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Loomuliku immuunsuse lumfoidrakud
laiendavad meie teadmisi
Immuunsusteemi toimimisest

Tiia-Linda Okas?, Raivo Uibo?

Loomuliku immuunsuse limfoidrakud (innate lymphoid cell, ILC) on rithm loomuliku
immuunsuse talitlusega seotud sarnase piritoluga lumfotsiiiite. ILCdel puudub nii
TCR (T-raku retseptor) kui ka BCR (B-raku retseptor). Neid jaotatakse tsiitokiinide
produktsiooni ning funktsiooni alusel kolme riihma: ILC-1, ILC-2 ning ILC-3. Nende
rakkude peamiseks iilesandeks on organismi esmane Kkaitse infektsiooni korral, kuid
nad on olulised ka kudede taastumisprotsessides, epiteelkoe terviklikkuse tagamisel
ja kommensaalsete mikroorganismide kontrolli all hoidmises. Samas tekivad ILCde
liigse aktivatsiooni tulemusena mitmesugused autoimmuun- ja allergiahaigused,
niiteks allergiline astma, Crohni tobi, psoriaas jt.

Immuunsiisteem on pidevalt valmis meid
kaitsma véliskeskkonna mikroobide, aga
ka endogeensete ohtude eest. Esmast
kaitsevbimet tagab eelkdige nn loomulik
immuunsus (innate immunity), millel on
mittespetsiifilised mehhanismid, et dra
tunda paljusid erinevaid haigustekitajaid.
Loomulik immuunsiisteem on evolutsioo-
niliselt vanem kui teisene ehk adaptatiivne
immuunsiisteem, kuid samas on efektiiv-
seks kaitseks vajalik selle kiillaltki mitme-
kesine tilesehitus. Esmase immuunsiisteemi
osadena kisitletakse anatoomilisi barjdare
(nahk, seedetrakt, hingamisteed, silmad
jt), humoraalseid faktoreid (tsiitokiinid,
komplemendi faktorid jt) ning mitut tiitipi
rakke: NK-rakud (loomulik tapjarakk ehk
natural killer cell), nuumrakud, eosino-
fiilsed, basofiilsed ja neutrofiilsed rakud,
makrofaagid ja dendriitrakud. Lisaks neile
laialt tuntud rakutiiipidele on viimaste
aastate jooksul avastatud terve uus rithm
loomuliku immuunsuse talitluses osalevaid
rakke, mida on hakatud kutsuma loomuliku
immuunsuse limfoidrakkudeks (innate
lymphoid cells, ILC). Siia riihma on arvatud
ka varem tuntud NK-rakud. ILCdel on keskne
roll organismi esmase kaitse tagamises.

ILC-D KUI TH-RAKKUDE
ANALOOGID

ILCd on sarnase pdritoluga liimfotsiitidid,
mille pinnal ei paikne T- ega B-rakkudele
omaseid retseptoreid. Nende hulgas voib

eristada kolme ILCde rithma, mis eris-
tuvad Uksteisest tsiitokiinide tootmise ja
rakkude aktivatsioonis osalevate trans-
kriptsioonifaktorite poolest (1). Seejuures
on markimisvaiarne, et nende rakkude
jaotuse jargi kolmeks rithmaks meenutavad
ILC1-d Th1-rakke (T-abistajarakk ehk helper
T cell ehk CD4+ rakk, mis numereeritult
tahistab kindlate omadustega rakke), ILC2-d
Th2-rakke ja ILC3-d Th17-rakke, olles seega
vastavate Th-rakkude loomuliku immuunsuse
analoogideks (2). Seega on 1. tiitibi ILCdel
keskne roll rakusiseste bakterite ja viiruste
vastastes reaktsioonides ning mitmete
autoimmuunsete protsesside korral. Siia
riithma liigitatakse ka NK-rakud, mille seos
rakusiseste infektsioonide ja autoimmuun-
haigustega on histi teada ning mis koos
teiste ILC1-dega on viga keskse bioloogilise
tdhendusega (3). Analoogselt on ILC2-d (mida
vahel kutsutakse ka nuotsiititideks) olulised
allergiate tekkemehhanismides ja soolepa-
rasiitidevastases kaitses. ILC3-d kaitsevad
rakuviliste infektsioonide ja seeninfektsioo-
nide eest, olles ka aktiveeritud moéningate
autoimmuunprotsesside korral.

ILC1-d toodavad peamiselt interferoon-
gammat (IFN-gamma) ning tuumorine-
kroosifaktorit (TNF), ILC2-d Th2-rakkudega
sarnaselt tstitokiine nagu IL-4, IL-5, IL-9
ja IL-13 ning ILC3-d s6ltuvalt stiimulist
erinevaid tsiitokiine nagu IL-17A, IL-17F,
IL-22, granulotsiititide ja makrofaagide ja
monotsiititide kasvufaktorit (GM-CSF) voi
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ILC - innate lymphoid cell, loomuliku immuunsuse limfoidrakk
IL - interleukiin

IFN - interferoon

TNF - tumor necrosis factor, tuumorinekroosifaktor

Joonis. ILCde roll homodstaasi sailitamisel ning erinevate péletikuliste haiguste korral (psoriaas,
astma, Crohni tdbi) nahas, hingamisteedes ja seedetraktis.

TNFi (4). Seega on koigi nimetatud kolme oluline tilesanne osaleda kudede taas-
rakutiitibi tilesanne organismi esmane tusprotsessides, samuti kommensaalsete
kaitse infektsiooni korral. Samas on leitud, = mikroorganismide kontrolli all hoidmises
et nendel rakupopulatsioonidel on veel ning epiteeli terviklikkuse séilitamises (5).

ULEVAADE
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ILC-DE PARITOLU

Arvatakse, et koik loomulikud limfoidrakud
parinevad thisest eellasrakust (6) ning
nende arenemine soltub transkriptsiooni-
faktor Id2 olemasolust (7). ILCde kiipsemise
ning alarithma méaéravad dra tsiitokiinid,
mis vastaval ajaperioodil eellasrakkude
timbruses paiknevad (8).

ULESAND__ED JATOIMED
ELUNDISUSTEEMIDES
ILCd paiknevad ning toimivad peamiselt
naha, soolestiku ja hingamisteedega seotud
kudedes, mis puutuvad kokku viliskesk-
konnaga, aga ka limfisiisteemis.
Vereringes on vaid osa mitteaktiivsetest
ILCdest, mis moodustavad veres olevatest
rakkudest vaid kuni 0,1% (9). ILCd mdju-
tavad teisi rakke, mis vastusena toodavad
tslitokiine ja reguleerivad nende kaudu kogu
immuunvastust, kusjuures igal alariihmal,
nagu juba eespool mainitud, on iseloomulik
tsiitokiinide profiil. Reageerimine on kiire
ning selle eesmark on piirata patogeeni
levikut ning sdilitada koe terviklikkus (8).
Jargnevalt toome nditeid kolme haiguse
kohta, mille tekkes ja kulus on ILCdel oluline
tdhendus.

ILC-D ALLERGILISE (EOSINOFIILSE)
ASTMA KORRAL

Varem teati, et atoopilised haigused nagu
astma, allergiline riniit jt on pohjustatud
eelkoige Th2-rakkude vahendatud tsiitokii-
nide (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13) toimetest, mis
pohjustavad karikrakkude hiiperplaasiat,
lima produktsiooni ning silelihaskontrakt-
siooni (7). Niilid teame, et neid interleukiine
toodavad ka ILC2-d (10).

Allergilise astma korral aktiveeruvad
ILC2-d vastusena IL-25 ja IL-33-le, mida
toodavad alveolaarsed makrofaagid (11).
ILC2d toodavad omakorda IL-5 ja IL-13, mis
aktiveerivad Th2-rakke (11, 12). Arvatakse,
et ILC2-d aktiveerivad lisaks karikrakkude
hiiperplaasia, lima produktsiooni ning
silelihaskontraktsiooni vahendamisele
omakorda ka eosinofiile ning makrofaage
(vt joonis) (7).

ILC-D PSORIAASI KORRAL

Psoriaas on autoimmuunhaigus, mille tekke-
mehhanismis on loomulikul immuunsusel
oluline tihendus. On leitud, et psoriaa-
sihaigel on nii terve naha kui ka naastu
piirkonna naha ILC3-de kontsentratsioon

oluliselt suurem vdrreldes terve inimese
nahaga (vt joonis) (13). ILC3-d toodavad
tervetel inimestel peamiselt IL-22, kuid
psoriaasi korral lisaks ka IL-17A-d (13). On
ndidatud korrelatsiooni ILC3-de hulga ning
psoriaasi raskusastme vahel psoriaasi ulatuse
ja dgeduse skoori (PASI) alusel (13, 14). Vara-
semast on teada, et IL-17 ja IL-22 toodavad ka
Th-17 rakud ning neil tsiitokiinidel on oluline
roll psoriaasi patogeneesis (15).

Arvatakse, et toopilise D,-vitamiini
raviefekti seletuseks vdib olla eelkdige just
ILCde tasakaalu normaliseerimine (16).
Seega on tdendoline, et lisaks Th-17 rakku-
dele on ka ILCdel keskne koht psoriaasi
kujunemisel.

ILC-D CROHNI TOVE KORRAL
Viimaste aastate uurimistulemused on
ndidanud, et kahjustumata seedetraktis
on oluline roll ILC3-del, mis toodavad IL-22
ning selle kaudu tagavad epiteelibarjaari
normaalse funktsiooni. IL-22 soodustab
antimikroobsete peptiidide tootmist ning
epiteelirakkude proliferatsiooni (3). On
nadidatud, et poletikulise keskkonna (IL-12
ja IL-18) tulemusena vivad ILC3-d muutuda
ka ILC1-deks (vt joonis) (17). Crohni tove
haigetel leidub péletikulise soole lamina
propria’s rohkesti ILC1-sid. Need rakud
esinevad eelkdige dgeda poletiku korral (5)
ning toodavad suures hulgas I[FN-gammat.
Lisaks ILC1-dele toodavad IFN-gammat ka
Th17-rakud. Samas ei anna nende tsiitokii-
nide blokeerimine pdletikulise soolehaiguse
peatamisel markimisvaarseid tulemusi,
mistéttu on vajalikud edasised uuringud
(18). Samas on kdimas uuringud anti-IL-23
efektiivsuse ning ohutuse kohta. IL-23
mojutab otseselt ILC-3-de diferentseerumist
ning aktivatsiooni (19).

VEEL UUTE TEADMISTE
RAKENDUSVOIMALUSTEST
Teadmisi ILCde olemasolu ning funktsioo-
nide kohta on véimalik kasutada erinevate
poletikuliste haiguste ravivdoimaluste
arendamises. Just krooniliste pdletikuliste
haigustega patsiendid on tdnapdeva medit-
siinile tiheks koige suuremaks véljakutseks
ning uued avastused ja voimalused nende
ravi t6hustamiseks on todeliselt oodatud.
Praegu ei ole veel kasutusel iihtegi otse-
selt ILCdele suunatud preparaati. Samas
on kasutusel mitmeid ravimeid, millel on
kaudne méju ILCdele.

30

EestiArst 2016; 95(1):28-31



Uute teadmiste kaudu suudame téapse-
malt kirjeldada nditeks TNF-alfa inhibiitorite
vOimalikke toimemehhanisme. On nédidatud,
et TNF-alfa (ja ka IL-23) soodustab ILC3-de
diferentseerumist (20) ning psoriaasiga
patsiendil on véimalik tuvastada kuni
75%-list ILC3-de arvu vihenemist ravi tule-
musena TNF-alfa inhibiitoriga (13).

KOKKUVOTE

ILCde avastamine on tdiendanud arusaama
loomuliku immuunsuse toimimisest, selle
mitmekesisusest ning koostodst teiste
immuunsiisteemi osadega. ILCd osalevad
nii dgedas immuunvastuses infektsiooni
ning koe terviklikkuse hdirumise korral
kui ka laiemalt adaptiivse immuunsuse
regulatsiooniprotsessides ja krooniliste
poletikuliste haiguste patogeneesis. Mitmed
uued ILCdega seotud uurimisteemad puudu-
tavad nende rolli erinevate haiguste korral
ja nende voimekust nii preventiivsete kui
ka terapeutiliste eesméarkide saavutamisel.

SUMMARY

Innate lymphoid cells: getting closer
to the understanding of the immune
system

Tiia-Linda Okas?, Raivo Uibo?

The innate lymphoid cells (ILC) are a
group of lymphocytes that constitute part
of innate immunity. The ILC do not have
either TCR (T-cell receptor) or BCR (B-cell
receptor).The ILC-1, ILC-2 and ILC-3 form
three groups of the innate lymphoid cell
family while each of these groups have an
individual cytokine production profile and
a different function. The first response
to an infection or tissue damage, and the
regulation of commensal microorganisms
are the main functions of the ILCs. However,

autoimmune and allergic diseases such as
allergic asthma, Crohn disease and psoriasis
could be the result of excessive stimulation
of innate lymphoid cells. The understanding
of the function of the ILCs has improved
our knowledge of many chronic diseases
in general and will most probably help us
find new treatment options in the future.
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