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Mika on autoimmuunitauti

ja miten se syntyy?

utoimmuunitaudit ovat laaja kirjo ti-
loja, joissa kehon immuunijirjestelma
virheellisesti hyokkdd omia kudok-
siaan vastaan. Tavallisia autoimmuunitauteja
ovat tyypin 1 diabetes, keliakia, nivelreuma,
multippeli skleroosi (MS) ja kilpirauhasen va-
jaatoiminta (1,2). Parantuneen diagnostiikan
ansiosta autoimmuunitauteja pystytdin tun-
nistamaan aiempaa paremmin. Esimerkiksi
munuaistaudeista, myosiiteista ja aivotuleh-
duksista on useampia eri alamuotoja omine
tautimekanismeineen (3). Autoimmuunitaudit
voidaan diagnosoida usein var-
sin spesifisesti, mutta ne ovat
vaikeita hoitaa. Tdssd teema-
numerossa kisitellian autoim-
muunitautien syntymekanis- tumiset
meja (Kekildinen ja Laakso,
Kalantar ja Meri), diagnostiikkaa (Toivonen
ym.), ilmenemisti (Grénholm, Kolho ja Arkki-
la) ja hoitoa (Laakso ja Airas) eri nikékulmista.
Miksi autoimmuunitaudit syntyvit? Mika
saa kehon muodostamaan vasta-aineita ja T-
soluja omia kudoksiamme vastaan? Alammeko
hylkid itseimme? Immuunijirjestelmallam-
me on hienovarainen kyky erotella omia ra-
kenteita vieraista (4). Tami on tarpeen, silld
jarjestelmalld on monia eri keinoja torjua tau-
dinaiheuttajia. Ilman erottelukykyd ja monia
suojamekanismeja niiden biologisella voimalla
tuhottaisiin helposti omia soluja ja kudoksia.
Hairioita itsetunnistuksessa kuitenkin esiintyy,
ja ne ilmenevit autoimmuunitauteina tai muun
tyyppisind reaktioina omia kudoksia vastaan.
Joskus saman taudinkuvan voi aiheuttaa geeni-
mutaatio tai autoimmuniteetti. Esimerkiksi
hereditaarisen angioodeeman (HAE) ja hemo-
lyyttisureemisen oireyhtymiin (HUS) syynd

Taustalla usein puuttu-
va toleranssi, infektiot
ja rakenteiden muun-
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voivat olla mutaatiot komplementin C1-inhi-
biittorissa (HAE) ja faktori H:ssa (HUS) tai
vasta-aineet niiden reaktiivisia kohtia vastaan
(5,6). HUS-taudin voi aiheuttaa my®s infektio
(EHEC-bakteerin shigatoksiini). Joihinkin mu-
taatioihin voivat liittyd sekd immuunipuutokset
ettd autoimmuniteetti (7, Gronholm, tissi nu-
merossa).

Autoimmuniteetin taustalla on monia teki-
joOitd: geenit, mikrobit, ympdristo, ravinto, me-
tabolia ja muuntumiset omissa rakenteissa (8,
Kalantar ja Meri, tissi numerossa). Erityisesti
siki6kehityksen yhteydessd ja
lapsuusaikana, ja pienessd mai-
rin my6s myShemmin, kateen-
korvassa “avataan” genomia ja
esitellddn sielld koodattuja pro-
teiineja tilapdisesti immuuni-
jarjestelmaille tutkittavaksi (9). Koska kyse on
elimiston omista proteiineista, vaikkapa kudos-
ten kollageenirakenteista tai insuliinista, niitd
tunnistavat solut pitdd eliminoida T-solujen re-
pertuaarista, jotteivat ne aiheuttaisi my6hem-
min autoimmuniteettia. Tdmin niin sanotun
sentraalisen toleranssin muodostamiseen osal-
listuvien tekijoiden, kuten transkriptiofaktori
AIRE:n, toimintaa tunnetaan vieli niukasti.
Sekd AIREn ettd toisen tdrkedn T-solujen toi-
mintaa sidtelevin transkriptiofaktorin, FoxP3:n,
puutoksiin liittyykin hyvin vaikeita ja moni-
muotoisia autoimmuunitautisyndroomia (10).

Myos elimiston immunologisen puhtaanapi-
don ongelmat voivat altistaa lupus erythemato-
sus disseminatuksen (SLE) tapaiselle autoim-
muunitaudille, jollei esimerkiksi vaurioituneis-
ta soluista vapautuvaa materiaalia saada riitti-
visti siivottua pois ennen kuin se kdynnistdd
autoreaktiivisuuden. Poissiivoamiseen osallis-
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TAULUKKO. Tunnettuja tekijoitd autoimmuunitaudeissa.

Tauti HLA Antigeeni Entsyymi Modifikaatio
Nivelreuma DR4 Kollageeni PAD Sitrullinaatio
Keliakia DQ2 Gliadiini tTG Deamidaatio
T1D DR3/DR4 Insuliini GAD Dekarboksylaatio
MS DR2 MBP ? ?

Narkolepsia DQ6 Oreksiini? POMT1? Mannosylaatio?

HLA, Human Leukocyte Antigen; T1D, tyypin 1 diabetes; MS, multippeli skleroosi; MBP, myelin basic protein; PAD, peptidyl-
arginyl-deiminase; tTG, tissue transglutaminase; GAD, glutamic acid decarboxylase; POMT1, protein-O-linked mannosyl
transferase. Muokkaavan entsyymin aikaansaaman modifikaation voivat laukaista esimerkiksi infektiot, trauma tai metaboli-

set tekijat.

tuvat esimerkiksi komplementti, CRP, DNAa-
si-entsyymi ja makrofagit. Komplementin
Clq:n, DNAasin tai makrofagien IRF5-tekijin
puutokset usein johtavat SLE:n kehittymiseen
(11). CRP:n vilttimittomyyden puolesta pu-
huu se, ettei kenellakain maailmassa ole todet-
tu sen puutosta.

Autoimmuunitaudin voivat laukaista infek-
tiot ja kudosvauriot. SLE:n perhosihottuma
kasvoissa on tyypillisesti seurausta auringon-
valon aiheuttamasta keratinosyyttivauriosta.
Tilloin soluista vapautuu kromatiinia ja solu-
kalvoriekaleita. Puhtaanapitohiirion vuoksi nii-
td voi kertyd verisuonten seindmiin ja immuu-
nikudoksiin, joissa ne aiheuttavat vaskuliittia
ja sekundaarisesti immuunireaktioita DNA:ta
ja fosfolipideja vastaan. Elimiston rakenteet
muuttuvat ikddntymisen, infektioiden, tupa-
koinnin, ravinnon ja erilaisten kemikaalien ja
metabolisten tapahtumien myoti. Posttransla-
tionaalisten modifikaatioiden seurauksena voi
syntyd rakenteita, joille meilli ei ole toleranssia.
Valkuaisten muuntumisten seurauksena niihin
voi syntya peptidijaksoja, jotka kykenevit sitou-
tumaan HLA- eli kudostyyppimolekyyleihin.

HLA-kudostyyppien monimuotoisuuden
vuoksi sairastumisalttius autoimmuunitautei-
hin on yksilollistd. Oheiseen taulukkoon on ke-
ritty tunnettuja tekijoita autoimmuunitaudeis-
sa: niille altistava HLA-tyyppi, autoantigeeni,
sen modifikaatio ja modifikaatiota mahdollises-
ti aiheuttava tekija. TAULUKOSTA hahmottuu yksi
mahdollinen peruskaava autoimmuniteetin ke-
hittymiselle, miki selittinee osan autoimmuu-
nitautien patogeneesisti. Autoimmuunitaudille
altistaa tietty HLA-molekyyli, johon sitoutuu
muokkautunut oman valkuaisen peptidi. Ke-
liakiassa tunnetaan varmuudella ulkoinen an-
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tigeeni (gluteeni), joka ylldpitdd tautia (12).
Muokkaava entsyymi, kudostransglutaminaasi
(tTG), deaminoi gluteenin peptidien gluta-
miineja HLA II -luokan DQ2- tai DQ8-mo-
lekyyleihin sitoutuviksi glutamaateiksi. Koska
kudostransglutaminaasi sitoutuu kovalentisti
gluteeniin, tulee sekin immuunireaktion koh-
teeksi jouduttuaan gluteenin mukana antigee-
nia esitteleviin soluihin. Immuuniaktivaatio
johtaa T-soluvilitteiseen ohutsuolen epiteeli-
solukerroksen vaurioitumiseen ja joskus myos
kudosmuutoksiin iholla, suun limakalvolla,
hampaissa tai keskushermostossa. Vasta-aineita
syntyy sekd gluteenia ettd kudostransglutami-
naasia kohtaan. Nivelreumassa kudosten kol-
lageenin ja solujen vimentiinin sitrullinoitumi-
nen johtaa neoantigeenien muodostumiseen ja
immuunireaktioon niitd vastaan. Erilaisia post-
translationaalisia muutoksia voi olla kymmenia.

Jos jotain hydtyd autoimmuniteetista voi
katsoa olevan, niin sellaista on sen tarjoama
mahdollisuus diagnosoida tarkasti monia, jos-
kus varsin monimuotoisiakin tauteja. Kuten
Toivosen ym. artikkelissa (tissi numerossa)
todetaan, autovasta-aineilla voidaan tunnistaa
noin 80 erilaista tautia, esimerkiksi tyypin 1
diabetes, keliakia ja nivelreuma. Yhteensi eri-
laisia autoimmuunitauteja tunnetaan satakunta
ja uusia tauteja tai aiempien variantteja 16yde-
taan aika ajoin. M
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