Autoantikehad tappismeditsiinis

Viljar Jaks'?, Raivo Uibo?

Immuuntolerantsi hiirumine, mille iiheks vdljundiks on antikehade teke organismile
omaste biomolekulide vastu, on oluline patogeneetiline mehhanism mitmete laialdaselt
levinud haiguste puhul ja seetottu on autoantikehade méaidramine kujunenud oluliseks
diagnostiliseks vahendiks. Artiklis on kisitletud autoantikehade esinemise olulisust
haiguste tekke ja kulu prognoosimisel. Kuigi sellekohane info on veel iisna napp, on
selge, et organismi immuunstaatuse muutus eelneb aastaid haiguse ilmnemisele ning
autoimmuunset komponenti sisaldava haiguse kulg ja prognoos on seotud patsiendil
esinevate kindlate autoantikehadega. Sellest tulenevalt véime loota, et organismi
immuunstaatuse uurimine, eriti aga autoantikehade spektri iseloomustamine, on tule-
vikus geneetilise info analiiiisimise korval iiks tippismeditsiini olulisemaid tdoriistu.

Arusaamad paljude haiguste tekkemehha-
nismi, olemuse ja ravi kohta on viimastel
kiimnenditel kardinaalselt muutunud.
Oleme hakanud ndgema nii flisioloogilisi
kui ka haiguspuhuseid muutusi nii koe, raku
kui ka biomolekulide tasandil ning 6ppinud
kasutama kogutud teadmisi haiguste tekke
peenmehhanismidest tulenevate tiha tohu-
samate, aga ka keerukamate ravimeetodite
viljatootamisel. Eriti puudutab see haigusi,
mille patogeneesis on oluline osa immuun-
stisteemil.

Kui varem voeti paratamatut tosiasja, et
ainult osal inimestel allub haigus mingile
konkreetsele ravimeetodile, siis tddemus,
et erinevate indiviidide geneetilises taustas
on vidikesed, aga olulised erinevused, andis
sellele teadmisele materiaalse aluse. Meile
kaasa antud parilik kood avab voimalused,
kuid kodeerib ka teatud riskid. Kindlasti
ei maksa aga unustada, et meie organismi
fuisioloogiline staatus muutub pidevalt
vastavalt meie geneetilistele eeldustele ja
viliskeskkonna mojutustele. Seejuures on
just immuunsiisteem oluline vahendaja
viliskeskkonna ja organismi sisekeskkonna
vahel. Kuigi ka immuunstiisteemi valjaku-
junemisel mingivad geneetilised eeldused
suurt rolli, madrab just immuunsiisteemi
sisse programmeeritud oppimis- ja koha-
nemisvdime sageli meie sisekeskkonna
iseloomu, samuti nagu see, milliste méjuri-
tega me lihel voi teisel eluetapil kokku oleme
puutunud ja millistega mitte. Immuunsiis-
teem ei ole osaline ainult suure osa haiguste
tekkes ja kulus, vaid tal on ka vdga oluline

osa organismi mitmesuguste fiisioloogiliste
seisundite regulatsioonis (nditeks raseduse
korral).

Aeg-ajalt tekib olukord, kus mingil
pohjusel, nditeks mone vilise mojuri toimel,
périliku regulatsioonihdire tottu immuun-
slisteemis endas voi moélema pdhjuse koos-
mojul hakatakse tootma T-rakkude kloone
ja stinteesima antikehi sama organismi
komponentide (autoantigeenide) vastu.
Olenevalt autoantigeeni asukohast tekib
poletik iihes v6i mitmes elundis ning tekivad
elundikahjustused, mis voivad pohjustada
viga erinevate kliiniliste simptomite teket.
Samas tasub meeles pidada, et mitte koéik
autoantikehad ei ole seotud haiguslike
seisunditega ja niinimetatud loomulikel
autoantikehadel (ingl natural autoantibo-
dies) on vaga mitmesuguseid regulatiivseid
funktsioone (1). See temaatika vaarib pohja-
likumat késitlust eraldi artiklis.

AUTOANTIKEHADE
TEKKEMEHHANISMID -
KESKKONNAMOJUD JA
GENEETILINE EELSOODUMUS
Heaks niditeks védlise mojuri kaasabil
tekkinud autoantikehade kohta on aastal
1906 Wassermanni, Neisseri ja Brucki avas-
tatud reaktsioon siiiifilist pédeva inimese
vereseerumi ja suurt kogust stiifilise-
tekitajat Treponema pallidum’i sisaldava
lootemaksa ekstrakti vahel (2). Kuigi
algul eeldati, et reaktsiooni pohjuseks on
just sutfilisetekitaja, avastati mone aja
moodudes, et selline reaktsioon toimub ka
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maksaekstraktiga, kus mikroorganisme ei
ole. 1941. aastal leiti ka molekul, millega
suiifilisehaigete vereseerum reageeris ning
mis nimetati tema lipiidsete omaduste téttu
kardiolipiiniks (3). Hiljem leiti, et see nn
Wassermanni reaktsioon toimub ka selliste
inimeste vereseerumiga, kes ei poe suiiifilist,
vaid hoopis siisteemset eriitematoosset
luupust. 1990. aastal avastati, et reaktsiooni
tekkes osaleb ka kehaomane valk beeta-2-
gliitkoproteiin 1.

Miks tekib siitifilisehaigel reaktsioon
oma keha koostisosade vastu, on veel
selgusetu. Arvatakse, et tegemist vdib olla
molekulaarse mimikriga: tihel véi mitmel
spiroheedis leiduval valgul on sedavord

palju sarnasust mdéne peremeesorganismi
valguga, et siinteesitud antikehad reagee-
rivad ka kehaomaste biomolekulidega (2).
Erinevate infektsioonide ja autoimmuunset
komponenti sisaldavate haiguste tekke
vahelisi seoseid on vilja pakutud palju
(néditeks kardiomiiopaatia teke A-grupi
streptokokknakkuse foonil voi artriidi teke
puukborrielioosi korral) (4). Siiski ei ole
praegu molekulaarse mimikri esinemine
nende haiguste korral veel kaugeltki tiheselt
toestatud.

Niiidseks on avastatud suur hulk eri
haiguslike seisunditega kaasnevaid autoanti-
kehi, millest pogusa tilevaate annab tabel 1.
Osa neist on kasutusel diagnostiliste marke-

Tabel 1. Néiteid autoimmuunhaigustest ja nende diagnostikas oluliseks osutunud autoantikehadest

Haigus

Autoantikehad

Reageeriv autoantigeen

Autoantigeeni esinemine

Autoimmuunne tireoidiit

Tiireotoksikoos

1. thiipi suhkurtobi

Autoimmuunne gastriit

Autoimmuunne gastriit koos
pernitsioosse aneemiaga

Autoimmuunne adrenaliit
ehk Addisoni tobi

Autoimmuunne ooforiit

Autoimmuunne 2. tiipi
hepatiit

Autoimmuunne
membranoosne nefropaatia

Miasteenia (myasthenia
gravis)

Poliiskleroos
Tsoliaakia

Primaarne biliaarne kolangiit
(ehk primaarne biliaarne
tsirroos)

Reumatoidartriit

Siisteemne erlitematoosne
luupus

Kilpndarme peroksiidaasi
vastased antikehad

Kilpnaaret stimuleeriva
hormooni retseptori vastased
antikehad

Insuliinivastased antikehad

Glutamaatdekarboksiilaasi-
vastased antikehad

IA-2-vastased antikehad

Zn-transportija 8 vastased
antikehad

Mao H-K-ATPaasi (prooton-
pumba) vastased antikehad

Sisemise faktori vastased
antikehad

Neerupealise koore vastased
antikehad

Munasarja epiteeli vastased
antikehad

Tstitokroom P450 2D6
vastased antikehad

Fosfolipaasi A2 retseptori
antikehad

Atsetiiilkoliini retseptori
vastased antikehad

Aluselise miieliinvalgu
vastased antikehad

Koe transglutaminaasi
vastased antikehad

Mitokondritevastased
antikehad

Tsiiklilise tsitrullineeritud
valgu vastased antikehad

dsDNA-vastased antikehad

Kilpndarme peroksidaas (TPO)

Tureoideat stimuleeriva
hormooniretseptor (TSHR)

Insuliin

65 kDa molekulmassiga
glutamaatdekarboksiilaas

IA-2 autoantigeen
Zn-transportija 8
Mao H-K-ATPaas

B,,-vitamiiniga seostuv
sisemine faktor

Tstitokroom P450 21
hidroksilaas

Tstitokroom P450 17
hiidroksiilaas, desmolaas jt

Tstitokroom P450 2D6

Fosfolipaasi A2 retseptor
(PLA2R1)

Atsetiilkoliini retseptor
(AChR)

Aluseline miueliinvalk (MBP)

Koe (2. tiilipi)
transglutaminaas

Piiruvaadi dehiidrogenaasi
kompleks jt analoogsed
ensiitimid

Tsitrullineeritud valgud,
eeskatt fibrinogeen

dsDNA

Kilpndarme epiteel

Kilpndarme epiteel

Pankrease beetarakud jm

Pankrease beetarakud,
narvirakud

Pankrease beetarakud,
narvirakud

Pankrease beetarakud

Mao limaskesta epiteel
Mao limaskesta epiteel
Neerupealise koor (zona

glomerulosa)

Munasarja epiteel, Leydigi
rakud munandites jt

Maksarakud
Neeru podotsiiidid
Neuromuskulaarsed liidused

iile kogu organismi
Narvislisteem,
hematopoeetiline siisteem
Ule kogu organismi

Ule kogu organismi

Ule kogu organismi

Ule kogu organismi
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ritena igapdevases meditsiinis, osa on aga
leidnud rakendust ka haiguse teket, haiguse
kulgu prognoosivate ja ravi isedrasusi
madravate ndidikutena. Seejuures tdieneb
kliinilist tdhendust omavate autoantikehade
spekter jarjest uute ja uute kandidaatidega.
On markimisvadrne, et mitmete autoanti-
kehade avastamine on véimaldanud selgi-
tada ka nendega kaasuvate haiguste patoge-
neesi. Uhe niitena véib tuua autoimmuuse
membranoosse nefropaatia, kus fosfolipaas
A2 retseptori tuvastamine autoantikehade
marklaudmolekulina véimaldas jélile saada
selle haiguse tekkemehhanismile (5).

Nii nagu paljud teisedki haigused on ka
autoimmuunhaigused keskkonnategurite
ja geneetiliste eelsoodumuste koostoime
tulemus. Geneetiline predispositsioon
autoimmuunhaigustele vdib avalduda
viikeste muutustena vdga erinevates orga-
nismi funktsionaalsetes liksustes, alates
epiteelkoe barjadrifunktsiooni muutustest
ja lopetades luimfotsiititides toimuvate
immuunvastust reguleerivate signaalide
omapadraga.

Senini on koige pdhjalikumalt uuritud
autoimmuunhaiguste ja inimese leuko-
tsuiitide antigeeni (ingl human leukocyte
antigen - HLA) molekulide eri variantide
esinemise vahelisi seoseid. HLA molekulid
osalevad nii teisest organismist parine-
vate rakkude dratundmisel (sellest ka
alternatiivne ingliskeelne nimetus major
histocompatibility complex - MHC) kui
ka immuunvastust tekitavate molekuli
osiste — antigeeni epitoopide - esitlemisel
immuunsiisteemi efektorrakkudele, T- ja
B-limfotsiititidele. Viimased algatavad kas
rakulise immuunvastuse ja/vdi spetsiifiliste
antikehade slinteesi mingi kindla antigeeni
epitoobi vastu.

On leitud, et erinevad HLA geenialleelid
seostuvad sarnaste valguahela osadega
erineva tugevusega, ning kuna antigeeni
epitoobi ja HLA molekuli vahelise seostu-
mise tugevusest oleneb ka immuunvastuse
tugevus, tekibki olukord, kus igal inimesel
on pea kordumatu immuunvastuse muster.
Selsamal pdhjusel on ka teatud HLA alleele
kandvatel inimestel suurem tdendosus
haigestuda kindlatesse haigustesse. Naiteks
isikutel, kellel esinevad HLA-DRB1 ja -DRB4
alleelid, millel on suurenenud afiinsust tsit-
rullineeritud peptiidide suhtes, on suurem
téendosus haigestuda reumatoidartriiti (RA)
(6) ning mainitud HLA alleele kandvatel

RA-haigetel leitakse sageli tsitrullineeritud
(tdpsemalt tsiiklilise tsitrulliiniga modifit-
seeritud) valkude vastaseid autoantikehi
(ACPA) (7). Kuigi on leitud umbes 100
HLA geeniperekonda mittekuuluvat RA
teket soodustavat geenivarianti, on nende
osakaal sellesse haigusesse haigestumise
madramisel siiski vdike (8). Lisaks périlikele
teguritele suurendavad mitmed keskkon-
namojurid nagu rasvarikas toit, suitseta-
mine ja alkoholi tarbimine RA tekke riski.
Suitsetamine suurendab tsitrullineeritud
valkude hulka kopsudes ja vdib seetdttu
soodustada vastavate autoantikehade teket,
seda eriti suure riskiga HLA alleele kandvail
isikutel (9).

Sarnaselt tunnevad HLA molekulid,
milles sisaldub DQ2 (harvem DQS8) ahel (voi
mitu ahelat), dra kindlal moel modifitsee-
ritud (deamideeritud) nisuvalgu gliadiini
ning stimuleerivad selliste antikehade
slinteesi, mis reageerivad soole limaskesta
rakkudes paikneva ensiilimi, s.o koe trans-
glutaminaasiga. Antigeeni-antikeha reakt-
siooni tulemusena tekib lokaalne péletik,
sooleepiteeli rakud kahjustuvad ja nende
funktsioon hédirub ning tekivad tséliaakiale
(gluteenenteropaatiale) iseloomulikud
tunnused (diarrda, aneemia, kasvupeetus
lastel jm) (10).

AUTOANTIKEHAD HAIGUSE TEKKE
JA KULU PROGNOOSIJANA
Antikehad erinevate kehaomaste sihtmar-
kide vastu on sageli moddetavad vere-
proovist juba aastaid enne haiguse teket
ja voiksid seetdttu olla heaks tihe voi teise
haigusliku seisundi tekke néitajaks.
Autoantikehade madramisel tasub siiski
meeles pidada, et diagnostiliselt oluline
on korduval analiitisil saadud selge posi-
tiivne vastus. Naiteks fosfolipiidi autoanti-
kehade positiivne leid tuleb kinnitada 8-12
néddalat hiljem tehtud kordusanalitsil (11).
Autoantikehad voivad leiduda vaikses tiitris
(seerumi lahjendus 1 : 10) ja mooduvalt ka
paljudel tervete inimeste veres. Mddrataval
tasemel tuumavastased antikehad (ANA)
esinevad kuni 27%-1 tildpopulatsioonist (12)
javaikses tiitris fosfolipiidide vastased anti-
kehad 1-5%-1 haigusndhtudeta inimestest
(13). Koikide autoimmuunhaiguste esine-
missagedus kokku rahvastikus aga mahub
vahemikku 5-7% (14). Autoantikehade
madramisel tuleks kindlasti arvesse votta
uuritava uletildist tervislikku seisundit, mis
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voib mdjutada analiilisi tulemust. Néiteks
voib kardiolipiinivastaste autoantikehade
hulk ajutiselt suureneda eri infektsioonide
(stitifilis, leepra, nakkus inimese immuun-
puudulikkuse viirusega (HIV), viirushepatiit
C, Epsteini-Barri viirusnakkus jt) korral (15).
Nagu ka allpool vélja toodud, on oluline ka
haiguse ajal jdlgida autoantikehade sisal-
dust, sest paljudel juhtudel voimaldab see
hinnata ravi tulemuslikkust, haiguse kulgu
ja madrata haiguse prognoosi.

Autoantikehade prognostiline
vaartus

Addisoni tobi

Eri haiguste korral on autoantikehade
prognostiline vddrtus kiillaltki erinev. Nii
naiteks on leitud, et neerupealiste enstiimi
21-hiidroksiilaasi autoantikehad, mis on
spetsiifilised neerupealiste haaratusele
nii Addisoni téve kui ka poliiendokrino-
paatiate korral (16), prognoosivad lastel
90% toendosusega kliiniliselt vidljendunud
Addisoni tove teket kuni 10 aasta jooksul
parast nende avastamist (17). Hilisemad
uuringud on leidnud, et tdiskasvanute
puhul siiski 21-hiidrokstilaasi antikehade
esinemisel nii suurt prognostilist vaartust
ei ole ja adrenokortikotroopse hormooni
sisalduse suurenemine on monevorra parem
marker Addisoni téve tekke prognoosimi-
seks (18). Uheks pdhjuseks vdib olla fakt,
et nende autoantikehade haiguse teket
prognoosiv vaartus soltub patsiendi HLA
genotiitibist (19).

Tsodliaakia, diabeet
Kahe omavahel seotud haiguse, tséliaakia
ja 1. tiitipi diabeedi puhul on sarnane ka
nendega seotud autoantikehade haiguse
teket prognoosiv vddrtus. Huvitaval kombel
kattuvad osaliselt ka HLA alleelide tuilibid,
mis seostuvad suurema neisse haigustesse
haigestumise riskiga: diabeedi korral
DR3-DQ2 ja DR4-DQ8, tsoliaakia puhul DQ2
ja DQ8. Peensooles leiduvate marklaud-
antigeenide - endomiitisiumi ja koe trans-
glutaminaasi vastaste antikehade - koos-
esinemine on vdga hea (99,8%) tsoliaakia
tekke voi taastekke nditaja isegi juhtudel,
kui hetkel kliiniliselt haigust diagnoosida
ei ole voimalik (20, 21).

Sarnaselt, kas voi tihe insuliini, pankrease
beetarakkude voi viimastes esinevate spet-
siifiliste valkude (glutamaadi dekarboksii-

laas, Zn-transportija 8, tiirosiinfosfataas)
vastaste antikehade olemasolu prognoosib
14,5% toendosuseega lapse haigestumist
1. tllipi diabeeti 10 aasta jooksul ja kahe
voi enama antikeha olemasolu korral on
haigestumise risk 10 aasta jooksul 69,7%
ning 15 aasta jooksul olenevalt erinevate
antikehade hulgast ja iseloomust vihemalt
80% (22). Lastest, kellel nimetatud antikehi
ei leitud, haigestus sama aja jooksul diabeeti
vaid 0,4%.

Siiski, tisna sageli voib iiks diabeediga
seotud autoantikehadest olla médratav vaid
ajutiselt ja seetottu sel kliinilist tdhendust
ei ole. Heaks nditeks on siin vdikses tiitris
esinevad glutamaadi dekarboksiilaasi
vastased autoantikehad. Teisalt peegeldab
diabeediga assotsieeruvate autoantikehade
spektri muutus olulisi nihkeid diabeedi
kulus, prognoosides tilisistuste ja uute
kliiniliste ndhtude teket (23).

Ka 2. tiilipi diabeedil on autoimmuunne
aspekt, ja nagu nihtus meie, TU bio- ja
siirdemeditsiini instituudi immunoloogia
osakonna labori hiljutisest uuringust, on
selle haiguse puhul tekkivatel pankrease
autoantikehadel oluline prognostiline
tdhendus sarnaselt 1. tlitipi diabeediga (24).

Reumatoidartriit

Samas tuleks olla autoantikehade positiiv-
sete tulemuste télgendamisel ettevaatlik.
Tsitrullineeritud valkude vastased anti-
kehad (APCA) on kliiniliselt vdljendunud
reumatoidartriidi korral vidga heaks
diagnostiliseks markeriks ja on pakutud,
et neid voiks kasutada ka haigestumise
tdendosuse prognoosimisel (25). Teisalt
leiti Gihes hiljutises uuringus, et nende
positiivne prognostiline vdartus ei ole
siiski piisavalt suur, kuna vaid 8,5%-1
APCAdega, kuid haigusndhtudeta isikutest
tekkisid 3 aasta jooksul RA kliinilised
simptomid (26). Nende antikehade nega-
tiivne prognostiline vddrtus oli aga viaga
hea - tervelt 99,5%-] ilma antikehadeta
uuringualustest ei tekkinud sel perioodil
reumatoidartriiti.

Eriitematoosne luupus

Uks kdige mitmekesisema autoantikehade
spektriga haigus on siisteemne eriite-
matoosne luupus (SLE). Hiljutises lastel
tehtud uuringus leiti vereseerumist 50
erinevat autoantikeha, mida tervetel lastel
ei esinenud (27). Haiguspilt on samuti vdaga
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heterogeenne, kuna voivad kaasuda erine-
vate elundite (neerud, kopsud, Kilpnéire,
soolestik, siidame-veresoonkonnasiisteem
jne) kahjustused. On leitud, et erinevate
autoantikehade esinemine korreleerub
teatud médiral erinevate elundististeemide
haaratusega.

Antifosfolipiidi autoantikehad (luupuse
antikoagulant, beeta-2-gliikoproteiin 1 ja
kardiolipiinivastased antikehad) esinevad
umbes 60%-1 luupusepatsientidest. Koigi
kolme antikeha esinemine korraga tdstab
trombootiliste tlisistuste riski umbes
2,5kordseks vorreldes SLE-patsientidega,
kel esinevad vaid kardiolipiinivastased
antikehad (28). Samuti on sel juhul oluliselt
suurenenud iseeneslike abortide risk.

Kaksikahelalise DNA (dsDNA) vastastel
antikehadel on oluline diagnostiline
tihendus stisteemse SLE korral, kuid
soltuvalt mddramismeetodist ja haiguse
kliinilisest avaldumisest on nende esinemis-
sagedus varieeruv. Siiski prognoosib dsDNA
antikehade esinemine, eriti koos teiste
tuuma komponentide vastaste antikehadega
(histooni ja nukleosoomi vastased auto-
antikehad) 60% toendosusega neerukahjus-
tuse teket SLE-haigel (29). Lisaks seostub
anti-dsDNA antikehade tiitri suurenemine
SLE dgenemisega ca 10 nddala parast (30).
dsDNA antikehade tiitri vihenemine aga
peegeldab haiguse aktiivsuse alanemist
ning seepdrast saab seda nditajat kasutada
haiguse aktiivsuse jalgimisel ja raviavastuse
hindamisel (31). Antikehadel, mis tunnevad
dra komplemendi faktori 1q (C1q), eriti
kombinatsioonis anti-dsDNA antikehadega,
on samasugune vdartus SLE dgenemiste
ja luupusnefriidi tekke prognoosimisel
(32, 33).

Nii SLE-patsientide vereseerumist kui ka
liikvorist on leitud neuronitega seonduvaid
antikehi. Kuigi nende esinemine korreleerub
positiivselt SLEga kaasnevate neuroloogiliste
ja pstihhiaatriliste simptomitega (psiih-
hoosid, pearinglus, peavalud, epileptilised
hood, korea), ei ole nende tihendus mainitud
kdrvaltoimete tekke riski hindamisel
tiheselt selge (34). Lisaks on leitud, et ka
ribosoomi P-valgu vastased autoantikehad
korreleeruvad luupusehaigetel psiihhiaat-
riliste tlisistuste tekkega (meeleoluhdired,
depressioon, psithhoos) (35).

Luupuse korral esinevate autoantikehade
stistemaatilisel analiiiisil selgus, et haigeid
on véimalik autoantikehade spektri alusel

rithmitada kahte-kolme suurde gruppi.
Esimest iseloomustab U1 ribonukleproteiini,
ribosoomi P-valgu ning Smithi antigeeni
vastaste autoantikehade esinemine ja
selles grupis esineb rohkem naha haaratu-
sega luupusehaigeid (vaskuliit, Raynaud’
fenomen, 166bed), serosiite ning vihem
neuroloogilisi ja pstihhiaatrilisi tlsistusi
ning luupusnefriiti (36, 37).

Eraldi riihma moodustavad haiged, kellel
esinevad anti-Ro/SSA ja anti-La/SSB auto-
antikehad. Selle rithma haigetel esinevad
téendolisemalt ka dsDNA autoantikehad ning
siin esineb sagedamini neerukahjustust,
vereloome haaratust (leukopeenia) ning
limaskestade kuivust (Sjogreni stindroom)
(37, 38). Antifosfolipiidi autoantikehade
olemasolu defineerib mdénede autorite
arvates kolmanda peamise SLE seroloogi-
lise grupi, millele on, nagu juba mainitud,
iseloomulikud arteriaalsed ja venoossed
tromboosiepisoodid (38). Siinjuures tuleb
olulisena dra tuua fakt, et kdrge anti-Ro/
SSA ja anti-La/SSB autoantikehade tiitriga
emadele stindivatel lastel vdib esineda plat-
sentaarbarjddri immunoglobuliin G (IgG)
labilaskvuse tottu neonataalne luupus,
mida iseloomustab ajutine 166ve ja mis voib
viia kongenitaalse stidameseiskumiseni.
Anti-Ro/SSA antikehad on siinjuures peami-
seks patogeneetiliseks teguriks. Seepidrast
tuleb naisi, kellel on diagnoositud SLE ja
kes planeerivad rasedust, kindlasti testida
nende antikehade suhtes (39).

Pahaloomulised kasvajad

Juba aastakiimneid on teada, et pahaloo-
mulise kasvaja olemasolu organismis vdib
pdhjustada nédrvikoes leiduvate valkudega
seonduvate autoantikehade siinteesi ning
olenevalt spetsiifikast kutsuvad need
antikehad esile niarvikoe talitluse hédireid,
mis viljenduvad keskndrvisiisteemi para-
neoplastilise stindroomina. Proksimaal-
sete lihaste norkus on iiks sagedasemaid
selle seisundi vdljendusi. Paraneoplasti-
liste sindroomide korral on sagedamini
leitud antikehi N-metiiiil-D-aspartaadi
(NMDA) retseptorite, voltaazist séltuvate
kaaliumikanalite, alfa-amino-3-hlidroksii-
5-metiiiil-4-isoksasolepropioonhappe
(AMPA), gamma-aminovdihappe (ingl
gamma-aminobutyric acid - GABA) B-tliipi
retseptorite ning glitsiini retseptorite
vastu (40). Eeldatavasti on paraneoplas-
tilisi sindroome pohjustavad antikehad
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suunatud esmaselt kasvajaspetsiifiliste
antigeenide vastu, aga epitoopide sarnasuse
tottu reageerivad ka teiste, muu hulgas
narvikoes leiduvate valkudega (41). Kuna
paraneoplastiline siindroom ilmneb sageli
enne kasvaja kliinilist ilmnemist, vdib
narvikoe spetsiifiliste autoantikehade
olemasolu olla kliiniliselt oluline tuumori
diagnoosimisel. Heaks nditeks on siin
kindla neuromuskulaarse siinapsi valgu
vastaste antikehade esinemine progressee-
ruva lihasjdikuse korral rinnanddrmevéhi
patsientidel (42).

Autoimmuunsed narvihaigused
Ndrvikoevastaste antikehade esinemine
on mitmete autoimmuunsete neuromus-
kulaarsete haiguste puhul oluliseks pato-
geneetiliseks teguriks ning voib anda infot
nende tekke ja kulu prognoosimisel. Nii
on miieliinivastaste antikehade esinemine
ja nende spektri laienemine prognosti-
lise tdhendusega kliiniliselt vdljendunud
hulgiskleroosi tekke puhul ja viitab selle
haiguse voimalikule raskemale kulule neil
patsientidel, kel on esinenud demiielinisee-
rumisega kaasnevaid haigussiimptomeid
(43). Huvitaval kombel on leitud, et teise
hésti uuritud autoimmuunse neuroloogi-
lise haiguse — myasthenia gravis’e - korral
on neuromuskulaarses signaalitilekandes
osaleva atsettiiilkoliini retseptori ja selle
kofaktori MuSk valgu vastaste antikehade
leid kiill oluline nende haiguste diagnoosil,
kuid prognoosi ja ravivastuse seisukohalt
on nende taseme hindamine kiisitava vaar-
tusega (44).

Teised ajuhaigused

Lisaks tavapdrastele autoimmuunhaigus-
tele on autoantikehade esinemist hakatud
seostama ka selliste haigustega, mille puhul
immuunsiisteemi seotust pikka aega ei ole
kahtlustatud. Uheks huvipakkuvamaks
haiguste grupiks on neuropsiithhiaatrilised
haigused.

Narvikoe spetsiifiliste autoantikehade
esinemist on tdheldatud néditeks autismi ja
sellele l1ahedaste kditumishdirete esinemise
korral ning need antikehad vbivad parineda
nii patsiendi enda, kuid lapse puhul ka ema
organismist (45). On leitud ka spetsiifili-
semaid seosed teatud ndrvikoe valkude
vastaste autoantikehade ja iiksikute autismi
korral esinevate kditumishéairete vahel (45),
kuigi nende prognostiline vdartus haiguse

tekkimises ning roll haiguse patogeneesis
ei ole kaugeltki veel selge. Kiill aga on leitud
tillatav seos ajutraumaga laste prognoosi ja
NMDA retseptori vastaste autoantikehade
taseme vahel vereseerumis: mida raskem on
prognoos, seda tagasihoidlikum on nende
antikehade tiitri tdus (46). Ajukoevastaste
autoantikehade teatavat kaitsvat toimet
oleme oma senises uurimistdds tdheldanud
ka Downi tovega isikutel (47).

AUTOANTIKEHAD PERSONAALSE
RAVI MAARAMISEL

Autoantikehi on juba aastakiimneid kasu-
tatud erinevate haiguste diagnostiliste
markeritena. Nende roll personaalsete
ravilahenduste madramisel aga alles hakkab
selguma ja néited selles vallas on vihe.

Heaks niiteks oleks siinkohal fakt, et
ACPA esinemisel reumatoidartriidi korral
on osutunud efektiivseks ravi rituksimabiga
(B-rakkudel esineva CD20 pinnamoleku-
liga seonduv antikeha), mis surub maha
B-rakkude aktiivsust (48).

Teiseks nditeks voiks tuua niinimetatud
autoimmuunse epilepsia, mille korral
esinevad epilepsia kliinilise pildiga haigetel
autoantikehad, mis tunnevad dra voltaaZist
sdltuva kaaliumikanali komponente (peami-
selt LGI1 - ingl leucine-rich glioma inacti-
vated 1) ning AMPA v6i NMDA retseptorit.
Sellisel juhul annab immunomoduleeriv ravi
(intravenoosne immunoglobuliin, plasmafe-
rees, glikokortikoidravi, tsiiklofosfamiid)
margatavalt paremaid tulemusi kui klas-
sikalised antiepileptilised ravimid. Teiste
antineuraalsete autoantikehade esinemise
korral immunoteraapial markimisvaarset
toimet ei tdheldatud (49, 50).

KOKKUVOTTEKS

Tdnapdeva nduded haiguste diagnosti-
kale ja ravile muutuvad tiha juhtumi- ja
patsiendikesksemaks. Sellist ldhenemist
on hakatud nimetama personaalseks voi
tappismeditsiiniks. Kuigi meditsiinipraktika
on ka senini tiritanud maksimaalselt arvesse
votta patsiendi eripdrasid, on biomeditsiini
ja biotehnoloogia areng andnud meie katte
uusi ja voimsamaid tooriistu, et tiapse-
malt aru saada konkreetse haigusjuhtumi
olemusest ja médarata parim véimalik ravi,
arvestades konkreetse haigusjuhu iseloomu
ning patsiendi organismi eripdrast tuleneda
voivaid erisusi (kdrvaltoimed, metabolismi
kiirus jt).
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Tabel 2. Naiteid kasutusel olevatest autoantikehade multiplex-siisteemidest

Antikehade testimine

Testsiisteem toimub ...

Testiiseloom

Néiteid kommertsiaalsetest
testsiisteemidest

LIA (line immunoassay) ... tasapinnalisel

sandwich-tehnoloogial

Mikrokiip (solid-phase
antigen microarray)

... tasapinnalisel
sandwich-tehnoloogial

Mikrokerakeste test
(multiplex beads assay)

. mikrokerakeste pinnal
toimuva reaktsiooni kaudu

Erinevate autoantigeenide
reaktsioone hinnatakse eraldi

Erinevate autoantigeenide
reaktsioone hinnatakse eraldi

INNO-LIA ANA (Fujirebio)
Euroline ANA Profile 1, 3,5 etc
(Euroimmun AG)

ProtoArray (Life Technologies)
High density autoantigen peptide array

(PEPperPRINT GmbH)

1. Erinevate autoantigeenide
reaktsiooni hinnatakse
summaarselt (séeluuringud)

2. Erinevate autoantigeenide
reaktsiooni hinnatakse
erinevatel kerakestel (xMAP
tehnoloogia)

Symphony (Thermo Scientific Phadia)

FIDIS ™ Multiplex (Theradiag)

BioPlex 2200 (Bio-Rad)

AtheNA Multi-Lyte (Zeus Scientific)
Inova Quanta Plex (Inova Diagnostics)

Praegu kdivad tulised arutelud selle
iile, missuguseid meetodeid ja mis ulatuses
rakendada tulevasse individualiseeritud
meditsiinipraktikasse. Patsiendi geneetiliste
isedrasuste arvestamine on tasapisi juba
juurdumas. Lisaks inimesele stinnil kaasa
antud geneetiliste eelsoodumuste analiiiisile
tuleks meditsiini individualiseerimisel kind-
lasti arvestada ka elu jooksul kogunenud
mojusid, mis olulisel mdaral moduleerivad
geneetiliste eelsoodumuste avaldumist.
Uheks selliseks vbimaluseks ongi patsiendi
autoantikehade spektri uurimine, mis
véimaldaks juba praeguste teadmiste najal
killaltki tapselt prognoosida nditeks tsoliaa-
kiasse voi 1. tlilipi diabeeti haigestumist.
Lisaks on viimasel ajal toimunud oluline
areng uute tehnoloogiate kasutuselevotus,
mis on vdimaldanud oluliselt vihendada
tihele analiitisile vajamineva uurimis-
materjali hulka, suurendades samal ajal
maidratavate autoantikehade arvu (vt tabel
2) ja laiendades autoantikehade méaaramise
kasutatavust igapdevameditsiinis.

Kuna senised andmed autoantikehade
kasutamise kohta haiguse varases diag-
nostikas ja preventsioonis on veel iisna
fragmentaarsed, pole rutiinset skriiningut
korraga paljude haiguse riski prognoosida
vdimaldavate autoantikehade suhtes ldhi-
tulevikus ette ndha. Kill aga on oluline
jatkata sellesuunalist diskussiooni, et
meil oleks olemas valmidus vastavateks
igapdevasteks kliinilisteks uuringuteks
puhkudel, kus eespool nimetatud laia-
ulatuslikeks uuringuteks on juba olemas
vastavad platvormid.

SUMMARY

Autoantibodies as tools for precision
medicine

Viljar Jaks2, Raivo Uibo®

The disturbance of immune tolerance,
often exemplified by the appearance of
antibodies that bind to autologous normal
proteins, is known to be an important
pathogenetic mechanism in many wide-
spread diseases. Thus, identification of
the autoantibody repertoire has emerged
as an important diagnostic approach. In
this paper we addressed the value of the
autoantibodies as predictors of the diseases
and the descriptors of the disease course.
Even though relevant information is scarce
it has become clear that alterations in the
immune status, accompanied by changes in
the autoantibody repertoire, in numerous
cases precede the clinical onset of a disease
by many years. Furthermore, the course and
prognosis of the diseases involving autoim-
mune mechanisms could be predicted by
presence of specific autoantibodies. Thus, in
addition to analysis of genetic information,
evaluation of the autoantibody spectrum
is anticipated to become a key tool in the
coming era of precision medicine.
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