Johdanto immunologiaan

Seppo Meri

Peruskasitteita 12 Immunologian historiaa 13

Immunologiset mekanismit ovat mukana useimpien tautien patogeneesissa.

On olemassa luontainen ja hankinnainen eli oppiva immuniteetti.

Elegantit ja tehokkaat jarjestelmat kayttavat hienoja ja tarkkoja tunnistuskeinoja

Immunologinen tutkimus on tuottanut paljon hyodyllisia kdytannon sovellutuksia, kuten
rokotukset, tarkat mittausmenetelmat ja immunologiset hoidot

Kehon pitdmiseksi puhtaana tauteja aiheuttavista
mikrobeista on selkirankaisille eldimille kehit-
tynyt monitahoinen immuunijérjestelma. Myos
selkarangattomat eldimet torjuvat mikrobeja, tar-
keimpéni keinonaan ravinnonotosta kehittynyt
solunsyonti eli fagosytoosi. Termi “immunologia”
juontaa juurensa latinan termistd "immunitas’,
vapaus jostakin. Roomassa virkamiehilld oli
vapauksia tietyistd velvollisuuksista. Heitéd ei
mm. voitu syyttad oikeudessa. Ladketieteessd
immunologialla tarkoitetaan oppia puolustus- ja
suojajérjestelmista, jotka turvaavat meitd infek-
tiotaudeilta.

Immunologian kasite on kuitenkin paljon
laajempi, silld samat mekanismit ja jarjestelmat
osallistuvat monin tavoin myos kehon sisdiseen
puhtaanapitoon ja homeostaattisen tasapainon
yllapitoon. Immunologisissa jarjestelmissa esiinty-
vat hiiriot, kuten puutokset tai lijallinen tai vadrin
kohdistunut toiminta, altistavat meitd infektioille
tai aiheuttavat ns. immuunitauteja.
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Immuunijarjestelmén hienouksiin kuuluu se,
ettd sen solut ja molekyylit kykenevit erottelemaan
omia ja vieraita rakenteita (ns. self-nonself-diskri-
minaatio). Tunnistusrepertoaari on laaja, ja tun-
nistuksesta jaa muistijalki. Immuunijarjestelmén
eri osat ovat ohjelmoituneet toimimaan dynaami-
sesti tietyssd jarjestyksessd ja aikataulussa siten,
ettd syntyvit reaktiot ovat tarkoituksenmukaisia ja
oikein kohdistuneita. Reaktioiden on myds oltava
tarkoin sdédtyneitd niin, ettd ne muodostumisensa
jalkeen on mahdollista my6s sammuttaa.

Mikrobinvastainen puolustus voidaan jakaa
karkeasti ns. luontaiseen (synnynnaiseen) immu-
niteettiin (innate immunity) ja hankinnaiseen
(oppivaan) eli adaptiiviseen immuniteettiin.
Luontaiselle immuniteetille on tyypillistd, ettd sen
reaktiot ovat nopeita ja toistuvat samankaltaisina.
Jarjestelmadn kuuluvia osia ovat kudosten yleis-
puolustusmekanismit (suojaavat epiteelit, lima-
kalvot, eritteet, monet entsyymit, happamuus jne.)
ja spesifisemmin immuunijérjestelmaédn kuuluvat



molekyylit (komplementtijarjestelma, tunnistus-
molekyylit, mikrobeja tuhoavat peptidit, monet
viestimolekyylit ja tulehduksenvilittdjdaineet),
syojasolut (fagosyytit) ja myos joukko ns. luon-
taisia lymfosyytteja (ILC-solut 1-3) ja luonnolliset
tappajasolut (NK-solut). Luontaisen puolustuksen
molekyyleilld on vain rajallinen kohderakentei-
den tunnistusrepertoaari. Ne kykenevét karkeasti
tunnistamaan ihmiskeholle vieraita toistokuvioita
(kuten virusten RNA:ta tai bakteerien soluseina-
rakenteita ja lipopolysakkaridia) ja tiettyja soke-
rirakenteita (esim. mannaania). Koska luontainen
immuniteetti toimii puolustuksen etulinjassa, sen
on reagoitava nopeasti (taulukko 1.1). Komple-
menttijarjestelma ja fagosyytit voivatkin tuhota
kohteensa minuuteissa siitd, kun immuunipuolus-
tus on ndmé tunnistanut. Kohteista ei jaa muisti-
jalked, ja niinpd reaktiot toistuvat stereotyyppisesti
aina uuden kontaktin yhteydessa.
Selkdrankaisille eldimille on kehittynyt hie-
novaraisempi, spesifinen kyky tunnistaa kohde-
rakenteita eli antigeeneja. Taman hankinnaisen
(adaptiivisen) immuniteetin padosat ovat B-lym-
fosyyteistd kehittyneiden plasmasolujen tuottamat
vasta-aineet ja T-lymfosyytit, joiden pinnalla on
antigeenisia peptideja spesifisesti tunnistavia
T-solureseptoreja. Ensimmaisen antigeenikon-
taktin yhteydessa vie spesifisen immuunivasteen
muodostuminen oman aikansa (1-2 viikkoa),
mutta seuraavassa kontaktissa reaktiot tapahtuvat
nopeammin ja voimakkaampina. Tahan perustuu
hankinnainen immuniteetti eli suoja saman mik-
robin aiheuttamaa uusintainfektiota vastaan. Ndin
esimerkiksi tuhkarokko sairastetaan vain kerran.
Paitsi sairastettu infektio myds rokotus voi antaa
suojan infektiota vastaan. Tuhkarokko onkin
rokottamalla saatu ldhes hévitettyd Suomesta.
Adaptiivisen immuunivasteen monimuotoisuus
ja tarkentuminen ajan myo6té perustuvat B-solujen
vasta-ainegeenien ja T-solureseptorigeenien palas-
ten uudelleen jérjestdaytymiseen (rekombinaatio),
B-solujen somaattisiin mutaatioihin ja kohteita
parhaiten tunnistavia reseptorimolekyyleja kan-
tavien solujen valintaan (selektioon). Jarjestelma
on joustava ja muokkautuva. Kokonaisuudessaan
vasta-aineet ja T-solut muodostavat monimuotoi-
sen tunnistusvalikoiman, joka kehittyy kullekin
yksilolliseksi. Adaptiivisen immuunijérjestelman
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Taulukko 1.1. Luontaisen ja hankinnaisen immuniteetin
eroja.

Luontainen eli synnyn-
ndinen immuniteetti
(innate immunity)

Hankinnainen (oppiva)
eli adaptiivinen

immuniteetti (adaptive
immunity)

Komponentit

Fagosyytit B-solut (vasta-aineet)

Komplementti T-solut

Toistokuvioita tunnistavat
(pattern recognition)
hahmontunnistus-
molekyylit

Yleispuolustus-
mekanismit

Ominaisuudet
Nopea Hidas

Epaspesifinen, karkea
erottelu

Spesifinen

Suppea tunnistus-
valikoima

Laaja tunnistusvalikoima
(diversiteetti)

Toistuu samankaltaisena Aiempi kontakti tehostaa

reaktiota (oppiminen)
Ei muistia Muisti

Ei muokkaudu (genomin
maarama)

Muokkautuu (geenien
uudelleen jarjestay-
tyminen, somaattiset
mutaatiot)

keskeiset ominaisuudet ovat néin ollen spesifisyys
(tarkkuus), diversiteetti (monimuotoisuus) ja
muisti. Plastisuudessaan ja monitahoisuudessaan
immuunijarjestelméda voi oikeastaan verrata vain
keskushermoston toimintaan.

Luontainen ja hankinnainen immuunijérjes-
telma eivét toimi toisistaan erillddn. Luontainen
immuunijarjestelmi kohtaa yleensa ensimmaisend
kehoon tunkeutuvan mikrobin tai vaurioituneen
kudosrakenteen. Sydjasolut fagosytoivat omat
rakenteet, ja ndma paatyvit kierriatykseen, mutta
vieraat rakenteet prosessoituvat soluissa ja kulkeu-
tuvat imusuonia pitkin varsinaisen imukudoksen
imusolmukkeisiin, joissa tapahtuu niiden esittely
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lymfosyyteille. Kun oppiva immuunijarjestelma
on reagoinut vieraisiin rakenteisiin, syntyy
antigeeneille spesifisid vasta-aineita ja T-soluja.
Taman jalkeen puolestaan luontaisen jarjestel-
man mekanismit (ns. efektorimekanismit), esim.
komplementti ja valkosolut, ryhtyvit tuhoamaan
vasta-aineiden tunnistamaa kohdemikrobia tai
toteuttamaan muita tehtévid, joihin ne ovat ohjel-
moituneet. On tirkedd huomata, ettd immuunire-
aktioita sekd edeltdd ettd seuraa tulehdusreaktio.
Nopeasti alkava luontaisen immuunijarjestel-
mén aikaansaama tulehdusreaktio toisaalta on
tarpeen immuunireaktion kdynnistdmiseen, ja
toisaalta immuunijarjestelman aktivaation yksi
tarkeimmistd seurauksista on tulehdusreaktio.
Spesifisten tunnistusmolekyylien (vasta-aineet ja
T-solureseptorit) reagoitua kohteidensa kanssa
vapautuu vilittdjamolekyyleja (sytokiineja ja
kemokiineja) sekd aktivoituu tulehdussoluja,
komplementtijarjestelma ja muita tulehduksen-
valittdjamekanismeja. Vapautuvien tai syntyvien
eri valittdjamolekyylien (mediaattoreiden) toimin-
nan seurauksena valittyy viesteja kudosten muille
soluille. Néin esimerkiksi verisuonet laajenevat,
niiden lapéisevyys lisddntyy ja hengitysteiden
siledlihakset voivat supistua. Seurauksena ovat
tulehdusreaktiolle (inflammaatiolle) tyypilliset
punoitus, turvotus, kipu ja kuumotus.
Immunologian ymmértamiseksi on syyta tutkia
my6s mikrobeja. Mikrobien erilaisuuden ja raken-
teiden monimuotoisuuden takia taytyy immuno-
logisen jérjestelman kyetd reagoimaan monin eri
tavoin. Mikrobien ja immuunijérjestelmén vuoro-
vaikutusten tutkiminen on erityisen tarkedd mm.
rokotteita kehiteltdessa. Parhaimmat tdsmarokot-
teet saavat aikaan immuunireaktion mikrobien
tarkeimpid taudinaiheuttajamolekyyleja (usein
toksiineja, koronarokotteissa tarttumista vélittavaa
S-proteiinia) kohtaan. Lidketieteen saavutuksista
rokotukset ovat toistaiseksi merkittdvimmit.
Rokotteiden kehittdmisen lisaksi immunolo-
gialla on tarked merkitys mm. solujen ja elinten
siirroissa, immunologisten kudosvaurioiden
mekanismien ymmértamisessd sekéd varsinaisten
immuunitautien, monien tulehduksellisten yleis-
sairauksien ja nykyddn myos syopien hoidossa.
Adaptiivisen immuniteetin jattaimia muistijalkia
hy6dynnetddn infektiotautien diagnostiikassa
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madrittamailld seerumista vasta-aineita mikrobeja
kohtaan. Vasta-aineiden maarit, tyypit ja sitomis-
voimakkuudet kertovat sairauden ajheuttaneen
mikrobin luonteesta ja ajankohdasta, jolloin mah-
dollinen infektio on sairastettu. Immunologisia
menetelmia kdytetddn my6s monissa bioteknisissa
sovelluksissa esim. aineiden mittaamiseen tai
osoittamiseen kudoksista. Immunologisten peri-
aatteiden ja tekniikoiden hallitsemisesta on ndin
hyotyd paitsi ldaketieteessd myos monilla muilla
oppialoilla.

Peruskasitteita

Immunologiaosion lukemisen helpottamiseksi on
seuraavassa esitelty tavallisimpia alan késitteita.

Adjuvantti = aine, joka vahvistaa spesifistd im-
muunivastetta. Immuunivastetta epéaspesifises-
ti stimuloivina aineina kaytetddn mm. tuber-
kuloosibakteerin kasvatusliemestd eristettyja
proteiineja, alumiinihydroksidia tai tiettyja
lipidirakenteita.

Affiniteetti = kahden rakenteen vilinen sidos-
voima. Affiniteetiksi sanotaan esimerkiksi an-
tigeenisen epitoopin (tai hapteenin) ja vasta-
aineen sitomiskohdan vilista sidosvoimaa.

Antigeeni = rakenne tai molekyyli, joka sitoutuu
vasta-aineeseen tai T-solun antigeeniresepto-
riin

Aviditeetti = vasta-aineiden ja kohderakenteiden
vilinen nettosidosvoima eli kokonaisaffini-
teetti

Epitooppi = se osa antigeenia, johon vasta-aineen
tai T-solureseptorin yksi sitomiskohta tarttuu

Hapteeni = 7pieni antigeeni”. Kemikaali, joka
liittyneend isompaan rakenteeseen toimii anti-
geenisena determinanttina. Hapteeni on yksi-
néan lilan pieni stimuloimaan vasta-ainemuo-
dostusta. Esimerkiksi lddkeaine (penisilliini)
tarttuessaan punasolun pintaan voi aikaan-
saada vasta-ainevasteen. Hapteeneja kohtaan
voidaan saada aikaan vasta-aineita, kun hap-
teenit sidotaan isompaan kantajaproteiiniin
(carrier).



Idiotyyppi = antigeenisen epitoopin kolmiulottei-
nen peilikuvarakenne vasta-aineessa tai T-solu-
reseptorissa (esim. vasta-aineen yhden kisivar-
ren sen osan rakenne, joka sitoo epitooppia).
Anti-idiotyyppi puolestaan on idiotyypin pei-
likuva eli antigeenista determinanttia muistut-
tava rakenne, joka saadaan aikaan esim. silloin
kun immunisoidaan vasta-aineilla.

Immunogeeni = molekyyli, joka saa aikaan im-
muunivasteen

Immuuni = suojassa esim. mikrobi-infektiolta

Komplementti = veressd oleva ryhmi proteiine-
ja, joiden tehtdvdnid on tappaa bakteereita ja
aiheuttaa tulehdusreaktio. Komplementti tay-
dentéi (eli komplementoi) vasta-aineiden lau-
kaisemaa tuhoreaktiota.

Opsonisaatio = mikrobien péallystiminen vasta-
aineilla tai komplementtitekijoillé, jolloin mik-
robit on helpompi fagosytoida. Fagosyyttien
pinnalla on reseptoreja mikrobien paallystyk-
seen osallistuville opsoniineille.

Resistenssi = vastustuskyky

Toksiini = myrkky, esim. jaykkakouristusbak-
teerin tetanustoksiini. Toksoidi on inaktivoitu
toksiini, esim. kuumentamalla tai formaliinilla
inaktivoitu tetanustoksiini.

Virulenssi = taudinaiheuttamiskyky

Immunologian historiaa

Infektiotaudit ovat merkittdvasti muokanneet
ihmiskuntaa ja sen kohtaloita. Pidemmassa
perspektiivissd on mikrobien ja immuunijérjes-
telmén vuorovaikutus vaikuttanut myos eldin- ja
elickunnan evoluutioon. Immunologia, oppi
vastustuskyvystd mikrobeja kohtaan, on saanut
alkunsa satunnaisista havainnoista, kun sairas-
tettujen infektioiden huomattiin tuovan suojan
myo6hempid infektioita vastaan.

Aikoinaan, ja edelleenkin joissakin kulttuu-
reissa, infektioita on pidetty jumalien tai pahojen
voimien rangaistuksena. Vaikeilta infektioilta
vilttyivat synnittomat tai muuten kelvollisesti
kayttaytyvit yksilot. Kreikassa Peloponnesoksen
sotien aikaan (n. 430 eKr.) huomattiin, ettd ruton
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aiemmin sairastaneet ihmiset eivit yleensi saaneet
tautia toistamiseen. Heitd opittiinkin pitimaan
turvallisimpina sodassa loukkaantuneiden poti-
laiden hoitajina. Isorokkoon (aiheuttajana vario-
lavirus) sairastuneiden potilaiden ihohilsettd on
kaytetty isorokon ehkdisyyn Kiinassa jo varhain.
Voltairen mukaan Turkissa tatd ns. variolaatiota
kaytettiin tytoille estiméan rokonarpien kehitty-
mistd. Variolaatiosta hengissa selvinneits, siledi-
hoisia tyttoja myytiin myéhemmin ottomaanien
haaremeihin. Eurooppaan tieto variolaatiosta
valittyi, kun Britannian Turkin-suurldhettilddn
vaimo (Lady Mary Wortley Montagu) antoi kasi-
telld lapsensa isorokkovirusta sisaltavalla mate-
riaalilla.

Varsinaisen rokotuksen lapimurron kaynnisti
Edward Jenner Englannissa 1798. Oli tiedossa, etté
karjanhoitajat ja lypséjt, jotka olivat sairastaneet
lehmarokon, eivat sairastuneet isorokkoon. Jenner
péatteli, ettd lehméarokon aiheuttamien rakkuloi-
den materiaalilla voisi tarkoituksellisesti immu-
nisoida jhmisid. Néin ollen hén raaputti kahdek-
sanvuotiaan pojan ithoon lehmérokkorakkulan
sisaltod. Kun poikaan my6hemmin (nykyetiikan
mukaan hyvin kyseenalaisesti) yritettiin tartuttaa
isorokkoa, huomattiin, ettd hédn ei saanut tautia.
Tasta kehittyi ja levisi rokottaminen eli vaksinaatio
(vacca = lehmi, vaccinia = lehméarokkoviruksen ja
isorokkoviruksen kaltainen virus), jolla isorokko
tautina on saatu eliminoitua.

Lehmarokkoviruksen aikaansaama suoja isorok-
koa vastaan perustuu samankaltaisia pintaraken-
teita tunnistavien vasta-aineiden ja lymfosyyttien
syntyyn. Naiden kahden viruksen antigeenit siis
muistuttavat toisiaan, ja niilld on yhteisié epitoop-
peja. Vastaavasti jaykkakouristus- tai kurkkuméta-
bakteerien toksiineista inaktivoiduilla toksoideilla
voidaan saada aikaan suoja infektioissa erittyvien
toksiinien tuhovaikutuksia vastaan.

Systemaattinen rokote- ja immunologiatut-
kimus alkoi 1800-luvun loppupuolella. T4lloin
rokotteita kehitti mm. Louis Pasteur, joka keksi
kayttda immunogeeneina heikennettyja (attenua-
ted) tai kuumennettuja taudinaiheuttajia, mm.
vanhennettuja kolera- ja pernaruttobakteereja tai
rabiesvirusta. Rokotteiden vaikutusmekanismei-
hin saatiin ensivalaistusta, kun Emil von Behring
ja Shibasaburo Kitasato totesivat, ettd suojavai-
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Taulukko 1.2. Fysiologian ja ladketieteen Nobelin palkinnot immunologisesta tutkimuksesta.
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Emil von Behring
Robert Koch

Elie Metchnikoff
Paul Ehrlich

Charles Richet
Jules Bordet

Karl Landsteiner

Max Theiler
Daniel Bovet

F. Macfarlane Burnet
Peter Medawar

Rodney R. Porter
Gerald M. Edelman

Rosalyn R. Yalow

George Snell
Jean Dausset
Baruj Benacerraf

Cesar Milstein
Georges F. Kdhler

Niels K. Jerne
Susumu Tonegawa

E. Donnall
Thomas Joseph Murray

Peter C. Doherty
Rolf M. Zinkernagel

Francoise Barré-Sinoussi
Luc Montagnier

Harald zur Hausen

Jules Hoffmann
Bruce Beutler
Ralph M Steinman

James P. Allison
Tasuku Honjo

Yoshinori Onsumi

Katalin Kariko
Drew Weissman

Saksa
Saksa

Venaja
Saksa

Ranska
Belgia

Yhdysvallat
Itavalta

Etela-Afrikka
Sveitsi

Australia
Iso-Britannia

Iso-Britannia
Yhdysvallat

Yhdysvallat

Yhdysvallat
Ranska
Yhdysvallat

Iso-Britannia
Saksa

Tanska
Japani

Yhdysvallat
Yhdysvallat

Australia
Sveitsi

Ranska
Ranska

Saksa

Ranska
Yhdysvallat
Kanada

Yhdysvallat
Japani

Japani

Unkari
Yhdysvallat

Antitoksiiniseerumit, difteriavasta-aineet
Soluvalitteinen immuniteetti tuberkuloosia vastaan

Fagosytoosin ja antitoksiinien merkitys immuuni-
puolustuksessa

Anafylaksia
Komplementtivalitteinen bakteriolyysi

lhmisen veriryhmat

Keltakuumerokote

Antihistamiinit

Hankinnainen immuunitoleranssi

Vasta-aineiden rakenne

Radioimmunoanalyysin (RIA) kehittdminen
Kudostyyppiantigeenit (major histocompatibility complex,
MHCQ)

Monoklonaaliset vasta-aineet

Idiotyyppi-anti-idiotyyppiverkostot
Geenien uudelleen jarjestaytyminen vasta-ainetuotannossa

Kudossiirranndisten immunologia

Soluvdlitteisen immuniteetin spesifisyys, MHC-restriktio
Immuunikatoviruksen [6ytaminen

Papilloomavirus kohdunkaulasyévan aiheuttajana
Tollin kaltaiset reseptorit

Dendriittisolut

SyOpien immunoterapia

Autofagia

mRNA:n muokkaus COVID-19-rokotteeksi



kutus voidaan siirtdd immunisoitujen eldinten
seerumin vilitykselld. T4sta havainnosta lahti
kéyntiin vasta-ainetutkimus ja syntyi serologia,
oppi seerumin vasta-aineista ja muista immuno-
logisista tekijoistd. Von Behring sai 16ydoksistdan
lddketieteen ja fysiologian ensimméisen Nobelin
palkinnon v. 1901. Veren ja imukudosten solujen
erittdin tarked merkitys immuniteetin kehittymi-
sessd kévi ilmi myohemmissa tutkimuksissa.

Immunologien menestys Nobelin palkinnon
saajina on jatkunut koko viime vuosisadan ajan
(taulukko 1.2).
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