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AIRE on keskeinen tekija immunologisen kudostoleranssin muodostumisessa. Se séételee mer-
kittavad osaa kateenkorvan tuottamasta kudosspesifisten antigeenien repertuaarista, jota hyo-
dynnetadn T-solukannan tolerogenisoimiseen omia kudoksia kohtaan. llman AIREa seké& auto-
reaktiivisten T-solujen negatiivinen ettd Treg-solujen antagonistinen selektio hairiintyvéat. Al-
REN mutaatiot aiheuttavat monielimellisen autoimmuunisairauden, APECEDIn, jossa potilaalle
kehittyy i&n myoté lisddntyvié autoimmuuniendokrinopatioita.

AIRE sééatelee kateenkorvan epiteelisoluissa suoraan tuhansien geenien ekspressiota epatyypil-
lisellda mekanismilla toimimalla osana kompleksia, joka edistaa transkription elongaatiovai-
hetta. Naihin geeneihin lukeutuu kudosspesifisia antigeeneja, mutta my6s muihin toimintoihin,
kuten soluadheesioon ja kemokiinisignalointiin osallistuvia geeneja. AIREn suoraan séételemat
geenit ilmentyvat yksittdisen solun tasolla biologisesti epamaaréisissa yhteisekspressiokluste-
reissa, jotka eivat ole riippuvaisia kudokselle ominaisista transkriptiofaktoreista. AIRE-saate-
lyyn reagoivien geenien valikoituminen vaihtelee solukonteksteittain ja ymmarrys sitd ohjaa-
vista tekijoistd on edelleen puutteellinen. AIRE ei sido DNA:ta sekvenssispesifisesti vaan on
riippuvainen valmiustilaisista promoottoreista, joiden syntyyn katkosalttiit Z-DNA-maotiivit
osallistuvat. AIRE sitoutuu myds inaktiiviselle kromatiinille ominaiseen H3K4meO-histo-
nimarkkeriin.

AIRE ei saatele suoraan kaikkia kateenkorvan tuottamia kudosantigeeneja, vaan niité tuotetaan
my0s AIRE-riippumattomasti. Ainakin Fezf2:n tiedetddn saatelevadn kudosantigeeniekspres-
siota AIREN rinnalla. Kateenkorvan kudosantigeenituotantoon osallistuvat myos AIREa aikai-
semmassa kehitysvaiheessa ilmentédneet mimeettiset solut, jotka kayttavat hyvékseen kudok-
sille ominaisia transkriptio-ohjelmia. AIRE vaikuttaa epasuorasti myds tahan osaan kudosanti-
geenien tuotannosta vaikuttamalla mimeettisten solujen kehitykseen.

AIREN tolerogeeninen vaikutus ulottuu myds kateenkorvan ulkopuolelle. Se ilmentyy mye-
loidista alkuperaé olevissa, sekundaarisissa lymfoidisissa elimissa sijaitsevissa soluissa, jotka
kykenevit deletoimaan periferiaan karanneita autoreaktiivisia soluja AIRE-riippuvaisesti tuo-
tettujen kudosantigeenien avulla. AIREn puuttuminen johtaa myos autoreaktiivisten B-solujen
aktivoitumiseen ja elinspesifisten vasta-aineiden tuotantoon, koska B-solujen perifeerinen tole-
ranssi nojaa toimivaan T-solutoleranssiin.

Avainsanat: Autoimmune Regulator, AIRE, APECED
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1 JOHDANTO

Immunologisella toleranssilla tarkoitetaan adaptiivisen immuunijarjestelman kykyé olla reagoi-
matta vaarattomiin antigeeneihin. Naihin lukeutuvat harmittomien ulkopuolisten antigeenien,
kuten allergeenien ja normaaliflooran lisaksi isanndn omat rakenteet. Koska T- ja B-solujen
reseptorien monimuotoisuus perustuu antigeenin tunnistavien geenien satunnaiseen rekombi-
naatioon, syntyy prosessissa vaajaamattd myos isannan omia kudoksia tunnistavia reseptoreita.
Siksi oman erottaminen vieraasta on adaptiivisen immuunijérjestelman peruspilari, ja sen pet-

tdminen johtaa haitallisiin autoimmuunireaktioihin.

Immunologinen toleranssi jaetaan sentraaliseen ja perifeeriseen toleranssiin. Sentraalinen tole-
ranssi tarkoittaa priméaarisissa lymfoidisissa elimissa eli kateenkorvassa ja luuytimessa tapah-
tuvia selektioita, joissa kehittyvat autoreaktiiviset lymfosyytit tunnistetaan ja eliminoidaan en-
nen niiden padsya verenkierron mukana elimistoon. Perifeerinen toleranssi puolestaan tarkoit-
taa kaikkia primaéristen lymfoidisten elinten ulkopuolisia mekanismeja, jotka tukevat kudosto-
leranssia ja estavéat adaptiivista immuunijérjestelméaa ylireagoimasta vaarattomiin antigeenei-
hin. B-solut kypsyvét luuytimessd, jossa myos niiden keskeisen toleranssin mekanismit sijait-
sevat. T-solujen esiasteet, tymosyytit, siirtyvat puolestaan luuytimesta T-solujen kehitykseen ja
tolerogenisaatioon erikoistuneeseen kateenkorvaan. Kateenkorvan kuorikerroksessa tapahtu-
vassa positiivisessa selektiossa varmistetaan T-solujen riittdva affiniteetti MHC I tai 1l -komp-
leksiin (engl. major histocompatibility complex, MHC), minka jalkeen T-solut etenevét kateen-
korvan ytimeen eli medullaan. Medullassa T-solureseptorien autoreaktiivisuutta testataan esit-
telemalld niille elimiston omia rakenteita edustavia autoantigeeneja MHC-komplekseihin kiin-
nitettyind. Namaé antigeenit tuotetaan endogeenisesti padasiassa kateenkorvan medullan epitee-
lisoluissa (engl. medullary thymic epithelial cells, mTEC), ja tima omaperéinen solupopulaatio
pystyykin ilmentdmé&an valtaosaa proteiinia koodaavasta genomista (Sansom ym., 2014). Osa
MHC-autoantigeenikompleksin tunnistavista tymosyyteista ohjautuu ohjelmoituun solukuole-
maan eli apoptoosiin ja osasta kehittyy séatelija-T-soluja (engl. regulatory T cells, Treg), jotka
osallistuvat kudostoleranssin yllapitoon periferiassa. T-soluselektion merkitys kudostolerans-
sissa on suuri, koska my®os yleisin B-solujen alatyyppi, B-2 B-solut, tarvitsee aktivaatioonsa

aktivoituneen auttaja-T-solun apua.



Kudostoleranssin osittaisesta murtumisesta johtuva, suomalaiseen tautiperintdon kuuluva au-
toimmuunisairaus APECED (engl. autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal
dystrophy) havainnollistaa kattavan autoimmunisaation merkitysta kudostolerantin lymfosyyt-
tikannan tuottamiseksi. APECED on monogeenisesti periytyvd, monielimellinen autoimmuu-
nisairaus, joka aiheuttaa muun muassa ian myo6ta lisdéntyvid autoimmuuniendokrinopatioita,
ektodermidystrofiaa ja kroonisia Candida albicans -hiivatulehduksia limakalvoilla (Norio,
2014; Perheentupa, 2006). Sairauden aiheuttava geeni Kkartoitettiin vuonna 1997 ihmisen kro-
mosomiin 21 ja nimettiin AIREKsi (engl. Autoimmune regulator, AIRE) (Aaltonen ym., 1997,
Nagamine ym., 1997). APECED-potilaiden autoimmuniteetin kohdekudoksissa havaitaan ku-
dostuhoa aiheuttavia efektori-T-soluja, potilaiden Treg-solukanta on vaillinainen ja seerumissa
esiintyy monia elinspesifisia vasta-aineita (Anderson ym., 2002; Kekéldinen ym., 2007; Sng
ym., 2019). Vaikka autoimmuniteetin kohde-elimié on lukuisia ja ne lisdantyvat ian myota, on
autoimmuniteetti silti spesifinen ja kohdistuu kudoksissakin vain tiettyihin solutyyppeihin (An-
derson ym., 2002).

AIRE ilmentyy padasiassa kateenkorvan medullassa. Proteiinia koodaavan geenin ollessa vir-
heellinen kateenkorvan solut tuottavat vahemman kudosspesifisid antigeeneja T-soluselektioon
(Anderson ym., 2002). AIRE saatelee epatavallisella mekanismilla tuhansien geenien ekspres-
siota kateenkorvassa ja mahdollistaa sellaisten proteiinien tuottamisen, jotka esiintyvat vain tie-
tyissé elimiston osissa, kuten hermostossa tai umpirauhasissa ja jotka soveltuvat T-soluresep-
torien autoreaktiivisuuden testaamiseen (Sansom ym., 2014). Taman liséksi AIRE ilmentyy
myos kateenkorvan ulkopuolisissa soluissa, jotka osallistuvat periferiassa kudostoleranssin yl-
lapitoon (Gardner ym., 2013; Wang ym., 2021). AIREnN perinteisesta linjaspesifisesta transkrip-
tion séatelystd poikkeava vaikutus kateenkorvan epiteelisolujen geeniekspressioon on kiinnos-
tanut tutkijoita pitkd&n, mutta mekanismia sen taustalla ei tunneta viela kokonaisuudessaan.
Tama tutkielma on katsaus nykykaésitykseen AIREnN toimintamekanismista kudosantigeenieks-
pression séatelijana sekd sen eheén kudostoleranssin varmistavista vaikutusreiteistd. Toisessa
luvussa keskityn AIRE-geenin ja sen koodaaman proteiinin rakenteeseen ja toimintaan seké sen
kateenkorvan epiteelisoluissa suoraan saiteleman geeniekspression mekanismiin. Kolman-
nessa luvussa tarkastelen AIREa kateenkorvan kehityksen ja toiminnan nédkokulmasta ja nel-

jannessa luvussa sen osallisuutta perifeeriseen toleranssiin.



2 AIRE-GEENI JA -PROTEIINI

2.1 AIRE-geeni ja sen mutaatiot

14:sta eksonista koostuva AIRE sijaitsee ihmisen kromosomissa 21g22.3 ja se koodaa 58 kDa
AIRE-proteiinia (Aaltonen ym., 1997; Bjorses ym., 1999; Nagamine ym., 1997). Vastaava
geeni on kaikilla T-solullisilla elainryhmilld, miké kertoo sen tarkeydesta T-solureseptorin au-
toreaktiivisuuden testaamisessa ja toimivan T-solupopulaation tuottamisessa (Saltis ym., 2008).
Hiiren Aire ortologi, joka on hyvin konservoitunut ihmisen vastaavaan geeniin nédhden, sijaitsee
kromosomissa 10 ja sen suhteen poistogeenisille hiirille kehittyy APECEDia vastaava autoim-
muunifenotyyppi (Anderson ym., 2002). Téassa tutkielmassa kédytén selkeyden vuoksi ihmis-
geenin kirjoitusasua, mutta on huomion arvoista, ettd merkittava osa tutkimuksesta on toteutettu

hiirimalleilla.

APECED periytyy peittyvasti ja esiintyy suuremmalla frekvenssilla tietyissa geneettisesti eris-
tyneissd populaatioissa, joihin myds suomalaiset kuuluvat (Bjoérses ym., 2000). Myds dominan-
tisti periytyvia AIRE-mutaatioita tunnetaan, mutta niista aiheutuvan autoimmuunisairauden pe-
netranssi on alhaisempi ja oireenkuva lievempi kuin resessiivisilla mutaatioilla (Cetani ym.,
2001; Oftedal ym., 2015). Dominantit mutaatiot ovat kuitenkin resessiivisiin APECED-mutaa-
tioihin verrattuna suhteellisen yleisia véaestssa, ja voivat indikoida alttiudesta sairastua perin-
nolliseen autoimmuunisairauteen (Oftedal ym., 2015). Nykyédan AIREn sairautta aiheuttavia
mutaatioita tunnetaan jo yli 100. Mutaatioihin kuuluu geenin useilla eri alueilla sijaitsevia pis-
temutaatioita, insertioita ja deleetioita, joista monet tuottavat typistyneen proteiinin (Bjorses
ym., 2000). Suomalaisessa populaatiossa yleisin mutaatio on R257X, joka aiheuttaa ennenai-

kaisen lopetuskodonin ja tuottaa lyhyen, toimimattoman proteiinin (Bjérses ym., 2000).

2.2 AIREN sdatelema geeniekspressio

AIREN parhaiten tunnettu toiminto on kudosspesifisten antigeenien tuotannon saately kateen-
korvan medullassa. AIRE ilmentyy RANK-signaloinnista riippuvaisesti tietyssa mTECien ala-
populaatiossa, mTEChi-soluissa, jotka samanaikaisesti ilmentéavat myos antigeenin esittelyyn
tarvittavia MHC Il:ta ja CD80-kostimulatorista ligandia (Gray ym., 2007; Haljasorg ym.,
2015). Sansom ym. (2014) mukaan mTEChi-solupopulaation geeniekspressio on mittava, silla

solut ilmentévat 87 % hiiren proteiinia koodaavista geeneistd. Naista geeneistd 5 970 voidaan
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luokitella kudosspesifisiksi antigeeneiksi (engl. tissue restricted antigen, TRA) eli ne ilmenty-
véat muualla elimistdssa vain rajallisessa madrassé kudoksia. Yhdessa tdma kudosspesifisten
antigeenien repertuaari edustaa valtaosaa elimistd. Tatd mTEChi-soluissa havaittavaa, solulin-
jojen rajat ylittdvaa geeniekspressiota nimitetadn PGE:ksi (engl. promiscuous gene expression),
ja silla on monia perinteisestd, biologisesti jarjestelméllisestd geeniekspressiosta poikkeavia
piirteita.

mTEChi-soluista noin 70 % ilmentda samanaikaisesti AIREa (Derbinski ym., 2008). Sansom
ym. (2014) mukaan AIRE sééatelee niissd positiivisesti 3 980 proteiinia koodaavaa geenia.
Néista 15 % on niin sanottuja AIRE-riippuvaisia geeneja, joita ei havaita lainkaan AIRE-pois-
togeenisten hiirten vastaavissa soluissa, ja loput 85 % AIREnN indusoimia geenejd, joiden eks-
pressio ei ole taysin riippuvainen AIREnN l&sndolosta, mutta joiden ekspressiota se nostaa. Al-
REN positiivisesti saatelemiin geeneihin kuuluu myds APECEDille ominaisen autoimmunitee-
tin kohde-elimissé ilmennettdvia geeneja (Sansom ym., 2014). Erityisesti AIREn séatelemien
kudosspesifisten antigeenien ekspressio jaa positiivisesti sdadeltyndkin matalaksi verrattuna
muihin geeneihin, ja AIREn vaikutuksen on kuvailtu olevan lahinna harvinaista transkriptiota

voimistava (Brennecke ym., 2015; Meredith ym., 2015).

Vaikka AIREn puuttuminen laskee kateenkorvan kudosantigeenituotantoa, ei se hiljenna sita
taysin, silla mTECit ilmentdvat joitakin kudosantigeeneja myos AIREsta riippumatta (Ander-
son ym., 2002; St-Pierre ym., 2015). mTEChi-solujen kudosantigeeniekspression rinnakkais-
séatelijana toimii ainakin Fezf2 (engl. forebrain embryonic zinc-finger-like protein 2), joka séaa-
telee erillistd kudosspesifisten antigeenien ryhméa (Takaba ym., 2015). Fezf2:n toiminnan es-
tdminen hiirten mTECeissé johtaakin kohdekudoksiltaan AIRE-autoimmuniteetista poikkea-
vaan autoimmuunisairauteen (Takaba ym., 2015). Sen liséksi vasta dskettain 16ydetyt, mTE-
Ceihin kuuluvat mimeettiset solut tuottavat kudosspesifisia antigeeneja vaihtoehtoista reittia
ilman AIREn samanaikaista ekspressiota (Michelson, Hase, ym., 2022).

Vaikka populaationa mTEChi-solut ilmentavét valtaosaa koodaavasta genomista, ovat solut yk-
sittdin tarkasteltuna huomattavan heterogeenisia. Yksittdinen mTEChi-solu ilment&4 kerrallaan
vain 1-3 % kaikista kudosspesifisista antigeeneista (Derbinski ym., 2008). Nama yhteiseks-
pressioklusterit sisaltdvat seka AIRE-sdadeltyja ettd AIRE-neutraaleja geenejd, jotka eivat liity
toisiinsa biologisesti vaan ovat solulinjarajat ylittdva otos kaikista kudosspesifisista geeneista
(Brennecke ym., 2015; Derbinski ym., 2008; Dhalla ym., 2020; Meredith ym., 2015; Pinto ym.,
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2013). Esimerkiksi AIREn kateenkorvassa sadtelemat kaseiinigeenit ilmentyvat kudoksessa
sdannonmukaisesti yhdessd, mutta mTEChi-solussa niiden samanaikainen ekspressio on epéto-
dennékoistd (Derbinski et al., 2008). Liséksi kudosspesifiset geenit ilmentyvat mTEChi-so-
luissa riippumatta niitd kudoksissa séaatelevista transkriptiofaktoreista (Danso-Abeam ym.,
2013). Yhteisekspressioklusterit eivat kuitenkaan ole taysin satunnaisia, vaan tietyt geenit il-
mentyvét suuremmalla todenndkoisyydelld samanaikaisesti samassa solussa (Brennecke ym.,
2015; Dhalla ym., 2020; Meredith ym., 2015; Pinto ym., 2013). Dhalla ym. (2020) mukaan
mMTEC- ja mTEChi-solujen heterogeenisyytta selittdd parhaiten niiden kehityksellisesti moni-
tasoinen populaatiorakenne, ja vaikka yhteisekspressioklusterit eivét liity toisiinsa biologisesti,
osoittavat ne silti johdonmukaisuutta, jota aikaisemmissa tutkimuksissa ei pienemmilld solu-
maarilla kyetty havaitsemaan. Pinto ym. (2013) esittivétkin, ettd mTEChi-solut siirtyvat yh-
teisekspressioklusterista toiseen kehitysasteensa mukaisesti, mika sallisi eri geeniryhmien il-
mentamisen eri ajankohtina ja takaisi seka esiteltavien antigeenien monipuolisuuden ett riitta-

van liganditiheyden yksittaisen solun pinnalla.

2.3 AIRE-indusoidun geeniekspression mekanismi

AIRE on niin sanottu pleiotrooppinen geeni, koska se vaikuttaa suureen maéraén alavirran gee-
neja. AIREn vaikutus mTEC:ien geeniekspressioon on laaja, mutta silti spesifinen, ja se séate-
lee epatyypillistd, linjarajat ylittdvaa geeniekspressiota kateenkorvassa. Sen vaikutus solun
transkriptomiin on kuitenkin sidonnainen solukontekstiin, eikd AIREn ekspressio saa muissa
solutyypeissa aikaan samojen geenien ekspressiota (Guerau-de-Arellano ym., 2008). Moleku-
laarinen toimintamekanismi ndiden piirteiden taustalla on ollut pitk&an tutkimuksen kohteena,

mutta ymmarrys siitd on edelleen osin puutteellinen.

2.3.1 AIREn domeenirakenne

AIREN domeenirakenne on transkription séatelijalle ominainen. Sen N-terminaalisessa padssa
sijaitsee CARD-domeeni (engl. caspase recruitment domain), jota tarvitaan proteiinin ho-
momerisaatiossa seké lokalisaatiossa tumakappaleisiin (engl. nuclear bodies), ja jonka valityk-
sellda AIRE vuorovaikuttaa yleisen koaktivaattorin, CBP:n (engl. CREB binding protein) kanssa
(Ferguson ym., 2008; Pitk&nen ym., 2000, 2001). SAND-domeeni (Sp100, Aire-1, NucP41/75,
and DEAF-1) on DNA:ta spesifisesti sitova domeeni, mutta AIREn tapauksessa domeenista



puuttuu spesifisyyden kannalta olennainen KDWK-motiivi (Bottomley ym., 2001). SAND-do-
meenin DNA:ta sitovien aminohappojen muuttaminen ei myoskaan vaikuta AIREn kykyyn si-
toutua transkription aloituspaikoille (Zumer ym., 2012). AIRE:n ensimméinen sinkkisormido-
meeni, PHD1 (engl. plant homeodomain 1) on proteiinin konservoituneimpia alueita (Saltis
ym., 2008). Se sitoo histoni H3:n modifikaatiota, metyloimatonta histoni H3:n hannan lysiini
4:84 (H3K4me0), joka on ominainen transkriptioltaan inaktiiviselle kromatiinille (Koh ym.,
2008). Toinen sinkkisormidomeeni PHD2 (engl. plant homeodomain 2) muistuttaa Saltis ym.
(2008) mukaan rakenteeltaan enemman RING-finger-domeenia, eika sido histonimodifikaa-
tiota PHD1:n tavoin. PHD2 ja sitd edeltava, runsaasti proliinia sisaltava alue ovat heikosti kon-
servoituneita selkarankaisilla ja jopa puuttuvat osalta eldinryhmistd kokonaan (Saltis ym.,
2008). Lisédksi AIRElla on toiminnallinen tumalokalisaatiosignaali (Pitkdnen ym., 2001) ja
nelja LXXLL-motiivia, jotka osallistuvat multimerisaatioon vuorovaikuttamalla toisten
LXXLL-motiivien kanssa (Plevin ym., 2005). Erityisesti AIREn viimeinen, C-terminuksen

LXXLL-motiivi on transkription séételyn kannalta olennainen (Meloni ym., 2008).

2.3.2 AIREnN lokalisaatio ja proteiini-proteiini-vuorovaikutukset

AIRE sijaitsee paaasiassa pistemaisesti tumaan levittaytyvissa kappaleissa (engl. nuclear bo-
dies) (Bjorses ym., 1999). Monet sairautta aiheuttavat mutaatiot aiheuttavat poikkeavuuksia
AIREnN tumalokalisaatiossa ja assosiaatiossa néihin kappaleisiin (Ferguson ym., 2008; Halonen
ym., 2004; Pitkdnen ym., 2001). Liséksi homomerisaatio on AIREn toiminnan kannalta olen-
naista ja aktiivinen proteiini esiintyykin solussa homodimeereina ja -tetrameereina, ja sen ho-
momerisaation estavat mutaatiot johtavat niin ikdan toiminnan menetykseen (Kumar ym., 2001;
Pitkanen ym., 2000)

Homomerisaation ohella AIREIla on runsaasti heterotyyppisia vuorovaikutuksia muiden prote-
iinien kanssa ja se esiintyy suurissa, yli 670 kDa:n proteiinikeskittymissa (Abramson ym., 2010;
Halonen ym., 2004). Abramson ym. (2010) mukaan AIREn kanssa assosioituvat proteiinit ja-
kautuvat neljdén toiminnalliseen ryhmaan, jotka ovat tumakuljetus, kromatiinivuorovaikutus,
transkriptio ja esi-lahetti-RNA:n kasittely. AIRE toimiikin todenndkdisesti useammassa kuin
yhdessa erillisessd multiproteiinikompleksissa, jotka voivat osallistua transkription saatelyn
ohella muihin toimintoihin, kuten esi-lahetti-RNA:n muokkaamiseen (Bansal ym., 2017). Mo-

net AIREn kumppaniproteiineista ovat tarkeité sen transkriptiota sdatelevan toiminnan kannalta



ja niiden puuttuminen rajoittaa AIREn kykya aktivoida kohdegeenejééan. Tallainen on esimer-
kiksi DNA-PK (engl. DNA-dependent protein kinase), joka fosforyloi AIREn ja esiintyy komp-
leksissa sen ja muiden transkription sdatelyyn osallistuvien proteiinien kanssa (Bansal ym.,
2017; Liiv ym., 2008). AIREN toimintaa saadellddn myds asetylaatiolla ja deasetylaatiolla
CBP:n (engl. CREB binding protein) ja SIRT1:n toimesta (Chuprin ym., 2015; Saare ym.,
2012).

AIRE ei aiheuta kohdegeeneissadn transkription initiaatiota, vaan sen geeniekspressiota voi-
mistava vaikutus perustuu transkription elongaatiovaiheen edistdmiseen (Giraud ym., 2012;
Oven ym., 2007). AIRE-valitteisen aktivaation edellytyksena on, ettd transkription aloituspai-
kalla on runsaasti RNA polymeraasi Il:ta (Pol I1), joka on aloittanut transkription, mutta pysah-
tynyt kesken elongaation (Giraud ym., 2012). AIRE kumppaniproteiineineen vapauttaa val-
miustilassa olevan Pol 1l:n jatkamaan elongaatiota (Giraud et al., 2014; Oven et al., 2007) vuo-
rovaikuttamalla BRD4:n (engl. bromodomain-containing protein 4) ja positiivisen elongaa-
tiofaktorikompleksin p-TEFb:n kanssa, misté seuraa lopulta Pol 11 vapautuminen (Yoshida ym.,
2015). Lisaksi AIREnN kanssa vuorovaikuttavat topoisomeraasit, jotka osallistuvat elongaation
edistamiseen indusoimalla DNA:n superkierteisyyttd vahentavia juostekatkoksia (Bansal ym.,
2017).

2.3.3 AIREnN kohdegeenien valikoituminen

Se, mitka tekijat méarittavat AIREn aktivoimat geenit kussakin solukontekstissa, on eras aihe-
piirid pitkdan hallinneista kysymyksista eikd mekanismia sen taustalla tunneta kokonaisuudes-
saan. Perinteisista transkriptiofaktoreista poiketen AIRE ei sitoudu spesifisesti DNA:han kon-
sensussekvenssilla, koska sen SAND-domeenista puuttuu spesifisyyteen vaadittava KDWK-
motiivi (Bottomley ym., 2001; Zumer ym., 2012). Koska AIRE osallistuu elimistdssé suppeasti
ilmennettdvien, linjaspesifisten geenien ekspressioon ja koska sen vaikutus transkriptomiin on
solutyyppisidonnainen (Guerau-de-Arellano ym., 2008), on AIREn spesifisyys pyritty selitta-
mé&éan epigeneettisilla tekijoilld. AIREn PHD1-domeeni sitookin repressiivisend histonimarkke-
rina tunnettua H3K4meO0:aa, mink4 ajateltiin olevan AIREn tapa tunnistaa ja sitoa transkriptiol-
taan inaktiivisia, linjaspesifisia geenejd, joiden ekspressioon kateenkorvan selektio perustuu
(Kohym., 2008). PHD1:n ja H3K4meO0:n vuorovaikutuksen estaminen laskee kuitenkin AIREn

aktivaatiokapasiteettia yleisesti vaikuttamatta juurikaan valikoituvien geenien Kirjoon, joten



vuorovaikutuksen on sittemmin arvioitu olevan sitoutumista stabiloiva (Koh ym., 2010). Oike-
astaan AIREn sitoutumispaikat selittdvat sangen huonosti sen vaikutuksesta aktivoituvia gee-
neja: AIRE sitoutuu mTECeissa myos sellaisten geenien transkription aloituspaikoille, joiden
transkriptioon silla ei ole vaikutusta (Bansal ym., 2017; Giraud ym., 2012). Vaikuttaakin silt,
ettd vaikka AIREn vuorovaikutukset inaktiivisen kromatiinin kanssa osallistuvatkin aktivaation
tehokkuuteen, varsinaista spesifisyytta maarittavat AIRE-riippumattomat ylavirran tekijat, ku-

ten valmiustilaisen Pol Il:en saatavuus (Giraud ym., 2012).

Askettain Fang ym. (2024) raportoivat aikaissmmin tuntemattoman AIREn indusoimia geeneja
yhdistavén tekijan: geenien promoottorialueiden yhteydessé on pitkid Z-DNA:ta muodostavia
motiiveja. Z-DNA on DNA:n vasenkatinen, epastabiili muoto, jota esiintyy aktiivisen transkrip-
tion yhteydessé promoottorialueiden lahettyvilla (Shin ym., 2016). Fang ym. (2024) mallin mu-
kaan Z-DNA osallistuu kohdegeenien promoottorialueella AIRE-valitteiselle aktivaatiolle otol-
listen olosuhteiden luomiseen ennen AIREN sitoutumista. Z-DNA edistdd DNA-juosteen kak-
soiskatkosten syntymistd, mista seuraa kromatiinin rakenteen paikallinen avautuminen. Tamé
edistad transkription initiaatiota ja Pol 11:n siirtymistd AIREn vaatimaan valmiustilaan. Lisaksi
AIREN keskeinen kumppaniproteiini DNA-PK kykenee tunnistamaan DNA:n kaksoiskatkok-
sia, ja katkoksille alttiit Z-DNA-motiivit voivat toimia DNA-PK:n rekrytoimisessa paikalle.
DNA-PK:n onkin jo aikaisemmin esitetty osallistuvan AIRE-valitteisen aktivaation ohjaami-

seen (Zumer ym., 2012).

3 AIREN MERKITYS KATEENKORVAN TOIMINNALLE

3.1 AIREn saateleman selektion kohdesolut

Kateenkorvan sentraalisella toleranssilla on kaksi tehtavaa: autoreaktiivisten tymosyyttien ne-
gatiivinen selektio ja Treg-solujen positiivinen selektio. APECEDin kohde-elimissa kudostu-
hoa aiheuttavat autoreaktiiviset efektori-T-solut, mutta potilailla havaitaan myos poikkeavuuk-
sia kateenkorvassa kypsyneissa Treg-soluissa (Kekaldinen ym., 2007; Laakso ym., 2010). Treg-
solut inhiboivat spesifisesti kudoksiin kohdistuvia autoimmuunireaktioita ja nédiden solujen
merkitys kudostoleranssille on huomattava. Transkriptiofaktori FOXP3:n mutaatiot, jotka esté-

vat Treg-solujen kehittymisen, aiheuttavat vaikean autoimmuunisairauden, IPEX-oireyhtymén



(Bennett ym., 2001). Se, painottuuko AIRE-riippuvainen osa kateenkorvan selektiosta autore-
aktiivisten tymosyyttien deleetioon vai niiden ohjaamiseen Treg-soluiksi, on jakanut mielipi-

teitd, ja kummastakin on kertynyt vuosien saatossa nayttoa.

Varhaisemmissa tutkimuksissa AIREN puuttumisen raportoitiin johtavan nimenomaan negatii-
visen selektion héiriintymiseen ja naiivien, autoreaktiivisten T-solujen pakoon kateenkorvasta
(Liston ym., 2003). Kateenkorvan negatiivinen selektio ei tosin terveillak&an yksil6illa ole tay-
dellinen, vaan periferiassa on tavallisestikin joukko naiiveja, autoreaktiivisia T-soluja (Danke
ym., 2004). Treg-solujen ja muiden perifeerisen toleranssin mekanismien ansiosta ndma solut
eivat kuitenkaan normaalitilanteessa péaase aktivoitumaan. Yang ym. (2015) osoittivat ehdolli-
sesti poistogeenisilla hiirilla, ettd perinataaliaikana muodostuu AIRE-riippuvaisesti pitkaikai-
nen, uniikki Treg-populaatio, joka estdd AIRE-poistogeenisille yksiloille tyypillisen autoim-
muunifenotyypin kehittymisen, vaikka AIREa ei mydhemmin endd ilmennettaisikadn. Nama
uniikit Treg-solut ehkaisevat autoimmuniteettia tehokkaasti myds silloin, kun niita siirretaan
viilityypin hiiriltd AIRE-poistogeenisille hiirille. Malchow ym. (2016) mukaan AIRE-poisto-
geenisten hiirten autoimmuniteetin kohde-elimiin tunkeutuneet autoreaktiiviset T-solut ovat re-
septorispesifisyydeltadn sellaisia, joita vastaavat solut on ohjattu villityypin hiirilla Treg-so-
luiksi. AIREN puuttuessa autoreaktiivisten tymosyyttien ohjaaminen Treg-soluiksi on siis héi-
riintynyt, minké liséksi ne lapaisevat myds negatiivisen selektion ja aiheuttavat AIRE-autoim-
muniteetille ominaista, elinspesifistad kudostuhoa. Nykyinen késitys onkin, ettd AIRE vaikuttaa
sekd T-solujen negatiiviseen ettd Treg-solujen positiiviseen selektioon, ja ettd kudostuhoa ai-

heuttavien autoreaktiivisten T-solujen aktivaatiota tukee puutteellinen Treg-populaatio.

3.2 AIREn vaikutus kateenkorvan epiteelin kehitykseen

mTECit jaettiin varhaisemmissa tutkimuksissa niiden ilmentdmien MHC Il ja CD80-pinta-
markkerien perusteella mTEChi- ja mTECIlo-alapopulaatioihin (Gray ym., 2007; Heino ym.,
1999). Luvussa 2 kuvattuja AIRE+ MHC 11+ CD80+ mTEChi-soluja on tutkittu eniten ku-
dosantigeenituotannon yhteydessd, ja niiden ajateltiinkin olevan pisimmalle erilaistunut ja se-
lektion kannalta toiminnallinen mTEC-alaryhmé. Maaréllisesti runsaamman mTECIlo-ryhmén
arveltiin koostuvan lahinnd mitoottisista prekursorisoluista, jotka taydentdvéat lyhytikaista

mTEChi-populaatiota, joissa AIREnN arveltiin niiden elinkaaren lopussa indusoivan apoptoosin



(Gray ym., 2007). Menetelmien kehityksen my6ta kateenkorvan epiteelin sisdéinen monimuo-
toisuus on kuitenkin alkanut avautua, ja mTECIit ovat osoittautuneet kehityksellisesti ja toimin-

nallisesti luultua monimuotoisemmaksi soluryhmaksi.

Nykyaén tiedetaan, ettd mTEClo-populaatio sisaltda niin sanottuja post-AlIRE-soluja, jotka ovat
aikaisemmassa kehitysvaiheessaan ilmenténeet AIREa (Metzger ym., 2013). Tamé post-AIRE-
populaatio on osoittautunut erityisen mielenkiintoiseksi T-soluselektion kannalta, silld siihen
kuuluu monimuotoinen ryhma mimeettisiksi soluiksi (engl. mimetic cells) kutsuttuja soluja
(Michelson, Hase, ym., 2022). Kukin mimeettisten solujen alatyyppi muistuttaa kromatiinin
tilaltaan ja geeniekspressioltaan jotakin perifeeristd solutyyppid ja tuottaa matkimalleen solu-
tyypille ominaisia antigeeneja (Michelson, Hase, ym., 2022). AIRE+ mTEChi-soluista poike-
ten ne kayttavat biologisesti sadnndnmukaisia, kudoksille ominaisia transkriptiofaktoreita ku-
dosantigeenituotantoon (Bornstein ym., 2018; Michelson, Hase, ym., 2022; Miller ym., 2018)
Tallaisia mimeettisia soluja ovat esimerkiksi keratinosyytteja muistuttavat solut, joista Hassal-
lin kappaleiksi kutsutut kateenkorvan medullan alarakenteet koostuvat. Mimeettisten solujen
antigeenituotanto soveltuu selektion tarpeisiin, ja ne pystyvét tolerogenisoimaan T-soluja mat-
kimalleen solutyypille spesifisille antigeeneille (Michelson, Hase, ym., 2022; Miller ym.,
2018). Tama rinnakkainen kudosantigeenituotantoreitti poikkeaa huomattavasti mTEChi-solu-
jen biologisesti epamaaraisesta kudosantigeeniekspressiosta, ja avaa kokonaan uuden nakdékul-

man kateenkorvassa tapahtuvaan selektioon.

Koska merkittava osa mimeettisista soluista on aikaisemmin ilmentanyt AIREa, on mahdollista,
ettd AIRE on osallistunut tdimé&n monimuotoisen soluryhman erilaistumiseen. Jo ennen mimeet-
tisten solujen karakterisointia, oli AIRE-poistogeenisilla hiirilla havaittu muutoksia kateenkor-
van medullan epiteelin soluallokaatiossa ja poikkeavuuksia Hassallin kappaleiden muodostu-
misessa (Yano ym., 2008). Michelson, Hase, ym. (2022) mukaan AIREnN vaikutus mimeettisten
solujen eri alatyyppien akkumuloitumiseen on vaihteleva, ja niiden kehitys ei monessa tapauk-
sessa ole tdysin AIRE-riippuvaista, joskin AIREn puuttuessa mimeettisten solujen kokonais-
mé&éra on alhaisempi. AIREnN on havaittu séatelevan positiivisesti mimeettisia soluja méarittavia
kudosspesifisié transkriptiofaktoreita ja tehostavan ndiden sitoutumista séatelyalueille (Fang
ym., 2024; Michelson, Hase, ym., 2022). AIRE voi siis vaikuttaa kateenkorvan kudosspesifi-
seen antigeenirepertuaariin my0s epasuorasti osallistumalla kateenkorvan epiteelisolujen eri-

laistumisprosessiin.
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3.3 Kateenkorvan mikroymparisto

mTECien lisaksi kateenkorvan medullan mikroymparistossa tymosyyttien selektioon osallistu-
vat muut antigeenia esittelevét solut (engl. antigen presenting cell, APC). Téllaisia ovat esimer-
kiksi hematopoieettista alkuperdé olevat dendriittisolut ja kateenkorvan B-solut, joiden yhteis-
toimintaa mTECien kanssa tarvitaan ehedn kudostoleranssin tuottamiseen (Perry ym., 2014;
Yamano ym., 2015). Kateenkorvan dendriittisolut, jotka ovat ammattimaisia antigeenia esitte-
levi& soluja, eivat ilmennad AIREa tai tuota itsendisesti kudosspesifisia antigeeneja, mutta kyke-
nevat hankkimaan niita mTECeilta (Gallegos & Bevan, 2004; Perry ym., 2014; Taniguchi ym.,
2012). Perry ym. (2014) mukaan kateenkorvan luuydinperaiset APC:t osallistuvat seka negatii-
viseen selektioon ettd Treg-selektioon ja jakautuvat alatyyppeihin, jotka painottavat eri toimin-
toja. Erés dendriittisolujen alapopulaatio on esimerkiksi erikoistunut kayttaméaan AIRE-riippu-
vaisia antigeeneja Treg-selektiossa. Jopa puolet mTECeissé tuotetuista, AIRE-riippuvaisista

antigeeneista paatyy esiteltaviksi luuydinperaisiin APC:ihin.

Dendriittisoluihin siirrettdvien antigeenien lisdksi mTECeissé tuotetaan AIRE-riippuvaisesti
XCL1:t4, joka on dendriittisolujen kateenkorvaan akkumuloitumiseen tarvittava kemokiinire-
septorin ligandi (Lei ym., 2011). Liséksi AIREn puuttuessa kateenkorvan epiteelisolut ilmen-
tavéat pinnallaan yliméérin koinhibitorista ligandia, CTLA-4:sta, joka kaappaa dendriittisolujen
kostimulatorisia CD-80/86 ligandeja, jolloin niitd on vdhemman tarjolla immuunisynapseihin
autoreaktiivisten tymosyyttien kanssa (Michelson, Benoist, ym., 2022). CTLA-4:n ja XCL1:n
saatavuus vaikuttaakin kateenkorvasta poistuvan T-solupopulaation rakenteeseen ja tuotetta-
vien Treg-solujen ma&raéan (Lei ym., 2011; Verhagen ym., 2013). My0s kateenkorvan epiteelin
kehityksellinen eheys vaikuttaa dendriittisolujen kykyyn osallistua selektioon. Mimeettisista
soluista koostuvien Hassallin kappaleiden oikeanlainen kehittyminen on pitkalti riippuvaista
AIREsta (Yano ym., 2008) ja eras Hassallin kappaleiden toiminnoista on dendriittisolujen li-

sensoiminen Treg-selektioon (Watanabe ym., 2005).

Kateenkorvassa antigeenia esittelevina soluina toimivat myos B-solut, jotka dendriittisoluista
poiketen ilmentavét AIREa ja tuottavat antigeeninsa endogeenisesti (Yamano ym., 2015). Ya-
mano ym. (2015) havaitsivat naiivien, kateenkorvaan kulkeutuneiden B-solujen saavan autore-
aktiivisilta CD4+ tymosyyteiltd signaalin, joka lisensoi ne ilmentdmaan AIREa sekd MHC Il:ta

ja kostimulatorisia ligandeja. T&man ansiosta B-solut tuottavat ja esittelevat mTEChi-solujen
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tavoin antigeeneja ja osallistuvat T-solukannan tolerogenisoimiseen, joskin niiden tuottama an-
tigeenirepertuaari poikkeaa mTEChi-solujen tuottamista antigeeneista. Ndiden AIREa ilmenta-
vien B-solujen osuus toleranssissa on muista antigeenia esittelevista soluista erillinen ja valtta-

maton toimivassa T-solutoleranssissa.

Kemokiinisignalointi ohjaa tymosyyttien siirtymista kateenkorvan kuorikerroksesta medullaan
ja edelleen verenkiertoon. Laan ym. (2009) havaitsivat, ettd AIRE-poistogeenisten hiirten ka-
teenkorvassa ilmennetadn vahemman tymosyytteja medullaan ohjaavia CCR7- ja CCR4-kemo-
kiinireseptorien ligandeja. CCR4:n ligandien ekspressiota AIRE saatelee mTEChi-soluissa suo-
raan. Vaikutus CCR7:n ligandien ekspressioon on kuitenkin epédsuora, koska niité ilmennetaan
tavallisesti mTEClo-populaation soluissa, jotka eivét ilmennéd samanaikaisesti AIREa. Laan kol-
legoineen raportoivat erityisesti CD4+-tymosyyttien migraation olevan AIREn puutteessa héi-
riintynyt. Kemokiinisignaloinnin lisdksi AIRE séatelee mTECeissa positiivisesti lukuisia so-
luadheesiogeenejd, jotka edesauttavat tymosyytin ja antigeenia esittelevan solun valistd adhee-

siota in vitro (Pezzi ym., 2016; St-Pierre ym., 2015).

4 AIRE JA PERIFEERINEN TOLERANSSI

4.1 AIRE-ekspressio kateenkorvan ulkopuolella

Tiedetddn, ettd AIREa ilmennetddn pienemmissd maarin myds kateenkorvan ulkopuolella,
mutta naiden solujen osallisuus perifeeriseen toleranssiin on ollut pitk&an epaselva. Naita soluja
nimitetdan kollektiivisesti eTACeiksi (engl. extrathymic AIRE-expressing cell). Ne ovat hema-
topoieettista alkuperéa ja sijaitsevat sekundaarisissé lymfoidisissa elimissd, kuten imusolmuk-
keissa ja pernassa (Gardner ym., 2008, 2013) Antigeenin tunnistaneet naiivit T-solut tarvitsevat
aktivoituakseen kostimulatorisen signaalin, joka on erés perifeerista toleranssia tukeva varmis-
tuskeino, jolla ehkéistaan haitallista autoreaktiivisuutta. Pelkka antigeenin tunnistaminen ilman
kostimulaatiota muuttaa kyseisen T-solun anergiseksi. eTACIt ilmentavat MHC Il:ta ja ku-
dosantigeeneja, mutta eivat kostimulatorisia CD80/86-ligandeja, mika luo tarvittavat olosuhteet

autoreaktiivisten T-solujen anergialle (Gardner ym., 2013)

Wang ym. (2021) kuvasivat hiirimalleilla tarkemmin kaksi eTACien alatyyppid: migratoristen

dendriittisolujen kaltaiset AmDC:t (engl. Aire-expressing migratory dendritic cells) ja Janus-
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solut (engl. Janus cells, JC). Ne muistuttavat kromatiinin tilaltaan ja monipuoliselta transkrip-
tomiltaan mTECej4 ja alkavat niiden tavoin ilmentdd AIREa RANK-signaloinnin vélityksell&.
AIRE-ekspression mydtd ndma solut ilmentavat myos kudosspesifisia antigeeneja ja pystyvat
osallistumaan perifeerisen kudostoleranssin yllapitoon deletoimalla autoreaktiivisia CD8+ sy-

totoksisia T-soluja.

eTACien suhteellinen osuus kudostoleranssissa seka niiden muut tehtavat immuunijérjestelman
toiminnassa ovat talla hetkell& aktiivisen tutkimuksen kohteena. Hiirilla eTACien on osoitettu
osallistuvan esimerkiksi eman ja sikion valisen toleranssin yll&pitoon. Gillis-Buck ym. (2021)
havaitsivat hiirilla kudoksiin kohdistuvasta autoimmuniteetista johtuvaa sikion hidaskasvui-
suutta (engl. intrauterine growth restriction, IUGR), kun AIREnN toiminta imusolmukkeiden

eTACeissa oli estetty.

4.2 Vaélillinen vaikutus B-solujen perifeeriseen toleranssiin

B-solut kehittyvét T-soluista poiketen luuytimessd, jossa autoreaktiivisuutta testataan T-solujen
sentraaliseen toleranssiin verrattuna suppeammalla antigeenirepertuaarilla, eikd luuytimessa
tuoteta endogeenisesti perifeerisia kudoksia edustavia antigeeneja. AIRElla ei ole vaikutusta
luuytimestéd poistuvan, naiivin B-solupopulaation autoreaktiivisuuteen, mutta APECED-poti-
lailla on silti korkean affiniteetin vasta-aineita omia kudoksia kohtaan (Sng ym., 2019). Tama
johtuu siitd, ettd vaikka terveillakin yksiloilla on luuytimen selektion lapdisseitd, autoreaktiivi-
sia B-soluja, valtaosa niista tarvitsee aktivoituakseen signaalin aktivoituneelta auttaja-T-solulta.
T-soluja tarvitaan myos korkean affiniteetin vasta-aineiden tuotantoon erikoistuneiden itukes-
kusten (engl. germinal center) muodostumisessa. Itukeskuksissa aktivoituneen B-solun kloo-
nien reseptorit kayvat lapi sarjan somaattisia hypermutaatiota, jolloin reseptorin affiniteetti an-
tigeenille kasvaa entisestdan. Naiivien autoreaktiivisten B-solujen ldsndolo periferiassa on siis
normaalitilanteessa pitkalti harmitonta, mutta T-solutoleranssin pettdessé periferiaan karanneet,
autoreaktiiviset auttaja-T-solut mahdollistavat myos vastaavien B-solujen aktivaation. B-solu-
jen perifeerinen toleranssi nojaa siis voimakkaasti T-solujen sentraalisen toleranssin normaaliin
toimintaan. AIRElla on ndin ollen laaja systeeminen merkitys immuunihomeostasiassa, ja sen
saateleman T-solutoleranssin hairididen seuraukset ulottuvat myds humoraalisen immuunivas-

teen puolelle.
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APECED-potilaiden seerumissa on elinspesifisten vasta-aineiden lisaksi korkean affiniteetin
vasta-aineita lukuisille sytokiineille, kuten tyypin | interferoneille (IFN) ja interleukiini-22:lle
(IL-22) (Meyer ym., 2016; Sng ym., 2019). Sytokiinitasapainon horjuminen voi vaikuttaa im-
muunijdrjestelmén toimintaan monin tavoin. AIREn puuttumisella voi sita kautta olla tietyissa
tapauksissa jopa autoimmuunireaktioita lieventdvd vaikutus. Tyypin 1 diabetes on yksi
APECEDIn mahdollisista liitdnnéissairauksista (Pitkanen ym., 2001), mutta Meyer ym. (2016)
havaitsivat, ettd APECED-potilaat, joilla on vasta-aineita useille IFN-alatyypeille, sairastuvat
tyypin 1 diabetekseen harvemmin kuin sellaiset, joilta ndma vasta-aineet puuttuvat. Toisaalta
IL-22-vasta-aineet héiritsevat limakalvojen immuunipuolustusta, mika selittdd osaltaan
APECEDIn kardinaalioireisiin kuuluvia kroonisia Candida albicans -infektioita (Kisand ym.,
2010).

5 YHTEENVETO

AIREN kompleksisten proteiini-proteiini-vuorovaikutusten sekd sen séételemien geenien suu-
ren mééran vuoksi AIRE on keskeinen osa monimutkaista vuorovaikutusverkostoa. AIREn
vaikutukset ulottuvat yhden solun geeniekspression saatelysta aina systeemiseen immuuniho-
meostasiaan asti. AIREa ilmentavat kateenkorvassa mTEChi-solut seka siihen lisensoidut B-
solut, joissa AIRE lis&& suoraan kudosantigeenien ekspressiota kudostyypillisista transkriptio-
faktoreista riippumattomalla mekanismilla. AIRE on osa epatyypillista transkription séatelija-
kompleksia, joka vapauttaa pysahtyneen RNA polymeraasi 1l:n ja edistada jo aloitetun tran-
skription elongaatiovaihetta (Giraud ym., 2012; Oven ym., 2007; Yoshida ym., 2015). Ylavir-
ran valmiustilaisten promoottorien saatavuus, joka maaraytyy todennakdisesti AIREsta riippu-
matta, sanelee kussakin solukontekstissa AIREn indusoimien geenien kirjon (Fang ym., 2024;
Giraud ym., 2012). Tama4 selittdd AIREn hyvinkin vaihtelevaa vaikutusta eri solutyyppien gee-

niekspressioon.

AIRE saatelee kateenkorvan kokonaisantigeenituotantoa myos epésuorasti vaikuttamalla ka-
teenkorvan epiteelin erilaistumiseen ja kudosantigeeneja vaihtoehtoista reittid tuottavien mi-
meettisten solujen akkumuloitumiseen (Michelson, Hase, ym., 2022; Yano ym., 2008) Kaikki
AIREN saatelemét geenit eivat ole ektooppisesti esiteltdvia kudosantigeeneja, vaan niihin kuu-

luu myds kateenkorvan dendriittisolujen ja tymosyyttien liiketta ohjaavia kemokiinireseptorien
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ligandeja seka soluadheesiogeenejd, jotka ovat tarkeitd kateenkorvan toiminnalle kokonaisuu-
tena (Laan ym., 2009; Lei ym., 2011; Pezzi ym., 2016; St-Pierre ym., 2015). Systeemisesti
AIREsta riippuvaisen sentraalisen toleranssin osan murtuminen johtaa myés B-solujen perifee-
risen toleranssin pettamiseen ja omille kudoksille spesifisten vasta-aineiden tuotantoon (Sng
ym., 2019). Taman lisdksi AIRE ilmentyy myos kateenkorvan ulkopuolisissa soluissa, jotka
osallistuvat perifeeriseen toleranssiin inhiboimalla autoreaktiivisia T-soluja (Gardner ym.,
2013; Wang ym., 2021).

AIRERN vaikutus kudostoleranssiin on siis hyvin monitasoinen. Aihealueen tutkimus on lisdénnyt
ymmarrysta kateenkorvan medullan kehityksellisesti kerrostuneesta solupopulaatiosta, epatyy-
pillisista saatelymekanismeista biologisesti epamééardisen kudosantigeenituotannon taustalla
seké adaptiivisen immuunijarjestelman toiminnasta kokonaisuutena. On kuitenkin paljon, mité
AIREsta ei vield tiedeta ja ajankohtaisiin tutkimusaiheisiin kuuluvat esimerkiksi eTACien,
mTEChi-solujen ja mimeettisten solujen suhteelliset osuudet toleranssissa seka kattava malli

AIREn molekulaarisesta toimintamekanismista ja mahdollisista rinnakkaistoiminnoista.
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