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Kohti tulehdustautien systeemibiologiaa

Allergeeni kohtaa epiteelin

llergisia sairauksia esiintyy Suomessa paljon. 
Kaupunkilaisista aikuisista 10 %:lla on diag-
nosoitu astma, ja jopa 40 % lapsista voi olla 
herkistynyt ympäristön allergeeneille (Haah-
tela ym. 2008a, b). Allergia heikentää elämän-
laatua ja aiheuttaa paljon kustannuksia. Tämän 
vuoksi Suomessa käynnistettiin viime vuonna 
kansallinen allergiaohjelma, joka korostaa 
käytännön siedätystä eli allergeeneille altistu-
mista aiemman allergeenien välttämisen sijaan 
(Haahtela ym 2008a, b).

Allergian perusmekanismien tutkimus on 
keskittynyt poikkeavan immunologisen vas-
teen ymmärtämiseen (Anderson 2008, Broi-
de 2008). Toisin kuin terveillä verrokeilla, 
lyhyt allergeenialtistus laukaisee allergikossa 
tulehdusvasteen, jonka oireita ovat mm. ku-
tina ja punoitus (Kirveskari ym. 2001, Salmi 
ja Renkonen 2003). Hengitysteiden pintoja 
verhoavan epiteelin rooli allergiavasteen syn-
nyssä on alkanut kiinnostaa tutkijoita (Vroling 
ym. 2008). Toistaiseksi ei kuitenkaan tiedetä, 
miksi ja miten allergeenit pääsevät epiteelin 
läpi. Olemme käynnistäneet systeemibiologi-
sen tutkimushankkeen, jossa selvitämme, mitä 
epiteeli kudoksessa tapahtuu heti allergeenial-
tistuksen jälkeen ennen kuin varsinainen tu-
lehdusvaste syntyy.

Systeemibiologiassa hyödynnetään useita 
havaintolähteitä ja tiedon tasoja uuden tiedon 
löytämiseksi (Hautaniemi ym. 2006). Jotta 
systeemibiologiaa voidaan hyödyntää sairauk-
sien synnyn selvittämisessä, tarvitaan usealla 
yhtäaikaisella menetelmällä hankittua laaja-
alaista tietoa solujen erilaisia tiloista. Esimerk-
kejä tästä ovat lähetti-RNA:n, proteiinien ja 
metaboliittien pitoisuuksien määritykset.

A Tutkimustilanteessa aiheutettu akuutti al-
lerginen reaktio soveltuu hyvin systeemibio-
logiseen työskentelyyn. Tutkimuksessamme 
selvitimme koivuallergeenin (Bet v 1) kulkua 
epiteelin läpi potilasnäytteistä mikroskopia-
menetelmien, massaspektrometrian ja trans-
kriptomiikan avulla ja jalostimme kerättyä tie-
toa tietokoneavusteisilla menetelmillä in silico.

Keräsimme oireettomalla talvikaudella ter-
veiltä ja allergisoituneilta henkilöiltä silmän si-
dekalvon ja nenäkuorikoiden epiteelisoluja sekä 
biopsianäytteitä ennen ja jälkeen in vivo tehdyn 
siitepölyaltistuksen. Lisäksi keräsimme näyttei-
tä allergiakauden aikana luonnollisen altistuk-
sen aiheuttaessa allergikoille kliinisiä oireita.

Osoitimme, että Bet v 1 -allergeeni tarttuu 
minuutissa allergisten potilaiden mutta ei ter-
veiden henkilöiden silmän ja nenän epiteelin 
pintaan (kuva). Lisäksi Bet v 1 -allergeeni 
pystyi tunkeutumaan vain allergikkojen epi-
teelisolujen sisään ja kulkemaan kaikkien epi-
teelikerrosten läpi ja tavoittamaan lopulta tyvi-
kalvon alla olevat syöttösolut.

Elektronimikroskopiatutkimukset osoittivat 
monien kaveoliproteiinien paikantuvan lähes 
aina yhteen Bet v 1 -kasaumien kanssa (kuva). 
Massaspektrometrianalyyseissa löysimme al-
lergikoilta joukon proteiineja, jotka tarttuivat 
allergeeniin. Koska suuri osa näistä tarttujista 
oli kaveoliproteiineja, havainto viittasi osal-
taan kaveolien välittämään Bet v 1:n kuljetuk-
seen allergisen potilaan epiteelikerrosten läpi 
( Joenväärä ym. 2009, Renkonen ym. 2009).

Tämän jälkeen keräsimme epiteelinäyttei-
tä transkriptomiikkatutkimuksiin. Allergikon 
vaste koivun siitepölyn keväällä muutti satojen 
nenän epiteelisolun geenien ilmentymistä tal-
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vella otettuun näytteeseen verrattuna. Näistä 
geeneistä monet liittyivät proteiinien kulje-
tukseen ja solun aktiinitukirangan säätelyyn. 
Yllättäen terveiden henkilöiden vaste koivun 
siitepölyn oli myös voimakas: sadat geenit 
muuttivat ilmentymistään talven ja kesän vä-
lillä. Näistä monet olivat immuunivasteeseen 
osallistuvien proteiinien geenejä.

Lopuksi yhdistimme havaintomme suures-
sa tietokannassa ja pystyimme rakentamaan 
proteiini-proteiiniverkkoja, joiden osuutta al-
lergisten tautien patogeneesissä voidaan nyt 
tutkia systeemitasolla ( Joenväärä ym. 2009, 
Renkonen ym. 2009). Voisiko allergia johtua 
epiteelin puutteellisesta tai virheellisestä tavas-
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Kuva. Koivun siitepölyn allergeeni (Bet v 1) kohtaa 
epiteelikudoksen. Allergeenia on ilmassa (1) keväällä 
tai in vivo ‑altistuksen aikana. Jo minuutti altistuk‑
sen jälkeen (2) allergeenia nähdään kasaumina al‑
lergikkojen mutta ei terveiden henkilöiden epiteelin 
pinnalla. Aktiivinen kuljetusjärjestelmä siirtää aller‑
geenia nopeasti kaveolien sisällä epiteelikerrok sen 

läpi (3). Tyvikalvon alla (4) allergeeni tarttuu syöttö‑
solujen pinnalla oleviin anti‑Bet v 1 IgE ‑vasta‑ainei‑
siin ja laukaisee allergisen reaktion (5) mm. vapautta‑
malla histamiinia ja muita tulehduksenvälittäjäainei‑
ta syöttösoluista. Terveillä ei esiinny vastaavaa aller‑
geeninkuljetusta epiteelikerroksen läpi.

ta puolustautua ulkopuolista altistusta vastaan? 
Tutkimuksissamme kuvasimme mekanismin, 
jonka avulla koivun siitepölyn Bet v 1 -aller-
geeni läpäisee allergikkojen epiteelin mutta 
ei terveiden epiteeliä. Vasta Bet v 1:n kuljetus 
allergikon epiteelin läpi syöttösoluille laukai-
see allergisen reaktion. Samankaltaisia kul-
jetusmekanismeja hyödyntävät myös monet 
virukset ja bakteerit infektioita aiheuttaes saan 
ja infektoidessaan potilaita (Michel ja Bakovic 
2007, Mercer ja Hele nius 2008).

Reduktionistinen eli yhteen molekyyliin ja 
sen vaikutuksiin perustuva tutkimustapa on 
saamassa rinnalleen systeemitason tutkimus-
tavan. Viimeksi mainitun etuna on mahdolli-
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suus löytää täysin uusia tautien patogeneettisia 
mekanismeja, joiden ei etukäteen olisi voinut 
olettaa osallistuvan esimerkiksi allergisen reak-
tion käynnistymiseen. Tällaisten laaja-alaisten 
tutkimusprojektien suurimpana haittana ovat 
analyysimenetelmien kalleus sekä valtavan 
tietomäärän hallintavaikeudet. Monissa tutki-

musryhmissä ja bioalan yrityksissä on jo tie-
dostettu tarve hallita ja hyödyntää suuria tie-
tomääriä, mutta ratkaisut ovat vasta kehitteillä. 
Systeemitason sovelluksia tullaan varmasti 
näkemään lisää sairauksien monimutkaisten 
syiden selvittelyssä. ■
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