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	f Ihmisen immuunipuolustus jaetaan 
hankittuun (adaptive) ja luonnolliseen 
(innate) immuniteettiin. Hankitun 
immuunijärjestelmän toiminnassa kes-
keisiä ovat T- ja B-lymfosyytit. T-lym-
fosyyttien pääryhmät eli CD4+ -aut-
taja-T-solut ja CD8+ -tappaja-T-solut 
tunnistavat antigeeniä muiden solujen 
esitteleminä peptidipätkinä, jotka ovat 
sitoutuneena human leukocyte anti-
gen (HLA) -molekyyleihin. Lisäksi on 
epätyypillisiä T-soluja, kuten etenkin 
ihon pintapuolustukseen osallistu-
vat gammdelta-T-solut ja suoliston 
alueella aktiiviset mucosa-associated-
invariant-T-solut (MAIT).

T-solut kehittyvät kateenkor-
vassa, jossa ne muodostavat sattu-
manvaraisella antigeeniä sitovalla 
osalla varustetun T-solureseptorin. 
Reseptorin sitoutumista HLA-mole-
kyyleihin testataan kateenkorvassa ja 

vain sellaiset T-solut, jotka kykenevät 
sitoutumaan elimistössä ilmeneviin 
omiin HLA-molekyyleihin pääsevät 
jatkamaan kehitystään (positiivinen 

valinta). Toisaalta liian voimakkaasti 
elimistön omia peptidejä esitteleviin 
HLA-molekyyleihin sitoutuvat T-solut 
ohjautuvat apoptoosiin (negatiivinen 
valinta). Näin syntyy T-solupopulaa-
tio, jossa jokainen yksittäinen T-solu 
ilmentää vain yhden spesifiteetin 

omaavaa reseptoria, mutta koko 
elimistön T-solupopulaatio pystyy 
yhdessä reagoimaan kaikkiin kuvi-
teltavissa oleviin peptideihin, pois 
lukien oman elimistön ilmentämät 
peptidit. Tätä kutsutaan sentraaliseksi 
toleranssiksi. T-solun antigeenispesifi-
teetti ei muutu myöhemmin.

Auttaja T-solut ovat ”portinvartija-
soluja”, sillä ainoastaan niillä on kyky 
käynnistää täysimittainen hankittu 
immuunivaste, kun ne tunnistavat 
dendriittisolun HLA-molekyylis-
sä esittelemän vieraan antigeenin 
imusolmukkeessa. Koska yksittäisen 
peptidin tunnistavia auttaja T-soluja 
on vain vähän, ne monistavat ensin 
itseään jakautumalla ja alkavat sitten 
tarjota apua muille puolustusjärjes-
telmän soluille. Näistä tärkeimpiä 
ovat B-solut. Niiden pinnalla oleva 
B-solureseptori on rakenteeltaan ja 
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antigeenispesifiteetiltään samanlai-
nen kuin solun myöhemmin tuottama 
immunoglobuliini eli vasta-aine. Kaikki 
B-solut ilmentävät aluksi IgM-luokan 
molekyylejä. Ne kilpailevat auttaja 
T-soluilta saatavasta avusta esit-
telemällä HLA-molekyyleissään 
antigeenejä, jotka ne ovat pilkkoneet 
sitouduttuaan niihin B-solureseptoril-
laan. Mitä parempi B-solureseptorin 
affiniteetti on, sitä enemmän se saa 
kerättyä antigeeniä ja sitä enemmän 
apua se saa kehitykseensä autta-
ja-T solulta. Tässä kehitysvaiheessa 
B-solut myös muuttavat antigeeni
reseptorinsa spesifiteettiä ja muutta-
vat tuottamansa vasta-aineen luokan 
IgM:stä esimerkiksi IgG:ksi. Näitä 
tapahtumia kutsutaan affiniteettima-
turaatioksi ja luokanvaihdoksi.

Toinen tärkeä avun saajien ryhmä 
ovat tappaja T-solut. Ne tunnistavat 
T-solureseptorillaan kaikkien solujen 
pinnalla olevia HLA-molekyylejä ja 
etsivät niistä vieraita peptidejä, jotka 
ovat tyypillisesti merkki viruksen 
aiheuttamasta solunsisäisestä 
infektiosta. Monet virukset yrittävät 
väistää tämän tunnistuksen estä-
mällä HLA-molekyylien ilmentämistä 
infektoimiensa solujen pinnalla, mutta 
tällaiset solut tunnistaa puolestaan 
luontaiseen immuniteettiin kuuluva 
lymfosyytti, luontainen tappajasolu 
(NK-solu).

Luontaisen immuniteetin tärkei-
tä soluja ovat kudoksissa oleilevat 
makrofagit ja syöttösolut, verenkier-
rosta kudoksiin infektiotilanteessa 
siirtyvät granulosyytit, kuten neutro-
fiilit ja eosinofiilit ja jo edellä mainitut 
dendriittisolut, jotka välittävät viestin 
infektiosta hankitulle immuunijärjes-
telmälle.

Kokouksen anti
CSHL Systems Immunology kongres-
sissa syvennyttiin edellä hyvin 
karkeasti kuvatun soluvälitteisen 
immuunijärjestelmän toiminnan 
yksityiskohtiin. Systeemitason 

immunologia tarkoittaa sitä, että 
immuunijärjestelmää yritetään tutkia 
kokonaisuutena, eikä komponentti 
kerrallaan.

T-solun antigeenireseptorin 
sekvenssin todettiin vaikuttavan 
solun myöhempään kohtaloon. Vain 
10 % T-solusta valitaan positiivisesti 
kateenkorvassa. Kaitlyn Lagattuta 
etsi tutkimuksessaan eri potilailta 
täsmälleen saman sekvenssin omaa-
via T-soluja ja totesi niiden olevan 
ilmiasultaan hyvin samankaltaisia ja 
samat sekvenssit edistivät positiivis-
ta valintaa ja myöhempää kehitystä 
muistisoluksi.

Jenny Jiang puhui immunodomi-
nanssi-ilmiöstä. Esimerkiksi ihmisten 
COVID-19-T-soluvasteissa yksi piikki-
proteiinin epitooppi on erittäin domi-
noiva ja lisäksi on 2–3 muuta yleistä 

reaktion kohteena olevaa epitooppia, 
vaikka teoriassa mahdollisia epitoop-
peja olisi lukemattomia. On epäselvää, 
onko ilmiö hyödyllinen vai haitallinen. 
Immuunivasteen rajautuminen vain 
yhteen tai muutamaan epitooppiin 
saattaa suojata viruksen ”karkaa-
miselta” immuunipuolustukselta 
mutaatioiden kautta (esim. COVID:in 
Omikron-variantti karkasi aiempia 
virusumuotoja vastaan muodostuneil-
ta B-soluvasteilta, mutta ei T-solu-
vasteilta). Mittasuhteita antaa se, 
että T-solureseptorien teoreettinen 
repertuaari on 1019 erilaista reseptoria, 
T-soluja on ihmisen elimistössä 1011 ja 
potentiaalisia antigeenejä on 1014.

Neutrofiilien toiminnasta ku-
doksessa oli tarjolla mielenkiintoista 
tietoa. Katharina Glaser oli selvittänyt 
neutrofiilien parveilukäyttäytymistä 
(swarming). Siinä itseään kiihdyttävä 
LTB4-LTB4R1-signalointi kiihdyttää 

parveilua, jossa neutrofiilit liikkuvat 
nopeasti, kuluttavat paljon glukoosia 
ja tuottavat paljon happiradikaaleja. 
Tämä on tärkeää infektiofokuksen 
saavuttamiseksi. Kun aikaa kuluu ja 
kohde on saavutettu, GRK2-signalointi 
hidastaa parveilua, jolloin bakteerien 
eristäminen fokukseen ja ympäröinti 
onnistuvat.

Yksilön immuunijärjestelmä ke-
hittyy ajan myötä. Tähän vaikuttavat 
kohdatut taudinaiheuttajat ja niitä 
vastaan syntyneet immuunivasteet. 
John Tsang totesi, että yksilöiden 
väliset erot veren solujen geenien 
ilmentymisestä voivat johtua yksit-
täisten solujen statuksen eroista tai 
toisaalta solupopulaatioiden frek-
venssien eroista. Hänen mukaansa 
suurin osa perustason eroista liittyy 
T-solujen ja NK-solujen geenien 
ilmentymiseen. Iän myötä lisäänty-
vässä erilaisuudessa tulehdukselliset 
tekijät ja monosyyttien geenit ovat 
tärkeässä roolissa. Hän pohti, että 
jokainen immuunivaste voi ohjata 
järjestelmän hieman uudenlaiseen 
perustilaan ”set point”. Shai Shen-Orr 
puhui immuunijärjestelmän ikääntymi-
sestä ja totesi sen yleisen kulkusuun-
nan olevan hyvin samankaltainen eri 
yksilöillä, mutta immuunisolupopulaa-
tiot ja niiden vasteet eroavat suuresti 
yksilöiden välillä. Ikääntyminen myös 
tapahtuu eri tahdissa eri yksilöillä. 
Siksi olisi tärkeää tutkia saman yksilön 
toistettuja näytteitä pitkällä aikavälillä 
ilmiön ymmärtämiseksi.

Lopuksi
Kongressissa piirtyi kuva siitä, mitä 
kaikkea perustieteen menetelmin 
nykyään on mahdollista tutkia. 
Systeemi-immunologian tutki-
mus vaatii kuitenkin niin syvällistä 
laboratoriotutkimuksen osaamista, 
että harva kliinikko ryhtyy siihen. On 
tärkeää, että yhteys klinikkaan säilyy, 
jotta tutkimuspotentiaali ohjautuu 
kliinisesti merkittävien ongelmien 
selvittämiseen. 

Yksilön immuunijärjestelmä 
kehittyy ajan myötä.
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