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Uus teadusdoktor Uku Haljasorg

29.  aug ust i l  2017 ka it ses Uk u 
Haljasorg arstiteaduse filosoofia-
doktori väitekirja „Tsentraalse tole-
rantsuse eest vastutavad transkript-
sioonilised protsessid tüümuses“ 
(Transcript ional mechanisms in 
thymic central tolerance). Töö juhen-
dajad olid professor Pärt Peterson 
ja Martti Laan Tartu Ülikooli bio- 
ja si irdemeditsi ini instituudist. 
Oponeeris Jakub Abramson Weiz-
manni teadusinstituudist. 

Immuunsüsteemi üks alustala 
on T-rakkude võime eristada haigus-
tekitajatest pärinevaid lühikesi 
va lgujuppe ehk pept i ide keha-
omastest. Selle eristusvõime tagab 
immuuntolerantsuse mehhanism, 
mis jaguneb tolerantsust tekitava 
keskkonna põhjal kaheks: tsent-
raalseks ja perifeerseks tolerant-
suseks. Üheks tsentraalse tolerant-
suse tekkepaigaks on tüümus, kus 
arenevad välja T-rakud. T-rakud on 
immuunrakud, mis peavad vahet 
tegema neil peptiididel, mida toodab 
keha, ja neil, mis pärinevad võõror-
ganismidest. Kehaomastest peptii-
didest peab küps T-rakk reageeri-
mata mööda minema, samas kui 
patogeenist pärinevatele peptiidi-
dele peab reageerima. Tahes-taht-
mata tekib tüümuses aga T-rakke, 
mis peavad nn omasid pepti ide 
võõrasteks ja võiksid ringlusesse 
jõudes põhjustada autoimmuunsust. 
Selliste rakkude kõrvaldamise eest 
vastutavad tüümuse säsis asuvad 
epiteel irakud, mis n-ö näitavad 
küpsevatele T-rakkudele, millised 
peptiidid neid kehas ees ootavad – 
olgu siis tegu ainult kopsus, maksas 
või silmas kasutatava koespetsiifi-
lise geeni pealt kodeeritava valgu 
peptiidiga. Kui küpsev T-rakk peab 
talle esitletavat peptiidi – näiteks 

juppi insul i inist – võõraks, si is 
see rakk suunatakse apoptoosi või 
areneb temast hoopis T-raku alatüüp, 
mis hakkab immuunvastust maha 
suruma just insuliini suhtes.

Üheks valguks, mis vastutab 
tüümuse säsi epiteel i rakkudes 
koespetsiifiliste valkude geenide 
aktiveerimise eest, on transkript-
sioonifaktor – autoimmuunsuse 
regulaator (Aire). Aire valgu funkt-
sioneerimist takistavate mutat-
sioonide puhul väljuvad tüümusest 
T-rakud, mis ei tea, millised valgud 
on nn omad ja millised võõrad, ning 
A ire-mutatsiooniga patsientidel 
tekivad mitmeid elundeid mõjutavad 
autoimmuunsed haigused (sh sageli 
ka diabeet). 

Tö ö s  ke ske n d u t i  t ü ü mu s e 
epiteelis tsentraalse tolerantsuse 
ja seega immuunsüsteemi tervik-
likku toimimist mõjutavate geenide 
regulatsiooni ja funktsiooni uurimi-
sele. Esimeses osas uuriti, kuidas 
reguleeritakse Aire-geeni avaldu-
mist immuunsüsteemis. Imetajate 
genoomis tuvastasime geenideva-
helise ala, ilma milleta ei ole Aire 
avaldumine tüümuses võimalik. 
Hiirtel, kelle genoomis see piir-
kond puudus, tekkisid tüümuse 
säsi epiteeli rakkudes samasugused 
funktsionaalsed kõrvalekalded nagu 
hiirtel, kellel puudub Aire-geen. 

Töö teises osas uuriti tiinusega 
kaasnevaid muudatusi tüümuse 
epiteelis. Tüümuse omapäraks on 
see, et organismi vananedes see 
elund kahaneb. Ka imetajate tiinuse 
ajal tõmbub tüümus ajutiselt kokku, 
kuid pärast järglase sündi taastub 
oma varasemas suuruses. Selgus, 
et tiinuse ajal muutub tüümuses 
olevate epiteel i rakkude ar v ja 
geenide avaldumine sedavõrd, et 

väheneb ka tüümuse epiteeli võime 
meelitada tüümusesse T-rakkude 
eel lasrakke ning nende arengut 
suunata.

Käesolev a töö v i i ma ne osa 
keskendus transkriptsioonifakto-
rile – interferooni regulaatorfaktor 
4-le (Irf4). Varasemast on teada, et 
Irf4 on mitmete kehas ringlevate 
immuunrakkude funktsioneeri-
miseks kriitilise tähtsusega valk, 
kuid senini ei olnud teada, mis roll 
on sellel faktoril tüümuse epiteelis. 
Leidsime, et sarnaselt Airega on Irf4 
tüümuses vajalik T-rakulise tolerant-
suse väljakujunemiseks. 

Tüümuses ava lduvate trans-
kriptsioonifaktorite uurimine aitab 
paremini mõista immuunsüsteemi 
haigusi, kus nn oma ja võõra eris-
tamine on häiritud, nagu autoim-
muunhaigused ning iseeneslikud 
raseduse katkemised. Pikemas pers-
pekti iv is võiks käesolevas töös 
saadud tulemused a idata kaasa 
tüümuse suurust ja funktsiooni 
manipuleerida lubavate ravimeeto-
dite arendamisele.
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