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1. ULEVAADE IMMUUNSUSE
MEHHANISMIDEST

Sissejuhatus

Immunoloogia on teadus

organismi  kaitsest
infektsioonide vastu.

Isendi vOimet mitte nakatuda voi mitte haigestuda
nimetatakse resistentsuseks.
Isendi resistentsus on mitmekesiste
kaitsemehhanismide koondefekt:

lokaalne & stisteemne,

mittespetsiifiline & spetsifiline,

humoraalne & tsellulaarne
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Sissejuhatus (2)

Resistentsuse mehhanismid:
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| - Liigiline vastuvétmatus;
Il - Mittespetsiifilised kaitsemehhanismid,;
1l - Spetsiifilised immuunreaktsioonid.

Hai

I. Liigiline vastuvétmatus

igusetekitajad on sageli liigispetsiifilised-
tabandavad vaid piiratud arvu suguluses olevaid liike.

Liigiline vastuvétmattus on tagatud molekulaarsel

tas.
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andil-

iga patogeen vajab  spetsiifilist ~molekuli peremehe
rakumembraanil sellele kinnitumiseks

parasiidid on tihedalt seotud peremeesorganismi rakkude
struktuuri ja talitlusega.

parasiit vajab oma elutegevuseks vaid kindla koostisega
molekule, mida vdivad pakkuda vaid geneetiliselt lahedased
liigid

[I. Mittespetsiifiline immuunsus

M

ittespetsiifilist immuunsust véib kasitleda

kui nelja tulpi kaitsebarjaaride talitlust:
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1) anatoomilised barjaérid

2) fusioloogilised barjaarid

3) endo- ja fagotsitaarsed barjaarid

4) poletikuprotsessiga seotud barjaéarid




Mittespetsiifiline immuunsus (2)

Mitteadaptiivse kaitse kaks taset:
Esimene aste- organismi epiteliaalsete barjaaride
talitiusega seotud kaitse;
infektsiooniprotsessi esimestel tundidel toimivad
humoraalsed ja tsellulaarsed mehhanismid;
Teine aste- patogeenide indutseeritud, kuid
mitteadaptiivsed organismi vastureaktsioonid
infektsiooni varases jargus
varased indutseeritud reaktsioonid
humoraalsed
tsellulaarsed faktorid
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1) Anatoomilised

kaitsebarjaarid
Peremeesorganismi struktuursed
omadused, mis takistavad

mikroorganismide  tungimist  eluliselt
téhtsate organiteni.

Selle péhielemendid on:
keha valiskatted- nahk, limaskestad
veresoonte endoteel
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Anatoomilised kaitsebarjaarid (2)

Epiteliaalsete barjaaride kaitsefunktsioonid v8ib jaotada

kolme riihma:

(1) mehhaaniline kaitse-
tihedalt litunud epiteeli rakud, pidev nére vdi 6huvool médda
limaskestade pindu, mis takistab mikroobide kinnitumist);
(2)keemiline-
rasvhapped nahal; ensttimid néredes- lisostitim, pepsiin;
antibakteriaalsed peptiidid ndredes- difensiinid, intestiinid; madal pH
maos
(3) mikrobiaalne-
stimbiootiline mikrofloora vdistleb patogeenidega toiteliste
ressursside ja kinnitumispaikade parast epiteelil ning produtseerib
5 Ahibakteriaalseid produkte. 9




2) Fusioloogilised barjaarid

Organismi flsioloogilisteks
kaitsebarjaarideks on:

1) kehatemperatuur;
2) happereaktsioon;

3) mitmesugused lahustuvad faktorid
keha vedelikes ja kudedes.
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Nn. lahustuvad faktorid

Lusotstdm

Aktiivsed peptiidid: B-lUsiin, plakiin; fagotsatiin,
leukiin jt.;

Rauda siduvad proteiinid: transferriin, laktoferriin
Aluselised amiinid- spermiin ja spermidiin
Hapnikuvabad radikaalid leukotsiitides
Interferoonid

Komplement- suur hulk aktiivseid proteiine
seerumis,
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Joonis 5. Komplemend aktivatsioon




3) Endo ja fagotsiutaarne
barjaar

Endo- ja fagotsiitoos-

rakuvéliste makromolekulide haaramine
peremeesorganismi rakkude tsttoplasmasse,
kus need I6hustatakse.

Endotsiutoosi puhul koevedelikus olevad
makromolekulid haaratakse raku poolt selle
membraani invaginatsiooni ja endotsitaarse
vakuooli moodustamisega.

Endotsiitoos voib toimuda kas pinotsiitoosi voi

retseptorite poolt vahendatud endotsitoosi
3/1/2007 teel 13

Endo ja fagotsutaarne barjaar (2)

Fagotsiitoosi puhul
plasmamembraan

sirutub imber

sisestatava materijali, I
mille tulemusena

Mikroobid hazratakse
makrofaagi tsutoplasmasse

3/1/2 14

Endo ja fagotsitaarne barjaar (3)

« Endotsutoosiks on vdimelised peaaegu koik
rakud
« Fagotsitoosiks on vdimelised teatud rakud

* imetajate veres- segmenttuumalised
neutrofilsed granulotsutidid (neutrofiilid) ja
monotsiudid.

* Monotsuitide kipsemisel ja kudedesse
Jfandamisel tekivad nn. téelised makrofaagid
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4) Varased indutseeritud
reaktsioonid

(1) Kohalik péletiku reaktsioon;

(2) Akuutse faasi reaktsioon (acute phase response);
(3) NK-rakkude aktivatsioon,

(4) v;8-T rakkude ja CD5-B rakkude talitlus.

Kaivituvad juhul kui patogeenid tletavad esmased mittespetsiifilised
barjaarid

Varased indutseeritud reaktsioonid on sarnaselt adaptiivsetele
immuunreaktsioonidele indutseeritud sissetungiva agensi poolt,

Erinevalt adaptiivsetest reaktsioonidest ei kaasne nendega
kestvat immuunsust patogeeni suhtes
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Poletiku protsess

Ceomplement. antibody.
Coreastive proteir)
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Akuutse faasi reaktsioonid

Indutseeritakse poletiku koldes vabanevate
mediaatorite poolt

(1) Palavik

(2) Suurenenud hormoonide siintees
(ACTH, hudrokortisoon)

(3) Leukotsiitoos;

(4) Akuutse faasi proteiinide produktsioon
(C-reaktiivne proteiin- CRP; seerumi amiloid A- SAA jt.).
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Naturaalsed killerid (NK)

Aktiveeritakse IFN-a ja IFN-B ning I1L-12
poolt, mida ohtrasti produtseeritakse
rakusiseste parasiitide, nagu viirused,
listeeriad jt. tungimisel organismi.
NK-rakud avastavad oma
pinnaretseptorite abil infitseeritud rakud
ning I8hustavad need takistades sellega
parasiidi paljunemist.
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y;0-T-rakud

Alaliik T-limfotsiite, mille T-raku retseptor koosneb ¥y ja
d ahelast.
Asuvad veres, limoidorganeis ja nahas.
Osa neist on talitluslikult sarnased tsirkuleerivate NK-
rakkudega
Nende ulesandeks on epiteelkoe infitseeritud rakkude
surmamine.
Oma retseptorite abil avastab T-rakk infitseeritud rakud ning
surmab need takistades sellega patogeeni paljunemist.
Osa sarnanevad talitluslikult B-limfotsuutidega:

seovad antigeeni, todtlevad seda, ning eritavad mediaatoreid,

mis stimuleerivad teiste immuunrakkude talitlust.
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CD5-B-rakud

On domineeriv B-rakkude populatsioon
peritoneaal 66nes

Toodavad antikehi poliisahhariid-
antigeenide vastu. (Pdhiliselt IgM)

Nad ilmuvad 48 tunni jooksul parast
infitseerumist.

Antikehad on vahe spetsiifilised,
“immunoloogilist malu” ei teki
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lll. Spetsiifilised
immuunreaktsioonid

Spetsiifilised immuunreaktsioonid e. adaptiivse
immuunsuse mehhanismid

kaivituvad juhul kui patogeenil dnnestub Uletada
mittespetsiifiliste mehhanismide kaitsebarjaar.

on tunduvalt tdhusamad vorreldes
mittespetsiifilistega,

on suunatud vaid the kindla patogeeni vastu,

on pikaajalisema toimega

Immunoloogiline mélu tagab uute kontaktide puhuks
téhusa kaitse
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Spetsiifilised immuunreaktsioonid (2)

Spetsiifiliste immuunreaktsioonidega
seotud rakud:

T- ja B-lumfotsuudid

3/1/2007 23

Immuunsusteemi rakud
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Spetsiifiliste immuunreaktsioonidega
seotud rakud:

Antigeene esitlevad rakud (APC) ‘mgr
Makrofaagi
faagid %
Dendriitrakud
B-lumfotsitdid

APC-d
Esitlevad antigeene T-helperitele
oma MHC 11 klassi retseptoritel

Annavad kostimuleeriva signaali T-
helperile
Tulemusena- aktiveerivad T-helperid

3/1/2007
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Antigeeni esitlemine T-helperile

Pepticle-class 11
MHC complex ™

Endesotne

Endocytic procesing patiway

3/1/2007

Spetsiifilised immuunreaktsioonid (jarg)

Spetsiifiliste immuunreaktsioonide rakendumine saab

alguse T-helperite aktiveerimisega perifeerses
lumfoic

3/1/2007
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Spetsiifiliste immuunreaktsioonide kaivitumine
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Limfotsuutide proliferatsioon ja
diferentseerumine

......... R
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Immunoloogiline méalu

Immunoloogiline méalu
tagab organismi tbhusa
kaitse uute kontaktide &

Antigen A
Scconda
Antigen A + Antigen S

response

Primary
antif
response

Erimary anti-A

puhuks antud
patogeeniga response
a 14 o @ 14
Time, days
3/1/2007 20
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Immuunglobuliinid e.
antikehad

 B-limfotsutdi antigeeni siduv retseptor
on struktuurilt Ig molekul

Immuunglobuliinid (Ig) on
globuliinide riihma
kuuluvad plasmavalgud,

Ig molekul koosneb neljast
poliipeptiidahelast, mis
omavahel on seotud
disulfiidsildade abil
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Immuunglobuliini spetsiifilisus

« Immuunglobuliini
spetsiifilisus on
médratud tema
antigeeni siduva
piirkonna ehitusega

TANTIBODY
EPECIFICITY

« Iga B-lumfotstitdi
kloon toodab kindla
spetsiifilisusega
antikehi

«Kokku on organismis

ca 10 erinevat B-
lumfotsttdi klooni.
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Immuunglobuliinide isotltubid
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Antikehade toimemehhanismid

(1) Antikehad voivad liita
antigeeni tksikud partiklid
suuremateks agregaatideks, mis
alluvad paremini fagotsutoosile
(pretsipitatsioon). :

(2) Antigeeniga liitunud antikeha +

)
vBib aktiveerida komplemendi, &‘- %%‘ @
mille tagajérjeks on patogeeni ‘l/_AL/./'
liGisumine. \,}
-

ANTIBODIES DEFEND US AGAINST INFECTION

I
ANTIBODIES FORM ACGREGATES

(3) Antikehad véivad katta @
antigeeni selliselt, et vimase
seondumine peremehe aSg:y“»"é’é’iz Tt iy

kudedega muutub v8imatuks

(neutralisatsioon).
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2. Immuunsuse ealine aspekt

Organismi immuunreaktiivsus areneb koos
immuunsisteemi organite kujunemisega
Loote vBime reageerida antigeenidele
kujuneb vélja peagi parast lumfoidorganite
moodustumist
Humoraalsed ja rakupoolt vahendatud
immuunreaktsioonid arenevad vélja Giheagselt

Samas ei ole loote immuunsiisteem vdimeline
vordselt reageerima kdikidele antigeenidele
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Loote vOime reageerida
antigeeenidele

Veise loode (tiinus 280 pé&eva)
Rotaviirus- 73. tiinusepéeval
Paragripp-3; BVDV - 120. paeval
Lammas (tiinus 145 péaeva)
Akabane viirus - 50. paev
Transplantaadi dratdukereaktsioon- 77. paev
Katarraalse palaviku viirus- 120. péev
Koer (tiinus 60 paeva)
Bakteriofaag- 40. paev
Transplantaadi aratdukereaktsioon 45. paev
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Vastsundinu imuunreaktiivsus

Vastsiindinud isendi immuunsusteem on

vBimeline antigeenidele reageerima

Agall!
lga kokkupuude antigeeniga on esmane kokkupuude
Seega immuunvastuse kujunemine vétab kaua aega
ja see on suhteliselt ndrk

Seega!
Vaststindinu ellujaamiseks vajab tema
immuunsusteem kdrvalist abi -- emalt saadav
passiivne immuunkaitse.
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Immuunsuse llekanne emalt
jarglasele

Soltub platsenta ehitusest-
Inimesel jt. primaatidel- hemokoriaalne platsenta
Ema 1gG voib kanduda tle loote vereringesse
jarglase 1gG tase voib olla sama, mis emal.
Koer ja kass- endoteliokoriaalne platsenta
Ema 1gG vdib tle kanduda véhesel maaral (5-10%)
Maletsejalised- stindesmokoriaalne
Hobune ja siga- epiteliokoriaalne
1gG ei ole vdimeline labi platsenta tle kanduma
Sdltuvalt eelnevast on erinev ternega saadavate
antikehade osatéhtsus vastsundinu kaitses
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Terne ja piimaga ulekantav
immuunkaitse

Maternaalsed antikehad
Ternes peamiselt 1gG (65-90%), kuid olulisel méaral ka IgA ja
IgM
Piimas domineerib méletsejalistel samuti IgG, teistel lomaliikidel
aga IgA

Immuunrakud
Ternes sisalduvad T-lumfotsttidid pusivad eluvdimelistena
vstsiindinu soolestikus 36 tundi
Nad on véimelised tungima labi soole seina vereringesse
Seda on taheldatud naiteks veisel ja rotil ning ilmselt omab
tahtsust ka teiste liikide puhul
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Terne ja piimaga uUlekantav immuunkaitse (2)

Maternaalsed antikehad pérsivad vastsiuindinu enda
immuunreaktiivsust

Tsentraalne supressioon- teatud spetsiifilisusega antkehade
olemasolu pérsib sama spetsiifilisusega antikehade siinteesi
Antigeeni sidumisest tulenev supressioon- antgeeni sidumise
tottu on takistatud antigeenne arritus

Mitespetsiifilised immuunreaktsione pérssivad faktorid ternes

Terneta jaetud vastsindinud hakkavad sunteesima

antikehi oluliselt varem kui ternest saanud isendid.
Vasikad vastavalt- 1 nadal parast siindi ja 4 nadalat parast stindi
Pdrsad- 2 paeva ja 5-6 nadalat parast sundi

3/1/2007 41

Noorte loomade vaktsineerimine

Peab arvestama isendi pasiivse immuunsuse ..
tasemega
Mida nooremad isendid, seda kdrgem on
passivse immuunkaitse tase
Mida kdrgem tase- seda nérgem on
reaktiivsus vaktsiinile
Vajalik on kordusvaktsineerimine perioodil,
mil pasiivne immuunkaitse on kaotanud
efektiivsuse
Probleem!!!
suur varieeruvus passiivse imuunkaitse
tasemetes indiviiditi
passiivse kaitse kestvus erinevate tekitajate
suhtes samuti erineva pikkusega.

Lawvel of immure

42
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3. Vaktsiinid ja vaktsineerimine

« Vaktsineerimine on kunstlik spetsiifiliste
immuunreaktsioonide stimuleerimine aktiivse
immuunkaitse saavutamise eesmargil
vaktsineeritaval loomal.

ACTIVE IMMUN, I'IY PASSIVE IMMUNITY

Tnjection
Cwlingection_

AT S

IMMUNIZED NONIMMUNIZED
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Vaktsiinid ja vaktsineerimine

ROUTES OF VACCINATION

Vaktsiine saab

Injection Nosa/Eye Do
manustada /
parenteraalselt
limaskestade

kaudu
suukaudu ; _.......-...
aerosoolina
"sissekastmise”
teel Oral Spray
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Vaktsiinid ja vaktsineerimine

Efektiivse vaktsiini immunogeensed omadused
Stimuleerib piisavalt antigeene esitlevaid rakke
Stimuleerib nii T- kui B-limfotsiite selliselt, et tekib rohkesti
malurakke
Stimuleerib paljude erinevate T-helper ja T-tsltotoksiliste
rakkude kloone, selleks et véhendada indiviidide bioloogilisest
variatsioonist tulenevat antigeeni aratundmise vdime erisusi.
Antigeen pusib piisavalt kaua limfoidkudedes, nii et antikehi
produtseerivaid rakke genereeritakse pikema perioodi véltel, mis
pikendab immuunkaitse kestust.
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Vaktsiinid ja vaktsineerimine

Vaktsiini efektiivsus

Efektiivsus kliinilises m&ttes on vaktsiini naidustuse moot

Vaktsiini efektiivsust peab tootja tGestama, e. peab
naitama, et vaktsiin omab néidustusele vastavat toimet
Naidustused on maératletud erinevatel tasemetel
sOltuvalt sellest, milline on vaktsiini poolt "pakutav”
kaitse:
Vahendab stimptomeid (patoloogilisi muutusi), haigestumist
Valdib simptomeid (patoloogilisi muutuusi), haigestumist
Vahendab nakatumist (tekitaja eritumist)
Valdib nakatumist (tekitaja eritumist)
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Vaktsiinid ja vaktsineerimine

Vaktsiini potentsus
Potentsus on vBimekus stimuleerida

immuunreaktsioone.
Potentsus # protektiivsus
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Vaktsiinid ja vaktsineerimine

Kasutamise seisukohalt ideaalse vaktsiini
omadused
Efektiivne- tagab pikaajalise ja tugeva immuunkaitse
koigil vaktsineeritud isenditel
Ohutu- puuduvad kdrvaln&hud vaktsineeritud
isenditel, ei levi edasi teistele loomadele, ei ole ohtlik
manustajale ega keskkonnale
Odav- kattesaadav enamiku isendite jaoks
populatsioonis
Immuunvastus on eristatav loomuliku nakkuse poolt

indutseeritud immuunvastusest
3/1/2007 48
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Vaktsiinid ja vaktsineerimine

Vaktsiinide liigid

Elusvaktsiin

Inaktiveeritud (surmatud) vaktsiin
Anatoksiin

Epitoopvaktsiin (komponentvaktsiin)
Geneetiliselt modifitseeritud organismidest
vaktsiin

DNA-vaktsiin
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Vaktsiinid ja vaktsineerimine

Vaktsiinide liigid (2)

Elusvaktsiinid

N&rgestatud vdi oma patogeensuse kaotanud haigustekitaja
taved
Norgestamine e. atenueerimine

kuumutamine, keemiline t66tlemine, millega nérgestatakse
mikroobi eluvdimet

kasvatamine ebasoodsates kasvutingimustes (bakterid)

kasvatamine loomlikust erinevas peremeesorganismis voi
koekultuuris (viirused)

Avirulentsed tiuved v6i sugulasliigid
Paramiiksoviirus-1 lentogeensed tiived - Newcastle’ haigus

Leetrite viirus- koerte katk
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Vaktsiinid ja vaktsineerimine

Vaktsiinide liigid (3)

Inaktiveeritud vaktsiinid- on valmistatud surmatud
haigustekitajatest
Anatoksiinid- on valmistatud toksinogeensuse kaotanud,
kuid antigeensed omadused sailitanud toksiinidest
Epitoopvaktsiin- sisaldab haigustekitaja teatud
antigeeni(e) (epitoopi)

Keemiline puhastamine

Rekombinant-antigeen-vaktsiinid - patogeenide antigeenseid

omadusi maaravate geenide siirdamine bakterite voi pdrmseente
genoomi, produtseeritakse suurel hulgal patogeenide antigeene
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Vaktsiinid ja vaktsineerimine

Vaktsiinide liigid (4)

Geneetiliselt modifitseeritud organismid

Rekombinant-vektor-vaktsiinid-
haigustekitaja antigeene produtseerivad geenid on sisestatud vektor-
organismi (geeni kandja)
kasutatakse kas apatogeenseid voi atenueeritud viiruseid voi baktereid
(nait. vaktsiinia viirus, E. coli apatogeensed tiived)

Nn. markervaktsiinid- mikroobi vaktsiinitiive genoomist

“kustutatakse” Uiks geen.

Atenueerimine geneetilise modifitseerimisega-
geeni lisamine, geeni kustutamine vdi selle asendamine teisega
(kimaérsed mkroobid) haigustekitaja genoomis, mis muudab mikroobi
apatogeenseks.

DNA vaktsiin- vaba DNA manustamine
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Vaktsiinid ja vaktsineerimine

Elusvaktsiin vrs. inaktiveeritud vaktsiin

Elusvaktsiin Inaktiveeritud
Eelised Eelised
Kdrge immunoggeensus, Stabiilne silitamisel
Pikaajaline kaitse Jaakvirulentsus puudub
Vahem kordusvaktsineerimisi Voimalik tdhusalt valtida
Ei vaja adjuvanti- kdrvalnahtusid kontaminatsiooni
vahem Puudused
Interferooni induktsioon Elusvaktsiinile vérdsed
Suhteliselt odav immuniseerimis omadused
Puudused puuduvad voi on raskesti
[ saavutatavad
Sailitamise tingimused N .

i Vajab adjuvante-
V.D'ma“k Jaakwrulentsus_v. dlitundlikkuseja lokaalsete
virulentsuse taastumine KGrvalnahtude oht
Kontamineeritus kdrvaliste Kallim

mikroobidega!!!
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Vaktsiinid ja vaktsineerimine
Vaktsineerimise ebadnnestumise pdhjused

Miks vaktsiin ei ole efektiivne!?
Ei ole jargitud tootja poolt ettekirjutatud séilitamise,
manustamise viisi ja skeemi
Loom on nakatunud enne kaitsva immuunsuse saavutamist
Maternaalsed antikehad
Immuunsupressioon
Fusioloogiline
Haigustest tingitud
Ravimitest tingitud- gliikokortikosteroidid?
Bioloogiline variatsioon
Vaktsiin on ebakvaliteetne
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Vaktsiinid ja vaktsineerimine
Vaktsineerimise kdrvalndhud

Lokaalsed-

turse, poletik, abstsess

kasvajad sustekohas (granuloom)
Slsteemsed-

anaftlaksia,

uldseisundi halvenemine (temp. tdus, haigusnahud)

autoimmuun haigus

immuunsupressioon
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Vaktsiinid ja vaktsineerimine
Mono- vOi poluvalentne vaktsiin?

Probleemiks immuunsupressioon?
Antigeeni Uledoosist tingitud immuunsupressioon

Teatud viiruste koostoimest tulenev immuunsupressioon (néit.- CAV+
koerte katku viirus)

Teatud viiruste poolt tingitud immuunsupressioon- koerte parvoviiruse
mdned tiived, VVDV
Vaktsiinide katsetamise reeglid Euroopa liidus nduavad

kdikide tootja poolt deklareeritud vaktsiini omaduste
eksperimentaalset tdestamist

vaktsiini ohutuse téestamist, sealhulgas vaktsiini mdju hindamist
immuunreaktiivsusele
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Vaktsiinid ja vaktsineerimine
Mono- v8i poliuvalentne vaktsiin? (2)

Pollivalentse vaktsiini eri komponentidel voib

olla erinev kordusvaktsineerimise vajadus
Inaktiveeritud bakteriinid- vajalik sagedasem
kordusvaktsineerimine

Tulemus- kas liiga sage vdi liiga harv kordusvaktsineerimine
(olenevalt komponendist)
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Kokkuvote

K&ik mis naib lihtne vbib osutuda keerulisemaks kui me
arvame
Vaktsiini valik ja vaktsineerimise strateegia vajab hoolikat
analliiisimist. Vastamist vajavad kiisimused:
Kas vaktsineerida voi mitte?
Kui jah, siis mis eesmaérgil?
Mis vanuses loomi?
Mis tlitipi vaktsiiniga?
Millal ja kui sageli?
Vali vaktsiin teadlikult- parim vaktsiin ei ole see mille
ostmisel saad kaasa tasuta T-sargi.
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Kokkuvote (2)

Vaktsiini efektiivsus (deklareeritud maaral) on tagatud
ainult juhul, kui téidetakse tootja poolt ettekirjutatud
juhiseid
Kui vaktsiin ei ole tdesti efektiivne v&i ohutu, kuid sa oled
rikkunud kasutamise juhiseid, on raske tootjalt midagi nduda

Ara pelga teatada kdrvaltoimetest!
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