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Immuunivajeiden mekanismit  
– uuden äärellä

Synnynnäiset immuunivajeet ovat useimmiten yhden geenivirheen aiheuttamia immuunijärjestelmän 
säätelyhäiriöitä, ja vasta osan kohdegeeni tunnetaan. Uusia immuunivajeita aiheuttavien geenimutaa
tioiden tunnistaminen on helpottunut, kun eksomi ja genominsekvensointimenetelmät ovat kehitty
neet ja kustannukset pienentyneet. Edelleen tarvitaan pitkäjänteistä perustutkimustyötä mutaation 
aiheut tamien molekyylitason mekanismien ja tautiyhteyden selvittämiseksi. Eri mutaatiot samassa 
geenissä voivat aiheuttaa hyvin erilaisia ilmiasuja. Kahdenkymmenen vuoden aikana on löydetty lähes 
380 uutta immuunivajetta ja lukuisia uusia ilmiasuja. Useat näistä aiheutuvat geenien transkriptiota 
säätelevien transkriptiotekijöiden muutoksista. NFKB1geenin vallitsevasti periytyvät mutaatiot voivat 
aiheuttaa vastaainepuutoksen, autoimmuunisairauden tai inflammasomivälitteisen autoinflammaation. 
BACH2geenin mutaatiot aiheuttavat immuunipuutos ja autoimmuunisairauden häiritsemällä lymfo
syyttien erilaistumista. CEBPE p.R219Hmutaatio saa aikaan uusien C/EBPεkohdegeenien ilmenty misen 
ja ”nonkanonisen” CASP4/5inflammasomin yliaktiivisuuden.

Primaariset immuunivajeet ovat synnyn-
näisestä syystä aiheutuneita ihmisen 
puolustusjärjestelmän toimintahäiriöitä 

(1,2). Ne altistavat infektioille, hankinnaisen 
immuniteetin häiriöstä johtuville autoimmuu-
nisairauksille, luontaisen immuniteetin sääte-
lyhäiriöistä johtuville autoinflammatorisille 
oireille, syöville tai vaikealle, usein nuorena al-
kavalle atopialle (KUVA 1) (3). 

Primaarinen immuunivaje voi johtua myös 
esimerkiksi kahden geenin mutaatioiden yhteis-
vaikutuksesta (4). Primaarisia immuunivajeita 
muistuttavia tiloja voi syntyä tulehduksen vä-
littäjäaineiden autovasta-aineista tai hankinnai-
sista mutaatioista (5). Vakavimmat, esimerkiksi 
vaikeat kombinoidut immuunivajeet johtavat 
hoitamattomina jo varhain kuolemaan (6). Lie-
vemmät immuunivajeet ilmenevät usein vasta 
aikuisiässä (1). Vaikka nykyisillä koko eksomin 
ja genomin kattavilla sekvensointimenetelmillä 
pystytään helpommin löytämään harvinaisia 
mutta aiemmin kuvaamattomia perimän muu-
toksia, tautiyhteyden varmistaminen vaatii 
edelleen vuosien perustutkimusta.

Immuunivajeet voidaan jakaa häiriintyneen 
immuunijärjestelmän osan mukaan ja oireiden 
perusteella yhdeksään luokkaan (TAULUKKO 1) 
(5). Yleisimpiä ovat vasta-ainepuutokset, kuten 
yleinen vaihteleva immuunipuutos (common 
variable immunodeficiency, CVID) (1). Suo-
messa merkittävien vasta-ainepuutosten yh-
teisesiintyvyys on vähintään 0,7–0,8:10 000 ja 
kaikkien primaaristen immuunivajeiden yhteis-
esiintyvyys vähintään noin 1,2:10 000 (3,7). 
Suomen yhteisesiintyvyydet ovat suurimmat 
kehittyneistä maista raportoidut.

Immuunipuutostilojen oireet ja 
diagnosointi

Primaariset immuunipuutokset vaihtelevat 
oirekuvaltaan suuresti jopa saman geenimu-
taation kantajilla, mutta toisaalta mutaatiot eri 
geeneissä voivat aiheuttaa hyvinkin yhtenevän 
ilmiasun. Yleisimmin immuunipuutokset il-
mentyvät poikkeavana infektioherkkyytenä. 

Yleisimpiä infektioita ovat toistuvat hengi-
tystieinfektiot, kuten sinuiitti, korvatulehdus 
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ja keuhkokuume. Tyypillisiä ovat myös muut 
syvät infektiot, kuten toistuvat sepsikset, aivo-
kalvo- ja nivelinfektiot. Vasta-ainepuutoksiin 
ja luontaisen immuniteetin toimintahäiriöihin 
liittyy toistuvia vaikeita bakteeri-infektioita, 
joskus myös epätyypillisten taudinaiheuttajien 
aiheuttamia kudos- ja yleisinfektioita tai vire-
mioita. 

Harvinaisemmissa luontaisen puolustuksen 
sekä kombinoiduissa immuunivajeissa nähdään 
tyypillisesti kroonisia, opportunistisia virusten, 
sienten, loisten ja solunsisäisten bakteerien ai-
heuttamia infektioita (1). Primaarisissa immuu-
nivajeissa todetaan usein myös autoimmuuni- ja 

autoinflammatorisia oireita sekä alttiutta eten-
kin hematologisille tai kroonisiin infektioihin 
liittyville pahanlaatuisille sairauksille (3). 

Harvinaisiin primaarisiin immuniteetin sää-
telyhäiriöihin liittyy lähes yksinomaan autoim-
muniteetista ja (auto)inflammaatiosta johtuvia 
tulehdussairauksia, kun taas infektioalttius on 
vähäistä tai satunnaista. Tautiryhmän ja artik-
kelissa käsiteltävien tautien ilmentymiä esitel-
lään KUVASSA 1.

TAULUKOSSA 2 esitellään oireita, joiden perus-
teella tulisi epäillä poikkeavaa infektioalttiutta. 
Perussairaudesta, lääkityksestä tai esimerkik-
si päihteiden käytöstä johtuvat sekundaariset 

Toistuvat tai krooniset invasiiviset 
infektiot
Yleinen tai poikkeava taudinaiheuttaja
Bronkiektasiat

Sytopeniat (1-3 solulinjaa)
Lymfosyyttierittely (määrät) arvioitava 
jo ennen lääkitystä
Tuotannon häiriö tai autoimmuuni

Pitkäaikainen tai aaltoileva
lymfoproliferaatio tai lymfaattisen
kudoksen kehittymättömyys

Alttius pahanlaatuisille kasvaimille
Hematologiset 
Mahakarsinooma
Virusten indusoimat kasvaimet

Varhaislapsuuden huono 
menestyminen
Varhain alkava krooninen  ripuli
Vaikea yleistynyt ihottuma ja atopia

Silmä
Uveiitti: (TNFAIP3, NFKB1, STAT3 GOF)

Endokriiniset elimet
Endokrinopatiat (NFKB1/2, STING1, TNFAIP3, STAT3 GOF)
Varhaislapsuuden hypoglykemiat (HYOU1)
Kasvuhäiriö (DOCK2, STAT3 GOF, TOM1, HYOU1)

Keuhkot
Interstitiaalinen keuhkosairaus (STAT3 GOF, BACH2, TOM1, NFKB1/2)
Obstruktiivinenkin keuhkosairaus myös mahdollinen

Suolisto
Enteropatia tai koliitti (STAT3 GOF, BACH2, TOM1, NFKB1, TNFAIP3)
Aftoosi (+/– sukupuolielimet )(CEBPE, NFKB1, TNFAIP3, HYOU1)

Maksa
Hepatiitti (STAT3 GOF)
Fibroosi (TNFAIP3)
Nodulaarinen regeneratiivinen hyperplasia (ADA2, NFKB1)

Nivelten tai yleistynyt reumatauti
Artriitit (NFKB1, TNFAIP3, STAT3 GOF)
Behçetin tauti (TNFAIP3, NFKB1)
SLE:tä tai UCTD:tä muistuttava (STING1, TNFAIP3) 
Vaskuliitti (STING1, ADA2, NFAIP3)

Iho
Vitiligo, alopesia, livedo (STING1)
Vaskuliitti (NFKB1, STING1, ADA2)
Pyoderma gangraenosum ja nekrotisoiva faskiitti (NFKB1, 
STING1)
Vaikea varhain alkava atopia (DOCK2)

Toistuva steriili kuumeilu ja CRP-pitoisuuden suureneminen
Jaksoittainen (CEBPE, STAT3 GOF, NFKB1, TNFAIP3)

Katsauksessa esiteltyjen ja niitä läheisesti
muistuttavien uusien tulehdussairauksien ilmiasuja

KUVA 1. Immuunipuutokset vaikuttavat moniin elimiin. Vasemmalla puolella luetellaan primaaristen immuuni-
vajeiden yleisiä ilmenemismuotoja. Oikealla puolella luetellaan katsauksessa esiteltyjen ja niitä läheisesti muis-
tuttavien uusien tulehdussairauksien elinkohtaisia ilmiasuja.
GOF = gain of function (toimintaa lisäävä mutaatio); SLE = systeeminen lupus erythematosus; UCTD = määritte-
lemätön sidekudossairaus (undifferentiated connective tissue disease)
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immuunipuutokset ovat väestössä yleisimpiä. 
Immuunipuutosepäilyn yhteydessä tulisi aina 
sulkea pois maailmanlaajuisesti yleisin immuu-
nipuutoksen aiheuttaja, HIV-infektio. Muita 
perusterveydenhuollossa tehtäviä tutkimuksia 
ovat täydellinen verenkuva ja immunoglobulii-
nipitoisuuksien määrittäminen. 

Toistuva IgG-arvon pienuus ilman tunnet-
tua syytä on aina konsultaation aihe. Vaikka 
tutkimusten tulokset olisivatkin normaaleja, on 
infektiolääkärin tai lastenlääkärin konsultointi 
aiheellista, mikäli potilaalla ilman tunnettua 
syytä esiintyy toistuvia vakavia infektioita, 
poikkeuksellisia taudinaiheuttajia tai syntyy 
epäilys perinnöllisestä tulehdussairaudesta. 
Erikoissairaanhoidossa arvioidaan erityistutki-
musten tarve (TAULUKKO 3). 

Erittäin harvinaisten immuunivajeiden 
diagnosointi vaatii usein Suomesta vaikeasti 
saatavia erikoistutkimuksia. Tällöin on usein 
tehokkainta pyytää laaja immuunipuutosgee-
nipaneeli tai eksomisekvensointi ohjaamaan 
jatkotutkimuksia. Kliininen eksomisekvensoin-
ti voi ilmiasun mukaan olla tarpeen, koska gee-
nipaneelien kattavuus on harvan päivittämisen 
myötä usein rajallinen.

Primaarisen immuunivajeen diagnoosin 
asettaa aiheeseen perehtynyt lääkäri erikoissai-
raanhoidossa. Potilaat, joilla epäillään erittäin 

harvinaista tai anamneesin perusteella perin-
nöllistä immuunivajetta, tulisi lähettää yliopis-
tosairaalan erikoisvastaanotolle.

Vakavia kombinoituja immuunipuutoksia 
(SCID-oireyhtymä, severe combined immu-
nodeficiency) on vuodesta 2019 seulottu vas-
tasyntyneiden kantapääverinäytteestä Varsi-
nais-Suomen sekä Helsingin ja Uudenmaan 
sairaanhoitopiireissä. Seulonnassa etsitään 
kvantitatiivisen PCR:n avulla rengasmaisia 
DNA-fragmentteja (T cell receptor excision 
circles, TREC), joita muodostuu kateenkor-
vassa T-solujen kypsymisen ja T-soluresepto-

TAULUKKO 2. Syitä epäillä poikkeavaa infektioalttiutta.

Suvussa todettu primaarinen immuunivaje

≥ Kolme sairaalahoitoa vaatinutta tai radiologisesti vah
vistettua keuhkokuumetta

Yli neljä mikrobilääkehoitoa vaatinutta hengitystieinfek
tiota vuodessa (joita ei selitä sekundaarinen syy, kuten 
tupakointi)

Kaksi vaikeaa bakteeriinfektiota (meningiitti, sepsis, 
osteomyeliitti)

Epätavallinen infektion aiheuttaja tai paikka (esimerkik
si mikrobi, jonka aiheuttamia infektioita tavataan vain 
immuunipuutteisilla potilailla)

Toistuva huono vaste mikrobilääkehoitoon

Infektiotaipumus yhdistyneenä krooniseen ripuliin tai 
soveltuviin autoimmuunisairauksiin

Luokka Esimerkkejä luokan sairaudesta ja aiheuttajageeneistä

Kombinoidut immuunipuutokset Samanaikainen T ja Bsoluvaje, esimerkiksi SCIDoireyhtymä

Syndromiset kombinoidut immuunipuutokset Rustohiushypoplasia, DiGeorgen oireyhtymä

Vastaainevajeet Bsolujen puutokset ja toimintahäiriöt, kuten CVID, NFKB1

Immuniteetin säätelyhäiriöt SäätelijäTsolujen toimintahäiriöt, APECEDoireyhtymä, BACH2

Syöjäsolujen puutokset Krooninen granulomatoosi, HYOU1

Muun luontaisen immuniteetin puutokset TLR3puutos, synnynnäiset alttiudet mykobakteereille

Autoinflammatoriset sairaudet ADA2puutos, Aicardi–Goutièresin oireyhtymä, NLRP3

Komplementtipuutokset Perinnöllinen angioedeema, CD55puutos

Luuytimen toimintavajeet Fanconin anemia, SAMD9L

Hankinnaiset erotusdiagnoosit1 Somaattisten mutaatioiden tai autovastaaineiden aiheuttamat 
tilat

1Luokituksessa listataan myös hankinnaisia, primaarisia immuunivajeita matkivia tautitiloja.

ADA2 = adenosiinideaminaasi 2, APECED = autoimmuunipolyendokrinopatiakandidiaasiektodermidystrofia, BACH2 = 
broad complextramtrackbric a brac and Cap’n’collar homology 2, CVID = yleinen vaihteleva immuunipuutos (common 
variable immunodeficiency), HYOU1 = hypoxia upregulated 1, NFKB1 = tumatekijä kappa B 1 (nuclear factor kappa B 1), 
NLRP3 = NLR family pyrin domain containing 3, SAMD9L = sterile alpha motif domain containing 9 like, SCID = severe com
bined immunodeficiency, TLR3 = Tollin kaltainen reseptori 3 (Tolllike receptor 3)

TAULUKKO 1. Primaaristen immuunivajeiden luokittelu1.
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rigeenien uudelleenjärjestäytymisen aikana 
(8). Pienentynyt TREC-määrä verenkierrossa 
viittaa T-solujen puutteeseen. Vaikka SCID-
oireyhtymä on harvinainen, sen seulonta on 
välttämätöntä ja kustannustehokastakin ja nyt 
yleistymässä koko Suomen kattavaksi. Diag-
noosin ja parantavan allogeenisen kantasolu-
siirron viivästyminen johtaa usein potilaan me-
nehtymiseen. 

Suomessa on erityinen primaaristen 
immuunipuutosten kirjo

Immuunipuutoksia on tutkittu Suomessa jo 
kauan. Albert de la Chapelle kollegoineen ku-

vasi ensimmäisinä DiGeorgen oireyhtymää 
sairastavilta lapsilta kromosomi 22q11.2:n 
mikrodeleetion (9). APECED-oireyhtymää 
(autoimmune polyendocrinopathy-candidia-
sis-ectodermal dystrophy) aiheuttavat AIRE-
mutaatiot löytyivät vuonna 1997 suomalaisten 
panostuksella (10,11).

Suomalaiset ovat pitkään olleet geneettisesti 
eristäytyneitä muusta maailmasta, joten suo-
malaisille tyypillisten immuunipuutossairauk-
sien yhteisesiintyvyys on suuri ja kirjo poik-
keava. Immuunivajeista muun muassa yleisen 
vaihtelevan immuunipuutoksen, AICDA-mu-
taatioiden (activation-induced cytidine dea-
minase), APECED-oireyhtymän ja rusto-hius-
hypoplasian esiintyvyys on suomalaisväestössä 
suurinta maailmassa (12–15). Tunnetuista 460 
primaarisesta immuunivajeesta tietääksemme 
noin 90:ää on löydetty suomalaisväestöstä (5). 

Suomalaistutkijat ovat viime vuosina olleet 
mukana löytämässä myös uusia immuunipuu-
tosgeenejä ja täysin uudenlaisia ilmiasuja tun-
netuille primaarisille immuunipuutoksille. 
Tietämämme löydetyt uudet taudit ja ilmiasut 
neljän viime vuoden ajalta esitetään TAULUKOS-

SA 4 (4,16–26). Uudet immuunivajeet ovat yhä 
enemmän vallitsevasti periytyviä sekä vaihtele-
via penetranssiltaan, oireiden alkamisiältään ja 
ilmiasultaan. Yhden aminohapon muutokset 
muuttavat proteiinin toimintaa eri mekanis-
mein (TIETOLAATIKKO). 

Keskitymme tässä katsauksessa viime vuosi-
na julkaistuihin transkriptiotekijämutaatioiden 
aiheuttamiin immuunipuutoksiin, joiden tutki-
miseen olemme osallistuneet. Näistä sairauk-
sista yllättävän moni ilmaantuu aikuisiässä ja 
aiheuttaa autoinflammaatiota inflammasomi-
järjestelmää ja interferonivasteita muuntele-
malla. Inflammasomit ovat solunsisäisiä prote-
iinikomplekseja, jotka aktivoituvat solun tun-
nistaessa hätäsignaaleja, kuten taudinaiheuttaji-
en rakenteita tai esimerkiksi kuolevista soluista 
vapautuvan uraatin muodostamia kiteitä. 

NLRP3-inflammasomissa hätäsignaalin seu-
rauksena aktivoituu kaspaasi 1, joka tarvitaan 
interleukiini 1β (IL-1β)- ja IL-18-vasteiden 
syntyyn. Nonkanonisessa NLRP3-inflamma-
somissa kaspaasi 1 aktivoituu kaspaasien 4 
ja 5 välityksellä, mitä ei esiinny tyypillisessä 

TAULUKKO 3. Diagnostiset tutkimukset immuunivaje
epäilyn yhteydessä. Suluissa Kuntaliiton koodit ja HUSLAB:n 
käyttämät lyhenteet kyseisistä laboratoriotutkimuksista.

Seulontatutkimukset perusterveydenhuollossa

Immunoglobuliinipitoisuudet (4828 PIgG, 4827 PIgA, 
4829 PIgM, 1673 SIgE)

Täydellinen verenkuva (2475 BPVK+TKD)

HIVtestaus (4814 SHIVAgAb)

Lisätutkimukset erikoissairaanhoidossa

Tsoluista riippumattomat rokotevasteet: pneumokokki
polysakkaridirokote (6296 SSpnAbNV tai 6297SSpnA
bVT)

Tsoluista riippuvat rokotevasteet jäykkäkouristus ja 
kurkkumätärokotteille (2738 SClteAb, 1253 SCodiAb)

Lymfosyyttierittely (8302 BLyDiffT)

T ja Bsolualaluokkien määrät veressä (21388 BTdifFc*, 
6258 BsmBFc)

IgDpitoisuuden ja IgG:n alaluokkien määritys (1670 S
IgD, 3192 SIgGSc)

PHA, ConA ja PWMstimulaatiotestit (4337 BLyS)

Komplementin kokonaisaktiivisuuden ja eri tekijöiden tut
kiminen (9035 SCDEF*, 2106 SC3, 2107 SC4)

Muut erikoistutkimukset

Neutrofiilien toimintaa mittaavat tutkimukset erikoislabo
ratorioissa, kuten DHR ja NBTtestit kroonista granuloma
toosia epäiltäessä, lymfosyyttien CD3/CD28vastaaine ja 
antigeenistimulaatiotestit, säätelijäTsolujen suppressio
kyky in vitro, Tsolujen CD40Lilmentymisen ja Bsolujen 
immunoglobuliinituotannon mittaus in vitro

Geenitutkimukset

Geenipaneelit, eksomisekvensointi, genomin sekvensointi

ConA = konkanavaliini A, DHR = dihydrorodamiini, 
NBT = nitrosinitetratsoli, PHA = fytohemagglutiniini, 
PWM = kermesmarjamitogeeni (pokeweed mitogen) 
*Ei kuntaliiton koodia, taulukossa HUSLAB:n koodi

KATSAUS

J. Grönholm ja M. Seppänen



2595

NLRP3-inflammasomin aktivoitumisessa (27). 
Inflammasomien epätarkoituksenmukaista pai-
kallista aktivoitumista tapahtuu myös monen 
yleisemmän tulehdussairauden, kuten kihdin tai 
silmänpohjan ikärappeuman yhteydessä (28).

NFKB1-mutaatiot aiheuttavat 
erilaisia ilmiasuja

NF-κB (nuclear factor κ light-chain enhancer 
of activated B cells) on DNA:n transkriptiota 
säätelevien transkriptiotekijöiden muodostama 
proteiinikompleksi, joka on solujen hengissä 
pysymisen ja tulehdusvasteen tärkeimpiä sääte-
lijöitä. Se muokkaa luonnollisen ja hankinnai-
sen immuniteetin, inflammasomien ja sytokii-
nien vasteita (29). 

Hiljattain löysimme kolmesta suomalaisper-
heestä eri heterotsygoottisten NFKB1-geeni-
mutaatioiden aiheuttamat, toisistaan poikkeavat 
immuunipuutossairaudet (22). NFKB1 ilmen-
tää NF-κB-perheeseen kuuluvaa p50/p105-
transkriptiotekijää. Tämä tekijä valmistuu aluksi 
kokopitkänä p105-proteiinina, josta pilkkoutuu 
proteasomissa aktiivinen transkriptiotekijä p50. 
Se muodostaa joko homo- tai heterodimeerejä 
kahden muun NF-κB-perheen jäsenen (RelA 
ja c-Rel) kanssa (29). Kohdegeenin ja syntyvän 
kompleksin mukaan dimeerit joko aktivoivat tai 
hillitsevät kohdegeeniensä transkriptiota.

Eksomisekvensoinnilla ja kytkentäanalyysil-
la löytämämme p50/p105-mutaatiot H67R, 
R157X ja I553M vaikuttivat eri mekanismeilla 
NFKB1:n ja immuunijärjestelmän toimintaan 

Immuunivajeiden mekanismit – uuden äärellä

Viite Geeni Proteiini Uusi löydös Ilmiasu Periyty-
minen

(16) STAT3 STAT3 Aktivoivat mutaa
tiot, uusi ilmiasu

Monielinautoimmuniteetti, lymfoproliferaa
tio, mykobakteeriinfektiot

AD

(19) DOCK2 DOCK2 Uusi immuunipuu
tosgeeni

Kombinoitu immuunipuutos AR

(20) BACH2 BACH2 Uusi immuunipuu
tosgeeni

Vastaainepuutos, krooninen ripuli, toistuvat 
hengitystieinfektiot (BRIDAoireyhtymä)

AD

(21) HYOU1 HYOU1 Uusi immuunipuu
tosgeeni

Vaikea kombinoitu immuunipuutos, hypo
glykemia, vaikeat bakteeri ja herpesinfektiot

AR

(22) NFKB1 NFκB 
(p50/p105)

Uusia mutaatioita 
ja ilmiasuja

Riippuvainen mutaatiosta: autoimmuniteetti, 
infektioherkkyys, autoinflammaatio

AD

(23) SAMD9L SAMD9L Uusia mutaatioita, 
uusi ilmiasu

Myelodysplastinen oireyhtymä, sytopeniat, 
immuunipuutos, vaihtelevia neurologisia 
oireita, kuten silmävärve (nystagmus) ja tasa
painohäiriöt

AD

(24) ADA2 (ent. CECR1) ADA2 Uusi ilmiasu Vaihtelevat sytopeniat, lymfoproliferaatio AR

(25) NLRP3 NLRP3 Uusi ilmiasu Kohtauksittainen periytyvä keratoendoteliitti 
(keratoendothelitis fugax hereditaria)

AD

(26) CEPBE C/EBPε Uusi molekyylime
kanismi ja ilmiasu

Autoinflammatorinen immuunipuutossaira
us (CAINoireyhtymä)

AR

(17) IFNAR1 IFNAR1 Uusi immuunipuu
tosgeeni

Hankalat disseminoituneet elävien heiken
nettyjen rokotteiden aiheuttamat infektiot

AR

(18) TOM1 TOM1 Uusi immuunipuu
tosgeeni

Yhdistynyt immuunipuutos, johon liittyvät 
toistuvat hengitystieinfektiot ja autoimmuu
nioireisto

AD

(4) STING1 (ent. 
TMEM173) / 
IFIH1 T956 riskialleeli

STING/
IFIH1

Uusi ilmiasu Vaskulopatia ja alopesia, kilpirauhasen vajaa
toiminta, valoyliherkkyys

AD

AD = autosomissa vallitsevasti periytyvä, AR = autosomissa peittyvästi periytyvä, BRIDA = BACH2related immunodeficiency 
and autoimmunity, CAIN = C/EBPεassociated autoinflammation and immune impairment of neutrophils

TAULUKKO 4. Vuosina 2015–2019 löydetyt synnynnäiset immuunijärjestelmän poikkeavuudet, joiden löytämisessä on 
ollut mukana suomalaistutkija.
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(KUVA 2 A). Näistä heterotsygoottinen p105/
p50I553M-pistemutaatio muistutti aiemmin ku-
vattuja, sittemmin yleisimmäksi yleisen vaih-
televan immuunipuutoksen monogeeniseksi 
syyksi paljastuneita NFKB1-mutaatioita (30).

Myös p105/p50H67R-pistemutaatio oli trans-
kriptiotekijäaktiivisuudeltaan heikentynyt, sillä 
sen tuumorinekroositekijä (TNF) -aktiivisuu-
den aiheuttama siirtyminen vaikutuskohtee-
seensa solun tumaan oli estynyt. Mutaation 
kantajilla todettiin vasta-ainepuutoksia, he 
kärsivät toistuvista hengitystieinfektioista, 
haavaumista suun, ruoansulatuskanavan ja 
sukupuolielinten limakalvoilla sekä monoart-
riiteista. Kahdella heistä oli kliinisesti ja veri-
suonibiopsiassa Behçetin tautia muistuttavat 
löydökset.

Vain vuotta aiemmin NF-κB-signaalireittiä 
säätelevän TNFAIP3-geenin mutaatioissa oli 
kuvattu vastaavaa oireistoa (31). Yhdessä nämä 
viittaavat NF-κB-signaalireitin säätelyhäiriöi-
den merkitykseen immunopatogeneesiltään 
yli sadan vuoden ajan mysteerinä säilyneessä 
Behçetin taudissa. Tämä ohjaa jatkossa lääke-
hoidon kehitystä. Kaikki suvuittaista Behçetin 
tautia sairastavat tulisikin geeniseuloa.

Kolmannesta perheestä löysimme ennenai-
kaisen lopetuskodonin aiheuttavan NFKB1-
pistemutaation arginiinissa 157 (R157X). 
Vaikka NFKB1:ä on pidetty soluille välttämät-
tömänä, p105/p50R157X:n proteasomipilkkou-
tuminen oli voimakkaasti kiihtynyttä ja johti 
lähes täydelliseen p105/p50-puutokseen. Mu-
taation jo eläkeikäiset kantajaveljekset saivat 
normaalien elektiivisten leikkauksien kompli-
kaatioina toistuvasti tehohoitoa ja kirurgisia re-
visioita vaativia henkeä uhkaavia nekrotisoivia 
faskiitteja. Heillä oli ollut aiempiakin kudostu-
hosta alkaneita pitkittyneitä tulehdusepisodeja. 
Muuten he olivat terveitä, heillä ei ollut vasta-
ainepuutoksia tai normaalista poikkeavaa mää-
rää infektioita. In vitro -stimulaatioissa makro-
fagien NLRP3-inflammasomin aktiivisuus ja 
IL-1β:n tuotanto olivat selvästi lisääntyneet, 
mikä selitti kudosvaurion laukaisemaa liiallista 
tulehdusvastetta. 

Jakavatko steriili familiaalinen autoinflam-
matorinen nekrotisoiva faskiitti (FANF) ja ta-
vallisempi bakteriaalinen nekrotisoiva faskiitti 
osittain saman immunopatogeneesin? Molem-
mat ovat välittömästi henkeä uhkaavia ja joh-
tavat laajaan kudostuhoon. Ainakin FANF:n 
looginen, jatkotutkimuksia vaativa mahdollinen 
täsmähoito olisi IL-1β:n estäminen IL-1-resep-
toriantagonisti anakinralla. Tehohoitolääkärei-
den ja kirurgien olisikin jatkossa hyvä tunnistaa 
FANF:n taudinkuva. Sen taustalla lienee useam-
pikin geeni kuvaamiemme NFKB1- ja STING1-
mutaatioiden lisäksi (TAULUKKO 4) (4,22).

BACH2-transkriptiotekijän 
pistemutaatiot aiheuttavat 
säätelijä-T-solupuutoksen ja vasta-
aineluokan vaihdon häiriytymisen

Kuvasimme hiljattain uuden, vallitsevasti periy-
tyvän BACH2 (broad complex-tramtrack-bric a 
brac and Cap’n’collar homology 2) -mutaatioi-
den aiheuttaman oireyhtymän, johon liittyvät 
vasta-ainepuutos, krooninen suolistotulehdus, 
keuhkomuutoksiin johtavat toistuvat hengi-
tystieinfektiot sekä krooninen lymfadenopatia 
(20). Potilaamme päätyivät eksomisekvensoin-
tiin toistuvien infektioiden, todettujen keuh-
komuutosten, pienten immunoglobuliinipitoi-

Puuttuvan toiminnan mutaatiot (loss of 
 function, LOF) aiheuttavat normaalin toiminnan 
heikentymistä.

• Haploinsuffisienssi = normaalisti toimivan 
proteiinin (50 %) tuotanto ei ylläpidä riittävää 
toimintaa (muun muassa NFKB1 p.H67R ja 
BACH2 p.L24P)

• Dominantti negatiivinen mutaatio = muun-
tunut proteiini häiritsee normaalistakin allee-
lista tuotettua proteiinia. Tavataan erityisesti 
aktiivisessa muodossa dimeerisillä proteii-
neilla, jolloin dimeeriaktiivisuus voi vähentyä 
75 % (muun muassa NFKB1 p.R157X).

Lisääntyneen toiminnan mutaatiot (gain of 
 function, GOF) johtavat proteiinin normaalia 
 aktiivisempaan toimintaan.

• Mutaatio lisää proteiinin toimintaa suoraan, 
esimerkiksi kun normaali reseptori-ligandi-
kompleksin hajoaminen estyy.

• Neomorfinen mutaatio = mutatoitunut pro-
teiini ottaa täysin uusia, epäfysiologisia tehtä-
viä (muun muassa CEBPE p.R219H)

KATSAUS

J. Grönholm ja M. Seppänen

TIETOLAATIKKO. Termistöä.
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KUVA 2. Katsauksessa esiteltyjen immuunipuutosten molekyylitason mekanismeja. A. NFKB1-mutaatioiden me-
kanismit ja niiden aiheuttamat oireyhtymät pelkistetysti. B. BACH2-transkriptiotekijämutaatiot vaikeuttavat vas-
ta-aineluokan vaihtoa ja T-soluhomeostaasia. C. C/EBPεR219H-mutaatio häiritsee proteiinin vuorovaikutuksia trans-
kriptiorepressoreiden kanssa ja vaikuttaa C/EBPε:n DNA-sitoutumiseen lisäten useiden kohdegeenien, kuten 
NLRP3:n ja kaspaasi 5:n (CASP5), transkriptiota. Kaspaasit 4 ja 5 sekä solunsisäinen lipopolysakkaridi (LPS) välit-
tävät nonkanonisen NLRP3-inflammasomin aktivaatiota, jolloin vapautuu IL-1β-ja IL-18-tulehdusvälittäjäaineita.
ASC = apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase-recruitment domain, NLRP3 = NLR family 
pyrin domain containing 3

Lymfosyytti

Tuma

Vasta-ainepuutos,
Behçetin tautia muistuttava tila

Lisääntynyt NLRP3-inflammasomin aktiivisuus, 
familiaalinen nekrotisoiva faskiitti

Vasta-ainepuutos, autoimmuniteetti

p50/p105H67R

p50H67R

p50/p105I553M

p50/p105R157X

p50/p105R157X

C/EBPεR219HC/E
BP

εR2
19
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BA
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2

Re
pr

es
so

ri

p50/p105I553MReIA

p50
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p50
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R157X-mutantti-
proteiinin protea-
somaalinen 
pilkkoutuminen

Lisääntynyt p105- 
degradaatio

Estynyt p50- 
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Tulehdusta edis-
tävien  geenien 
ilmentyminen

Solu

Tuma

CD4+
Th1 CD4+

CD4+

Treg

CD4+
T-solu

B-solu

Proteiinin 
pilkkoutuminen 
virheellisen 
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Integriini β7:n ilmentyminen 
CD4-positiivisten T-solujen pinnalla

Vähentynyt FoxP3:n ilmentyminen 
CD4-positiivisissa Treg-soluissa

Muisti-B-solujen ja 
vasta-aineluokkaa 
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transkriptiorepressoreiden kanssa
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IL-1β/18

Pro-IL-1β/18

ASC

NLRP3

NLRP3-inflammasomi
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nonkanonisen
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aktiivisuus

A

B

C

CD4+
Th1

BACH2E788K

Kaspaasi-4/5 Aktiivinen
kaspaasi 1
Prokaspaasi 1

Solunsisäinen
LPS
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suuksien ja epäillyn primaarisen immuuniva-
jeen vuoksi.

BACH2 toimii lymfosyyteissä kohdegee-
niensä transkriptiota negatiivisesti säätelevänä 
transkriptiotekijänä. Yhtenä sen tehtävistä lie-
neekin hillitä immuunijärjestelmän aktiivisuut-
ta (32). BACH2-geenin polymorfismit liittyvät 
useisiin autoimmuuni- ja immuunivälitteisiin 
sairauksiin, kuten keliakiaan, Crohnin tautiin, 
astmaan ja tyypin 1 diabetekseen (32).

Englantilaiselta ja kahdelta yhdysvaltalaiselta 
potilaalta löydetyt BACH2-mutaatiot p.L24P ja 
p.E788K johtivat proteiinin toiminnan heik-
kenemiseen. Tekemällä proteiinista epästa-
biilin BACH2L24P vähensi BACH2-proteiinin 
kokonaismäärää soluissa. BACH2E788K vähensi 
BACH2:n kokonaismäärää ja aiheutti sen poik-
keavaa aggregoitumista solulimassa. Näiden 
seurauksena BACH2:n määrä vaikutuskohtees-
saan tumassa oli vähentynyt. 

BACH2:n tiedetään säätelevän negatiivisesti 
auttaja-T-solujen (Th1, Th2, Th17 ja follikulaa-
riset auttaja-T-solut) erilaistumisen kannalta 
tärkeiden geenien ilmentymistä, ja sitä tarvi-

taan säätelijä-T-solujen (Treg) erilaistumisessa 
(32,33). Potilaiden Treg-solut ilmensivätkin 
verrokkien soluja vähemmän FoxP3-transkrip-
tiotekijää. Tämä vähentää Treg-solujen kykyä 
hillitä efektori-T-solujen toimintaa ja selittänee 
potilaiden autoimmuunioireistoa (34). 

Potilaiden verenkierrossa oli suurentunei-
ta määriä CCR9-kemokiinireseptoria ja β7-
integriiniä ilmentäviä CD4-positiivisia T-soluja 
(KUVA 2 B). Muutokset lisäävät tulehdussolu-
jen siirtymistä suolistoon. B-soluissa BACH2 
osallistuu vasta-aineiden luokanvaihtoon hil-
litsemällä plasmasoluerilaistumista säätelevän 
PRDM1-geenin ilmentymistä (32,35). Potilai-
den B-soluissa todettiinkin normaalia voimak-
kaampi PRDM1:n ilmentyminen ja pienenty-
nyt vasta-aineluokkaa vaihtaneiden B-solujen 
määrä (KUVA 2 B). Toimivan BACH2-proteiinin 
vähyys potilaiden B-soluissa selittäneekin hei-
dän vasta-aineluokanvaihto-ongelmiaan ja ai-
heutunutta infektioherkkyyttä.

C/EBPε-R219H-aminohappomuutos 
muuttaa tulehdusvastetta 
välittävien geenien ilmentymistä

CEBPE-geenin ilmentämä C/EBPε-proteiini 
(CCAAT enhancer-binding protein) toimii 
myelooisten solujen myöhäistä erilaistumista 
ja toimintaa säätelevänä transkriptiotekijänä. 
Sen täydellinen puutos aiheuttaa neutrofiilien 
toimintavajeen ja alttiuden bakteeri-infektioille 
(36,37). 

Löysimme CEBPE-geenin muutosten ai-
heutt avan myös autosomissa peittyvästi periy-
tyvän autoinflammatorisen CAIN-immuuni-
vajeen (C/EBPε-associated autoinflammation 
and immune impairment of neutrophils) (26). 
Jo vuonna 1974 suomalaisperheestä kuvatussa 
sairaudessa löydettiin eksomisekvensoinnilla 
homotsygoottinen pistemutaatio CEBPE-gee-
nissä, joka muuttaa C/EBPε:ssa arginiinin 219 
histidiiniksi (38). 

Potilaat olivat vuosikymmeniä kuukauden 
välein sairastaneet toistuvia 4–5 vuorokauden 
mittaisia kuume- ja vatsakipuepisodeja, joi-
den yhteydessä esiintyi kivuliaita limakalvo-
haavaumia. Varhaislapsuudessaan he kärsivät 
kielipaiseista ja myöhemmin steriileistä imu-

Ydinasiat
 8 Primaariset immuunivajeet johtuvat syn

nynnäisistä häiriöistä puolustusjärjestel
män toiminnassa, sekundaariset ovat ylei
sempiä.

 8 Tunnettujen primaaristen immuunivajei
den määrä on 20 viime vuoden aikana 
suurentunut noin 90:stä 460:een.

 8 Etenkin tunnettujen vallitsevasti periyty
vien ja reumaattisia oireita aiheuttavien 
immuunivajeiden määrä on lisääntynyt.

 8 Saman geenin eri mutaatiot voivat toisis
taan poikkeavin mekanismein aiheuttaa 
täysin erilaisia taudinkuvia, jopa antaa 
geenille normaalisti kuulumattomia teh
täviä.

 8 Uusiin immuunivajeisiin kuuluvat esimer
kiksi immuunijärjestelmän väärin säätelyä 
aiheuttavat transkriptiotekijöiden NFKB1, 
BACH2 ja CEBPEgeenimutaatiot.

KATSAUS

J. Grönholm ja M. Seppänen
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suonitulehduksista sekä märkäisistä kynsival-
litulehduksista. Neutrofiilien tumien liuskoit-
tuminen oli vähentynyt mutta spesifisten gra-
nuloiden muodostuminen normaalimpaa kuin 
täydellisen C/EBPε-puutoksen yhteydessä.

Taudin syntymekanismin löytäminen vaati 
samanaikaista genominlaajuista proteiinivuo-
rovaikutusanalyysiä, eksomi-, RNA- ja kroma-
tiini-immunopresipitaatiosekvensointeja. Näin 
laajaa rinnakkaista genominlaajuista analyysiä 
käytettiin ensimmäisen kerran yhden geenin 
sairauden selvittämisessä. Genominlaajuisesti 
C/EBPε:n vuorovaikutukset geenien transkrip-
tiota hillitseviin repressoreihin olivat vähenty-
neet ja DNA-sitoutuminen lisääntynyt, mikä 
muutti yli 460 geenin transkriptiota. 

Näistä geeneistä noin 80:een terveiden ver-
rokkihenkilöiden valtatyypin C/EBPε ei sitou-
tunut. Näiden C/EBPεR219H-variantin neomor-
fisten tehtävien seurauksena inflammasomiak-
tivaatiota välittävien tekijöiden (muun muassa 
NLRP3, CASP5) ilmentymä potilaiden neut-
rofiileissä ja makrofageissa lisääntyi ja aiheutti 
IL-1β:n ja IL-18:n ylituotantoa (KUVA 2 C, TIETO-

LAATIKKO). IL-1β:n pyrogeeniset ominaisuudet 
ja IL-18:n tulehdusta edistävät vaikutukset selit-
tänevät potilaiden kuumeilua sekä muuta auto-
inflammatorista oireistoa. Täsmähoito anakin-
ralla saattaisi olla tässäkin yhteydessä tehokasta. 

Sairaus on ensimmäinen neomorfisen mu-
taation aiheuttama immuunisairaus. Keskenään 
vastakkaisia muutoksia eri geenien transkrip-
tioon esiintynee yleisemminkin transkriptio-
tekijämutaatioiden aiheuttamissa sairauksissa 
(39,40). Oireettomien heterotsygoottisten C/
EBPεR219H-kantajien geeniluenta oli myös huo-
mattavan poikkeavaa, mutta lievemmin kuin 

mutaation osalta homotsygoottisilla potilaiden. 
Ihmisen RNA-transkription säätelyhäiriöiden 
kompensaatiokyky vaikuttaakin häkellyttävän 
hyvältä, vaikka mekanismeja ei toistaiseksi tun-
neta.

Lopuksi

Harvinaissairauksien, kuten immuunivajeiden, 
tutkimus auttaa meitä korvaamattomalla tavalla 
ymmärtämään ihmisen normaalia fysiologista 
toimintaa ja geenisäätelyä. Immuunivajetutki-
muksen ominaisuuksiin kuuluvat sairastuneen 
kudoksen eli veren poikkeuksellisen hyvä saa-
tavuus sekä ihmisen ja koe-eläinten immuuni-
järjestelmien suuret erot – ”mice are not men”. 
TAULUKOSSA 4 listattujen uusien sairauksien jat-
kotutkimuksilla voitaneen saada yleisemmin-
kin hyötyä muun muassa verisuonitulehdusten, 
nekrotisoivien faskiittien sekä autoimmuuni- ja 
autoinflammaatiosairauksien täsmähoitoihin. 

Esimerkiksi reumatologien, hematologien, 
kirurgien sekä ihotauti-, silmä- ja tehohoito-
lääkäreiden hoitoon päätyneiden, vasta ai-
kuisiässäkin ilmaantuneiden harvinaistuleh-
dussairauksien ryvästymien tai poikkeavien 
taudinkuvien yhteydessä saatetaan siis tarvita 
geenitutkimuksia ja immuunipuutoslääkä-
reiden konsultaatioita (KUVA 1). TAULUKON 4 
sairauksista ainakin adenosiinideaminaasi 2:n 
(ADA2) puutokset ja kohtauksittainen periyty-
vä keratoendoteliitti (keratoendothelitis fugax 
hereditaria) vaikuttavat rikastuneen Suomeen 
(24,25). Tällaisia sairauksia ja mutaatioita ei 
juuri tutkittane muualla, vaan siihen vaaditaan 
paikallista tutkimusosaamista ja paikallisia re-
sursseja. ■
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