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Uus teadusdoktor Epp Kaleviste

GENEETILISED VARIATSIOONID MOISTMAKS STAT1/STAT3
SIGNAALIRAJATSUTOKIINIDE ROLLI IMMUUNKAITSES

NING -PATOLOOGIAS

27. augustil 2020 kaitses Epp
Kaleviste arstiteaduse filosoofia-
doktori viditekirja ,Geneetilised
variatsioonid moistmaks STAT1/
STATS3 signaaliraja tstitokiinide
rolli immuunkaitses ning -pato-
loogias” (Genetic variants revealing
the role of STAT1/STAT3 signaling
cytokines in immune protection and
pathology). T66 juhendajad olid
rakulise immunoloogia juhtiv-
teadur Kai Kisand Tartu Ulikooli
bio- ja siirdemeditsiini instituudist,
molekulaarimmunoloogia professor
Pirt Peterson Tartu Ulikooli bio- ja
siirdemeditsiini instituudist ning
epi- ja farmakogenoomika juhtiv-
teadur Lili Milani Tartu Ulikooli
genoomika instituudist. Oponeeris
professor Tadej Avcin Ljubljana
Ulikooli arstiteaduskonnast.
Tstitokiinid on tdhtsad molekulid
rakkude omavahelises suhtlemises.
Nende uurimine on aidanud leida
tohusaid ravivoimalusi erinevate
autoimmuunhaiguste jaoks. Uuri-
mistoos keskenduti kahele parili-
kule haigusele. Uks haigustest on
pohjustatud patogeensest variandist
geenis STATI ning teine geenis
AIRE. Molema geenidefekti tule-
musel tekkinud siindroomile on

iseloomulik kroonilise kandidoosi
esinemine koos erinevate tsiito-
kiinide funktsioonihdiretega ning
autoimmuunsus.

STAT1 geeni patogeenne variant
pohjustab kroonilist mukokutaanset
kandidoosi. STATT on tegur, mis
osaleb tsiitokiinide rakusisestes
signaalililekanderadades. Uuritud
STAT1 geeni variandid on erilised
selle poolest, et vigaselt geenilt
kodeeritud valk on tugevama funkt-
siooniga kui normaalselt. T60 tule-
mused nditasid, et seetdttu on
viirusevastaste tsiitokiinide ehk
interferoonide toime patsientide
rakkudele véimendunud ning see
voib olla pohjuseks, miks neil esineb
rohkem autoimmuunseid haigusi.
Lisaks on STAT1 patogeense varian-
diga rakkudes kahjustunud STAT3
teguri t66, mis on vajalik seen-
infektsioonivastaseks kaitseks.

Doktoritods uuriti interleu-
kiin-27 (IL-27) geeni missense-
varianti, mis on seotud kaitsega 1.
tutipi diabeedi eest. Missense-varian-
diga geenilt pdrit IL-27 oli vdhe-
nenud aktiivsusega ning pohjustas
madalamat STATT mérklaudgeenide
ekspressiooni vorreldes muutuseta
variandiga.

AIRE geeni patogeensete varian-
tide tagajirjel tekib autoimmuunse
poliiendokrinopaatia stindroom,
mida iseloomustavad autoantikehad
erinevate tsiitokiinide vastu. IL-22
on STAT3 faktori kaudu toimiv
tsiitokiin, mis on oluline patogee-
nidevastases kaitses. To0s leiti, et
autoantikehade po&hjustatud IL-22
puudus voib pdhjustada barjdari-
funktsiooni hdireid patsientide suu
limaskestas. Monogeensete haiguste
unikaalsed tunnused vdéimaldavad
uurida tstitokiinide mehhanisme
inimese immuunsiisteemis.
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