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IMMUUNSUSTEEMI VANANEMISE JA
COVID-19 HAIGUSE UURINGUD

Pdrt Peterson ja Kai Kisand

Vananemisega kaasnevad muutused immuunsiisteemis

Vananemisel toimub immuunsiisteemis rida muutusi, mille tagajirjel tduseb
vastuvotlikkus nakkushaiguste suhtes ja langeb vaktsiinide kaitsetShusus.
Immuunsiisteem toimib kahes omavahel seotud iiksuses. Need on kaasasiindinud
ja omandatud immuunsus. Kaasasiindinud immuunmehhanismide tilesandeks
on tunda dra ohuteguri sissetung ning rakendada viivitamatult esimesed kaitse-
barjadrid. Lisaks on oluline teha kindlaks sissetungija isedrasused: néiteks viirus-
tega tuleb voidelda teistmoodi kui bakterite voi parasiitidega. Kaasastindinud
immuunmehhanismid aitavad hoida haigustekitajaid kontrolli all kuni oman-
datud immuunvastus kiipseb.

See votab aega, sest immuunrakkude repertuaar peab olema voimalikult lai,
et voidelda koikvoimalike sissetungijate vastu. Seetottu on iihe konkreetsele
haigustekitajale reageerivate limfotsiititide hulk esialgu vdga véike. Piisava
hulga haigustekitajaga vditlevate T- ja B-rakkude saamiseks on neil esmalt vaja
liimfisdlmedes jaguneda ja omadustelt areneda. Omandatud immuunsuseks
kutsutakse seda haru aga seetdttu, et haigustekitaja jérjekordsel sissetungil on
vajalikud immuunrakud juba ette valmistatud ja vastus kdivitub palju kiiremini.
B-rakkudest arenevad plasmarakud, mis leiavad pesa luutidis ning on suutelised
seal pika aja jooksul antikehi tootma. Mélu T-rakud ootavad mérguannet aga
liimfisolmedes, kuid patrullivad ka kudedes ja organites.

Vananemisega kaasnevad muutused nii kaasaslindinud kui ka omandatud
immuunsuses. Kaasasiindinud immuunrakud, nagu monotsiiiidid, makrofaagid
ja dendriitrakud kipuvad vanemaealistel toetama aladigedat pdletikku. Poletiku-
reaktsioon on oluline kaitsemehhanism koekahjustusele ja haigustekitajate sisse-
tungile, mis kahjustuskolde likvideerimise jarel tagasi tdmbub. Pidev aladge
poletiku foon aga kurnab immuunsiisteemi rakke ja nii kaob nende vdime vaja-
likul mééral haigustekitajate sissetungile vastata.

Uhes oma uuringutes (Saare jt, 2020) keskendusime monotsiiiitide omaduste
vordlemisele vanadel ja noortel inimestel. Monotsiiiidid on veres ringlevad
kaasasilindinud immuunsuse eest vastutavad rakud. Kudedes muutuvad nad
makrofaagideks, mis on véga olulised patogeenidevastases vditluses. Nad on
poletikuprotsesside algatajad ning edastavad olulist informatsiooni T-rakku-
dele. Monotsiiiidid ja makrofaagid on ka krooniliste pdletikuliste haiguste korral
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peamised pdletikuliste virgatsmolekulide ehk tsiitokiinide tootjad. Vananedes ja
eriti krooniliste pdletikuliste haiguste korral tduseb veres monotsiiiitide osakaal.
Nende arvu kasv on seotud krooniliste pdletikuliste haigustega, ka ateroskleroosi
ja siidame- ja veresoonkonna haigustega.

Konesolevas to0s néitasime, et vanemate inimeste monotsiilidid on energianél-
jas. Nad on mitokondriaalse hingamise ja hapniku tarbimise liilitanud timber
vaheefektiivsemaks anaeroobseks gliikoliilisiks. Selline metaboolne {imberkor-
raldus on iseloomulik pdletikutsiitokiine tootvatele makrofaagidele. Rakkude
energiajaamadeks olevates mitokondrites oli samuti muutusi. Mitokondrite tervise
ja funktsiooni oluliseks néitajaks on nende membraanipotentsiaal. Vanemate
inimeste monotsiilitides leidsime oluliselt madalama membraanipotentsiaali.
Monotsiitidid peavad viivitamatult reageerima organismi tunginud haigusteki-
tajatele. Selleks on neil kiiresti vaja saada energiat ja ehituskive pdletikumediaa-
torite tootmiseks ja haigustekitajate kahjutuks tegemiseks. Selle tarvis hakkavad
nooremate inimeste monotsiitidid kiiremini gliikoosi metaboliseerima. Vanemate
inimeste monotstitidid aga ei suuda stressisituatsioonis glitkoosi iimbritsevast
keskkonnast vajalikul médral omastada.

Huvitav oli vorrelda oksiidatiivse stressi niitajaid ehk hapniku vabade radikaalide
taset noorte ja vanade inimeste monotsiiiitides. Hapniku vabad radikaalid on
tiheks vahendiks, mille abil monotsiilidid ja makrofaagid haigustekitajaid kahju-
tuks muudavad. Pérast stimulatsiooni, mis meenutab bakteriaalset infektsiooni,
touseb hapniku vabade radikaalide tase monotsiiiitides oluliselt. Aga vanemate
inimeste rakkudes on oksiidatiivse stressi nditajad pidevalt korged. Hapniku vabad
radikaalid pdhjustavad DNA kahjustusi. Toepoolest olid vanemaealiste inimeste
monotsiiiitides DNA kahjustusele viitavad tunnused méératavad. Neid tulemusi
kinnitas ka mitmete rakuliste pohifunktsioonidega seotud mitokondriaalsete ja
ribosomaalsete geenide avaldumise tase, mis oli vanemate inimeste rakkudes
madalam kui noorte inimeste puhul. Voib 6elda, et vanemate inimeste mono-
tsiititide metaboolne voimekus (metabolic fitness) on kahjustatud, mis on lithikese
illevaateartikli (Kisand, Peterson, 2020) peamine sdnum (joonis 1). Geenid ja
erinevad valgulised biomarkerid, mis on seotud vananemise, pdletikuprotsesside
ja mitokondrite funktsiooniga, on olnud nii teadlaste kui farmaatsiaettevitete
huviorbiidis. Laialdane analiiiis sellistest biomarkeritest avaldati rahvusvahelise
koost6d iilevaatena (Cardoso jt, 2018).

Inimkonna ajaloo jooksul on vananemise peatamine ja igavese nooruse otsin-
gud inspireerinud paljusid kirjanikke ning pakkunud pdnevust alkeemikutele.
Ka ténapéeval jatkuvad uuringud selles vallas. Abi oodatakse nii mitmesugus-
test taimsetest tommistest kui ka noorte inimeste mikroobikoosluse tilekandest
(fekaalne transplantatsioon!). Kuni igavese nooruse eliksiiri veel pole leitud,
saab igaiiks ise oma immuunsiisteemi vananemise aeglustamiseks nii mondagi
dra teha. Tervislik toit koos normaalkaaluga, piisav uni, pingete maandamine ja
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eriti olulisena kehaline aktiivsus on votmeks, mis aitab immuunsisteemil kauem
nooruslikuna piisida.

Voidujooks SARS-CoV-2-ga

2020. aasta esimestel kuudel alanud SARS-CoV-2 pandeemia pani proovile rii-
kide tervishoiusiisteemide vdimekuse. Usna pea selgus, et raske kopsupdletikuga
sattusid haiglasse eelkdige vanemaealised ja mitmesuguste kaasuvate krooniliste
elustiilihaigustega patsiendid. Korgtehnoloogilist intensiivravi ja suurt personali-
ressurssi vajavad haiged koormavad tuntavalt haiglaid ja meditsiinislisteemi.
Seetdttu on oluline aru saada, millised tegurid mojutavad COVID-19 kulgu.

SARS-CoV-2 viirus sekveneeriti vaga kiiresti parast esimeste haigusjuhtude
tekkimist. Viiruse ehituskivid on toodud joonisel 2.

Pandeemia alguses ei olnud teada, kuidas immuunsiisteem viirusele reageerib:
kuidas vastab kaasasiindinud immuunsus, milliste viiruse komponentide vastu
tekivad antikehad, kas nad aitavad viirust neutraliseerida, kaua nad piisivad, kas
T-rakuline immuunvastus on piisiv? Puudusid testsiisteemid, et modta haiges-
tunutel SARS-CoV-2 spetsiifilist immuunvastust. Suhteliselt varakult, 2020.
aasta aprilli keskel onnestus meie toorithmal vélja tootada antikehade modtmise
siisteem, mille abil sai hinnata SARS-CoV-2 oga- ja nukleokapsiidi valkude vas-
taste antikehade kontsentratsiooni vereseerumis. Kasutasime lutsiferaasipohist
immuunosadestamise meetodit (luciferase immunoprecipitation system, LIPS,
joonis 3), mille puhul uuritavad jarjestused viiakse kokku lutsiferaasi geeniga.
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Ogavalk ehk S-valk

Membraani valk ehk M-valk

Hemaglutiniini-esteraasi dimeer (HE)

Umbrise valk ehk E-valk

Nukleokapsiidi valk ehk N-valk

Joonis 2. SARS-CoV-2 viiruse ehitus. RNA on viiruse genoom, mis kodeerib viiruse
struktuurseid ja paljunemiseks vajalikke valke. Viiruse RNA jarjestus on 30 000
nukleotiidi pikk. Ogavalk ehk S-valk (spike protein) seondub rakupinna retseptorile
(ACE2) ja vahendab viiruse tungimist rakkudesse. See paikneb virioni pinnal
trimeerina ja koosneb kahest alaiihikust: S1 ja S2. S1 sisaldab retseptorile seonduvat
domeeni (receptor binding domain, RBD). Rakkudesse sisenemiseks on S-valk vaja
aktiveerida. Seda teevad proteaasid, mis l6ikavad S1 ja S2 vahelt S2 alaithiku aktiivseks,
mis voimaldab virionil raku tsiitoplasmasse vabaneda. Nukleokapsiidi valk e N-valk
seondub RNA-ga ja aitab genoomi viirusosakestesse pakkida. Membraani valku ehk
M-valku leidub virionis kdige rohkem. Umbrise valk ehk E-valk (envelope protein)
aitab viirusel parast paljunemist rakkudest vabaneda. Hemaglutiniini-esteraasi dimeer
(HE) voimendab virioni nakatamisvoimet.

Lutsiferaas on enstiiiim, mis ka néiteks jaanimardikad helendama paneb. Sellise
liitvalgu sadestamisel antikehadega saab reaktsiooni tugevust ehk antikehade
taset madrata reaktsiooni kédigus tekkinud valguse intensiivsuse jérgi.

Antikehatesti to6lesaamine toimus ilikiires tempos. See valmis 2020. aasta
aprilli keskpaigaks, milleks kulus 2020. aasta mértsi 10pust vaid kolm néda-
lat (Haljasmaégi jt, 2020a). Antikehade LIPS-testi vorreldi hiljem seitsme muu
SARS-CoV-2 antikehade modtmismeetodiga, muu hulgas selleks ajaks turule
tulnud diagnostiliste testidega. LIPS osutus tundlikuks meetodiks ja andis hea
korrelatsiooni haiguse raskusastmega (Naaber jt, 2020). LIPS-meetod oli kasu-
tuses ka Eesti SARS-CoV-2-ga nakatunute seropositiivsuse uuringus Tallinnas ja
Saaremaal (uuring KoroSero-EST-1) koostdds dr Piia Jogi ja prof Irja Lutsariga
ning perearstide dr Diana Ingeraineni ja dr Mari Sootsiga (Jogi jt, 2021). Uuringu
eesmaérk oli tuvastada antikehade esinemissagedus pandeemia esimese laine kéi-
gus Saaremaal, mis oli viiruse leviku epitsenter, ja Tallinnas, kus SARS-CoV-2
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Joonis 3. Lutsiferaasipohise immuunosadestamise meetodi skeem. Esmalt kasutatakse
molekulaarset kloonimist, et viia plasmiidi ehk DNA réngasmolekuli sisse jarjestus,
mille vastu antikehi soovitakse médrata, skeemil esitatud situatsioonis siis SARS-CoV-2
viiruse ogavalgu voi nukleokapsiidi kodeerivad jérjestused. See rongasmolekul sisal-
dab juba jérjestust, mille alusel saab lutsiferaasi toota. Plasmiid viiakse rakkudesse,
mis kasvavad koekultuuri tassil. Rakud toodavad s66tmesse lutsiferaasi ja uuritava
antigeeni liitvalku. See liitvalk segatakse patsiendi plasmaga, mis sisaldab antikehi.
Antikehad seonduvad antigeeniga ning need kompleksid sadestatakse kerakeste pinnal
asuva G-valgu abil, mis seob efektiivselt antikehi. Lutsiferaasilt tulevat signaali moode-
takse luminomeetri abil.

levis tagasihoidlikumalt. Selgus, et Saaremaal nakatus 6,3% elanikest ning
Tallinnas 1,5%, kusjuures ligi 80%-1 neist méodus nakkus mérkamatult ehk
astimptoomselt (sellist kdiku on vahel nimetatud ka astimptomaatiliseks — toim).

Hilisemad t66d on kinnitanud LIPS-i kasutamise efektiivsust, lihtsat kasutust ja
tundlikkust. Kuna 2020. aasta esimesel poolel oli teadusmaailmas suur vajadus
antikehade testmeetodite jérele, kasutati seda rahvusvahelises koostdds Briti
immunoloogidega hospitaliseeritud COVID-19 haigete analiilisimisel (Laing
jt, 2020). Intensiivravi vajavatel vanemaealistel haigetel tuvastati koos prof
Adrian Hayday tooriihmaga (Kings College London) véga tugev pdletikuliste
tsiitokiinide aktivatsioon, mis véljendus korges poletikumarkerite (IL-6, IL-8,
CXCLI10 jt) tasemes veres. Immuunvastuse diinaamika kerge ja raske COVID-19
korral on oluliselt erinev. Raskele haigusele on iseloomulik poletiku domineeri-
mine, hilinenud antikehade tekkimine ja T-rakkude puudulikkus dgedas haiguse
faasis (joonis 4).
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Joonis 4. Immuunvastuse diinaamika SARS-CoV-2 nakkuse korral. Soodsa haiguskulu
korral on poletikufaas lithike ning antikehad tekivad juba nddala mé6dudes pérast
viirusnakkuse algust. Ka T-rakud aitavad viiruse levikut kontrollida. Raske kulu korral
ilmuvad antikehad hiljem, poletikufaas on pikk ning intensiivne. T-rakkude hulk
vaheneb dgedas haigusperioodis dramaatiliselt.

Pandeemia esimese laine ajal Tartu {ilikooli kliinikumis ravil olnud COVID-19
patsientide seas viisime lébi laiaulatusliku uurimust66 (Haljasmagi jt, 2020b).
Vorreldi patsiente, kes vajasid intensiivravi, ja neid, keda raviti nakkusosakon-
nas. Eesti haigete hulgas tehtud uuringus moddeti antikehade diinaamikat hai-
guse esimestel nddalatel ja umbes 90 plasma podletikumarkeri tasemeid. [Imnes
véga tugev immuunsiisteemi reaktsioon viirusega nakatumise jarel. Antud t66
oli liks esimeste seas, mis siivendatult kirjeldas COVID-19 haigetel kujunevat
poletikuprotsessi. Kdige enam olid raskelt haigetel tdusnud t60s kirjeldatud pdle-
tikutsiitokiinid IL-6, CXCL10, CXCL11, IFNy ja IL-10, aga ka monotsiiiitide ja
makrofaagide aktivatsiooniga seotud poletikumarkerid CCL2, CCL7 ja CCLS.

Markerite tulemused osutasid haigetel ka ekstensiivsele rakkude surmale, apop-
toosile. Apoptoosi markerite tous on tdenéoliselt seotud laialdase liimfotsiititide
surmaga intensiivravi haigetel. Raskes faasis tekib neil limfopeenia (limfotstiiitide
koguarvu oluline vihenemine — toim), kuid samas esineb tugev monotsiiiitide
ja makrofaagide aktivatsioon. Miieloidsete rakkude (monotsiitidid ja makrofaa-
gid) aktivatsioon vdib olla seotud vanemate ja kaasuvate haigustega inimeste
suurema monotsiiiitide osakaaluga veres ning nende kalduvusega toota ka rahu-
olekus poletikumediaatoreid. Viiruse tungimisel alumistesse hingamisteedesse
ja kaasasiindinud immuunsiisteemi norkuse tottu reageerivad nad tilemééraselt,
pohjustades protsesse, mida on nimetatud ka tsiitokiinide tormiks. Selline immuun-
mehhanismide kontrollimatu aktiveerumine pdhjustab kasu asemel koekahjustust.
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Varsti parast pandeemia algust pandi téhele, et sageli jadvad COVID-19 pdde-
mise jarel kaebused piisima pikemaks ajaks. Suuremad probleemid kaasnevad
raske podemisega, mis kahjustab jdddavalt kopsude kudet. Ka pérast kerge-
kujulist COVID-19-t vdivad piisida vai tekkida véga erinevad kaebused. Seda
seisundit hakati kutsuma ,,pikaks COVID-iks®. Selle ndhtuse pohjusi pole siiani
suudetud tépselt kindlaks teha.

Meid huvitas immuunsiisteemi seisund parast asiimptoomset viirusnakkust.
Jélgisime, kuidas kéituvad erinevad immuunmarkerid neil, kes esimese laine
kiigus said viirusest jagu suurema vaevata ja kes tuvastati Koro-Sero-EST-1
uuringu kdigus. Selleks méadrati 7-8 kuud pérast viirusega kokkupuudet neil
isikutel ja vanuse poolest sobitatud kontrollisikutel 90 erineva poletikumarkeri
tasemed (Tserel jt, 2021). Leidsime neil monotsiiiitide ja makrofaagidega seo-
tud poletikuliste markerite kdrgemad tasemed (S100A12, TGF-a, IL18, OSM)
vorreldes isikutega, kellel antikehad puudusid. Tulemused viitasid, et pikaaegne
poletikulise protsessi jalg voib piisida ka kergelt pddenud haigetel.

Edasi selgus, et viiruse nukleokapsiidi (ehk viiruse valgulise kesta — toim) vastased
antikehad kaovad kiiresti, kuid ogavalgu retseptorit seondavat ala dra tundvad
antikehad piisivad kauem. See on oluline, sest viirust neutraliseerivad ja seeldbi
aitavad nakatumist véltida just selle viimase ala vastu tekkinud antikehad. Méaéra-
sime ka SARS-CoV-2 valkude spetsiifilist T-rakulist immuunvastust. Leidsime nii
ogavalgu, membraani valgu kui ka nukleokapsiidi suhtes reageerivaid T-rakke.
Kasutasime meetodit, mille puhul stimuleeritakse verest eraldatud immuun-
rakke viirusest périt jarjestustega. T-rakud, tundes dra neile tuttava jirjestuse,
aktiveeruvad ja valmistuvad jagunemiseks. Selliseid rakke on vdimalik aktivat-
sioonimarkerite alusel teistest eristada ja kokku lugeda. Kui antikehad vdiksid
ideaalis nakatumist hoopistiikkis viltida, siis T-rakkudel arvatakse olevat just eriti
oluline roll raske haiguse valtimisel. Antikehad, kui nad on suunatud ogavalgu
vastu, ei lase viirusel sissepdédsuretseptorile kinnituda, T-rakkude tilesanne on
aga viirusest nakatunud rakkude havitamine, et pidurdada viiruse edasist levikut.
Asiimptoomselt ja kergel kujul COVID-19-t pddenud inimestel on SARS-CoV-2
suhtes spetsiifiliste T-rakkude hulk suhteliselt viike. Paljudel pole nad meie kasu-
tatud meetoditega tuvastatavad. Seetdttu soovitataksegi ka haiguse 14bi pddenutel
end ikkagi vaktsineerida, et olla paremini valmis uute viirustiivedega voitlema.

Kuidas on seotud autoantikehad ja viirusnakkus?

Autoantikehad seonduvad mone omaenda organismi valguga ehk autoantigeeniga.
Autoantikehad kaasnevad autoimmuunsete haigustega, mille puhul immuunsiis-
teem riindab oma kudesid. Autoantikehad voivad olla abiks autoimmuunsete
haiguste diagnoosimisel, aga mdnikord on neil ka otseselt kahjustav toime.
Meie uurimisrithma fookuses on olnud autoantikehad erinevate tsiitokiinide
vastu juba mitmeid aastaid. Tsiitokiinidel on véga oluline roll immuunvastuse
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koordineerimisel. Kui autoantikehad oma mérklaud-tsiitokiini toime blokeerivad,
on immuunvastuse loomulik rada héiritud ja erinevad haigustekitajad vGivad
voimust votta.

Meile huvi pakkuvate autoantigeensete tsiitokiinide hulka kuuluvad esimest tiitipi
interferoonid. Need on kaasasiindinud immuunmehhanismide hulka kuuluvad
virgatsmolekulid, mille {ilesanne on viivitamatult pérast viiruse sissetungi anda
timbritsevatele rakkudele signaal, et nad saaksid end ohu vastu kindlustama
hakata. Interferoonide toimel pidurdatakse rakkudes valgusiintees, seeldbi vihe-
neb viirusosakeste tootmine. Samuti algab selliste molekulide tootmine, mille
iilesandeks on viiruse sissetungi tuvastamine ja viiruse genoomi hivitamine.
Interferoonide olulisust viirusnakkuste leviku piiramisel nditab ka see, et viirused
plitiavad interferoonide vallandamist ja nende toimet aktiivselt maha suruda. Eriti
osav on selles SARS-CoV-2. Vorreldes gripiviirusega toodavad nii rakukultuuris
kui loomkatsetes SARS-CoV-2-ga nakatatud rakud interferoone oluliselt vihem.
Osaliselt on laste kerge COVID-19 kulg ja vanemate inimeste rasked juhud seotud
ka interferoonide siisteemiga. Lastel on interferoonide vabastamine intensiivsem,
kuid vanematel inimestel mitmes kontrollpunktis pidurdatud.

Teades interferoonide olulisust viirusinfektsioonide pidurdajatena, otsustasime
kontrollida hiipoteesi, et interferoone blokeerivad autoantikehad on seotud
COVID-19 raskema kuluga. Meie esialgsed tulemused toetasid seda hiipoteesi,
kuid kindluse saamiseks oli vaja suuremat hulka patsientide proove. Samal ajal
selgus, et ka rahvusvahelises konsortsiumis COVID Human Genetic Effort olid
kdimas sarnased uuringud. Esimest (I) tiitipi interferoonidel on hulgaliselt ala-
tiilipe. Aitasime selles rahvusvahelises tooriihmas ndidata, et COVID-19 patsien-
tide vereseerumis leiduvad autoantikehad neutraliseerivad kdiki kahtteistkiimmet
interferoon alfa alatiilipi ning lisaks ka interferoon omegat. Selle koostdo tule-
musena ilmus 2020. aastal ajakirjas Science artikkel, mis niitas, et ligi 10%-1
kriitilise kuluga COVID-19 patsientidest on antikehad I tiilipi interferoonide
vastu, sagedamini vanematel inimestel (Bastard jt, 2020). Kuidas interferoone
blokeerivad autoantikehad héirivad viirusevastast voitlust, on skemaatiliselt
kujutatud joonisel 5.

See tulemus oli meie jaoks iillatav. Varem olime pidanud interferoone neutra-
liseerivaid autoantikehi kiillaltki spetsiifiliseks kahele tiitimust ehk harkndéret
haaravale haigusele. Tiilimus on selline organ rindkeres siidame peal, kus toi-
mub T-rakkude koolitamine ja kiipsemine. Tiilimuses tutvustatakse kiipsevatele
T-rakkudele kdikvoimalikke autoantigeene, et autoreaktiivsed rakud ei satuks
organismi pahandust korraldama. Interferoone neutraliseerivate autoantikehade
esinemine on diagnostiline haruldasele périlikule haigusele — I tiilipi autoim-
muunne poliiendokrinopaatia stindroom —, mille puhul on puudu nn autoim-
muunregulaatori e AIRE geeni (Autoimmune Regulator) produkt tiilimuses.
Teine tiitimusega seotud haigus, mille puhul on sageli interferoone neutralisee-
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Joonis 5. Autoantikehad segavad kaasasiindinud immuunvastust SARS-CoV-2 viiru-
sele. Vasakul pool on kujutatud tavalist olukorda, kus pérast viiruse sissetungi toode-
takse interferoone (IFN), ja need, seondudes retseptorile, vallandavad viirusevastaste
geenide (ISG) avaldumise. Joonise paremal pool on kujutatud autoantikehad, mis ei
luba interferoonidele seonduda. Seetottu jaab dra ka nende viirusevastane toime ning
SARS-CoV-2 saab pidurdamatult paljuneda.

rivaid autoantikehi, on tiiimuse epiteliaalne kasvaja timoom. Harvem oleme
selliseid autoantikehi leidnud autoimmuunsete haiguste korral, millega kaasneb
interferoonide liigne toodang. Mitmesugused kontrollrithmad on jdénud nende
antikehade suhtes negatiivseks. Kuna kontrollisikute hulgas enamasti kuigi palju
eakaid ei leidu, siis otsustasime uurida interferoonidevastaste autoantikehade
esinemissagedust just eakate hulgas. Toepoolest oli neutraliseerivaid autoantikehi
ligikaudu 2,5%-1 {ile 65-aastastest isikutest, meestel ja naistel vordselt (joonis 6).

Need andmed liideti taas rahvusvahelisse uuringusse, mis holmas juba ligi 34 000
inimese materjali ning kinnitas interferoone neutraliseerivate autoantikehade esi-
nemissageduse tdusu eakatel. Autoantikehad olid surmaga 16ppenud COVID-19
korral méiaratavad viiendikul iile 80-aastastest patsientidest (Bastard jt, 2021a).
Mis on nende autoantikehade tekkimise pdhjuseks vanemaealistel inimestel ja
kuivord see mdjutab vastuvotlikkust teistele nakkushaigustele, on seni teadmata.
Siiski on lisaks SARS-CoV-2 viirusele leitud veel teinegi viirus, mis votab voi-
must, kui interferoonid autoantikehade poolt blokeeritakse. Kollapalavikuvastane
vaktsiin sisaldab elusat norgestatud vaktsiini. Harvadel juhtudel pohjustab see
vaktsiin tosiseid korvaltoimeid. 2021. aastal ndidati, et need korvaltoimed on
samuti seotud interferoonidevastaste autoantikehadega.

Esimest (I) tiitipi interferoonidel on lisaks ka oluline funktsioon omandatud
immuunsiisteemi aktiveerijatena, kus keskne roll on T-rakkudel ja antikehi
tootvatel B-rakkudel. On teada, et interferoonid blokeerivad inflammasoomide
aktivatsiooni. Inflammasoomid omakorda on tsiitokiinide tormi voimendajateks.
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Meie teadusriihm on juba pikemat aega tegelenud interferoonide ja interferoonide-
vastaste antikehade uuringutega. Neist toddest osa avaldati ka viimase nelja aasta
jooksul (Bondet jt, 2021; Bastard jt, 2021b). Varasem kompetents voimaldas meil
oluliselt panustada suure rahvusvahelise konsortsiumi todsse.

Kui piisiv on COVID-19 vaktsiinide toimel tekkiv immuunvastus?

Uued, mRNA tehnoloogial pdhinevad SARS-CoV-2 viiruse ogavalku kodeerivad
vaktsiinid tootati vélja rekordkiirusel. Vaktsiinide kliinilised uuringud néitasid
suurepérast ohutust ja efektiivsust. Kuna need olid pandeemia tSttu 14bi viidud
suhteliselt lithikese aja jooksul, polnud vaktsiini turule toomise hetkeks selge, kui
kaua kestab vaktsiinide poolt tekitatud immuunkaitse. Seetdttu algatati koostoo
meie t00grupi ning Synlab Eesti (dr Paul Naaber) ja Icosagen Cell Factoryga
(dr Kadri Kangro ja Joachim Gerhold). Eesmargiks oli uurida Pfizeri poolt vilja
tootatud COVID-19 vaktsiini vastuse ajalist diinaamikat. Analiiiisiti 122 Synlabi
vaktsineeritud to6tajat kuue kuu jooksul (Naaber jt, 2021). See oli iiks esimesi
publikatsioone, kus immuunvastust oli nii kaua jalgitud.

Tulemused néitasid veenvalt, et antikehade tase langeb aja jooksul: kuue kuu jérel
oli see langenud keskmiselt 7%-le korgeimast tasemest (teisisonu, vahenenud ligi
15 korda — toim). T-rakuline vastus ei korreleerunud antikehade tasemega, mis
voimaldab arvata, et kuigi antikehade langus on selge, vdib vaktsineeritud ini-
mestel siiski séilida T-rakuline immuunkaitse. Huvitav leid oli, et vananemisega
lisanduvate pdletikuliste CD8+ T-rakkude kdrgema osakaalu korral oli T-rakuline
vastus norgem. Ka antikehade tasemed olid negatiivses korrelatsioonis vaktsi-
neeritute vanusega, kuid iillatuslikult positiivses korrelatsioonis vaktsineerimisel
tekkinud korvalmojudega. Seega voib 6elda, et tugevamate kdrvalmdjude korral
on vaktsiini toime tugevam ja tekib parem antikehade poolt vahendatud kaitse.
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Antikehade taseme languses ei ole midagi iillatavat. See vastab immuunsiisteemi
toimimise loogikale, kus infektsiooni kontrolli alla saanud immuunrakud pea-
vad tegema ruumi uutele rakkudele, et piisiks voitlusvdime uute potentsiaalsete
haigustekitajatega. SARS-CoV-2 viirus on aga aja jooksul muteerunud paremini
seonduma sissetungiretseptoriga ning voimalikult kiiresti paljunema lilemistes
hingamisteedes. Et viltida sellisesse viirusesse nakatumist, peavad antikehade
tasemed otse viiruse sissetungi kohas olema viga kdrged. Praeguste vaktsiini-
dega sellist seisu tagada ei ole otstarbekas. Abiks saavad olla tulevikus otse
limaskestadele manustatavad vaktsiinid.

Oleme tidnaseni vaktsineeritute uuringut jatkanud. Tulemused niitasid antikehade
edasist taseme langust iiheksandaks kuuks pérast kahedoosilise vaktsiinikuuri
16ppu (joonis 7). Ka T-rakuline vastus oli enamikul uuritavatest vihenenud. Pérast
tdhustusdoosi antikehade tase tousis. Veelgi olulisem, antikehade blokeerimis-
voime laienes ka omikrontiivele, kuigi vaktsiini toimel toodetakse vaktsineeritu
organismis esialgsele Wuhani tiivele vastavat ogavalku. See ndhtus illustreerib
immuunsiisteemi voimekust: limfisdlmedes kasvab antigeeniga korduval kokku-
puutel ka antikehade kvaliteet ja mitmekesisus.
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Joonis 7. SARS-CoV-2
ogavalgu retseptorit seondava

0.4796
ala (S-RBD) vastaste anti-
>0.9999 kehade taseme diinaamika
0.0298 pérast vaktsineerimist Pfizeri
| COVID-19 vaktsiiniga.
<0.0001 B1D - enne esimest doosi,
1 B2D - enne teist doosi,
<0.0001  0.0713 IwA2D - tiks nadal pérast
teist doosi, 6WA2D - kuus
nadalat pérast teist doosi,

9mA2D - iiheksa kuud pérast
teist doosi, 2wA3D - kaks
nadalat parast kolmandat
doosi, 3mA3D - kolm kuud
pérast kolmandat doosi.
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Tdhustusdoos aitas kaasa ka T-rakulise vastuse kujunemisele. Kui pérast kahte
doosi ei olnud viirusspetsiifilised T-rakud veel mitte koigil katsealustel mééra-
tavad, siis parast tohustusdoosi olid need olemas kdigil uuritutel. Positiivne on
ka see, et T-rakud pole nii tundlikud uutele viirusvariantidele. Ka meie uuringud
nditasid, et isegi omikrontiives muteerunud jarjestused olid voimelised mélu
T-rakke aktiveerima.

Téinusonad
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