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Uus teadusdoktor Alar Aab

ULEVAADE ASTMA JA ATOOPILISE DERMATIIDI
MOLEKULAARSETEST MEHHANISMIDEST

12. detsembril 2017 kaitses Alar
Aab arstiteaduse filosoofiadoktori
viitekirja ,Ulevaade astma ja atoo-
pilise dermatiidi molekulaarsetest
mehhanismidest” (Insights into
molecular mechanisms of asthma
and atopic dermatitis). Viitekirja
juhendajad olid vanemteadur Ana
Rebane Tartu Ulikooli bio- ja siir-
demeditsiini instituudist, professor
Miibeccel Akdis Ziirichi Ulikooli
allergia- ja astmauuringute insti-
tuudist ning professor Kiilli Kingo
Tartu Ulikooli kliinilise meditsiini
instituudi nahakliinikust. Véitekirja
oponeeris professor James E. Gern
Wisconsini lilikoolist.

Viimase 50-60 aasta jooksul
on kiiresti suurenenud atoopilise
dermatiidi ja astma esinemissa-
gedus nii maailmas tervikuna kui ka
viimastel aastatel Ida-Euroopas, sh
Eestis. Nende haiguste leviku mois-
tetamatu kiiruse tottu kutsutakse
seda protsessi naljatamisi aller-
giliseks pandeemiaks. Vaatamata
vaieldamatule edule nende haiguste
uurimisel viimastel aastakiimnetel,
ei saada tegelikult siiani piisavalt
aru, miks immuunsiisteem, mis on
valmis vdga tapselt ja kiiresti reagee-
rima vilistele ohtlikele haigusteki-
tajatele, eksib tdielikult oma siht-
markides nende kahe haiguse korral.

Doktorivaitekirjas on kesken-
dutud kahe olulise teema uurimisele
nende haiguste molekulaarsete
mehhanismide moéistmiseks. Astma
kontekstis uuriti inimese rinovii-
rust, mis pdhjustab 70% viirusli-
kest eluohtlikest astmahoogude
dgenemistest. Sama nakkus avaldub
mitteastmaatilistel inimestel nn
tavalise nohuna. Uurimuses ndidati

esimest korda, et rinoviirused voivad
nakatada immuunsiisteemi rakke -
B-rakke - ja kutsuda esile nende
aktiveerumise. See ndhtus vajab
edaspidist uurimist, et selgitada,
kas aktiveerumise kdigus muutuvad
B-rakud IgE tiitibiks, mille esinemine
on iseloomulik astma dgenemisele
ja mis seletaks rinoviiruse osa
dgeda poletiku esilekutsumises.
Uuringuga ndidati, et kdigist erine-
vatest epiteelkoe rakkudest naka-
tavad rinoviirused eelistatult rips-
epiteelrakke. See seletab nakatunud
rakkude vdhesuse ja samas just
ripsrakud eritavad paljusid pdletikke
soodustavaid molekule viirusnak-
kuste korral.

Teiseks uuriti mikroRNA-de osa
atoopilise dermatiidi pdletiku-
listes protsessides. Pohiliseks uuri-
misobjektiks oli mikroRNA-146a,
mille ekspressioon on atoopilise
dermatiidi patsientide keratinotsiiii-
tides suurenenud. To0s ndidati, et
mikroRNA-146a inhibeerib gamma-
interferooni indutseeritavaid ja atoo-
pilisele dermatiidile iseloomulikke
molekule nagu interleukiin-8, CCL5
(C-Chemocin ligand), CCL8 ja ubikvi-
tiin-D, mille ekspressiooni aktivat-
sioon soltub tuumafaktor (NF, ingl
nucler factor) kapa-B signaalirajast.
Arvestades, et nii gammainterfe-
rooni kui ka tuumafaktor kapa-B
raja aktiveerumine on iseloomulik
kroonilisele atoopilisele dermatii-
dile, nditasid uurimustoo tulemused,
et mikroRNA-146a on atoopilise
dermatiidi haigete nahas poéletiku-
vastase toimega ja seetdttu voiks
olla potentsiaalselt kasutatav ka
krooniliste péletikuliste protsesside
raviks.

Kokkuvotteks voib delda, et
doktoritdds on kidsitletud mitmeid
astma ja atoopilise dermatiidi-
diga seotud molekulaarseid prot-
sesse. Seeldbi paranes lilevaade
nende haigustega seotud teguritest,
kuid see, mis viib iga konkreetse
patsiendi puhul haiguse tekkeni,
jaab ebaselgeks. Samuti ei ole olemas
uhtset raviskeemi, mis tihtviisi hasti
mojuks koigile haigetele. Eelkdige
on ebapiisavate teadmiste pohju-
seks nende haiguste suur hetero-
geensus, mis viljendub kliinilise
pildi mitmekesisuses. Neil haigustel
on alamtiitibid, mida reguleerivad
eri molekulaarsed mehhanismid,
mis mojutavad erineval maédral
ja viisil immuunvastuste indivi-
duaalset kujunemist. Edaspidisteks
eesmarkideks on saada rohkem
selgust atoopilise dermatiidi ja
astma molekulaarsete pdhjuste
kohta, et leida biomarkereid, mis
aitaksid riithmitada patsiente ning
parandada ravi ja mdista ka keskkon-
nategurite moju, et osata paremini
neid haigusi valtida.
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