Immunogeneetika

XXIIl. IMMUNOGENEETIKA

Immunogeneetika (ingl. immunogenetics) on meditsiiniteaduse haru, mis uurib orga-
nismide immuunsiisteemi ja geneetika seoseid. Tdnapdeval on immunogeneetika
molekulaarbioloogia iitheks osaks. Organismide immuunsiisteem (ingl. immune system)
on bioloogiliste struktuuride ja protsesside siisteem, mis kaitseb organismi haiguste eest,
tappes patogeene ja kasvajarakke.

Immuunmehhanismid on vilja kujunenud organismide evolutsioonis. Isegi liht-
satel iiherakulistel organismidel (nt. bakteritel) on ensiiiimsiisteemid, kaitsmaks neid
viirusinfektsioonide eest. Urgsetel eukariiootidel arenesid vilja ja kandusid tinapieva tai-
medele ja putukatele edasi sellised immuunmehhanismid, nagu antimikroobsed peptiidid
(defensiinid), fagotsiitoos ja komplemendisiisteem. Need mehhanismid on kaasasiin-
dinud immuunsiisteemi (ingl. innate immune system) osaks. Imetajatel (ja inimesel) on
keskkonnaga kohanemisel (adaptatsioonil) lisaks vélja kujunenud veelgi efektiivsem
immuunsiisteem, adaptiivne e. omandatud immuunsiisteem (ingl. adaptive immune
system), mis pohjustab spetsiifiliste antikehade teket ja T-liimfotsiiiitide aktivatsiooni
ning tagab immunoloogilise milu (ingl. immunological memory) esinemist (jn. 23.1).

Immuunsiisteemi defektid pohjustavad haiguseid. Kui immuunsiisteem on vihem
aktiivne, siis tekib immuunpuudulikkus (ingl. immunodeficiency). See voib olla nii
kaasasiindinud geneetiline haigus, niiteks raske kombineeritud immuunpuudu-
likkuse siindroom (ingl. severe combined immunodeficiency syndrome e. SCID) kui ka
elu ajal omandatud, néiteks retroviiruse HIV-1 pohjustatud omandatud immuun-
puudulikkuse siindroom (AIDS). Esimesel juhul pole organism véimeline andma
mingisugustki immuunvastust, sest tal pole funktsionaalseid B- ja T-liimfotsiiiite. Vastu-
pidi, omandatud autoimmuunhaigused (ingl. autoimmune diseases) mairatakse iili- e.
hiiperaktiivsest immuunsiisteemist, mis pohjustab organismi enda normaalse koe riin-
damist samal viisil, nagu toimub immuunsiisteemi rakkude riinne voororganismi vastu.
Selliste haiguste nditeks on Hashimoto tiireoidiit, renmaatiline artriit, I tiiiipi diabeet
(ingl. diabetes mellitus type I) ja sédtraig (ingl. lupus erythematosus).
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Immunogeneetika

1. KAASASUNDINUD IMMUUNSUS

1.1. Immuunsustiiiibid

Kaasasiindinud immuunsiisteem reageerib infektsioossetele mojuritele viga kiiresti.
Juba méne tunni jooksul hakkavad rakud tootma I tiiiipi interferoone (interferoonid
aja B), mis omakorda aktiveerivad rakkudes iile 100 erisuguse geeni avaldumise. Inter-
feroonid tagavad aga erinevate mehhanismide abil patogeenide kahjutukstegemise.
Samuti aktiveerub hulk teisi tsiitokiine. Kaasasiindinud immuunsiisteem tunneb dra
patogeenidele iseloomulikud iildised molekulaarsed struktuurid e. PAMP-id (ing].
patogen-associated molecular patterns). PAMP-struktuuridena toimivad niiteks kaksik-
ahelaline RNA (viitab viirusnakkusele), mittemetiiilitud DNA (paikneb bakterites),
bakteri viburites olev flagelliin, bakterite kestas olev lipopoliisahhariid, pirmseentel esi-
nev ziimosaan jt. Evolutsiooni kidigus fagotsiiiitide pinnal moodustunud spetsiifilised
patogeeni iratundmise retseptorid e. PRR-id (ingl. pattern recognition receptors, PRRs)
seovad PAMP-e ja aktiveerivad sellega fagotsiiiidid (jn. 23.2). Kérgematel organismidel
on arenenud spetsiaalne valguliste retseptorite perekond e. TLR-retseptorit (ingl.
toll-like receptor), mille iilesanne on dra tunda PAMP-struktuure ja kiivitada rakkudes
kiiresti vastureaktsioon. TLR-retseptorite kiivitatud reaktsioon on kiill kiire, kuid sellel
puudub milu. Samuti ei ole TLR-retseptorid patogeeni tiive suhtes spetsiifilised, vaid nad
reageerivad patogeenide kindlale grupile (viirus, bakter, seen). Nende retseptorite uuri-
mine on viimase 15 aasta jooksul toonud immunoloogiasse sedavord palju uusi ja olulisi
teadmisi, et 2011. a. Nobeli fiisioloogia ja meditsiini preemia kolmest laureaadist kaks —
Bruce A. Beutler (snd. 1957) ja Jules A. Hoffmann (snd. 1941) said selle viirika autasu
just nimelt TLR-retseptorite uurimise eest. Kaasasiindinud immuunsiisteemi tihtsust saab
ndidata mitmete eksperimentidega. Naiteks hiir, kellel on vilja lilitatud B-interferooni geen,
on viga vastuvotlik paljudele viirustele ning sureb enne, kui adaptiiv-immuunsiisteem
jouab reageerida. Ehkki selline siisteem on koigil taime- ja loomaklassidel, on ta peamiseks
immuunsisteemiks taimedel, seentel, putukatel ja alamatel hulkraksetel organismidel.

Kui imetajate organismi tungib patogeen (viirus, bakter, seen) v6i muu kehavooras rakk,
samuti mingi vodraine, siis vallandub organismis selle vastu kohe kompleksne immuun-
vastus (ingl. immune response), millel saab eristada jirgmisi funktsioone (jn. 23.2).

1. Spetsiifiliste keemiliste kaitseainete ja spetsialiseerunud keemiliste mediaatorite

e. tsiitokiinide (ingl. cytokines) tootmine infektsioonipiirkonna rakkude poolt.

2. Komplemendisiisteemi (ingl. complement system) aktiveerimine bakterite
dratundmiseks, rakkude aktivatsiooniks ning surnud rakkude ja antikehakomp-
lekside korvaldamiseks.

3. Vborainete identifitseerimine ja korvaldamine organist, koest, verest ja lumfist
spetsialiseerunud leukotsiiiitide, niiteks fagotsiiiitide (ingl. phagocytes) abil.

4. Adaptiivse immuunsiisteemi sisseliilitamine, mis toimub nn. antigeeni esitluse
(ingl. antigen presentation) kaudu selleks spetsialiseerunud rakkude - dend-
riitrakkude (ingl. dendritic cell) abil. Dendriitrakk integreerib kaasasiindinud
immuunsiisteemi tekitatud signaale ja aktiveerib adaptiiv-immuunsiisteemi
T-lumfotsuiite.
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Immunogeneetika

1.1.1. Keemiline kaitse

Organismide kaitse infektsioonide vastu saavutatakse teatud tasemel juba anatoomi-
liste barjdiridega, kusjuures selline kaitse on oma olemuselt eelkoige keemiline. Niiteks
moodustab organismide epiteelne viliskiht viga tugeva kaitse patogeenide vastu. Naha
higi ja kestendus, sooletrakti happed, sooletraktis leiduvad lagundavad enstiiimid ja
soolestiku mikrofloora, respiratoorse siisteemi (nt. kopsude) lima ja defensiinid, nina-
suuodone siilg ja liisotsiiiim ning silmade pisarad on vaid iiksikud niited selletiiiibilistest
kaitsemehhanismidest.

1.1.1.1. Poletik

Poletik (ingl. inflammation) on esmavastuseks juhul, kui infektsioon (voi kiiritus) on
juba toimunud ja organismi reaktsioon avaldub punetuse, temperatuuri tdusu, paistetuse
ja valulisusega. Koos verevarustuse intensiivistumise ja fagotsiitoosiga tekib poletiku-
lises piirkonnas rida keemilisi kaitseiihendeid, niiteks serotoniin (ingl. serotonin) ja
prostaglandiinid (ingl. prostaglandins). Eelneva tulemusel liilitatakse sisse ka muud
immuunsiisteemi rakulised komponendid (leukotsiiiidid ja limfotsiiiidid), mille abil
infektsioon korvaldataksegi.

1.1.1.2. Komplemendisiisteem
Komplemendisiisteem on immuunsiisteemi biokeemiliste reaktsioonide kaskaad, mis
abistab e. komplementeerib antikehade voimet korvaldada patogeene v6i margistada neid
viisil, mis lubab teistel rakkudel margistatud rakke hivitada. Kaskaad koosneb enam kui
25 plasmavalgust, mida siinteesivad maksas maksarakud e. hepatotsiiiidid. Komple-
mendi siisteemi elemente on ka paljudel mitteimetajate liikidel (taimed, linnud, kalad,
osa selgrootuid). Komplemendisiisteem on kaasasiindinud immuunsiisteemi osa, ta ei
muutu organismide eluajal, kuid avaldub ja toimib siiski vaid koos adaptiivse immuun-
stisteemiga. Valgud toimivad kaskaadis alljirgnevalt.
1. Liilitavad sisse poletikuliste rakkude korvaldamise protsessi.
2. Mirgistavad patogeeni kattestruktuuriga, et teised rakud saaksid neid hivitada
(s.t., et organism tunneks patogeenid ira).
3. Augustab infitseeritud raku plasmamembraani, pohjustades infitseeritud raku
tsiitoliiiisi ja koos sellega patogeeni hukkumise.

1.1.2. Rakuline kaitse
Selgroogsete kaasasiindinud immuunsiisteemis toimivad leukotsiiiidid jaotuvad loodus-
likeks tapjarakkudeks e. NK-rakkudeks (ingl. natural killers), nnumrakkudeks (ingl.
mast cells), eosinofiilseteks, basofiilseteks ning neotrofiilseteks granulotsiiiitideks (ingl.
granulocytes) ja fagotsiiiitilisteks rakkudeks (makrofaagid, dendriitrakud). Selgrootutel
ja taimedel puuduvad leukotsiitidid ja antikehadepéhine immuunsiisteem.
Selgroogsetel esineva péletiku puhul (infitseeritud koed) suurendatakse vere-
varustust ning transporditakse poletikukohta spetsiifilisi vererakke — fagotsiiiite.
Reaktsioonide tulemuseks on mikroorganismide ja viiruste dradgimine ja havitamine
(lisosoomide kaasabil). Samuti kérvaldatakse paranevast koest surnud rakkude jainused.
Koige efektiivsemad ja suuremad fagotsiiiidid on makrofaagid (ingl. macrophages), mis



on voimelised veresoontest viljuma ning minema kudede rakkudevahelisse ruumi, kus
tavaliselt ongi patogeenid, ning neid seal atakeerima.

Imetajate looduslikud tapjarakud e. NK-rakud on kaasastindinud immuunsiisteemi
osaks. Need rakud ei riinda otseselt patogeeni, nad hivitavad aga viirusinfitseeritud rakke
ning kasvajarakke. NK-rakud tunnevad organismile kahjulikud (v66rad) rakud éra siis,
kui sihtmarkrakkudel on vihenenud vo6i kadunud péhilise koesobivuskompleksi e.
MHC (ingl. major histocompatibility complex) antigeenide avaldumine. Lisaks NK-rakku-
dele on ka looduslikud tapja-T-rakud (ingl. natural killer T cells, NKT cells) ja y8-rakud
e. gamma-delta-T-rakud (ingl. gamma-delta T-cells). Nimetatud gamma-delta-T-rakud,
mille pinnal on T-rakkude retseptor (ingl. T cell receptor, TCR), on aga samal ajal ka
adaptiivse immuunsiisteemi osaks, sest nad osalevad immunoloogilise milu tekkel.

1.1.3. Patogeeni spetsiifilisus

Loomulikult on ka patogeenid evolutsioneerunud nii, et peremeesorganismi immuun-
stisteem ei saaks neisse toimida. Erinevatel patogeenidel on vilja kujunenud erisugune
strateegia. Nimetame neist siinkohal méned tiksikud, nditeks patogeeni peremeesraku-
sisene paljunemine (Salmonella sp.), kaitsev limakapsel (Mycobacterium tuberculosis),
fagotsiiiite hivitavad mehhanismid (Bacillus anthracis), biofilmide moodustumine (Pseu-
domonas aeruginosa), patogeenide restriktsiooni-modifikatsioonisiisteem prokariiootidel jt.

Meeldejatmiseks

Organismide evolutsioonis on valja kujunenud kaasasiindinud immuunsiisteem, imetajatel lisaks veel
adaptiivne immuunsiisteem.

Kaasasiindinud immuunvastuse keemiline kaitse toimub spetsiifiliste keemiliste mediaatorite vdi bio-
keemiliste reaktsioonide kaskaadi (komplemendisiisteem) kaudu.

Kaasasiindinud immuunsiisteemi iiheks kaivitajaks on TLR-retseptorite perekond, need tekitavad orga-
nismis erinevate patogeenide vastaseid (nii keemilisi kui rakulisi) reaktsioone, mis kokkuvdttes viivad
patogeenide kiirele havitamisele.

2. ADAPTIIVNE IMMUUNSUS

Imetajatel on lisaks kaasasiindinud immuunstisteemile veel omandatud e. adaptiivne
immuunsiisteem, mis koosneb korgelt spetsialiseerunud rakkudest ja protsessidest, mil-
lega saavutatakse veelgi efektiivsem kaitse patogeenide vastu. Selles siisteemis vallandub
pirast kehavoora aine tungimist organismi spetsiifiline immuunvastus (ingl. specific
immune response). Ainet, mis stimuleerib antikehade (ingl. antibody) teket, nimetatakse
antigeeniks (ingl. antigen, antigene), ning antigeeni, mis kutsub esile immuunvastuse,
nimetatakse immunogeeniks (ingl. immunogen). Praktiliselt kéik bioloogilised makro-
molekulid (poliipeptiidid, poliisahhariidid, nukleiinhapped), toimivad antigeenidena

ning enamasti ka immunogeenidena. Omandatud immuunvastuse kiivitamine votab
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kauem aega, vorreldes kaasasiindinud immuunsusega. See on tingitud asjaolust, et anti-
geenispetsiifilised B- ja T-luimfotsiitidid peavad alustama jagunemist ning alles 5-10
péeva pirast tekib piisaval hulgal antikehi ja antigeenispetsiifilisi T-luimfotsiite.

Omandatud immuunsiisteem on voimeline tootma viga suurt hulka erineva spetsiifi-
kaga antikehi ja T-limfotsiiiite (jn. 23.3). See saavutatakse mehhanismidega, kus viikese
arvu geenidega moodustatakse suur hulk antigeeniretseptoreid, mis avalduvad igas
konkreetses limfotsiitidis diferentseeritult. Tulemuseks on see, et iga konkreetne B-liim-
fotsiiiit toodab ainult temale iseloomuliku spetsiifikaga antikeha molekule. Uhelt poolt
saavutatakse see somaatiliste hiipermutatsioonidega (ingl. somatic hypermutation),
mis soodustavad ja kiirendavad somaatiliste mutatsioonide teket. Teiselt poolt toimub
antigeeniretseptori geeni (ingl. antigen receptor gene) segmentide vahel pdérdumatu
geneetiline rekombinatsioon. Geenitimberkorralduste (ingl. gene rearrangement) tottu
tekivad igas rakus po6rdumatud ja unikaalsed DNA muutused. Geneetiliselt muutunud
raku jirglaskond on aga tihtlik, s.t. muutunud geenide poolt kodeeritav retseptorispet-
siifika parandub edasi jarglasrakkudele. See mehhanism erineb aga indiviidi kui terviku
immuunsiisteemi rakkude poolt omandatud defektide parandumisest jirglastele, mida
pohjustab tavaliselt kas X-liiteline v6i autosoomretsessiivne mutatsioon.

Adaptiivne immuunsussiisteem lilitatakse sisse siis, kui patogeen on kaasasiindinud
immuunsiisteemist edukalt korvale pdiganud ning tema kontsentratsioon organismis tile-
tab lavetasandi. Adaptiivse immuunsiisteemi pohilised funktsioonid on jirgmised.

1. Antigeeni esitluse protsess, kus tuntakse dra spetsiifiline mitteomane antigeen
enda antigeeni olemasolul. Enda antigeeni all moeldakse siin koesobivus-
kompleksi e. MHC-valke (ingl. major histocompatibility complex, MHC), mille
tilesanne on nihtavale tuua raku vilispinnale rakus toodetud valkude peptiidseid
fragmente (jn. 23.2). Koik peremeesrakud eksponeerivad MHC-I-valke. Anti-
geene presenteerivad e. esitlevad rakud e. APC-rakud (ingl. antigen-presenting
cells, APC), nagu makrofaagid, dentriitrakud ja B-rakud, eksponeerivad ka MHC-
Il-valke.

2. Vastusreaktsioonide pohjustamine, millega elimineeritakse maksimaalse efek-
tiivsusega spetsiifiline patogeen voi patogeeniga nakatatud rakk.

3. Immuunmilu viljaarenemine, mis tagab, et miletatakse igat patogeeni temale
vastava antikehaga véi T-liimfotsiiiidiga. Malurakkude (ingl. memory cells)
toimel elimineeritakse sama patogeen palju kiiremini juhul, kui toimub uus (kor-
duv) infektsioon. Sellel immuunsiisteemi omadusel pshineb vaktsiinide toime.

2.1. Imuunsiisteemi komponendid

Immuunsiisteemi spetsiifilisus saavutatakse tinu jairgmistele pohikomponentidele.
1. Spetsialiseeritud rakkude ,meeskond”, mis toimib histikoordineeritult ning
kus igaiiks teeb oma t66d.
2. Spetsialiseeritud valkude kaks ,,armeed”, s.o. antikehad ja T-rakkude retsep-
torid e. TCR-id (ingl. T cells receptors, TCRs), kus mélemal on ilmselt piiramatu
voime dra tunda organismivooraid substantse (jn. 23.2).
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3. Koesobivusantigeenid, mis holbustavad rakkudevahelist kommunikatsiooni
ja voimaldavad T-raku retseptoritel nakatatud rakkude dratundmist ning organis-
miomaste rakkude eristamist voorastest rakkudest.

Adaptiivse immuunsiisteemi rakud on tuumadega rakud, mille iiheks titibiks on valge-
liblede e. leukotsiiiitide (ingl. leucocytes) hulka kuuluvad limfotsiiiidid (ingl. lymphocy-
tes) ning mida on inimkehas suurusjirgus 2 x 10'2. Liimfotsiiiidid eristuvad viga selgelt
tugevalt pigmenteerunud ja tuumata, hemoglobiini sisaldavatest punalibledest e. eriit-
rotsiiiitidest (ingl. erytrocytes). Liimfotsiiiitide pohitiiiipideks on B-rakud (ingl. B cells) e.
B-liimfotsiiiidid (ingl. B lymphocytes) ja T-rakud (ingl. T cells) e. T-liimfotsiiiidid (ingl.
T lymphocytes), mis mélemad pirinevad pluripotentsetest hematopoeetilistest tiivirakku-
dest (ingl. stem cells) (jn. 23.4). B-rakkude péhifunktsiooniks on antikehade tootmine ja
seelibi osalemine humoraalsel immuunvastusel (ingl. humoral immunity), T-rakud toi-
mivad eelkdige rakulisel immuunvastusel (ingl. cell-mediated immunity).

Enamusel selgroogsetest moodustuvad nii B- kui ka T-rakud luuiidis (ingl. bone
marrow) paiknevatest tiivirakkudest. T-rakud rindavad edasi ning arenevad vilja ja kiip-
sevad tiiimuses (ingl. thymus), millest tuleneb ka nende nimetus. Tiiskasvanud looma
perifeersetes limfoidorganites on B- ja T-rakkude segu, kus rakud on vihemalt kolmes
diferentseerumisstaadiumis:

1) siiiitud rakud (ingl. naive cells), mis pole veel kohtunud temale tundmatu anti-

geeniga;

2) efektorrakud (ingl. effector cells), mis on kohtunud endale vastava antigeeniga

ning toimivad aktiivselt patogeeni elimineerimisel;

3) mailurakud (ingl. memory cells), mis siilitavad parast infektsiooni pikaajalise anti-

geense milu.

2.1.1. B-rakud
Diferentseerumisahelas tekivad esmalt eellas-B-rakud, kus toimuvad esmased genee-
tilised rekombinatsioonid (iimberkorraldused) antikehade raskete ahelate lookustes.
Moodustunud mittekiipsed B-rakud toodavad antikehade ahelaid ja on voimelised dra
tundma antigeeni, kuid nad ei aktiveeru. Selle etapi l6pus viljuvad rakud luuiidist ning
suunduvad perifeersesse tsirkulatsiooni e. vereringesse. Kiipsed B-rakud tunnevad ira
spetsiifilise antigeeni, aktiveeruvad ning suunduvad abi-T-rakkude kaasabil jairgmisesse
faasi, mida nimetatakse afiinsuskiipsemiseks (ingl. affinity maturation), kus toimub
immunoglobuliiniklassi e. isotiiiipne iimberliilitumine (ingl. immunoglobuline class
or isotype switching). Iga B-rakk on véimeline spetsiifiliselt dra tundma ainult iihte anti-
geenset determinanti. Osast B-rakkudest tekivad B-milurakud, mille stimuleerimine
antigeeniga viib kiire ja efektiivse sekundaarse immuunvastuse tekkeni. Teisalt tekivad
plasmarakud, millele on iseloomulik korge antikehade sekretsiooni voime: kuni 2000
antikeha sekundis. Seega, soltuvalt saabuvast signaalist, diferentseeruvad B-lumfotstiidid
kaheks rakutiiiibiks (jn. 23.1; 23.3):

1) plasmarakud (ingl. plasma cells), mis moodustavad antigeenidega seonduvaid

valke e. antikehasid;
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2) milu-B-rakud (ingl. memory B cells), kellel on milu. Puutudes hiljem kokku sama
antigeeniga, on nad voimelised vastavaid antikehi produtseerima tunduvalt kiire-
mini.

2.1.2. T-rakud

T-rakkude eellasteks, nagu B-rakkudelgi, on luuiidis paiknevad tivirakud. Juba viga
varasel arenguetapil liiguvad kindlate pinnamarkeritega eellasrakud tiiiimusesse (hark-
nairmesse), kus toimub arenevate T-rakkude jirgnev migratsioon ja proliferatsioon
(valmimine) juba enne, kui kujuneb vilja T-rakkude spetsiifilisus. Migratsiooni suund
tiliimuses on korteksist medullasse (koor ja sisi) ja edasi tiiiimusest vilja vereringesse,
kus nad liiguvad organismi perifeeriasse. Erineva spetsiifilisusega valminud T-rakud
emigreeruvad tiiimusest ning moodustavad perifeerse T-rakkude kogumi, moodustub
T-rakkude tagavara e. repertuaar (ingl. T cells repertoire). Repertuaari kujunemise eel-
duseks on somaatilised rekombinatsioonid T-raku antigeensetes retseptorites (ingl. T
cell antigenic receptors) e. TCR-lookustes. T-liimfotsiiiidid diferentseeruvad kaheks pohi-
liseks rakutiiiibiks (jn. 23.2.; 23.3):

1) abi-T-rakud e. helper-T -rakud (ingl. helper T cells), mis stimuleerivad B-liim-
fotsuitide diferentseerumist antikehasid tootvateks plasmarakkudeks ja toetavad
tsiitotoksiliste T -rakkude proliferatsiooni ning kiipsemist;

2) tsiitotoksilised e. killer-T -rakud (limfotsiiidid), mida kutsutakse veel ka
tapja-T-rakkudeks (ingl. cytotoxic T cells, killer cells), mis kannavad raku pinnal
antigeeniga seonduvaid T-rakkude antigeenseid retseptoreid (TCR), tappes
vastavaid antigeene eksponeerivaid rakke.

T, 1-tiiiipi abi- e. helper-T-rakke tuntakse ka CD4* T-rakkudena, sest nad toodavad
oma pinnale CD4-valku. Helper-T-rakud aktiveeruvad, kui nad kontakteeruvad pohilise
koesobivuskompleksi MHC klass IT molekulide abil raku pinnal eksponeeruvate valguliste
antigeenidega. Koik keharakud ei ole voimelised antigeene helper-T-rakkudele esitlema,
see voime on kindlatel rakkudel, nagu B-limfotsiitidid, makrofaagid ja dendriitrakud.
Neid nimetatakse seetdttu ka antigeene esitlevateks rakkudeks (ingl. antigen presenting
cells, APC). Helper-T-rakud omakorda aktiveerivad makrofaage, voimaldades neil tappa
fagotsiiteeritud mikroobe (ka viiruseid). B-limfotsiiiidid saavad T-helperitelt signaali,
mis voimaldavad neil diferentseeruda antikehi tootvateks plasmarakkudeks ja pikaajalist
immuunmailu kandvateks rakkudeks. Aktiveeritud makrofaagid toodavad viikesi valke —
tsiitokiine, mis osalevad aktiivsel immuunvastusel. Viirusvastaseid tsiitokiine nime-
tatakse interferoonideks (ingl. interferons). T  2-tiiiipi rakud ei interakteeru otseselt
patogeeniga, kuid nad stimuleerivad enda poolt toodetavate tsiitokiniinidega antigeeni-
reaktiivseid B-rakke, stimuleerides neid jagunema ja muutes nad antikehasid tootvateks
plasmarakkudeks (jn. 23.2). Eristatakse veel T 3-tiiiipi rakke (on spetsialiseerunud
limaskesta kaitsele), T ,17-tiiiipi rakke (olulised autoimmuunhaiguste viljakujunemisel
ja epiteelirakkude kaitsel) ning T _ -tiilipi rakke (aktiveerivad B-rakke).

Tsiitotoksilisi e. tapja-T-rakke e. T -rakke tuntakse ka CD8*-T-rakkudena, sest
nad toodavad oma pinnal CD8-gliikoproteiini. Need rakud tunnevad 4ra patogeenide
poolt nakatatud keharakud (nad ei ole voimelised reageerima niteks viiruspartiklile voi



lahustunud védrantigeenile), kui patogeenist parinev 9-10 aminohappe pikkune peptiid
on eelnevalt seondunud MHC klass I molekulidega. Viimased asuvad pea koigi keharak-
kude pinnal. Tsiitotoksilised T-rakud tapavad infitseeritud rakke ja elimineerivad sellega
infektsiooni allikad. CD8*-T-rakkude proliferatsiooni kdivitavad T 1-rakud.

Mailu-T-rakud (ingl. memory T cells) moodustuvad nii CD4*- kui ka CD8*-T-rakku-
dest. Milu-T-rakud on osa antigeenispetsiifilistest T-rakkudest, mis miletavad antigeeni,
ja nende rakkude uuel kokkupuutel sama antigeeniga moodustuvad suurel hulgal ja kii-
resti tsiitokiine tootvad helper-T-rakud ning tapja-T-rakud e. killerid.

Regulatoorsed e. supressor-T-rakud (ingl. regulatory T cells, ng cells) on kolmas
tutp T-rakke, mis pidurdavad véi reguleerivad maha plasmarakkude ja tapja-T-rakkude
aktiivsust parast nende toimimist. Nad on votmetihtsusega immunoloogilise tolerant-
suse sdilimisel. Regulatoorsed T-rakud pérsivad ka autoreaktiivsete T-rakkude toime.
Jirelikult suruvad nad maha e. supresseerivad immuunvastust (ingl. suppressive immune
response).

Gamma-delta-T-rakke e. y8-rakke (ingl. gamma delta T cells) on vihesel arvul. Neil
on raku pinnal tavalistest erinevad T-rakkude retseptorid e. TCR-id. Kui TCR-de koos-
seisus on valdavalt a- ja p-ahelad, siis y8-rakkudes on nendeks y- ja 8-ahelad. y8-rakud
tunnevad dra fosfolipiidseid antigeene.

Looduslikud tapja-T-rakud (NKT) on liimfotsiiiitide eritiiiip, mis on sillaks kaasa-
stindinud ja adaptiivse immuunsiisteemi vahel. Erinevalt muudest T-rakkudest, mis
tunnevad 4ra MHC-molekulide poolt eksponeeritavad peptiidsed antigeenid, tunnevad
NK-rakud dra CD1d-molekulide poolt eksponeeritavad glitkolipiidsed antigeenid. Need
NXK-rakud tapavad ka méoningaid kasvajarakke, samuti nditeks herpesviirusega nakatunud

rakke.

2.1.3. Immunoglobuliinid
Antikehad, mis tagavad humoraalse immuunvastuse, kuuluvad gammaglobuliinide klassi
ning neid nimetatakse immunoglobuliinideks (ingl. immunoglobulins (siimbol Ig)). Iga
antikeha on tetrameerne valk, mis koosneb neljast poliipeptiidist (jn. 23.5):

1) kahestidentsest antikeha kergest ahelast (ingl. light chains) ja

2) kahest identsest antikeha raskest ahelast (ingl. heavy chains),

mis on omavahel ithendatud disulfiidsildadega (sidemetega).

Antikehade kergeid ahelaid on samuti kahte tiiiipi (alamatel selgroogsetel on lisaks veel
ioota- e. 1-ahel):

1) kapa-ahelad (ingl. kappa chains);

2) lambda-ahelad (ingl. lambda chains).

Kerged ahelad koosnevad tavaliselt 211-217 aminohappest, rasked ahelad on 440-450
aminohappe pikkused. Nii kergete kui ka raskete ahelate N-terminaalsed otsad e.
aminoterminused (ingl. N-terminal ends) on hiipervarieeruvad piirkonnad (ingl.
hypervariable regions), mis on spetsiifilised erinevatele antigeenidele. Varieeruvad piir-
konnad on ca 110 aminohappe pikkused. Méolema ahela C-terminaalsed otsad e.
karboksiiterminused (ingl. C-terminal ends) on konstantsed piirkonnad (ingl. constant
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Joonis 23.5. Inimese antikeha, immunoglobuliini Ig-molekuli struktuur. Antikeha on tetrameerne (kaks
identset kerget ja kaks identset rasket ahelat), kus on kaks antigeeni seondumise saiti (ithinemine luku
ja votme pohimattel) ja iiks efektori (nt. siisivesikud) funktsiooniga seotud sait. Kergete V. - ja raskete
V, -ahelate muutuvad domeenid seovad antigeeni; konstantsed piirkonnad (C,1,C,2,C 3, C, L) on koigil
Ig-valkudelidentsed.

regions), kus samasse immunoglobuliinide (Ig) klassi kuuluvatel antikehadel on identsed
aminohappelised jirjestused, soltumata antikeha antigeenispetsiifilisusest. Koikidel anti-
kehadel on kaks antigeenidega seondumise domeeni, mis sisaldavad kergete ja raskete
ahelate varieeruvaid piirkondi. Valgu piirkondi, mis kannavad kindlat funktsiooni, nime-
tatakse domeenideks (ingl. domains). Antikeha poolt dratuntavat antigeeni spetsiifilist
piirkonda nimetatakse epitoobiks (ingl. epitope). Antigeeni-antikeha seondumisviisi
kujutatakse piltlikult ette kui votme sobitamist lukuauku (ingl. lock-and-key fashion).
Lisaks on antikehades raskete ahelate konstantsete piirkondade poolt moodustatav
kolmas, antikeha efektorfunktsiooniga domeen (ingl. effector function domain), mis
vastutab ahelate interaktsiooni eest teiste immuunsiisteemi komponentidega.

Antikehad grupeeruvad viide klassi (IgA, IgD, IgE, IgG, IgM). Iga klass ja nende
funktsioon on méiratud raske ahela konstantse piirkonnaga, s.t. nende efektorfunkt-
siooni domeeniga. IgA-, IgD-, IgE-, IgG-, IgM-antikehadel on vastavad rasked ahelad a, §,
€, 7, u. Seega on ka raskeid ahelaid viit pohitiipi. Inimesel on siiski veel kaks IgA- ja neli
IgG-antikehade alamklassi, millel on erinevad, kuid lihedase sugulusega rasked ahelad.
Rasketest ahelatest on a jay ca 450 ning p ja € 550 aminohappe pikkused.

Antikehasid on kahte gruppi: lahustuvad ja membraanseoselised. Membraanseose-
listel antikehadel on transmembraanne piirkond, teistel aga mitte. Esmasel e. primaarsel
immuunvastusel (ingl. primary immune response) (kehavodra mojuri juhuslikul esmasel



kokkupuutel immuunsiisteemiga) hakkavad B-rakud tootma sekreteeritavaid IgM-anti-
kehasid (ingl. secretory IgM antibodies). Membraanseoselised antikehad on osa B-rakkude
retseptorist, mis voimaldab B-rakkudel avastada spetsiifilist antigeeni ning seejirel sisse
lulitada B-rakkude aktivatsioon. B-rakkude retseptorid sisaldavad pinnaseoselisi raku
membraanidesse ankurdatud IgD- ja IgM-antikehasid. IgM-antikehade hulk on ca 5%
koigist immunoglobuliiinidest. Hiljem véivad B-rakud timber lilituda teiste antikehade
(IgE, IgA, IgG) tootmisele. Seda iimberliilitumist nimetatakse antikehade klassi iimber-
lilitumiseks (ingl. class switching). Tiitipiliselt toodab inimese B-rakk S0 000-100 000
antikeha.

Sekundaarsel immuunvastusel (ingl. secondary immune response) (kehavoora
mojuaine sekundaarsel ja jirgneval kokkupuutel organismi immuunsiisteemiga) moo-
dustatakse veres suurel hulgal (ca 80% kéigist immunoglobuliinidest) IgG-molekule. IgA
tiiiipi antikehad (ca 14% kéigist immunoglobuliinidest) esinevad dimeeride kujul ning
neid viiakse suures koguses limaskestadele ja sooleepiteeli, kus nad annavad kaitset mik-
roobide koloniseerimise ja rakku tungimise vastu. IgA-molekule on ka siiljes, pisarates ja
piimas. IgD (stimuleerivad antikehade moodustamist B-rakkude poolt) hulk on aga vaid
ca 1%. IgE-molekule on immunoglobuliinidest alla 1% ja nad paiknevad membraanseo-
seliste antigeenretseptoritena erinevates kudedes paiknevatel spetsiifilistel rakkudel e.
nuumrakkudel (ingl. mast cells). Antigeenide seondumine nuumrakkude pinnal olevatele
retseptoritele vallandab nuumrakkudes histamiini ja teiste amiinide sekreteerimise, mis
omakorda péhjustab astmat ja heinapalavikku podevatel inimestel allergilisi reaktsioone.

2.1.4. T-rakkude retseptorid

T-rakkude pinnal on T-rakkude retseptorid e. TCR-molekulid, mis vastutavad
MHC-molekulidega seotud antigeenide dratundmise eest. Raku vahendatud immuun-
vastusel mddravadki antigeeni spetsiifilisuse T-rakkude retseptorid. Iga T-raku
retseptor on heterodimeerne valk ja koosneb 95%-1 T-rakkudest a- ja p-poliipeptiidist
ning 5%-1 T-rakkudest y- ja 8-poliipeptiidist (jn. 23.6). Mélemal poliipeptiidil on
N-terminaalsed varieeruvad piirkonnad ja C-terminaalsed konstantsed piirkonnad.
Erinevalt antikehadest on T-rakkude retseptoritel vaid iiks antigeeniga seondumise ala.
T-rakkude retseptorid, tulenevalt nimetusest, ankurduvad T-rakkude pinnale oma kons-
tantsete piirkondadega (jn. 23.6). T-rakkude retseptorid paiknevad nii tapja-T-rakkude
kui ka abi-T-rakkude pinnal ja nende iilesanne on 4ra tunda vooraid valke teiste rakkude
pinnal. TCR-retseptori eripira vorreldes antikehaga on see, et ta ei suuda ,mérgata®
lahustunud antigeeni molekule voi tervet viiruspartiklit. TCR-retseptor tunneb dra
kehavooraste antigeenide olemasolu nakatatud raku vilispinnal koos raku enda koe-
sobivuskompleksi (MHC, inimesel HLA) antigeenidega (klass I ja klass II). Nimelt
on koesobivusantigeeni molekulidel olemas spetsiaalne ,tasku®, kuhu seonduvad raku
sees lagundatud valkudest pirit peptiidid (klass I antigeenid seovad 9-10-aminohappe-
lisi peptiide, klass II antigeenid aga 15-aminohappelisi ja pikemaid peptiide). Kui rakk
ei ole nakatatud ithegi patogeeniga, siis on MHC-taskus peptiidid, mis pirinevad raku
enda valkude lagundamisest ja niisugusel juhul T-limfotstiiidid sellele ei reageeri. Kui aga
rakk on nakatatud patogeeniga, siis satuvad raku vilispinnale MHC-antigeenidega seo-
tult ka patogeenist parinevad peptiidid. Sel juhul tunneb need 4ra y8-rakkude TCR ning
vastavad T-rakud alustavad jagunemist ja tsiitokiinide tootmist. Siit saab moistetavaks
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Joonis 23.6. Rakumembraani ankurdatud T-raku retseptori struktuur.

ka koesobivusantigeenide bioloogiline méte — see on vahend, kuidas patogeeniga naka-
tatud rakke T-limfotsuiitidele n-6. nahtavaks muuta. Rakuline immuunvastus on korge
antigeenispetsiifilisusega, analoogselt antikeha poolt vahendatud immuunvastusega. Ka
nditeks tthe aminohappe muutus sellest 9-st voi 10-st, mida esitletakse MHC klass I anti-
geeni poolt, voib tihendada TCR-i voimetust sellele antigeenile reageerida.

2.1.5. Koesobivusantigeenid: oma eristamine voorast

Organite transplantatsioon voi naha siirdamine geneetiliselt erinevatele isenditele tava-
liselt ebadnnestub, seevastu geneetiliselt sarnastel (eelkdige iihemunakaksikud, aga ka
lahisugulased) see dnnestub. Organismi immuunsiisteem torjub transplanteeritud koed
kui voorad korvale. Vooraste kudede eristamine organismi enda kudedest méairatakse
koesobivusantigeenidega (ingl. histocompatibility antigens). Neist on vétmerollis pohi-
lise koesobivuskompleksi MHC-valgud (jn. 23.7), mis kodeeritakse MHC-geenide
(ingl. major histocompatibility complex genes) poolt. Inimesel nimetatakse MHC-valke
HLA-antigeenideks (ingl. human-leucocyte-associated antigens), sest nad avastati leuko-
tsiititide pinnal. Inimese HLA-antigeenid on kodeeritud inimese 6. kromosoomis asuva
ulatusliku DNA piirkonna poolt. HLA-lookus on 7,6 x 10° bp pikk, sisaldades 421 geeni
ja pseudogeeni, millest 252 ekspresseeruvad. HLA-lookuses on geenid viga poliimorf-
sed, niiteks inimese HLA-B-lookuse antigeenidel on kirjeldatud iile 800 erisuguse alleeli
(jn. 23.8). Sellest tulenevalt on tdendosus, et geneetiliselt mittesuguluses olevatel
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Joonis 23.7. Koesobivusantigeenid: HMC-valgud. I. Klass THMC-valk: al-ja a2-domeenid interakteeruvad
jamoodustavad peptiidse antigeeni seostumissaidi. 2. Klass T HMC-valk: al- ja f1-domeenid interakteeru-
vad jamoodustavad peptiidse antigeeni seostumissaidi.
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Joonis 23.8. Pohilise koesobivuskompleksi HLA organisatsioon inimese 6. kromosoomis (HLA klass I nii-
tel). Erinevad eksonid kodeerivad erinevaid funktsionaalseid domeene. E — ekson; I — intron; HLA — philine
koesobivuskompleks.
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indiviididel oleksid samad HLA-geenide alleelid, tiihiselt viike. Seepirast ongi sobivate
organidoonorite leidmine viga raske ja komplitseeritud. Siinkohal tuleb veel kord
meelde tuletada eelmises 16igus selgitatut, et koesobivus- e. transplantatsiooniantigeenide
bioloogiline méte ei ole takistada organite siirdamist (mis on moodsa meditsiini teema),
vaid see on evolutsioonis vilja kujunenud kui viiruste ja teiste rakusiseste patogeenide
avastamise vahend.

MHC-geenid kodeerivad kolme klassi MHC-valke, mis midiravad immuunvastuse

erinevused.

1. Klass I MHC-geenid kodeerivad transplantatsiooniantigeene (ingl. transplan-
tation antigens), sest just nimetatud geeniproduktid - valgud - vastutavad trans-
planteeritud kudede tagasitorjumise eest. Need MHC-valgud on glitkoproteiinid,
mis on ankurdatud rakumembraanile. MHC-valkude selles domeenis, mis ulatub
rakumembraanist viljapoole, on spetsiaalne tasku, kuhu seonduvad 9-10 ami-
nohappe pikkused peptiidid, nagu juba mirkisime (vt. alaosa 2.1.4), on peptiidi
olemasolu taskus kindlasti vajalik, sest ilma selleta pole MHC-antigeen stabiilne
ega joua vilismembraani. Peptiid seondub MHC-valgu taskusse juba raku sees,
endoplasmaatilises retiikulumis. Kui rakk on patogeeniga nakatunud, siis satu-
vad MHC-antigeeni taskusse ka patogeenist parinevad peptiidid. Kui rakk aga
on normaalne e. terve, siis on seal taskus raku enda valkude degradatsioonil tek-
kinud peptiidid. Transplantatsiooniantigeenid on praktiliselt kéigil rakkudel ja
nad aitavad tapja-T-rakkudel eristada nakatunud rakke tervetest, vooraid rakke
omadest (vt.jn. 23.7).

2. Klass I MHC-geenid kodeerivad valke, mis asuvad peamiselt antigeeni presen-
teerivate rakkude (B-liimfotsiiiidid, makrofaagid, dendriitrakud) pinnal ja
mis interakteeruvad abi- e. helper-T-rakkudega. Need heterodimeersed valgud
koosnevad kahest poliipeptiidist, mille polimorfsed N-terminaalsed domeenid
al ja 1 moodustavad rakupinnal sarnase tasku, nagu on MHC I-antigeenidel.
Viimastel on domeenid al ja a2, ainult et siia seonduvad pikemad valgulised frag-
mendid, pikkusega 15-25 aminohapet (vt. jn. 23.7).

3. Klass III MHC-geenid kodeerivad komplemendivalke (ingl. complement
proteins), mis antikeha-antigeenkompleksidega integreerudes aitavad neid pro-
teoliiiitiliselt degradeerida (lagundada). Komplemendi valgud tapavad ka vééra
bioloogilise materjaliga nakatunud rakke, lohkudes nende membraanid.

Uksikjuhtudel voib organism hakata tootma antikehasid véi T-limfotsiiiite omaenda anti-
geenide vastu. Sellisel juhul viljenduvad autoimmuunhaigused. Kahjustatud voivad olla
spetsiifilised koed, organid voi kogu organism. Autoimmuunhaigusteks on niiteks hemo-
liiiitiline aneemia ja tiiiip-I (noorukite) diabeet.

Meeldejatmiseks

Imetajate immuunvastus sisaldab kolme astet: 1) kehavddra substantsi dratundmine; 2) dratundmisest
teavitamine vastutavatele rakkudele; 3) invasioonilise mojuri korvaldamine e. elimineerimine.



« Kaasasiindinud immuunvastusel toimub fagotsiiiitide koondumine ning nende abil viiruste ja mikro-
organismide aradgimine ning hdvitamine, samuti | tiiiipi interferoonide ja pdletikuliste tsiitokiinide
tootmine.

Adaptiivse e. omandatud immuunvastuse korral toimub spetsiifiliste valkude (antikehad) siintees ja
T-rakkude aktiivne jagunemine, millede koostoimes kdrvaldatakse organismist vodrkehad.

Antikehade teket stimuleerivat ainet nimetatakse antigeeniks.
Immuunvastust esilekutsuvat antigeeni nimetatakse immunogeeniks.

« Imetajate immuunvastus sisaldab rea eritiiiibiliste valgeliblede (liimfotsiiiitide) koordineeritud aktiiv-
sust.

« Osa leukotsiiiitidest (valgeliblesid) moodustab antigeeniga seonduvaid valke e. antikehasid, teistest
diferentseeruvad rakud, mis hévitavad antigeene sisaldavaid rakke.

Voorkehale (antigeen) eksponeerimisel diferentseeruvad B-liimfotsiiiidid plasmarakkudeks, mis tooda-
vad antigeeniga seonduvaid valke e. antikehasid.

T-limfotsiiiidid arenevad tapja-T-rakkudeks, mille pinnal on T-rakkude antigeensed retseptorid ja mis on
voimelised tapma rakke, mis eksponeerivad dratuntud antigeene.

Tugevalt poliimorfsed pohilised koesobivusantigeenid (MHC) osalevad rakusiseste patogeenide avasta-
misel ja véimaldavad nende dratundmist tapja-T-rakkude poolt.

+ Autoimmuunhaigustega isendid toodavad antikehasid ja T-limfotsiiiite iseenda antigeenide vastu.

2.2. Imuunvastuse tiiiibid

Immuunspetsiifilisus saavutatakse imetajate immuunsiisteemis eelkoige kahe valkude
klassi, antikehade ja T-rakkude retseptorite esinemise tottu. Need valgud on seotud
vastavalt antikeha vahendatud humoraalse immuunvastuse (ingl. humoral immune res-
ponse) ja T-rakkude vahendatud rakulise immuunvastuse (ingl. cellular immune response)
esilekutsumisega (jn. 23.9). Mélema valguklassi puhul on ilmselt piiramatu varieeruvus-
voimalus. Seega on imetajate immuunvastusel kaks pohisuunda:

1) T-rakkude vahendatud rakuline vastus;

2) B-rakkude toodetud antikeha-vahendatud humoraalne vastus (1d. humor

‘vedelik’ ja seega siin , kehavedelike vahendatud”).

2.2.1. Raku vahendatud immuunvastus

Rakuline e. raku vahendatud immuunvastus saavutatakse T-rakkude vahendusel,
mille retseptorite ehitust ja antigeeni dratundmise eripira kirjeldasime eespool
(alaosa 2.1). Analoogselt antikeha vahendatud immuunvastusega on ka T-rakkude
vahendatud rakulisel immuunvastusel stimuleerivaks toiminguks makrofaagi voi
dendriitraku poolt voora bioloogilise materjali degradeerimine ning moodustunud
degradatsiooniproduktide (peptiidide) esitlemine makrofaagi voi dendriitraku pinnale
pohiliste koesobivuskompleksi valkude poolt. Antigeenid tuntakse dra arenevate killer-
T-rakkude ja helper-T-rakkude poolt. Sel viisil aktiveerunud helperrakud stimuleerivad
B- ja T-lumfotsiiitide arengut, sekreteerides signaalmolekule, millede tildnimetuseks on

Immunogeneetika
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tsiitokiinid, nt. liimfokiniinid (ingl. lymphokines) ja interleukiinid (ingl. interleukins).
Kord aktiveeritud mittekiipsed killer-T-rakud arenevad kiipseteks killer-T-rakkudeks.
Nagu juba kisitlesime B-liimfotstiitide klonaalsel selektsioonil, annab ka siin moodustuv
antigeenispetsiifilisi T-rakkude retseptoreid omav killer-T-rakkude populatsioon rakkude
pooldumisel tohutu hulga identseid jirglasi (kloone). Tapja-T-rakud liiiisivad vérast anti-
geeni eksponeerivaid rakke, sekreteerides selleks valke perforiin ja gransiiiim B (ingl.
perforin, granzyme B). Perforiin tekitab mirklaudrakkude membraani sisse poore, mille
kaudu siseneb gransiiiim B, mis kiivitab sihtrakus programmeeritud surma e. apoptoosi.
Valgud perforiin ja granstiim B on salvestunud killer-T-rakus olevatesse sekretoorsetesse
graanulitesse ja need paisatakse rakust viga kiiresti vilja, niipea kui T-raku retseptor on
sihtmirkrakul antigeeniga seondunud. Rakkude kontakti saavutamisest kuni sihtmérgi
suremiseni kulub aega alla 4 tunni.

2.2.2. Humoraalne e. antikeha vahendatud immuunvastus

Humoraalne immunsiisteem sekreteerib moodustunud antikehad kehavedelike ringlus-
siisteemi (vere- ja liimfiringe), kus nad seonduvad antigeenidega. Antikeha ja antigeeni
iithinemisel tekib kompleks, mis haaratakse spetsiifiliste valgete vererakkude (makrofaa-
gide) poolt ja hivitatakse (jn. 23.10).

B-rakk

o)

Antikehad *i*»* + ﬁ Antigeen
i

Antikeha-antigeen-
kompleks
1 \ 2

Fagotstteeriv
rakk

=

Fagotsuut-antikeha
antigeen-kompleks

Joonis 23.10. Antikeha-antigeen-komplekside elimineerimine organismis. Kompleksid elimineeritakse kas

Komplement
@ (proteoliidtilised

valgud)

Komplement-antikeha-
antigeen-kompleks

fagotsiiitide poolt ja jirgneva degradatsiooniga (1) voi komplemendi valkude proteoliiitilisel toimel (2), kus
lohustatakse naiteks patogeense viiruse kestavalgud ja lutsitakse patogeenid.
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Kui vooras antigeen, nditeks bakteriraku pinnal olev glitkoproteiin satub imetajate vere-
ringesse, siis kiivitub antikeha vahendatud (ingl. antibody-mediated) e. humoraalne
immuunvastus. Antikeha seondumine antigeeniga on erakordselt tipne, mis voimal-
dabki korvaldada vereringest invasioonilise bakteri. Humoraalne immuunsiisteem annab
kaitse rakuliste patogeenide (bakterid, seened) ja vabade viiruspartiklite vastu, enne kui
need tungivad organismi muudesse rakkudesse.

Antikeha vahendatud immuunvastus initsieeritakse juhul, kui makrofaag saab kokku
voora ainega voi rakuga, 6gib esmalt selle ning seejirel hivitab ta (jn. 23.11). Osaliselt
degradeeritud bakteri rakulised komponendid (antigeenid) esitletakse makrofaagi pin-
nale kompleksis MHC klass IT antigeenidega, kus nad tuntakse dra helper-T-rakkude
poolt. HIV-1 viirusega nakatunud inimestel infitseerib viirus niiteks esmalt helper-T-
rakud ja tapab need, millega immuunsiisteem noérgeneb ja seega suureneb organismi
vastuvotlikkus teiste patogeenide suhtes. Selle tulemusel areneb vilja kliiniline AIDS.
Pirast kontakti makrofaagide antigeenidega ning aktiveerumist stimuleerivad hel-
per-T-rakud B-limfotsiiitide diferentseerumist plasmarakkudeks, mis siinteesivad ja
sekreteerivad suures koguses antikehasid ja méalu-B-rakke (voimaldavad kiiret immuun-
vastust jairgmistel kokkupuutumistel sama antigeeniga). Teiseks voimaluseks (lisaks
makrofaagidele) on antikeha-antigeen-kompleksi degradeerimine proteoliiiitiliste
komplemendivalkudega, mis kutsutakse kohale IgG- ja IgM-antikehade poolt.

Iga individuaalne plasmarakk siinteesib vaid iihesuguse spetsiifikaga antikehasid.
Antikeha seondumine antigeeniga on ddrmiselt spetsiifiline. Nagu juba eespool mirki-
sime, nimetatakse antigeeni piirkonda, mille vastu konkreetsed antikehad siinteesitakse
(mida antikeha ka spetsiifiliselt dra tunneb ja seob), epitoobiks. Uhes antigeenis véib olla
mitu epitoopi. Valkudes voib epitoobiks olla viga viike valgu piirkond, isegi vaid kuuest
aminohappest koosnev ala. Kui antigeen on seondunud B-raku membraanis oleva anti-
kehaga, siis see stimuleerib B-raku enda kiiret jagunemist. Selle tulemusel tekib antud
B-rakust hulk identseid plasmarakke e. kloone, mis toodavad samasuguse spetsiifikaga
antikehasid (kloonselektsioon). Kiipsenud plasmarakk siinteesib ja sekreteerib usku-
matult kiirelt suure hulga antikehasid, sekundis 2000-20 000. Kui vooras antigeen on
organismist korvaldatud, parsivad supressor-T-rakud antikehade edasist tootmist.

Inimesel esineb antikeha vahendatud immuunvastuse defekt, mida tuntakse X-lii-
telise agammaglobulineemia (ingl. X-linked agammaglobulinemia) nimetuse all. Neil
patsientidel ei ole ei B-limfotsiiiite ega plasmarakke. Kuid kui B-liinfotsiidid isegi
esinevad, ei diferentseeru nad kunagi funktsionaalseteks antikehasid tootvateks plasma-
rakkudeks. Selline defekt avaldub tavaliselt hemisiigootsetel isasorganismidel (neil on
ju vaid iiks X-kromosoom). Ometi on need isendid vdimelised efektiivselt vastu seisma
viirusinfektsioonidele, sest neil on tiiendavad T-rakud ja seega funktsioneeriv rakuline
immuunsiisteem.

2.2.3. Immunoloogiline malu

Kui inimene puutub esmakordselt kokku voora antigeeniga, siis margatav kogus vasta-
vale antigeenile spetsiifilisi antikehasid toodetakse mitte enne 10 pdeva, maksimaalne
antikehade tootlikkus saavutatakse aga alles 2—3 nidalaga. Sellist suhteliselt aeglast prot-
sessi nimetatakse aeglaseks e. primaarseks immuunvastuseks (jn. 23.1). Organismi
hilisemal uuel kokkupuutel sama antigeeniga pohjustatakse juba kiire e. sekundaarne
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immuunvastus. Viimane annab organismis juba viiendal pdeval maksimaalse vas-
tuse antigeenile, millega kaasneb ka korgem antikehade kontsentratsioon. Jarelikult on
immuunvastusel milu ja just seepérast on patogeenide vastu vaktsineerimine osutunud
efektiivseks.

B- ja T-limfotstiiite, mis pole kokku puutunud konkreetse antigeeniga, nimetatakse
neitsilikeks e. naiivseteks rakkudeks (ingl. virgin or naive cells). Pirast esmakordset
kokkupuudet antigeeniga diferentseeruvad need rakud aga kahte titipi rakkudeks: milu-
rakkudeks ja aktiveeritud B- v6i T-rakkudeks (jn. 25.11). Aktiveeritud rakud vdivad
paljuneda ja diferentseeruda vastavalt antikehasid produtseerivateks plasmarakkudeks
voi spetsiifilisi TCR-retseptoreid kandvateks ning perforiini ja gransiiim B-d sisaldava-
teks T-rakkudeks. Erinevalt plasmarakkudest ja killer-T-rakkudest (eluiga méni paev kuni
nidal) on milurakud pikaealised, piisides organismides kuid véi isegi aastaid. Just milu-
rakud véivad jargmisel korduval kokkupuutel konkreetse voora antigeeniga viga kiiresti
diferentseeruda plasmarakkudeks ning killer-T-rakkudeks, tagades sellega organismi
kiire immuunvastuse tekke.

Vastsiindinutel toimib passiivne immunoloogiline milu antikehade kaudu, mis saa-
dakse koos emapiimaga. Pikaajaline aktiivne immunoloogiline milu omandatakse aga
vaktsineerimisel. Vaktsineerimisel (ingl. vaccination) e. immuniseerimisel viiakse orga-
nismi viikestes kogustes patogeenset antigeeni, millega kaasneb vastavate antikehade
tootmine ning nende pikaealisuse tottu saavutatakse ennetav kaitse jirgneva nakatumise
korral.

Meeldejatmiseks

Imetajate immuunvastus saavutatakse eritiiiibiliselt spetsialiseerunud valgeliblede (B-rakud ja T-rakud)
koordineeritud aktiivsusega.

« Padrast seda kui makrofaagid eksponeerivad oma pinnal antigeene, stimuleerivad helper-T-rakud B-liim-
fotsiiiitide diferentseerumist antikehasid tootvateks plasmarakkudeks (humoraalne vastus).

« Kindla antigeeni vastu siinteesitav suur hulk antikehasid moodustub klonaalsel selektsioonil, kui anti-
geeni ja antikeha Gihinemisega stimuleeritakse antikehasid produtseerivate B-rakkude kiire jagunemine
ja sama antikeha tootvate plasmarakkude populatsiooni e. klooni teke.

Pdrast seda kui makrofaagid eksponeerivad oma pinnal antigeene, stimuleerivad helper-T-rakud
T-limfotsiiiitide diferentseerumist tsiitotoksilisteks e. killer-T-rakkudeks, mis tunnevad dra ja liiiisivad
kehavddraid antigeene eksponeerivaid makrofaage (rakuline vastus).

Parast kokkupuudet antigeeniga diferentseerub osa B- ja T-liimfotsiiiite malurakkudeks.

Rakkude immunoloogilist mdlu saab esile kutsuda vaktsineerimisega (nérgestatud patogeeni voi pato-
geenist eraldatud vahe- vdi mitteohtlike antigeenide organismi viimine).



3. ANTIKEHADE MITMEKESISUSE GENEETILINE DETERMINATSIOON JA KONTROLL

3.1. Antikeha geenide assambleerimine

Inimese immuunvastuse kc')ige mairkimisvairsemaks erisuseks on see, et organism on
voimeline tootma praktiliselt Ilopmatul hulgal erisuguseid antikehasid kéikvoimalike
antigeenide vastu. See saavutatakse seetottu, et antikehade ahelaid kodeeriv geneetiline
informatsioon siilitatakse nukleiinhappeldikudena. Genoomsetel iitmberkorraldustel
(ingl. genomic rearrangements) kombineeruvad need 16igud kindlateks nukleiinhappejir-
jestusteks, mis pannakse kokku organismi antikehasid tootvate rakkude arenguprotsessi
kaigus. Iga antikehaahel stinteesitakse seega informatsiooni pohjal, mida siilitatakse
organismi sugurakkude kromosoomide e. iduteerakkude liinis (ingl. germ-cell line,
germ-line cells) rea erinevate geenisegmentidena. B-limfotsiiiitides ja plasmarakkudes
avalduvad antikehade geenid pannakse kokku parast rekombinatsioonilisi akte vastavate
rakkude diferentseerumisel luuiidi tiivirakkudest. Kindlad geenisegmendid ithendatakse
geneetilistel imberkorraldustel jirjestusspetsiifilisel rekombinatsioonil, millega kaas-
neb teatud geeniosade vaheliste DNA-segmentide deleteerimine.

Antikehade kergete lambda- ja kapa-ahelate ning raskete ahelate geenide iimber-
kombineerumine ja kokkupoime toimuvad viga sarnaselt. Pohierinevuseks on vaid see,
et vastavate ahelate geene on kaks, kolm ja neli ning vastavad korduvad geenildigud asu-
vad inimese erinevates kromosoomides (vastavalt kromosoomid 22, 2 ja 14). Inimese
kergete lambda- ja kapa-ahelate ning raske ahela geenide reassambleerimisel toimub
kolm eristatavat rekombinatsioonisiindmust, geenide assambleerimine vastavalt kahest,
kolmest vdi neljast geenisegmendist.

3.1.1. Kerge ahela lambdageenide assambleerimine kahest geenisegmendist

Kergeid lambda-ahelaid kodeerivad DNA-jirjestused esinevad kahe erineva geeniseg-
mendina. Neist esimest tihistatakse LV, (liiderpeptiid ja varieeruv piirkond) ja ta
kodeerib:

1) aminoterminaalset (N-terminaalset) hiidrofoobset liiderpeptiidi, mis ldigatakse
ahelast vilja parast valmis poliipeptiidi transporti ldbi kareda endoplasmaatilise
retiikulumi membraani;

2) N-terminaalset 97 aminohappe pikkust varieeruvat piirkonda.

Teist geenisegmenti tihistatakse J, C, (liitev jirjestus ja konstantne piirkond) ja see
kodeerib:
1) liitvatjirjestust, milleks on kerge lambda-ahela varieeruva piirkonna 13-15 vii-
mast aminohapet;
2) C-terminaalset (COOH-terminaalne) kerge lambda-ahela konstantset piir-
konda.

Tervikliku kerge lambda-ahela geen reassambleeritakse (pannakse kokku), liites
segmendi L,V, segmendiga ]J,C,, deleteerides nende segmentide vahele jadva ala rak-
kude rekombinatsioonil B-limfotsiiiitide diferentseerumise kiigus (jn. 23.12). Geeni
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assambleerimise protsessi kontrollitakse jarjestusspetsiifiliste rekombinatsioonisiind-
mustega.

Inimese kerge lambda-ahela geenide assambleerimisel on S1 erinevat geeni L,V -
segmenti (neist 21 on mittefunktsionaalsed), mis on aheldunud 22. kromosoomi
tsentromeeri lihedusse, ja 7 erinevat J, C,-geenisegmenti (millest 3 pole funktsionaalsed)
ning mis paiknevad samas kromosoomis tsentromeeri piirkonnast kaugemal e. distaalsemalt.
Suvaline segment L, V, v5ib iihineda suvalise segmendiga J, C, nii, et nende vahele jidvad seg-
mendid deleteeruvad. Selliselt kokkupandud geen L,V ], C, sisaldab kahte intronit:

1) 93 bp pikkune intron eksonite L, ja V, vahel;

2) ¢a 1200 bp pikkune intron eksonite ] ja C, vahel.

Pirast primaarse e. esmase transkripti moodustumist toimub nende kahe introni
splaissing (RNA-protsessing e. RNA-iimbermuutmine) analoogselt teiste geenide
splaissinguga.

3.1.2. Kerge ahela kapageenide assambleerimine kolmest geenisegmendist
Kerge kapa-ahela geenide assambleerimine toimub kolme tiiiipi geenisegmentide liitmisega:
1. L,V,-geenisegment kodeerib liiderpeptiidi ja NH -terminaalset 95 aminohappe
pikkust varieeruvat piirkonda;
2. ], -geenisegment kodeerib viimast 13 aminohapet varieeruvast piirkonnast;
3. C,-geenisegment kodeerib COOH-terminaalset konstantset piirkonda.

Inimese kerge kapa-ahela geenid asuvad 2. kromosoomis ja nende geenide assamb-
leerimine sisaldab 76 L V,-geenisegmenti (ehkki neist vaid 40 on funktsionaalsed),
5 ] -geenisegmenti ja ithteainsat C -geenisegmenti. Geenisegment ], asub geenisegmen-
tide L,V, ja C_vahel. Viis ], -geenisegmenti on geenisegmentidest L,V, eraldatud pika
mittekodeeriva DNA-jirjestusega ja geenisegmendist C, mittekodeeriva ca 2000 bp pik-
kuse DNA-jirjestusega. B-liimfotsiiitide arengu kdigus assambleeritakse somaatilisel
rekombinatsioonil konkreetne L, V,] -lihendgeen iihest suvalisest 76-st LV, -geeniseg-
mendist ja iihest suvalisest viiest ], -geenisegmendist koos nende geenisegmentide vahele
jddva ala deleteerimisega. Geenisegmentide LV, ], iihendus kodeerib kerge kapa-ahela
kogu varieeruvat piirkonda. Mittekodeerivad jirjestused geenisegmentide J, klastrite ja
geenisegmendi C, ahel koos suvalise mittedeleteeritud C, proksimaalse ], -geenisegmen-
diga sdilivad plasmarakkude DNA-s uue ithendgeeni L,V ], ja geenisegmendi C, vahel.
Kogu see DNA piirkond (L,V,J,-mittekodeeriv-C ) transkribeeritakse ning mitte-
kodeeriv piirkond 16igatakse vilja RNA protsessingul nagu igas muus eukartiootide
splaissinguprotsessis. Moodustuv mRNA transleeritakse, liiderpeptiid l6igatakse
posttranslatsiooniliselt vilja terviklikust kergest kapa-ahelast tema transpordil labi kare-
dapinnalise endoplasmaatilise retiikulumi membraani.

3.1.3. Raske ahela geenide assambleerimine neljast geenisegmendist

Antikehade raskete ahelate geneetiline informatsioon on organiseeritud (analoogselt
kergete kapa-ahelatega) kolme geenisegmenti L.V, J,ja Cy, kuid sisaldab lisaks veel nel-
jandat segmenti D (muutlikkuse tihisena):
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1) L,V -geenisegment;

2) J -geenisegment;

3) C,-geenisegment;

4) D-geenisegment, mis kodeerib 2—13 varieeruva piirkonna aminohapet.

Seega, raskete ahelate varieeruv piirkond sisaldab kolme erinevat geenisegmenti - L,V
J,ja D, mis peavad B-liimfotsiiiitide arengus iihinema (assambleeruma). Lisaks on siin
1-4 C,-geenisegmenti, vastavalt erinevate Ig-klasside jaoks.

Inimese Ig raske ahela geenid asuvad 14. kromosoomis ja nende geenide assamblee-
rimisel osaleb 9 C -geenisegmenti: CHP, C.y CHW CHW Coup CHYZ, CH74,) C,.jaC,,, Sama
kromosoomi 957 kb pikkuses piirkonnas on 123 L, V,, -geenisegmenti, millest siiski vaid
44 on funktsionaalsed. Ulejiinud on arvatavasti pseudogeenid, mille jirjestus on kiill
viga sarnane funktsionaalsete L,V -geenisegmentide omaga, kuid mis sisaldavad enda
lugemisraamides stoppkoodoneid. Moned mittefunktsionaalsed L,V -geenisegmendid
on ka kromosoomides 15 ja 16. Kromosoomis 14 asuvad veel 27 D-geenisegmenti (2 neist
pole funktsionaalsed) ja 6 ] .-geenisegmenti (jn. 23.13). Somaatiliste rekombinatsiooni-
siindmustega ithendatakse B-liimfotsiiiitide diferentseerumisel iiks geenisegment LV,
iihe geenisegmendiga D ja {ihe geenisegmendiga ] ,, deleteerides samas nende vahele jai-
vad kaks DNA-jirjestust. Moodustub iiks pidev DNA-jarjestus (L, V, D], ), mis kodeerib
terve raske ahela kogu varieeruvat piirkonda.

Meeldejatmiseks

Inimese (ja imetajate) antikehade tohutu varieeruvus B-liimfotsiiiitide arengu kdigus tuleneb antike-
hade geenisegmentide kombinatoorsest iihendamisest somaatilisel rekombinatsioonil.

Inimese antikehade kergete lambda-, kapa- ja raskete ahelate geenide assambleerimisel toimub kolm
eristatavat rekombinatsioonisiindmust — geenide assambleerimine vastavalt kahest, kolmest vdi neljast
geenisegmendist.

«  Segmentide vahele jaavad alad deleteeritakse geeni splaissinguga e. kokkupdimega.

3.2. Antikehageenide geneetiline kontroll

3.2.1. Rekombinatsioonilised signaaljarjestused
Somaatiline rekombinatsioon ja B-limfotsiiiitide diferentseerumine on geneetiliselt kont-
rollitud. Tuleb kontrollida, kas niiteks V-geenisegment tthenduks J-geenisegmendiga,
mitte aga teise V-segmendiga voi otse C-segmendiga. Rekombinatsioonisiindmused on
kontrollitud spetsiifiliste V-], V-D ja D-] ithendamissignaalidega (ingl. joining signals).
Samasugused rekombinatsiooni signaaljirjestused on koigi V-geenisegmentide lihedal.
Sarnaselt on koigil J-geenisegmentidel oma kodeeriva jarjestuse ldhedal ihed ja samad
rekombinatsioonilised signaaljirjestused, mis aga erinevad V-geenisegmentide omadest.
Ka D- ja C-geenisegmentidel on omad rekombinatsioonilised signaaljirjestused.

V-], V-D ja D-J rekombinatsioonilised signaaljirjestused sisaldavad 7 aluspaari pik-
kuseid (heptameer) ja 9 aluspaari pikkuseid (nanomeer) jirjestusi, mis on iiksteisest
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eraldatud erisuguste kindla pikkusega (12 ja 23 bp) speisserjirjestustega (vahejarjes-
tus). LV, ja ], ithendamisel on L V, rekombinatsioonisignaali jirjestuse speisser 12 bp
pikkune, J, oma 23 bp pikkune. Heptameersed ja nanomeersed jrjestused, mis lokali-
seeruvad 3’-poolselt iilesvoolu ja pirast L, V,-geenisegmente, on komplementaarsed (v.a.
iiks aluspaar) 5’-poolselt allavoolu ja enne ] -geenisegmenti asuvate jirjestustega. Uhen-
damine saab toimuda vaid siis, kui iiks rekombinatsiooniline signaaljirjestus sisaldab
vastavalt 12 bp pikkust ja teine 23 bp pikkust vahejirjestust. See eeltingimus on vajalik
siin toimivatele RAG1- (rekombinatsiooni aktiveeriv geen 1) ja RAG2- (rekombinatsiooni
aktiveeriv geen 2) valkudele, mis viivad libi splaissingu (jn. 23.14). L,V -D ja D], ithen-
damisel toimivad viga sarnased rekombinatsioonilised signaaljirjestused.

RAG1/RAG2 vahendatud Lka-]k-geenisegmentide ithendamine algab RAGI seon-
dumisega kahele rekombinatsioonilisele signaaljirjestusele. Jirgneb RAG2 iithinemine
moodustunud kompleksiga, kus kompleks funktsioneerib endonukleaasina, et vilja
ldigata kahe geenisegmendi vaheline DNA-16ik. RAG1/RAG?2 kompleksi poolt pohjus-
tatud DNA kaksikahelalised katked parandatakse (iihendatakse) teiste reparatsiooniliste
valkudega. Uheks selliseks valguks on Artemise valk (ingl. Artemis protein). Mutantne
Artemise valk esineb kiirgustundlikel kombineeritud immuunpuudulikkusega SCID-
patsientidel (ingl. severe combined immune deficiency).

3.2.2. Varieeruvad iihendussaidid

Antikehade varieeruvus on suures osas saavutatud juba antikehade geenisegmentide
assambleerimise geneetiliste mehhanismidega. Sellest tulenev geneetiline kombinatoo-
rika on inimorganismi jaoks mairatud juba siinniga. Kombinatoorikast tuleneb:

1) kergete kapa-ahelate puhul annavad 40 funktsionaalset L V- ja S ] -geeniseg-
menti 200 koikvoimalikku L, V,-J, -ihendgeenisegmenti;

2) kergete lambda-ahelate puhul annavad 30 funktsionaalset L,V - ja 4 funktsio-
naalset J,C,-geenisegmenti koikvéimalike kombinatsioonidena L,V,-J,C, 120
varianti;

3) raske ahela varieeruva piirkonna moodustumisel kombineeruvad 44 funkt-
sionaalset V-, 25 D-ja 6 ], -geenisegmenti, mille tulemusel moodustub 6600
varianti.

Erisuguseid kergeid ahelaid on seega 200 + 120 = 320 ja nende kombineerumisel raskete
ahelatega saame kokku 320 x 6600 =2 122 000 voimalikku tdiesti erinevat tekkivat anti-
keha.

On selgunud, et antikehade varieeruvus on organismides veelgi suurem. Lisameh-
hanismid véimaldavad toota antikehasid ka nii kunstlike (inimese loodud) kehavdéraste
ainete kui ka muteerunud patogeenide vastu. Jarelikult saab organism kohastuda olemas-
olevate keskkonnatingimustega.

Antikehade lisamuutlikkuse allikaks on lisavarieeruvuse teke aminohappelistes
jarjestustes, lihtudes V-J-geenisegmentide ithenduskohtadest. Sellise lisamuutlikkuse
theks tekkepohjuseks on alternatiivsete e. varieeruvate rekombinatsioonisaitide
(ingl. alternative recombination sites) kasutamine valmivate antikehade geenide segmen-
tide assambleerimisel. Lisaks pole antigeeni geenisegmentide ithendamine viga tapne

Immunogeneetika
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protsess. Seepirast tekivad ithenduskohtades kiillalt sageli ithe voi mone nukleotiidi pik-
kused deletsioonid véi insertsioonid (muutlikkus).

Niiteks on hiire immunoglobuliinide kergete kapa-ahelate geenisegmentide ithen-
dumisel alternatiivsaidid V,, ja J,.. Nende geenisegmentide iithendamisel véivad
rekombinatsioonisiindmused toimuda tthendussaidi korvutiasetsevate nelja nukleotiidi
piirides, mille tulemusel moodustub neli erisugust nukleotiidijirjestust ja sellest tulene-
valt kolme erineva aminohappe esinemine kerge kapa-ahela 96. positsioonis (jn. 23.15).
See positsioon on aga viga tihtis antikehaahela seondumisel antigeeniga. Tédnu sellele
tuntakse dra erinevaid kehavooraid aineid (antigeene). Samane mehhanism esineb ka
L,-V,jaV -D-] -geenisegmentide ithendumisreaktsioonides.

3.2.3. Somaatilised hiipermutatsioonid

Antikehade lisamuutlikkuse allikaks on samuti hiipermutatsioonid (ingl. hyper-
mutations). Antikehade varieeruvaid piirkondi kodeerivates geenisegmentides on
ihenukleotiidilisi asendusmutatsioone, vorreldes diferentseerumata rakkude geneetilise
materjaliga, palju rohkem, kuni 2% (s.t., et mutatsioonisagedus on tdusnud miljon korda).
Kuivord need mutatsioonid esinevad keharakkudes, siis nimetatakse neid somaatilisteks
mutatsioonideks, mis ei kandu edasi jirglastele. Et vastavatele mutatsioonidele on iseloo-
mulik iilikdrge sagedus, nimetatakse neid somaatilisteks hiipermutatsioonideks (ingl.
somatic hypermutations). Hiipermutatsioonid tekivad metiilatsiooniséltuva valepaardu-
misreparatsiooniga sarnase protsessi (ingl. metylation-dependent mismatch repair-like
process) tagajirjel. Neid protsesse iseloomustasime varasemates osades mutatsioonide
molekulaarsete mehhanismide kirjeldamisel (vt. ptk. XII, 1.2).

Meeldejatmiseks

Inimese (ja imetajate) antikehade kaasasiindinud varieeruvus tuleneb antikehade geenisegmentide
kombinatoorsest ihendamisest somaatilisel rekombinatsioonil B-liimfotsiiiitide diferentseerumisel
antikehasid tootvateks plasmarakkudeks.

Antikehade lisavarieeruvus imetajate kohanemisel (adaptatsioonil) muutuvate keskkonnatingimustega

saavutatakse antikehade geenisegmentide liitmisel ihendamissaitide varieerumisega ja kdrgsagedus-
like mutatsioonide e. somaatiliste hiipermutatsioonide tekkega antigeeni seondumissaitides.

4. RAKULISE IMMUUNVASTUSE GENEETILINE KONTROLL

4.1. Rakuline determinatsioon

4.1.1. Rakkude iimberliilitumine iihest antikehatiiiibist teiseks

Ajal, mil arenevates B-limfotsiititides algab antikehade siintees, on moodustunud
ihendgeenisegmendid L,V D], edasi aheldatud C,-geenisegmendiga liihikese mitte-
kodeeriva jirjestuse kaudu (jn. 23.14). Selles etapis siinteesitakse IgM tiiiipi raske ahe-
laga antikehasid, mis koik sisaldavad konstantse piirkonnana CHy-geeniprodukti. Mone
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aja parast hakkab aga osa plasmarakke tootma ka teistesse klassidesse kuuluvaid antikehi,
mis sisaldavad raskeid IgA-, IgD-, IgE- v6i IgG-ahelaid. Seda protsessi nimetatakse anti-
kehade klassi imberliilitumiseks. Erinevate klasside antikehad tdidavad organismis aga
erisuguseid funktsioone.

Esimese klassi imberlilitumise taiip ilmneb, kui plasmarakud hakkavad tootma nii
IgM- kui ka IgD-klassi kuuluvaid antikehasid. Mélematel on samased antigeeni seon-
dumise domeenid (mis on méiratud samade ithendgeenisegmentidega V,J, voi V], ja
V,DJ,). Nende erinevus seisneb hoopis efektori funktsiooni omavate domeenide osas
ja rakkude primaarne transkript sisaldab nii C,, - kuika C,-geenisegmentide jirjestusi.
Edasise RNA-protsessingu kdigus voidakse V D] primaarsest transkriptist splaissida kas
C,,- voi C jdrjestus. Jarelikult, selle tulemusel stinteesitakse rakus kahesugust tiitipi ras-
keid ahelaid.

IgM tiiiipi antikehasid tootvad B-rakud saavad iimber lilituda IgA-, IgD-, IgE- ja IgG-
antikehade tootmisele. Selleks peavad toimuma genoomsed timberkorraldused, mille
kdigus esmalt iihendatud LV, D], -geenisegmentide liheduses olevad C, -geenisegmen-
did deleteeritakse (jn. 23.16). See, milline antikehade klass moodustub, séltub sellest,
milline kodeeriv C,, -piirkond jadb kodeeriva L |V, D] -jirjestuse korvale.

o, SEFTITIEE

Transkriptsioon i Mittetranskribeeritav

e 7/

A’natiivne splaissi&

- DD DD
i / i / Polii-A saba

IgM-i rasked ahelad IgD rasked ahelad

Joonis 23.16. Antikehade klasside imberlilitumine voib toimuda transkriptide alternatiivsel splaissingul.
Kaks alternatiivset splaissinguprotsessi toimuvad ithes jasamas plasmarakus: selle tulemusel moodustatakse
samas rakus nii IgM kui ka IgD raskeid ahelaid. I[gM mRNA-son C, ,IgD mRNA-saga C, . L — liider-
peptiid; V - varieeruv piirkond; D — muutlikkuse piirkond; J - liitev piirkond; C — konstantne piirkond;
mittetranskribeeritavala on Varjutatud pruunilt.

4.1.2. T-rakkude retseptorite geenide assambleerimine somaatilisel rekombinatsioonil
Killer-T-rakkude retseptorid tunnevad spetsiifiliselt dra teiste rakkude pinnal ole-
vaid organismile vooraid antigeene, kontakteerudes samal ajal nii antigeeniga kui ka



antigeense raku pinnal voi antigeeniga seotud eksponeeritava pohilise koesobivuskomp-
leksi MHC-valguga.

Nii nagu antikehade raskete ahelate puhul on ka T-rakkude retseptorite kaks poliipep-
tiidahelat kodeeritud L-V- D-, J- ja C-geenisegmentide poolt. T-rakkude retseptorvalkude
varieeruvad piirkonnad kodeeritakse paljude L-V- D- ja J-geenisegmentide poolt, kons-
tantsed piirkonnad aga viikese arvu C-geenisegmeﬁtide poolt. T-rakkude retseptorgeenid
assambleeritakse genoomsetel imberkorraldustel T-lumfotstiitide diferentseerumisel
tivirakkudest analoogselt sellega, nagu produtseerivad antikehi arenevad B-lumfotsiiii-
did. a- ja p-retseptorvalgud kodeeritakse geenisegmentide poolt, mis asuvad klasterdunult
sarnaselt antikehade tootmisel oluliste geenisegmentidega. Inimese a- ja p-poliipeptiidide
geenisegmentide klastrid asuvad vastavalt 14. ja 7. kromosoomis.

Meeldejatmiseks

Arenevates limfotsiiiitides vdidakse IgM-antikehade tootmiselt imber liilituda teistesse klassidesse
kuuluvate antikehade tootmisele tanu genoomsetele imberkorraldustele voi primaarsete transkriptide
alternatiivsele splaissingule.

« Killer- (tapja-) T-rakkude retseptorvalkude geenide assambleerimine toimub T-limfotsiiitide dife-
rentseerumisel mitmetest geenisegmentidest analoogselt antikehade geenide assambleerimisega
B-liimfotsiiitides.

4.2. Immunoglobuliine kodeerivate geenide rakuline regulatsioon

Tuvirakkudes antikehi kodeerivate geenisegmentide transkriptsioon puudub véi on viga
vihene. Plasmarakkudes moodustavad aga kogu raku mRNA molekulidest 10-20% anti-
kehade geenide transkriptid.

4.2.1. Alleelne vilistamine

Iga plasmarakk toodab vaid iihte tiitipi antikehasid. Ehkki imetaja rakk on diploidne
ja nii antikehade kergeid kui ka raskeid ahelaid kodeerivad geenisegmendid on erine-
vates homoloogsetes kromosoomides, on geneetiliselt aktiivne vaid iiks alleel, s.t. igas
B-liimfotsiitidis toimub vaid itks produktiivne genoomne timberkorraldus. Teine alleel
ei avaldu. Alleelide vilistamine toimub raskete ja kergete ahelate geenisegmentide puhul
iiksteisest soltumatult. Seda nihtust nimetatakse alleelseks vilistamiseks (ingl. allelic
exclusion). Kuivord iga rakk produtseerib vaid iihte kindlat tiitipi antikeha, mis seondub
ainult ithe epitoobiga, voimaldab see rakukloonides toota monokloonseid antikehasid
(ingl. monoclonal antibodies). Neid saab kasutada edukalt uurimists nii kindlate valkude
sedastamiseks kui ka valkude lokaliseerimiseks rakus ja kudedes. Monokloonsetel anti-
kehadel pohinevad ka mitmed tinapieva onkoloogias kasutatavad ravimid, mis tunnevad
dra vihirakkudel olevad antigeenid.

4.2.2. Koespetsiifilised enhanserid (transkriptsiooni voimendajad)
Geneetiliste imberkorralduste kiigus viiakse diferentseeruvates B-limfotstitides
rasket ahelat kodeerivate geenide promootorid piirkonda, kus nad satuvad tugevate
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koespetsiifiliste transkriptsiooni voimendavate jirjestuste e. transkriptsiooni enhanse-
rite kontrolli alla. Aktivatsiooniprotsessiks on vajalik transkriptsioonifaktori olemasolu,
mis on vaid B-rakkudes.

Antikehade raskete ahelate geenide puhul tuuakse geenisegmentide assambleerimise
kdigus LV, -geenijarjestustest {ilesvoolu asuvad promootorid tugeva enhanseri moju
alla (jn. 23.17).1gal L,V -geenisegmendil on oma promootor. Enne genoomseid iimber-
korraldusi asub geenisegmendi LV, promootor kaugel tilesvoolu, 100 000 bp kaugusel
enhanserist ja seepirast pole enhanseril margatavat moéju. B-rakkude diferentseerumisel
raskete ahelate geeniassambleerimise protsessis jadb enhanserile lihima LV, -geeniseg-
mendi promootor 2000 bp kaugusele ja sel juhul on enhanser juba voimeline efektiivselt
aktiveerima LV, -geenisegmendi transkriptsiooni.

Meeldejatmiseks

- Tiivirakkudes ei transkribeerita antikehade geenisegmente olulisel tasemel.

« Alleelse valistamise geneetiline regulatsioonimehhanism méérab diploidsel organismil vaid iihe alleeli
avaldumise ning annab rakukloonil voimaluse toota monokloonseid antikehasid ka in vitro tingimustes.

« Antikehade geenide transkriptsioon aktiveeritakse genoomsel iimberkorraldusel, viies vastavate geenide
promootorid transkriptsioonivdimendajate e. enhanserite mdju alla.
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