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I Tutkimus
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Solubiologian uudet tutkimusmenetelmat
paljastivat tyypin 1 diabetesta sairastavilta
kokonaan uuden soluryhman, joka saattaa
selittdd beetasoluja tuhoavien T-solujen
synnyn.

Lapi vuosikymmenten erds immunologian kantavista
opeista on ollut, ettd elimistdssd on immuunipuolus-
tuksen eri tarpeita varten ilmiasultaan ja toiminnoil-
taan tarkkaan rajattuja solupopulaatioita. Esimerkiksi
adaptiivisen immuniteetin on ajateltu perustuvan eril-
lisind pidettyihin T- ja B-lymfosyytteihin eli -imusolui-
hin, joista kummallakin on oma spesifinen antigeeni-
tunnistusreseptorinsa.

Tutkimusmenetelmien ja muun teknologisen kehi-
tyksen seurauksena saadaan kiihtyvilld vauhdilla
uutta tietoa, joka haastaa vallitsevat késitykset. Esi-
merkkind tdstd on viime vuonna arvostetussa Cell-tie-
delehdessé julkaistu tutkimus, jonka tekemiseen Johns
Hopkins -yliopiston tutkijaryhmé on osallistunut.

Tutkimuksessa 16ydettiin tyypin 1 diabeetikoil-
ta aiemmin tuntematon lymfosyyttipopulaatio, jolla
saattaa olla merkitystd sairauden kehittymiseen joh-
tavissa tapahtumissa (1). Tama lymfosyyttipopulaatio
ilmentdd samanaikaisesti sekd T- ettd B-solujen anti-
geenitunnistuksessa keskeisid T- ja B-solureseptoreita.
T- ja B-solureseptorien lisdksi nima kaksijakoiset lym-
fosyytit ilmentdvat RNA- ja proteiinitasolla T-soluille
spesifisid CD3-pintaproteiineja sekd B-solulle spesifeja
CD79a- ja CD79b-pintaproteiineja.
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Uusi soluryhma toimii aktiivisesti

Kaksijakoiset lymfosyytit aktivoituivat T-soluresep-
torisignaloinnin ja CD28-vilitteisen yhteisstimulaati-
on seurauksena. Ne olivat toiminnallisia: ne alkoivat
jakautua ja tuottaa sytokiineja. My6s B-solureseptori-
stimulaatio aktivoi solut. Mielenkiintoinen havainto
oli, ettd tyypin 1 diabeetikoilta 16y dettyjen kaksijakois-
ten lymfosyyttien T-solureseptorin ketjukokoonpano
oli huomattavan kapea-alainen.

Tatdkin yllattavampéa oli, ettd lyhyt jakso (comple-
mentarity determing region 3, CDR3) tyypin 1 diabeeti-
koiden kaksijakoisten lymfosyyttien B-solureseptorin
geneettisestd koodista koodasi lyhyttd peptidid, jon-
ka havaittiin tarkemmissa tutkimuksissa sitoutuvan
voimakkaasti HLA-DQ8-molekyyliin antigeeneja
esittelevissd soluissa. Liséksi se kykeni aktivoimaan
tehokkaasti tyypin 1 diabeetikoiden insuliinispesifisid
T-auttajasoluja. Tutkijat nimesivét timéan peptidijakson
x-klonotyypiksi.



FACS = fluorescence-activated cell sorting on
virtaussytometrimenetelma, jolla lasketaan,
lajitellaan, eritelldan ja eristetddn hiukkasia,
esimerkiksi eldvia soluja. Menetelmassa eri
soluryhmét erotetaan toisistaan portein (gates).
Porttiarvojen asettaminen on keskeista tulosten
luotettavuuden ja tulkinnan kannalta.

Onko vastaavia
solutyyppeja kaikilla
suuren HLA-riskin
kantajilla vai liittyvdtko
ilmiot erityisesti
tyypin 1 diabetekseen
sairastumiseen?
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Merkittavdt erot verrokeihin

Terveelld verrokilla CDR3-jakson aminohappora-
kenne poikkesi tyypin 1 diabeetikoiden vastaavasta,
ja tdimén peptidin kyky aktivoida T-auttajasoluja oli
heikko. Kaksijakoisten lymfosyyttien B-solureseptorin
geneettinen koodi kyettiin selvittimédn vain yhdeltd
terveeltd verrokilta solujen harvalukuisuuden vuoksi.
Laajassa naiivien ja muistisolujen B-solureseptorin sek-
venssejd sisdltdvassa tietokannassa ei siinakdan havait-
tu vastaavaa aminohapposekvenssid kuin tyypin 1 dia-
beetikoiden soluissa.

Tutkimuksessa havaittiin myds, ettd tyypin 1 dia-
beetikoilla esiintyvien kaksijakoisten lymfosyyttien
x-klonotyypin sisiltdvat monoklonaaliset vasta-aineet
olivat autoreaktiivisia T-auttajasoluja kohtaan ja estivit
insuliinispesifisten tetrameerien sitoutumisen T-solu-
reseptoriin. Ndma vasta-aineet kykenivét aktivoimaan
insuliinispesifejd T-auttajasoluja.

Vihdoin selitys tuhoisalle
autoimmuunireaktiolle?

Tutkimuksen tulokset saattavat selittdd, miten auto-
reaktiiviset, beetasoluja kohtaan hyokkaddvat T-solut
syntyvét tyypin 1 diabeteksessa. Tutkimustulosten
varmentaminen ja niiden merkityksen selvittiminen
tyypin 1 diabeteksen patogeneesissd vaativat kuiten-
kin lisdd tutkimustyotd. On tarkeda vastata tulevaisuu-
dessa useisiin avoimiksi jddneisiin kysymyksiin. Esi-
merkiksi onko vastaavia solutyyppeja kaikilla suuren
HLA-riskin kantajilla vai liittyvatko ilmiot erityisesti
tyypin 1 diabetekseen sairastumiseen? Entd mitka ovat
ndiden ilmididen vaikutukset T-solujen saatelymeka-
nismeihin, kuten séételevien valkosolujen toimintaan?

Tutkimuksen keskeisimmit heikkoudet ovat
monelle diabetestutkijalle tuttuja. Ongelmat liittyvét
ensisijaisesti pieneen aineistokokoon, verrokkiryhméan
kaltaistukseen HLA-riskigenotyyppien osalta seka
modernien tutkimusmenetelmien vaativuuteen. Kak-
sijakoisten lymfosyyttien esiintymistd ja ominaisuuk-
sia oli tdssa tyOssa tutkittu tyypin 1 diabetekseen jo sai-
rastuneilla, joiden HLA-riski oli suuri. Heidan ikdnsa
vaihteli 16 ja 73 vuoden vilill4 ja sairauden kesto 2,5
kuukaudesta aina 53 vuoteen.

Ajattelua laatikon ulkopuolelta

Tulevaisuudessa on ensiarvoisen tarkeda tutkia 16yde-
tyn kaksijakoisen Iymfosyyttipopulaation ilmentymis-
td seuranta-asetelmassa lapsilla, joiden riski sairastua
tyypin 1 diabetekseen on suuri ja joista on muutenkin
tarkat tiedot. Tah4n suomalaiset, nyt jo paittyneet ja
kédynnissd olevat seurantatutkimukset antavat erin-
omaiset edellytykset.

Cell-lehden artikkelissa kirjoittajat esittivit 16y-
dostensd pohjalta monia uusia ajatuksia siitd, miten
tyypin 1 diabeteksen taustalla oleva autoimmuniteetti
saattaa kehitty4. Ty6 herattdd pohtimaan, mitd me tosi-
asiassa tieddmme tyypin 1 diabeteksen kehittymiseen
liittyvistd tapahtumista. Ilmiselvédd on, ettemme tiedd
vield tarpeeksi. Tutkimuksen lopullinen arvo punni-
taan tulevaisuudessa. Tutkimus on joka tapauksessa
merkittdvd uusi T-solubiologinen avaus ja muistutus
siitd, ettd tarkeitd asioita saattaa 16ytdd ajattelemalla
toisinaan laatikon ulkopuolelta. Téssa yhteydessa voi-
si varmaankin myds puhua FACS-geitin ulkopuolelle
katsomisesta.O
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