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IMMUUNSÜSTEEMI VANANEMISE JA  IMMUUNSÜSTEEMI VANANEMISE JA  

COVID-19 HAIGUSE UURINGUDCOVID-19 HAIGUSE UURINGUD

Vananemisega kaasnevad muutused immuunsüsteemis

Vananemisel toimub immuunsüsteemis rida muutusi, mille tagajärjel tõuseb 
vastuvõtlikkus nakkushaiguste suhtes ja langeb vaktsiinide kaitsetõhusus. 
Immuunsüsteem toimib kahes omavahel seotud üksuses. Need on kaasasündinud 
ja omandatud immuunsus. Kaasasündinud immuunmehhanismide ülesandeks 
on tunda ära ohuteguri sissetung ning rakendada viivitamatult esimesed kaitse­
barjäärid. Lisaks on oluline teha kindlaks sissetungija iseärasused: näiteks viirus­
tega tuleb võidelda teistmoodi kui bakterite või parasiitidega. Kaasasündinud 
immuunmehhanismid aitavad hoida haigustekitajaid kontrolli all kuni oman­
datud immuunvastus küpseb. 

See võtab aega, sest immuunrakkude repertuaar peab olema võimalikult lai, 
et võidelda kõikvõimalike sissetungijate vastu. Seetõttu on ühe konkreetsele 
haigustekitajale reageerivate lümfotsüütide hulk esialgu väga väike. Piisava 
hulga haigustekitajaga võitlevate T- ja B-rakkude saamiseks on neil esmalt vaja 
lümfisõlmedes jaguneda ja omadustelt areneda. Omandatud immuunsuseks 
kutsutakse seda haru aga seetõttu, et haigustekitaja järjekordsel sissetungil on 
vajalikud immuunrakud juba ette valmistatud ja vastus käivitub palju kiiremini. 
B-rakkudest arenevad plasmarakud, mis leiavad pesa luuüdis ning on suutelised 
seal pika aja jooksul antikehi tootma. Mälu T-rakud ootavad märguannet aga 
lümfisõlmedes, kuid patrullivad ka kudedes ja organites. 

Vananemisega kaasnevad muutused nii kaasasündinud kui ka omandatud 
immuunsuses. Kaasasündinud immuunrakud, nagu monotsüüdid, makrofaagid 
ja dendriitrakud kipuvad vanemaealistel toetama alaägedat põletikku. Põletiku­
reaktsioon on oluline kaitsemehhanism koekahjustusele ja haigustekitajate sisse­
tungile, mis kahjustuskolde likvideerimise järel tagasi tõmbub. Pidev alaäge 
põletiku foon aga kurnab immuunsüsteemi rakke ja nii kaob nende võime vaja­
likul määral haigustekitajate sissetungile vastata.

Ühes oma uuringutes (Saare jt, 2020) keskendusime monotsüütide omaduste 
võrdlemisele vanadel ja noortel inimestel. Monotsüüdid on veres ringlevad 
kaasasündinud immuunsuse eest vastutavad rakud. Kudedes muutuvad nad 
makrofaagideks, mis on väga olulised patogeenidevastases võitluses. Nad on 
põletikuprotsesside algatajad ning edastavad olulist informatsiooni T-rakku­
dele. Monotsüüdid ja makrofaagid on ka krooniliste põletikuliste haiguste korral 
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peamised põletikuliste virgatsmolekulide ehk tsütokiinide tootjad. Vananedes ja 
eriti krooniliste põletikuliste haiguste korral tõuseb veres monotsüütide osakaal. 
Nende arvu kasv on seotud krooniliste põletikuliste haigustega, ka ateroskleroosi 
ja südame- ja veresoonkonna haigustega.

Kõnesolevas töös näitasime, et vanemate inimeste monotsüüdid on energianäl­
jas. Nad on mitokondriaalse hingamise ja hapniku tarbimise lülitanud ümber 
väheefektiivsemaks anaeroobseks glükolüüsiks. Selline metaboolne ümberkor­
raldus on iseloomulik põletikutsütokiine tootvatele makrofaagidele. Rakkude 
energiajaamadeks olevates mitokondrites oli samuti muutusi. Mitokondrite tervise 
ja funktsiooni oluliseks näitajaks on nende membraanipotentsiaal. Vanemate 
inimeste monotsüütides leidsime oluliselt madalama membraanipotentsiaali. 
Monotsüüdid peavad viivitamatult reageerima organismi tunginud haigusteki­
tajatele. Selleks on neil kiiresti vaja saada energiat ja ehituskive põletikumediaa­
torite tootmiseks ja haigustekitajate kahjutuks tegemiseks. Selle tarvis hakkavad 
nooremate inimeste monotsüüdid kiiremini glükoosi metaboliseerima. Vanemate 
inimeste monotsüüdid aga ei suuda stressisituatsioonis glükoosi ümbritsevast 
keskkonnast vajalikul määral omastada.

Huvitav oli võrrelda oksüdatiivse stressi näitajaid ehk hapniku vabade radikaalide 
taset noorte ja vanade inimeste monotsüütides. Hapniku vabad radikaalid on 
üheks vahendiks, mille abil monotsüüdid ja makrofaagid haigustekitajaid kahju­
tuks muudavad. Pärast stimulatsiooni, mis meenutab bakteriaalset infektsiooni, 
tõuseb hapniku vabade radikaalide tase monotsüütides oluliselt. Aga vanemate 
inimeste rakkudes on oksüdatiivse stressi näitajad pidevalt kõrged. Hapniku vabad 
radikaalid põhjustavad DNA kahjustusi. Tõepoolest olid vanemaealiste inimeste 
monotsüütides DNA kahjustusele viitavad tunnused määratavad. Neid tulemusi 
kinnitas ka mitmete rakuliste põhifunktsioonidega seotud mitokondriaalsete ja 
ribosomaalsete geenide avaldumise tase, mis oli vanemate inimeste rakkudes 
madalam kui noorte inimeste puhul. Võib öelda, et vanemate inimeste mono­
tsüütide metaboolne võimekus (metabolic fitness) on kahjustatud, mis on lühikese 
ülevaateartikli (Kisand, Peterson, 2020) peamine sõnum (joonis 1). Geenid ja 
erinevad valgulised biomarkerid, mis on seotud vananemise, põletikuprotsesside 
ja mitokondrite funktsiooniga, on olnud nii teadlaste kui farmaatsiaettevõtete 
huviorbiidis. Laialdane analüüs sellistest biomarkeritest avaldati rahvusvahelise 
koostöö ülevaatena (Cardoso jt, 2018).

Inimkonna ajaloo jooksul on vananemise peatamine ja igavese nooruse otsin­
gud inspireerinud paljusid kirjanikke ning pakkunud põnevust alkeemikutele. 
Ka tänapäeval jätkuvad uuringud selles vallas. Abi oodatakse nii mitmesugus­
test taimsetest tõmmistest kui ka noorte inimeste mikroobikoosluse ülekandest 
(fekaalne transplantatsioon!). Kuni igavese nooruse eliksiiri veel pole leitud, 
saab igaüks ise oma immuunsüsteemi vananemise aeglustamiseks nii mõndagi 
ära teha. Tervislik toit koos normaalkaaluga, piisav uni, pingete maandamine ja 
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eriti olulisena kehaline aktiivsus on võtmeks, mis aitab immuunsüsteemil kauem 
nooruslikuna püsida.

Võidujooks SARS-CoV-2-ga

2020. aasta esimestel kuudel alanud SARS-CoV-2 pandeemia pani proovile rii­
kide tervishoiusüsteemide võimekuse. Üsna pea selgus, et raske kopsupõletikuga 
sattusid haiglasse eelkõige vanemaealised ja mitmesuguste kaasuvate krooniliste 
elustiilihaigustega patsiendid. Kõrgtehnoloogilist intensiivravi ja suurt personali­
ressurssi vajavad haiged koormavad tuntavalt haiglaid ja meditsiinisüsteemi. 
Seetõttu on oluline aru saada, millised tegurid mõjutavad COVID-19 kulgu.

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

Pandeemia alguses ei olnud teada, kuidas immuunsüsteem viirusele reageerib: 
kuidas vastab kaasasündinud immuunsus, milliste viiruse komponentide vastu 
tekivad antikehad, kas nad aitavad viirust neutraliseerida, kaua nad püsivad, kas 
T-rakuline immuunvastus on püsiv? Puudusid testsüsteemid, et mõõta haiges­
tunutel SARS-CoV-2 spetsiifilist immuunvastust. Suhteliselt varakult, 2020. 
aasta aprilli keskel õnnestus meie töörühmal välja töötada antikehade mõõtmise 
süsteem, mille abil sai hinnata SARS-CoV-2 oga- ja nukleokapsiidi valkude vas­
taste antikehade kontsentratsiooni vereseerumis. Kasutasime lutsiferaasipõhist 
immuunosadestamise meetodit (luciferase immunoprecipitation system, LIPS, 
joonis 3), mille puhul uuritavad järjestused viiakse kokku lutsiferaasi geeniga. 

Joonis 1. Ealised muutused 
monotsüütides. OXPHOS – 
oksüdatiivne fosforüülimine, 
ROS – hapniku vabad 
radikaalid, Δψm – mitokondrite 
membraanipotentsiaal.
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Lutsiferaas on ensüüm, mis ka näiteks jaanimardikad helendama paneb. Sellise 
liitvalgu sadestamisel antikehadega saab reaktsiooni tugevust ehk antikehade 
taset määrata reaktsiooni käigus tekkinud valguse intensiivsuse järgi. 

Antikehatesti töölesaamine toimus ülikiires tempos. See valmis 2020. aasta 
aprilli keskpaigaks, milleks kulus 2020. aasta märtsi lõpust vaid kolm näda­
lat (Haljasmägi jt, 2020a). Antikehade LIPS-testi võrreldi hiljem seitsme muu 
SARS-CoV-2 antikehade mõõtmismeetodiga, 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) koostöös dr Piia Jõgi ja prof Irja Lutsariga 
ning perearstide dr Diana Ingeraineni ja dr Mari Sootsiga (Jõgi jt, 2021). Uuringu 
eesmärk oli tuvastada antikehade esinemissagedus pandeemia esimese laine käi­
gus Saaremaal, mis oli viiruse leviku epitsenter, ja Tallinnas, kus SARS-CoV-2 

Joonis 2. SARS-CoV-2 viiruse ehitus. RNA on viiruse genoom, mis kodeerib viiruse 
struktuurseid ja paljunemiseks vajalikke valke. Viiruse RNA järjestus 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 alaühikust: S1 ja S2. S1 sisaldab retseptorile seonduvat 
domeeni (receptor binding domain, RBD). Rakkudesse sisenemiseks on S-valk vaja 
aktiveerida. Seda teevad proteaasid, mis lõikavad S1 ja S2 vahelt S2 alaühiku aktiivseks, 
mis võimaldab virionil raku tsütoplasmasse vabaneda. Nukleokapsiidi valk e N-valk 
seondub RNA-ga ja aitab genoomi viirusosakestesse pakkida. Membraani valku ehk 
M-valku leidub virionis kõige rohkem. Ümbrise valk ehk E-valk (envelope protein) 
aitab viirusel pärast paljunemist rakkudest vabaneda. Hemaglutiniini-esteraasi dimeer 
(HE) võimendab virioni nakatamisvõimet.
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levis tagasihoidlikumalt. Selgus, et Saaremaal nakatus 6,3% elanikest ning 
Tallinnas 1,5%, kusjuures ligi 80%-l neist möödus nakkus märkamatult ehk 
asümptoomselt (sellist käiku on vahel nimetatud ka asümptomaatiliseks – toim). 

Hilisemad tööd on kinnitanud LIPS-i kasutamise efektiivsust, lihtsat kasutust ja 
tundlikkust. Kuna 2020. aasta esimesel poolel oli teadusmaailmas suur vajadus 
antikehade testmeetodite järele, kasutati seda rahvusvahelises koostöös Briti 
immunoloogidega hospitaliseeritud COVID-19 haigete analüüsimisel (Laing 
jt, 2020). Intensiivravi vajavatel vanemaealistel haigetel tuvastati koos prof 
Adrian Hayday töörühmaga (Kings College London) väga tugev põletikuliste 
tsütokiinide aktivatsioon, mis väljendus kõrges põletikumarkerite (IL-6, IL-8, 
CXCL10 jt) tasemes veres. Immuunvastuse dünaamika kerge ja raske COVID-19 
korral on oluliselt erinev. Raskele haigusele on iseloomulik põletiku domineeri­
mine, hilinenud antikehade tekkimine ja T-rakkude puudulikkus ägedas haiguse 
faasis (joonis 4).

Joonis 3. Lutsiferaasipõhise immuunosadestamise meetodi skeem. Esmalt kasutatakse 
molekulaarset kloonimist, et viia plasmiidi ehk DNA rõngasmolekuli sisse järjestus,  
mille vastu antikehi soovitakse määrata, skeemil esitatud situatsioonis siis SARS-CoV-2 
viiruse ogavalgu või nukleokapsiidi kodeerivad järjestused. See rõngasmolekul sisal-
dab juba järjestust, mille alusel saab lutsiferaasi toota. Plasmiid viiakse rakkudesse, 
mis kasvavad koekultuuri tassil. Rakud toodavad söötmesse 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 mõõde-
takse luminomeetri abil.
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Pandeemia esimese laine ajal Tartu ülikooli kliinikumis ravil olnud COVID-19 
patsientide seas viisime läbi laiaulatusliku uurimustöö (Haljasmägi jt, 2020b). 
Võrreldi patsiente, kes vajasid intensiivravi, ja neid, keda raviti nakkusosakon­
nas. Eesti haigete hulgas tehtud uuringus mõõdeti antikehade dünaamikat hai­
guse esimestel nädalatel ja umbes 90 plasma põletikumarkeri tasemeid. Ilmnes 
väga tugev immuunsüsteemi reaktsioon viirusega nakatumise järel. Antud töö 
oli üks esimeste seas, mis süvendatult kirjeldas COVID-19 haigetel kujunevat 
põletikuprotsessi. Kõige enam olid raskelt haigetel tõusnud töös kirjeldatud põle­
tikutsütokiinid IL-6, CXCL10, CXCL11, IFNγ ja IL-10, aga ka monotsüütide ja 
makrofaagide aktivatsiooniga seotud põletikumarkerid CCL2, CCL7 ja CCL8.

Markerite tulemused osutasid haigetel ka ekstensiivsele rakkude surmale, apop­
toosile. Apoptoosi markerite tõus on tõenäoliselt seotud laialdase lümfotsüütide 
surmaga intensiivravi haigetel. Raskes faasis tekib neil lümfopeenia (lümfotsüütide 
koguarvu oluline vähenemine – toim), kuid samas esineb tugev monotsüütide 
ja makrofaagide aktivatsioon. Müeloidsete rakkude (monotsüüdid ja makrofaa­
gid) aktivatsioon võib olla seotud vanemate ja kaasuvate haigustega inimeste 
suurema monotsüütide osakaaluga veres ning nende kalduvusega toota ka rahu­
olekus põletikumediaatoreid. Viiruse tungimisel alumistesse hingamisteedesse 
ja kaasasündinud immuunsüsteemi nõrkuse tõttu reageerivad nad ülemääraselt, 
põhjustades protsesse, mida on nimetatud ka tsütokiinide tormiks. Selline immuun­
mehhanismide kontrollimatu aktiveerumine põhjustab kasu asemel koekahjustust.

Joonis 4. Immuunvastuse dünaamika SARS-CoV-2 nakkuse korral. Soodsa haiguskulu 
korral on põletikufaas lühike ning antikehad tekivad juba nädala möödudes pärast 
viirusnakkuse algust. Ka T-rakud aitavad viiruse levikut kontrollida. Raske kulu korral 
ilmuvad antikehad hiljem, põletikufaas on pikk ning intensiivne. T-rakkude hulk 
väheneb ägedas haigusperioodis dramaatiliselt.
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Varsti pärast pandeemia algust pandi tähele, et sageli jäävad COVID-19 põde­
mise järel kaebused püsima pikemaks ajaks. Suuremad probleemid kaasnevad 
raske põdemisega, mis kahjustab jäädavalt kopsude kudet. Ka pärast kerge­
kujulist COVID-19-t võivad püsida või tekkida väga erinevad kaebused. Seda 
seisundit hakati kutsuma „pikaks COVID-iks“. Selle nähtuse põhjusi pole siiani 
suudetud täpselt kindlaks teha. 

Meid huvitas immuunsüsteemi seisund pärast asümptoomset viirusnakkust. 
Jälgisime, kuidas käituvad erinevad immuunmarkerid neil, kes esimese laine 
käigus said viirusest jagu suurema vaevata ja kes tuvastati Koro-Sero-EST-1 
uuringu käigus. Selleks määrati 7–8 kuud pärast viirusega kokkupuudet neil 
isikutel ja vanuse poolest sobitatud kontrollisikutel 90 erineva põletikumarkeri 
tasemed (Tserel jt, 2021). Leidsime neil monotsüütide ja makrofaagidega seo­
tud põletikuliste markerite kõrgemad tasemed (S100A12, TGF-a, IL18, OSM) 
võrreldes isikutega, kellel antikehad puudusid. Tulemused viitasid, et pikaaegne 
põletikulise protsessi jälg võib püsida ka kergelt põdenud haigetel.

Edasi selgus, et viiruse nukleokapsiidi (ehk viiruse valgulise kesta – toim) vastased 
antikehad kaovad kiiresti, kuid ogavalgu retseptorit seondavat ala ära tundvad 
antikehad püsivad kauem. See on oluline, sest viirust neutraliseerivad ja seeläbi 
aitavad nakatumist vältida just selle viimase ala vastu tekkinud antikehad. Määra­
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 pärit järjestustega. T-rakud, tundes ära neile tuttava järjestuse, 
aktiveeruvad ja valmistuvad jagunemiseks. Selliseid rakke on võimalik aktivat­
sioonimarkerite alusel teistest eristada ja kokku lugeda. Kui antikehad võiksid 
ideaalis nakatumist hoopistükkis vältida, siis T-rakkudel arvatakse olevat just eriti 
oluline roll raske haiguse vältimisel. Antikehad, kui nad on suunatud ogavalgu 
vastu, ei lase viirusel sissepääsuretseptorile kinnituda, T-rakkude ülesanne on 
aga viirusest nakatunud rakkude hävitamine, et pidurdada viiruse edasist levikut. 
Asümptoomselt ja kergel kujul COVID-19-t põdenud inimestel on SARS-CoV-2 
suhtes spetsiifiliste T-rakkude hulk suhteliselt väike. Paljudel pole nad meie kasu­
tatud meetoditega tuvastatavad. Seetõttu soovitataksegi ka haiguse läbi põdenutel 
end ikkagi vaktsineerida, et olla paremini valmis uute viirustüvedega võitlema.

Kuidas on seotud autoantikehad ja viirusnakkus?

Autoantikehad seonduvad mõne omaenda organismi valguga ehk autoantigeeniga. 
Autoantikehad kaasnevad autoimmuunsete haigustega, mille puhul immuunsüs­
teem ründab oma kudesid. Autoantikehad võivad olla abiks autoimmuunsete 
haiguste diagnoosimisel, aga mõnikord on neil ka otseselt kahjustav toime. 
Meie uurimisrühma fookuses on olnud autoantikehad erinevate tsütokiinide 
vastu juba mitmeid aastaid. Tsütokiinidel on väga oluline roll immuunvastuse 
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koordineerimisel. Kui autoantikehad oma märklaud-tsütokiini toime blokeerivad, 
on immuunvastuse loomulik rada häiritud ja erinevad haigustekitajad võivad 
võimust võtta.

Meile huvi pakkuvate autoantigeensete tsütokiinide hulka kuuluvad esimest tüüpi 
interferoonid. Need on kaasasündinud immuunmehhanismide hulka kuuluvad 
virgatsmolekulid, mille ülesanne on viivitamatult pärast viiruse sissetungi anda 
ümbritsevatele rakkudele signaal, et nad saaksid end ohu vastu kindlustama 
hakata. Interferoonide toimel pidurdatakse rakkudes valgusüntees, seeläbi vähe­
neb viirusosakeste tootmine. Samuti algab selliste molekulide tootmine, mille 
ülesandeks on viiruse sissetungi tuvastamine ja viiruse genoomi hävitamine. 
Interferoonide olulisust viirusnakkuste leviku piiramisel näitab ka see, et viirused 
püüavad interferoonide vallandamist ja nende toimet aktiivselt maha suruda. Eriti 
osav on selles SARS-CoV-2. Võrreldes gripiviirusega toodavad nii rakukultuuris 
kui loomkatsetes SARS-CoV-2-ga nakatatud rakud interferoone oluliselt vähem. 
Osaliselt on laste kerge COVID-19 kulg ja vanemate inimeste rasked juhud seotud 
ka interferoonide süsteemiga. Lastel on interferoonide vabastamine intensiivsem, 
kuid vanematel inimestel mitmes kontrollpunktis pidurdatud.

Teades interferoonide olulisust viirusinfektsioonide pidurdajatena, otsustasime 
kontrollida hüpoteesi, et interferoone blokeerivad autoantikehad on seotud 
COVID-19 raskema kuluga. Meie esialgsed tulemused toetasid seda hüpoteesi, 
kuid kindluse saamiseks oli vaja suuremat hulka patsientide proove. Samal ajal 
selgus, et ka rahvusvahelises konsortsiumis COVID Human Genetic Effort olid 
käimas sarnased uuringud. Esimest (I) tüüpi interferoonidel on hulgaliselt ala­
tüüpe. Aitasime selles rahvusvahelises töörühmas näidata, et COVID-19 patsien­
tide vereseerumis leiduvad autoantikehad neutraliseerivad kõiki kahtteistkümmet 
interferoon alfa alatüüpi ning lisaks ka interferoon omegat. Selle koostöö tule­
musena ilmus 2020. aastal ajakirjas Science artikkel, mis näitas, et ligi 10%-l 
kriitilise kuluga COVID-19 patsientidest on antikehad I tüüpi interferoonide 
vastu, sagedamini vanematel inimestel (Bastard jt, 2020). Kuidas interferoone 
blokeerivad autoantikehad häirivad viirusevastast võitlust, on skemaatiliselt 
kujutatud joonisel 5.

See tulemus oli meie jaoks üllatav. Varem olime pidanud interferoone neutra­
liseerivaid autoantikehi küllaltki spetsiifiliseks kahele tüümust ehk harknääret 
haaravale haigusele. Tüümus on selline organ rindkeres südame peal, kus toi­
mub T-rakkude koolitamine ja küpsemine. Tüümuses tutvustatakse küpsevatele 
T-rakkudele kõikvõimalikke autoantigeene, et autoreaktiivsed rakud ei satuks 
organismi pahandust korraldama. Interferoone neutraliseerivate autoantikehade 
esinemine on diagnostiline haruldasele pärilikule haigusele – I tüüpi autoim­
muunne polüendokrinopaatia sündroom –, mille puhul on puudu nn autoim­
muunregulaatori e AIRE geeni (Autoimmune Regulator) produkt tüümuses. 
Teine tüümusega seotud haigus, mille puhul on sageli interferoone neutralisee­
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rivaid autoantikehi, on tüümuse epiteliaalne kasvaja tümoom. Harvem oleme 
selliseid autoantikehi leidnud autoimmuunsete haiguste korral, millega kaasneb 
interferoonide liigne toodang. Mitmesugused kontrollrühmad on jäänud nende 
antikehade suhtes negatiivseks. Kuna kontrollisikute hulgas enamasti kuigi palju 
eakaid ei leidu, siis otsustasime uurida interferoonidevastaste autoantikehade 
esinemissagedust just eakate hulgas. Tõepoolest oli neutraliseerivaid autoantikehi 
ligikaudu 2,5%-l üle 65-aastastest isikutest, meestel ja naistel võrdselt (joonis 6).

Need andmed liideti taas rahvusvahelisse uuringusse, mis hõlmas juba ligi 34 000 
inimese materjali ning kinnitas interferoone neutraliseerivate autoantikehade esi­
nemissageduse tõusu eakatel. Autoantikehad olid surmaga lõppenud COVID-19 
korral määratavad viiendikul üle 80-aastastest patsientidest (Bastard jt, 2021a). 
Mis on nende autoantikehade tekkimise põhjuseks vanemaealistel inimestel ja 
kuivõrd see mõjutab vastuvõtlikkust teistele nakkushaigustele, on seni teadmata. 
Siiski on lisaks SARS-CoV-2 viirusele leitud veel teinegi viirus, mis võtab või­
must, kui interferoonid autoantikehade poolt blokeeritakse. Kollapalavikuvastane 
vaktsiin sisaldab elusat nõrgestatud vaktsiini. Harvadel juhtudel põhjustab see 
vaktsiin tõsiseid kõrvaltoimeid. 2021. aastal näidati, et need kõrvaltoimed on 
samuti seotud interferoonidevastaste autoantikehadega.

Esimest (I) tüüpi interferoonidel on lisaks ka oluline funktsioon omandatud 
immuunsüsteemi aktiveerijatena, kus keskne roll on T-rakkudel ja antikehi 
tootvatel B-rakkudel. On teada, et interferoonid blokeerivad inflammasoomide 
aktivatsiooni. Inflammasoomid omakorda on tsütokiinide tormi võimendajateks. 

Joonis 5. Autoantikehad segavad kaasasündinud immuunvastust SARS-CoV-2 viiru-
sele. Vasakul pool on kujutatud tavalist olukorda, kus pärast 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. Seetõttu jääb ära ka nende viirusevastane toime ning 
SARS-CoV-2 saab pidurdamatult paljuneda.

ISG-d ISG-d

SARS-CoV-2
IFN

IFN-retseptorid

Autoantikehad
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Meie teadusrühm on juba pikemat aega tegelenud interferoonide ja interferoonide­
vastaste antikehade uuringutega. Neist töödest osa avaldati ka viimase nelja aasta 
jooksul (Bondet jt, 2021; Bastard jt, 2021b). Varasem kompetents võimaldas meil 
oluliselt panustada suure rahvusvahelise konsortsiumi töösse. 

Kui püsiv on COVID-19 vaktsiinide toimel tekkiv immuunvastus?

Uued, mRNA tehnoloogial põhinevad SARS-CoV-2 viiruse ogavalku kodeerivad 
vaktsiinid töötati välja rekordkiirusel. Vaktsiinide kliinilised uuringud näitasid 
suurepärast ohutust ja efektiivsust. Kuna need olid pandeemia tõttu läbi viidud 
suhteliselt lühikese aja jooksul, polnud vaktsiini turule toomise hetkeks selge, kui 
kaua kestab vaktsiinide poolt tekitatud immuunkaitse. Seetõttu algatati koostöö 
meie töögrupi ning Synlab Eesti (dr Paul Naaber) ja Icosagen Cell Factoryga 
(dr Kadri Kangro ja Joachim Gerhold). Eesmärgiks oli uurida Pfizeri poolt välja 
töötatud COVID-19 vaktsiini vastuse ajalist dünaamikat. Analüüsiti 122 Synlabi 
vaktsineeritud töötajat kuue kuu jooksul (Naaber jt, 2021). See oli üks esimesi 
publikatsioone, kus immuunvastust oli nii kaua jälgitud.

Tulemused näitasid veenvalt, et antikehade tase langeb aja jooksul: kuue kuu järel 
oli see langenud keskmiselt 7%-le kõrgeimast tasemest (teisisõnu, vähenenud ligi 
15 korda – toim). T-rakuline vastus ei korreleerunud antikehade tasemega, mis 
võimaldab arvata, et kuigi antikehade langus on selge, võib vaktsineeritud ini­
mestel siiski säilida T-rakuline immuunkaitse. Huvitav leid oli, et vananemisega 
lisanduvate põletikuliste CD8+ T-rakkude kõrgema osakaalu korral oli T-rakuline 
vastus nõrgem. Ka antikehade tasemed olid negatiivses korrelatsioonis vaktsi­
neeritute vanusega, kuid üllatuslikult positiivses korrelatsioonis vaktsineerimisel 
tekkinud kõrvalmõjudega. Seega võib öelda, et tugevamate kõrvalmõjude korral 
on vaktsiini toime tugevam ja tekib parem antikehade poolt vahendatud kaitse.

Joonis 6. 
IFNα-vastaste 
autoantikehade 
esinemissagedus 
tõuseb vanusega. 
Vasakpoolsel 
graafikul on 
eakad rühmi-
tatud soo järgi 
(N – naised, 
M – mehed) 
ning parem-
poolsel graafikul 
vanusegrupiti.
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Antikehade taseme languses ei ole midagi üllatavat. See vastab immuunsüsteemi 
toimimise loogikale, kus infektsiooni kontrolli alla saanud immuunrakud pea­
vad tegema ruumi uutele rakkudele, et püsiks võitlusvõime uute potentsiaalsete 
haigustekitajatega. SARS-CoV-2 viirus on aga aja jooksul muteerunud paremini 
seonduma sissetungiretseptoriga ning võimalikult kiiresti paljunema ülemistes 
hingamisteedes. Et vältida sellisesse viirusesse nakatumist, peavad antikehade 
tasemed otse viiruse sissetungi kohas olema väga kõrged. Praeguste vaktsiini­
dega sellist seisu tagada ei ole otstarbekas. Abiks saavad olla tulevikus otse 
limaskestadele manustatavad vaktsiinid.

Oleme tänaseni vaktsineeritute uuringut jätkanud. Tulemused näitasid antikehade 
edasist taseme langust üheksandaks kuuks pärast kahedoosilise vaktsiinikuuri 
lõppu (joonis 7). Ka T-rakuline vastus oli enamikul uuritavatest vähenenud. Pärast 
tõhustusdoosi antikehade tase tõusis. Veelgi olulisem, antikehade blokeerimis­
võime laienes ka omikrontüvele, kuigi vaktsiini toimel toodetakse vaktsineeritu 
organismis esialgsele Wuhani tüvele vastavat ogavalku. See nähtus illustreerib 
immuunsüsteemi võimekust: lümfisõlmedes kasvab antigeeniga korduval kokku
puutel ka antikehade kvaliteet ja mitmekesisus.

Joonis 7. SARS-CoV-2 
ogavalgu retseptorit seondava 
ala (S-RBD) vastaste anti-
kehade taseme dünaamika 
pärast vaktsineerimist Pfizeri 
COVID-19 vaktsiiniga.  
B1D – enne esimest doosi, 
B2D – enne teist doosi, 
1wA2D – üks nädal pärast 
teist doosi, 6wA2D – kuus 
nädalat pärast teist doosi, 
9mA2D – üheksa kuud pärast 
teist doosi, 2wA3D – kaks 
nädalat pärast kolmandat 
doosi, 3mA3D – kolm kuud 
pärast kolmandat doosi.
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Tõhustusdoos aitas kaasa ka T-rakulise vastuse kujunemisele. Kui pärast kahte 
doosi ei olnud viirusspetsiifilised T-rakud veel mitte kõigil katsealustel määra­
tavad, siis pärast tõhustusdoosi olid need olemas kõigil uuritutel. Positiivne on 
ka see, et T-rakud pole nii tundlikud uutele viirusvariantidele. Ka meie uuringud 
näitasid, et isegi omikrontüves muteerunud järjestused olid võimelised mälu 
T-rakke aktiveerima. 

Tänusõnad

Oleme väga tänulikud oma töörühma fantastilistele liikmetele. Pandeemia ajal 
on olnud keerulisi aegu, kuid koos oleme olnud tugevad. Suurepärase koostöö 
eest täname paljusid kolleege nii kodu- kui välismaalt: Anu Tamm, Piia Jõgi, Irja 
Lutsar, Lili Milani, Paul Naaber, Joachim Gerhold, Kadri Kangro, Marje Oona, 
Katrin Kaarna, Anne Kallaste, Kalle Kisand, Margus Lember, Joel Starkopf, 
Andres Merits, Eva Žusinaite, Hiie Soeorg, Mari Soots, Diana Ingerainen, Adrian 
Hayday, Paul Bastard, Trine Mogensen, Jean-Laurent Casanova, Darragh Duffy.

VIITED

Bastard, P., Rosen, L. B., Zhang, Q., Michailidis, E., Hoffmann, H. H., Zhang, 
Y., Dorgham, K., Philippot, Q., Rosain, J., Béziat, V., Manry, J., Shaw, E., 
Haljasmägi, L., Peterson, P. [---] Goldbach-Mansky, R., Kisand, K., Lionakis, 
M. S., Puel, A., Zhang, S. Y., Holland, S. M., Gorochov, G., Jouanguy, E., Rice, 
C. M., Cobat, A., Notarangelo, L. D., Abel, L., Su, H. C., Casanova, J. L. 2020. 
Autoantibodies against type I IFNs in patients with life-threatening COVID-19. 
Science, 370(6515), eabd4585, doi: 10.1126/science.abd4585.

Bastard, P., Gervais, A. [---] Peterson, P., Mogensen, T. H., Rowen, L., 
Mond, J., Debette, S., de Lamballerie, X., Duval, X., Mentré, F., Zins, M., 
Soler-Palacin, P., Colobran, R., Gorochov, G., Solanich, X., Susen, S., Marti­
nez-Picado, J., Raoult, D., Vasse, M., Gregersen, P. K., Piemonti, L., Rodríguez-
Gallego, C., Notarangelo, L. D., Su, H. C., Kisand, K., Okada, S., Puel, A., 
Jouanguy, E., Rice, C. M., Tiberghien, P., Zhang, Q., Cobat, A., Abel, L., Casa­
nova, J. L. 2021a. Autoantibodies neutralizing type I IFNs are present in ~4% 
of uninfected individuals over 70 years old and account for ~20% of COVID-19 
deaths. Science Immunology, 6(62), eabl4340, doi: 10.1126/sciimmunol.abl4340.

Bastard P., Orlova, E., Sozaeva, L., Lévy, R., James, A., Schmitt, M. M., Ochoa, 
S., Kareva, M., Rodina, Y., Gervais, A., Le Voyer, T., Rosain, J., Philippot, Q., 
Neehus, A. L., Shaw, E., Migaud, M., Bizien, L., Ekwall, O., Berg, S., Beccuti, 
G., Ghizzoni, L., Thiriez, G., Pavot, A., Goujard, C., Frémond, M. L., Carter, 
E., Rothenbuhler, A., Linglart, A., Mignot, B., Comte, A., Cheikh, N., Hermine, 
O., Breivik, L., Husebye, E. S., Humbert, S., Rohrlich, P., Coaquette, A., Vuoto, 
F., Faure, K., Mahlaoui, N., Kotnik, P., Battelino, T., Trebušak Podkrajšek, 
K., Kisand, K., Ferré, E. M. N., DiMaggio, T., Rosen, L. B., Burbelo, P. D., 



159

McIntyre, M., Kann, N. Y., Shcherbina, A., Pavlova, M., Kolodkina, A., Holland, 
S. M., Zhang, S. Y., Crow, Y. J., Notarangelo, L. D., Su, H. C., Abel, L., Ander­
son, M. S., Jouanguy, E., Neven, B., Puel, A., Casanova, J. L., Lionakis, M. S. 
2021b. Preexisting autoantibodies to type I IFNs underlie critical COVID-19 
pneumonia in patients with APS-1. Journal of Experimental Medicine, 218(7), 
e20210554, doi: 10.1084/jem.20210554. 

Bondet, V., Rodero, M. P., Posseme, C., Bost, P., Decalf, J., Haljasmägi, L., 
Bekaddour, N., Rice, G. I., Upasani, V., Herbeuval, J. P., Reynolds, J. A., Briggs, 
T.A., Bruce, I. N., Mauri, C., Isenberg, D., Menon, M., Hunt, D., Schwikowski, 
B., Mariette, X., Pol, S., Rozenberg, F., Cantaert, T., Gottenberg, J. E., Kisand, K., 
Duffy, D. 2021. Differential levels of IFNα subtypes in autoimmunity and viral 
infection. Cytokine, 144, 155533, doi: 10.1016/j.cyto.2021.155533.

Cardoso, A. L., Fernandes, A., Aguilar-Pimentel, J. A., de Angelis, M. H., Gue­
des, J. R., Brito, M. A., Ortolano, S., Pani, G., Athanasopoulou, S., Gonos, E. S., 
Schosserer, M., Grillari, J., Peterson, P., Tuna, B. G., Dogan, S., Meyer, A., van 
Os, R., Trendelenburg, A. U. 2018. Towards frailty biomarkers: Candidates from 
genes and pathways regulated in aging and age-related diseases. Ageing Research 
Reviews, 47, 214–277, doi: 10.1016/j.arr.2018.07.004.

Haljasmägi, L., Remm, A., Rumm, A. P., Krassohhina, E., Sein, H., Tamm, A., 
Kisand, K., Peterson, P. 2020a. LIPS method for the detection of SARS-CoV-2 
antibodies to spike and nucleocapsid proteins. European Journal of Immunology, 
50(8), 1234–1236, doi: 10.1002/eji.202048715.

Haljasmägi, L., Salumets, A., Rumm, A. P., Jürgenson, M., Krassohhina, E., 
Remm, A., Sein, H., Kareinen, L., Vapalahti, O., Sironen, T., Peterson, H., 
Milani, L., Tamm, A., Hayday, A., Kisand, K., Peterson, P. 2020b. Longitudinal 
proteomic profiling reveals increased early inflammation and sustained apopto­
sis proteins in severe COVID-19. Scientific Reports, 10(1), 20533, doi: 10.1038/
s41598-020-77525-w.

Jõgi, P., Soeorg, H., Ingerainen, D., Soots, M., Lättekivi, F., Naaber, P., 
Toompere, K., Peterson, P., Haljasmägi, L., Žusinaite, E., Vaas, H., Pauskar, M., 
Shablinskaja, A., Kaarna, K., Paluste, H., Kisand, K., Oona, M., Janno, R., 
Lutsar, I. 2021. Prevalence of SARS-CoV-2 IgG antibodies and their associa­
tion with clinical symptoms of COVID-19 in Estonia (KoroSero-EST-1 study). 
Vaccine, 39(38), 5376–5384, doi: 10.1016/j.vaccine.2021.07.093.

Kisand, K., Peterson, P. 2020. Metabolic fitness is decreased in monocytes of old 
individuals. Aging (Albany NY), 12(19), 18791–18792, doi: 10.18632/aging.104025.

Laing, A. G., Lorenc, A., Del Molino Del Barrio, I., Das, A., Fish, M., Monin, L., 
Munoz- Ruiz, M., McKenzie, D. R., Hayday, T. S., Francos-Quijorna, I., Kamdar, 
S., Joseph, M., Davies, D., Davis, R., Jennings, A., Zlatareva, I., Vantourout, P., 
Wu, Y., Sofra, V., Cano, F., Greco, M., Theodoridis, E., Freedman, J. D., Gee, S., 



160

Chan, J. N. E., Ryan, S., Bugallo-Blanco, E., Peterson, P., Kisand, K., Haljas­
mägi, L., Chadli, L., Moingeon, P., Martinez, L., Merrick, B., Bisnauthsing, K., 
Brooks, K., Ibrahim, M. A. A., Mason, J., Lopez Gomez, F., Babalola, K., Abdul-
Jawad, S., Cason, J., Mant, C., Seow, J., Graham, C., Doores, K. J., Di Rosa, F., 
Edgeworth, J., Shankar-Hari, M., Hayday, A. C. 2020. A dynamic COVID-19 
immune signature includes associations with poor prognosis. Nature Medicine, 
26(10), 1623–1635, doi: 10.1038/s41591-020-1038-6.

Naaber, P., Hunt, K., Pesukova, J., Haljasmägi, L., Rumm, P., Peterson, P., Holole­
jenko, J., Eero, I., Jõgi, P., Toompere, K., Sepp, E. 2020. Evaluation of SARS-CoV-2 
IgG antibody response in PCR positive patients: Comparison of nine tests in relation 
to clinical data. PLoS One, 15(10), e0237548, doi: 10.1371/journal.pone.0237548.

Naaber, P., Tserel, L., Kangro, K., Sepp, E., Jürjenson, V., Adamson, A., 
Haljasmägi, L., Rumm, A. P., Maruste, R., Kärner, J., Gerhold, J. M., Planken, A., 
Ustav, M., Kisand, K., Peterson, P. 2021. Dynamics of antibody response to 
BNT162b2 vaccine after six months: a longitudinal prospective study. The Lancet 
Regional Health Europe, 10, 100208, doi: 10.1016/j.lanepe.2021.100208.

Saare, M., Tserel, L., Haljasmägi, L., Taalberg, E., Peet, N., Eimre, M., Vetik, R., 
Kingo, K., Saks, K., Tamm, R., Milani, L., Kisand, K., Peterson, P. 2020. Monocy­
tes present age-related changes in phospholipid concentration and decreased 
energy metabolism. Aging Cell, 19(4), e13127, doi: 10.1111/acel.13127.

Tserel, L., Jõgi, P., Naaber, P., Maslovskaja, J., Häling, A., Salumets, A., 
Žusinaite, E., Soeorg, H., Lättekivi, F., Ingerainen, D., Soots, M., Toompere, K., 
Kaarna, K., Kisand, K., Lutsar, I., Peterson, P. 2021. Long-term elevated inf­
lammatory protein levels in asymptomatic SARS-CoV-2 infected individuals. 
Frontiers in Immunology, 12, 709759, doi: 10.3389/fimmu.2021.709759.


	Teeme teisiti! Aga kindlate põhimõtete järgi
	Rohkem teadust, vähem kõhutunnet!
	Luule Niinesalu

	Keel, lapsed, õpetamine, loovus... 
Natuke teatrit ka
	Kati Aus

	Treenib nutivõlureid
	Helje Möller

	Õnnelik kutseõpetaja Mikk Mänd
	Triinu Grossmann 

	Läheb koos õpilastega sohu, 
võssa, haiglasse
	Mikk Mänd

	Maailma parima eriala õpetaja 
pani aluse dünastiale
	Urmas Tokko

	Esimene õpetaja annab lapsele õige suuna
	Ljudmila Zagorulko

	Töö noortega pole kunagi igav 
	Kaia Rikson

	Paneb hellikud liikuma
	Liis Enson

	Üldhariduskoolide küberkaitse ema
	AASTAPREEMIAD
	Ailar Anton

	Sotsiaaltöötajate akadeemilise 
koolituse rajaja
	Tiia Mikson

	Koolipapa ja riigimees Helmer Jõgi
	Taimi Tulva

	Lõpetamata linn. 
Tallinna linnaehituslikud visioonid
	RIIGI 
HARIDUSPREEMIAD
	ELUTÖÖPREEMIAD

	Helmer Jõgi

	Mälu- ja identiteedimaastiku aednikud 
	Uurimisprojekti kolleegium ja põhitäitjad: 
Andres Alver, Toomas Tammis, Andres Ojari, Johan Tali, Pille Epner

	Nüüdismuusika helikogemust 
fokusseeriv Taavi Kerikmäe
	Kadi Polli ja Linda Kaljundi

	Rein Raud – õpetlase ja kirjaniku 
haruldane kombinatsioon
	Taavi Kerikmäe

	Kultuuri võim. Kertu Moppel ja Juhan Ulfsak
	Rein Raud

	Viiskümmend aastat rivis ja orvas
	aastaPREEMIAD
	Kertu Moppel ja Juhan Ulfsak

	Väsimatu kunstiajaloo tutvustaja
	Mati Sirkel, tõlkija ja literaat

	Läbi aegade parima tuules eestlaste sangariks
	RIIGI 
kultuurIPREEMIAD
	ELUTÖÖPREEMIAD

	Linda Madalik, arhitektuuriakustik

	Anett Kontaveidi imelised kümme nädalat
	Rasmus Mägi

	Eneli Jefimova – Eesti spordi imelaps
	Anett Kontaveit

	Raul Kudre – Eesti suusaorienteerumise A ja O
	Eneli Jefimova

	Olümpiamängude kuld ja pronks aitasid 
Katrina Lehisel kahtlejate suud sulgeda
	Raul Kudre

	Neli kuldset naist ja nende treener
	Katrina Lehis

	Kolm olümpiasportlast, 500 liikmega klubi
	aastaPREEMIAD
	Epeenaiskond koosseisus Julia Beljajeva, Irina Embrich, Erika Kirpu ja Katrina Lehis 

	Suusapedagoog Kaarel Zilmer väärtustab entusiasmi ja pühendumist
	Mart Siliksaar

	Mare Koit – 
keeletehnoloogia järjekindel edendaja
	RIIGI 
SPORDI- JA 
KULTUURIPREEMIAD
	RIIGI 
SPORDIPREEMIAD
	elutööPREEMIAD

	Kaarel Zilmer

	Vene impeerium ja Läänemere provintsid: 
tajuajalugu sümpaatia ja antipaatia vahel
	RIIGI 
keeleauhind
	Mare Koit

	Kust tulevad muutused ja kuhu kaob aeg: 
mõõtes ja mõtestades Eesti ühiskonda
	Karsten Brüggemann

	Müürloogast teraviljadeni, laborist põllule: taimede kohanemine muutuvas kliimas
	Vasakult: Veronika Kalmus (kollektiivi juht), Triin Vihalemm, Marju Lauristin, Peeter Vihalemm, Anu Masso, Signe Opermann

	Mineviku õppetunnid: jääajajärgne keskkond muutuva kliima ja kasvava inimmõju tingimustes
	Ebe Merilo ja Hannes Kollist

	Immuunsüsteemi vananemise ja 
COVID-19 haiguse uuringud
	Siim Veski ja Anneli Poska

	Kihtlisandustehnoloogial põhinevad elektrimasinad
	Pärt Peterson ja Kai Kisand

	Tõrksate polüsahhariidide 
ensümaatiline lagundamine
	Vasakult: Toomas Vaimann, Anton Rassõlkin, Ants Kallaste (kollektiivi juht) ja Hans Tiismus

	Kord ja korratus frustreeritud magneetikutes: tuumamagnetresonantsi-uuringud
	Priit Väljamäe

	Eesti statistikute kasvulava 
kujunemise lugu
	AASTAPREEMIAD
	Ivo Heinmaa (vasakul) ja Raivo Stern

	Etnomusikoloogiast meil ja mujal
	Ene-Margit Tiit

	Ingrid Rüütel
	RIIGI TEADUSPREEMIAD
	ELUTÖÖPREEMIAD
	Arhitektuuriakustik Linda Madalik 
ehk „vanaproua revolvriga“
	Jaak Kangilaski, kunstiajaloolane


