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Immuunivajeiden mekanismit
— uuden aarella

Synnynndiset immuunivajeet ovat useimmiten yhden geenivirheen aiheuttamia immuunijarjestelman
saatelyhairigitd, ja vasta osan kohdegeeni tunnetaan. Uusia immuunivajeita aiheuttavien geenimutaa-
tioiden tunnistaminen on helpottunut, kun eksomi- ja genominsekvensointimenetelmat ovat kehitty-
neet ja kustannukset pienentyneet. Edelleen tarvitaan pitkdjénteistd perustutkimustydtda mutaation
aiheuttamien molekyylitason mekanismien ja tautiyhteyden selvittdmiseksi. Eri mutaatiot samassa
geenissd voivat aiheuttaa hyvin erilaisia ilmiasuja. Kahdenkymmenen vuoden aikana on I6ydetty ldhes
380 uutta immuunivajetta ja lukuisia uusia ilmiasuja. Useat ndistd aiheutuvat geenien transkriptiota
saatelevien transkriptiotekijoiden muutoksista. NFKBT-geenin vallitsevasti periytyvat mutaatiot voivat
aiheuttaa vasta-ainepuutoksen, autoimmuunisairauden tai inflammasomivalitteisen autoinflammaation.
BACH2-geenin mutaatiot aiheuttavat immuunipuutos- ja autoimmuunisairauden hairitsemélld lymfo-
syyttien erilaistumista. CEBPE p.R219H-mutaatio saa aikaan uusien C/EBPe-kohdegeenien ilmentymisen

ja "nonkanonisen” CASP4/5-inflammasomin yliaktiivisuuden.

rimaariset immuunivajeet ovat synnyn-

naisesti syystd aiheutuneita ihmisen

puolustusjérjestelmin toimintahairioita
(1,2). Ne altistavat infektioille, hankinnaisen
immuniteetin hiiriostd johtuville autoimmuu-
nisairauksille, luontaisen immuniteetin saite-
lyhiirioistd johtuville autoinflammatorisille
oireille, syoville tai vaikealle, usein nuorena al-
kavalle atopialle (kuva 1) (3).

Primaarinen immuunivaje voi johtua myos
esimerkiksi kahden geenin mutaatioiden yhteis-
vaikutuksesta (4). Primaarisia immuunivajeita
muistuttavia tiloja voi syntyd tulehduksen vi-
littdjdaineiden autovasta-aineista tai hankinnai-
sista mutaatioista (5). Vakavimmat, esimerkiksi
vaikeat kombinoidut immuunivajeet johtavat
hoitamattomina jo varhain kuolemaan (6). Lie-
vemmit immuunivajeet ilmenevit usein vasta
aikuisidssd (1). Vaikka nykyisilld koko eksomin
ja genomin kattavilla sekvensointimenetelmilld
pystytdan helpommin 16ytimdan harvinaisia
mutta aiemmin kuvaamattomia perimin muu-
toksia, tautiyhteyden varmistaminen vaatii
edelleen vuosien perustutkimusta.
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Immuunivajeet voidaan jakaa hdiriintyneen
immuunijdrjestelmin osan mukaan ja oireiden
perusteella yhdeksiin luokkaan (TAULUKKO 1)
(5). Yleisimpii ovat vasta-ainepuutokset, kuten
yleinen vaihteleva immuunipuutos (common
variable immunodeficiency, CVID) (1). Suo-
messa merkittdvien vasta-ainepuutosten yh-
teisesiintyvyys on vahintdin 0,7-0,8:10000 ja
kaikkien primaaristen immuunivajeiden yhteis-
esiintyvyys vihintddn noin 1,2:10000 (3,7).
Suomen yhteisesiintyvyydet ovat suurimmat
kehittyneistd maista raportoidut.

Immuunipuutostilojen oireet ja
diagnosointi

Primaariset immuunipuutokset vaihtelevat
oirekuvaltaan suuresti jopa saman geenimu-
taation kantajilla, mutta toisaalta mutaatiot eri
geeneissd voivat aiheuttaa hyvinkin yhtenevin
ilmiasun. Yleisimmin immuunipuutokset il-
mentyvit poikkeavana infektioherkkyytena.
Yleisimpid infektioita ovat toistuvat hengi-
tystieinfektiot, kuten sinuiitti, korvatulehdus
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Toistuvat tai krooniset invasiiviset
infektiot

Yleinen tai poikkeava taudinaiheuttaja
Bronkiektasiat

Sytopeniat (1-3 solulinjaa)
Lymfosyyttierittely (maérat) arvioitava
jo ennen ladkitystd

Tuotannon hairid tai autoimmuuni

Pitkaaikainen tai aaltoileva
lymfoproliferaatio tai lymfaattisen
kudoksen kehittymattomyys

Alttius pahanlaatuisille kasvaimille
Hematologiset

Mahakarsinooma

Virusten indusoimat kasvaimet

Varhaislapsuuden huono
menestyminen

Varhain alkava krooninen ripuli
Vaikea yleistynyt ihottuma ja atopia

Katsauksessa esiteltyjen ja niita laheisesti
muistuttavien uusien tulehdussairauksien ilmiasuja

Silma
Uveiitti: (TNFAIP3, NFKB1, STAT3 GOF)

Endokriiniset elimet

Endokrinopatiat (NFKB1/2, STINGT, TNFAIP3, STAT3 GOF)
Varhaislapsuuden hypoglykemiat (HYOUT)

Kasvuhdirio (DOCK2, STAT3 GOF, TOM1, HYOUT)

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

Suolisto
Enteropatia tai koliitti (STAT3 GOF, BACH2, TOM1, NFKB1, TNFAIP3)
Aftoosi (+/— sukupuolielimet ) (CEBPE, NFKBT, TNFAIP3, HYOUT)

Maksa

Hepatiitti (STAT3 GOF)

Fibroosi (TNFAIP3)

Nodulaarinen regeneratiivinen hyperplasia (ADA2, NFKBT)

Nivelten tai yleistynyt reumatauti

Artriitit (NFKBT, TNFAIP3, STAT3 GOF)

Behgetin tauti (TNFAIP3, NFKBT)

SLE:td tai UCTD:ta muistuttava (STINGT, TNFAIP3)
Vaskuliitti (STINGT, ADA2, NFAIP3)

lho

Vitiligo, alopesia, livedo (STINGT)

Vaskuliitti (NFKB1, STINGT, ADA2)

Pyoderma gangraenosum ja nekrotisoiva faskiitti (VFKB1,
STINGT)

Vaikea varhain alkava atopia (DOCK2)

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

KUVA 1. Immuunipuutokset vaikuttavat moniin elimiin. Vasemmalla puolella luetellaan primaaristen immuuni-
vajeiden yleisid ilmenemismuotoja. Oikealla puolella luetellaan katsauksessa esiteltyjen ja niita ldheisesti muis-
tuttavien uusien tulehdussairauksien elinkohtaisia ilmiasuja.

GOF = gain of function (toimintaa lisddva mutaatio); SLE = systeeminen lupus erythematosus; UCTD = mdaritte-
lematon sidekudossairaus (undifferentiated connective tissue disease)

ja keuhkokuume. Tyypillisid ovat my6s muut
syvit infektiot, kuten toistuvat sepsikset, aivo-
kalvo- ja nivelinfektiot. Vasta-ainepuutoksiin
ja luontaisen immuniteetin toimintahiiri6ihin
liittyy toistuvia vaikeita bakteeri-infektioita,
joskus myos epityypillisten taudinaiheuttajien
aiheuttamia kudos- ja yleisinfektioita tai vire-
mioita.

Harvinaisemmissa luontaisen puolustuksen
sekd kombinoiduissa immuunivajeissa nahdain
tyypillisesti kroonisia, opportunistisia virusten,
sienten, loisten ja solunsisdisten bakteerien ai-
heuttamia infektioita (1). Primaarisissa immuu-
nivajeissa todetaan usein my9s autoimmuuni- ja
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autoinflammatorisia oireita seki alttiutta eten-
kin hematologisille tai kroonisiin infektioihin
liittyville pahanlaatuisille sairauksille (3).

Harvinaisiin primaarisiin immuniteetin saa-
telyhiirioihin liittyy lahes yksinomaan autoim-
muniteetista ja (auto)inflammaatiosta johtuvia
tulehdussairauksia, kun taas infektioalttius on
vahiistd tai satunnaista. Tautiryhmin ja artik-
kelissa kisiteltdvien tautien ilmentymii esitel-
ldan KUVASSA 1.

TAULUKOSSA 2 esitellddn oireita, joiden perus-
teella tulisi epiilld poikkeavaa infektioalttiutta.
Perussairaudesta, ldakityksestd tai esimerkik-
si paihteiden kiytostd johtuvat sekundaariset
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TAULUKKO 1. Primaaristen immuunivajeiden luokittelu'.

Esimerkkeja luokan sairaudesta ja aiheuttajageeneista

Kombinoidut immuunipuutokset

Samanaikainen T- ja B-soluvaje, esimerkiksi SCID-oireyhtyma

Syndromiset kombinoidut immuunipuutokset

Rusto-hiushypoplasia, DiGeorgen oireyhtyma

Vasta-ainevajeet

B-solujen puutokset ja toimintahairiot, kuten CVID, NFKB1

Immuniteetin saatelyhairiét

Saatelija-T-solujen toimintahairiot, APECED-oireyhtymd, BACH2

Sydjasolujen puutokset

Krooninen granulomatoosi, HYOU1

Muun luontaisen immuniteetin puutokset

TLR3-puutos, synnynndiset alttiudet mykobakteereille

Autoinflammatoriset sairaudet

ADA2-puutos, Aicardi-Goutieresin oireyhtymd, NLRP3

Komplementtipuutokset

Perinndllinen angioedeema, CD55-puutos

Luuytimen toimintavajeet

Fanconin anemia, SAMDIL

Hankinnaiset erotusdiagnoosit'

Somaattisten mutaatioiden tai autovasta-aineiden aiheuttamat
tilat

"Luokituksessa listataan myds hankinnaisia, primaarisia immuunivajeita matkivia tautitiloja.

ADA2 = adenosiinideaminaasi 2, APECED = autoimmuunipolyendokrinopatia-kandidiaasi-ektodermidystrofia, BACH2 =
broad complex-tramtrack-bric a brac and Cap'n'collar homology 2, CVID = yleinen vaihteleva immuunipuutos (common
variable immunodeficiency), HYOU1 = hypoxia up-regulated 1, NFKB1 = tumatekija kappa B 1 (nuclear factor kappa B 1),
NLRP3 = NLR family pyrin domain containing 3, SAMDIL = sterile alpha motif domain containing 9 like, SCID = severe com-
bined immunodeficiency, TLR3 = Tollin kaltainen reseptori 3 (Toll-like receptor 3)

immuunipuutokset ovat viestdssd yleisimpi.
Immuunipuutosepdilyn yhteydessi tulisi aina
sulkea pois maailmanlaajuisesti yleisin immuu-
nipuutoksen aiheuttaja, HIV-infektio. Muita
perusterveydenhuollossa tehtdvid tutkimuksia
ovat tiydellinen verenkuva ja immunoglobulii-
nipitoisuuksien maarittiminen.

Toistuva IgG-arvon pienuus ilman tunnet-
tua syytd on aina konsultaation aihe. Vaikka
tutkimusten tulokset olisivatkin normaaleja, on
infektioladkarin tai lastenlddkarin konsultointi
aiheellista, mikili potilaalla ilman tunnettua
syytd esiintyy toistuvia vakavia infektioita,
poikkeuksellisia taudinaiheuttajia tai syntyy
epdilys perinnoéllisestd tulehdussairaudesta.
Erikoissairaanhoidossa arvioidaan erityistutki-
musten tarve (TAULUKKO 3).

Erittdiin harvinaisten immuunivajeiden
diagnosointi vaatii usein Suomesta vaikeasti
saatavia erikoistutkimuksia. Talloin on usein
tehokkainta pyytdd laaja immuunipuutosgee-
nipaneeli tai eksomisekvensointi ohjaamaan
jatkotutkimuksia. Kliininen eksomisekvensoin-
ti voi ilmiasun mukaan olla tarpeen, koska gee-
nipaneelien kattavuus on harvan paivittdimisen
my6td usein rajallinen.

Primaarisen immuunivajeen diagnoosin
asettaa aiheeseen perehtynyt ladkari erikoissai-
raanhoidossa. Potilaat, joilla epdillddn erittdin
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harvinaista tai anamneesin perusteella perin-
nollistd immuunivajetta, tulisi ldhettdd yliopis-
tosairaalan erikoisvastaanotolle.

Vakavia kombinoituja immuunipuutoksia
(SCID-oireyhtymi, severe combined immu-
nodeficiency) on vuodesta 2019 seulottu vas-
tasyntyneiden kantapddverindytteestd Varsi-
nais-Suomen sekd Helsingin ja Uudenmaan
sairaanhoitopiireissd. Seulonnassa etsitdin
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. Syitd epdilla poikkeavaa infektioalttiutta.

Suvussa todettu primaarinen immuunivaje

> Kolme sairaalahoitoa vaatinutta tai radiologisesti vah-
vistettua keuhkokuumetta

Yli nelja mikrobilddkehoitoa vaatinutta hengitystieinfek-
tiota vuodessa (joita ei selita sekundaarinen syy, kuten
tupakointi)

Kaksi vaikeaa bakteeri-infektiota (meningiitti, sepsis,
osteomyeliitti)

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

Toistuva huono vaste mikrobilaakehoitoon

Infektiotaipumus yhdistyneena krooniseen ripuliin tai
soveltuviin autoimmuunisairauksiin

Immuunivajeiden mekanismit — uuden aarelld
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TAULUKKO 3. Diagnostiset tutkimukset immuunivaje-
epailyn yhteydessa. Suluissa Kuntaliiton koodit ja HUSLAB:n
kdyttamat lyhenteet kyseisistd laboratoriotutkimuksista.

Seulontatutkimukset perusterveydenhuollossa

Immunoglobuliinipitoisuudet (4828 P-IgG, 4827 P-IgA,
4829 P-IgM, 1673 S-IgE)

Taydellinen verenkuva (2475 B-PVK+TKD)
HIV-testaus (4814 S-HIVAgAb)

Lisatutkimukset erikoissairaanhoidossa

T-soluista riijppumattomat rokotevasteet: pneumokokki-
polysakkaridirokote (6296 S-SpnAbNV tai 6297S-SpnA-
bVT)

T-soluista riippuvat rokotevasteet jaykkakouristus- ja
kurkkumatarokotteille (2738 S-ClteAb, 1253 S-CodiAb)

Lymfosyyttierittely (8302 B-LyDiff-T)

T- ja B-solualaluokkien maarat veressa (21388 B-Tdif-Fc*,
6258 B-smB-Fc)

IgD-pitoisuuden ja IgG:n alaluokkien maaritys (1670 S-
IgD, 3192 S-lgG-Sc)

PHA-, ConA- ja PWM-stimulaatiotestit (4337 B-Ly-S)

Komplementin kokonaisaktiivisuuden ja eri tekijoiden tut-
kiminen (9035 S-C-DEF*, 2106 S-C3, 2107 S-C4)

Muut erikoistutkimukset

Neutrofiilien toimintaa mittaavat tutkimukset erikoislabo-
ratorioissa, kuten DHR- ja NBT-testit kroonista granuloma-
toosia epdiltdessd, lymfosyyttien CD3/CD28-vasta-aine- ja
antigeenistimulaatiotestit, saatelija-T-solujen suppressio-
kyky in vitro, T-solujen CD40L-ilmentymisen ja B-solujen
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

rigeenien uudelleenjirjestdytymisen aikana
(8). Pienentynyt TREC-miiri verenkierrossa
viittaa T-solujen puutteeseen. Vaikka SCID-
oireyhtymd on harvinainen, sen seulonta on
vélttimatontd ja kustannustehokastakin ja nyt
yleistymdssd koko Suomen kattavaksi. Diag-
noosin ja parantavan allogeenisen kantasolu-
siirron viivistyminen johtaa usein potilaan me-
nehtymiseen.

Suomessa on erityinen primaaristen
immuunipuutosten kirjo

Immuunipuutoksia on tutkittu Suomessa jo

kauan. Albert de la Chapelle kollegoineen ku-
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vasi ensimmdisind DiGeorgen oireyhtymai
sairastavilta lapsilta kromosomi 22ql11.2:n
mikrodeleetion (9). APECED-oireyhtymai
(autoimmune polyendocrinopathy-candidia-
sis-ectodermal dystrophy) aiheuttavat AIRE-
mutaatiot 16ytyivit vuonna 1997 suomalaisten
panostuksella (10,11).

Suomalaiset ovat pitkddn olleet geneettisesti
eristdytyneitd 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-oireyhtymin ja rusto-hius-
hypoplasian esiintyvyys on suomalaisviestossd
suurinta maailmassa (12-15). Tunnetuista 460
primaarisesta immuunivajeesta tietidksemme
noin 90:44 on l6ydetty suomalaisviestdsti (S).

Suomalaistutkijat ovat viime vuosina olleet
mukana [6ytimassd myos uusia immuunipuu-
tosgeenejd ja tdysin uudenlaisia ilmiasuja tun-
netuille primaarisille immuunipuutoksille.
Tietimdmme 16ydetyt uudet taudit ja ilmiasut
neljin viime vuoden ajalta esitetddn TAULUKOS-
sA 4 (4,16-26). Uudet immuunivajeet ovat yhi
enemman vallitsevasti periytyvid seki vaihtele-
via penetranssiltaan, oireiden alkamisidltdin ja
ilmiasultaan. Yhden aminohapon muutokset
muuttavat proteiinin toimintaa eri mekanis-
mein (TIETOLAATIKKO).

Keskitymme tassa katsauksessa viime vuosi-
na julkaistuihin transkriptiotekijaimutaatioiden
aiheuttamiin immuunipuutoksiin, joiden tutki-
miseen olemme osallistuneet. Naistd sairauk-
sista yllattdvin moni ilmaantuu aikuisidssi ja
aiheuttaa autoinflammaatiota inflammasomi-
jarjestelmdd ja interferonivasteita muuntele-
malla. Inflammasomit ovat solunsisdisid prote-
iinikomplekseja, jotka aktivoituvat solun tun-
nistaessa hitisignaaleja, kuten taudinaiheuttaji-
en rakenteita tai esimerkiksi kuolevista soluista
vapautuvan uraatin muodostamia kiteita.

NLRP3-inflammasomissa hitasignaalin seu-
rauksena aktivoituu kaspaasi 1, joka tarvitaan
interleukiini 1p (IL-1B)- ja IL-18-vasteiden
syntyyn. Nonkanonisessa NLRP3-inflamma-
somissa kaspaasi 1 aktivoituu kaspaasien 4
ja § vilitykselld, mitd ei esiinny tyypillisessd
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TAULUKKO 4. Vuosina 2015-2019 I8ydetyt synnynndiset immuunijdrjestelmédn poikkeavuudet, joiden |6ytdmisessa on

ollut mukana suomalaistutkija.

Viite Uusi 16ydos Periyty-
minen

(16) STAT3 STAT3 Aktivoivat mutaa- | Monielinautoimmuniteetti, lymfoproliferaa-
tiot, uusi ilmiasu tio, mykobakteeri-infektiot
(19) | DOCK2 DOCK2 Uusi immuunipuu- | Kombinoitu immuunipuutos AR
tosgeeni
(20) BACH2 BACH2 Uusi immuunipuu- | Vasta-ainepuutos, krooninen ripuli, toistuvat | AD
tosgeeni hengitystieinfektiot (BRIDA-oireyhtyma)
(21 HYOU1 HYOU1 Uusi immuunipuu- | Vaikea kombinoitu immuunipuutos, hypo- AR
tosgeeni glykemia, vaikeat bakteeri- ja herpesinfektiot
(22) NFKB1 NF-kB Uusia mutaatioita | Riippuvainen mutaatiosta: autoimmuniteetti, | AD
(p50/p105) | jailmiasuja infektioherkkyys, autoinflammaatio
(23) SAMDIL SAMDIL Uusia mutaatioita, | Myelodysplastinen oireyhtymd, sytopeniat, | AD
uusi ilmiasu immuunipuutos, vaihtelevia neurologisia
oireita, kuten silmavarve (nystagmus) ja tasa-
painohairiot
(24) ADA2 (ent. CECR1) ADA2 Uusi ilmiasu Vaihtelevat sytopeniat, lymfoproliferaatio AR
(25) NLRP3 NLRP3 Uusi ilmiasu Kohtauksittainen periytyva keratoendoteliitti | AD
(keratoendothelitis fugax hereditaria)
(26) CEPBE C/EBPe Uusi molekyylime- | Autoinflammatorinen immuunipuutossaira- | AR
kanismi ja ilmiasu | us (CAIN-oireyhtymd)
(17) IFNAR1 IFNAR1 Uusi immuunipuu- | Hankalat disseminoituneet eldvien heiken- | AR
tosgeeni nettyjen rokotteiden aiheuttamat infektiot
(18) TOM1 TOM1 Uusi immuunipuu- | Yhdistynyt immuunipuutos, johon liittyvat AD
tosgeeni toistuvat hengitystieinfektiot ja autoimmuu-
nioireisto
(4) STINGT (ent. STING/ Uusi ilmiasu Vaskulopatia ja alopesia, kilpirauhasen vajaa- | AD
TMEM173) / IFIH1 toiminta, valoyliherkkyys
IFIHT T956 -riskialleeli

AD = autosomissa vallitsevasti periytyvd, AR = autosomissa peittyvasti periytyva, BRIDA = BACH2-related immunodeficiency
and autoimmunity, CAIN = C/EBPe-associated autoinflammation and immune impairment of neutrophils

NLRP3-inflaimmasomin aktivoitumisessa (27).
Inflammasomien epitarkoituksenmukaista pai-
kallista aktivoitumista tapahtuu myos monen
yleisemmin tulehdussairauden, kuten kihdin tai
silminpohjan ikidrappeuman yhteydessi (28).

NFKB1-mutaatiot aiheuttavat
erilaisia ilmiasuja

NF-«B (nuclear factor x light-chain enhancer
of activated B cells) on DNA:n transkriptiota
sddtelevien transkriptiotekijoiden muodostama
proteiinikompleksi, joka on solujen hengissd
pysymisen ja tulehdusvasteen tirkeimpid saite-
lijoitd. Se muokkaa luonnollisen ja hankinnai-
sen immuniteetin, inflammasomien ja sytokii-
nien vasteita (29).

2595

Hiljattain 16ysimme kolmesta suomalaisper-
heestd eri heterotsygoottisten NFKBI-geeni-
mutaatioiden aiheuttamat, toisistaan poikkeavat
immuunipuutossairaudet (22). NFKBI ilmen-
tad NF-kB-perheeseen kuuluvaa pS0/pl0S-
transkriptiotekijdd. Tama tekijd valmistuu aluksi
kokopitkind p10S-proteiinina, josta pilkkoutuu
proteasomissa aktiivinen transkriptiotekija pS0.
Se muodostaa joko homo- tai heterodimeereji
kahden muun NF-kB-perheen jisenen (RelA
ja c-Rel) kanssa (29). Kohdegeenin ja syntyvin
kompleksin mukaan dimeerit joko aktivoivat tai
hillitsevit kohdegeeniensi transkriptiota.

Eksomisekvensoinnilla ja kytkentdanalyysil-
la l6ytimdmme pS50/pl10S-mutaatiot H67R,
R157X ja IS53M vaikuttivat eri mekanismeilla
NFKBI:n ja immuunijirjestelméin toimintaan

Immuunivajeiden mekanismit — uuden aarelld
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(kuvA2A). Niistd heterotsygoottinen p10S/
pS0"33™-pistemutaatio muistutti aiemmin ku-
vattuja, sittemmin yleisimmaiksi yleisen vaih-
televan immuunipuutoksen monogeeniseksi
syyksi paljastuneita NFKBI-mutaatioita (30).

My®és pl10S/pS0H¢7R-pistemutaatio oli trans-
kriptiotekijdaktiivisuudeltaan heikentynyt, silld
sen tuumorinekroositekiji (TNF) -aktiivisuu-
den aiheuttama siirtyminen vaikutuskohtee-
seensa solun tumaan oli estynyt. Mutaation
kantajilla todettiin vasta-ainepuutoksia, he
karsivdt toistuvista hengitystieinfektioista,
haavaumista suun, ruoansulatuskanavan ja
sukupuolielinten limakalvoilla sekd monoart-
riiteista. Kahdella heistd oli kliinisesti ja veri-
suonibiopsiassa Behgetin tautia muistuttavat
16ydokset.

Vain vuotta aiemmin NF-kB-signaalireittid
sddtelevin TNFAIP3-geenin mutaatioissa oli
kuvattu vastaavaa oireistoa (31). Yhdessi nimi
viittaavat NF-kB-signaalireitin saatelyhairioi-
den merkitykseen immunopatogeneesiltiin
yli sadan vuoden ajan mysteerini siilyneessi
Behgetin taudissa. Tamd ohjaa jatkossa ladke-
hoidon kehitystd. Kaikki suvuittaista Behgetin
tautia sairastavat tulisikin geeniseuloa.

TIETOLAATIKKO. Termistoa.

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

« Haploinsuffisienssi = normaalisti toimivan
proteiinin (50 %) tuotanto ei yllapida riittavaa
toimintaa (muun muassa NFKBT p.H67R ja
BACH2 p.L24P)

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

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

« Mutaatio lisaa proteiinin toimintaa suoraan,
esimerkiksi kun normaali reseptori-ligandi-
kompleksin hajoaminen estyy.

« Neomorfinen mutaatio = mutatoitunut pro-
teiini ottaa taysin uusia, epéafysiologisia tehta-
via (muun muassa CEBPE p.R219H)

J. Grénholm ja M. Seppéanen

Kolmannesta perheestd 16ysimme ennenai-
kaisen lopetuskodonin aiheuttavan NFKBI-
pistemutaation arginiinissa 157 (R157X).
Vaikka NFKBI:3 on pidetty soluille valttimit-
toménd, pl0S/pS0*S™:n proteasomipilkkou-
tuminen oli voimakkaasti kiihtynyttd ja johti
lihes tdydelliseen p105/pS0-puutokseen. Mu-
taation jo eldkeikiiset kantajaveljekset saivat
normaalien elektiivisten leikkauksien kompli-
kaatioina toistuvasti tehohoitoa ja kirurgisia re-
visioita vaativia henked uhkaavia nekrotisoivia
faskiitteja. Heilld oli ollut aiempiakin kudostu-
hosta alkaneita pitkittyneitd tulehdusepisodeja.
Muuten he olivat terveiti, heilli ei ollut vasta-
ainepuutoksia tai normaalista poikkeavaa maa-
ria infektioita. In vitro -stimulaatioissa makro-
fagien NLRP3-inflammasomin aktiivisuus ja
IL-1p:n tuotanto olivat selvasti lisddntyneet,
mika 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 vilittomisti henked uhkaavia ja joh-
tavat laajaan kudostuhoon. Ainakin FANF:n
looginen, jatkotutkimuksia vaativa mahdollinen
tasméhoito olisi IL-1p:n estiminen IL-1-resep-
toriantagonisti anakinralla. Tehohoitoladkarei-
den ja kirurgien olisikin jatkossa hyvi tunnistaa
FANF:n taudinkuva. Sen taustalla lienee useam-
pikin geeni kuvaamiemme NFKBI- ja STINGI-
mutaatioiden lisiksi (TAULUKKO 4) (4,22).

BACH2-transkriptiotekijan
pistemutaatiot aiheuttavat
saatelija-T-solupuutoksen ja vasta-
aineluokan vaihdon hairiytymisen

Kuvasimme hiljattain uuden, vallitsevasti periy-
tyvin BACH2 (broad complex-tramtrack-bric a
brac and Cap’n’collar homology 2) -mutaatioi-
den aiheuttaman oireyhtymin, johon liittyvit
vasta-ainepuutos, krooninen suolistotulehdus,
keuhkomuutoksiin johtavat toistuvat hengi-
tystieinfektiot sekd krooninen lymfadenopatia
(20). Potilaamme paityivit eksomisekvensoin-
tiin toistuvien infektioiden, todettujen keuh-
komuutosten, pienten immunoglobuliinipitoi-
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seka lisaantynyt CCR9:n ja
Integriini $7:n ilmentyminen
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‘ (D4-positiivisten T-solujen pinnalla
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Vahentynyt FoxP3:n ilmentyminen
(D4-positiivisissa Treg-soluissa

Vahentyneet vuorovaikutukset

B £ | transkriptiorepressoreiden kanssa Pro-IL-1B/18
= 5 , o~ Lisaantynyt
o= S ) Kaspaasi-4/5 ® @ Aktiivinen .
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Prokaspaasi 1 [
Lisdantynyt DNA-sitoutuminen Solunsisdinen == aktiivisuu
I

ja muuntunut geenin ilmentyminen

NLRP3

NLRP3-inflammasomi

KUVA 2. Katsauksessa esiteltyjen immuunipuutosten molekyylitason mekanismeja. A. NFKB1-mutaatioiden me-
kanismit ja niiden aiheuttamat oireyhtymat pelkistetysti. B. BACH2-transkriptiotekijamutaatiot vaikeuttavat vas-
ta-aineluokan vaihtoa ja T-soluhomeostaasia. C. C/EBP€™'*"-mutaatio hairitsee proteiinin vuorovaikutuksia trans-
kriptiorepressoreiden kanssa ja vaikuttaa C/EBPe:n DNA-sitoutumiseen lisdten useiden kohdegeenien, kuten
NLRP3:n ja kaspaasi 5:n (CASP5), transkriptiota. Kaspaasit 4 ja 5 seka solunsisdinen lipopolysakkaridi (LPS) valit-
tavat nonkanonisen NLRP3-inflammasomin aktivaatiota, jolloin vapautuu IL-1(3-ja IL-18-tulehdusvalittdjaaineita.
ASC = apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase-recruitment domain, NLRP3 = NLR family
pyrin domain containing 3
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Ydinasiat

»» Primaariset immuunivajeet johtuvat syn-
nynndisistd hairidistd puolustusjarjestel-
man toiminnassa, sekundaariset ovat ylei-
sempia.

»» Tunnettujen primaaristen immuunivajei-
den mddra on 20 viime vuoden aikana
suurentunut noin 90:sta 460:een.

»» Etenkin tunnettujen vallitsevasti periyty-
vien ja reumaattisia oireita aiheuttavien
immuunivajeiden maara on lisdantynyt.

»» Saman geenin eri mutaatiot voivat toisis-
taan poikkeavin mekanismein aiheuttaa
tdysin erilaisia taudinkuvia, jopa antaa
geenille normaalisti kuulumattomia teh-
tavia.

»» Uusiin immuunivajeisiin kuuluvat esimer-
kiksi immuunijarjestelman vaarin saatelya
aiheuttavat transkriptiotekijéiden NFKB1-,
BACH2- ja CEBPE-geenimutaatiot.

suuksien ja epdillyn primaarisen immuuniva-
jeen vuoksi.

BACH2 toimii lymfosyyteissi kohdegee-
niensd transkriptiota negatiivisesti sditelevina
transkriptiotekijind. Yhtena sen tehtavisti lie-
neekin hillitd immuunijérjestelman aktiivisuut-
ta (32). BACH2-geenin polymorfismit liittyvit
useisiin autoimmuuni- ja immuunivalitteisiin
sairauksiin, kuten keliakiaan, Crohnin tautiin,
astmaan ja tyypin 1 diabetekseen (32).

Englantilaiselta ja kahdelta yhdysvaltalaiselta
potilaalta 16ydetyt BACH2-mutaatiot p.L24P ja
p-E788K johtivat proteiinin toiminnan heik-
kenemiseen. Tekemailld proteiinista epista-
biilin BACH2"* vihensi BACH2-proteiinin
kokonaismairaa soluissa. BACH2F#K vihensi
BACH2:n kokonaismairaa ja aiheutti sen poik-
keavaa aggregoitumista solulimassa. Niiden
seurauksena BACH2:n miira vaikutuskohtees-
saan tumassa oli vihentynyt.

BACH2:n tiedetddn sidtelevin negatiivisesti
auttaja-T-solujen (Th1, Th2, Th17 ja follikulaa-
riset auttaja-T-solut) erilaistumisen kannalta
tirkeiden geenien ilmentymistd, ja siti tarvi-

J. Grénholm ja M. Seppéanen

taan siiteliji-T-solujen (Treg) erilaistumisessa
(32,33). Potilaiden Treg-solut ilmensivitkin
verrokkien soluja vihemmin FoxP3-transkrip-
tiotekijad. Tama vihentdd Treg-solujen kykyd
hillitd efektori-T-solujen toimintaa ja selittinee
potilaiden autoimmuunioireistoa (34).

Potilaiden verenkierrossa oli suurentunei-
ta madria CCR9-kemokiinireseptoria ja (B7-
integriinid ilmentivia CD4-positiivisia T-soluja
(kuva 2B). Muutokset lisiivit tulehdussolu-
jen siirtymistd suolistoon. B-soluissa BACH2
osallistuu vasta-aineiden luokanvaihtoon hil-
litsemilld plasmasoluerilaistumista sddtelevin
PRDM]1-geenin ilmentymisti (32,35). Potilai-
den B-soluissa todettiinkin normaalia voimak-
kaampi PRDM1I:n ilmentyminen ja pienenty-
nyt vasta-aineluokkaa vaihtaneiden B-solujen
miiri (KUVA 2 B). Toimivan BACH2-proteiinin
vahyys potilaiden B-soluissa selittaneekin hei-
ddn vasta-aineluokanvaihto-ongelmiaan ja ai-
heutunutta infektioherkkyytta.

C/EBP&-R219H-aminohappomuutos
muuttaa tulehdusvastetta
valittavien geenien ilmentymista

CEBPE-geenin ilmentimi C/EBPe-proteiini
(CCAAT enhancer-binding protein) toimii
myelooisten solujen myohiistd erilaistumista
ja toimintaa sditelevind transkriptiotekijina.
Sen tdydellinen puutos aiheuttaa neutrofiilien
toimintavajeen ja alttiuden bakteeri-infektioille
(36,37).

Loysimme CEBPE-geenin muutosten ai-
heuttavan my6s autosomissa peittyvisti periy-
tyvan autoinflammatorisen CAIN-immuuni-
vajeen (C/EBP¢-associated autoinflammation
and immune impairment of neutrophils) (26).
Jo vuonna 1974 suomalaisperheestd kuvatussa
sairaudessa loydettiin eksomisekvensoinnilla
homotsygoottinen pistemutaatio CEBPE-gee-
nissd, joka muuttaa C/EBPe:ssa arginiinin 219
histidiiniksi (38).

Potilaat olivat vuosikymmenida kuukauden
vilein sairastaneet toistuvia 4-5 vuorokauden
mittaisia kuume- ja vatsakipuepisodeja, joi-
den yhteydessi esiintyi kivuliaita limakalvo-
haavaumia. Varhaislapsuudessaan he kirsivit
kielipaiseista ja my6hemmin steriileistd imu-
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suonitulehduksista sekd markdisistd kynsival-
litulehduksista. Neutrofiilien tumien liuskoit-
tuminen oli vihentynyt mutta spesifisten gra-
nuloiden muodostuminen normaalimpaa kuin
tiydellisen C/EBPe-puutoksen yhteydessa.

Taudin syntymekanismin l6ytdminen vaati
samanaikaista genominlaajuista proteiinivuo-
rovaikutusanalyysid, eksomi-, RNA- ja kroma-
tiini-immunopresipitaatiosekvensointeja. Niin
lagjaa rinnakkaista genominlaajuista analyysid
kaytettiin ensimmdisen kerran yhden geenin
sairauden selvittimisessi. Genominlaajuisesti
C/EBPe:n vuorovaikutukset geenien transkrip-
tiota hillitseviin repressoreihin olivat vihenty-
neet ja DNA-sitoutuminen lisddntynyt, miké
muutti yli 460 geenin transkriptiota.

Niistd geeneistd noin 80:een terveiden ver-
rokkihenkiloiden valtatyypin C/EBPe ei sitou-
tunut. Niiden C/EBP&™*".yariantin neomor-
fisten tehtavien seurauksena inflammasomiak-
tivaatiota vilittivien tekijéiden (muun muassa
NLRP3, CASPS) ilmentymi potilaiden neut-
rofiileissd ja makrofageissa lisddntyi ja aiheutti
IL-1f:nja IL-18:nylituotantoa (KUVA 2 ¢, TIETO-
LAATIKKO). IL-1B:n pyrogeeniset ominaisuudet
ja IL-18:n tulehdusta edistavit vaikutukset selit-
tanevit potilaiden kuumeilua sekd muuta auto-
inflammatorista oireistoa. Tasmihoito anakin-
ralla saattaisi olla tassikin yhteydessa tehokasta.

Sairaus on ensimmaiinen neomorfisen mu-
taation aiheuttama immuunisairaus. Keskeniin
vastakkaisia muutoksia eri geenien transkrip-
tioon esiintynee yleisemminkin transkriptio-
tekijimutaatioiden aiheuttamissa sairauksissa
(39,40). Oireettomien heterotsygoottisten C/
EBP¢""*"-kantajien geeniluenta oli myds huo-
mattavan poikkeavaa, mutta lievemmin kuin
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mutaation osalta homotsygoottisilla potilaiden.
Ihmisen RNA-transkription sditelyhiirididen
kompensaatiokyky vaikuttaakin hikellyttavin
hyvaltd, vaikka mekanismeja ei toistaiseksi tun-
neta.

Lopuksi

Harvinaissairauksien, kuten immuunivajeiden,
tutkimus auttaa meitd korvaamattomalla tavalla
ymmartimiin ihmisen normaalia fysiologista
toimintaa ja geenisddtelyd. Immuunivajetutki-
muksen ominaisuuksiin kuuluvat sairastuneen
kudoksen eli veren poikkeuksellisen hyvi saa-
tavuus sekd ihmisen ja koe-eldinten immuuni-
jarjestelmien suuret erot — “mice are not men”.
TAULUKOSSA 4 listattujen uusien sairauksien jat-
kotutkimuksilla voitaneen saada yleisemmin-
kin hy6tyd muun muassa verisuonitulehdusten,
nekrotisoivien faskiittien sekd autoimmuuni- ja
autoinflammaatiosairauksien tasmahoitoihin.

Esimerkiksi reumatologien, hematologien,
kirurgien sekd ihotauti-, silmi- ja tehohoito-
lidkdreiden hoitoon pédtyneiden, vasta ai-
kuisidssakin ilmaantuneiden harvinaistuleh-
dussairauksien ryvistymien tai poikkeavien
taudinkuvien yhteydessi saatetaan siis tarvita
geenitutkimuksia ja immuunipuutosliika-
reiden konsultaatioita (KUVA1). TAULUKON 4
sairauksista ainakin adenosiinideaminaasi 2:n
(ADA2) puutokset ja kohtauksittainen periyty-
vi keratoendoteliitti (keratoendothelitis fugax
hereditaria) vaikuttavat rikastuneen Suomeen
(24,25). Tillaisia sairauksia ja mutaatioita ei
juuri tutkittane muualla, vaan siihen vaaditaan
paikallista tutkimusosaamista ja paikallisia re-
sursseja. W
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