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INFOLEHT

»Glimnaasiumiastmele kursuse ,,Immunoloogia* koostamine, selle kursuse opetamine ja

Oppe-efektiivsuse hindamine*
Aivar Meldre

Antud magistritod raames koostati glimnaasiumiastmele Immunoloogia kursus. Kursus on
moeldud glimnaasiumiastmele kas suuna —voi valikkursuseks. Kursus koosneb 7 teooria

teemast ning kahest laboripraktikumist.

Varasemad uuringud on néidanud, et kdigi vanuseklasside ja kooliastmete Opilastel on
immunoloogiaga seotud vaararusaamad ja puududlikud teadmised. Magistritd6s uuriti, kuidas
mdjutab Immunoloogia kursuse labimine 26 11. klassi dpilase seas nelja uuritavat parameetrit.
Selleks koostati Immunoloogia kursus, Gpetati seda ihe gimnaasiumi perioodi jooksul thele
klassile ning viidi dpilaste seas labi eel —ja jareltest. Selle eesmark oli vélja selgitada kursuse

Oppe-efektiivsus. Ka ksiti dpilastelt kursuse kohta tagasisidet tagasisidekdisitlusega.
Marksdnad: immunoloogia, immuunsisteem, vaararusaamad.

CERCS kood: S272 ,,Opetajakoolitus®.

Abstract

,Putting together an ,,Immunology* course for high school students, teaching the created

course and assessing its learning effectiveness*
Aivar Meldre

In the framework of given thesis, an Immunology course was put together for high school
students. It consists of 7 theoretical immunological topics and two laboratory practices.
Previous studies have shown that immunology-related misconceptions and lack of knowledge
is prevalent in all age groups and school levels. In given thesis, it was investigated how
completing this Immunology course affects four different parameters in 26 11th grade students.
The aim was to determine the effectiveness of this Immunology course on acquiring

immunology-related knowledge and how it affects students’ immunological confidence.
Keywords: immunology, immune system, misconceptions.

CERCS code: S272 ,,Teacher education.
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SISSEJUHATUS

COVID-19 pandeemia on pannud Uhiskonna olukorda, kus kodanikud dritavad paremini
haiguste (sealhulgas uute haiguste v6i —tlivede) tekkimisest ja haigestumise pdhjustest aru
saada. Sealjuures on probleemiks, et mitte iga kodanik ei ole immunoloogia-alaselt piisavalt
haritud — vdimalik, et ka pohikoolibioloogiast on juba aastakiimneid mdtdas. See, koost6os
valeinfo ja selle kiire levimisega ning immunoloogia kohati vastuoluliste tddedega, vOib
kujundada (ohtlikke) vaararusaamu. Inimesed vdivad podrduda alternatiivse ravi ja/voi
ennetusmeetodite poole, mis vBivad olla hoopis tervist kahjustavad; voi kahjustavad alusetult

meie tervisesisteemi usaldusvaarsust ja voimekust.

Kéesolevas magistritods kirjeldan, kuidas ja millistele pdhimdtetele ladhtudes koostasin
gmnaasiumiastmele Immunoloogia kursuse. Séltuvalt koolist vdib seda kasitleda kui suuna —
vOi valikkursust. Kirjeldan loodud kursuse sisu, sh lihidalt loengutundide ja praktiliste t66de
sisu. Ka hindan selle kursuse efektiivust immunoloogia-alaste teadmiste arendamisel 1&bi
kolme mdddetava parameetri. Selleks sooritasid dpilased testi enne ja pérast kursuse labimist,

et ndha, kuidas need parameetrid on parast kursuse labimist muutunud.

Inspiratsiooni Immunoloogia kursuse loomiseks olen saanud peamiselt Uhiskonnas ja
sotsiaalmeedias tehtud tdhelepanekutest: immunoloogia ja immuunsisteemiga seotud
vadrarusaamadest ja probleemidest. Sealjuures on eriti silma paistnud need kolm tervise ja

immunoloogiaga seotud vadrarusaama, probleemi ja kiisimust:

1. ,,Vaktsineeritud ju ka nakatuvad, jarelikult vaktsiinid ei to6ta“,
ehk justkui vaktsiinid ei tee seda, mida nad véidetavalt peaksid tegema — tagama
immuunsuse.

2. Mis see immuunsus tegelikult tldse on?
Kas ,,immuunsust” kasutatakse 0iges kontekstis? Guugeldades marksénu nagu
Limmuunsiisteem® ja ,,immuunsus® ning nende inglisekeelseid vasteid, leiab inimene
kiiresti pildid, mis kujutavad ette sinu immuunsusteemi kui kilpi, mis pisikuid eemal
hoiab (vt Lisa 1). Kas see on realistlik ettekujutus immuunsiisteemi t66p&himaottest?
Kas ulal mainitud vaktsiinidega seotud kriitika on letldse valiidsed?

3. Kas nn ,,immuunbuustimine* ehk immuunvéimendamine (immune boosting, ka véited
nagu ,,boost your immune system!‘) on reaalne, teaduspdhine tegevus, mida on

vOimalik ja vajalik teha?



Nendest probleemidest ja véararusaamadest insprireerituna olen votnud endale eesmaérgiks
luua kursus, mis arendaks noore, keskharidust omandava inimese teadmisi immunoloogiast ja
vahesel madral ka viroloogiast ja mikrobioloogiast. Eesmérk on arendada potentsiaalselt
tulevikus bioloogia -ja/vdi tervisevaldkonnaga tegeleva gimnaasiumidpilase teadmisi
immunoloogiast. Sealjuures pean eriti oluliseks arendada kriitilist mdtlemist, et dpilased, kes
on kursuse labinud oskaksid levinud vigu ja vaararusaamu, nii lahikonnas kui sotsiaalmeedias
tdhele panna, ja parandada. Kuna praktilised t60d ja stsenaariumip8hine dpe on efektiivsed
huvi &ratamiseks, olen ka neid pdhimétteid kursuse loomisel rakendanud.

Olen kinnitanud, et kursuse jooksul saaksid vastused ka Ulal pistitatud kisimusted ja
probleemid ning, et kursusel likataks Umber immunoloogia-alased véararusaamad. Kasitlen
antud kursuse loomist ja antud magistritodd kui enda, kohusetundliku Ghiskonnaliikme panust
praeguse, tUlemaailmse ja Uhiskonda kahjustava probleemi —valeinfo ja selle kiire levimine—
parandamiseks. Antud magistritéd raames koostasin giimnaasiumiastmele Immunoloogia

kursuse, Opetasin seda kursust thele klassile ning hindasin selle kursuse dppe-efektiivsust.
Kéesolevas magistritods pustitasin 4 uurimiskisimust:

1. Kas ja kuidas muutub dpilaste ,,Jmmunoloogia ABC* testi keskmine tulemus kursuse
labimisega?

2. Kuidas muutub dpilaste ,kdige raskema kiisimuse* valik kursuse labimisega?

3. Kas ja kuidas mdjutab Immunoloogia kursuse labimine Opilase immunoloogia-alast
enesehinnangut?

4. Kuidas on omavahel korrelatsioonis uuringus kasutatavad parameetrid?

Tahaksin viga tdnada oma magistrito juhendajat Anne Laiust, kes oli valmis viimasel hetkel
minu magistritdd juhendajaks hakkama. Hoolimata ajapuudusest sain Annelt kriitiliselt
vajalikku informatsiooni ja juhiseid magistritdd Gigeaegseks IGpetamiseks. Eriti tahaksin
tanada Tartu Ulikooli Tehnoloogiainstituudi teadlasi Krddt Arbot ja Veljo Kisandit, kes olid
védga abivalmid ja koheselt ndus aitama vastavalt Immunoloogia kursuse | ja Il praktikumi
koostamise ning ettevalmistamisega. Veel enam tahaksin tdnada Viia KG&ivi, kes mind eelnevalt
mainitud inimestega kokku viis ning kes oli samuti koheselt ndus aitama kaasa kursuse
praktikumide osas. Viia varustas mind praktikumide korraldamiseks vajalike materjalidega
ning tegelikkuses tuli ka kogu Il praktikumi idee temalt. Iima nende kolme inimeseta ei oleks
koostatud Immunoloogia kursus olnud nii kdrgel tasemel, eriti praktiliste to6de poolest.



1. KIRJANDUSE ULEVAADE

1.1 Immunoloogia

Immunoloogia on bioloogia ja meditsiini haru, mis uurib immuunsisteemi kdigis
organismides. Oma olemuselt on immunoloogia tugevalt seotud ka viroloogiaga,
bakterioloogiaga, parasitoloogiaga, onkoloogiaga (nn vahidpetus) jt. Immunoloogia harudeks
on ka immunopatoloogia, mis uurib immuunsusteemi héireid nagu autoimmuunsus,

immuunpuudulikkus ja dlitundlikkus (sh allergia). (What is immunology?, 2022)

Immunoloogia termini vottis esmakordselt kasutusele Ukrainas, Harkivis (tollases Vene
Impeeriumis) stindinud Ilja Iljits MetSnikov, kes uuris meritdhtede embriiogeneesi. MetSnikov
pani tahele, et kindlat tttpi rakud on voimelised meritéhe vastset timbritsevat vodrast materjali
,»alla neelama® ehk fagotsiiteerima. Ta nimetas need rakud protsessi jérgi fagotsutideks.

(Racine, 2014) Tollal Metsnikov seda teada ei saanud, kuid ta kirjeldas kaasasiindinud

immuunmehhanismi makrofaagide ehk dgirakkude vahendusel, mis on laialt konserveerunud:
see esineb koigil tdnapdeva selgroogsetel loomadel ning ka paljudel selgrootutel (Flajnik &
Kasahara, 2010).

1.1.1 Immuunsusteem
Immunoloogia keskseks uurimisvaldkonnaks on immuunsisteem. Immuunsisteem koosneb
teguritest, mis vbimaldavad kaasasiindinud ja omandatud immuunsust, ning mis on tanu pikale
evolutsioonile d&rmiselt spetsiifiline, keeruline, efektiivne ja reguleeritud. Immuunsisteem on
vOimeline eristama oma (self-) vdodrast (non-self) ning on véimeline voorkehadest vabanema.
Sealjuures on immuunsusteem voimeline ka dra tundma oma keha halbeid (nt vahirakke) ning
neid havitama. Seda kdike vdimaldab ks immuunststeemi pdhiline protsess: immuunvastus.
See on keeruline ja koordineeritud protsess, mille kdigus immuunsusteem tuvastab, ja seejarel
vabaneb haigustekitajast — mis voib olla ka ,,oma rakk* (nt vahirakk), kuid v&ib olla ka kdigest
molekul, nt allergeen. Immuunvastus on keeruline protsess, mis ei kaasa ainult immuunrakke,
vaid ka nn tavarakke (tulpiliselt epiteelrakke), kusjuures need ,,tavarakud“ on tegelikkuses
vOimelised tootma nii immuunmolekule, andma infektsioonist/vd6rkehast marku ning

algatama pdletikku. (Baron, 1996; Nicholson, 2016) Seega ei moodusta immuunsisteemi

ainult immuunrakud (leukotstiidid), vaid immuunsuses osalevad aktiivselt ka teised
keharakud. Potentsiaalselt vdivad immuunsuses osaleda kdik keharakud, kaasa arvatud kdige
arvukamad neist: erutrotsiitdid ehk punalibled (Mitch, 2021).



https://www.immunology.org/public-information/what-is-immunology

Immuunsisteemil on ka oluline roll oma keha/rakkude ning ohutute vodrkehade &ratundmisel
ja tolereerimisel. Seda nimetatakse immuuntolerantsuseks. Immuuntolerantsuse regulatsiooni
haired vOivad viia autoimmuunsuse tekkimiseni, kus immuunsusteem rindab iseenda/oma

keha rakke ja/vdi molekule; voi tlitundlikkuseni, sealhulgas allergiani (Baron, 1996). Kuigi

immuunsisteemist voib arvata kui organsmi arsenalist, on immuunsisteem tegelikult oluline

ka vigastuste paranemisel, nditeks lihaste taastumisel (Deyhle & Hyldahl, 2018).

Immuunsuse maiste on tihedalt seotud ,tervise® moistega. Maailma Terviseorganisatsioon
(WHO) on tervist sonastanud kui: ,,Tervis on téieliku fudsilise, vaimse ja sotsiaalse heaolu

seisund, mitte ainult haiguse voi ndrkuse puudumine* (Conference, 2002). Kuigi tihtipeale

kirjeldatakse oma tervist ainult fiitisilisest seisukohast: néiteks kasutatakse véljendit ,,Ma olen
terve!* tavaliselt siis, kui indiviidil pole hetkel Uhtegi (simptomitega) nakkushaigust; ei ole
tervis ja immuunsus stinontdmid. Immuunsus vastutab organismi haigustekitajate kaitsmise
eest, kuid, vastavalt WHO definitsioonile, on tervis midagi enamat kui flsiline tervis voi

haiguste puudumine.

1.1.2 Immunoloogia olulisus tdnapéaeva thiskonnas
Immunoloogia olulisust tdnapéeva thiskonnas, kus pandeemia on reaalne néhtus, ei ole vaja
vist rohutada. COVID-19 pandeemia on pannud inimesed olukorda, kus immunoloogilised ja
viroloogilised ndhtused paratamatult n-6 tungivad igapaevaellu. Seega on praegu, v@ibolla

enam kui kunagi varem, oluline immunoloogia ja selle kaas-teadused ning harud.

Immunoloogia kaas-teadus, viroloogia, selgitab, kuidas tekivad uued viirused ja viirustiived,
sealhulgas SARS-CoV-2 ehk koroonaviirus. Viimased andmed (tlevad, et tegemist on
zoonootilise viirusega, mis on Uletanud liikidevahelise barjaéri (zoonoos). SARS-CoV-2-le
l&him viirus, mis tden&oliselt nn liikidevahelise huppe tegi, on (ks rosett-nahkhiiri voi
hobuseraua-nahkhiiri nakatavate viiruste seast. Nii teaduskommuunist kui ka uudistest ja
sotsiaalmeediast leida hupoteese, mis vaidavad, et SARS-CoV-2 on arendatud inimeste poolt
laboris ning on kas: péé&senud vabaks (lab-leak hypothesis); vOi lastud tahtlikult vabaks,
geopoliitilistel eesmarkidel. Siiamaani ei ole need hiipoteesid kinnitust leidnud ning jatkuvalt
on teaduslik konsensus see, et kdne all olev viirus on bioloogilist péritolu. SARS-CoV-2
genoomiuuringud on joudnud jareldusele, et koroonaviiruse laboratoorne, inimese poolt
aretatud paritolu, on ,,ddrmiselt ebatdendoline*. (Borsetti, Scarpa, Maruotti, Divino, Ceccarelli,
Giovanetti et al., 2022) WHO andmetel on 06.05.2022 seisuga maailmas SARS-CoV-2 viiruse




tagajarjel surnud dle 6,2 miljoni inimese ning nakatunud ligi 520 miljonit inimest

(Coronavirus, 2022). Seega vajavad sellised, tlal mainitud hipoteesid, kontrollimist.

Immunoloogia uurib ka COVID-19-ga seotud immunopatoloogiat: millised immunoloogilised
probleemid ja dusfunktsioonid v6ivad pBhjustada tdsisemat haigestumist koroonaviirusesse,
kusjuures osasid neist vdib ka esile kutsuda vdi pOhjustada SARS-CoV-2 viiruse endiga
nakatumine. Nende hulka kuulub néiteks alandatud immuunvastus, mis on péhjustatud T-
abistajate (omandatud immuunsust vahendavad rakud) koroonaviiruse poolt pdhjustatud
apoptoosist.  Teised immunopatoloogilised néhtused, mis mdjutavad indiviidi
koroonaviirusesse nakatumise tdsisust, on nditeks leuko —ja limfopeenia ehk vastavalt
valgeliblede (ehk dldiselt immuunrakkude) ja lumfotsultide (kindlat tulpi —omandatud
immuunsisteemi— immuunrakud) madal arvukus veres. Neid p&dedes on inimesel suurem
tdendosus intensiivravi vajadusele ja suremusele. (Mortaz, Tabarsi, Varahram, Folkerts, &
Adcock, 2020)

Uheks, ka laialdaselt meediakajastust saanud immunopatoloogiliseks nahtuseks, on nn

tsutokiinide torm (Pau, 2021). Tsutokiinid on katusmdiste terve nimekirja erinevate

immuunmolekulide kohta (Cytokines, 2022). Nn tsttokiinide torm on nahtus, kus, tavaliselt

immuunregulatsiooni héirete tottu, vallandatakse immuunvastuse korral (ka SARS-CoV-2
infektsiooni korral) suurenenud koguses tsitokiine, sealhulgas selliseid, mis p6hjustavad
pdletikku. Selle tagajargedeks voib olla adrmiselt tugev pdletik ning isegi organpuudulikkus ja
surm. (Mortaz et al., 2020)

1.1.3 Immuunoloogia osakaal ja puudujadgid ROK-is ning seotus ROK-iga

K®igist bioloogia valdkondadest moodustab immunoloogia riiklikus 8ppekavas (ROK) kbige
vaiksema osakaalu. P8hikooli riikliku 8ppekava (PROK) jargi kasitleb immunoloogiat, ainult
osaliselt, tiks teema 19-st. PGhikooli 111 kooliastme bioloogia koosneb 19-st teemast. Nende
teemade kéigus saab Opilane Ulevaate erinevate organismiriihmade vahelistest erinevustest;
selgrootute kui selgroogsete loomade ehitusest, tunnustest paljunemisest ja arengust; taimede
ja seente ehitusest, tunnustest ja eluprotsessidest; mikroorganismide ehitusest ja
eluprotsesisdest; dkoloogiast ja keskkonnakaitsest; siivitsi teadmised inimese anatoomiast ja
fusioloogiast: inimese elundkonnad ja nende vastavad funktsioonid, sh suguelundkond ning
inimeste paljunemine ja areng; parilikkusest ja muutlikkusest; ning evoltsioonist. (Pdhikooli
riiklik dppekava, 2011)



https://covid19.who.int/
https://forte.delfi.ee/artikkel/94628235/teadlase-varske-selgitus-mis-toimub-ikkagi-meie-organismis-nakatumisjargsetel-paevadel-ja-miks-jaavad-raskelt-haigeks-just-vanemad-inimesed
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/cytokines

Immunoloogiat, tdpsemini immuunsust ja immuunsisteemi kasitletakse pdhikooli bioloogias
vahesel madra. Vastavalt Kkirjastaja Avita 9. Kklassi bioloogiadpikule kasitletakse
immunoloogiat 9. klassi bioloogia bioloogias 12. teema (,,Vereringe*) kdigus. Selles teemas on
kaheksa alateemat, millest vaid {iks kisitleb immunoloogiat (,,Vereringe ja immuunsus®),

jagades seda vereringega. (Kokassaar & Relve, 2022).

Giimnaasiumi riiklik 6ppekava (GROK) on jagatud neljaks kursuseks: I ,Rakud®, II
,,Organismid®, III ,,Périlikkus* ja IV ,,Evolutsioon ja 6koloogia®“. Nende kursuste kaigus saab
Opilane (levaate organisme moodustavatest pohilistest keemilistest elementidest ja
molekulidest ning nende ehitusest ja omadustest; erinevatest inimese organismi
moodustavatest rakkudest ja kudedest ning nende ehitustest ja omadustest; rakkude Gldisest
ehitusest, sealhulgas organellidest; erinevate organismirihmade rakkude vahelistest
erinevustest; bioloogilisest energiast enk ATP-st ja selle tootmisest; rakkude paljunemisest ja
nende erinevatest vdimalustest; inimese lootelisest arengust; inimese fisioloogiast, sealhulges
narvisusteemist, endokriinsusteemist ja immuunsusteemist; parilikkusest ja muutlikkusest ning
pohilistest molekulaarbioloogilistest protsessidest ja molekulidest; viirustest ja bakteritest;
evolutsioonist ja elu paritolust; liikide valjasuremise pdhjustest ning liikide sailitamise

olulisusest; ning keskkonnakaitse olulisest. (Gumnaasiumi riiklik dppekava, 2011)

Gumnaasiumi bioloogias kasitletakse immuunsust kaudselt, immunoloogia kaas-teaduse
viroloogia ja bakterioloogia kaudu, bioloogia Il kursusel (2. teema ,Viirused ja

bakterid*)(Tenson, Kaldalu, Tenhunen, Hain, Vendlainen, Tihtarinen-Ulmanen et al., 2022).

Otseselt puudutatakse immunoloogiat bioloogia 11 kursusel, kuid ka siis vaga véhesel maaral:
opik on jagatud kolmeks peatiikiks (,,Organismide energiavahetus®, ,,Organismide areng* ja
,Inimese talitluse regulatsioon), millest kolmas on omakorda jagatud 12-ks alapeatlkiks.
Neist kaks (,,Inimkeha kolm kaitseliini“ ja ,,Levinumad immuunsiisteemi hdired*) késitlevad
otseselt immuunsust (Tenhunen, Hain, Venalainen, Tihtarinen-Ulmanen, Holopainen, Sotkas
et al., 2022).

Seega vOib eeldada, et pohi —ja keskhariduse omandanud inimene teab, mis on immuunsiisteem
ning, et inimesel on dldine arusaam immuunsusest (s6ltuvalt Gpetaja eelistustest Gpetamisel
ning kas opik l&bitakse klassis/kursustel tdies mahus). Tden&oliselt on pdhi —ja keskhariduse
omandanud inimesel, vastavalt PROK-i ja GROK-i pivaljunditele, mingil tasemel teadmised
immunusisteemi alajaotustest (omandatud ja kaasastndinud), vaktsiinidest ja nende

t06pOhimottest, viirustest ja bakteritest ning immunopatoloogiast — immuunpuudulikkusest



(eriti AIDS-i kontekstis) ja allergiast. Ometi moodustab immuunus bioloogia riiklikust
Oppekavast darmiselt vaikse osa, kusjuures omandatud immuunsus, kaasastindinud immuunsus
ja nn esimene kaitseliin (nahk ja limaskestad) on mahutatud Uhte véiksesse alapeatikki
gimnaasiumibioloogia Il kursusel. Jargmises teooriapeatiikis on ké&sitletud véararusaamade
tekkimise pdhjuseid ning arvestades, et vahene haritus on ks neist, on praeguses thiskonnas
aarmiselt oluline, et inimestel oleks korrektne arusaam immuunsisteemi toimimisest ja
vaktsiinide t66pdhiméttest. Immunoloogia véike osakaal ROK-is v@ib anda oma panuse nende

vaararusaamade tekkimisele.

Kaesoleva magistritod raames koostatud Immunoloogia kursus arendab Opilastes jargmisi
GROK-i (ildpadevusi:

e Kultuuri —ja vaartuspadevus — dpilane suudab anallilisida pandeemiat pdhjustavate
haigustekitajate péritolu; haigustekitajate seotust inimtegevusega, sh looduse
ekspluateerimisega, ehk kuidas looduse hoidmine on seotud (pandeemiat pdhjustavate)
haigustekitajate esinemisega.

e Sotsiaalne —ja kodanikupddevus — Opilane teab pandeemia-aegse uthiskonna héid
tavasid ja jargib neid; Gpilane mdistab, millise panuse saab tema anda thiskonna, sh
globaalse Uhiskonna tervise heaollu ja selle sdilitamisse; Opilane peab suutma teha
koostodd teiste dpilastega praktiliste todde kaigus.

e Eneseméaaratluspadevus — dpilane peab mdistma ja jargima molekulaarbioloogia labori
turvandudeid; Opilane peab analttsima praktiliste tdode kéigus tekkinud vigu ja nende
potentsiaalseid p&hjuseid.

o Opipadevus — Bpilane suudab leida internetist kohast, usaldusvaarset ja teaduslikku
informatsiooni; dpilane seostab loengutundides Opitut laboripraktikumides tehtuga;
Opilane analisib praktikumides kogutud infot ja teeb nende pdhjal jareldusi.

e Matemaatika-, loodusteaduste- ja tehnoloogiaalane padevus — dpilane tutvub, Gpib ja
tegeleb  kursusel teadusliku teksti ja informatisooniga; peab lahendama
loodustaduslikke ja tervisealaseid probleeme; mdistab loodusteaduste, sh mikro —ja
molekulaarbioloogia téhtsust praegustes ja tulevastes Gihiskonna (tervise)probleemides;
oskab kasutada teaduslikku meetodit ja molekulaarbioloogilisi vahendeid
tdenduspdhiste, Uhiskonna tervist puudutavate otsuste tegemiseks; Opib ja rakendab
uudse ja aktuaalse molekulaarbioloogilise tehnoloogia (nt RT-PCR) kasutamist.

e Digipadevus — 0pilane suudab leida internetist asjakohast, usaldusvééarset ja teaduslikku

informatsiooni. (Gumnaasiumi riiklik 6ppekava, 2011)
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Ké&esoleva magistritdd raames koostatud Immunoloogia kursus toetab jargnevaid pohikooli ja

gimnaasiumi riikliku 6ppekava labivate teemade dppe-eesmérke ja kujundatavaid padevusi:

e Uldalused — kursus ja praktikumid on Opimotivatsiooni loovad; Gppevorm on
mitmekesine: kursus sisaldab nii loengutundide kui paaristdona praktilisi toid kahes
mahukas laboripraktikumis, ka erialaseid videosid.

e Keskkond ja sééstev areng — Gpilane omandab teadmisi inimese ja looduse vahelistest
suhetest, sh mdistab, kuidas inimtegevus mdjutab loodust ning see omakorda inimest
ja Uhiskona terviseohutust; Opilane teadvustab, kuidas looduse ekspluateerimine
suurendab uhiskonna tervist ohustavate (sh pandeemiate) tegurite esinemissagedust.

e To0alane karjaar ja selle kujundamine — dpilane tutvub kursuse kaigus immunoloogia
erinevate uurimisvaldkondadega, ehk teadlase ametiga; tutvub bioanaltiutiku kui
Uhiskonna tervise heaolus eest vastutava ametiga; mdistab immunoloogia ja sellega
seonduvate ametite olulisust tulevikumaailmas; arendab oma @pioskusi ning
praktikumide kaigus suhtlemisoskusi ja meeskonnatédoskusi. Opilane mdistab, kuidas
on to6turul toimuv seotud globaalse Gihiskonna terviseohutusega ja looduslike néhtuste
ning muutustega.

e Infotehnoloogia — Gpilane omandab infotehnoloogiavahendite iseseisva kasutamise
oskused; kasutab infotehnoloogiat efektiivselt informatsiooni hankimiseks; mdistab
internetist leitud info kriitilise hindamise vajalikkust (sh inimese tervise kontekstis).

e Turvalisus — dpilane peab praktikumides rangelt jalgima ohutusndudeid, ehk ennetama
ja véaltima  ohuolukorda  sattumist; kasutab  vajalikke  laboratoorseid
enesekaitsevahendeid ja mdistab laboriohutuse vajalikkust; vaartustab inimeste tervist
ja elukeskkonda; mdistab nakkusohtlike ja ohtlike bioloogiliste jdatmete korrektse

likvideerimise vajadust.

Lisaks tulevad kdesoleva magistritéd raames koostatud Immunoloogia kursusel omandatud
teadmised, oskused ja vaartushoiakud kasuks, toetamaks Opilase Opiteed dlikoolis, eriti
meditsiini, bioloogia ja geenitehnoloogia valdkondades. (Gumnaasiumi riiklik 6ppekava,
2011)
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1.2 Valeinfo levimise pdhjused ja immunoloogia-alased vaararusaamad
Immunoloogias on, nagu igas teises elu —ja uurimisvaldkonnas, vadrarusaamad, vananenud
teadmised. Probleem on aga selles, et immunoloogilised vaararusaamad voivad olla ohtlikud,

uhiskonna heaolu ja kodanike tervist kahjustavad ning koguni surmavad (WHO, 2021). Ka on

COVID-19 pandeemia seotud arvukate vaararusaamade ja valeinfo levikuga, sealhulgas
eelnevalt mainitud koroonaviiruse hiipoteetiline laboratoorne péritolu. Oluline on sealjuures
vélja tuua valeinfo kaks mdjukamat tegurit: poliitiline konservatism ja madal haridustase

(Roozenbeek & Van der Linden, 2019). Viimane tdstab Gpetaja rolli téhtsust Uhiskonnas

veelgi.

Kindlasti on lugeja marganud uudiseid nagu ,,valeinfo levib kiiremini kui legitiimne info*. See
on tbepoolest nii: naiteks on valeinfot sisaldavatel sautsudel (Twitteri keskkonnas postitatud
lihisénum ehk Tweet) 70% suurem tdendosus, et seda ,,sdutsutakse edasi* ehk postitatakse ka
oma seinale (Langin, 2018). Panna téhele, et viimane allikas on parit COVID-19-eelsest ajast.

Siit kerkib esile (ks véaga oluline kiisimus: miks on valeinfo ahvatlev?

See 2022. aasta (levaateartikkel votab kokku psuhholoogilised tegurid, mis soodustavad
valeinfo levimist ning veel olulisem: miks ei pruugi inimesed olla vastuvotlikud info

korrigeerimisele (Ecker, Lewandowsky, Cook, Schmid, Fazio, Brashier et al., 2022). Ligi 300

allikale toetuv Ulevaateartikkel on jaganud valeinfo tekkimise pdhjused kahte kategooriasse:
kognitiivsed pbhjused ja sotsioafektiivsed pdhjused (vt Joonis 1). Nendeks on vastavalt:
intuitiivne motlemine, kognitiivne altvedamine (nt eelnevate teadmiste unustamine) ja
illustreeriv téde (tuttavlikkus, ladusus, uhtlus); allika omapara (eliidid, rihma kuuluvus,
atraktiivsus), emotsioon (sh hetke-emotsioon) ja maailmavaated (sh pooldamised). Adrmiselt
olulised Bpetaja tooks on selles artiklis valja toodud praktilised rakendused: valeinfo allika(te)
kindlakstegemine (nt sotsiaalmeedia, sponsoreeritud reklaamid jm), konkreetse valeinfo
(teema) eeldamine, faktidel pGhinevate selgituste ja argumentide ettevalmistamine ning vigade

parandamine: valeinfo imberlukkamine ning faktide kordamine.
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Joonis 1

Véaaruarusaamade tekkimise pdhjused

Intuitiivne motléemine Kognitiivne altvedamine Ilustreeriv tode
Kognitiivsed - Analiititilise motlemise - Hooletus kas allikakriitilises - Tuttavlikkus
pohjused puudulikkus ja/véi vo1 teadmiste kontekstis - Ladusus

kaalutlemine - Allika Jﬂ/\al vastu- - Uhﬂus

argumentide unustamine

Y

.

Allika omapira

Sotsioafektiivsed - Eliidid Emotsioon Maailmavaade
?ts_loa ektiivse - Rithmasisene - Emotsionaalne mfo - Isiklik maailmavaade
pohjused - Atraktiivsus - Emotsionaalne olek - Poolehoid

Pdhilised véararusaamade tekkimise pohjused. On leitud, et véd&rarusaamade tekkimisel
maingivad rolli kahte tiilipi tegurid: kognitiivsed (rohelised) ja sotsioafektiivsed (oranzid). K&ik
faktorid korraga ei pruugi vaararusaama tekkimisel rolli mangida, kuid enamasti p&hjustab
vadrarusaama tekkimist mitu faktorit korraga. Joonis ja joonise allkiri on vBetud artiklist (Ecker
et al., 2022) ning tblgitud eesti keelde.

Vottes arvesse valeinfo tekkimise pdhjuseid (néiteks intuitiivne mdtlemine) ning
immunoloogia ja immuunsiisteemi kohati vastuolulisi tddesid, on arusaadav, miks jargnevad

vaararusaamad on tekkinud:

1.2.1 ,,Immuunsiisteem on ainult kdrgelt arenenud organismidel*
Tegelikult on immuunsiisteem olemas pohimdtteliselt igal organismil meie planeedil, mitte
ainult kdrgelt arenenud organismidel nagu loomadel, vdi loomade hulgast, primaatidel (sh

inimesed). Immuunsisteem on olemas isegi ainuraksetel, sh bakteritel. (Nicholson, 2016)

Ullatav on, et omandatud immuunsiisteem, kdige delikaatsem ja keerulisem osa meie kaitsest,
on arvastavasti vdhemalt 500 miljonit aastat vana (ehk Kambriumi ajastust pdrit) ning
homoloogne koigil keelikloomadel (Chordata). Ka on inimesele omane kaasaslindinud
immuunsus konserveerunud koigil teissuustel (Deuterostomia) — loomariigi alajaotus, kuhu
kuuluvad lisaks selgroogsetele loomadele ja selgrootutele kaladele ka mantelloomad,
merisiilikud jt. (Flajnik & Kasahara, 2010) Uuemad teadusartiklid arutlevad isegi, et

omandatud immuunsus vOi sellele analoogne sisteem on tdendoliselt olemas koigil

elusorganismidel (Rimer, Cohen, & Friedman, 2014). Prokartiootide analoog omandatud
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immuunsusele, CRISPR (clustered regularly interspaced short palondromic repeats), esineb

ligi poolte bakterite genoomis ning ligi 90% arhede ehk (rgide genoomis (Grissa, Vergnaud,

& Pourcel, 2007). See tdhendab, et (omandatud) immuunsus v6ib olla koguni miljardeid aastaid

vana (Caetano-Anollés, Nasir, Zhou, Caetano-Anollés, Mittenthal, Sun et al., 2014). See on

arusaadav, sest kui on olemas elusorganism, on tGenéoliselt olemas ka teised organismid, kes
seda elusorganismi ekspluateerivad: parasiidid ja patogeenid. Tdendoliselt on iga elusorganism

vOimeline nakatuma patogeeniga ning tden&oliselt on igal elusorganismil oma parasiit (Alberts

Johnson, Lewis, Raff, Roberts, & Walter, 2002b). Inglise matemaatik ja loogik Augustus De

Morgan on oma 1872. aasta raamatus ,,A Budget of Paradoxes* kirjutanud, et ,,Great fleas
have little fleas upon their backs to bite ‘em, And little fleas have lesser fleas, and so ad
infinitum* (De_Morgan, 1872, pp. 376-377). Ehk ,,suurtel kirpudel on véiksed kirbud seljas

neid hammustamas, ning véikestel kirpudel on veel vdiksemad, ja nii edasi®, viidates nii sellele,
kuidas looduses on ka parasiitidel oma parasiidid. Augustus De Morgan ei saanud seda veel nii
pdhjalikul tasemel teada, kuid see on ka pariselt nii. Naiteks vdivad rottidel parasiteerida
kirbud, kirpudel parasiteerida omakorda lestad ning lestad vdivad omakorda olla nakatunud
bakteriga. See bakter vdib olla Yersinia pestis ehk katkubakter, musta katku ehk musta surma
pdhjustaja — nii must katk leviski. TGen&oliselt parasiteerib ka sellel bakteril omakorda
bakteriviirus ehk bakteriofaag ehk faag. (Alberts et al., 2002b) Ka on viirused, uhed

ikoonilisemad patogeenid, tdendoliselt eksisteerinud vahemalt sama kaua kui elusorganismid

ning monede hiipoteeside kohaselt on viirused isegi vanemad, kui esimesed elusorganismid —

olles elusorganismide eellased (Moelling, 2012).

1.2.2 ,,Vaktsineeritud inimesed nakatuvad, jirelikult vaktsiinid ei to6ta*
,,Vaktsineeritud ju ka nakatuvad, [jarelikult vaktsiinid ei to6ta]*, on véide, mida voib praegusel

ajal tihti sotsiaalmeediast leida (Telegram, 2022). Igal aastal suureneb inimeste hulk, kes

keelduvad laste vaktsineerimisest (Terviseamet, 2017). Uheks pdhjuseks on, eriti
sotsiaalmeedias levinud arusaam, et kuna ka vaktsineeritud nakatuvad, siis jérelikult on
vaktsiinid ebatdhusad voi ei todta. Kuid immuunsisteem, millel ka vaktsineerimine pdhineb,
tegeleb nn tagajargedega: haigustekitajast vabanemisega, mitte haigustekitajasse haigestumise
ennetamisega. Viimasega tegelevad muidugi immuunststeemi sekundaarsed organid ja koed:
nahk ja epiteelkude. See tdhendab, et isegi inimene, kes on praeguste regulatsioonide jargi
maksimaalselt immuniseeritud SARS-CoV-2 viiruse vastu (kolm vaktsiinidoosi, sh
tdhususdoos), vOib endiselt nakatuda koroonaviirusesse (NCIRD, 2021; WHO, 2022).

Vaktsiinide roll tuleb méngu eelkdige kiiremini terveks saamise, haigustekitajast kiiresti
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vabanemise ja tusistuste valtimise osas; ka nakatumise tdendosuse véahendamise osas, kuigi
mitte taielikult. Nii on ka COVID-19 vaktsiinide puhul: need vaktsiinid ei valista taielikult
SARS-CoV-2 viirusesse nakatumist, vaid vahendavad haigestumise tdsisust ja haiglaravi
vajava haigestumise tdendosust. (Moghadas, Vilches, Zhang, Wells, Shoukat, Singer et al.,
2021; NCIRD, 2021; WHO, 2022)

Haigustekitajasse nakatumist ei ole sisuliselt vdimalik vélistada/ennetada/dra hoida.
Nakatumise definitsiooni kohaselt: nakatumine on v@drkeha/organismi tungimine voi
organismi Uhest piirkonnast teise liikumine, kusjuures nakatumine ei pruugi alati 16ppeda

haigestumisega (Barreto, Teixeira, & Carmo, 2006). Arusaadavalt ei ole vdimalik ennetada

Ohus, toidus ja joogis olevate mikroobide sattumist organismi: need sattuvad inimese kehasse
igal juhul. Ainuliksi hingamisega nakatutakse paevas miljonitesse mikroobidesse (Prussin,

Garcia, & Marr, 2015). Arvestades, et me ei vaja igapdevaselt haiglaravi, tahendab see, et Ule

99% infektsioonidest ehk nakkustest on mittekliinilised. Muidugi on véimalik vahendada sisse-
hingatavate mikroobide arvukust, kandes (kirurgilist) maski, voi véhendada toidus ja joogis
olevate mikroobide arvukust kuumtootlemisega (nt keetmine) (Rosa, Miller, & Clasen, 2010;

X1, Si, & Nagarajan, 2020). Seega on nakatumine igapéevane nahtus, mida inimene ei pruugi

lihtsalt mérgata kuid immuunsusteem ei suuda fundamentaalselt nakatumist ehk infektsiooni
taielikult vélistada. Viimane eeldab steriilsust, mitte immuunsust (von Woedtke & Kramer,
2008).

1.2.3 Kuidas immuunsisteem tegelikult tootab?
Tegelikult utleb immuunsuse toimimise mehhanismi kohta péris palju selle séna tivi: immunis

tahendab ladina keeles ,,vabastamist vdi ,,vabanemist* (Immune, 2002). Nagu eelnevalt

mainitud, siis immuunsus tegeleb nn tagajargedega: haigustekitajast (mis, kusjuures, ei pruugi
olla alati vdorkeha voi isegi organism; ning vdib olla ka lihtsalt molekul) vdimalikult kiiresti
vabanemisega — immuunssusteem tekitab haigustekitaja vastu immuunvastuse (Chaplin, 2010).
See tdhendab ka, et vaktsiinid, mis valmistavad immunususteemi ette n-0 ,,haigustekitajaga
kohtumiseks®, ei vilista voi enneta taielikult nakatumist. Vaktsiinid p&hinevad omandatud

immunususel, mis kasutab haigustekitajaga voitlemiseks antikehasid ning mille

to6lehakkamine haigustekitajaga kokkupuutel votab aega. (NCIRD, 2021; Siegrist & Lambert,
2016; WHO, 2022)

Sellel on mitu pdhjust, miks immuunsus v8i immuunsusteem ei suuda tagada 100% kaitset

iihegi haigustekitaja vastu. Uheks neist on eelnevalt mainitud valtimatu kokkupuude (sh
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nakatumine) tuhandete mikroobidega igapaevaelus. P8hjuseid on veel, kusjuures osad neist
valgusiuinteesi molekulaarkineetiliste piirangutega: organism ja rakud ei oleks mitmetel
pohjustel vdimelised kdiki vdimalikke antikehasid korraga tootma (vt Lisa 2). Hoolimata
sellest on immuunsusteem siiski &armiselt efektiivne ja mitmekilgne, kaitsmaks sinu
organismi haigustekitajate eest. Siin v0ib tekkida kiisimus, et miks organism (inimene) tldse
haigestub, kui immuunststeem on nii efektiivne? Tdsisemaid haigustekitajaid iseloomustab
vOime erinevate meetoditega immuunsiisteemi eest ,.korvale hiilida® (immune evasion)

(Bizzell, 2018).

Ka on oluline mdista, et see, mida me nimetame haiguseks v6i mida me seostame haigusega
ehk haigusndhud (nt kbha, palavik ja pdletik, sh nohu ja I66ve), on tegelikult immuunvastuse

vormid, ja mitte haigustekitaja poolt tekitatud (Chaplin, 2010; Evans, Repasky, & Fisher, 2015;

Song & Chang, 2015). Omakorda tdhendab see, et haigustekitajatega mitte kokku puutumisel

ei teki ka haigusnédhtusi, mis voib tekitada illusiooni nn ,tugevast immuunsusest, mis
haigustekitajaid eemal hoiab; kui tegelikkuses neid haigustekitajaid (ja nende poolt pdhjustatud
infektsiooni) polegi.

1.2.4 ,Immuunbuustimine“ ja selle teaduspdhisus ning voimalikkus
Immuunvéimendamise (ka ,,immuunbuustimine) kontseptsioon on intrigeeriv: lihtsa,
tavaliselt igapdevaelulise meetodiga v8i muutusega kutsud esile immuunsuse vGimendumist,
ja seeldbi vastupanuvdimet haigustekitajatele. Eelkdige on ,.immuunbuusteriteks® kas
toitumisharjumuste muutused vdi preparaatide nagu nt probiootikumide ja vitamiinide

manustamine.

Immuunvéimendamise kohta on véga vahe teaduslikku infot, vdi likkab olemasolev teaduslik
info selle vdimalikkuse ja efektiivsuse timber. Uhes uuringus on ka autorid vélja toonud, et
hoolimata sellest, et vaktsiinid on siiani ainus teaduspdhine viis ,,immuunbuustimiseks®,
mainis ainult 12% autorite valimisse kuuluvatest veebilehtedest ,,immuunbuusterite hulgas ka

vaktsiine. (Cassa Macedo, Oliveira Vilela de Faria, & Ghezzi, 2019) Ka naitavad teised

immuunbuustimise* teaduspohisust kontrollivad uuringud, et tegelikkuses on ,,immuunsuse
buustimise® puhul enamasti tegemist lihtsalt tervisliku eluviisi (tervislik toitumine, uni ja
fludsiline aktiivsus) propageerimisega, millele on kiilge haagitud termin ,,immuunbuustimine*.
Kuna tervislik eluviis on ka périselt vajalik immuunsuse normaalseks funktsioneerimiseks,

jatab selline reklaamimine mulje, justkui oleks immuunbuustimise puhul tegemist reaalse,
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teaduspdOhise kontseptsiooniga. Tegelikkuses on tegemist véimsa turudustooriistaga. (Rachul,
Marcon, Collins, & Caulfield, 2020)

See on kooskolas ,,looduslik on parem* (appeal to nature) kallutatud mdtteviisiga: ,,mis on

looduslik, on parem [kui tehislik/inimese poolt tehtud/siinteesitud]“ (Moore & Baldwin, 1993).

Sellise kallutatusega inimesed kipuvad otsima ravivahendeid ja nn tervisetooteid looduslikest
allikatest nagu marjad, seened, taimepreparaadid jt (traditsiooniline meditsiin). See tdhendab,
et inimesed kasutavad pigem looduslikke ,,immuunbuustereid®, selle asemel, et vaktsineerida

vOi tarvitada midagi tehislikku, nagu vaktsiinid voi ravimid (Cassa Macedo et al., 2019).

Arusaadavalt on ka COVID-19 pandeemia suurendanud sellise motteviisi levikut, tulenevalt
suuremast ohust Ghiskonna tervisele. Kuid ka COVID-19-vastane alternatiivmeditsiin, sh trdid
ja ravimtaimed, ei ole saanud teaduspdhist kinnitust vdi on selle-alane teaduslik info puudulik
(Makrufardi, Saputri, & Phillabertha, 2021).

Lisaks pohineb ndndanimetatud immuunbuusterite tdhusus tihtipeale tiksikutel teadusartiklitel,
millede tulemuste Ulekantavus reaalsesse ellu on kisitav; v0i juba tegelikult imber liikatud.
Uheks naiteks vdib tuua leedri (Sambucus sp.) marjad ja/vdi neist tehtud mahl. Leedrimarju ja

—mahla reklaamitakse immuunbuusteritena (Is Elderberry..., 2022). Ka naitavad mdned in vitro

uuringud, et leedrimarjad voivad pohjustada ,tsiitokiinide tormi“, mida voib tegelikult
sotsiaalmeedias kuulda erinevates tdlgendustes: 1) see on hea, sest ,,buustib* ehk v6imendab
immuunsust; 2) see on ohtlik, kuna tle-stimuleerib immuunsisteemi. Kill aga nditavad in vivo
uuringud, et organismis ei kutsu leedrimarjad esile tsutokiinide suuremat tootlikkust; voi ei

suuda in vivo uuringud korrata in vitro uuringutes leitut (Wieland, Piechotta, Feinberg,

Ludeman, Hutton, Kanji et al., 2021). Lisaks on nn immuunbuustimise kontseptsioon ohtlikult

lahedal Uhele immunopatoloogilisele néhtusele: autoimmuunsusele. Immunosupressioon ehk
immuunvastuse allasurumine on &armiselt oluline, et ennetada autoimmuunhaiguse
véljakujunemist, millest paljud vdivad olla surmavad vdi elukvaliteeti markimisvéarselt

kahjustavad (Rosenblum, Remedios, & Abbas, 2015). Seega on immuunsuse vGimendamine

vastuoluline tegevus, sest tegelikult on hoopis vastupidine hadavajalik sinu tervise heaoluks.

1.3 Loengule alternatiivsed 6ppemeetodid

Miks on vaja rakendada loengule alternatiivseid dpetamismeetodeid? Kindlasti on lugeja
ndinud uudiseid, kuulnud seda oma kolleegidelt, voi kurtnud selle iile ise: ,,tdnapideva noorte
tahelepanu kestvus on probleem*. Kas asi on otseselt ,,tdnapdeva noortes, kellel on lihem

tahelepanu kestvus? Vi on probleemi allikas kuskil mujal? Uks ligi 250 tudengi peal tehtud
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uuring leidis, et e-Ope pdhjustab téhelepanu hajumist, mis omakorda véahendab

dpimotivatisooni (Balan, Jacintos, & Montemayor, 2020). Arusaadavalt on paljudel Gpetajatel
olnud pandeemia-aegse e-Oppega negatiivsed kogemused: thes uuringus leiti, et algklassi
Opetajatest 80% ei ole rahul e-Gppega ja tunnevad, et see on ebaefektiivne (Fauzi & Khusuma,

2020). Ka on noorte tdhelepanu haaramine ja hoidmine tanapéeval iha suurem valjakutse: ligi
85% Opetajatest leiavad, et ,tdnapdeva digitaaltehnoloogia panustab lithikese t&helepanu

kestvusega polvkonna tekkimisse* (Purcell, Rainie, Heaps, Buchanan, Friedrich, Jacklin et al.,

2012). On aga oluline mdista, et see ei pruugi olla ainult ,,tdnapdeva noorte* siiii, vaid ka
interneti ja eriti internetirakenduste disaini stid. Need on disainitud selliselt, mis soodustavad
tahelepanu-Umberlilitamist ja rooprahklemist, plsiva keskendumise asemel. Arusaadavalt ei
ole need kaks omadust sellised, mis meie koolisusteemis kasuks tuleksid — vastupidi. Tegelikult
mdjutavad internet ja sotsiaalmeedia isegi maluprotsesse ja ka (negatiivselt) vaimset heaolu:
sotsiaalmeedia vahendab potentsiaalselt enesehinnangut ning suurendab depressiooni
valjakujunemise t6endosust. Sotsiaalmeedia on isegi seotud suurema enesetapu-riskiga. (Firth,

Torous, Stubbs, Firth, Steiner, Smith et al., 2019) Kuigi interneti ja tehnoloogia tdpne moju

tahelepanule ja méluprotsessidele on veel uurimisel, on kindel see, et veebilehtede haldajad ja
rakendused kasutavad ara inimese kognitiivseid puudujdédke omakasu nimel (Lodge &

Harrison, 2019). Ka on tahelepanu hajumine, vahemalt mingil maéral, loomulik protsess:

inimesed on nn motterdnnakutel 10-60% arkveloleku ajast (Keller, Davidesco, & Tanner,
2020).

Kokkuvatlikult: tinapaeva noortel on tdepoolest halvem keskendumisvdime, eriti e-Oppe ajal,
kus ligipdés internetile ja sotsiaalmeediale on veel lihtsam, kui nt nutitelefoni vahendusel
tavalises, kontaktdppevormis koolitunnis. Kull aga on oluline teadvustada nende probleemide
(sh halvem keskendumisvdime) allikat: tundub, et vdga paljud probleemid, milles ,,tinapdeva
noori‘ siitidistatakse, ei ole tegelikult nende noorte endi siiii — noored on hoopis (interneti ja

sotsiaalmeedia) ohvrid.

Seega jadb endiselt dpetajale valjakutseks noorte lihikese tdhelepanuga toime tulemine. Kindel
on see, et Opetajad mérkavad Opilaste halba/halvemat tdhelepanu kestvust, eriti e-Gppe kaigus.
Onneks on uuritud ka meetodeid, mis parandavad dpilaste tdhelepanu, vdi aitavad seda hoida,
kusjuures tundub, et kdige efektiivsemad on dpetamismeetodid, mis vOtavad arvesse sisemise
ja vélimise tdhelepanu loomulikku vaheldumist. Vdimalik, et sisemise (ehk ,,oma mdtete®) ja
valimise téhelepanu (ehk 0&petaja jalgimise) vaheldamine on koige efektiivsem

Opetamismeetod: Opetajapoolsed materjalid ja Opetamine vahelduvalt Opilaste-vahelise
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aruteluga (Keller et al., 2020). Lisaks voivad appi tulla dpetamismeetodid, millede (nn

tavatunnist, loengutunnist) efektiivsem tahelepanu haaramine on teaduslikult téestatud.

1.3.1 Praktilised t66d
Mitmed uuringud on ndidanud, et loodusteaduste 6petamisel on praktiliste tdode rakendamisel
mitmed eelised: praktilised t66d aitavad Opilastel mdista teadusliku meetodi olemust, ehk
kuidas tegelikult teadlased teaduslike faktideni jouavad. Praktiliste t6ode all peetakse
loodusteadustes, eriti bioloogias ja keemias, tavaliselt silmas laboripraktikume. Praktilised
t06d arendavad Opilastes teaduslikku mdtteviisi, vaatlemisoskust, stisteemset leskirjutamist ja

omandatud andmete pdhjal jarelduste tegemist. (Collette & Chiappetta, 1984) Uks v@imalik

pdhjus, miks (labori)praktikumidel on loodusteaduste 6ppimisel eelis, vdib olla see, et dpilastel
on endil aktiivne roll teadmiste omandamisel. Mitmed autorid leiavad, et praktiliste t66de
labiviimine loodusteaduste Opetamisel on hadavajalik selleks, et dpilastel tekiks
loodusteaduslik métlemisviis, huvi loodusteaduste vastu ja motivatsioon nende dppimiseks.

(Logar & Savec, 2011) Ka leiti viidatud artiklis 1&bi viidud uuringus, et eksperimentaal-rihma,

kes viisid labi praktilisi toid, kuulunud pdhikoolidpilastel olid paremad teadmised, kui kontroll-
rihmal, kuhu kuulusid pdhikoolidpilased, kes praktilisi tdid ei teinud. See on kooskdlas
varasemate uuringutega: praktilisi téid teinud dpilastel on paremad teadmised ja suurem huvi
antud valdkonna vastu. Olemasolev info praktiliste t6ode efektiivsuse kohta loodusteaduste
Opetamisel tundub olevat ksmeelne: Abrahams ja Reissi 2012. uuringus, kus kaasati 10
Inglismaa pdhikooli ja 20 keskkooli, leiti, et praktilised t66d on efektiivne viis Gpetamaks
Opilastele teaduslikku meetodit ja selle rakendamist. Logar ja Savec (2011) téole, joudsid ka
selle artikli autorid jéareldusele, et selleks, et praktilised t66d oleksid efektiivsed mitte ainult
Opimotivatsiooni suurendamiseks, vaid ka uute teadmiste omandamiseks, on vajalik aktiivne

Opetaja-poolne osalus ja juhendamine. (Abrahams & Reiss, 2012; Logar & Savec, 2011) P8hjus

on selles, et lihtsalt ,retsepti jargimise stiilis praktilised t66d vdivad kiill saavutada t66
tulemuse (nt mingi keemiline reaktsioon), kuid ei taga, et Opilased selle kdigus ka midagi
Opiksid. Selleks ongi vajalik dpetaja/juhendaja osalus: Opetaja aitab kaasa, et dpilane oskaks

néha katse tulemust ,,14bi loodusteadusliku silma* (Abrahams & Reiss, 2012).

Ka teised uuringud on jéudnud jareldusele, et praktilised t66d on efektiivsed loodusteaduste
Opetamisel, eelkdige Opimotivatsiooni suurendamisel ja teadusliku meetodi olemuse
Opetamisel. Puudujadkidena tuuakse vélja praktilisteks t66deks vajalike vahendite hankimist,
vajalike ruumide (nt koolilabor) puudumist, ohutust (eriti laboriklaasi ja laborikeemia

kasutamine), praktilisteks toodeks vajaliku info puudulikkust, katsevahendite hinda jm. (Shana
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& Abulibdeh, 2020) Lisaks leitakse, et Gpetajatel on vahene ja mitte-siisteemne ettevalmistus

praktilisteks toddeks, mistdttu ei pruugi need saavutada soovitud eesmérke: nditeks ei pruugi
Opilased tapselt aru saada tehtud praktilise t60 loodusteaduslikust sisust ja ei oska saadud
tulemuste pdhjal jareldusi teha — ehk Opetajad on Opilasi praktiliste t06de ja nendest tehtud

jarelduste osas Ulehinnanud (Abrahams & Reiss, 2012).

1.3.2 Stsenaariumip06hine dpe ja rollimang
Rollimang on dpetamisviis, kus dpilane (vOi dpilased, paaris voi rihmas) saab endale ajutiselt
kindla ametikohaga inimese vdi konkreetse indiviidi rolli. Naiteks peab dpilane rollimangus
ajutiselt kehastama mingit ajaloolist figuuri ning tegema talle iseloomulikke otsuseid, voi
kehastama mingi péariselu sindmuses osalevat inimest (Multer & Valdmaa, 1998). Riihmades

vdivad Opilastel olla omakorda erinevad rollid, mis vdimaldavad keeruka stsenaariumi loomist.

Rollimang loob dpilastel isikliku suhte dpitavaga. Bonwell ja Eison (1991) on kirjutanud, et
rollimiangud panevad dpilased olukorda, mis vdivad olla ,,stressirohked, voorad, keerulised ja

vastuolulised” (Bonwell & Eison, 1991). Rolliméngud aitavad loodusteaduste Spetamisel

kaasa mitmel moel: suurendavad Opimotivatsiooni, kaasavad Opilasi rohkem dpiprotsessi,
loovad Opitavaga isiklikuma kontakti, parandavad arusaamist ning on 6pilase jaoks pdnevad ja
I6busad (Craciun, 2010; Maharaj-Sharma, 2008). Lisaks arendavad rolliméngud

reflekteerimisoskust, enesemdistmist ja sotsiaalsete véljakutsetega toimetulemist.
Rolliméangud arendavad ka empaatiav@imet, kuna panevad Opilase kellegi teise rolli, mis
sunnib Opilast teist inimest rohkem mdistma. Ka vahendavad rollimangud koolikeskkonnas
diskrimineerimist (sh rassismi), kuna rolliméngu kaasatakse ka neid dpilasi, kellesse suhtutakse

diskrimineerivalt ja eelarvamustega. (Tsergas, Kalouri, & Fragkos, 2021) Rolliméngu

puudujadkidena tuuakse vélja, et rollimangu korraldamist on vaja p8hjalikult ette planeerida,
et saavutada soovitud tulemusi ning rollimangu labiviimine ja ettevalmistamine vdib olla

valjakutsuv Opetaja jaoks (Maharaj-Sharma, 2008).

Rolliméng ja stsenaariumi-pdhine dpe on seotud ka nn emotsionaalse Gppimisega: emotsioon
ja emotsioonid dppimisel aitavad dpitut paremini kinnistada ja pikaajalisse mallu salvestada.
Emotsioonid aktiveerivad erinevaid aju piirkondi, millede koost66l toimub info pikaajalisse
méllu salvestamine. Muidugi tasub silmas pidada, et negatiivseid emotsioone (sh stress)
seostatakse halvema pikaajalise maluga. SeetOttu tuleks Opetamisel rakendada positiivsete
emotsioonide tekitamist (nt huumor), kuigi selle efektiivsus ja tdpsem mdju pikajalisele malule
on veel hetkel kiisimargi all. (Tyng, Amin, Saad, & Malik, 2017)
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1.4 Varasemate uuringute tlevaade

Immunoloogia-alaseid magistritdid on Loodusteadusliku hariduse keskuse all avaldatud
varasemalt véga vihe: otsing Tartu Ulikooli DSpace andmebaasis, kasutades marksnu nagu
Limmunoloogia®, ,,immuunsiisteem®, ,,immuunsus®, ,tervis ja ,,haigused annab vasteks

ainult méned immuunsuse ja immunsisteemiga seotud magistritédd (Karis, 2016; Sikk, 2016).

Need to6d ei ole seotud immunoloogia-alase kursuse koostamisega, vaid immunoloogia-alaste
arusaamadega: vastavalt 9. ja 10. klassi Opilaste arusaamadega immuunsusteemist ja 11. klassi

Opilaste arusaamadega vaktsineerimisest.

Kill aga on nendest varasematest uuringutest kasu, kuna ka antud magistritd6 raames koostatud
,Immunoloogia“ kursuse iiheks motivaatoriks olid immuunsiisteemiga seotud vairarusaamad

ja nende levik, eelkdige sotsiaalmeedias.

Kirstin Karis pustitas oma 2016. aasta magistritods kaks eesmaérki, millest teine puudutab
kéesolevat magistritodd: eesmark oli valja selgitada Opilaste véararusaamad seoses
immuunsisteemiga. Selle uurimiseks koostas K. Karis testi, mille viis labi 159 dpilase peal.
Tulemustest selgus, et Opilastel olid immuunsisteemist, haigestumisest, vaktsineerimisest ja
allergiast ltinklikud teadmised: dpilased kasutasid teadmisi ja mdisteid, ilma, et oskaksid neid
omavahel seostada, kusjuures sarnased véararusaamad olid nii 9. kui 10. klassi dpilatel. Ka ei
osanud Opilased seostada haigusi ja haigestumist bioloogiliste haigustekitajatega, vaid pidasid
haiguste pdhjuseks ilmastikutingimusi ja nérka immuunsisteemi. Ka tundus, et dpilased ei tee
vahet viirustel ja bakteritel: kasutatakse kas sona ,,viirus* voi ,,bakter”, aga mitte molemat

korraga. (Karis, 2016)

Kersti Sikk pustitas oma 2016. aasta magistritoos kaks eesmarki, millest esimene on otseselt
seotud kaesoleva magistritdos pusitatud eesmarkidega: uurida Opilaste arusaamasid
vaktsineerimisest. Selleks koostas K. Sikk testi, mille viis labi 47 Gpilase peal. Tulemustest
selgus, et ,,0pilased teavad vaktsineerimise pohiteooriat, kuid jddvad hitta oma valikute
pohjendamise ja teadmiste rakendamisega uutes situatsioonides®. Opilased oskasid valida dige
vastuse kiisimusele ,,mis on vaktsineerimine?*, kuid ei osnud oma vastust pohjendada. Ka siin,
sarnaselt K. Karise (2016) magistritdds labi viidud uuringule, leiti, et Opilased teavad

bioloogiaalaseid termineid, kuid ei oska neid korrektselt seostada. (Sikk, 2016)

Voorkeelseid allikaid, mis uurivad immunoloogia-alaised vaararusaamu, leidub rohkem:
Subari (2017) viis 1&bi uuringu, kus osales 35 bioloogiatudengit. Kuigi selles uuringus osalesid

tudengid, oli tulemusi, mis on olulised ka antud magistrito6s gimnaasiumiastmele koostatud

21



Immunoloogia kursuse kontekstis: Opilased ei tee vahet antigeenil ja antikehal; dpilased
seostasid antigeeni ainult patogeenide ja mikroobidega; Opilastel on raskusi immuunsuse
kujunemisest arusaamisega; Opilastel on vaktsiinidest ja vaktsineerimisest pealiskaudsed
teadmised. (Subari, 2017) Simon, Enzinger ja Fink (2017) uurisid viirustega seonduvaid

vadrarusaamu. Viirustega seonduvaid vaararusaamu ilmestab selle artikli pealkiri: ,,,,The evil
virus cell*: Students’ knowledge and beliefs about viruses“ (ehk ,,Kuri viirusrakk*: Opilaste

teadmised ja arusaamad viirustest) (Simon, Enzinger, & Fink, 2017). Tegelikkuses ei ole

viirused ei kurjad ega rakud. Uuringu valimisse kuulus 646 dpilast Austria koolidest, neist 199
keskkooli (10. klassi) dpilast. Opilaste seas viidi labi kisitlus. Tulemused olid enamasti
oodatavad: 7. klassi dpilastel olid antud teemast kdige puudulikumad teadmised, seejarel tulid
10. Klassi Opilased, siis 1. aasta tudengid (mitte-bioloogia erialadelt) ning seejérel, viimasena
1. aasta bioloogiatudengid. Siiski oli (llatavaid tulemusi: nakkusallikate ning nakkuse
arahoidmise osas olid koigil opilastel sarnased teadmised, sama viirusvastase vaktsineerimise
kohta. Arusaadavalt oskasid 1. aasta bioloogiatudengid kdige paremini selgitada
viirusnakkusega seonduvat immunvastust, viiruse bioloogiat ja struktuuri, kuigi samas oli
viiruse bioloogiaga seonduvaid teadmisi, mis olid parimad just keskkooli (10. klassi) dpilastel.
Huvitav on see, et keskkoolidpilased seostasid viirust moraalsete omadustega, sh ,kuri” ja
seostasid palju rohkem ,,viirust™ arvutiviirusega. Tsiteerides viidatud artiklist, siis ,,10 dpilast
kirjutasid selgesonaliselt, et ,,Ma arvan, et enamik Viirusi on delad““. Huvitav on ka see, et

viiruse kui elusorganismiga seonduvad vadrarusaamade sagedus oli kdigis vanuse —ja

haridusklassides sarnane. (Simon et al., 2017) See pole tegelikult imekspandav, sest isegi
teadlsed pole siiani joudnud konsensusele, kas viirused on ,,pariselt” elus voi mitte: viirused
on liiga keerulised, liiga spetsiifiliste geneetiliste adaptsioonidega ja evolutsioonivdimega, et
olla ,,surnud“ (elutud). Selle probleemi lahendamiseks on pakutud vélja ka ,,viirusraku‘
(virocell) kontseptsioon: viirus on elus peremeesrakus ning elutu rakuvalise virioni kujul.
(Forterre, 2016; Stefano & Kream, 2022)
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2. METOODIKA

Kaesoleva magistritdté raames koostasin glmnaasiumiastmele, s6ltuvalt koolist ja selle
kursuste siisteemist, suuna —voi valikkursuse ,,Jmmunoloogia®. Magistritod eesméark on uurida
koostatud kursuse efektiivsust ainealaste teadmiste omandamisel ja dpilaste immunoloogia-

alase enesehinnangu kujunemisel

Koostatud dppematerjal on (he gimnaasiumi kursuse ehk 35-tunni mahus. Koostatud
slaidiesitlustel on markmetesse toodud vajalik lisainfo ja viited Opetaja jaoks; ning

praktikumide l&biviimiseks on loodud lisalehed Gpetajatele.

2.1Uuringu disain, valim, instrumendid ja analtitsimeetodid

,Immunoloogia®“ kursuse koostasin peamiselt teaduskirjandusele toetudes. Enim
kasutatavateks teadusartiklite andmebaasideks olid NCBI (National Center for Biotechnology
Information), ResearchGate, Nature, Science, Cell jt. Lisaks kasutasin usaldusvaarseid
veebimaterjale, peamiselt riiklike ja/vbi rahvusvahelisete organisatsioonide nagu NIH
(National Institutes of Health), WHO (World Health Organization), Terviseamet jt omasid.
Kursuse teooria osa ehk slaidiesitluste loomiseks kasutatud allikate loetelu on toodud Lisas 8.

Uuringu disain

Kursuse loomiseks koostasin 2021. aasta oktoobris-detsembris kdigepealt struktureeritud
dokumendi, millesse koondasin oma objektiivsel hinnangul kdik ko&ige olulisemad
immunoloogia teemad ning nende sisu marksonadena ja/vGi pikemate Kirjeldustega.
Tegelikkuses algas kursuse loomine osaliselt juba 2021. aasta suvel ja sama dppeaasta alguses,
kuna mul oli t66andjaga kokkulepe, et Opetan tuleva (2021/2022) Gppeaasta stgisperioodil
sellise sisu ja nimetusega kursust. Seetdttu on Google Docs’i struktuuridokumendi loomise
kuupéevaks tegelikult 17.08.2021, kuid pdhiosa sellest koostasin 2021. aasta stgisel. 2022
jaanuarikuu alguses toimusid ka vestlused Tartu Ulikooli Tehnoloogiainstituudi (TUTI)
vastavate erialade teadlastega, et panna paika kursusel labiviidavate praktikumide sisu ja
praktikumide toimumisaeg. Kursuse praktikume aitasid ette valmistada ning praktikumide
jaoks vahendeid hankida voi laenata nooremteadur Krodt Arbo, MSc, molekulaarse 6koloogia
kaasprofessor Veljo Kisand ja Viia Kdiv, MSc, kelle ideedest kujunesid valja kursusel labi
viidavad kaks praktikumi. Kursuse tapsem struktuur valmis jaanuarikuu jooksul, peale vestlusi.
Veebruaris alustasin kursuse materjalide, slaidiesitluste ja praktikumiprotokollide ja nende
korraldamiseks vajaliku ette valmistamisega. Tartu Tamme Gumnaasiumi (TTG) 3. periood,

millel esmakordselt seda kursust 6petama hakkasin, algab 10. martsil ning 16ppeb 7. juunil,
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kuigi antud magistritdd kontekstis oli viimaseks pdevaks 25. mai, mis oli Gppetdd viimane
péaev, mil dppetdo veel toimus. Selleks ajaks oli dpilastel teooriaosa omandatud, praktikumid
labitud ja t60s uurimiseks kasutatud test teist korda labitud. Seega dpetasin t00 teoreetilist osa,
mis tugineb slaidiesitlustele, terve perioodi jooksul; ning praktikume viisin labi maikuu

alguses-keskpaigas.

Tabel 1. Uuringu disain

Aeg Tegevus

August 2021 Kursuse struktuuridokumendi, mille pdhjal kursus hiljem

loodi, loomine ning esialgse tlesehituse paikapanemine

Oktoober-detsember 2021 Struktuuridokumendi p&hiline koostamine/taitmine

Oktoober 2021-mai 2022 Erialase materjaliga tutvumine

Jaanuar 2022 Vestlused TUTI teadlastega, et paika panna praktikumide
sisu ja toimumisaeg

Jaanuar 2022 Kursuse  struktuuridokumendi  16pliku*  versiooni
valmimine

Veebruar 2022 Slaidiesitluste, praktikumiprotokollide jt materjalide
koostamine ja valideerimine ekspertmeetodil

Mérts-mai 2022 Kursuse dpetamine Tartu Tamme Gimnaasiumis

Maérts ja mai 2022 Andmete kogumine

Mai 2022 Tulemuste analutsimine

Aprill-mai 2022 Magistritdo kirjutamine ja vormistamine

*Tegelikkuses tditsin ja muutsin seda osaliselt ka kursuse Gpetamise jooksul.
Uuringu valim

Uuringu labiviimiseks valisin mugavusvalimi, mis koosnes ihe Tartu linna gimnaasiumi 11.
meditsiinikallakuga klassi Opilastest. Opetasin seda kursust 26-le 11. klassi 6pilasele, ehk
uuringus osales 26 dpilast vanuses 17-18. Uuring viidi labi 2022. aasta maértsi —ja maikuus

Tartu Tamme Glimnaasiumis.

Valimi ja selle suuruse pdhjuseks on see, et tootan Tartu Tamme Gimnaasiumis bioloogia —ja
suunakursuste Opetajana ning 2021/2022 dppeaastal kuulus ,,Immunoloogia“ kursus ainult

meditsiini suuna Gpilaste suunakursuste hulka. 2022/2023 6ppeaastal saab see kursus olema nii

24



meditsiini —kui loodussuuna Gpilaste suunakursuseks, millisel juhul hakkan edaspidi dpetama

seda kursust ~2 korda rohkematele dpilastele.
Uuringu instrumendid

Opilaste immunoloogia-alaste teadmiste hindamiseks koostasin testi ,,Jmmunoloogia ABC* (vt
Lisa 3). Selleks, et ndha, kuidas testi tulemus peale kursusel omandatud teadmisi paranes,
sooritasid Opilased testi kaks korda: eeltesti kursuse alguses (kohe esimesel tunnil, enne
teoreetiliste teadmiste omandamist) ning jareltesti kursuse teooriaosa I6ppedes (st peale kdigi

slaidiesitluste labimist), kusjuures kummalgi korral ei teavitatud dpilasi eesootavast testis.

Kvantitatiivse modteriistana kasutasin ,,Immunoloogia ABC* testi. Test koosneb 26-st
hinnatavast, valikvastustega kiisimusest ning kolmest kiisimusest, kus Gpilane peab avaldama
oma arvamust: 1) ,,Oma immunoloogia-alaseid teadmisi hindan 10-palli skaalal hindega...”; 2)
,, Lesti raskust hindan 10-palli skaalal hindega...”; 3) ,,Kdige raskem kiisimus oli kiisimus nr
......... “. Hinnatavate kisimuste pdhjal sai 6pilane tulemuse (protsentides), kuid t66d Gpilane
katte ei saanud: Opilased said oma tdid vaadata alles siis, kui ka testi jareltest oli tehtud ja

Opetaja poolt hinnatud.
Testi kvaliteedi tagamine

Kvantitatiivseid andmeid kogusin oma magistrit6o kédigus ,,Jmmunoloogia ABC* testiga. Testi
koostasin lahtudes Jaan Mikku loengukonspektist ,, AINETESTID* valikvastustega tilesannete
osast (Mikk, 2002). Jaan Mikk on ka toonud vélja kaks pohilist testi kvaliteedi néitajat:

reliaablus (reliability) ja wvaliidsus (validity). ,Reliaablus ehk usaldusvéirsus viitab
modtmistdpsusele ehk modtmiste jarjekindlusele. See kirjeldab, kuivord on
mdadteinstrumendiga kogutud andmed juhuslikud ehk kui tdpne on mddteinstrument. Valiidsus
ehk kehtivus nditab seda, kuivord vastab mddoteinstrument uuritavale nahtusele, ehk kui
objektiivselt saab antud mddteinstrumendiga antud nadhtust hinnata. Kvaliteetne
andmekogumisviis/mdoteinstrument on disainitud nii, et see on nii reliaabne kui valiidne.

(R&mmer, 2014) Babbie (2020) on kirjeldanud seda kui mérklaua tabamist noolega: reliaablus

néitab seda, kui tdpne sa oled ehk kui suur on ala, mida sa suudad mérklaual j&rjepidevalt tabada
(,,kui tihti suudad sa sama kohta tabada?*). Valiidsus niitab seda, kui 1dhedal asub see ala
maérklaua keskpunktile (marklaua kontekstis tdhendaks see seda, kui palju punkte sa keskmiselt
uhe lasuga/viskega saad). See tahendab, et test vdib olla disainitud nii, et saadakse jarjepidevalt
sarnased tulemused (ehk reliaablus on korge), kuid see ei tdhenda, et tulemusi saaks

objektiivselt kasutada nahtuse selgitamiseks (ehk valiidsus on madal). (Babbie, 2020)
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Antud magistritods dritasin tagada mdoteinstrumendi kvaliteeti jargnevate meetoditega:

e Vastamine ei vOtnud Opilastel kaua aega (20-25 min).

e Vastamise tingimused olid nii eeltesti kui jareltesti puhul samad: Opilastel oli
piiramatult aega vastamiseks ning Opilasi ei teavitatud ette testi sooritamise ajast, ehk
ettevalmistumisaega ei olnud.

o Opilasi ei premeeritud kummalgi katsel mitte iihelgi moel.

o Opilasi informeeriti testi labiviimise eesmargist (ehk kaesoleva magistritéd raames),
sealhulgas sellest, et testi eesmérk on hinnata nende arengut kursuse jooksul.

e Vastamine toimus tunni ajast, mitte dpilaste vabast ajast.

o Opilased olid mdlemal korral teadlikud sellest, et nad ei saa testi eest arvestuslikku
hinnet.

o Opilased olid teadlikud sellest, et ma ei avalikusta antud magistritods (ega
koolis/tunnis) nende tulemusi nimeliselt ehk konfidentsiaalsus oli tagatud.

Ka kogusin magistritod kaigus kvalitatiivseid andmeid: kursuse I8ppedes viisin labi
tagasisidekusitluse, kus Opilased vastasid etteantud véidetele 4-astmelisel Likerti skaalal
(,,tdiesti ndus®, ,,pigem nodus®, ,,pigem ei ole nous“ ja ,.ei ole nous™). Klsitluse koostasin
Google’i Vormide keskkonnas (vt Lisa 4). Tagasisideksitluses kisisin Opilaste arvamust

kursuse kvaliteedi, kasulikkuse, raskusastme jm o0sas.

Ka ksisin kursuse valideerimiseks viie bioloogia0petaja arvamust koostatud Immunoloogia
kursuse materjalide osas. Vastas kaks Gpetajat. Opetajatelt kilsisin arvamust vabas vormis,
andes neile tagasisidestamisel abiks marksdnad: kursuse raskustase, eakohasus, kvaliteetsus,
uudsus, vdimetekohasus, huvi, vastavus Oppekava eesmarkide saavutamisel ja

valdkonnapédevuste arendamisel. Vastused sain nendelt Gpetajatelt meili teel.
Analuusimeetodid

Kursuse Oppe-efektiivsuse hindamiseks kasutatavate parameetrite (4) tootlemiseks ning
statistiliseks andmeanalliisiks kasutasin  programmi  Microsoft Office Excel 2016.
,2Immunoloogia ABC* testi tulemustel, immunoloogia-alase enesehinnangu muutusel ning
testi raskuastme hindamise muutusel maérati jargnevad andmete karakteristikud: aritmeetiline
keskmine, standardhélve, mediaan ning miinimum —ja maksimumtulemus. ,, Kdige raskema
kiisimuse valiku puhul leiti kdige populaarsemad valikud ja nende vastavad arvukused.

Selleks, et ndha kas eeltesti ja jareltesti keskmiste tulemuste vahe on statistiliselt oluline,
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kasutasin kahe sdltuva valimi kahepoolset t-testi ning méaérasin olulisuse tdendosuse (p-

vaartuse) usaldusnivool 95% (Student, 1908). Sama meetodit kasutasin immunoloogia-alase

enesehinnangu kursuse-jargse muutuse ja testi raskusastme kursuse-jargse muutuse puhul.
Selleks, et mairata parameetrite omavaheline seos (nt Opilase immunoloogia-alase
enesehinnangu ja testi tulemuse vahel, testi raskuastme hinnangu ja immunoloogia-alase
enesehinnangu vahel jt), maarasin nende korrelatsioonikordajad (rs). Selleks kasutasin
Spearmani astakkorrelatisoonikordajat, kuna see v@imaldab hinnata korrelatsiooni ka
diskreetsete tunnuste puhul (Rootalu, 2014; Tooding, 2015). Lineaarset korrelatsioonikordajat

ei saanud ma kasutada kuna kaks parameetrit (immunoloogia-alane enesehinnang ja testi

raskusastme hinnang) olid diskreetsed, erinevalt testitulemustest, mis olid pidevad andmed.

2.2 Immunoloogia kursuse sisu Kirjeldus
Gumnaasiumiastmele koostatud Immunoloogia kursus koosneb teoreetilisest osast, mille

moodustavad slaidiesitlused; ning praktilisest osast kahe laboripraktikumi kujul.
Koostatud kursus koosneb 7 slaidiesitlusest, millede teemapealkirjad on jargmised:

1. Sissejuhatus. Mis on immuunsus? Immuunsiusteemi pohilised organid. Esmane Kaitse
haigustekitaja vastu.

2. Lumf, limfisooned, lumfisGlmed ja limfististeem. Turse ehk paistetus. Immuunsisteemi
pdhilised molekulid. Igapdevaelu mdju immuunsusele.

3. Immuno-fusioloogilised ndhtused: pdletik ja palavik. Pdletiku ja palaviku tekkep8hjused,
mehhanism ning immunoloogiline eesmark.

4. Immunopatoloogia: autoimmuunsus, immuunpuudulikkus ja dlitundlikkus, sh allergia.
Allergia tekkimise pdhjused ja allergia ravi.

5. Kuidas ehk milliste molekulidega tunnevad immuunrakud &ra probleemi/infektsiooni?
Immuunsisteemi imeline mitmekesisus. Miks me ldse haigeks jadme?

6. Immuunrakud I: mieloidrakud. Kaasasundinud immuunsuse rakud. Makrofaagid,
dendriitrakud jt.

7. Immuunrakud II: lumfoidrakud. Mélurakud ja immuunmalu. Antikehade t66p&himdte ja

stinteesimine. Vahirakke tapvad immuunrakud.

Keskmine slaidide arv he slaidiesitluse kohta on 16 slaidi ning kokku koosneb kursuse
teoreetiline osa 110 slaidist, koos tiitel —ja I6puslaididega. Iga slaidi alla, markmetesse, on
kirjutatud kogu vajaminev teoreetiline osa slaidil oleva kirjeldamiseks/kommenteerimiseks. Ka

on slaidi markmetes toodud slaidil oleva info teadusallikad ja piltide allikad, sh slaidil oleva
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joonise vOi pildi tdpsem kirjeldus. Slaidiesitlused on kattesaadaval Google Drive’i kaustas:
https://drive.google.com/drive/folders/IuFD37ZgyxzBiKJV XY Fpl35jfVKW84-

Qu?usp=sharing. Slaidiesitlused on toodud ka antud magistritod Lisades (Lisa 13).

Slaidiesitlusteks ehk kursuse teooriaosaks kasutatud allikate loetelu on toodud Lisas 8.
Kursusel viiakse labi kaks laboratoorset praktilist t66d:

I.  Antibiootikum —ja faagiteraapia
Il.  SARS-CoV-2 infektsiooni tuvastamine RT-PCR meetodiga

Kursuse ligikaudne kestvus: 14 x 70 min loengutundi ning kaks laboripraktikumi, kestvustega
vastavalt 3 h ja 4 h, lisaks Uks tund | praktikumi tulemuste analttsimiseks. Il praktikumi
tulemusi analulsitakse kas eraldi, jargmises loengutunnis, v6i koheselt, kuna tulemused
saadakse katte samal péeval, praktilise t60 viimases etapis. See ajakulu on vdrdeline Uhe
gimnaasiumi Kkursuse Kkestvusega: vastavalt Eesti Vabariigi P&hiseadusele on (he

gmnaasiumi kursuse kestvus 35 akadeemilist tundi (45 minutit), mis on vdrdeline ligikaudu

26 tunniga (Pdhikooli ja gimnaasiumi riiklik dppekava, 2002).

2.2.1 Praktikumide sisu Kirjeldused
Kuna stsenaariumi-pdhine dpe ja rolliméngud on efektiivsed 6petamisviisid rakendatakse neid
ka laboripraktikumides. M@lemas laboripraktikumis vatavad dpilased bioanaltdtiku rolli, kes

tegeleb thiskonna tervise seisukohast vaga olulise valdkonnaga.

Esimeses praktikumis on stsenaarium jargmine: dpilane on bioanaliiltik, kes viibib piirkonnas,
kus antibiootikumiresistentsus (ABR) on tdsine probleem. Vvastavalt praktiumiprotokollis
viidatule on tosisemaks piirkonnaks maailmas hetkel Sahara-tagune Aafrika. Selles
stsenaariumis on tegemist ABR-epideemiaga, kus iga paev sureb mitukiimmend inimest ABR-
pbhjustatud bakteriaalsetesse haigustesse, ehk tegemist on tervisekriisiga. Opilane peab
tuvastama, kas tema patsienti nakatanud bakterit on v@imalik erinevate antibiootikumidega
(antibiootikumteraapia) vOi bakteriviirustega ehk faagidega (faagiteraapia) surmata voi alla
suruda ja nii bakteriaalset haigust ravida. Sealjuures peab dpilane maarama, kas ja millised
antibiootikumid ning kui efektiivselt antud bakterit surmavad v6i nende elutegevust alla
suruvad. Ka nakatab Opilane uuritavat bakterit reoveest eraldatud bakteriofaagidega, et naha,
kas antibiootikumiresistentse bakteri puhul oleks v&imalik alternatiivina rakendada
faagiteraapiat. Mdlema meetodi puhul hindavad Opilased efektiivsust nn surnud ringi/laigu
alusel (vt Lisa 9). Uuritavaid baktereid on praktikumis kuus erinevat, kusjuures kdik need

bakterid (vOi samasse bakteriperekonda kuuluvad bakterid) on ka oportunistlikud patogeenid
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— ehk mikroobid, kes ,,voimaluse korral“ (opportunity) véivad haigust pdhjustada, kuid
tavaliselt seda ei tee. Need ,,voimalused* voivad olla nditeks haava kaudu organismi sattumine,
suures koguses alla neelamine/hingamine jm. Seega on ka pariselt vajalik labori ohutuseeskirja
jargimine, kuid elementaarseid, ka praktikumiprotokollis vélja toodud ohutusndudeid jalgides
ei ole Bpilased kuidagi ohustatud. Opilased teevad paaristddd ning valivad nende kuue bakteri

seast vélja Ghe uurimiseks.

Teises praktikumis saavad Opilased endale praeguse uhiskonna kontekstis védga olulise rolli:
Opilased on bioanalltikud, kes tegelevad nn koroonaproovide analulsimisega ehk SARS-
CoV-2 viirusinfektsiooni  tuvastamisega.  Hupoteetilisse  laborisse, kus Opilased
bioanaltltikutena todtavad, on saabunud kuue potentsiaalselt koroonaviirusega nakatunud
patsiendi proovid. Tegemist on paris koroonaviiruse patsientide proovidega, mis saadi TUTI
teadlastelt. Ohutuse eesmérgil on SARS-CoV-2 virionidelt ehk viirusosakestelt (eeldusel, et
need on proovis olemas, st inimene on koroonaviirusega nakatunud) kapsiid ehk valguline kest
eraldatud, mis teeb viiruse nakatumisvdimetuks; ning ka viiruse genoom on fragmenteeritud,
ehk osadeks tehtud. Selline viiruse genoom ei ole funktsionaalne. See tdhendab, et
patsiendiproovis on alles vaid SARS-CoV-2 (fragmenteeritud) RNA, eeldusel, et patsient oli
koroonaviirusega nakatunud. Sarnaselt esimesele laboripraktikumile: elementaarseid ning ka
praktikumiprotokollis toodud ohutusndudeid jargides ei ole Opilased kuidagi ohustatud.
Tapsemalt saab ohutuseeskirja kohta lugeda Il laboripraktikumi praktikumiprotokollist.
Opilased madravad praktikumi kaigus, kas nende patsient on koroona-positiivne vai mitte.
Selleks teostavad nad (paaristéd) nn koroona-PCR-i, millest nliiidseks ilmselt k6ik inimesed
juba kuulnud on ning paljud on ka kdinud PCR-testiks proovi andmas. Kdigepealt viivad
Opilased labi oma patsiendi RNA-prooviga RT-PCR-i (pOdrdtranskriptsioon-polimeraasi
ahelreaktsiooni, reverse transcription polymerase chain reaction) ning anallusivad seejarel
saadud PCR-proovi agaroosgeelelektroforeesil. Tulemuseks on geelipilt, mille alusel on
voimalik kindlaks teha koroona-positiivseid (vt Lisa 10). Metoodika kohta saab rohkem lugeda
Il praktikumiprotokollist.

Tapsem info bakterite nimetuste, laboripraktikumides kasutatavate metoodikate, teadusallikate

jm kohta on leitav praktikumiprotokollidest. Need on toodud vastavalt t66 Lisades 11 ja 12.
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2.2.2. Immunoloogia kursuse teoreetilise osa sisu luhikirjeldus
Loengute jooksul saavad Opilased tlevaate jargnevatest immunoloogia teemadest: immuunsuse
mdiste ja olemus; immunoloogia p6himdisted; immuunsusteemi pohilised organid ja
molekulid; immuunsuses osalevad rakud; immuunsisteemi disfunktsionaalsusega kaasnevad
haigused; pdletik ja palavik; limf ja limfiststeemi; vereloome ja immuunrakkude tekkimine;
mueloidrakud ehk ~kaasasundinud immuunrakud; limfoidrakud ehk ~omandatud immuunsuse
rakud; malurakud ja immuunmalu; antikehade t66pdhimdte; millised immuunrakud, kus kohas
asuvad, kui palju ning millistes immuunprotsessides osalevad? Opetaja jaoks on iga slaidi alla,
méarkmetesse, toodud pikem ja pdhjalikum selgitus, sh ndited ja terminite Kirjeldused,
protsessis osalevad molekulid ja nende nimetused jpm. Slaidiesitluste sisu on p&hjalikumalt

kirjeldatud Lisas 13, koos slaidiesitlustega.
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3. TULEMUSED

Antud magistritdo raames koostasin glimnaasiumiastmele Immunoloogia suuna/valikkursuse.
Koostatud kursust on kirjeldatud tulemuste peatiikis 3.3. Selle magistritoé eesmérgiks oli leida,
kuidas mdjutab nelja uuritavat parameetrit see, kui Gpilane l&bib koostatud Immunoloogia
kursuse. Need uuritavad parameetrid olid: dpilaste ,,Immunoloogia ABC* testi keskmine
tulemus, Opilaste immunoloogia-alase enesehinnangu muutus, Opilaste hinnang testi
raskusastmele ning ,.koige raskema kiisimuse* valik. Lisaks kiisisin tagasisidet kursuse labinud
Opilastelt ning kisisin arvamust kursuse kohta kahelt bioloogiadpetajalt. Tagasiside on toodud

tulemuste peattkis 3.2.

3.1 Immunoloogia kursuse labimise mdju opilaste testitulemusele, immunoloogia-
alasele enesehinnangule, testi raskusastme hinnangule ja ,,raskeima

kiisimuse* valikule.

Joonis 2

Opilaste ,, Immunoloogia ABC “ testi keskmised tulemused enne ja parast kursuse labimist
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Joonisel 2 on toodud opilaste ,Immunoloogia ABC* testitulemused kastdiagrammina.
Horisontaalne joon kastis téhistab mediaani, ,,x* tdhistab aritmeetilist keskmist ning kast

tdhistab 50% keskmiste tulemuste jaotust. Vertikaalsete joonte tipud t&histavad vastavalt
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jaotise miinimum —ja maksimumtulemust ning nende vahele ja&b vastavalt 25% alla ja Ule

keskkvartiili jaotisest. Tapid tahistavad erindeid.

26-st Opilasest sooritas erinevatel pdhjustel testi teisel korral vaid 21 dpilast, mist6ttu on
Joonistel 2 ja 3 ning Tabelis 2 esitatud vaid nende 21 dpilase tulemused, kes sooritasid testi
kahel korral. Lisas 6 on toodud kastdiagramm, kus on eeltesti puhul kaasatud kéik (n = 26)
Opilased ning jareltesti puhul jareltesti (n = 21) sooritanud dpilast.

Tabel 2

., Immunoloogia ABC * testi tulemuste statistiline analliis

Valimi | Aritmeetiline | Standard- | Mediaan | Miinimum | Maksimum | p-véartus
suurus keskmine hélve
Eeltest 21 56,29 6,32 55 45 72 -
Jéreltest 21 68,10 7,73 68 57 85 <0,0005

Opilaste (n = 21) keskmine testi tulemus enne kursuse labimist oli 56,3% (ehk 17,4 punkti
maksimaalsest 31-st), kusjuures mitte Uihegi dpilase testi tulemus ei tletanud hinde ,,4* 1avendit
(75%). Nelja dpilase esmakordne tulemus oli puudulik (alla 50%), kuigi testide tulemused ei
mdjutanud dpilaste kursusehinnet. Jareltesti puhul oli keskmiseks testi tulemuseks 68,1% (ehk
21,1 punkti maksimaalsest 31-st), seega tousis ,,Jmmunoloogia ABC* testi tulemus kursuse
labimisega keskmiselt 11,8%. Testitulemuste vordlemiseks kasutasin kahe sdltumatu grupi t-
testi. Nullhiipoteesiks on, et Opilaste ,,Jmmunoloogia ABC* testi keskmine tulemus kursuse
labimisega ei muutu. Sisukaks hlpoteesiks on, et Opilaste keskmine testi tulemus muutub
kursuse labimisega. Anallsimiseks kasutasin programmi MS Excel. Muutus oli statistiliselt
oluline (p<0,05) seega saab vastu votta sisuka hiipoteesi. Miinimum —ja maksimumtulemus
tdusid sarnaselt: miinimumtulemus tbusis 12% vorra (enne 45%, nudd 57%) ning

maksimumtulemus 13% vdrra (enne 72%, nlid 85%).
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Joonis 3

Opilaste immunoloogia-alane enesehinnang enne ja parast kursuse labimist
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Joonisel 3 on toodud dpilaste (n = 21) vastused kiisimusele ,,Oma immunoloogia-alaseid
teadmisi hindan 10-palli skaalal hindega...*. Sarnaselt Joonisele 2 on ka siin toodud vaid 21
Opilase tulemused, sest viiel Gpilasel ei olnud vB@imalik testi teistkordselt sooritada. Nende

Opilaste numbrid (originaalnimekirja alusel) on toodud x-teljel.
Tabel 3

Opilaste immunoloogia-alase enesehinnangu analiiiis

Valimi | Aritmeetiline | Standard- | Mood | Miinimum | Maksimum | p-vaartus
suurus kesmine hélve
Eeltest 21 3,05 1,29 2 2 6 -
Jéreltest | 21 4,52 1,76 5 1 8 <0,0005

Opilaste keskmine immunoloogia-alane enesehinnang enne kursuse labimist oli 10-palli
skaalal 3,05 ning parast kursuse labimist 4,52. Keskmine hinnang tbusis seega 1,48 palli.
Muutus oli statistiliselt oluline (p<0,05). Enimlevinud enesehinnangu valik (mood) 10-palli
stisteemis oli enne kursuse l&dbimist 2 ning pérast kursuse labimist 5. Miinimumvaartus langes

the palli vOrra ning maksimumvaartus tdusis 2 palli vorra.
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Joonis 4

Opilaste hinnang testi raskusastmele enne ja parast kursuse labimist.
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Joonisel 4 on toodud dpilaste hinnang ,,JImmunoloogia ABC* testi raskusastmele enne ja parast

kursuse l&bimist. Tulemused on saadud ,,Jmmunoloogia ABC* testis (toodud Lisas 3) kusitud

kiisimuse ,, Testi raskust hindan 10-palli skaalal hindega...” vastustest. Opilased pidid hindama

testi raskusastet 10-palli skaalal. Ka sellel joonisel on sarnaselt varasematega toodud nende 21

Opilase tulemused, kes sooritasid testi

(originaalnimekirja alusel) on toodud x-teljel.

Tabel 4

molemal

korral.

Opilaste ,, Immunoloogia ABC“ testi raskusastme hinnangute analiitis

Nende &pilaste numbrid

Valimi | Aritmeetiline | Standard- | Mood | Miinimum | Maksimum | p-vaartus
suurus kesmine hélve
Eeltest 21 7,76 1,31 8 5 10 -
Jareltest 21 7,33 1,67 8 3 10 0,004

Opilaste keskmine hinnang ,Immunoloogia ABC* testi raskusastmele langes kursuse

labimisega vahesel méaral: 0,43 palli vorra (10-palli siisteemis). Muutus oli statistiliselt oluline

(p<0,05). Mood ja maksimumvaartused on olnud mdlemal juhul samad. Muutunud on
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miinimumvaartus: madalaim hinnang testi raskusastmele oli teisel sooritusel kahe palli vorra

madalam.

Esines ka erindeid: testi esmasooritusel oli ka teistest markimisvaarselt madalamaid (madalaim
tulemus 32%) ja kdrgemaid (kGrgeim tulemus 72%) tulemusi (vt Lisa 5). Uhe Gpilase (Gpilane
nr 5, Joonis 3) immunoloogia-alane enesehinnang langes 6 pealt (eeltesti hinnang) 1 peale
(jareltesti hinnang).

Tabel 5

Parameetrite-vaheline statistiline anal(iiis

Testi tulemus < Testi tulemus <> Immun. enesehinnang <>
immun. enesehinnang raskusastme hinnang raskusastme hinnang
Néitaja Enne Parast Enne Parast Enne Parast
Is 0,0098 0,4565 0,0167 -0,1215 -0,3229 -0,6024
n 21 21 21 21 21 21
t 0,04 2,24 0,07 0,53 1,49 3,29
df 19 19 19 19 19 19
p 0,97 0,038 0,94 0,60 0,15 0,004

rs — Spearmani korrelatsioonikordaja, n — valimi suurus, t — t-statistiku vaartus, df — vabadusastmed, p — p-véértus

Tulemusi statistiliselt analtiisides vordlesin omavahel kolme parameetrit, kasutades Spearmani
korrelatsioonikordajat. Vordlesin omavahel oOpilaste ,,Jmmunoloogia ABC* testi tulemust,
Opilaste immunoloogia-alast enesehinnangut ja Opilaste hinnangut testi raskusastmele.
Analiusimiseks kasutasin programmi MS Excel. Nagu tabelist 5 néha, siis kdigi parameetrite
vahel ei olnud (tugevat) korrelatsiooni.

Enne kursuse labimist ei olnud ,,Jmmunoloogia ABC* testi tulemuse ja immunoloogia-alase
enesehinnangu vahel korrelatsiooni (rs lahedane nullile, 0,0098). Ka nditab suur p-vaartus (p =
0,97), et tulemused ei ole statistiliselt olulised. Seevastu olid keskmiselt tugevas positiivses
korrelatsioonis kursuse-jargne (,,Parast®) testi tulemus ja immunoloogia-alane enesehinnang,
ehk mida korgem oli dpilase ,,JImmunoloogia ABC* testi tulemus, seda kdrgem oli tema
immunoloogia-alane enesehinnang (10-palli slsteemis). Korrelatsioonikordaja naitas
keskmiselt tugevat positiivset seost (rs = 0,4565) testitulemuste ja immunoloogia-alase
enesehinnangu vahel. Tulemused olid statistiliselt olulised (p < 0,05).
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Testi tulemuse ja testi raskuastme hinnangu vahel (teine veerg Tabelis 5) ei olnud enne kursuse
labimist korrelatsiooni (rs = 0,0168) ning tulemused ei olnud statistiliselt olulised (p = 0,94).
Parast kursuse labimist esines ndrk negatiivne korrelatsioon (rs=-0,1216), st mida kdrgem oli
opilase ,Immunoloogia ABC® testi tulemus, seda madalam oli tema hinnang testi
raskuastmele; kuid kdrge p-vaartuse tdttu (p = 0,60) ei olnud see suhe statistiliselt oluline.
Opilase immunoloogia-alane enesehinnang ja hinnang testi raskuastmele olid negatiivses
korrelatsioonis nii enne kursuse labimist kui parast kursuse ldbimist (rs vaartus vastavalt -
0,3229 ja -0,6025), kuid kursuse-eelsete hinnangute suhe ei olnud statistiliselt oluline (p =
0,15). See-eest parast kursuse labimist sooritatud testi tulemustes esines statistiliselt oluline
negatiivne korrelatsioon immunoloogia-alase enesehinnangu ja testi raskusastme hinnangu
vahel (p<0,05). See tdhendab, et mida kdrgem oli 6pilase immunoloogia-alane enesehinnang,
seda madalam oli tema hinnang testi raskusastmele.

Maédrasin ka ,,koige raskema kiisimuse® valikute moodid. Andmed sain ,,Immunoloogia ABC*
testi kiisimuse ,,Koige raskem kiisimus oli kiisimusnr ......... ” vastustest (vt Lisa 7). Erinevatel
pdhjustel on vastanute arv ebavordne: nagu varasemalt mainitud, siis jareltesti tegid vaid 21
Opilast 26-st. Lisaks, hoolimata juhendist, valisid mitmed dpilased mitu ,,Raskeimat kiisimust*
(mdni dpilane valis 5 voi ,,kdik™) voi jétsid hoopis sellele kiisimusele vastamata. Esimesel
korral olid analiiisimiseks sobivad 17 Opilase vastused ning teisel korral 19 Opilase vastused.
Esimesel korral peeti kdige raskemaks kisimuseks nim kiisimust nr 18 (,,Inimese keha suudab

paevas toota nii mitu erinevat antikeha®), teisel korral (6 valikut) 24. kiisimus (,,Bakteriaalseid

nakkusi eristab viiruslikest eelkodige see, et ..., vt Lisa 3 ,,Immunoloogia ABC* test). Teisena
kdige enam valiti esimesel korral kiisimusi nr 7 ja 26 (m6lemat kolmel korral) ning jareltesti
puhul samuti kiisimust nr 26 (neljal korral).

Kursuse tagasiside

Kursuse I6pus viisin Opilaste seas labi ka tagasisidekisitluse, kus dpilased vastasid etteantud
vaidetele 4-astmelisel Likerti skaalal. Tagasiside kusitlus on toodud Lisas 4. 26-st dpilasest

vastas kursuse tagasiside kusitlusele 20 Gpilast.

Viiest bioloogiadpetajast, kellelt soovisin saada koostatud Immunoloogia kursuse kohta

tagasisidet, vastas kaks Opetajat.

36



Kisisin lisaks kursuse l&binud 0&pilastelt ka bioloogialpetajate arvamust koostatud
Immunoloogia kursuse kohta. Tegelikult osutus kasulikuks ka Opilaste ,,raskeima kiisimuse
valik*, sest see nditab, mille osas vdisid Opilaste teadmised jadda veel, parast kursuse labimist,
puudulikuks. See kdik andis mulle olulist tagasisidet, mida saaksin kursuse juures jargmis(t)el
Oppeaasta(te)l parandada, et kursus oleks mugavam ja kasutajasGbralikum nii seda kursust

Opetatavatele dpetajatele kui dppivatele dpilastele.

Opilased toid vélja, et laboripraktikumid kestavad nii kaua, et neid vdiks alustada hommikul:
sel kevadel algasid laboripraktikumid, eelkdige tunniplaani téttu, 5. tunni ajal (ehk Kl 14:45).
Arvestades, et 1l praktikum kestab kokku ligi 4 tundi, on arusaadav, et dpilastele on vésitav
olla 6htuni (kI 19-ni) koolis. Ka kurtsid Opilased, et teema oli kohati ,liiga keeruline ning
teaduslik®, mistottu oli osasid teemasid raske moista. Seda tdid vilja ka Opetajad: Opetajad
leidsid, et ,.kursus sobib eelkdige neile giimnasistidele, kes on ldbinud ROK-i 1.-3. kursused,
sh molekulaargeneetika®. Léhtudes Opilastelt saadud tagasisidest, siis enamus leidis, et
,kursusel kdsitletud teemad olid [minu jaoks] véljakutsuvad. Samas tundis ka enamus, et ,,sai
enamikest kursuse teemadest hasti aru®. Ligi 10% Opilastest leidis, et praktikumiprotokolle oli
raske jélgida ning ligi sama paljud dpilased iitlesid, et ,,ei saanud enamikest teemadest hésti

[13

aru .

Olulist tagasisidet sain ka kursuse dpitavuse kohta. Opetajatelt saadud tagasisidest tuli vlja, et
kursusele oleks vaja ka toetavat konspekti, mille alusel oleks teooriat lihtsam 6ppida — ainult
slaidiesitluste pdhjal dppimine voib olla raske. See konspekt oleks vajalik ka Opetajale, kes
ennast selle kursuse dpetamiseks ette tahab valmistada. Kuna antud magistritoo esitamise ajaks
ei olnud dpilased veel kirjalikku arvestustodd sooritanud, ei saanud ma tagasisidest kiisida
nende arvamust selle kohta, kas slaidiesitluste abil 6ppimine oli piisav, et saavutada head
Opitulemused. Puudujadkidena toodi valja ka seda, et mitte kdigil koolidel ei ole oma laborit
koos kaasaegsete molekulaarbioloogia to6vahendite ja masinatega. Ka asub Tartu Tamme
Gumnaasium vahetus ldheduses Tartu Ulikooli Tehnoloogiainstituudile, mis teeb koostoo selle
instituudi teadlastega mugavamaks ja vGimalikumaks. Vastavalt Opetajate tagasisidele, siis
,,koigil Eesti koolidel seda voimalust ei ole*. Seetdttu ,,vOiks téotada vilja paberil lahendatavad

ulesanded, mis katse pohimotet edastavad ja praktiliste td6de sisu edasi annavad®.
Positiivse tagasisidena voib valja tuua jargmist:

Suurem osa Opilasi ndustus enamike kursuse tagasisidekdsitluses etteantud vaidetega: kas siis

Htdesti ndus® voi ,,pigem ndus“. Viited nagu ,kursuse kdigus omandasin uusi ja vajalikke
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teadmisi immunoloogia kohta“, ,kursus &ratas minus suuremat huvi immunoloogia ja
immuunsiisteemi vastu®, ,jdin rahule teooriaosa (ehk slaidiestitluste) kvaliteediga®,
,slaidiesitlused olid koostatud maitsekalt ja huvidratavalt®, , kursus oli loogiliselt iilesehitatud*
jpt said kas ainiti ,,tidiesti ndus* ja/voi ,,pigem ndus“ vastuseid; vOi esines vdhesel médral
,»pigem ei ole ndus* vastuseid. Ehk Opetajana voin koostatud kursuse kvaliteediga rahule jaada,

sest dpilastepoolne tagasiside oli peaaegu Giksmeelselt positiivne.

Nii Opilased kui Opetajad kiitsid kursuse kvaliteeti: Opilased tdid eraldi vélja ,,vdiga kenad
slaidiesitlused*, ,,iildpilt oli huvitav®, ,,minu arust oli kodik hea®, ,,0petaja oli ise teemas viga
sees, teadis mida ja miks ridgib“ jm. Uks tagasisidet andnud dpetaja kirjutas, et ,,tunnustan
autori t06d vaga mahuka, keerulise ja kaasaegse teemavaldkonna Opilastele huvitavaks ja
arusaadavamaks Oppematerjaliks koondamisel”. Slaidiesitluste kohta Opetajatelt saadud
tagasisidest voib vilja tuua jargmist: ,,igati abiks on autori lisatud ddremédrkused esitluses®,
»illustratsioonid on ,,monusad® ja dppimist soodustavad* ja ,,vdga hea, et on viidatud allikatele.
Oppematerjali loomine on kindlasti ndudnud paljude erinevate allikate labitddtamist,
pedagoogilist l&henemist ja andmete usaldusvéarsuse kontrolli*. Kiideti ka ponevaid praktilisi
toid, mis ,,lisavad Opilastele dpimotivatsiooni ja oskusi®, ,,motestavad teoreetiliste teadmiste
opinguid ja vajadust ning nn eluldhedust®. Oluline on ka vélja tuua, et tagasisidet andnud
Opetajad nagid kursuse potentsiaali just tulevase ametiga seoses: ,,pean niisuguste kaasaegsete
bioloogia valdkondade pohjalikku tutvustamist Opilastele vdga vajalikuks ja ka eriti
motiveerivaks neile noortele, kes valivad edasiGppimiseks loodus —ja meditsiinivaldkonna®.
Sestap ka selle kursuse suunitlus koolis, kus todtan bioloogiadpetajana: alates 2022/2023
Oppeaastast kuulub see Immunoloogia kursus Tartu Tamme Gumnaasiumi loodus —ja

meditsiinisuuna suunakursuste nimekirja.

LAppkokkuvdttes vdib delda, et kursuse tagasiside on olnud positiivne ja konstruktiivne. Samas
olen saanud ka asjalikke markusi, mida jargmisel Oppeaastal voiksin muuta, mida saaks

paremaks teha ja kuidas teiste koolide voimaluste ja dpetajatega ,,rohkem arvestada®.
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4. ARUTELU

Enne kursuse l&bimist oli dpilaste immunoloogia-alane enesehinnang 10-palli stisteemis vaga
madal (3,05). Kursuse labimisega kasvas see ligi poole vorra: jareltesti sooritamisel oli
keskmine immunoloogia-alane enesehinnang 4,52. Madal enesehinnang on arusaadav:
immunoloogiat Gpetatakse koolis vahe; voi ei dpetata pohjalikult, kuna ka selle osakaal ROK-
is on vdike ja pealiskaudne (vt teooriapeatukk 1.1.3). VOimalik, et Opilaste madal
immunoloogia-alane enesehinnang oli eeltesti ajal 6igustatud: varasemad teadmised

immunoloogiast on ROK-i puudujéikide tttu olnud nérgad.

Opilastele valmistas raskusi ,.Immunoloogia ABC* testi kiisimus nr 21, mis kisitles
vaktsineerimist (,,Vaktsineerida on vdimalik (ka) bakterite vastu®, vt Lisa 3). Vahesed dpilased
vastasid sellele klsimusele Oigesti isegi testi jarelkatsel (6/21-st dpilasest, avaldamata
andmed). See on kooskdlas varasemates uuringutes leituga: dpilastel on raskusi aru saamisega,
milliste organismide vastu on tapsemalt vOimalik vaktsineerida. Subari (2017) leidis, et
Opilased mdistavad vaktsineerimise vajadust, kuid ei oska selgitada, kuidas vaktsiinid to6tavad
(Subari, 2017). Sama taheldas ka Karis (2016) ning leidis lisaks, et viiruse ja bakteri mdistet
tihti samastatakse (Karis, 2016). Viimast tdheldas ka Sikk (2016): vaid ligi pooled dpilased

vastasid viiruseid ja baktereid vordlevale valikvastustega kiisimusele Oigesti (Sikk, 2016).
SeetGttu kasutasin ka ,,Immunoloogia ABC* testis kahte kiisimust (kiisimused nr 21 ja 22), et
néha, kas Opilased eristavad baktereid viirustest ja mdistavad nende nende vastavaid
ravimeetodeid. Antud magistritd6s uuriti ka Opilaste arusaamu antibiootikumide ja nende
kasutusvdimaluste kohta (vt Lisa 3 ,Immunoloogia ABC* testi 22. kiisimus). Sellele
kiisimusele vastasid jareltestil Gigesti markimisvaarselt rohkemad dpilased (14/21-st dpilasest,
avaldamata andmed). Seda on tdheldanud ka varasemate uuringute autorid. Selline eristamine
on oluline, sest vastasel juhul vodidakse ka viirushaiguste ravimiseks Kkirjutada vélja
antibiootikume, kuigi neid tegelikult vaja ei ole: teadmatud patsiendid vdivad survestada arste
neile antibiootikume valja kirjutama. On ka leitud, et 36% eurooplastest arvavad (valesti), et
antibiootikume on voimalik kasutada nohu ja gripi vastu — enimlevinud viirushaiguste

(vastavalt rino —ja gripiviiruste) vastu. (Simon et al., 2017) See on sarnane antud magistrito0

tulemustega: 1/3 Opilastest vastas kiisimusele valesti. Seega on oluline teha Gpilaste selgeks
viiruste ja bakterite ning nende poolt tekitatud haiguste erinevused ja milliste meetoditega on

vOimalik vastavalt viirus —ja bakterhaigusi ravida vdi ennetada.

Arvatakse, et vaktsiine kasutatakse ainult viiruste vastu, kuigi tegelikkuses on véimalik end

sisuliselt iga organismi/mikroobi vastu vaktsineerida. Praegu arendatakse valja isegi seen-
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patogeenide nagu Candida sp. (pdrmseeneperekond, mille esindajad pdhjustavad kandidoosi)
vastaseid vaktsiine. (Iwasaki & Omer, 2020; Oliveira, Wang, Specht, & Levitz, 2021)

Kolmandana valmistas Gpilastele raskusi 23. kiisimus (,,Vali jargnevatest haigus, mis ei ole
bakterite poolt pohjustatud®). Enim pakuti sellele kisimusele vastuseks valikvastust b)
Borrelioos. Borrelioos on tegelikult pdhjustatud spiroheedi, bakteri nimega Borrelia

burgdorgferi poolt (Tatum & Pearson-Shaver, 2021). limselt ajavad 6pilased sassi haiguse

vektori (ehk puugi) haiguse tekitajaga (bakteriga). Tegelikult oli dige valikvastus selle
kiisimuse puhul variant d) Malaaria. Malaariat pdhjustab algloom Plasmodium perekonnast

(Zekar & Sharman, 2020). Selle kisimusega seonduvad probleemid on samuti sarnased

varasemalt leitule: dpilastel on nakkusallikate defineerimisega rohkem raskusi, kui naiteks
viirushaiguste nimetamisega ja viirusnakkuse ennetamisega seotud teadmistega (Simon et al.,
2017).

Nagu Jooniselt 3 ndha, siis kahe dpilase (Opilased nr 3 ja nr 16) immunoloogia-alane
enesehinnang kursuse ldbimisega ei muutunud, vaid jai samaks (vastavalt 3 ja 5 10-palli
susteemis). Kahel opilasel (Gpilased nr 7 ja 26) on see koguni langenud: vastavalt 6 pealt 1
peale ehk 5-0hikuline langus ning 3 pealt 2 peale ehk 1-uhikuline langus. See on seletatav
Dunningi-Krugeri efektiga: inimesed, kellel on antud valdkonnast puudulikud vGi
ebakompetentsed teadmised, hindavad oma vdimeid dle ja vastupidi: inimesed, kes on antud
valdkonnas vGimekad, kannatavad illusoorse alavaarsuse all (Kruger & Dunning, 1999). Just

viimane tundub olevat tdsi 7. dpilasega: ka testi raskuse hindas ta jareltesti korral maksimaalse
raskusega (10 palli, vt Joonis 4), hoolimata sellest, et esimesel korral sai see dpilane 3. kdige
kdrgema tulemuse ning jareltestil 2. kdige koérgema tulemuse (vt Lisa 5). Kuulsat Kreeka
filosoofi Aritotelest parafraseeritakse tihti nii: ,,Mida rohkem sa tead, seda rohkem sa saad aru,

kui vdhe sa tead” (Aristotle, 1924). V8imalik, et nii oli ka selle dpilasega (Opilane nr 7) —

kursuse jooksul sai ta teada kui keeruline ja mitmekesine on immunoloogia, eriti molekulaarsel
tasemel. Ka mina Opetajana rohutasin korduvalt kursuse jooksul immunoloogia tegelikku,
molekulaar —ja rakubioloogilist olemust, nditeks: ,,maapéhkel ei ole allergeen, maapahklis olev
kindel valk on allergeen” ja ,,immuunrakkude ,,suhtlus on tegelikkuses terve nimekiri
signaalmolekule, peamiselt tsutokiine, ja nende poolt tingitud geenide avaldumise muutused,
kemotaksis* jpm. Tdepoolest: arahhisis ehk maapidhklis on tuvastatud 18 erinevat allergeenset
valku (neid nimetatakse vastavalt Ara h 1, Ara h 2 jne) ning interleukiine (IL), mis on kdigest
ks tsutokiinide alarihm, on teada vahemalt 33, kusjuures iga interleukiin mdjutab mitut

molekulaarset rada ja potentsiaalselt mitme geeni avaldumist (Dinarello, 2007; Igbal, Shah,
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Hamayun, Ahmad, Hussain, Waqas et al., 2016). Kuna on immunoloogia vaideldamatult tks

bioloogia keerulisemaid valdkondi ning iga immunoloogiline néhtus on seotud mitmekimnete
molekulidega ja keerulise geneetikaga, pole imestada, et moni Opilane, kes soovib antud
materjali omandada stigaval tasemel, muutub meeleheitlikuks, kui saab aru, kui keeruline
immunoloogia tegelikult on. Sealjuures vBib kaduda objektiivne hinnang oma teadmistele ja
vOib tekkida glmnaasiumiastme/klassikaaslaste kontekstis p&hjendamatu ebakindlus oma

immunoloogia-alaste teadmiste suhtes.
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KOKKUVOTE

Koostasin antud magistritoé raames glimnaasiumiastmele Immunoloogia kursuse. Soltuvalt
koolist vOib seda kasitleda kui suuna —v6i valikkursust. Kursus koosneb seitsmest teooria
teemast, kus Opilased omandavad péhjalikud teadmised immuunsisteemi p&hiprotsessidest
nagu immuunvastus, palavik ja pdletik; erinevatest immuunrakkudest ja nende funktsioonidest;
immunopatoloogiast jpm. Kursusel labitakse ka kaks laboripraktikumi, kus opilased votavad
endale bioanaltutiku rolli, kes tegeleb Uhiskonda vaevavate vdi potentsiaalselt tulevikus
vaevavate probleemidega nagu SARS-CoV-2 viirusinfektsiooni tuvastamine ja
antibiootikumiresistentsuse tuvastamine patogeensetel bakteritel ja selliste bakterite

pdhjustatud infektsiooni ravimine.
Antud magistritdos pustitasin ja vastasin neljale uurimiskusimusele:

1. Kas ja kuidas muutub dpilaste ,,Jmmunoloogia ABC* testi keskmine tulemus kursuse

labimisega?
Opilaste ,,Jmmunoloogia ABC* testi tulemus kasvas kursuse ldbimisega keskmiselt
11,8%. Muutus oli statistiliselt oluline. Enne kursust oli keskmine tulemus 56,3% ning
parast kursust 68,1%. Kahe Opilase testitulemus langes 2% vorra. Eeltestis parima
tulemuse saanud dpilane sai jareltestil vaid 5% parema tulemuse.

2. Kuidas muutub opilaste ,,kdige raskema kiisimuse* valik kursuse ldbimisega?
Kursuse-eelse testisoorituse puhul valiti kdige enam ehk 5 korda ,,kdige raskemaks
kiisimuseks* kiisimust nr 18, pdrast kursuse ldbimist vaid iihel korral. Seevastu
kiisimust nr 24 valiti kursuse-eelse testisoorituse puhul vaid thel korral ning kursuse-
jargsel testisooritusel 6 korda ehk kBige enam. Seega valmistas Gpilastele jareltestil
kdige enam raskusi bakterite ja viiruste kui haigustekitajate vordlemine.

3. Kas ja kuidas mdjutab Immunoloogia kursuse labimine dpilase immunoloogia-alast

enesehinnangut?
Kursuse-eelne immunoloogia-alane enesehinnang oli Gpilastel keskmiselt 3,05 palli
(10-palli skaalal). Kursuse-jargne immunoloogia-alane enesehinnang oli keskmiselt
4,52 palli. Muutus oli statistiliselt oluline. Seega tbusis enesehinnang keskmiselt 1,48
palli vorra, ehk ligi poole vorra. Kahe dpilase immunoloogia-alane enesehinnang ei
muutunud Uldse ning kahel dpilasel koguni langes. T60s arutletakse nende languste
vOimalikest pohjustest.

4. Kuidas on omavahel korrelatsioonis uuringus kasutatavad parameetrid?
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Omavahel olid positiivses korrelatsioonis Opilaste kursuse-jargne ,,Immunoloogia
ABC* testitulemus ja immunoloogia-alane enesehinnang. Negatiivses korrelatsioonis
olid Opilaste kursuse-jargne immunoloogia-alane enesehinnang ja hinnang testi
raskusastmele. Mdlemad seosed olid statistiliselt olulised. Opilaste , Immunoloogia
ABC* testitulemus ja hinnang testi raskusastmele ei olnud omavahel korrelatisoonis.

See tédhendab, et Gpilased oskavad objektiivsemalt hinnata ennast, kui testi.

Soovitatav on koostatud Immunoloogia kursust Opetada Opilastele, kellel on l&bitud
gimnaasiumibioloogia I, Il ja 11l kursus. Nende kursuste jooksul omandavad Gpilased olulised
teadmised molekulaarbioloogiast, rakubioloogiast ja mikrobioloogiast, mida on hddasti vaja

antud Immunoloogia kursusel.

Antud magistritoos labi viidud uuringul on mdned piirangud: valimisse kuulus 26 dpilast,
kellest ainult 21 vastused olid sobilikud andmeanaltitisiks. Valimi suuruse tottu ei pruugi

tulemused olla tUlekantavad tldvalimile.

Kokkuvaotlikult vBib kogutud andmete ja saadud tagasiside pdhjal delda, et antud magistritdo
raames gimnaasiumiastmele koostatud Immunoloogia kursus on kaasaegne, usaldusvaarsetele
allikatele pdhinev, pdhjalik, praktiline ja pdnev dppematerjal gimnasistidele immunoloogia
Opetamiseks. Kursusel saavad Opilased ka ise n-6 kaed kilge panna, tehes laboriuuringuid,
mida muidu saab teha kas ainult Glikoolis kindlatel erialadel nagu geenitehnoloogia ja
biomeditsiin. Immunoloogia on jatkuvalt tiks raskemaid ja keerulisemaid bioloogia harusid
ning selle pdhjalikum dpetamine juba gimnaasiumiastmes, eriti potentsiaalsetele tulevastele

arstidele, bioanallutikutele ja bioloogidele, on oluline.
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SUMMARY

Putting together an ,,Immunology“ course for high school students, teaching the

created course and assessing its learning effectiveness
Aivar Meldre

Immunology only makes up a small part of Estonian national curriculum’s natural science
subjects and is not taught on a deeper level. Thus, as many previous studies have shown, many
misconceptions and limited knowledge about immunology is present in students of all ages and
school levels. Given that a pandemic is very much a reality in todays society, immunology’s
importance will only grow in the near future. Hence, it is critical to identify health —and
immunology related misconceptions, and to correct them. It is thereby important to provide
teachers with modern, competent, exciting and practical materials for immunology teaching in
high schools. It is important for future generations, especially given that misinformation is now
spreading faster and more frequently than ever, to have a better undestanding of the immune
system and related subjects. Four research questions were raised:

1) Whether and how does students’ average ,,Immunology ABC* test score change with

the completion of the Immunology course?

2) How does students’ ,,most challenging question“ option change with the completion of

the Immunology course?

3) Whether and how does students’ immunological confidence change with the

completion of the Immunology cours?
4) How are the parameters used in this thesis correlated to each other?

In given thesis, | investigated, through four parameters, the effectiveness of the Immunology
course that | put together for high school students. These four parameters were: students’
,Immunology ABC* test score, students’ self-assessed immunological confidence on a 10-
point scale, students’ assesment of the complexity of the ,,Jmmunology ABC* test on a 10-
point scale, and students’ pick for the ,,hardest question of the tests’ 26 questions. For this,
students passed the ,,Immunology ABC* test twice: before and after completing the
Immunology course. Statistical analysis was conducted to establish a correlation between the
first three parameters and whether the test score, confidence level and complexity assessment

changes were statistically significant.
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After the course, students’ knowledge of immunology had increased: the ,,Immunology ABC*
test score had increased by 11,8% on average. The change was statistically significant. It was
also positively correlated with students’ higher immunological confidence. Also, both students’
immunological confidence and test complexity assessement changed: it increased by 1,48
points and decreased by 0,43 points, respectively. The changes were statistically significant. In
essence, both students’ knowledge of immunology and their immunological confidence
increased with the completion of this course, while they rated the ,,Immunology ABC* test
lower after completing the course. Also, the mode for the ,,hardest question* selection changed

completely with the completion of the Immunology course.

The Immunology course created in this thesis consists of 7 theoretical immunology topics, in
which students acquire in-depth knowledge about the immune systems’ most basic processes
like the immune response, fever and inflammation; about the different immune cells
(leukocytes) and their respective functions; about immunopathology and much more. Also, two
laboratory practices are a part of this Immunology course. In these laboratory practices, the
studens will take on the role of a bioanalysist, who has to solve problems that trouble our
society now, and in the near future. These are: detecting SARS-CoV-2 viral infection from a
patient sample, and detecting antibiotic resistance in bacteria. In these lab practices, students
are part of a scenario in which they are a bioanalysist that works in Sub-Saharan Africa — the
region that is most prevalent in antibiotic-resistance-associated deaths in the world. Students
have to identify whether their hypothetical patient is infected with a (multi)resistant bacteria
and whether phage theraphy can be used to treat the infection. In the second scenario, students
must take on the role of a bioanalystist working in one of Estonia’s coronavirus-testing

laboratories. Their role is to detect SARS-CoV-2 infection among hypothetical patients.

Also, | asked for feedback from both the students that completed this course; and from biology
teachers from Estonian high schools. The majority of the feedback was positive. The courses’
aesthetic structure was brought up many times, as well as interesting subjects and exciting
laboratory practices. Also, | got constructive critisism from both students and teachers for
future additions and improvements. The challenging level of the course and subjects was
brought up many times, as it is with the immune system: it is widely considered to be one of
the most complex biological systems, after the (human) brain. Hence, immunology can be
considered as one of the most challenging natural science/biology subjects to teach, and to
learn. Still, with future improvements | can increase the effectiveness of this course by

implementing the collected critisism.
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The study | conducted in this thesis is limited by the sample size: only 26 students participated

in this study and only 21 students’ data was applicable for analysis.

Based on my findings, | can conclude that the Immunology course | put togehter is effective
for teaching high school students the basics of immunology and to correct previously formed
misconceptions. Based on the acquired feedback, I can conclude that the Immunology course
is modern, based on reliable sources, and is a thorough and exciting studying material for high
school students. In this course, students can have a hands-on approach in topical immunology-
related laboratory practices, which are otherwise only experienced in Estonian universities.
Immunology remains to be one of the most challenging biology subjects, but also one of the
most important ones, especially for future physicians, biologists, bioanalysists and genetic
engineers. The Immunology course created in parallel with this thesis supports the teaching

and advancing immunology for potential future experts.
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LISAD

Lisa 1. Ettekujutus immuunsiisteemi toopohimottest: ,,Immuunsiisteem on Kilp, mis
hoiab haigustekitajad sinust eemal®.

Nii kujutatakse tihti immuunsisteemi, kas siis vaimusilmas voi illustreerivalt, ette. T60
teooriaosas Kirjeldatu téttu (vt teooriapeatikid 1.2.1-1.2.4) ning koostatud Immunoloogia
kursusel kasitletu kohaselt on see aga vaar ettekujutus immuunsusteemi toimimisest. Nagu
teooriaosas Kirjutatud ja Immunoloogia kursusel késitletud, siis tegelikkuses ei ole
immuunsisteem (isegi arenenum vorm sellest, ehk omandatud immuunsus), mis p&hineb
immuumolekulidel ja —rakkudel, voimeline ennetama voi &ra hoidma mikroobide (sh pildil
kujutatud viirused ja bakterid) sattumist kehasse, ehk infektsiooni. Infektsioon ehk nakatumine
on normaalne osa meie igapéevaelust ning kuigi immuunsisteemi teatud osad (nt nahk ja
iiletildiselt epiteelrakud) vahendavad drastiliselt ,,soovimatute kiilaliste* sisenemist organismi,
tarvitad paratamatult igapaevaelus nn valise keskkonna tooteid: hingad sisse 6hku ning jood ja
s00d sisse vedelikke ja toitu. Nendega koos satub sinu kehasse (ehk nakatud nendega)
miljoneid mikroobe, nende seas tuhandeid erinevaid. Immuunststeemi pdhiline roll on seejérel
leida Ules nende hulgast haigustekitajad, ning need vBimalikult Kiiresti kbrvaldada, kasutades
keerukaid mehhnaisme, millest on péhjalikult ra&gitud k&esoleva magistrit6o raames koostatud
Immunoloogia kursusel. See aga tédhendab, et ka tugeva/funktsionaalse immuunsisteemiga
inimese jaoks on vdodrkehade sattumine organismi (ka nende, kelle vastu sa tegelikkuses
immuniseeritud oled — kas siis loomulikul teel ehk l&bipddemisel, v6i vaktsineerimisel)
normaalne néhtus. Tugev/funktsionaalne immuunsisteem aga tuvastab ja korvaldab
haigustekitajad, eriti need, kelle vastu on sul omandatud immuunsus/immuunmalu, Kiiresti —
enne, kui need on suutnud ,,palju kahju* tekitada.

Pildi allikas: Cleveland Clinic: https://health.clevelandclinic.org/g-amazing-immune-system-
protects-health/.
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Lisa 2. Molekulaarkineetilised ja fusioloogilised piirangud, miks immuunsisteem ei
tegele ,,ennetamisega‘, vaid ,,tagajargedega tegelemisega®.

Nagu teooriapeatikis 1.2.3 mainitud, siis immuunsusteem (leukotsuldid) tegeleb nn
tagajargedega, mitte haigustekitaja/probleemi téieliku ennetamisega. Sellel on mitu pdhjust,
mida on ka Immunoloogia kursusel kasitletud: immuunsisteem ei t66ta koguaeg kdige vastu
Ltaiel voimsusel”, sest 1) immmuuntolerantsus ehk valikuline talumine on oluline osa
normaalsest immuunsusest, sh autoimmuunsuse véltimisel; 2) immuunmolekulide ja —rakkude
tootmine/paljunemine on ressursikulukas protsess, mis tdhendab, et kui tegelikkuses pole neid
molekule ja/vdi rakke hetkel vaja, on tegemist ressursi raiskamisega. Me teame, et
bioloogilised protsessid ja evolutsioonilised kohastumused tootavad just ressursi kokkuhoiu
nimel; 3) hiipoteetiliselt suudab sinu immuunsiisteem toota kuni kvintiljon (10%8) erinevat
antikeha (Briney, Inderbitzin, Joyce, & Burton, 2019). Arvestades, et sinu kehas on ligikaudu
38 triljonit rakku, tdhendab see, et selleks, et toota igat vdimalikku antikeha, peaks iga sinu
keharakk tootma ligi miljon erinevat antikeha sekundis (Sender, Fuchs, & Milo, 2016). Esiteks
toodavad aga antikehasid ainult kindlat tttpi rakud (B-lumfotsulidid ehk B-rakud) ning teiseks
suudavad B-rakud toota vaid uhte kindlat antikeha. Ka on plasmaraku —kipsenud ning
antikehade tootmisele spetsialiseerunud B-raku— tootmiskiirus ligi 2000 (unikaalset) antikeha
sekundis (Alberts, Johnson, Lewis, Raff, Roberts, & Walter, 2002a). See tdhendab, et isegi, kui
kdik inimkeha keharakud oleksid plasmarakud, peaksid nad tootma tuhandet erinevat antikeha,
tuhat korda kiiremini, igas sekundis. VOttes arvesse Uhe anikeha molekuli keskmist
molekulmassi: 150 kDa, on iihe antikeha molekuli mass ligi 0,25 atogrammi (2,5%107°
grammi)(Janeway Jr, Travers, Walport, & Shlomchik, 2001). Kui sinu immuunsisteem
toodaks pidevalt kdiki vBimalikke antikehasid plasmarakkudele omase Kiirusega, teeks see ligi
500 grammi valku/sekundis. Arusaadavalt ei ole inimese keha vdimeline nii palju valke
stnteesima (pool kilo/sekundis). Ka vajab see (slintees) aminohappeid: kuna valke
stinteesitakse aminohapetest, peaks inimese rakud saama vahemalt poole Kkilo jagu
aminohappeid igas sekundis. Seega peaks aminohapete sisaldus veres pidevalt olema ligi
100g/liitri kohta (kuna téiskasvanud inimesel on ligi 5 liitrit verd) ehk 10% valgulahus. See on
rohem, kui on vere normaalne valgukontsentratsioon (6-8%). (Leeman, Choi, Hansson, Storm,
& Nilsson, 2018) Ka tahendaks eelnevalt mainitud slinteesikiirus seda, et kogu inimese veres
olev valgu/aminohappesisaldus saaks otsa vahem kui Uhe sekundiga; ning peaks sama Kiiresti
taastuma.

Seega on piiranguid, mistéttu immuunsusteem tegeleb (peab tegelema) nakatumisega nn
tagantjargi, mitu: nii molekulaarkineetilised kui fusioloogilised.
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Lisa 3. Test ,,Immunoloogia ABC*.

Test: Immunoloogia ABC Maksimaalne tulemus 31p

Koigil valikvastustega kiisimustel on uks dige vastus, kui ei ole véidetud vastupidist.

1. HIV on nii tdsine inimese tervist kahjustav viirus, sest ... 1 p
a) Nakatab ja tapab inimese erutrotsidite
b) Nakatab ja tapab inimese sugurakke
c) Nakatab ja tapab inimese T-limfotsudte
d) Nakatab ja tapab inimese ajurakke

2. Immuunsiisteem tootab pohimottel... 1 p
a) Havitada tuleb kdik, mis on vddras.
b) Vdo6ra organismi sattumine kehasse valistatakse.
c) Kahju tekitavast organismist/rakust tuleb véimalikult kiiresti vabaneda.
d) Ennetatakse haigestumist: voorkeha vastaseid antikehasid “toodetakse ette”.

3. Vii vastavusse immunoloogiline termin ja selle sisu. 2 p

Infektsioon ehk Organismi vdime haigustekitajale reageerida ja sellest vabaneda.
nakatumine

Haigestumine Immuunsisteemi poolt tekitatud fusioloogiline nahtus, kus nakatumiskoldes

veresooned laienevad ja toodetakse immuunmolekule. Nn kohalikud rakud on

kahjustunud.

Pdletik Olukord, kus vdorkeha, rakk vai trauma pdhjustab organismi ebanormaalset

seisundit; organismi homoostaas ja elukvaliteet on héiritud.

Immuunsus See on vodrkeha sisenemine organismi voi liilkumine organismi ihest
piirkonnast teise.
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4. Allergia kujunemise peamiseks pohjuseks on... 1 p
a) Allergilist reaktsiooni tekitava molekuli/vdorkehaga vahene kokkupuude.
b) Allergilist reaktsiooni tekitava molekuli/védrkehaga liigne kokkupuude.

5. Kaik haigustekitajad on védrkehad/vodrorganismid (tdene/vaar). 1 p

6. POhiline osa nn paris immuunrakkudest (leukotstittidest) toodetakse inimese: 1 p
a) Luutdis
b) PO&rnas
¢) Harkelundis e tlitimuses
d) Maksas
e) LimfisGlmedes
f) Neerudes

7. Vali jargnevast loetelust rakk, mis ei kuulu immuunrakkude (leukotstitide) hulka: 1 p
a) Fagotsuddid
b) Fibroblastid
c) Loomulikud tapjarakud
d) B-lumfotsuldid

8. Vali jargnevast loetelust organ, mis ei osale immuunvastuses: 1 p
a) Maks (hepar)
b) Peaaju (cerebrum)
c) Peensool (intenstinum tenue)
d) Nahk (cutis)

9. Vali jargnevast loetelust kdik molekulid, mis kuuluvad nn immuunmolekulide alla: 2p
a) Komplement-valgud
b) Antikehad
c) Tsitokiinid
d) Histamiin

10. Vali jargnevast loetelust kdik tdesed immuunsuse vormid vai osad: 3 p
a) Passiivne immuunsus
b) Omandatud immuunsus
¢) Rakuline immuunsus
d) Humoraalne immuunsus
e) Kaasasiindinud immuunsus
f) Aktiivne immuunsus

55



11. Antikehad on immuunsusteemi kuulsaimad molekulid. Antikehi toodavad kehas... 1 p
a) T-lumfotstudid
b) B-limfotsiudid
¢) Plasmarakud
d) Nuumrakud
e) Loomulikud tapjarakud
f) Dendriitrakud

12. Kuidas “teab” sinu organism, milliseid antikehi toota? 1 p
a) Vastavaid antikehi tootvad rakud (ja seega antikehad, mida sa oled vGimeline
tootma) on sul juba sunnist saadik olemas.
b) Keha/immuunsiisteem &pib vodrkeha/organismi pealt, milliseid antikehi oleks
vaja toota ning omandab seeldbi vdime vastavaid antikehasid toota.
c) Keha toodab pidevalt koiki antikehasid, mida ta “oskab” - haigustekitajasse
nakatumise ennetamiseks.

13. Haigustekitaja voib olla ka kdigest molekul/lihend (tGene/vaar). 1 p

14. Antikehad to6tavad vdorkeha/vodrorganismi vastu jargmiste meetoditega: 2 p
a) N-0 piiravad vodrkeha tmber (neutraliseerivad) ning seeldbi takistavad
vdorkeha levikut.
b) Osalevad bakteriraku sisse aukude tegemisel, mille tagajarjel bakter lttsub.
c) Margistavad vdororganismi fagotsudtidele, et nad selle raku fagotsuteeriksid.
d) N-0 lammatavad vddrorganismi: takistavad vodrorganismi ainevahetust, mille
tagajérjel vdororganismi sureb toitainevaegusesse.

15. Leukotstiudid kuuluvad limfotsudtide hulka (t6ene/véér). 1 p

16. Jargnevast loetelust see ei ole immuunsusteemi poolt tekitatud fusioloogiline
reaktsioon: 1 p
a) Poletik
b) Nekroos
c) Loove
d) Palavik
e) Paistetus

17. Vaktsineerimine pohineb inimese... 1 p
a) Kaasastndinud immuunsusel
b) Passiivsel immuunsusel
¢) Omandatud immuunsusel
d) Rakulisel immuunsusel
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18. Inimese keha suudab toota nii mitu erinevat antikeha: 1 p
a) Miljon
b) Miljard
c) Triljon
d) Kvadriljon
e) Kvintiljon

19. Maailma kdige véiksemad haigustekitajad on... 1 p
a) Miukoplasmad
b) Viroidid
c) Satelliidid
d) Viirused
e) Priionid
f) Faagid

20. Musta katku ehk musta surma tekitaja on/oli: 1 p
a) Algloom
b) Bakter
c) Viirus
d) Patogeenne seen

21. Vaktsineerida on véimalik (ka) bakterite vastu (tdene/véar). 1 p

22. Antibiootikume on v@imalik efektiivselt kasutada ka enamiku viiruste vastu
(tbene/vaar). 1 p

23. Vali jargnevatest haigus, mis ei ole bakterite poolt pdhjustatud: 1 p
a) Koolera
b) Borrelioos
c) Tuberkuloos
d) Malaaria
e) Tudfus

24. Bakteriaalseid nakkusi eristab viiruslikest eelkodige see, et ... 1 p
a) Bakterid ei vaja spetsiifilisi elutingimusi nakatamiseks.
b) Patogeensed bakterid ei tungi peremeesrakku sisse.
c) Bakterid ei ole nii peremehespetsiifilised kui viirused.
d) Patogeensed bakterid ei suuda tavaliselt peremeesrakust/-organismist véljas
iseseisvalt elada.
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25. Vali jargnevatest organismiriihmadest need, kellel esineb mingil kujul immuunstisteem
vai sellele analoogne kaitsemehhanism: 2 p
a) Seened
b) Taimed
¢) Loomad
d) Bakterid
e) Viirused
f) Protistid

26. Vali jargnevatest inimese fusioloogia ja immunoloogia kohta kaivate véidete hulgast
uks vale vaide: 1 p

a) llma inimeses elavate mikroobideta esinevad inimestel
(auto)immuunprobleemid ja inimene on suurema téendosusega tlekaaluline.

b) Tdendoliselt asendatakse (lahi)tulevikus antibiootikumid faagidega -
bakteriviirustega, keda saab kasutada bakteriaalsete haiguste ravis.

c) Inimene on ja peab olema vBimalikult steriilne organism, st ei tohi sisaldada
vdororganisme. See tdhendab, et meie immuunsusteemil on n-6 nulltolerants.

d) Peaaju infektsioonid on nii tdsised seetfttu, et immuunrakud ajju ei paase - ei
saa ka vajadusel haigustekitajat kiiresti havitada.

Testi raskust hindan 10-palli skaalal hindega. ..
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Lisa 4. Kursuse tagasisidekusitlus.
Kiisitluse koostasin Google Vormide keskkonnas. Opilased vastasid kisitlusele anoniiimselt.

Kursuse tagasiside kusitlus

Hea &pilane! Palun ole hea ja tdida allolev tagasisidekiisitlus. Palun vasta sealjuures
koigile kiisimustele. Aitah!

* Kohustuslik

1. Kursuse kaigus omandasin uusi ja vajalikke teadmisi immunoloogia kohta *
Markige ainult iiks ovaal.
Téiesti ndus
Pigem nodus

Pigem ei ole ndus

Ei ole ndus

2. Kursus aratas minus suuremat huvi immunoloogia ja immuunststeemi vastu *
Markige ainult iiks ovaal.
Téiesti ndus
Pigem ndus

Pigem ei ole ndus

Ei ole nous

3. Kursusel kasitletud teemad olid minu jacks valjakutsuvad *
Markige ainult iiks ovaal.
Taiesti ndus
Pigem ndus

Pigem ei ole ndus

Ei ole ndus
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4, Tunnen, et sain enamikest kursuse teemadest hasti aru *

Markige ainult iiks ovaal.

(") Taiesti ndus
() Pigem néus

() Pigem ei ole ndus

() Eiolendus

5. Puudumiste korral oli jargi dppimine dpetaja poolt antud materjalidega lihtne *

Markige ainult iiks ovaal.

() Taiesti ndus
Q Pigem ndus

() Ei saa vastata - ma ei puudunud
@ Pigem ei ole néus

() Eiolendus

6. Jain rahule teooriaosa (ehk slaidiesitluste) kvaliteediga *

Mérkige ainult {iks ovaal.
D Tédiesti nous

D Pigem nbus

() Pigem ei ole néus

() Eiolendus

7. Slaidiesitlused olid koostatud nii, et neid oli lihtne jargida *

Maérkige ainult (iks ovaal.

D Téiesti néus
() Pigem néus
Q Pigem ei ole ndus

() Eiolendus



8.

10.

Slaidiesitlused olid koostatud maitsekalt ja huviaratavalt *

Markige ainult iiks ovaal.

() Taiesti ndus
() Pigem néus
() Pigem ei ole ndus

() Eiolendus

Kursus oli loogiliselt Ules ehitatud, st teocriapeatikid jargnesid Uksteisele
loogilises jarjekorras

Markige ainult liks ovaal.

() Taiesti ndus
() Pigem néus
() Pigem ei ole ndus

() Eiolendus

Kirjalikuks tooks oli slaidiesitluste jargi lihtne oppida *

Markige ainult iiks ovaal.

() Taiesti néus
() pigem néus
() Pigem ei ole ndus
() Eiolendus

() Eisaadelda

61



11.

12.

13.

14.

Jain rahule praktilise osa (sh praktikumiprotokollide) kvaliteediga *

Markige ainult iiks ovaal.

() Taiesti néus
() pigem néus
() Pigem ei ole ndus

() Eiolendus

Praktikumiprotokollid olid koostatud nii, et neid oli lihtne jélgida *

Markige ainult (iks ovaal.

() Taiesti néus
() Pigem néus
() pigem ei ole ndus

() Eiolendus

Praktikumides tehtu ja opitu oli mulle jdukohane *

Markige ainult iiks ovaal.

() Taiesti ndus
() Pigem ndus
() Pigem ei ole ndus

() Eiolendus

Opetaja oli kursuse teemades padev *

Maérkige ainult iiks ovaal.

() Taiesti néus
() Pigem néus
(__ ) Pigem ei ole néus

() Eiolendus
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15.

16.

17.

18.

Opetaja dpetas kursust huvidratavalt *

Markige ainult (iks ovaal.

() Taiesti néus
() Pigem néus
() Pigem ei ole néus

() Eiolendus

Opetaja oskas seletada ja kilsimustele vastata *

Markige ainult (iks ovaal.

() Taiesti néus
() Pigem néus
() pigem ei ole ndus

() Eiolendus

Kokkuvéttes oli kursus minu jaoks vaartuslik *

Mérkige ainult (iks ovaal.

() Taiesti néus
() Pigem néus
() pigem ei ole ndus

() Eiolendus

Mida saaks jargmistele opilastele selle kursuse juures paremaks teha?
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19.

Kui tahad midagi eriliselt valja tuua voi midagi jai hingele, Gtle seda siin:

Google pole seda sisu loonud ega heaks Kiitnud.

Google Vormid
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Lisa 5. Opilaste ,,Immunoloogia ABC* testi tulemused esimesel ja teisel sooritusel.

Opilane Eeltesti tulemus (% | Jareltesti tulemus (%
maksimumist) maksimumist)

1 45 64

2 R S
3 55 58

4 55 70

5 N S
6 55 74

7 62 81

8 48 57

9 56 64

10 56 68

11 69 79

12 51 67

13 54 71

14 53 69

15 65 63

16 54 59

17 62 60

18 55

19 52

20 54 85

21 57 73

22 54 68

23 72 77

24 52 59

25 45

26 53 64

Punasega téhistatud lahter td4hendab, et 6pilane jareltesti ei sooritanud.
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Lisa 6. ,,Immunoloogia ABC* testi tulemuste kastdiagramm koos koigi opilaste
tulemustega.
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Joonisel on toodud Opilaste ,,Immunoloogia ABC* testitulemused kastdiagrammina.
Horisontaalne joon Kastis tahistab mediaani, ,,x* tdhistab aritmeetilist keskmist ning kast
tahistab 50% keskmiste tulemuste jaotust. Vertikaalsete joonte tipud tahistavad vastavalt
jaotise miinimum —ja maksimumtulemust ning nende vahele jaab vastavalt 25% alla ja tle
keskkvartiili jaotisest. Tapid tahistavad erindeid.

Sellel diagrammil on esmasoorituse (,,Enne*) puhul esitatud 26 dpilase tulemused ning
jareltesti (,,Parast®) puhul esitatud vaid nende 21 dpilase tulemused, kes sooritasid testi ka teisel
korral. Nagu naha, siis Joonisel 2 esitamata jadnud Opilaste seas (ehk nende seas, kes testi teist
korda ei sooritanud) oli madalama tulemusega @pilasi (32%), aritmeetiline keskmine on
madalam (54,5% varreldes Joonisel 2 oleva 56,3-ga) ning mediaan on 1% vdrra madalam (54).
Ka on erindeid rohkem ja keskkvartiil kitsam. Kursuse efektiivsuse hindamise kontekstis oleks
voinud néha ka, kuidas muutus kdige halvema eeltesti tulemusega (32%) Opilase testitulemus
kursuse labimisega, kuid see Opilane testi teist korda ei sooritanud.
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Lisa 7. Opilaste ,,Kdige raskema kiisimuse* valikud enne ja parast kursuse labimist.

Kusimuse nr Mitu korda valiti? Mitu korda valiti?
(enne kursuse labimist) | (parast kursuse labimist)

1 1 -
7 3 -
9 1 1
10 - 2
11 - 1
14 - 1
18 5 1
19 1 2
20 - 1
23 2

24 1 6
26 3 4

Esimesel korral (,,Immunoloogia ABC* testi esmakatsel) vastast 17 Opilast korrektselt
kiisimusele ,,Kdige raskem kiisimus oli kiisimus nr ............. “. Teisel korral (jarelkatsel) vastas
korrektselt 19 dpilast. Leidus kiisimusi, mida valiti vastavalt ainult eeltesti ja jareltesti Iabimisel
(nt vastavalt 10., 11., 14., 20. ja 1., 7. ja 23. kusimus). Erinevused vdisid tulla ka sellest, et
valimisse kuulusid nende dpilaste vastused, kes tegid korrektse valiku (ehk ei valinud mitme
kiisimuse numbrit korraga vai ei jatnud kisimusele vastamata), mitte samade Gpilaste valikud
kahel korral — eeltesti ja jareltesti korral. Seega on v@imalik, et mdnede kisimusenumbrite
valikud vdivad reaalsuses Uhe-paari valiku vorra kbikuda ja kusimust, mida tabeli péhjal valiti
ainult esmakatsel, vOidi tegelikkuses valida ka jarelkatsel; kuid ebakorrektse valiku tottu ei
vOetud seda vastust valimisse.
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Lisa 9. Antibiootikum —ja faagiteraapia laboripraktikumis tehtud bakteriktlvid.

s»Surnud ring® antibiootikumiketta imber w»Surnud laik* ehk faagikatt —
— see antibiootikum tootas! bakteriofaagid on bakterid dra tapnud!

o

Siin bakterid kasvavad
- ,bakterimuru‘

Antibiootikumteraapia Faagiteraapia

Pildil on toodud Immunoloogia kursuse | laboripraktikumi (antibiootikum —ja faagiteraapia)
kéigus tehtud bakterikilvide tulemused. Vasakul on sé6tmetass, millele on kilvatud bakterid
(uuritav bakteriliik) ning millele on omakorda asetatud antibiootikumidega immutatud
filterpaberi kettad. Nagu naha, siis klooramfenikool ja kanamdtsiin (ilemine rida, 1. ja 2.
lahter) ning tetramitsiin (alumine rida, keskmine lahter) on efektiivsed bakteri kasvu
pidurdamisel vOi bakteri surmamisel. Seevastu ampitsilliin (Glemine rida, 3. lahter) ning
streptomutsiin (alumine rida, 3. lahter) on identsed negatiivse kontrolliga (alumine rida, 1.
lahter) ehk ei ole efektiivsed selle bakteri surmamiseks voi kasvu pidurdamiseks.

Parempoolsel pildil on naha, kuidas sédtmetassile kilvatud bakterid on kas surmatud (v6i on
nende kasv pidurdunud) nendes kohtades, kuhu dpilased on tilgutanud reoveest eraldatud
bakteriofaage ehk bakteriviiruseid. S60tmetass on jagatud kolmeks sektoriks, kus ,,kangele*
sektorile (vasakpoolne sektor) on tilgutatud lahjendamata faagilahust, tlemisele sektorile on
tilgutatud 1000x lahjendatud faagilahust ning parempoolsele sektorile on tilgutatud 100x
lahjendatud faagilahust. N&ha on nn surnud laike ehk faagikattu kdigi proovide puhul (k.a
1000x lahjenduse puhul), mis tdhendab, et selle faagiseguga (kuna reovees on tdendoliselt palju
erinevaid faage, mitte ainult Uks) on v@imalik efektiivselt antud bakterit (Pseudomonas
aeruginosa, PAO tivi) surmata voi selle bakteri kasvu pidurdada.

Pildi autor on k&esoleva magistrit6o autor.
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Lisa 10. II laboripraktikumis (,,SARS-CoV-2 infektsiooni tuvastamine RT-PCR
meetodiga®) tehtud agaroosgeeli analiiiisipilt.

TS 9mmlOaNIeFIZ 13 14 15

. y DNA
marker marker

Koroona-
negatiivne

Pildil on toodud Immunoloogia kursuse Il laboripraktikumi tulemused: nn geelipilt, millel on
néha kuue uuritava patsiendi RT-PCR proove. Kui patsiendi proovis oli SARS-CoV-2 viiruse
RNA (ehk patsient oli nakatunud koroonaviirusesse), oli sellelt véimalik RT-PCR-ga vGimalik
paljundada DNA-d, mida seejarel analliisiti agaroosgeelelektroforeesiga, ning saadi ulal
toodud pilt. See, koroonaviiruse S-geenilt amplifitseeritud (paljundatud) DNA hakkab geelis
UV-kiirguse toimel oranzilt fluorestseeruma. Nagu néha, siis geeli 4., 6., 7. ja 8. rajal olnud,
ehk vastavalt patsientide 3, 5 ja 1 proovides on amplifitseeritud DNA olemas, mis tahendab, et
need inimesed olid proovi andmise ajal koroonaviirusesse nakatunud. Fluorestseeruvate DNA
fragmentide erinev kaugus/kGrgus geelis (8. rajal olev proov on allpool, vdrreldes teistega)
tuleneb sellest, et kasutasime praktikumis koroonaviiruse S-geeni amplifitseerimiseks kahte
erinevat praimeritepaari. Uhtede praimeritega saime ligi 550 nukleotiidi pikkuse DNA
fragmendi (geelipildil levalpool asetsevad ,,helendavad ribad*), teiste praimeritega ligi 250
nukleotiidi pikkuse DNA fragmendi (allpool asetsev ,,helendav riba®). 1. ja 15. rajal on DNA
marker, DNA fragmendi suuruse hindamiseks. NB! Tegelikult on 1. patsiendi proov geelil ka
9. ja 13. rajal ning 5. patsiendi proov ka 10. rajal (kuna iga patsiendi proovi uuris vahemalt
kaks Opilaste paari), kuid nagu néha, pole proovid koroona-positiivset tulemust andnud. Need
pidid, vastavalt TUTI teadlastelt saadud infole, olema koroona-positiivsed (nagu seda on niha
7. ja 8. geeli rajal), kuid erinevatel v8imalikel pdhjustel pole dpilastel testimine vélja tulnud.
Vdimalikke pdhjuseid, miks testimine vélja ei tulnud, pidid Gpilased protokolli eneseanaliiusi
osas kirjeldama. Nn tuhjadel radadel (2., 3., 5., 11., 12. ja 14.) on (lejd&nud kolme patsiendi
(patsiendid 2, 4 ja 6) proovid — need pididki koroona-negatiivsed olema.

3a ja 3b nimetused tulenevad sellest, et iga patsiendi proovi analliusisid vahemalt kaks dpilaste
paari — patsiendi proov on tegelikult sama. Pildi autor on kdesoleva magistritoo autor.
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Lisa 11. I praktikumi (,,Antibiootikum —ja faagiteraapia*) praktikumi protokoll.

Antibiootikum -ja faagiteraapia
PRAKTIKUMI PROTOKOLL

NIMI/MIMEd: .« .o
PROBLEEM

Ainuliksi Euroopas sureb aastas ligi 33 tuhat inimest antibiootikumiresistentsete bakterite
poolt péhjustatud haigustesse. Vahem kui 10 aastat tagasi (2014) kehtis ~see number kogu
maailma kohta! 2019. aastal suri ligi 1,2 min inimest AB-resistentsetesse bakterihaigustesse.
AB-resistentsus tekib bakteritel loodusliku valiku téttu: antibiootikumide (AB) keskkonda (sh
inimesse) sattumisel jdévad ellu vaid need bakterid, kes on selle AB suhtes tolerantsemad voi
koguni resistentsed. Seetdttu on ka nende bakterite jareltulijad vastava AB vastu
resistentsed/vastupidavamad. Kuna evolutsioonis toimub peale paljunemise ka arenemine,
tekivad nii AB-resistentsed ja/vdi aina vastupidavamad bakteritiived. See on probleem, kui
Uritatakse bakteriaalset haigust ravida AB-dega, mille vastu antud bakter resistentne on.
Baktereid, mis on resistentsed mitme v@i isegi kOigi teadaolevate antibiootikumide vastu
(multiresistentsus), nimetatakse ka rahvasuus superbug’ideks (“super-pisik”, “iilim pisik™).
Enim levinud/surmavamad AB-resistentsed bakterid ja nende poolt pdhjustatud haigused:

Mycobacterium tuberculosis. Pdhjustab tuberkuloosi - tdsine kopse ja ka teisi organeid
kahjustav haigus, millesse sureb ligi ¥4 haigestunutest (2 min inimest aastas). Levib peamiselt
ohu kaudu - piisknakkus. Tuberkuloosi vaktsiin  kuulub  Eestis riiklikku
immuniseerimiskavasse (BCG vaktsiin, mida manustatakse 1-5 paeva vanusele lapsele).

Neisseria gonorrhoeae ehk gonokokk. Pdhjustab gonorroad ehk tripperit ning levib eelkdige
seksuaalsel kokkupuutel. Gonorréa siimptomiteks on sugu -ja kuseteede dgedad pdletikud,
kuigi sumptomid vbivad ka puududa. Tosisemate simptomite hulka kuuluvad ka artriit,
kardiit, meningiit ja isegi ndgemisvdime kaotamine.

Streptococcus pyogenes. Rahvakeeli ka “lihasddjabakter”, kuigi tegelik lihaskoe jt kudede
suremise p6hjus on selle bakteri poolt pdhjustatud autoimmuunsus, mitte otseselt bakter ise.
Enamasti nn lihastdjahaigust ei pdhjusta, vaid hoopis sarlakeid: &dgedat naha- ja mandlite
poletikku/ldovet. Sellele on iseloomulik ka nahaketendus.

Escherichia coli ehk soolekepike ehk kolibakter. On (ks tavalisematest soole asukatest - see
bakter on pea igal inimesel olemas. Ent mdned virulentsed tiived pdhjustavad soolenakkusi,
sh enterohemorrargiat (otsetdlkes “soole veritsemine”). Siimptomite hulka kuuluvad
kdhukrambid, verine k@hulahtisus, ka nérvisiisteemi ja neerude héired. Levib peamiselt
saastunud joogivee ja toidu (eelkdige tootlemata/halvasti téddeldud liha) kaudu.

Pseudomonas aeruginosa. Pseudomonas perekonna baktereid leidub igal pool ning nende
hulka kuulub ka oportunistlikke patogeene, sh P. aeruginosa. Paljud P. aeruginosa tiived on
AB-resistentsed ning vB8imelised Kiiresti uut resistentsust arendama: ilmselt saab sellest
tulevikus (ks ohtlikumaid multi-AB-resistentseid baktereid. PGhjustab nt pneumooniat.

Allikad: https://longitudeprize.org/blog/10-most-dangerous-antibiotic-resistant-bacteria/, CDC, Terviseamet.
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MIS ON FAAGITERAAPIA?
Uha enam kasutatakse (multi-)AB-resistentsete bakterihaiguste ravis faagiteraapiat. See on
teoorias viga lihtne ning efektiivne: patsiendile manustatakse nn “faaginaps” (phage shot), mis
on tavaliselt segu erinevatest bakteriofaagidest, millest vahemalt Uks on vdimeline haigust
tekitavat bakterit nakatama; ja tapma.
Selle eeliseks antibiootikumide ees on see, et bakteriofaagi vastane immuunsus tekib bakteril
palju aeglasemalt, kui AB-resistentsus/-tolerantsus. Ka on teoorias vOimalik nakatada ainult
seda (hte, kindlat, patogeenset bakterit, kes antud bakteriaalset haigust pdhjustab. Enamasti
mojub aga iiks antibiootikum tervele nimekirjale bakteritele, sh kommensaalidele (“head
bakterid”), kes elavad inimese kehas/kehal (seedekulglas, nahal, suus jm). See vdib pdhjustada
kroonilisi seedehéireid, immuunprobleeme jt mikrobioomi tasakaalutusest tulenevaid
probleeme, mida vOib uldiselt nimetada dusbioosiks. Negatiivsena vOib vélja tuua
faagiteraapia vahese uurituse vorreldes antibiootikumidega: kuigi faagiteraapiat on tehniliselt
rakendatud juba 100 aastat, on L&&ne meditsiinis seda hetkeseisuga véga véhe uuritud. Ka voib
tekitada inimestes ebamugavustunnet teadmine, et arst nakatab inimest tahtlikult viirusega:
hoolimata sellest, et see viirus (bakteriofaag) inimest nakatada ei suuda; ning tehniliselt hingab,
joob ja sd6b inimene niikuinii sisse pédevas potentsiaalselt tuhandeid erinevaid viiruseid,
arvuliselt miljoneid viiruseid. Suur enamus neist isegi ei suuda inimest nakatada; voi ei nakata
inimest tdsiselt, mistottu me ei markagi seda.
Siiski pole veel vaga hasti teada, kuidas vOib faagiteraapia mojutada (pikas perspektiivis) sinu
mikrobioomi (sinu sees ja peal elavad bakterid, seened, algloomad jt mikroorganismid: neid
on hinnanguliselt kuni 40 triljonit) ning viroomi (sinu sees ja peal elavad viirused; neid on
hinnanguliselt kuni 400 triljonit(!) ning voimalik, et kuni 45 tuhat liiki/tive).

Allikad: https://doi.org/10.1073/pnas.2023202118 ja https://dx.doi.org/10.4292/wjgpt.v8.i3.162.

STSENAARIUM

Oled bioanaltttik, kes todtab meditsiiniasutuses, mis asub

piirkonnas (nt Sahara-tagune Aafrika), kus (multi-)AB-resistentsete
bakterihaiguste sagedus on véga korge: iga paev sureb mitukimmend

inimest AB-resistentsetesse bakterihaigustesse. Sinu eesmark on

leida, milliste antibiootikumide vastu haigust tekitav bakter "
resistentne on; ning, eriti (multi-)resistentsuse korral, millised
bakteriofaagid seda bakterit vdimelised nakatama (ja tapma) on.

“Kust AB-resistentseid baktereid saadakse?” - peamiselt haiglatest...

NB! Panna tahele, et tehniliselt on AB-resistentsus normaalne, loomulik nahtus: seda juhtub
looduses kogu aeg, pidevalt*. Antibiootikumide (vaar)kasutamine teeb selle nahtuse lihtsalt
inimese jaoks sagedasemaks ja seelabi ohtlikumaks.

*Antibiootikume toodavad paljud organismid, nt paljud (hallitus)seened, kes Uritavad imbritsevate organismide,
sh bakterite, elutegevust parssida. Miks? Selleks, et ise eelist saada (nditeks saada ressurssi tdielikult endale, mitte
bakteritega jagada). See tdhendab, et pidevalt esineb nn v8idurelvastumine: kumb on kiirem? Kas hallitusseen vm

organism, kes pidevalt ronkem/uusi antibiootikume toodab; v6i nende antibiootikumide sihtmark, nt bakter, kes
pidevalt nende antibiootikumidega kohastuda “iiritab” - tolerantsust voi resistentsust arendab?
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PRAKTIKUMI EESMARK

Leia antibiootikum(id), mis t66tab sinu patsienti nakatanud bakteri peal: tapab antud baktereid
(bakteriotsiidne) vOi takistab nende kasvu (bakteriostaatiline). Mé&ara ka antibiootikumi
suhteline efektiivsus “surnud laigu” suuruse ja olemasolu pdhjal: “vdga efektiivne”,
“suhteliselt efektiivne” voi “ei ole efektiivne”.

Leia ka, kas antud bakteriofaag/bakteriofaagi segu t66tab sinu patsienti nakatunud bakteri peal:
kas ludsib antud baktereid ehk kas tekib surnud laik ehk faagilaik ehk faagikatt?

PRAKTIKUMI ULESEHITUS

I péev: lihike praktikum (kuni 1 h), mille kédigus toimub faagi rikastuskultuuri tegemine:
uuritava bakterikultuuri tahtlik nakatamine viirusallikaga ning kasvatamine ledo.
Tulemuseks on “(bakteri)viirustest paks” lahus ehk rikastuskultuur.

Il p&ev: praktikumi pdhiosa (2- 3 h), mille kdigus toimub:

Faagiteraapia: nn bakterimuru valmistamine. Patsienti nakatanud bakterist tehakse nn
bakterimuru (pehme agar, soft agar), mida seejérel nakatatakse reoveest saadud faagiseguga,
et ndha, kas faagid/faagisegu on vBimelised uuritavat bakterit nakatama ja tapma.
Antibiootikumteraapia: patsienti nakatanud bakteri kiillvamine sédtmetassile ning erinevate
antibiootikumide lisamine, vaatlemaks, millised neist t66tavad (ehk kas takistavad bakterite
jagunemist, kasvu).  Antibiootikume lisatakse  “baktereid  tdis”  sOOtmetassile
antibiootikumiketaste kujul.

111 p&ev: tulemuste analttsimine. Millised antibiootikumid to6tasid, millised mitte? Miks
(need)? Kas faagid/faagisegu olid voimelised bakterit nakatama ja tapma?

Tehniliselt on AB-resistentsus (ABR) antimikroobse resistentsuse (AMR) alavorm: kdik antimikroobsed
tegurid ei ole organismide poolt toodetud “relvad”, st ei ole antibiootikumid. Antimikroobsete tegurite
hulka kuuluvad ka nt lihtsad keemilised Gihendid nagu osoon, aga ka nt orgaanilised happed, alkoholid,

halogeenid, aldehutdid ning futsikalised tegurid nagu kuumus ja kiirgus jpt. Jah, ka nende tegurite vastu

vOib mikroobidel, eriti bakteritel, areneda resistentsus ja/vdi tolerantsus (ehk AMR).
Internetis vBid kohata ka terminit AMR: tea, et see pole péaris sama, mis ABR.
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Faagiteraapia

% T60 toimub paaris.
% Praktikumi ajal kanna kummikindaid.

% Soovituslik on ka pikad juuksed kinni siduda.

// ’ Saba kiud ehk N\

Eesmark: leia, kas kasutatavad faagid/faagilahus on vOimeline J/* antiretseptoria \

nakatama sinu patsienti nakatanud bakterit. Seda saad kontrollida, /' \

jalgides, kas tekib nn faagilaik/faagikatt.

Uuritavad bakteriliigid/perekonnad on:

Pseudomonas aeruginosa (PAO tivi)
Pseudomonas brassicacearum
Pantoea sp. (bakteriperekond))
Citrobacter sp. (bakteriperekond)
Rahnella aquatilis

Streptophomonas sp. (bakteriperekond)

Sina ja sinu paariline valite nendest tihe. See on bakter, kes on sinu patsienti nakatanud ning
kelle antibiootikumiresistentsust ja faagiteraapia vdimalikkust sa pead uurima hakkama!

NB! Kanna kindaid, ara laku, @ra joo ega s60 laboris! Kéik need bakterid (v&i nende nn
pereliikmed) on oportunistlikud patogeenid - mikroobid, kes tldiselt haigusi ei pdhjusta, kuid
teatud olukorras (vGimalusel, opportunity) vdivad infektsiooni ja haigust pohjustada. Need
“teatud olukorrad” on néditeks immuunpuudulikkuse korral, immunsupressiooni korral
(autoimmuun -ja/voi véhiravi), diisbioosi korral, “valesse kohta sattumise korral” (nt kopsu) ja
labitungiva trauma korral (lahtine haav, naha téielik labistamine). Jalgi ohutusjuhiseid!

Bakteriofaagid (rohekad) Escherichia coli rakumembraanile kinnitumas.
Niha on ka, kuidas nad oma DNA bakteri sisse “siistivad”.
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I. Esmalt valmista ette rikastuskultuur:

1. Vota ks 15 ml tuub ning téhista see markeriga: oma paari nimed/nimetus ning

&

uuritava bakteri nimi.
2. Lisatuubi:
e 3ml YT (2x) soodet
f e 3 ml filtreeritud reovett™
6 e 12l 1M CaCl,
e 0,5 ml Gledo kasvanud, uuritava bakteri kultuuri

*See on meie nn faagiallikas: reovees on palju erinevaid bakteriliike, eelkdige selliseid, kes ka
inimese sees ja keha pinnal elavad. Jarelikult on ka reovees bakteriofaagid, kes neid baktereid
on vdimelised nakatama!

*Filtreeritud, sest nii jadvad lahusesse ainult faagid; bakterid mitte.

3. Sega luhidalt vorteksil, et kdik osad seguneksid.
4. Inkubeeri: pane vedelsddde koos bakterite ja faagidega iiledo 30 °C juurde,

inkubaatorisse. Selle eesmérk on valmistada lahus, mis on “viirustest paks”.

G Faagid hakkavad paljunema (vt Joonis 1. Faagi elutstikkel).

“Kui paljudest viirustest me riigime?”:

> Uhes milliliitris Gile6d kasvanud bakterikultuuris (millest sa just 0,5 ml
rikastuskultuuri panid) vdib olla ~sada miljonit kuni miljard bakterit!

> Need bakterid hakkavad uues, vérskes sootmes (YT) omakorda
paljunema: neid vdib olla homseks juba miljardites ihes milliliitris:
potentsiaalselt kokku ligi 100 miljardit bakterit!

> Soltuvalt viiruse liigist/tivest vBib ihes nakatunud rakus tekkida uusi
viirusosakesi paariklimnest paarisaja -ja isegi paari(kiimne) tuhandeni!
> See tédhendab, et praktikumi teiseks osaks (homseks) on selles
rikastuskultuuriga tuubis suurusjargus 10-100 triljonit (vbimalik, et

kuni kvadriljon) faagi! + faagid, mis olid juba reovees olemas...

Il. NUud uuri, milline bakteriofaag on véimeline sinu kulvatud bakterit nakatama.

i‘ 1. Vota kaks 1,5 ml tuubi ja téhista markeriga: faagi lisaat (nt “FS”) ja supernatant (nt

“SN™). Veendu, et sinu tuub(id) on klassikaaslaste omadest eristatavad.

2. Pipeteeri 1,5 ml faagi ltsaadi tuubi:
f o 1 ml Gled6 kasvanud rikastuskultuuri (mille tegid eile 15 ml tuubi)

6 e 12 pl kloroformi (tee seda tdbmbekapi all! Kloroform on mirgine!)

3. Sega korralikult vorteksil labi.

4. Lase 5 minutit toatemperatuuril seista: kloroform tapab bakterid (aga mitte faagid).
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9.

Tee lUhike vorteks.

Aseta tuub tsentrifuugi. Oota, kuni kdigil klassikaaslastel on valmis, et saaks jargmist

etappi teostada kdik koos. Tuubid peavad tsentrifuugis olema tasakaalustatud!
Tsentrifuugi rakud pdhja: 5 min, 5000 rpm.

V/0ta sinise pipetiga ettevaatlikult pealt &ra peale jadnud lahus ehk supernatant.

- Ettevaatlikult: p6hja jddnud sade ei tohi kaasa (pipetiotsiku sisse) tulla!

Koike (1 ml) sa kindlasti kéatte ei saa: keera pipeti peale 700 pl.

Pipeteeri 700 pl supernatanti uude, 1,5 ml supernatandi tuubi.

Supernatanti, milles on ainult faagid, kasutad jargmises etapis.

Valmista ette nn bakterimuru:

Jargnevalt jagab dpetaja kdik paarid kaheks: kuna igat bakterit uurib vahemalt kaks paari, siis

uks vastavat bakterit uuriv paar teostab jargnevat A osa ning teine B osa.
Variant A:

1.

Tahista kaks uut 1,5 ml tuubi: “10x lahjendatud faagi liisaat” ja “100x lahjendatud
faagi liisaat™.

Tahista ks LB sf6tmetass: oma rihma nimi/nimed ning vastavalt A vdi B variant.
Lisa mdlemasse, tahistatud 1,5 ml tuubi 900 pl steriilset vett.

Niiiid lisa “10x” lahjendustuubi 100 pl eelmises etapis valmistatud faagi ltsaati.

Sega korralikult vorteksil.
Nadd lisa teise, “100x” lahjendustuubi 100 pl &sja valmistatud, 10x lahjendatud

lUsaati. Sega korralikult vorteksil.

Sega katseklaasis omavahel kokku:
e 100 pl 100x lahjendatud faagi lisaati (mille just valmistasid)

e 100 pl Gle6d kasvanud bakterikultuuri (sinu uuritavat bakterit)
(NB! Elusad bakterid! Mitte need, kelle just kloroformiga tapsid!)
e Viimasena: 4 ml pehmet (0,6 %) agarit (temperatuur 45+1 °C)

Pehmet agarit saad vesivannist, mis hoiab stabiilset, 45°C temperatuuri.

NB! Tee seda kiiresti, sest muidu taheneb agar katseklaasis, jaab katseklaasi kinni ja pead kdike
uuesti tegema - seda enam les sulatada ei saa!
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5. Niuud vala rahulikult (et mulle ei tekiks) segu s66tmetassi pinna (ehk sé6tme,

“tarretise” osa) peale. Veendu, et pehme agar katab kogu sé6tme pinna.

6. Oota mdned minutid, kuni pehme agar (“muru’) on tiielikult tahenenud.

7. Jéta vahele “Variant B” osa ning jétka alates 11. punktist.

Variant B:
1. Tahista kolm uut 1,5 ml tuubi: “10x lahjendatud faagi liisaat”, “100x lahjendatud
faagi liisaat” ja “1000x lahjendatud faagi liisaat”.

m

2. Tahista ks LB sd6tmetass: oma rithma nimi/nimed ning vastavalt A vdi B variant.
3. B variandi puhul tuleb teha ka jargmist:
e Jaga tass kolmeks: tbmba markeriga tassi pdhjale (plastist osa) kolm joont,
nii, et tass on jagatud kolmeks sektoriks. Soovitav on kasutada joonlauda.
e Uhele sektorile kirjuta markeriga “kange” voi “lahjendamata”, teisele sektorile
“100x lahjendus” ja kolmandale sektorile “1000x lahjendus”.
4. Lisa igasse, tahistatud 1,5 ml tuubi 900 pl steriilset vett.

5. Niitd lisa “10x” lahjendustuubi 100 pl eelmises etapis valmistatud faagi lisaati.

) 6. Sega korralikult vorteksil.
7. Niiid lisa teise, “100x” lahjendustuubi 100 pl &sja valmistatud, 10x lahjendatud

lUsaati. Sega korralikult vorteksil.

8. Tee sama kolmanda tuubi ja 100x lahjendatud liisaadiga, et saada 1000x lahjendus.
9. Sega katseklaasis omavahel kokku:
e 100 pl Gle6d kasvanud bakterikultuuri (sinu uuritavat bakterit)
ﬁ (NB! Elusad bakterid! Mitte need, kelle just kloroformiga tapsid!)
. e Viimasena: 4 ml pehmet (0,6 %) agarit (temperatuur 45+1 °C)

Pehmet agarit saad vesivannist, mis hoiab stabiilset, 45°C temperatuuri.

NB! Tee seda kiiresti, sest muidu taheneb agar katseklaasis, jadb katseklaasi kinni ja pead kbike
uuesti tegema - seda enam les sulatada ei saa!

8. Niuud vala rahulikult (et mulle ei tekiks) segu s66tmetassi pinna (ehk s66tme,

“tarretise” osa) peale. Veendu, et pehme agar katab kogu s66tme pinna.

9. Oota mdned minutid, kuni pehme agar (“muru’) on téielikult tahenenud.
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10. Nud pipeteeri vastava sektori keskele, “muru peale” 10 pul: lahjendamata faagi

lusaati, 100x lahjendatud faagi lisaati ja 1000x lahjendatud faagi lisaati.

Oota, kuni lahus koos faagidega on s66tme sisse imendunud.

Edasi laheb mdlemal variandil samamoodi:

11. Sulge tass parafilmiga ning aseta faagidega nakatatud “bakterimuruga” kaetud

s0otmetass tagurpidi inkubaatorisse: 30 °C, 48 h.

12. Peale inkubeerimist saad bakterite kasvu jargi hinnata bakteriofaagi/faagisegu moju

bakterile. Kui tegid varianti B, ei kehti jargnev terve so6tmetassi, vaid ainult

“faagitilga” kohta (see, kuhu faagisegu tilgutasid)!

VVaga efektiivne - faagisegus on virulentseid faage: tapavad (lltsivad)
aktiivselt baktereid. S66tmetassil (voi “faagitilgas™) ei ole bakteriaalset kasvu
toimunud: nagu ei olekski midagi s66tmetassile kulvanud.

- bakteriofaag takistab osaliselt bakterite kasvu ja/vGi surmab
ainult osasid baktereid. Bakteriaalne kasv on toimunud, kuid esineb ohtralt
faagilaike/faaigkattu: surnud laigud, kus faagid on bakterid dra tapnud.

Kui tegid nn faagitilku (variant B), siis vaata, kas faagilaik on taielikult
“elutu” voi ainult osaliselt.

Vaata, millised ndevad vélja faagilaigud (Pilt 1).

Ei ole efektiivne - faagisegus on moddukad faagid (vOivad nakatada, kuid ei
tapa aktiivselt) voi ei tapa baktereid efektiivselt: terve s66tme pind on kaetud
bakteritega (“muru vohab”) ja/voi esinevad ainult moned Uksikud faagilaigud.

Faagitilga (variant B) puhul ei ole pdhimbtteliselt vahet nakatamata
bakterimuru ja faagitilga vahel.

Pilt 1. Faagikatt ehk faagilaigud. Ndha on faagilaike (“niidetud augud bakterimurus™), kus ei ole toimunud
bakteriaalset kasvu, kuna faagid on kas: bakterid tapnud; ja/v0i bakterite elutegevust, sh kasvu ja paljunemist,

aeglustanud.

Esmalt tee bakterikilv:
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Kasutades tihekordset, steriilset kulvispaatlit (sinine), kilva bakterid sd6tmetassile:
Vota pipetiga 100 ul vastavat bakterikultuuri ning kanna see sétmetassi ~keskele.
- See on sama bakter, keda kasuta(si)d faagiteraapias!
- NB! Mitte kloroformiga surmatud kultuur (faagi ltsaat), vaid elus bakterid!
Ho6dru (pigem libista; hddrudes vid baktereid tappa) kulvispaatlit kasutades hoolega

vedelik kogu s66tme peal laiali, veendudes, et terve s66tme pind on bakteritega ehk

vedelikuga kaetud.
Tee seda seni, kuni on aru saada, et kogu vedelik on sé6tmesse imendunud.
Nadd on bakterid s66tmel olemas ning nad on valmis meeletu Kiirusega kasvama

(paljunema)!

Niud valmista ette antibiootikumikettad, mille m&ju sa uurima hakkad:

6.

11.

Tee augurauaga filterpaberist kettake. Sul on vaja Uihte paberkettakest iga
antibiootikumi kohta + Uhte kettakest negatiivseks kontrolliks.

Pane so0tmetassile, iga ruudu keskele ks filterpaberist kettake. VVGid pintsettidega
aidata ja veenduda, et ketas on s66tme kiiljes kinni (ja ei kukuks kuljest)!

Tilguta iga vastava kettakese peale Uks tilk (10 pl) vastavat antibiootikumilahust
(Uhele kettakesele tilguta Uks tilk steriilset vett - see on sinu negatiivne kontroll).

Oota, kuni antibiootikum on ketta sisse imendunud, sulge tass parafilmiga;

. ning aseta so0tmetass koos bakterikilvi ja antibiootikumiketastega tagurpidi

inkubaatorisse: 30 °C, 48 h.
Peale inkubeerimist saad bakterite kasvu jargi hinnata antibiootikumi méju bakterile,
vOrreldes kasvu negatiivse kontrolliga:
- Vaga efektiivne - antibiootikum on tugevalt bakteriostaatiline voi -tsiidne
(seda kasvu jargi tdpselt madrata ei saa). Antibiootikumikettakese tmber ei ole

bakteriaalset kasvu toimunud, vGrreldes negatiivse kontrolliga.

- - antibiootikum takistab osaliselt bakterite kasvu, tdendoliselt on
bakteriostaatiline. Antibiootikumikettakese imber on kasv toimunud, kuid

silmnéhtavalt véhem, kui neqgatiivse kontrolli puhul.

- Ei ole efektiivne - antibiootikum ei m6ju bakterile (efektiivselt).
Antibiootikum ei avalda bakteriotsiidset voi -staatilist mdju bakterile:

vorreldes neqatiivse kontrolliga on vastava antibiootikumikettakese Umber

i ~ ; vOi on “surnud ring” viga kitsas.
bakteriaalne kasv ~samasugune “ d ring” viga kit
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I11. Tulemuste analtitisimine
Antibiootikumteraapia tulemused:
Kanna oma tulemused allolevasse tabelisse. Kanna tabelisse ka klassikaaslaste/teiste paaride

bakterite nimetused ja tulemused! Seejarel tee jareldused.

Kasutatud Markus
antibiootikumid Kas/mis tootas? (nt kas uldse pidi
Bakteriliik/ttvi | (void kasutada lihendeid) Kui efektiivselt? todtama)?

Kokkuvote ja jareldused (nii faagi -kui antibiootikumteraapia):

Faagiteraapia Kkatsetest selgus, et minu uuritavat/minu patsiendil infektsiooni p&hjustanud
bakterit on/ei ole voimalik ........................ (kui efektiivselt?) faagidega alla suruda. Seda

SEIEPANASt, Bl oo

Ka on, ldhtudes minu tulemustest, selliste faagide hankimine ..................... (kui lihtne?),

) PP PPN :
Faagiteraapial on/ei ole (antud stsenaariumit arvesse vottes) eelis antibiootikumide kasutamise

B, KUN oo,

(selgitus peab sisaldama ka sinu hiipoteetilist asukohta - meditsiiniasutust).
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Minu uuritavat bakterit ........................... (kirjuta bakteri nimetus) olid voimelised alla
suruma (kas tapma vOi  takistama) antibiootikumid ...
..................................................................... (nimeta antibiootikumid) ning ei
olnud vdimelised alla suruma (kas tapma VvOi takistama) antibiootikumid
..................................................................... (nimeta antibiootikumid), kusjuures

kdik antibiootikumid ei pidanudki minu uuritaval bakteril td6tama: nditeks

(kasuta viimases punktis interneti abi).

Sellest jareldan, et:

1) Minu uuritavat bakterit on / ei ole vdimalik faagiteraapiaga alla suruda ja nii
bakteriaalset infektsiooni ravida.

2) Minu uuritavat bakterit on / ei ole véimalik antibiootikumidega alla suruda ja nii
bakteriaalset infektsiooni antibiootikumidega ravida.

3) Kaon/ eiole minu uuritav bakter antibiootikumi(multi-)resistentne.

4) Saadud tulemuste pdhjal on faagiteraapia efektiivsem / vahem efektiivsem, kui

antibiootikumteraapia.

NB! Pane faagidega nakatatud ja antibiootikumiketastega sd0tmetassid peale analtlisimist
(tagasi) kiillmkappi (4 °C)! Siis saab neid veel vajadusel vaadata ja analtisida, ilma, et
vahepeal sisse sattunud reostusest voi bakterite evolutsioonist tingituna toimunud kasv
tulemusi mdjutaks!
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Kisimused:

Kusimustele vastamiseks void kasutada ka interneti abi.

Miks ei sobi kdik antibiootikumid kdigile bakteritele? Mis on eelduseks, et ks antibiootikum
bakterile mdjuks?

Miks vaib isegi siis, kui antibiootikum tehniliselt bakterile mdjub, olla probleeme vastava
bakterihaiguse ravimisega? Motle sellele, kus bakteriaalne infektsioon olla vdib ning kuidas
enamasti antibiootikume manustatakse.

Kas bakteriaalsete haiguste raviks kasutatavad antibiootikumid vdivad kahjustada ka inimese
tervist? Kuidas? Mis on selle eelduseks?

Miks/kuidas tekib antibiootikumiresistentsus? Mida saad sina voi meditsiinisektor teha selleks,
et AB-resistentsuse teket ennetada; voi tdendosust vahendada?

Kuidas tekib antibiootikumiresistentsus bakteri seisukohast? Millised mehhanismid (3) on
bakteril selleks, et antibiootikumi kui stressoriga toime tulla?

Leia internetist iiks (levinuim) faag, kes on voimeline nakatama sinu uuritud bakterit: st “kes
see faag olla voiks, kes minu tassil faagikattu tekitas?”. Nimeta see faag.
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Lisa 12. II praktikumi (,,SARS-CoV-2 infektsiooni tuvastamine RT-PCR meetodiga*)
praktikumi protokoll.

SARS-CoV-2 infektsiooni tuvastamine RT-PCR meetodiga
PRAKTIKUMI PROTOKOLL
Nimi/nimed: .......oooiiiiiiiiiiii,

SARS-CoV-2 ja COVID-19 pandeemia

SARS-CoV-2 on meile teada-tuntud koroonaviiruse ametlik nimetus. Koroonaviiruseid on
tegelikult palju erinevaid: Coronaviridae sugukonnas on vahemalt 45 liiget. Nende hulka
kuuluvad ka “tavalised viirused” nagu nt rinoviirused - “kiilmetushaiguste” ja riniidi ehk nohu
pohjustajad. NB! Panna téhele, et kuigi me nimetame talvel haigeks jaamist tihti “kiilma
saamiseks (“Sain eile kiilma”), siis kilm sind haigeks ei tee - (rino)viirused teevad!
Coronaviridae hulka kuuluvad ka t@sisemad haigustekitajad nagu MERS viirused (Middle
East respiratory syndrome) ja SARS (severe acute respiratory syndrome ehk raskekujuline age
respiratoorne stindroom) viirused, sealhulgas SARS-CoV-2, kes pdhjustab haigust nimega
COVID-19 ja on sellenimelise pandeemia péhjustaja. Kuigi peamiselt seostatakse neid
hingamisteede haigustega, pOhjustavad need viirused ka “kohugripi” siimptomeid:
kdhulahtisus ja -valu. Seda seetdttu, et SARS viirused nakatavad ka soole-epiteelrakke.
Tegelikkuses nakatavad koroonaviirused (sh SARS-CoV-2) ka teisi loomi, sh koduloomi, mitte
ainult inimest. Kuulsamad inimese koroonaviirused on SARS-CoV (2003. aasta epideemia
pdhjustaja Aasias), MERS-CoV (2012. aasta epideemia pdhjustaja Euroopas, USAs, Aasias ja
Lahis-1das) ning SARS-CoV-2, 2019. aasta pandeemia ehk COVID-19 pandeemia pBhjustaja.
SARS-CoV-2 ning eriti selle hilisemad tiived (Omicron ja selle alatlived) p6hjustavad Glemiste
hingamisteede pdletikku. Nakatumisjargne suremus on, sdltuvalt vanusest, elukohast, arstiabist
jt  teguritest, keskmiselt 0,5-15%. Ligi 90% surmadest on pdhjustatud
hingamispuudulikkusest. 15.05.2022 seisuga on WHO andmetel maailmas nakatunud ule 500
miljoni inimese ning surnud ligi 6,3 min inimest. USAs on see 2022. aasta kevade seisuga
peamiseks surma pdhjuseks, olles surmade arvu poolest sarnane 11. septembri (2001)
terrorirtinnakute surmade arvuga, iga paev.

Allikad: 10.1001/jama.2020.24865, https://doi.org/10.1038/s41598-021-82862-5, https://covid19.who.int/.

“Kust koroonaviirus tuli?” - geneetiliselt on SARS-CoV-2 kodige lahedasem (kuni 97,4%)
hobuseraua-nahkhiiri (Rhinolophus perekonna nahkhiired) nakatavate koroonaviirustega:
BANAL-236 ja BANAL-52 (ihed sarbekoviiruste alamperekonna esindajad; see
alamperekond kuulub omakorda koroonaviiruste sugukonda). V@imalik, et SARS-CoV-2
“eelmine variant” nakatas ka soomusloomi (ehk ‘“koroona hiippas soomusloomalt iile
inimesele”), kuid iitha enam arvatakse, et nn eelmiseks peremeheks oli siiski nahkhiir.
Nahkhiires paljunedes muteerus tden&oliselt Uks eelmistest koroonaviirustest, mis vdimaldas
teha nn liikidevahelise hippe (zoonoos). Nii evolutsioneerus SARS-CoV-2 originaaltivi
(Wuhan-Hu-1), mis nakatas esimest teadaolevat inimest Hiinas, Hubei provintsis, Wuhani
linnas. Meedias nimetatakse seda esimest inimest ka “patsient nulliks” (patient zero), kuigi
teadlased seda véljendit eriti ei kasuta.

Allikas: https://doi.org/10.1038/s41586-022-04532-4.
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SARS-CoV-2 genoom ja geneetika

Koroonaviirustel (Coronaviridae) on viiruste kohta suhteliselt suur genoom: 26-32 kb
(kilobaasi ehk tuhat nukleotiidi). SARS-CoV-2 originaaltiivel (Wuhan-Hu-1) on genoomi
suuruseks 29903 nukleotiidi. Teistel tlivedel vdib see suurus erineda. Kui inimesel on genoomi
suuruseks ligi 3,2 Gb (gigabaasi ehk miljard nukleotiidi) ning genoomis on arvatavasti kuskil
60 tuhat geeni, siis viirustel on tihti kdigest méned geenid. SARS-CoV-2 genoomis on 12 geeni
(tdpsemini avatud lugemisraami ehk ORF’i). Need geenid kodeerivad koroonaviirusel:
replikaasi - enstiimi, mida on vaja RNA replikatsiooniks (protsess, mida eukariiootsed rakud,
sh inimese rakud, ei ole vGimelised teostama) ning struktuurivalke: S-, E-, M- ja N-valku, ehk
vastavalt ogavalku, umbrisevalku, membraanivalku ja nukleokapsiidi valku. Viimase abil on
koroonaviiruse RNA nukleokapsiidi pakitud. Koroonaviiruse SARS-CoV-2 uued tuved (sh
Omicron, Delta, Epsilon jt tived ning nende alatiived) tekivad eelkBige S-geeni (ja seetOttu ka
S-valgu ehk ogavalgu) muteerumisel. Ogavalgu geeni ja seetbttu ogavalgu struktuuri
muutumine vaib viia olukorrani, kus viirus tunneb dra hoopis uue peremehe ja/vdi tunneb
“vana peremeest” paremini dra: nakkavam tiivi (nagu seda on nt Omicroni tiivi). Muteerumine
iseenesest on loomulik néhtus: nii DNA kui RNA replikatsioonil tekivad juhuslikud
mutatsioonid. Probleem on aga selles, et viirused paljunevad (ja seega replitseerub nende
genoom) meeletu kiirusega, mis voib kiiresti viia uute viirustiivede ja liikide tekkeni - ehk
viirused evolutsioneeruvad Kiiresti! Meie oma laboripraktikumis Uritame tuvastada S-geeni
olemasolu: RT-PCR meetodiga Uritame tuvastada selle geenijérjestuse olemasolu patsiendi
proovist. Kui see geen on olemas — inimene on nakatunud SARS-CoV-2-ga!
Reoveeuuringutes, mida Eestis koroonaviiruse arvukuse hindamiseks tehakse, kasutatakse
koroonaviiruse tuvastamiseks N-geeni.

Allikad: https://doi.org/10.1186/s12915-018-0564-x, https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2020.165878, Terviseamet.
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5' SARS-CoV-2 genoomi struktuur
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RNA-I pahinev RNA | (2624526472)

poliimeraas ehk ;
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Joonis 1. SARS-CoV-2 genoomi struktuur. Koroonaviiruse genoom on tlheahelaline RNA (ssRNA), milles on
kaks pohilist ORF-i ehk avatud lugemisraami (open reading frame). Avatud lugemisraami alla kuuluvaid geene
(nt NSP3 ja NSP5; NSP - non-structural protein) transleeritakse korraga, kuna neil on sama start -ja stopkoodon.
Nagu ndha, siis ogavalgu (S) geen on 3821 nukleotiidi pikkune. Seega koosneb ogavalk 1273 aminohappest.
Proteaase kasutatakse valkude I6ikamiseks (post-translatsiooniline modifitseerimine), mis on vajalik vastavate
valkude (nt struktuurvalkude) kipsemiseks. RNA replikaasi (geen NSP12) kasutab SARS-CoV-2 oma genoomi
paljundamiseks peremeesrakus. Allikas: https://doi.org/10.3390/pathogens9050331, tdlgitud.
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STSENAARIUM

Oled bioanaltttik, kes téotab molekulaarbioloogia laboris, mis

tegeleb SARS-CoV-2 viiruse diagnostikaga. Sulle on saabunud

patsiendi RNA-proov. Patsient kahtlustab, et ta on

koroonaviirusesse nakatunud: pereliige on andnud positiivse -
kiirtesti ning patsiendil esineb koha, hingamisraskused, osaline f
maitsemeelte kadu, vasimus ja peavalu. Patsiendi Kiirtest /-

positiivset tulemust ei ole (veel) naidanud, mistdttu suunas
perearst  patsiendi  PCR-testi ~ jaoks  proovi  andma.
Sinule on laborisse analtiiisimiseks saabunud patsiendi RNA-proov.*

PRAKTIKUMI ULESEHITUS

I.  PCR-proovi ettevalmistamine (kuni 30 minutit).

[l.  RT-PCR-i programmi kéivitamine (1h 15 min).
1. Agaroosgeeli ettevalmistamine geelelektroforeesi jaoks (samaaeglselt I1-ga).
IV.  Agaroosgeelelektroforees (1 h).

V.  Tulemuste analiiiisimine.

OHUTUSTEHNIKA

Etiidiumbromiid (EtBr)

EtBr on mutageen, kuna see interkaleerub nukleiinhapete aluste vahele. Seetdttu on tegemist
kantserogeense Ghendiga.

Maha tilkunud etiidiumbromiidi lahus tuleb filterpaberiga dra piihkida ning saastunud koht
korralikult veega tle pesta. Kuna etiidiumbromiid helendab ultraviolettvalguses, saab té6koha
puhtust kontrollida ultraviolettlambiga.

Alati: Etiidiumbromiidi sisaldavate lahuste v8i materjalidega todtamisel kanda kindaid!

Nukleiinhapete detekteerimine ultraviolett (UV) valgusega

Etiidiumbromiidiga t66deldud DNA ja RNA detekteerimine toimub ultraviolett (UV)
valgusega. Inimese koed on maksimaalselt tundlikud UV-valgusele lainepikkusega 260-280
nm (UV-C). Ultraviolettvalgus vdib pdhjustada nii silmade kui ka naha &gedat arritust, samuti
vOib UV kiirgus kahjustada DNA-d.

Alati: Silmade kaitseks kanda kaitseprille voi kasutada kaitseekraani. Kasutada kitlit ja kindaid.
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SARS-CoV-2 viirusinfektsiooni tuvastamine RT-PCR meetodiga

% T60 toimub paaris.

% Praktikumi ajal kanna kummikindaid!

% Soovituslik on ka pikad juuksed kinni siduda.

Eesmark: uuri, kas sinu patsienti on nakatanud SARS-CoV-2 viirus. Seda saad uurida

koroonaviiruse geneetilise materjali olemasolu tuvastamise teel! Kui sinu patsiendi proov

annab SARS-CoV-2 RNA osas positiivse tulemuse — patsient on nakatunud!

Patsientide nimekiri* - sina ja paariline valite nende seast Uhe:

e Patsient 1 (P1)
e Patsient 2 (P2)
e Patsient 3 (P3)
e Patsient 4 (P4)
e Patsient 5 (P5)
e Patsient 6 (P6)

*Arusaadavalt on andmekaitse huvides patsientide nimed salastatud.

NB! Kanna kindaid, ara laku, ara joo ega s60 laboris! Tegeleme Uhenditega, mis on
potentsiaalselt tervist kahjustavad ning kantserogeensed (sh etiidiumbromiid); ning SARS-
CoV-2 RNA-ga. Need RNA proovid on parit péaris koroonaviiruse patsientidelt! Sinu
ohutuseks on viiruse kapsiid (vt Joonis 2) eemaldatud ning RNA fragmenteeritud - ehk
ebafunktsionaalne. Ilma kapsiidi ja tervikliku genoomita on viirus kahjutu. Kuigi tegemist on
“koigest koroona (fragmenteeritud) RNA-ga” (mille sisseneelamisel sinu nukleaasid selle
lagundaksid), on tungivalt ebasoovituslik jarele proovida selle ohutust. Jalgi ohutusjuhiseid!

Joonis 2. SARS-CoV-2 virioni ehitus.

Viirused on lihtsad organismid, nende virionis ehk
viirusosakeses on kdigest paar komponenti: geneetiline
materjal (mis v8ib olla kas ihe -vdi kaheahelaline DNA
v8i RNA), valguline Kkapsiid, pinnavalk/valgud
peremehe &ratundmiseks (koroonaviirusel on selleks
ogavalk, mis tunneb inimese raku pinnal &ra ACE2
molekuli) ning umbris ehk viiruse membraan (mis on
tegelikult ainult vahestel viirustel). See tahendab, et
kdigest 4-5 komponendiga on vdimalik ks pandeemiat
pohjustav viirus kokku panna...

Allikas:
télgitud.

https://www.icosagen.com/products/proteins,

Nukleokapsiidvalk (N)

Ogavalk (S) RNA genoom
N
- a4

= — Umbrise valk

. Rl Membraanvalk

N
\\\ !
) ”‘ “ A\ HE-valk
Peremeesrakk Nﬁkleokapsiid
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I. PCR-proovi ettevalmistamine:

[]

4.

1. Vali endale patsiendi RNA-proov.
2.
3

Nelja paari peale (st laua peale): margistage iiks 1,5 ml tuub: “master mix”.
Pipeteerige nelja (paari) peale kokku PCR-i master mix reaktsioonisegu.

NB! Opetaja jagab teid kaheks: tihed kasutavad iihte praimeripaari, teised teist.

Master mix reaktsioonisegu sisaldab kdiki RNA paljundamiseks vajalikke komponente,
v.a uuritavat (RNA-)proovi. See tuleb reaktsioonisegusse lisada igal paaril eraldi.

ﬁ Komponent* Maht Master mix (4 proovi + 1 varu;
é (Uhe proovi kohta) ehk viie proovi kohta)

5x One-step Probe CoV Mix 4 ul 20 pl

40x One-step SOLIScript® CoV 0,5ul 2,5 ul

Mix

Forward praimer (200 nM)** 1l 5 ul

Reverse praimer (200 nM)** 1pl 5 ul

Matriits RNA (uuritav proov) 5ul - (lisatakse eraldi!)

Vesi (steriilne) Kuni 20 pl-ni (8,5 pl) 42,5 pul

Kokku 20 pl Kokku 75 pl

*Segude komponendid:

5x One-step Probe CoV Mix - sisaldab HOT FIREPol® DNA poliimeraasi, reaktsioonipuhvrit,
desoksuribonukleotiide, 15 mM MgCl2 (polumeraasi ensuitimi t66ks vajalik sool).

40x One-step SOLIScript® CoV Mix - sisaldab SOLIScript® pédrdtranskriptaasi ehk revertaasi ja RiboGrip™
RNaasi inhibiitorit.

**Kasutame kahte erinevat praimeripaari: “lithike” paljundab ligi 250 bp suurust fragmenti, “pikk” ligi 550 bp.

5.

ANE

Sega peale kbigi komponentide pipeteerimist master mix vorteksil labi. Vajadusel
tsentrifuugi mikrotsentrifuugis, et vedelik ilusti pdhja saada.

Margista tiks 50 ul tuub (ehk “PCR-tuub”).

Vota master mix reaktsioonisegust 15 pl lahust ning lisa see méargistatud 50 pl tuubi.
Seejérel lisa eraldi (k.a uue, puhta pipetiotsikuga) oma uuritav proov ehk matriits
(template) RNA: 5 pl RNA-d.

Sega lahust lihidalt vorteksil (5-10 sek), seejarel pane tuub mikrotsentrifuugi ning
tsentrifuugi lthidalt (10-15 sek), et kdik lahus oleks koondunud tuubi pdhja.
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Il. Podrdtranskriptsioon-PCR (RT-PCR).

10. Pane proov PCR-masinasse ning veendu, et programm on satestatud jargmiselt:

Etapp Temperatuur (°C) | Aeg Tsuklite/korduste arv
Poordtranskriptsioon 55°C 30 min -
Enstiimi  (DNA pol) | 95 °C 10 min -

aktivatsioon*

Denaturatsioon 95 °C 5 sek

40 tsuklit
Praimerite seondumine | 55 °C 30 sek

ja elongatsioon

*Kasutatav DNA poliimeraas (HOT FIREPol® DNA Polymerase) vajab efektiivseks to6ks eelnevat
aktiveerimist 10 min 95°C juures.
Programmi tingimused on s4testatud vastavalt SOLIScript® 1-step CoV Kit tootjapoolsele protokollile.

11. Sule PCR-masina kaas ning, kui kdik proovid on lisatud, kaivita programm.

- Programm kestab umbes 1 h 10 min. Selle kédigus toimub uuritava RNA*
amplifitseerimine ehk paljundamine tuhandeid kordi.
*Juhul, kui see on lahuses olemas, st kui inimene on nakatunud SARS-CoV-2-ga.

- Teoreetiliselt tekib programmi I8puks tihest RNA molekulist 24° ehk ligi triljon
DNA koopiat. Kui inimene on SARS-CoV-2-ga nakatunud, on tema
rakus/rakkudes ilmselt enam, kui iiks koroonaviiruse RNA molekul...

- See teeb SARS-CoV-2 RNA olemasolu uurimise markimisvaarselt lihtsamaks.
Programmi 18puks on “néelu rohkem kui heinakuhja”.

12. Kuni PCR-programm kaéib, valmista ette agaroosgeel!

Mis on podrdtranskriptsioon ehk revertsioon? Pddrdtranskriptsioon on protsess, mida meie keha rakud
teostada ei suuda (tegelikult on véhe elusorganisme, kes seda suudavad - kui dldse), kuid mida suudavad paljud
viirused: RNA-viirused. RNA-viiruseid, kes suudavad pd&drdtranskriptsiooni teostada, nimetatakse
retroviirusteks. Nende hulka SARS-CoV-2 ei kuulu (kuigi on samuti RNA-viirus), kuid kuuluvad nt HIV-1,
HIV-2 ja inimese T-lumfotroopiline viirus (HTLV). Retroviirused suudavad teha pddrdtranskriptsiooni (ja
vajadusel ka replikatsiooni) abil oma genoomist (milleks on RNA) kaheahelalise DNA (dsDNA). Selleks
kasutavad nad pdordtranskriptsiooni ensiiimi - revertaasi. Kaheahelaline DNA on kd&igi elusorganismide
genoomiks... mis tdhendab, et sellist geneetilist materjali on vdimalik sisestada ka peremeesraku genoomi (kuna
see on sama tilpi molekul)! -Mida retroviirused (ning ka paljud teised, mitte-retroviirused) ka teevad! Selle nimi
on integratsioon: (uue) geneetilise info (DNA) sisestamine peremeesraku genoomi. Seda teevad ka esimeses
praktikumis uuritud bakterite viirused - faagid. Uhtlasi tahendab see, et integreeruvatest viirustest (ja nende
pdhjustatud haigustest) ei saa mitte kunagi vabaks! Viiruse geneetiline info on niilid, peale integratsiooni, osa
sinu genoomist, osa sinu(parilikust info)st! Seetdttu on integreeruvate viiruste pdhjustatud haigusi nagu AIDS,
herpes (p6hjustatud HSV ehk herpesviiruse poolt), soolatliikad (p&hjustatud HPV ehk papilloomiviiruse poolt)
jpt vdimalik ainult leevendada, kuid (enamasti) mitte tdielikult ravida!

Panna téhele, et HSV ja HPV ei ole retroviirused, vaid DNA-viirused, kes on v8imelised samuti integreeruma.
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Joonis 3. “Kuidas PCR t66tab?”. PCR ehk polliimeraasi ahelreaktsioon (polymerase chain reaction) kasutab
samu molekule (sh ensliime), mida sinu oma keharakud, kui need oma DNA-d kahekordistavad ehk
replitseerivad. Antud juhul toimub see lihtsalt manuaalselt, nn katseklaasis (in vitro), kus etappe kontrollitakse
temperatuuriga. Kuidas? - igal ensiitimil on talle vastavad optimaaltingimused (“meelistingimused”). DNA ahelad
denatureeruvad (ehk tulevad iiksteise kiiljest lahti) u 95 °C juures. Esiteks tihendab see seda, et teised
komponendid (sh kasutatavad ensiitimid) peavad selle temperatuuri “iile elama”. Seetdttu kasutatakse tavaliselt
termofiilseid ensiiime nagu Taq DNA poliimeraas, mille “originaalne omanik” on tegelikult iiks
kuumaveeallikates elav arhe - Thermus aquaticus. Teiseks, kuna praimerid peavad DNA-Ie kinnituma madalamal
temperatuuril ning DNA poliimeraas ei suuda uusi ahelaid 95 °C juures siinteesida (vaid jahedamas), on vajalikud
vahepealsed “jahedamad” etapid - meie protokollis 55 °C. Niimoodi temperatuure vaheldades on vdimalik nende
reaktsioonide toimumist manuaalselt kontrollida, kasutades &ra ensulimide optimaaltingimusi. Kuna etappe
korratakse, nimetatakse masinat termotsiikleriks, ning kuna iga iga korraga tekib juurde kaks korda ronkem DNA

molekule, kui eelnevalt oli,

on tegemist ahelreaktsiooniga.

Pildi allikas: https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=96042657, tblgitud eesti keelde.

Joonis 4. Poédrdtranskriptsioon-PCR ehk RT-PCR.
Nagu “tavaline” PCR, ainult, et kdigile DNA paljundamise
etappidele eelneb ka kbige esimesena revertaas-
vahendatud po6ordtranskriptsioon. Kui “tavaline” (ilal
mainitud) PCR kasutab ensuiiime ja protsesse, mis on meie
keharakkudele omased, siis pdordtranskriptsioon ei ole
seda - siin kasutame “ebatavalisi” ensiilime ja protsesse!
Selle eesmérk on teha uuritavast RNA-st DNA, mida
seejarel on voimalik véga lihtsalt “tavalise” PCR-ga
paljundada (see on meie 1. etapp: 30 min 55 °C). Sellist
DNA-d nimetatakse cDNA-ks (complementary DNA).
RNA-st tehakse DNA, seda paljundatakse meeletult ning

5’ A-A-A-A 3" RNA maatrits

3 T-T-T-T 5" (DNA) praimer

cDNA eraldamine
RMA-st (95°C) l 9
“TTTTTITTITTITTITITITITIT cONA

Revertaas-vahendatud
padrdtranskriptsioon

RNA
cDNA

seejdrel analliusitakse - nagu meie praeguses praktikumis! Miks DNA? Esiteks on DNA stabiilsem molekul, kui
RNA - seda on lihtsam edaspidistes etappides kasutada. Teiseks on agaroosgeelelektroforeesi puhul (praktikumi
IV etapp) lihtsam kasutada kaheahelalist molekuli - DNA on (tavaliselt) just seda! Ka DNA ilmutamine (samuti

IV etapis) on lihtsam, kui RNA ilmutamine.
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I11. Geelelektroforeesiks agaroosgeeli ettevalmistamine.

13. Valmista ette petaja juhendamisel 1,5% agaroosgeel (300 ml).

14. Sega kolvis kokku (see on terve rilhma peale):
e 4.5 g agaroos
e 300 ml 1X TAE puhver

15. ...ning kuumuta lahust mikrolaineahjus seni, kuni agaroos on taielikult lahustunud.

Lahus peab tdenéoliselt (korduvalt) keema minema. Hoia silma peal! - vBimalik, et pead vahepeal kolvi

vélja vétma, et agaroos ile ei keeks. See on kuum! - kasuta pajakinnast.©

16. Kui kogu agaroos on lahustunud: jata kolb mdneks minutiks seisma, et lahus jahtuks

ja ei auruks enam nii palju. See peab siiski olema vihemalt 50 °C, et geel ei tahkuks.
17. Seejarel lisa (lase dpetajal lisada) EtBr-i: 1 pl iga 100 ml geeli kohta ehk 3 pl. @
18. Vala/lase Opetajal valada geelilahus (sisaldab niiud etiidiumbromiidi) geeli alusele.

Tee seda rahulikult, et valtida mullide tekkimist: 6hus elekter eriti hasti ei levi.©

19. Pane geelile hambad sisse* ning jata geel u 5 minutiks seisma, et geel tahkuks.

*Palun mitte enda hambaid, EtBr on kantserogeenne...

20. Kui geel on tahkunud, pane see koos alusega geelivanni ning vala vanni nii palju 1X
TAE puhvrit, et see kataks ka kogu geeli - geel ei tohi ara kuivada.
21. Kui geel on geelivanni sees, puhvriga kaetud: tdmba hambad valja (rahulikult)!

IV. Agaroosgeelelektroforees.

22. Kui PCR-programm on I6ppenud: vota oma PCR-tuub masinast vilja.
23. Kaésitoo:
e Loika véike tukk parafilmi (paari cm pikkune ja 1 cm laiune);
e seejdrel pipeteeri Uks tilk (10 pl) oma PCR-i proovi sellele parafilmi ribale
(eemalda ikka enne parafilmilt kile ka!);

e ning uue pipetiotsikuga pipeteeri 2 pl laadimisvarvi (loading dye) selle tilga

Sisse;
e ja resuspendeeri, ehk ettevaatlikult tdmba parafilmi ribal olev lahus pipetiga
sisse-vélja (st sega omavahel pdhjalikult PCR-proov ja laadimisvarv).
24. Kui sinu proov on valmis, vota pipetiga kogu parafilmi ribal olev lahus (12 pl)

pipetiotsikusse ning Opetaja juhendamisel pipeteeri see vastavasse “hambaauku”.
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25. Margi kindlasti tles, millises geeli hamba(augu)s sinu uuritav proov on! Ei taha ju,

et koroona-positiivsed testid segamini lihevad...©

NB! Esimesse geeli “hambaauku’ ldheb marker - sinna sina oma proovi ei pipeteeri!

26. Kui kdik on oma proovid geelile kandnud, Ghenda geelivann toiteplokiga, vali pingeks

150V ning “jooksuta nukleiinhapped (sh RNA ja DNA) geelis laiali”.
Veendu, et geeli alumises osas (hammastest eemal) on katood ja Ulemises osas
(hammaste pool) on anood. Miks?

Muidu v&ib kogu DNA valele poole, geelist vilja joosta... miks?

27. Geel “jookseb” 30-60 minutit. See on meie hingetdmbe -ja sddgipaus.

Palun pese enne séomist korralikult seebiga kaed!

V. Tulemuste analtitisimine.

INTIDTIDTN
-
MARKER
—t
-
.
. —
—
—
-
—
-
-

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Kui PCR-proovid on geelis “piisavalt kaugele” joudnud (tavaliselt siis, kui kollane
indikaatorvérv on joudnud paari cm kaugusele alumisest servast);

katkesta voolulihendus ja vota ettevaatlikult, kummikindad kées, geel geelivannist ja

omakorda geelialuselt valja. Ara tee geeli katki!

Aseta geel UV-laua ~keskele.

Etiidiumbromiid hakkab UV-spektris fluorestseeruma ehk “helendama”. Kus EtBr on? Seal, kus DNA!
Kus on DNA? Seal, kus paljundatud koroonaviiruse RNA!

Pane (kaitse)prillid ette ja/vOi aseta kaitseklaas UV-laua peale (geeli kohale) ning lilita
UV-laud sisse, ehk valgusta geeli UV-kiirgusega.

Vaatle: kas sinu rajas ehk “geelisambas” on ndha fluorestseeruvat DNA
fragmenti? Kas see on digel korgusel?

Jaadvusta-piltista geeli! DNA laguneb UV-kiirguse kédes - sa ei saa seda igavesti
vaadelda!

Tee DNA fragmendi olemasolu ja suuruse pdhjal jareldused!

L2 883047 SHE6 /AR SR QR O S 1131251 3E1 4

MARKER Joonis 5. Geelipilt. DNA fragmendid on (1,5%)

= agaroosgeelis suuruse (ja struktuuri) alusel lahku

8 8000 inoksnud! Suuremad (ehk pikemad DNA ahelad)

W 40000 |jhevad aeglasemalt labi ja jadvad dlespoole,

s B0 yhiksemad  kiiremini  ja jaavad  allapoole.

W 30000 \/5rdluseks on korval marker ehk redel. Nagu

W= 2000 héha, siis 9. ja 13. patsiendi proovid on andnud

Q0"’ . 1500 Dositiivse tulemuse (vastavalt “liihikeste” ja

> o 1000 Pikkade” praimeritega) - need patsnendld on
A & = nakatunud SARS-CoV-2-ga! Teistel radadel
. = igg tumedat riba (band) naha pole, jarelikult pole need

patsiendid nakatunud.
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Kanna oma tulemused allolevasse tabelisse. Kanna tabelisse ka klassikaaslaste/teiste paaride
patsientide nimetused ja tulemused! Seejarel tee jareldused.

Patsiendi kood/nimi Kas on nakatunud SARS- Markus
CoV-2-ga? (millest jareldasid?)

Kokkuvote ja jareldused (kdigi patsientide proovide kohta):

Kuuest patsiendist ...... olid nakatunud koroonaviirusesse SARS-CoV-2. Need patsiendid olid
.................................................................................. . Mone patsiendi puhul
oli tapset tulemust raske mAArata, SESt ..........ovuiieiiiiiiii

siis, kui esines “kahtlaseid” tulemusi geelipildil).

Kui minu rajal ehk “geelisambas” ei olnud mitte midagi ndha, siis on voimalikud jargmised
L] e LTS P

V/0ttes arvesse, et teine paar, kes sama patsiendi RNA-d uuris, sai tulemuseks sama / erineva
tulemuse, saan vaita, et minu patsient on / ei ole koroonaviirusega (SARS-CoV-2)
NAKATUNUA, SEST ..ttt e, .
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Lisa 13. Immunoloogia kursuse teooria osa ehk slaidiesitlused.

Slaidiesitluste teemad ning sisu lthikirjeldused on jargnevad:

1.

Sissejuhatus. Mis on immuunsus? Immuunsisteemi pdhilised organid. Esmane kaitse
haigustekitaja vastu.

Teema kaigus tutvuvad dpilased immuunsuse mdistega ning saavad laiema arusaama
immuunsuse vdimalikkusest — millistel organismidel on olemas immuunsisteem?
Kaésitletakse ka tervisega seotud termineid nagu ,tervis® ja ,.terve olemine®. Liihidalt
rdagitakse  immunoloogia ajaloost ning  immuunsisteemi  p6hindhtustest:
immuunvastus ja immuuntolerantsus; ja nakatumisest ning haigestumisest.

Samuti késitletakse immuunsusteemi pohilisi (nii primaarseid kui sekundaarseid)
organeid, kuidas nn tavarakud/koed ehk mitte-i mmuunrakud/koed nagu nahk,
hingamisteed ja seedekulgla sind kaitsevad? Miks peaaju on immunoloogiliselt teistest
kudedest/organitest erinev?

Limf, limfisooned, lumfis6lmed ja limfisusteem. Turse ehk paistetus. Immuunsisteemi
pdhilised molekulid. Igapdevaelu mdju immuunsusele.

Teema kaigus saavad Opilased selgeks, mis on limf ning kuidas see erineb vdi sarnaneb
verega: limf vs veri ning limfisooned vs veresooned. Miks ja kuidas tekib paistetus?
Immunusisteemi po&hilised molekulid: antikehad (sh antikeha ehitus), antigeenid,
histamiin ja tsttokiinid. Nende immuunmolekulide mitmekesisus ja funktsioonid.
Kuidas m@jutab sinu immuunsust igapéevaelu: sotsiaalne kuuluvus (inimesed, kellega
igapéevaselt kokku puutud), sport, stress, uni, toit ja looduses viibimine? Péhjalikumalt
radgitakse ka kahe aktuaalse, noore inimese elus tihti probleemse teguri mdjust
immuunsusele: kuidas mdjutab immuunsust uni (ja vastupidi)? — mehhanism. Miks on
uni oluline immuunsuse jaoks?; kuidas mdjutab immuunsust stress? — mehhanism.
Miks (krooniline) stress on kahjulik mitte ainult vaimsele tervisele, vaid ka fudsilisele
tervisele — koguni immuunsusele?

Immuno-fisioloogilised néhtused: pdletik ja palavik. Pdletiku ja palaviku tekkepdhjused,
mehhanism ning immunoloogiline eesmark.

Slaidiesitluse kaigus raagitakse pdhjalikult pdletikust: mis on pdletiku nn
immunoloogiline eesméark ning kuidas see tépselt tekib: millised immuunrakud ja —
molekulid pdletiku reaktsioonis osalevad. Kasitletakse ka vadrarusaamu, mis
poletikuga kaasas kaivad: justkui oleks pdletik halb nahtus, mida on vaja esimesel
voimalusel kas ,,pdletikuvastase® toiduga vOi1 ravimitega alla suruda. Kuidas on
tegelikult — kas poletik on ,,halb ndhtus*?

Kuidas ja miks tekib palavik? Milline on selles immuunsisteemi osalus, milline
nérvisisteemi? Palaviku nn immunoloogiline eesmark ja tekkepdhjused.

Miks ei ole uldjuhul vajalik p6letikku ega palavikku alla suruda? Millistes olukordades
vOib see olla vajalik?

Immunopatoloogia: autoimmuunsus, immuunpuudulikkus ja Glitundlikkus, sh allergia.
Allergia tekkimise phjused ja allergia ravi.

See slaidiesitlus kisitleb teemat ,,Mis juhtub siis, kui immuunsiisteem ei toota
korralikult?*. Réagitakse kolmest pohilisest immuno-patoloogilisest ndhtusest, milleks
on autoimmuunsus, immuunpuududlikkus ja tlitundlikkus.
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Autoimmuunsus: mis see on ja miks see tekib? Immuuntolerantsuse roll normaalsel
immuunsiisteemi funktsioneerimisel ja autoimmuunsuse ennetamisel.
Autoimmuunsuse kujunemise geneetilised, keskkondlikud ja disregulatoorsed
pdhused: millised geenid, elusindmused ja immuunregulatsiooni hdired voivad viia
autoimmuunsuseni. Naited levinumatest autoimmuunhaigustest. Autoimmuunsuse
ravi. ,,Kas lihasodjabakter on ikka ,,lihaso6jabakter?«.

Nn immuunbuustimine: kas otstarbekas, vajalik, ja mis koige tadhtsam, voimalik
tegevus? Miks immuunbuustimine on levinud ning kas ja kui lihtne on
koduste/kédepidraste vahendite (sh ravimtaimedega) oma immuunsust ,,voimendada“?
Immuunbuustimise teaduspéhisus.

Allergia: mis see on ja miks tekib? Allergia tekkimise mehhanism ja enimlevinud
allergilised haigused. Miks on allergia halb ja miks on seda vaja ravida? Anafulaksia.
Allergia tuvastamise meetodid ja allergia ravi.

Allergia tekkepdhjuste vastuolulisus. ,,Teaduse kannapoore* — mis on hetkel teaduslik
konsensus: mis tegelikult allergiat/allergiaid pOhjustab ning kuidas see erineb
uldlevinud arusaamast?

Kuidas ehk milliste molekulidega tunnevad immuunrakud &ra probleemi? Immuunsisteemi
imeline mitmekesisus.

Immuunsiisteemi  ,teised  pohilised molekulid“: MHC  ehk  pdhilise
koesobivuskompleksi molekulid ja TCR ehk T-raku retseptormolekulid. Nende
molekulide roll immuunvastuses, ,,oma“ (self-) rakkude &ra tundmisel ning nakatunud
raku/vigase raku &ratundmisel. Antigeeni esitlemine T-limfotsudtidele.
Immuunsisteemi imeline mitmekesisus: kui palju erinevaid antigeene suudavad sinu
rakud esitleda? Kui palju erinevaid antigeene suudavad T-rakud ehk T-lumfotsiudid
ara tunda? Kui palju erinevaid antikehasid suudab sinu keha toota? Kui me oleme
tehniliselt immuunsed iga haigustekitaja vastu maailmas — miks me tldse haigestume?
,Kust tulevad immuunrakud*“? Ehk hematopoeesi (vereloome) immunoloogiline pool.
Immuunrakkude ehk leukotsiittide diferentseerumine: mieloid-liin ja limfoid-liin.

Immuunrakud I: mdieloidrakud. Kaasasundinud immuunsuse rakud. Makrofaagid,
dendriitrakud jt.

Mieloidrakud ehk ~kaasasindinud immuunrakud: makrofaagid, dendriitrakud,
neutrofiilid, basofiilid, eosinofiilid ja nuumrakud. Nende rakkude kirjeldus, asukohad
organismis ja funktsioon immuunvastuse korral. Alajaotused: fagotsuidid ja
professionaalsed esitleja-rakud. Fagotstiudid ja fagotsitoosi olulisus immunststeemi
funktsioneerimisel. Neutrofiilid ja méada(paistetus). Antigeeni esitlemise olulisus
kaasasundinud ja omandatud immuunvastuses.

Nn parasiitide eksperdid: basofiilid ja eosinofiilid. Loomulikud immuunsisteemi
kaitsemehhanismid ektoparasiitide, sh parasiitusside vastu. Nuumrakud ja nende roll
poletiku tekitamisel, kaasasundinud immuunsusel ning immuunsiisteemi teavitamisel.

Immuunrakud 11: limfoidrakud. Malurakud ja immuunmaélu. Antikehade t66p&himdte ja
sunteesimine. Vahirakke tapvad immuunrakud.

T-abistajad ehk omandatud immuunsuse pdhilised vahendaja-rakud. T-abistajate roll
teiste immuunrakkude koordineerimisel ning immuunvastuse pusivuse tagamisel. T-
tapjad ehk tsutotoksilised T-rakud — vahirakke tapvad rakud. Kuidas tuvastavad T-
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tapjad véhiraku ja/vdi rakusisese parasiidiga nakatunud raku? Kuidas sunnivad T-
tapjad ja loomulikud tapjarakud marklaudraku apoptoosi? T-reguleerijad ja nende
funktsioonid: téhtsus raseduse ajal ning immunopatoloogiliste nahtuste valtimisel.

- Loomulikud tapjarakud — mida teevad? Kuidas erinevad T-tapjatest? Roll igap&evaelus
véhirakkude tapmisel ja kaasastindinud immuunvastuses.

- B-lumfotstudid ehk antikehasid tootvad rakud. Kuidas toodavad B-rakud nii Kiiresti
antikehasid? Antikehade t60pOhimdte. Antikehade ning T-raku retseptorite
mitmekesisuse pdhjus: geenide timberkorraldused.

- Malurakud: malu-T-rakud ja malu-B-rakud. Kuidas vastutavad immuunmalu tekkimise
eest?

- Kui palju vastavaid immuunrakke sul on? Erinevate immuunrakkude arvukus veres.

- Kokkuvote: kus vastavad immuunrakud on, mis on nende funktsioonid? Kuidas
mojutavad teisi immuunrakke? Kui palju on neid immuunrakke sinu kehas? Kuidas
osalevad omandatud, kaasasiindinud, humoraalses ja rakulises immuunsuses?

Jargnevad slaidid on eksporditud MS PowerPoint’ist. Panna téhele, et osale slaidide puhul on
pildid tiksteise peal ja tekst voib olla loetamatu, sest MS PowerPoint’ist slaide eksportides ei
vOta programm arvesse animatsioone ning MS Word’is ei pruugi olla kirjatiilipe, mida ma
PowerPoint’is  kasutasin. Tegelikkuses on slaidid loetavas kirjas ning rohkete
animatsioonidega, et dpilastel oleks lihtsam jélgida.

102



IMMUNOLOOGIA | -

Kursus giimnaasiumile -
Autor: Aivar Meldre

KURSUSE KAVA

I Immuunsiisteem:
Seitsmest teemast koosnev teoreetiline osa.

I Laberatoorne tdd: antibiootikum -ja faagiteraapia.

Il Laberatoorne tdd: viiruse tuvastamine koeproovist
PCR meetodiga.

NB! Pdira erilist tahelepanu 2
sellise ikooniga slaididele!

\_/,

N\

-
*
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1. Mis on immuunsus?
Immuunsiisteemi pohilised
organid. Esmane kaitse.

Mis on immuunsus?

* Ld kl immunis- ,vabastama“, ,vabaks laskma“.

* Immuunsus - elusorganismi vdime eristada oma
(ennast) vigrast: tolereerida oma organismi (rakke)
ja dra tunda ning eemaldada (vabaneda) vdras(t).

* Immuunsuse tagab immuunsiisteem.*

* Immuunsiisteem ei kaitse mitte ainult vddraste,
vaid ka omade eest!

Immuunsisteem on véimeline tuastama
lisaks nakatunud rekiudele ka vahirakde,
ning neid hévitama.

On immuunsus voi ei ole - mis sa arvad?

Amiab Lictyostelium discoideum

y\mnnb on rakutiliip, mis esineb
[l

Aga kas immuunsus on?

* Pole sama amidh

JAH!

Mitte kiill selline nagu teistel
eukariiootidel, kuid esineb primitiivne
kaasasiindinud-immuunsuse-sarnane
mehhanism.

Immuuntolerantsus J/

€0

« Immuuntolerantsus - immuunsiisteemi vdime &ra hoida
immuunvastust mingi (vddr)keha vai molekuli vastu.

* Immuunsus on treenitav ja tolereerimisvimeline:
immuunsiisteem on viimeline teistega
(rakkudega/molekulidega) &ra harjuma ning tolereerib oma
organismi (rakke/molekule).

« Immuunrakud (eriti just limfotsiidid) labivad kiipsemise kaigus
nn treeningu.

* Kui immuuntolerantsus kaob, vdib tekkida allergia mingi
molekuli vastu véi inimesel/organismil vib vélja kujuneda
autoimmuunhaigus.

Nn immuuntreeningu eesmérk: kirvaldada

kes
vii molekulidele liga ,agressivselt”




Immuunvastus 4

« . pohjalik ja koordineeritud protsess, mis kaasab nii immuunrakke
(leukotsiiite) kui nn tavalisi rakke.

« ... mille eesmérk on hai i vdi rakulisele
reageerimine ja homdostaasi taastamine.*

« .. mille kdigus toimub leukotsiliitide migreerumine koesse ning nn
immuunmolekulide tootmine.

* .. On iiks pohilisi ,asju”, mida immuunsiisteem teeb.
« ..ning mis vgib olla nii akuutne kui krooniline.*

Immunoloogia ajaloo
tahtsamad stindmused

1796 - esimene protovaktsiin rgugete vastu.
19 sajandil tekkis arusaam, et haigused ei teki niisama - neid pahjustavad mikroobid.

Robert Koch (1843- WWU) Peremeesorganism on abitu patogeeni vastu ning sltub
patogeeni armukusest”.

Ilya ltyich Mechnikov (1845-191) - avastas fagutsiitoosi -> kaasasiindinud immuunsus. O Edward Jenner teostamas maailma esimest
Emil Behring (1854-1917) - avastas neutraliseerivad antikehad > omandatud immuunsus. vaktsineerimist.

20. sajandi algus: ABO ja ressus-verssiistaemi avastamine.

1917 - bakteriofaagide e bakteriviiruste avastamine.

1928. aastal tddtas Alexander Fleming valja esimese antibootikumi - penitsilliini.

Immuum * 1972 - Nobeli preemia antil eest > algus.
Peamise: 1980 - Nobeli preemia oluliste immuunmolekulide (antlunsnldn) avastamise eest:
Kuidas tunneb immuunsiisteem ara oma organismi (keha)?
T Kae \ b 1984 - Nobeli preemia il > alus.
namik nn tavalisi immunvastuses ja -
2 Om sisteemis osalevad, on epHtaalrakud kuna neil on KGige « 2011 - Nobeli preemia dendriitrakkude ja nende rolli avastamise eest. Ilya Mechnikov avastas, et tegelkult on organismil
§ sagedasem kokkupuude valiskeskkonna ja seles 3 hoscm i mahi
Immuunvastuse alla kuulub ka autofaagia: viibivate mikroobidega (sh patogaenidega). 2018 - Nobeli preemia vahivastase immuunteraapia avastamise eest. (inimesel) hasas“" inud mehhanism
Protsess, ku jalvii vigased hivitatakse. virkehadega vitemisels.
NBI Védrarusaam!

Kes on terve? Milline on ,tugev tervis“?

« Tervis (WHO definitsioon) - ,tervis on [inimese] vaimne, fiiiisiline
ja sotsiaalne heaolu, mitte ainult haigustekitajatest vaba
olemine”.

* Arutle, kas: ,Olen terve” = ,Mul on tugev tervis“? Miks?

« (Fiidsiline) tervis pohineb sinu immuunsusel -> immuunsus
péhineb haiguse(tekitaja)st vabanemisel -> inimene, kes
haigustekitaja(te)ga kokku ei puutu on (hetkel) terve, kuigi tal
vdib olla ndrk immuunsus (nn ndrk tervis).

Tugeva tervisega on inimene, kellel on tugev

immuunsus = kes haigestub AGA tuleb haigusest

hteliselt kiiresti, ilma tiisistusteta vélja

Kui Jodust valjas ei ki (ing haigustekitatega kokku
eipuutu), v6id olla kil terva (mitte haigestunuc) aga
see e tahenda, et sul oleks tugev tevis,

Immuunsiisteem ei hoia sind haigestumise eest, vaid vastutab selle eest, et sinu organism
saaks haigustekitajast vdimalikult kiiresti, ilma tiisistusteta lahti.

= Immuunsus® ei taga mitte-haigestumist, vaid kiire paranemise!
Véiar ettekujutlus!Pigem selling:

Immuunsiisteem pole kilp, mls patogeene eemale ,pargatab”, vaid pllellknntrnll kes ,piletita sditjaid bussist valja viskab*.
i tegeleb nahk, tagajaf tegeleb

,Aga vaktsineeritud ju ka nakatuvad!”

Jah, tBepoolest. Immuniseerimine (k.a vaktsineerimine) ei taga sulle 100%
kaitset haigustekitaja eest: sa vfid ikkagi nakatuda, isegi siis kui oled
haiguse Labi padenud/vaktsineeritud.

Kiill aga ei pruugi sa (tBsiselt) haigestuda, kui oled immuniseeritud.
Miks? Sest immuunsus pthineb haigustekitajast/vidrkehast vahanemisel.

Sa ei saa vabaneda millestki, mida sul pole = selleks, et haigustekitajast
vabaneda, pead sellega kdigepealt kokku puutuma (k.a nakatuma).

Mis siis tagaks 100% mitte-haigestumise?
-> Ela mullis. Sna otseses mttes.

Hayers, . (esstr). (2001, Buttle oy [P, Touchsotne Pctures.

Nakatumine vs haigestumine

« Nakkus ehk infektsioon - mikroobi/vidrkeha tungimine
organismi vdi selle dihest piirkonnast teise.
Nakkus vaib olla kliiniline vdi mittekliiniline.

« Haigus ehk tdbi - organismi ehitusliku terviklikkuse vdi
talitluse halve, mis phjustab haireid organismi elutegevuses.

« Sa puutud paevas kokku miljonite mikroobidega (sh
potentsiaalsete patogeenidega) kes tungivad sinu kehasse Vi
liiguvad selles ringi, st nakatavad sind...

« .. Kuid enamikku neist sa ei haigestu (kuigi nakatud).
Manedesse neist sa isegi haigestud, kuid mittekliiniliselt, ning
ei mérka haigustunnuseid.

Sa ainuidi hingad péevas sisse hinnanguliselt
+ Kuni 60tuhat seene eost.

« Miljoneid viiruseid

+ Miljoneid baktereid.




Pohilised immuunstisteemi organid:

« Esmased (nn péris) immuunsiisteemi organid on:
- Harkelund e tiiimus - siin kipsevad T-Limfotsiiidid.
- Luulidi* - punases luuidis valmivad immuunrakud.

Pohilised immuunstisteemi organid: /

Teisesed immuunsiisteemi organid on:

Mandlide tonsillid- immuunrakkude rikkad organid, kaitsevad patogeenide
organismi sisenemise eest.*

- Lumfisooned ja -sBlmed - limfisooned on Limfi transportimiseks;
limfisdlmedes toimub pahiline osa immuunvastusest.

- PGrn - talletab immuunsiisteemi rakke ning filtreerib* verd.**

-1 kinnituda; teevad tihedat

i i last
koostddd immuunsiisteemi rakkudega.
- Maks- toodab kamplement-siisteemi valke.”**

Nahk - takistab vadrkehade sattumist kehasse ning teavitab sellest, kui see
juhtuma peaks.

- Ussripik - osaleb soole immuunvastuses ning ,majutab” haid baktereid ****
Lisaks Peyer'i laigud, magu, sinu mikrobioom ja ~kogu ilejaanud keha...

Lumfisooned

Nahk, seedekulgla ja hingamisteed: sinu esmane kaitse

* Nahic
> Kaitseb vGdrkeha organismi tungimise eest (fiiisiline kaitse).
> Toodab antimikroobseid peptiide (AMP-id) ja lipiide (rasu).

> Nahk on happeline: pH 5,5-6,0.*

* Seedekulgla: Osake —{
> Toodab mutsiini (lima)(fiidsiline kaitse). Limarakk —|
> Toodab samuti AMP-sid. Lima —|
> Toodab nukleaase - DNA-d ja RNA-d lagundavaid ensiiime. Rips ehi tsilll —|
« Hingamistesd:

» Kaetud ripsrakkudega ja lima tootvate rakkudega. Tavirakk —|

> Toodab samuti AMP-sid.
» Kaetud sensoorrakkudega. Mis viks olla nende rakkude

Lisaks on ~kdik keharakud, eriti epiteelrakud, voimelised leukotsilitidele
infektsioonist teada andma!
Ka on nahas, ja

U i e Mo
I edég valja fanu ripsi

olemas resi i -

4

Immuunsisteem... on ajuvabal 4

« Peaajus on vere-aju harjéar*. Mis vdiks olla selle
eesmark?

> Takistab viidrkehadel/rakkudel (k.a immuunrakkudel
ja antikehadel) &bi vere ajju padsemist.

»Immuunvastus ajus kil toimub, kuid on palju
aeglasem, kui teistes kudedes: immuunrakud ei
paase ajju ,otse", nagu teistesse kudedesse.

> Aju ei osale siisteemses, ,igapaevases”
immuunvastuses.™ Ainult kindlas olukorras, siis kui
neid (immuunrakke) on vaja: immuunprivileeg.

»Paljud ,ajurakud” ei ole véimelised immuunvastuses
(pikalt) osalema.**

LAju on nagu keskaegne loss: tugevate, paksude miidridega ja labimatu...
Valja arvatud siis, kui sa tead salateid ja -kéike.”
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2. Limfististeem ja immuunsisteemi ]
molekulid. Igapaevaelu mdju immuunsusele. |

Limf ja Limfisooned 4

Péevas labib sinu verekapillaare ligi 20 liitrit verd. Ainult 17 liitrit valjub
samuti kapillaaridest verena... mis saab ilejaanud 3 liitrist?

« Liimfehk limfivedelik. Vedelik, mis voolab limfisoontes.
- Koostiselt sarnane verele.
- Tekib iselt ver

! jar .
koesisese surve tittu). Tekib ~igal pool kehas!

- Koriab" kokku liiase vedeliku (nt kopsudes) ning kannab selle tacasi

Lomfkapilisr Verekapilast Kocvedeik e Rakuraine (akiude
et S vaeine) vedelk

Ao

Lontaatised =
sttty

Limf on piimjas-valget vérvi, kuna sisaldab palju rasvu
ja Limfotshidite aga ei sisalda eritrotsiliite.
Liimf vedel osa on sarnane vereplasmale - limfiplasma.

Liimfis6lmed ja limfisisteem /
+ Limfis3lm - neid on sinu kehas e 600. Labimg5t1-25 mm.
- L i j ik > i gan ja

peamine omandatud immuunvastuses osalev organ.
- Kuidas nad (imfotsiiiidid) sinna (imfisélme) saavad? -

« Liimfis hk : Parem limfjuha Rionajuha
comaldab vedeliu comaldab vedelku kogy
nendestpirkandadest Glejadnud kehast

- Liimfotsiiiidid ja nende eellasrakud.

- Liimfisooned-, juhad ja -kapillaarid, limfisdlmed ning Limf. Nemn
« Limfisiisteami peamised funktsioonid: Vaagna
- Organismi vedelikutasakaalu eest vastutamine. -

- Rasvade metabolismis osalemine.
- Toodab immuunrakke ja osaleb immuunsuses.

- Meie organismi priigifirma“ - kogub kokku surnud rakke, rakusodi ja
Jtootuid“ immuunrakke.

Eferentne limfisoon suubub omakorda kas:

)
2

Limfisdlme anatoomia

Aferentne limfisoon

A e

A 1< Koore

B-limtotsit THomfotsiit
sasi

B-limfotsiidid asuvad peamiselt Kapsel
imfisélme koores.

Kapslialune sinus ~ T-lumfotsdiid asuved peamiselt
Limfisilme sasmisee 0888 (2a/acortey)

Salku sisenev veresoon

Aeglaseltvaolay limf

Lumfisgimest imfiga

viljuvad limfotsiidid o

Eferentne ehkvljuv

Teise limfisilme limfisoon

Veeni Retikulaarne kiud

Limfisooned, veresooned... kumma kaudu siis
limfotstidid ikkagi liiguvad..?

Ehk immuunvastuse kontekstis:
Limftoob (inf. koest infot/rakke), veri viib (inf. koesse immuunrakke).

> Kuidas teavad limfotsiitdid (jt immuunrakud), kuhu liikuda..?
-> Kemataksis!

Turse ehk paistetus ehk ddeem

« Liigse vedeliku kogunemise koesse.

* Pohjused:

- Enamasti limfisiisteemi héritus
(Limfadeem).

- Allergiahoog (histamiini ,iiledoos”).

- Tromboos.

- Neeruprobleemid.

- Valgudefitsiit -> kwashiorkor.

« Leebet turset vdib pohjustada:

- Soolane toit.

Dilkaaialing ictimina/l - n
F )

Alakeha odeem. Valgudefitsiidi tattu ei tooda selle tiidruku maks
verevalke (albumiine) toota > ei teki smootset
rohku = vett i tommata seedekulglast valja".




Limfipaistetus ehk limfiturse ehk lumfodeem

« Limfislm on taidetud liigse (Limfi)vedelikukga.

« Vigivad tekkida silmale nahtavad, tundlikud ja
valulikud, paisunud limfisdlmed. /

« Miks paisunud?

- Seoses lahedal asuva infektsiooniga ahib
limfisdlme ka rohkem Limfi mis ,ei mahu
limfisdlme ara“ - limfisdlm paisub.

« Tegemist on loomuliku protsessiga, mida ei ole
vaja iga hinna eest alla suruda!

* Parimlahendus?

- Valdi kokkupuudet allergeenide (sh tolm),
viiruste jt osakestega kokkupuudet!

N\‘

asuva infektsiooni (ka vaktsiinisisti laheduses) ti

D
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N home refoN /P

Home Remedies For

SWOLLEN 1YMPH NCDES

4n neck and throat

Immuunststeemi pohilised molekulid /

« Antikeha (Ab) ehk immunoglobuliin (Ig) - Y-kujuline
molekul, mida toodavad B-Limfotsiiidid.
Kaige mitmekesisemad teadaolevad valgud.
Uks antikeha tunneb éra sellele spetsiifilise antigeeni.

« Antigeen (Ag) - (mikroorganism, osake, rakk vdi)

molekul, mis kutsub esile immuunvastuse.
Enamasti on antigeeniks (polii)sahhariid vdi valk.

Konkreetne osa antigeenist, mille antikeha éra tunneb, on epitoop.

Antigeen, nt
SARS-CaV-2 ogavalk

Antikeha struktuur. KGiQRWRsemad sin on ¥y ja Vy - need
on need osad (varieeruva domeenid), mis antikehadel
erinevad ningmillagaantiksha antigesni ara tunnb.

Immuunststeemi pohilised molekulid Il

N NH,
é J/\/

« Histamiin - lihtne molekul (amiin) mida toodavad
peamiselt nuumrakud aga ka limarakud,
limfotsiiiidid, kesknérvisiisteemi rakud jt.
Histamiin on oluling* péletiku vahendaja, kuna
laiendab veresooni.

« Tsiitokilnid - katusmdiste erinevate immuunvastust
vahendavate molekulide kohta.
Vaiksed valgud, mis on olulised rakkudevahelises
suhtluses, eriti immunoloogilistes protsessides.
Neid ei tooda ainult immuunrakud!

mida ainult
toodavad ka nn tavarakud.

Tahendab, et hulgast on ainult
@ iliidid) toodavad - teisi i

oletik peale Aurreli bakteriga naketunud
puugi hammustust.
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Tsutokiinid ja nende funktsioonid

Interleukiinid (IL)

Kasvaja nekroosifaktorid
(TNF)

Interferoonid (IFN)

Kasvufaktorid (GF)

Kemokiinid (CC)

« Poletikuvastased voi poletikku esile

kutsuvad.

Aktiveerivad immuun -ja HPT-rakke,
osalevad nende jagunemises ja
kipsemises.

Lisaks on tsiitokiine palju erinevaid (nt interleukiine on
inimesel {ile 50 erineva), need mdjutavad dksteist
omavahel, mdjutavad (immuun)rakke, mis omakorda
toodavad tsitokiine jne...

suhtlus on &&rmiselt keeruline!

Suurendavad lima ehk mutsiini eritamist.

Hingamisteid arritavad
Aktiveerivad immuunrakke

« Viirusinfektsiooni vahendavad molekulid.
* Aktiveerivad immuunrakke, nt

kopsumakrofaage.
Palavikku ja lihasvalu pdhjustavad

« Indutseerivad immuun -ja epiteelrakkude

jagunemist.
Angiogeneesis osalevad.

Immuunrakkude kemoatraktandid: osalevad
immuunrakkude kemotaksises!™

.. Aga Bnneks ei pea erinevaid tsiitokiinide perekondi
ja neile omaseid funktsioone (peast) teadma. ©

Ainult tsiitokiinidest iildiselt: need on molekulid, mis
on olulised (immuun)rakkude vahelises suhtluses
ehk signaliseerimises —> immuunvastuses.

Mis mdjutab sinu immuunsust?

- toit on vddras! Philine vélistegur, millega immuunsiisteem

kokku puutub. Ka pdhiline allergeenide ja mikroobide allikas.
- Kaimmuunsisteem vajab snergiat ja (ikro)toitaineid, mille saad toidust.

- Toit ei pea (ei tohi) olema , taiesti puhas" - see on hea, et toidus on mikroobe ja allergeene!
« Looduses viibimine on pdletiku-, allergia- ja astmavastane ning

suurendab loomulike tapjarakkude aktiivsust.

NBI Keike tuleb méddukalt tarbida, ka (mikrotaitaineid!
Liigse raua tarfimin@Hurendab malaariasse

nakatumise ja suremise toendosust

ES




Une mdju immuunsusele: mehhanism i s Stressi mdju immuunsusele: mehhanism /
o

NREMT  NREMTT  NREM#
REM{ REM .f
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Kokkuvatlikult :
| Oot. IMMUUNJARELVALVE! "_‘”lw a) Akuutsed stressorid (kestvus minutites) suurendavad nn &
pidey hi..?! kaasasiindinud immuunrakkude aktiivsust.* P——

ress mojutab sinu organismi

b) Lihiajalised stressorid (eksam/KT) suurendavad humoraalset Kige “prm::ltnmselu:‘al‘?asalndllt

Hombostaas  Infektsioon J (antikehadel pghinevat) immuunsust.* abi sinu keha (immuunsuse).
koo™ c) Kroonilised stressorid suruvad alla nii rakulist kui humoraalset
® 0 immuunsust!

patogeenid irused)

Nii, nagu ,ldikiv karv* on néitaja, kas kass on
,hea toidu peal, on sinu vastupanuvdime
haigustekitajatele (sinu immuunsus) néitaja sinu
(vaimse) tervise kohta!

Stress vdib ntseses mittes tappal Urita véltida
liigset stressi oma elus... Ole nagu kass ©




o~
'

=y

3. Poletik ja palavik. Kas
pdletik on halb?

Immuno-fisioloogilised néhtused

* Immuunvastus vdib toimuda molekulaarsel tasandil:
nt antikehade poolt vahendatud immuunvastus;

* Rakulisel tasandil: nt makrofaagide poolt vahendatud
patogeeni fagotsiitoos;

» Aga ka filsioloogilisel tasandil:

- Péletik ja selle vormid, nt ldve

- Palavik

» See tahendab, et pdletik ja palavik on loomulikud

. Kohukelme makrofaag £ col/ bakterirakke
protsessm! Jneelamas" (fagotsiiteerimas).

Poletik g

» Immuunvastusest tingitud nahtus, mille tagajérjel on nn kohalik
kude (pdletiku kolle) kahjustada saanud.* Tavaliselt kaasneb ka:

oPunetus - veresooned on laienenud. Miks?

o Turse. Miks?

o Soojus - piletikukolde temp. on kdrgem kui kehatemp. Miks?
oValu. Miks?

* Pdletikku vdivad pdhjustada patogeenid, toksiinid ja kahjustunud
rakud! Pdletikku tekitah siiski sinu immuunsiisteem!

* Mis on péletiku ,eesmark‘?

- Osaleda (tugevas) immuunvastuses: haigustekitaja kiireks
kdrvaldamiseks ja organismi vigastuste valtimiseks.™

Viahatamisjérgne nahapletikehk L33ve.

Kas siis iildse on olemas ,halba pdletikku®..?

« Jah, on kiill: 3 inimest 5-st surevad kroonilise
poletikuga seotud haigustesse.
« Halb pdletik on krooniline ja/véi kontrollimatu péletik.
* Kroonilised pdletikulised haigused on nt:
- Insult
- Kroonilised hingamisteede haigused
- Stidamepuudulikkus ja/vai -péletik
- Véhk
- Ulekaalulisus Kuna péletikuga saab kahjustada ka ,oma"
_ Diabeet kude/keha, on krooniline p3letik halb, kuna

kahjustab vastava koeforgani tod.
« Kuidas vahendada ja/vGi ennetada?

Tendiniit ehk kddlusepdletik.

Kuidas poletik tekib? /

3. Tsiitokiinide ,appikarje” tagajarjel saabuvad pdletikukoldesse ~
(vdi aktiveeruvad seal olevad) immuunrakud.

- Esimesena neutrofiilid, siis makrofaagid ja dendriitrakud, limfotsiiidid ja viimasena ™~
nuumrakud. )

4. Immuunrakud hakkavad pdletikukoldes oma vastavaid
funktsioone taitma: ,surnuid minema tassima“, vidrkehasid
havitama ja vajadusel pdletikku sailitama.

Mis pdletikukoldes toimub?

0. Vigastuse vii infektsiooni tttu surevad ,kohalikud
Midateevad immuunrakud?

rakud" ja vabastavad sealjuures
INJURY/INFECTION ja alarmiinel > algatavad paletikku!

1. Neutrofiilid tapavad vdrkehi/-
rakke AGA ka oma rakke!"
2.Makrofaagid fagotsiiteerivad
vodraid rakke JA langenud omasid".

3. Dendriitrakud koguvad
Jlahinguvaljal” infot ja edastavad selle
limfotsiiitidele!

o | o=
INFLAMMATION

HEALING

4. B-limfotsiitdid toodavad antikehi, mis:

) Teevad vidrkehaftoksiini kahjutuks.

b) Tahistavad vidraid objekte
makrofaagidele fagotsiiteerimiseks.

4.2.T-limfots@idid vahendavad omandatud
immuunvastust ja aktiveerivad/juhendavad

teisi immuunrakke, nt makrofaage.

5. Nuumrakud toodavad histamiini ja teisi
paletikumolekule (tsiitokiine).




Sosnovski karuputk (Heracleum sosnwsky)

(Karu)putked on miirgised taimed. Karuputkede miirk on
tegelikult koguni DNA-d kahjustav!

Hoia eemale! @

Palavik /

> Inimese kehatemperatuuri tdusmine normaalsest

korgemaks.
- Enamasti loetakse palavikuks 37,5°C ja kirgemat temperatuuri.
« Palavik ei ole sama, mis kuumarabandus!
« Palavikku vdib tekitada kdik, mis tekitab pdletikku.
- Ligi 75% ,tdsistest palavikkudest™ on pahjustatud sepsisest.
* Kas on vaja alandada?
> Ei, tegemist on loomuliku immuunsiisteemi

protsessiga...
Inimese normaalne kehatiive

Palavik

* Mis on palaviku eesmark?

> Karge(ma) temperatuuri juures on mikroobide
paljunemine ja elutegevus héiritud.

>Miks? - denaturatsioon ja/vdi ensiiimide
optimaaltingimuste muutumine.

Ka mikroohide ensiimid vajavad optimapltingimusk kindlat pi-d
Kui temperatuur on paigast ra", e tdta enam ensudmid > eitomu enam eluksfpaljunemisels
vajalikud protsessid > suredl Samal pihjusel vib palavik sl endale ahtlk ola

L (3
o R *

{ 3 4

' )
LET'S NUKE THE BASTARDS

Kui olukord tundub meeleheitlik (ja miski muu enam ei aita)..
Palavikku nimetatakse immuunsiisteemi viimaseks
pingutuseks: kui miski muu i aita... pilatame nadl*

.. mistdttu sellega kokku puutudes reageerib immuunsiisteem > Kuid pikaajaline ja/vdi kdrge (40+ °C) palavik vdib temperatuur on 37:05°C.
sellele mirgile agressiivselt: tekib dge l6dve. Keruputkega kokk pustdes tekdb atale olla eluohtlik. Miks?
#&ge L§ave ehk tugev nahapdletik.

Kuidas palavik tekib? vinears [/

1. Péletikukorral: mikroobide/viidrkehade sattumisel koesse
(vi verre®) VOI (raku)kahjustuste korral. | (T

2. Omandatud immuunsiisteemi rakud (peamiselt fagotsiiidid, @
nt makrofaagid) neelavad védrkehi/surnud ,oma“ rakke.

3. Siis vabastavad fagotsiiiidid palavikku esile kutsuvaid
tsiltokiine (nt |L-1), mida véib nimetada ka piirogeenideks.™ Uridey
4. Piirogeenid stimuleerivad (ajus) vabanemist, mis
mdjutab hiipotalamust. See omakorda kehatemperatuuri:
a) Palaviku korral suurendah hiipotalamus termageneesi;
b) ja soojuse sailitamist.

Neuronaalne palavik

yThe Joual of
ClnicalInvestigation
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4. Immunopatoloogia: autoimmuunsus
ja immuunpuudulikkus. Allergia.
Kuidas allergia tekib?

7

Immunopatoloogilised nahtused

Ehk mis vdib juhtuda, kui immuunsiisteem ei todta korralikult?

« Anergia - immuunsiisteem ei suuda (enam) tekitada
immuunvastust kindla patogeeni vastu.
- See viib pdhjustada nt kroonilisi infaktsioone.

« Hiipersensitiivsus ehk dilitundlikkus - liiga tugev vdi ebavajalik

immuunvastus mingi antigeeni (sh allergeeni) vastu.
- Hipersensitiivsusealla kuulub ka allergia.

7

Immunopatoloogilised nahtused )

Ehk mis vdib juhtuda, kui immuunsiisteem ei tdgta korralikult?

T-limfotsiliidid i suuda (piisavalt) jaguneda
-> ndrk*immuunvastus ja nérk"immuunmalu.

+ Autoimmuunsus - immuunsiisteem tekitab immuunvastust oma
keha rakkude/molekulide vastu.

« Immuunpuudulikkus - immuunsiisteem ei suuda(gi) tekitada
(tugevat) immuunvastust.
- See on aarmiselt tdsine haigus, mis viib olla nii geneetilist péritolu (primaame, nt
SCID), kui ka pol i ja poolt nt HIV).

David Vetteril (971-984) ol kaasasindinud
geenidefekti (ABA geeni. defekt) tittu tisine
Kombineeritud immuunpuudulikius (SCID). Ta
pid kendma skafandr-taolist kitserietust, mis
tagas talle starisakaskionna

Davidi g nimetetakse SCI0-i ka mullapea
halgusals® (ubbie baby/boy disease)

4

Autoimmuunsus

> Immuunsiisteem ei suuda (enam) oma viidrast eristada;
ja/vdi ei suuda eemaldada* ennast-riindavaid Limfotsite.
* Kujunemise pdhjused:
1. Geneetiline eelsoodumus (nt A/R£ ja HLA geenide
defektid).
2. Keskkonnategurid (sh patogeenid, haigused ja traumad).
% ‘ﬂ . ulatsiooni haired.
= a) Bakter Streptococcus pyogenes(lihasdbjabakter”) toodab elutegevuse kaigus M-valku.
b) Immuunsiisteem toodab M-valgu vastaseid antikehasid, sh autoantikshasid.
, ) AGA M-valkon sarnane ka keha enda valkudele: nt miosiinile ja keratiinile.*

d) Lisaks bakterile riindab immuunsiisteem ka oma keha(valke).
-> Bakterist vdid vabaneda, kuid vdid saada kroonilise, autoimmunoloogilise siidamepiletila.

IMMUUNSUS

Miks/luidas
HLA siisteem

autoimmuunsus tekib?  vsstokinid e nende signastiraid

AIRE geen

Millele see sarnane on?

APC ehk antigeeni

Keskkonna- l esitlev rakk Ly
tegurid - L ‘-‘t ( /
mmslom_.,@. —J _..w
Mikrobioom {
Autoraaktiivne

KOE-
™ kanusTug
Trauma
\nsiakt T-limfotstit
T Autoreaklivsete T-rakkude
k ja palj

See tahendab, et tehniliselt on immuunsiisteem oma loomult

kogu aeg, kdige vastu aktiivne/agressiivne, k.a (sinu) enda.

AGA normaalsel juhul surutakse enda-vastane aktiivsus alla!

Regulatsioonihdired

Transkr. faktorid, retseptorid ja tsitokiinid

Autoimmuunhaigused: naited

Autoimmuunhaigusi (AID) on vahemalt 80 erinevat.
Néiteks:

« Tiitip 1A diabeet (a/abetes mellitus) - TIDM

* Artriidid: reumatoidartriit, reaktiivne artriit

* Autoimmuunne aneemia

« Siisteemne -ja hulgiskleraos (sclerasis multiplex)
« Tsiliaakia

« Dermatoloogilised autoimmuunhaigused

* Bravesi tGbi ST M.
« Jpt (paljud stisteemsed, kroonilised péletikud) | |

- Autoimmuunne diabeet
Peensool —_ )
\ \

="
() 'n, .:ﬁ
2.0 "o NGy,




Autoimmuunsuse ravi

* ..enamasti puudub...

* Kdige efektiivsemad on immunosupressandid - ravimid,

mis immuunvastust/protsessi alla suruvad:

- Kortikosteroidid (nt prednisoon) - siisteemne mju

- (Monoklonaalsed) antikehad
- Ensiiiimide inhibiitorid (nt IMDOH inhibiitorid)

* Kas immunosupressantidel vdivad olla kdrvalmgjud?

Inhibeerib erinevate geenide (nt COX ja tsitokiinide geenid)
transkriptsiooni > allasurutud immuunvastus.

Prednisoon - iks kortikosteroididest. Struktuur on
sarnane teistele steroididele, nt kolekaltsiferoolile
(D;-vitamiin) ja testosteroonile.

Ei, sa ei taha oma ,immuunsust buustida“

+ Uletditav immuunsiisteem kannab
teisisdnu nimetust..

> Autoimmuunsus! $

* Kas lildse on olemas ,péris
immuunbuustereid“? Mis need on?

* Aga mida need'siis teevad, kui ei
buusti“ immuunsust?

» Tervislik eluviis: toitu mitmekesiselt,
ole fiilsiliselt aktiivne ja maga
piisavalt...

See tagabki funktsionaalse
immuunsisteemi.

Haturally

Oled sa ikka kindel, et tahad kdige
efektiivsemal ja keerukamal teadaoleval
tapamasinal,,tuurid dles kerida“..?

Lase immuunsiisteemil oma asja teha - sina
vajad immuunsiisteemi abi, mitte vastupidi!

Ara torgi seda, mis tédtab..

Mis sa arvad, kui vana vdiks immuunsiisteem
evolutsiooniliselt olla?

> Omandatud immuunsiisteem (sh limfotstddid) on umbes
500 miljonit aastat vana.

» Immuunsiisteemile analoogne enesekaitse on ilmselt
véhemalt sama vana, kui eukariiootsed rakud...

Liimfotsiiidid (ja antikehad) olid olemas juba vahemalt
LGugsuustel kaladel (Grathostomata): ligi 500 miljonit aastat
tagasi (Ordoviitsiumis-Devonis).

Kas immuunsuse buustimine on siis voimatu?

« Ei, on kiill vdimalik...

> Katseklaasikatsetes" on néidatud, et
leedrimarjad vdivad pdhjustada
tsitokiinide tormi*!

« ..aga sa ei taha sedatehal
« Kas siis leedrimarja mahla ka enam

Leedri (Sambucus sp) ied

- Ehk vdhemalt 15 miljardit aastat vana.

» ... Ning tdenaoliselt esines (mingil kujul immuunsiisteem)
ka eeltuumsetel ainuraksetel: 3,5+ miljardit aastat tagasi...

« Miks (nii vana)?

> Haigustekitajad (eriti viirused) on vahemalt sama vanad,
kui elusorganismid ise - nende eest on ja oli vaja Kaitset.

Viirused on alati elusorganismidega koos eksisteerinud

elusarganisme (pildil ks nudiviirustest).

juua ei tohi?

Musta leedri (Sambucus nigra) marjad

Ehk kokkuvattes:
Oma immuunsust ,buustida“ on vaga keeruline* AGA
Gnneks sa ei tahagi/seda ei olegi viimalik teha. ©

Allergia .

> Immuunsisteemi (liiga) tugev reaktsioon ohutu kehavalise

VI kehasisese aine/molekuli ehk allergeeni suhtes.
- Allergia on iiks dlitundlikkuse vorme.
- Allergiline reaktsioon vib tekkida ka oma kehamolekuli vastu: autoimmuunallergia.

* Allergia siimptomid tekivad allergeeniga kokkupuutel.
- Nimekiri on pikk: siigelus, punetus, lve, turse, aevastamine, iiveldus, oksendamine,
kahukrambid, hingeldamine, pisarad, ahkimine, minestamine ja kokku kukkumine.

* Allergilised haigused on nt:

- Atoopiline dermatiit ehk nahapdletik
- Riniit ehk allergiline nohu

- Astma

Loe rohkem allergia ja astma kohta:
https://www Klinikum.ee/ teadal9-ast

NORMAALNE BRONH

lergia : a on paisunudhe .

‘ Miks tursunudpaitis

Kuidas allergia tekib?

Tundlikkuse tekkimine Allergia

Esma- Korduv
kontakt Kontakt

st * =" o
Bictalm =+ ® 4 Sistolm =+ # -
(#llergeen) » *

* # -

» B-raki #* L

Histamiin

Y
il 3 Lo
IgE antikehad
T
IgE =ritikehad
seonduvad
nuumrakudega

5.

. A

Bhictaim (allergeen)
seondub nuumralm 3—’“‘1

pinnale kinnitunud

entikehadele Muumrakk
wahastal
histemiini




4

Tudpilised allergeenid

1 IgEtiiipi antikehad tunnevad allergeeni ara.
2. Tekib Kiire ja tugev immuunvastus: aktiveeritakse * Tolm: tolmulestad, Gietolm, réniosakesed
nuumrakke ja basofiile, vabastatakse histamiini jt paletikku * (Kodu)loomad: surnud nahk, siilg ja véljaheited
tekitavaid immuunmolekule. = " s _— ) R
. . Allergitine angiogdeem efk veresooneturse. » Toksiinid, sh (putuka)miirgid: nt astlaliste miirgid jt putukate
3. Fiisioloogilisel tasandil toimub: bronhide ahenemine, Silmad on kinni paistetanud. hammustusetf
punetus, siidame td6 kiirenemine, vasodilatsioon, turse, $okk. —— -

* Toiduained: maapahklid, piim (kaseiin), teraviljad (gluteen),

* Tugev allergiline hoog viib viia siidame seiskumiseni ning koorikloomad ja limused, sojaoad, muna, kala, seller jne

hing: | 1i > surm. .
+ Hallitus(seente eosed) ep 1 mis
e o i Roii e AL
J b J 1 piren® adrenaliin sistic. Euroopa suurim heritane.

. . . ) . .
Allergia tuvastamise meetodid ) Allergia ravi
Nn elusad” (i viva) testid: « Allergiat ennetada on praktiliselt vdimatu: allergeenid on igal pool.
- Nahatorketest h brg \ g\\" \ o \ + Miks an vaja ravida/leevendada?
* Plaastritest: mitmepaevane test &) )/ ; - Allergia vdib pdhjustada kroonilisi haigusi ja nendest tingitud tiisistusi - -
+ Provokatsioontestid \) b > iildine elukvaliteedi langus. @é !
Nn ,katseklaasi* (i vitrd) testid: \ / \ / \ / « Tavaravi: antihistamiinid, ninaspreid (kortikosteroidid). #
+ IgEveretest:kas kogu (totaalne) véi kil anny Nahatorge e o - See phineb immuunvastuse allasurumisel.

spetsiifiline IgE maaramine e « Immuunravi: allergeeni-spetsiifiline immuunteraapia: @ = Lk
« BAT ehk basofiili aktivatsioonitest s 2 Véhendatakse immuunsiisteemi reaktsiooni kindla allergeeni suhtes. N
« ELISA test /./7 = - See pdhineb immuunsiisteemi ,imberdpetamisel”. Xy

. - Teisisdnu: suureneb immuuntolerantsus ja véheneb tundlikkus:
* RASTt desensitisatsioon.
Kuidas selle allergiaga siis on...?
e G g

* Enamik meist on ilmselt iiles Suia voi mitte siiia...?

kasvanud teadmisega, et allergia ;' v

allergeenidest hoiduda. |
* Aga niiiid: mida varem ja \ \ L

rohkemate/erinevamate A\ \

allergeenidega kokku puutud, seda ; ‘

suurem immuuntolerantsus j

- seda vahem allergiat/allergiaid. . 'y P
 Miks? i S "
Steriilne elukeskkond = kdik on vddras = . y
Jnulltolerants” kige vidra suhtes = -~
{ilitundlikkus ohutute vodrkehade vastu.




5. Infektsiooni tuvastamine.
Immuunsiisteemi imeline mitmekesisus.
Kust immuunrakud tulevad?

Meeldetuletus: immuunsuses ei osale ainult immuunrakud!

« Ka nn tavarakud osalevad immuunsuses:

a) Naha, seedekulgla ja hingamisteede epiteelrakud
toodavad antimikroopseid peptiide (AMP-d).

b)  Kigil keharakkudel on vdime infektsioonist/vidrkehast
vm ebanormaalsusest marku anda: keharakkude pinnal
on MHC-molekulid.

) Komplementsiisteemi valke toodavad peamiselt maksa
sidekoe rakud (hepatotsiiidid).

d)  Kanntavarakud (nt fibroblastid ja endoteeli rakud)
toodavad infektsiooni/vigastuse korral pdletikumolekule.

8) Kdik keharakud osalevad immuunvastuses!

Meeldetuletus: immuunsuses ei osale ainult immuunrakud!

Punased verelibled, keda on pikalt peetud peaaegu-surnud, tuumata’,
hapniku transportivateks kotikesteks, on hljut saanud palju kuulsust

Uued andmed naitavad, et eriitrotsiildid véivad samuti osaleda

Punased verelibled suudavad tuvastada surnud keharakiaxdest voi
i il DONA-d

Kuidas saavad immuunrakud aru, >
et midagi on valesti?

Antigeeniga seanduy sait

compatibility complex

‘ Kuidas mul tdna laheb?" kurtmine ‘

Aktiivne, tahtlik kittumine*

sawus  [§iPhote E4

Kdik oli tana tore kuni see kr
minu ssise ronis. niiiid on kil

RaMHGbraatekulid on nac paiumembrzzn
Ainult, et kui tuju on halb*, s olt).

Mélemal molekulil on antikehale sarnane ehitus: neil on
samuti varieeruvad ja konstantsed alad.
Varieeruvad alad annavad neile molekulidele nende

ja mitmekesisuse. Teraku retseptorid on T-rakkude pinnal. ks TCR
)

MHC malekale ertiMAC D on o € .
~Kdigikeharakkude pinnal. e Traku pinnal v neid olla kuni 20 00D.

MHC kompleksid ja T-raku retseptorid toos:

Ebakiips T-abistaja_ Antigeen
[Antigeeni
esitlev rakk
(APC)

Mis edasi?

* T-abistajad hakkavad vohama.
+ T-abistajad hakkavad tsiitokiine

sekreteerima.

- T-abistajad mustuvad aktiivseks

(ehk efektor-rakuks): pohilised
immuunvastusevahendajad;

+ javéivad saada mlu-T-abistajatsks

TCR muCT

Aktivatsioon
(tsttokiinid jt signaalid)

0o
208

o
coa gt
'S

Kips T-abistaja

Ebaktips T-tapja___ Antigeen
APC

TCR yHCT

Aktivatsioon
(tsitokiinid jt signaalid)

Kiips T-tapja

Kui tegemist on oma (se/£) antigeeniga, siis ,ei juhtu midagi*
(tehniliselt juhtub: normaalne immuunvastus, oma rakkude tolereerimine).

Mis edesi?

+ T-tepjad hakkaved vohama
+ T-tapjad hakkavad tootma nn

tapvaid molekuls (mood. graanulid);

« jareguleerivaid molekule (tsitokiine)
« T-tapjad muutuvad aktiivseks:

hakkavad tapmamérkleudraldc;

+ ja véivad saada mélu-T-tapjateks.

Immuunsisteemi imeline mitmekesisus

etseptor vdib dra tunda ligi
. N ~ ) it MHC-antigeeni kompleksi...
,Sa oled immuune musta katku, rougeviiruse ja COVID-19 vastu.

Sa oled immuune ka bakteri vastu, keda Marsil elavad inimesed
kohtavad 100 aasta parast” - Kurzgesagt

o
g
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Miks me siis ildse haigestume..?

Aga miks me siis lihtsalt kogu aeg
kdiki antikehasid ei tooda...?

Muudan oma rakumembraanilaengut,
vahetan raku pinnal olevaid entigeene,

blokeerinantikehasid ja teesklen, et
olen ,oma”... Akki siis jaan ellu.

-~

Kust tulevad immuunrakud? )

* Immuunrakkude iildine nimetus on leuketsiidid ehk
valgelibled.

« Koik vererakud, sh leukotsiiiidid, tekivad punases
luuiidis: seal on hematopoeetilised tivirakud (HSC).

* Immuunrakud, nagu teisedki keharakud, tekivad tivi
-ja eellarakkudest diferentatsiooni kaigus:

afaad S

(Neuraalne)
:) —_— Neuron

tiivirakk  ( f
0

Elektronmikrofoto verest nzha on
eriltrotsilite, leukotsiiiite ja trombotsiite.

Diferentatsiooni kaigus rakk spetsialiseerub, ehk saab kindlat
tiliipi rakuks; ent kaotab voime (piiramatult) jaguneda.

Kdikide vererakkude diferentseerumine

Hematopoeetiling
NB! Vereloome toimub looteeas ka tivirakic
maksas > immuunrakud

(leukotsilidid) tekivad looteeas I
lisaks luuiidile ka maksas! .

3

Limfoid-eellasrakk

Immuunrakkude diferentseerumine
{j ~Piiramatu -

Homatopuasttng
ivirak}

=~ Piratud
Jagunemisviime

— 3 Picatud

1 / 2/ jagunemisidime
o "0 e
BB s . }.-A Piaut 2
= 2 jagunemis-
.,' viimetu

| Nuumrakk
T

Musloblast

Mieloid-ellasrakk
® R el T
petsifilisus & Loomalk
Vaike lumfotsiiit 1
Eritrotstiat  Nuumrakk el oomulik tapjarakk ‘ s “ tapjarakk® OO+ T-rakk  COB# T-rakk
' eloblas Monots0lt ~ Eosnofil  Basofil  Neutofil WHT“‘” oH-topls
. T-timfotsii B-limfotsiit / A 1 Omandatud
T 0 5 6 @ & 000D
B Teg MO T2 T TO rakaud
it Neutrof Eosino Monatsiiit Dendriltrakk T o]
| Plasmara ! immuunvastusa Trogulesi  T-abistate
Trombotsiit rakud alatuubid
Nn,tavalised vererakud* Immuunrakud ehk lsuketstdid
Makrofaag S _—




6. Mieloidrakud ehk ~kaasastndinud
immmuunsuse rakud.

Miieloidrakud

* Hematopoeesiga tekkivate rakkude ~kaasasiindinud
immuunsuse haru.

Loodus ei planeeri asju ette ega it Luua sisteem, mis oleks nimese jaoks

* Peaaegu kdigil miieloidrakkudel on fagotsiitoosi-vgime:  mie.Par i i de. et ik miebidrekud oatvad ksasincinud

immuunsuses; ning Limfoidrakud osalevad omandatud immuunsuses:

1 Makrofaagid

2. Neutrofiilid Professionaalsed fagotsiidid

3. Dendriitrakud

4. Basofiilid -4 m*ms
R Ebaprofessionaalsed" fagotsiiiidid %

5. Eosinofiilid :

6. Nuumrakud P

« Erinevalt limfoidrakkudest (eriti limfotstiitidest): on nii
aktiivselt ringlevad (veres) kui ka residentsed.

&
Makrofaagid ehk dgirakud (MP, M®)
arms "

* Alveolaar -ehk kopsumakrofaagideks (ka ,tolmurakud®) 3 1

« Kupfferi rakkudeks ehk maksa-makrofaagidek -

« Dermaal -ehk nahamakrofaagideks ’

« Pirnamakrofaagideks™, jpt Makrﬁ%ﬁmmtamas' (filopoodid).
id liiguvad anwiboidselt - nagu amagb.

tseselt nsalevad kaat sundmud muunsuse tapa ad elatud” objekt idsitakse ensiimide,
Rﬂ gﬁslé Z% §9&§1d M Q#‘P 'Rjkakk “’ Makrofaag(i Hfalmselt prmuaudnpunlt
antluemﬁemawusgm on residentsed nahas. Traditsioonilised

dendriitrakud (cDC)™**

Makrofaag toohoos:

1. Liigub kemotaksiliselt-
amiboidselt bakteri vm
viirkeha suunas.

2. Fagotsiteeribselle;
3. Jalisib: tekivad peptiidid.

4. Peptiide (ehk antigeene)
esitleh T-rakkudele;

5. Kusjuures vdib ka ise
saada ,juhendeid" T-
abistajatelt:

> Uus sihtmark!" (antikehad)
> Tapa kiireminil
> Tapa (see) vahirakk!

Makrofaag toohoos:

1 Ligub kemotsailset- Makrofaag - rahuldamatu isuga koletislik gard... Ja poole kohaga koristaja.

amoboidselt bakteri vm
viiorkeha suunas.

2. Fagotsiiteeribselle;
3. Jalilsib: tekivad peptiidid.

L. Peptiide (ehk antigeene)
esitleh T-rakkudele;

5. Kusjuures vdib ka ise
saada ,juhendeid" T-
abistajatelt:

% ,Uus sihtmark!" (antikehad)
> Tapa kiireminil
» Tapa (see) véhirakk!

Makrofaagid ainult ei havital Ka parandavad!

« (igemini osalevad paranemisprotsessides:
shlihaste paranemisel (taastumisel)!
« M1 makrofaage seostatakse paletiku 6 P I-A N T- BAS E D
tekitamisega, sh koevigastustega. ANTI-INFLAMMATORY FOODS
. MZ rpak_rofaage seustatakse_kue paranemise H BESTIECHRL - IEH R RO
ja piletikuvastaste protsessidega. TURMERIC GARLIC TART CHARRIES
CINB! Péletik on vajaliklihaste paranemiseks 4
(immuunrakkude tooks). Seda, nagu ~kdiki

teisi immunoloogilisi protsesse, pole vaja
allasuruda..!

@PBN FITNESS

GREEN TEA CHIA SEEDS BERRIES
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Humosare  Omandatu Rakuline Haasasindinug

Dendriitrakud (OC)

» Immuunsiisteemi ,kitupunnid" - professionaalsed esitleja-rakud.

> Sarnaselt makrofaagidele fagotsiiteerivad ja liidisivad
(vGdr)keha ning tekkinud molekule (peptiide) esitlevad oma
pinnal MHC Il molekulidega —> info T-rakkudele.

> 0Osalevad nii ~kdigis immuunsuse vormides.
« Kahte paritolu:

- Miieloid -ehk traditsioonilised dendriitrakud (cOC): nt mikrogliia*
rakud, Langerhansi* -ehk nahadendriitrakud ja iDC (koesisesed)
dendriitrakud jt.

- Lumfoid -ehk plasmatsiitoid-dendriitrakud (pOC). 3
Haruldased": < 0,4% veres olevatest leukotsiiitidest. ncgeedeetamisa sutaad denritrakud (k PC-rec
" " kui esitlemise eksperdid” raku pinnal olevaid MHC Il molekule.
Nende kehta on vahe teada, kuid nad on eriti head viiiraINA ja RNA @ratundmissl: Neid viib the dendriitraku pinnal olla kuni 2 min.
virusinfektsioonist teada andmisel!

Kujutatakse ette sellisena:

Dendriitrakk tool:

1 Korjab ,lahinguvéljalt*
(pdletikukoldest) antigesne.

2. \ioib ka fagotsiteerida rakke;

3. Jaliiisida neid: tekivad
peptiidid (ka antgeenid).

4. Esitleb peptiide T-rakkudele;
5. Aktiveerides nii:
- T-tapjaid (rakuline immuunsus)

T-abistajaid (humoraalne ja
omandatud immuunsus)*

- Kuna on residentne fagotsiit,
osaleb ka kaasasiindinud
immuunsuses.

© TIMELAPSE VISION INC.

Dendriitrakud tdgs:

1. Korjab,lahinguvaljalt" Dendriitrakk - mitte kitupunn, vaid salaluure/vaenlase info ekspert!
(pdletikukoldest) antigesne. -

2. \ioib ka fagotsiiteerida rakke;

3. Jaliiisida neid: tekivad
peptiidid (ka antgeenid).

L. Esitleb peptiide T-rakkudele;
5. Aktiveerides nii:

T-tapjaid (rakuline immuunsus)

- T-abistajaid (umoraalne ja
omandatud immuunsus)*

- Kuna on residentne fagotsiit,
osaleb ka kaasasiindinud
immuunsuses.

cA
Neutrofiilid (NP) @

Rakuline Keasasindinud
inmunsus inmunsus

> Aarmiselt arvukad: 50-75% kdigist veres olevatest
leukotsiiitidest!

> Uhed esi rakkudest, kes pdletikukold
migreeruvad - immuunsisteemi ,kahuriliha“.

» Granulotsiiiit: voib sarnaselt nuumrakkudele ja
basofiilidele vabastada graanulis olevad molekulid.

« Need (tsiitotoksilised) molekulid on nt:
- Defensiinid (ihed AMP-d) - [6huvad membraani.
- Proteaasid - (huvad valke. g::;::gv;f k"éﬁ " - ]

B %H%Ehﬁmwﬁmm on PMN-i ehk

- Reaktiivsed hapnikuiihendid (ROS) - oksiideerivad | "ingmiks krochilingpn et tuumas kolm sagarat, Ja
molekule, sh DNA-d. graanuleid, mis sisaldavad tsiitotoksilisi molekule.

« Granulotstiiidid on ka poldmorfonukleaarsed (PMN).

Neutrofiilid téohoos:

Neutrofiili kolm lemmiktegevust:

1. Tapamikroobfagotsiiteerides ja ensiiimidega
lagundades - professionaalne fagotstit *

2. Tapa(iseennast) ning vabasta tsiitotoksilisi ihendeid
- ,suva, kui omad ka vigastada saavad!*.

3. Tapaiseennast: relvastatud DNA! -> raku liiisumisel
moodustub DNA-st ja histoonidest vérk: NET.
Mitte apoptoos, vaid NEToos!™
Tavaliselt kdik need kolm: neutrofiil fagotsiiteerib seni,
kuni juab vdi kuni mikroobide arvukus ,ile jiu" kaib >
seejarel sooritab kamikaze moodi enesetappu.
* Keegi peab ju parast selle segaduse kokku ka
koristama... Kes see olla vdiks?
- Makrofaag: rahuldamatu isuga dgija, koristaja,
informeerija... ja lahinguvaljalt laipade kokkukorjaja.

Neutrofiilid téohoos:

Neutrofiil: maniakaalne tapja, kes tapab ka omasid ja jatkab

Neutrofilikolm Lemmiktegevust: tapmist isegi siis, kui ta peaks tehniliselt surnud olema.

1. Tapamikroobfagotsiiteeridesja ensiimidega
lagundades - professionaalne fagotsiiit.

2. Tapa (iseennast) ning vabasta tsiitotoksilisi ihendeid
- ,suva, kui omad ka vigastada saavad!".

3. Tapaiseennast: relvastatud DNA! -> raku lidisumisel
moodustub DNA-st ja histoonidest vdrk: NET.
Mitte apoptoos, vaid NEToos!*
Tavaliselt kdik need kolm: neutrofiil fagotsiiteerib seni,
kuni jduab vdi kuni mikroobide arvukus ,iile jou” kéib >
seejarel sooritab kamikaze moodi enesetappu.

« Keegi peab ju parast selle segaduse kokku ka
koristama... Kes see olla vdiks?

*Jah, neutrofil, es on oma tuuma valja Lasknud (NET), kuid jatkab
fagotsiteerimist, nimetatakse ka teaduses zombie-neutrofiliks!

- Makrofaag: rahuldamatu isuga dgija, koristaja,
informeerija... ja lahinguvéljalt laipade kokkukorjaja.




Mada

> On suuremas osas surnud (,kamikaze")
neutrofiilid ja nende tekitatud NET.

TV A -
« \igib pdhjustada méadap ust/madaturset:

Midapaise

Varicella-zoster viusehk inimese alfeherpesviius 3
(HHV-3) oot pihjustatud madavillid. Seda haigust
nimetatakse ka tuulariugeteks.

Mada

> On suuremas osas surnud (,kamikaze")
neutrofiilid ja nende tekitatud NET.

« Vib phjustada madapaistetust/médaturset.
« Eesmark?

- Takistada bakteri vm paletikku tekitanud
vidrkeha/molekuli levikut.

T
o it ot @ Basr DN

Mada on tihti kollakat/rohekat tooni. Selle annavad madale neutrofiilid ja
nende tsiitotoksilised molekulid - eelkdige MPO (mileloperoksiidaas).
See ensiiim osleb hiipokloorhappe (HCLO) siinteesil
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Omandatus Kaasasindinud
immunsus immuunsus® NG/ Oluline!

Poliimorfne tuum

Parasiitide eksperdid: basofiilid (BP

> Peamiselt ektoparasiitide (sh parasiitusside, puukide, t
lestade jt) infestatsiooni tuvastavad immuunrakud,
eosinofiilidega.

« Basofiilid - iihed granulotsiitidest (, 4 P

- Nuumrakkude ,vahem kuulus vend*: vdga sarnased AGA
basafiilid ringlevad veres*™, on arvukamad ning lihema elueaga.

- Sekreteerivad IL-4ja IL-13 - vdimsad Th2-tiiiipi T-abistajate
aktiveerijad (nn ektoparasiitidega-tegelevad-T-abistajad).

Graanulid

- Sarnaselt nuumrakkudele: basofiilide pinnale suudavad ka 3D-ettekujutls basafilist sellst,
kinnituda IgE antikehad - nn allergia-antikehad. et need rekud varvuvad hsti aluseliste (4asic)
-> Osalevad rohkem allergia hilises faasis. rakuvarvidega, millest pajud on violetsed,

- Tugevad paletikutekitajad! Ohtlikud ilitundlikkuse korral, vdivad
samuti pohjustada anafiilaksiat.

Parasiitide eksperdid: eosinofiilid (EP) m '
oo oo
« Eosinofiilid - ka atsidofiilid, ihed granulotstitidest (,pdletikurakud®).
- Samuti lilhiealised: u 10 paeva.
- Veres ringlevad vahe: enamasti residentsed - seedekulglas ja
hingamisteedes: ektoparasiitide kokkupuutekohad.
- Graanuleid on palju ning nendes sisalduvad tsiitotoksilised molekulid
pahjustavad, nagu ikka, ka o Graanulid on, nagu teistelgi granulotsiiitidel, tais
- Friti palju on graanulites ma, tsiitotoksilisi molekule: DNaase, RNaase,
) ! it id valke (nt MBP),
parasutldevastane. esmane T rakumembraani kahjustavaid ensiiime jne.
- Erinevalt BP ja nuumrakkude! Eosinofiili graanulid vérvuvad eosiiniga roosakaks.
hepariini ja serotoniini.

3D-ettekujutlus eosinofilist, Nimetus tuleneb sellest,
et need rakud varvuvad hasti happeliste (acidfig
rakuvarvidega nagu eosiin, mis on roosakas-punane.

Tanan evolutsiooni, et mul on basofiilid ja eosinofiilid...

Inimest nakatavad eelkdige Ancylostoma duodenaleja Necator americanus.

Taiskasvanud isendid; vastsed, kes nahas roomavad, on vaiksemad. Haakussi " tegelikult ei jita
Jalgi. See [ on tegelikult
inti (soi ioon): piletik, mis kaib ussiljargi”,
« Basofiilid tekitavad tugevat péletikku - tugev mistdttu vib ,vastse teekond" [Gppeda villiga."

arguanne i

« Eosinofiilid: veres olevad eosinofiilid migreeruvad Basofiilid ja neutrofiilid osalevad helmintide (parasiitusside)
i iooni ja koos resi EP- vastase immuunsuse tekkimisel, kusjuures on viimalik, et
dega ektoparasiitid j eelkiige MBP ja EPD. basofiili ise:ilma malur

Eosinofiilid toohoos




Nuumrakud (MC) 0

Omandatus Kaasasindinud

« Ehk mastotsiiit ehk labrotsit (ka iiks granulotsiitidest). R

« Koos basofiilidega iiks pohilistest ,pdletikurakkudest*: (- Mast...have more "
- Péletikulise reaktsiooni puhul degranuleeruvad ja food.. tomarrow,.” 4
vallandavad: histamiini, hepariini ja serotoniini. ;

lab saksa keeles ,paksuks tegevat”.
eevad péletiku korral koeforgani
(nt kae) paksuks: turse.

Nuumrakud (MC)

- Erinevalt basofiilidest ja eosinofiilidest enamasti veres ef ringle:

residentne rakk -kdigis kudedes/organites.
Eriti palju on neid hingamisteede ja seedekulgla limaskestades.

- Uks esimesi reageerijaid ja immuunsiisteemi teavitajaid

viidrkeha organismi sattumise ja/vi (filiisilise) vigastuse korral.

-> Ka esmased, kiirelt reageerivad, IgE-sid esitlevad rakud:
esmased ,allergiarakud".

Omandatus Keasasindinud

30-ettekujotlus nuumrakust. Graanuld on arvukad ja
i nn poletikumolekule: histamini, heparini ja
poletikulsi tsitokine, aga ka proteolditisi ensiiime
ehk proteaass: riptaas, kiimaas ja COP.

Nuumrakud tal:
« Vaidrkehaga, DAMP-idega vdi allergeenidega
kokkupuutel:
1. Nuumrakud degranuleeruvad:
- Hepariin soodustab verevarustust (punetus);
- Serotoniin pohjustab valu a iiveldust;

- Histamin pahjustab vasodilatsiooni (punetus) ja koos
tsiitokiinidega ,annab hadast mérku* (T-abistajatele)";

- Proteaasid lagundavad virkehi, ka oma rakke; ja
tekitavad peptiide (antigeene); jne.

2. Jatekitavad pdletikku
(koostiistei

S TIMELAPSE VISION INC

3. Ning edastavad ka ise infot:
Lebaprofessionaalsed" esitleja-rakud.™

Ehk tapselt nii saad aru, et oled allergeeni alla | Meeldetuletus: nn péletikumolekule (sh histamiini) ei tooda ainult nuumrakud/immuunrakud:
neelanud|sisse hinganud! neid toodavad ka nn tavarakud, eelkdige epiteelrakud!




7. Limfoidrakud ehk ~omandatud
immuunsuse rakud. Antikehad ja
vahirakke tapvad rakud.

Limfoidrakud g

Ehk ~omandatud immuunsiisteemi rakud:
makrofaagid ja dendriitrakud) osalevad omandstud immuunsuses: antigeeni

1. T-limfotsiiidid: - kiipsevad tiiimuses!
. N esitlemises. Ka on olemas B-limfotsuitide poolt toodetud naturaalsed
T-ab |stajad antikehad, mis osalevad kaasasindinud immuunsuses.
T-tapjad —
T-reguleerijad

N kaasasiindinud rekud (eriti

Omandatud immaumane rakud

T-malurakud Need un’ka’tehmliselt : ST
2 B lumetSUU dl d granulotsiiiidid. Miks? * : Tamooan
- - agh
B-rakud - @,
Plasmarakud b

B-mélurakud )
3. Loomulikud tapjarakud (NK)*

.t cA
T-abistajed (D4r-raked,T) @ & @

Homoraalre Rakuline Omandtud

» Immuunsiisteemi olulisimad vahendaja-rakud!

» Kahte pahilist tiiipi: Ty ja Tyg™

- Tyy0salevad rakulises ja endoparasiitide-vastases
immuunsuses: aktiveerivad makrofaage ja T-tapjaid*™

Liimfoidorganis (imfisglm, mandlid, tiidmus, porn jt):

Ebakiips T-abistaja_ Antigeen

- Ty, osalevad humoraalses ja ektoparasiitide-vastases IR \mC T
immuunsuses: aktiveerivad eelkdige B-limfotsiiite.

> Kdik T-aistajate vormid arenevad naiivsest ehk ity

(tsttokiinid jt signaalid)
ebakiipsest T-rakust peale antigeeni esitlemist.

« Nagu teised T-rakud, kilpsevad ka T-abistajad tiimuses. CD9,3°‘?°Q

« Immuunvastuse korral: osad T-abistajad migreeruvad <

péletikukoldesse, osadest aga saavad malu-T-abistajad!
CD - Cluster of Differentation - valgud, mille jargi on véimalik iksteisest eristada, [ps T-abistaja
Neid valke on véga palju erinevaid ning neid on tegelikult ka teiste immuunrakkude (mitte ainult T-rakkude) pinnal.

. y)
T-abistajed (D4r-raked, ) @ S &

Hmorzabne Rakuline Omandtu

- Tiy0salevad rakulises ja endoparasiitide-vastases
immuunsuses: aktiveerivad makrofaage ja T-tapjaid*™

- Ty, 0salevad humoraalses ja ektoparasiitide-vastases Ebalkiips T-abistaja
immuunsuses: aktiveerivad eelkdige B-limfotsite.

=

Liimfoidorganis (imfisglm, mandlid, tiimus, porn jt):

Antigeen

fele) TCR >
7o) ‘M.H( o
Vahirakk vi rakusisese Aktivatsioon

parasiidiga nakatunud rakk™** (tstrokiinid t signaalid)

T-tapja \ I |
P ‘ \ .. 88
Fagotsiteerivad @_._... PR 8o

(rakuvalisid mikroobe] Makrofaagfic) Vere kaudu levimine

Th

-
Netralseerimine agusiidele ——— >~ +—— O - O

Kiips T-abistaja
margistamine, jm Antikehad B-limfotsiiit

T-abistajad ning kaasastindinud immuunrakud:

Dendriitrakud migreeruvad limfoidorganisse ning esitievad veel rohkematele
- § o isida rinalusl > Plsivi

Liimfoidorgan (Limfisglm, tiiimus, pdrn jt) <¢--—""~-" === ===

\ Pean veel :
~ T : Piletikukolle® ¢~ rohkem esitiemg!
N -
h
Sa y,

Rohkem MHC Il molekule .
T dendriitrakkude pinnal: )
w _h W suuremaktiivsus. !

( . Dendriitrakud /
\ D> * /

Ve
2 A
0, /S~ - —

PEAN... ROHKEM.

R Makrofaagide suursnanud

aktiivsus:rohkem ROS-e jt
tsiitotoksilisimolekule, kirem
T-abistajad on samuti vdimelised antigeeni esitlema (TCR- ide kil m.
retseptoritega): aktiveerides nii tsiitotoksilisi T-rakke, y
makrofaage, dendriitrakke jt. Aga seda (esitleda) suudavad /
ka dendriitrakud. Miks siis iildse T-abistajaid vaja on?

Cu

Rakuline Omandtu

T-tapjad (CD8+-rakud, T)

Enk tsitotoksline T-rokk eh tapa-T-Limfotsiit ek CTL ehk CDBv-rakic

Degranuleeruvad ja havitavad selle raku
tsiltotoksiliste molekulidega: perforiin, gransiiim jt.

APC ntgen st
« Perforiin (PFN): teeb rakumembraani sisse ,augud", et comsttontiri R
@ « Gransiiim (6zmB) sisse paaseks - mitokonder-
vahendatud apoptoos (,sunnitud enesetapp").
« CAD- DNA-d lagundav ensiim!*

> NBIT-tapjate defitsiit on seotud mitmete
vahivormide kirgenenud riskigal

T-tepia - ks ,vahighspertidest”. Nagu T-abisteja, on ka see rakkc
Kaetud rohkete TER-dega. Ka sisaldavad T-tepjad graamulai mis

sisaldavad tsitotoksilisi molekule. Nendes graanultes on aga, ernevalt
nt neutaflidest, apoptoosile suunatud molekuld, mitte membrazni
tahustavad ja valke hkuvad molekulid, nagu NP ja EP rakkudes.




T-tapjad tool

1. T-abistaja (T,,) vdi APC esitleb
T-tapjale antigeeni.*

2. T-tapjalevib vere kaudu kehas
laiali, ,otsides" vastavat rakku.

3. Tundes &ra raku, mille MHC|
pinnal on vastav antigeen:

L. T-tapjateeb marklaudraku
rakumembraani sisse augu
(perforiin);

5. Jasisestab rakkugransiiimi,
mis kutsub rakus esile
apoptoosi.

“See antigeen vib ollann vahi-antigeen,
patogeeniga seotud antigeen v,

T-tapjad taél

1. T-abistaja (T;)) vGi APC esitleb
T-tapjale antigesni *

2. T-tapjalevib vere kaudu kehas
laiali, ,otsides" vastavat rakku.

T-tapjad: eriiiksuslased, kes ei karda ka omasid tappa iildsuse hiivangu nimel.

Ma oi tunne end eriti
histi, kas sa tulid mind
paastma?
3. Tundes &ra raku, mille MHC |
pinnal on vastav antigeen;

4. T-tapjateeb marklaudraku
rakumembraani sisse augu
(perforiin);

5. Jasisestab rakku gransiiimi,
mis kutsub rakus esile

apoptoosi.

Nakatunud/vahirakk

*See antigeen viib ola nn vahi-antigeen,
patogeeniga seatud antigeen vm,

T-reguleerijad (T,)

> T-abistajate alatiiiip - tekivad samast, ebakiipsest T-rakust

> Osalevad
- Nn immuuntreeningus, T-rakkude kquemlsel\uumuses
- T-abistajate regulatsioonis: suruvad liigset aktiivsust alla > immuuntolerantsus.

> T-reguleerijate vead vdivad viia autoimmuunsuseni.
% Nende regulatsioon on vajalik:
* Allergiate valtimiseks
* Autoimmuunsuse valtimiseks
« Ainevahetusliku pdletiku allasurumiseks*
« Kroonilise pdletiku allasurumiseks
* Péletiku moduleerimiseks
« Vahi tuvastamiseks
« Koe/vigastuste paranemiseks
R dh ksi

Omandtu

Kuna lootes esineb nii .oma" antigeene (emalt) kui vdral
‘antigeana (isal),tekib rasedal naise! Loote-vastane ™

T-regulaatorte poolt vahendatud Immunosupressloon ehk
(omandatud) immuunsuse mahasurumine.

Tavaliselt n .esimene laps Koige ohutum, kuna omandatud
Immuunsusomaapsavastu polsvaelkujunanud

T-reguleriate madalat arvukust seostatakse rasaduse
Katkamisa o rasedusa-aegseta kompllkatsiomidaga™

Immuunvastusi Seleks, et ara hoida loote rundamist, on vajalik

,Jmmuuntreening”

TCR (T-raku retspetor)
aktiivsus oma-
onigeniuitos e W2

Kﬁwe / coz5
Keskise aktivsusege, ubatakse tal

FOXP3)
(Gpuni Kipseda, eeldusel, et @ N /

4 T-rakllub ka T-regulaatori poot q Posttivnavallk Mehasurumine

vahendatud immuunsupressioonile. % An
MHC
Enk ihidalt Timus-A90 it \
peta)l i

Kipsovad ipun ningn

1 Tiimuses esilotakse ebakipsele T-
rakule (T-abistajale) ,oma-antigeeni TUUMUS
Kui T-abistaa reageeri liiga
agrassivisalt v on hoopis , ikskiikng
> apoptoos!

3. Kui ebakips T-rakk reageerib ,omadele”

APC ehkantigeeni estley rekk

Vadd, oktor-T-rakk enkkipsT-okk
Apoptaos 1
[T ——
s (| - Vinvasne
0 g iunss
B e
ogiiuans | iomanss

i eager e Lomale’)

A
Loomulikud tapjarakud (NK) @

Rakuline Kaasasindinud

» Ehk suur granulaarne Limfotsiit ehk loomulik tappurrakk.
» Limfoid-liinist parit kaasasiindinud immuunrakk.

» Sarnased T-tapjatele: graanulid sisaldavad gransiiimi ja
perforiini - apoptoosi esile kutsumiseks vajalikke valke.

> Tsiitotoksiliste T-Lii iitide analoog kaasasiindinud
immuunvastuses, kuid tunnevad marklaudraku ara
teistmoodi:
- T-tapjad tunnevad ara méarklaudraku kindla (,haigus"-)
antigeeni jargi, mida talle esitleti (APC vgi T-abistaja).
- AGA NK-rakud tunnevad marklaudraku ara MHC |
puudumisega > selline rakk on ,kahtlane"!

« Nagu T-tapjad, tunnevad ja tapavad: vahirakke ning
rakusisese patogeeniga nakatunud rakke.

Sisaldab sarnaselt T-tapjatele gra

Rakk bes e suda endastfoma
enesetundest mérky anda,on sama ok,
i vahi- v nakatunud rakic - NK-r2

anuleid ning on suur mfotsiit,
Miks, oomulikud* tapjad? - sest tunnevad iseseisvalt &ra rakie,
mille pinnal pole MHC | molekul, ehk rakde, mis:
1) Eisuuda endast mérku anda; 2) Mis on kahtlased" (vahi- vii
nakatunud rakud).

Loomulikud tapjarakud (NK) tods

Kui NK-rakk puutub kokku teise rakuga, vdib aset leida iks kolmest
olukorrast:

1. Raku pinnal on MHC| molekulid olemas ning rakk ei esitle " —
nendega stressimolekule = rakkelabl Actared N cal Tumour el

2. Raku pinnalt puuduvad MHC I molekulid -> selline rakk ei ole @
normaalne! > NK-rakk sunnib raku apoptoosil

3. MHC I molekulid on raku pinnal olemas, kuid stressimolekule &%
on rohkem —> NK-rakk sunnib raku apoptoosi!

https://www.youtube.com/watch?v=ValjaBGwaT8 ‘




Loomulikud tapjarakud (NK) tods

Kui NK-rakk puutub kokku teise rakuga, vdib aset leida iks kolmest
olukorrast:

1. Raku pinnal on MHCI molekulid olemas ning rakk ei esitle
nendega stressimolekule - rakkelab!

2. Raku pinnalt puuduvad MHC I molekulid > selline rakk ei ole
normaalne! -> NK-rakksunnib raku apoptoosi!

3. MHC I molekulid on raku pinnal olemas, kuid stressimolekule
on rohkem —> NK-rakk sunnib raku apoptoosi!

‘ https://www.youtube.com/watch?v=ValjaBGwoT8

Loomulikud tapjad: ,Kui sa mulle imelikult otsa vaatad, oled
surnud! Ja kui mulle Gildse otsa ei vaata, oled ka surnud!”

On alati olnud

Niiet "oma rakke hoitakse elu
hinnaga® on fiks sunr vale?

Nakatumd rakc

Homoraalre Omandtud

B-limfotsiitidid ehk B-rakud

% Ainsad rakud sinu kehas, mis on viimelised tootmass| petsnflllsmntllehl

» Nagu teisedki li
(imfisGlmed, tiimus, pdrn, mandlid jt) ja ,otavad kutset"**

- Liguvad véhe ks idse mitte (ehk on imfoid-organis, viliguva Limfi vehendusel imfoidorganite
vahel, Migratsiooni jooksul viivad kokku puutuda dendritrakkudega ja T-abitajatega, ks esitevad.

-> KuidasteahT-abistaja, millist B-rakku aktiveerida? - TCR ja BCR

> Hakkavad antikehi i peale T-abistaj lset
aktiveerimist™*
> Uks B-rakk toodab iihte kindlat antikeha, kuni Zﬂl]l]tklsekundls
> Sarnaselt T labivad nn karmii

<25% B-rakkudest kiipsevad [dpuni.
e

TEM-iga tehtud foto B-rakust B-rakud avastatilindude
b ganist (lindude mi
on vajalik lindude B-rakkude arenguks:

Kuidas antikehad tootavad?

Kolm it funktsiooni

1 < NB! Kiipsemisel plasmarakud kaotavad Kas. mm:AK mﬁmﬂn
- RN id i ‘sinu poolt esitletur
Opsonsserimine . oma MHC I molekalid ja BC! e

Naiivne ehk T-raku aktivatsioon, TR x
- Plnsmctnhd ebakips B-raki Thg  fawsemineja MHCI

Makrofaag, 5 seda”
2) < o > > -
Neutralisseriming Antikehade meeletu B-raku ativatsioon,  >=

Jinni bloktud molekul
on ohutu malekol”

tootlikkus (2000/sek) kipsemine ja
O O palinenine

Uss kokkupuude sama antigeeniga

@
Komplsment-valkude
aktiveerimine
ot s
nakatunudlviira raku sisse
augud” > rak disub*

Malu-B-rakk
Malu-B-rakud kipsevad ja paljunevad

Anti-apoptootilste geenide
avaldumine véimaldab malurakkudel

Limoid-organ
Naiivne ehk Anngeen
ebakips T-abistaja /' /ApE (nt
/ rfsndnllraw
4

Osad Koonid ei kipse
plasmarckhudeks

Ka vaktsineerimine pBhineb malu-8-
rakkudsL sulle jaavad organismi alles malu-

Kuidas antikehad tootavad?

JE—
8 [ — niehad Togevam immuumvastus
ey i \/i‘;}/—\ surentovd viruse — eyl
G Clg %‘3} N4 sisseittuy sitakinig aktiveerimine ja
wrem oo
o e ‘ly. e | (| Vins N\ suurem ootmine igesrumine
. 0
Fagis e ? I~ \
s S " L v
ey, s ideha it
("4 7 e (rakilvirs) paljnemine ja
A Gransiimi ertrin {3. boremine_
s Vahentatudapoptas. -
T-tapja vahendatug L) Suurenenud nakkuslikdus! Komplement-vallude Pletik
[itktien sderimine

NBI Antikehade kasutamisaga

B-rakud, kes on koheselt ,valmis® vastava
haigustekitaja vastu antikehasid tootma!

elada aastakiimneid.

[ ttps://wwwyoutube.comjwatch?v=_NbxX&9Aqwa |

ohud.. suurem
viirusnakkuvusl

\Y/4
2 N 4
=2 T

f?%
“H

Antikehade tiitbid ja funktsioonid %

> Antikehasid on 5 tiidipi: HH

« lgA -15% antikehadest. Pghiline sekrestides leiduv antikeha - neid sekreteerivad
epiteelrakud?! > bakterite ja toksiinide blokkerid”. Siinteesitakse kdige enam.*

- 75% antikehadest. Pdhiline veres leiduv antikeha. Pdhiline opsoniseerija ja H H

m

komplement-siisteemi** aktiveerija.
+ lg0 - 0,2% antikehadest. Tapnefunktsmnnteadmata

Voimalik, et osaleb limaskesta esmases katses.

* IgM - 10% anti Kiiger Jsuuremad. Oma kuju téttu i
neutraliseeri'ad ja opsoniseerijad > ,makrofaag, s sedal”. Aktiveerivad ka
komplement-valke.

« IgE- 0,002% antikehadest. Nn ,allergia-antikehad": asuvad basofiilide ja
nuumrakkude pinnal ning véimaldavad vaga kiiretimmuunvastust. K@
> NB! Veri on sfina utseskes mnnes antikehadest paks" - vere seerumis (-vere vedel \& é}i

0sa) on %
- Vardluseks: piimas on u 2¢ rohkem lamnsl (68%) HH 457 k

*Komplement-valgud on maksa poolt toodetud  kaasasiindinud immuunsuse” valgud,
mis osalevad bakterirakkude sisse ,aukude” tegemisel ja opsoniseerimisel.
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