TAL
TECH

) S} N

Epstein-Barr viirus-seoseline immuunvastus pikaajalise
COVID-i patsientides

Bakalaureusetoo

Ulidpilane: Grete Kiiskiila

Ulidpilaskood: 213048LAAB

Juhendajad: Maarja Toots, Protobios OU, teadur

Helle Sadam, Protobios OU, TalTech keemia ja biotehnoloogia instituut, kiilalislektor
Oppekava: Rakenduskeemia, toidu- ja geenitehnoloogia

Tallinn 2024



Liihikokkuvote

Epstein-Barr viirus (EBV) ehk inimese herpesviirus 4 on vaga laialt levinud herpesviirus, millesse on
nakkunud ligikaudu 95% maailma elanikkonnast. Viikelapsed pdevad EBV infektsiooni tavaliselt
asimptomaatiliselt vdi kergete simptomitega. Esmane nakkus noorukitel ja tdiskasvanutel vdib
pdhjustada nakkuslikku mononukleoosi. Immuunvastus EBV infektsiooni vastu hdlmab nii kaasastindinud
kui ka adaptiivset immuunvastust. Parast esmast nakkust siseneb viirus latentsesse ehk inaktiivsesse faasi,
kus see pusib varjatud olekus ning vOib teatud tingimustel uuesti aktiveeruda, naiteks
immuunsupressiooni vai stressi korral. Pikaajaline koroonaviirushaigus (COVID, inglise keeles coronavirus
disease), tuntud ka kui dgeda raskekujulise respiratoorse siindroomiga koroonaviirus 2 (SARS-CoV-2,
inglise keeles severe-acute-respiratory-syndrome-related coronavirus 2) nakkuse post-akuutsed
tagajarjed, viitab paljudele simptomitele, mis pilsivad mitmeid kuid parast COVID-19 haigust. Nende
simptomite hulka kuuluvad krooniline vasimus, kognitiivsed disfunktsioonid ning mitmesugused
neuroloogilised probleemid. Pikaajalise COVID-i tapseid mehhanisme ei ole veel taielikult mdistetud, kuid
hiljutised uuringud viitavad, et EBV taas aktiveerumine véib olla seotud pikaajaliste COVID-i
simptomitega. On naidatud, et pikaajalise COVID-iga patsientidel on EBV antigeenide vastaste antikehade
tase korgem, mis vOib viidata viiruse reaktiveerumisele. SARS-CoV-2 infektsiooni pohjustatud
immuunsisteemi disregulatsioon vdib hdlbustada latentse EBV taas aktiveerimist. Selline kahesuunaline
madju réhutab vajadust sligavamalt madista, kuidas EBV aitab kaasa pikaajalise COVID-i patofiisioloogiale.

Kdesoleva bakalaureuset6d eesmargiks oli uurida EBV-seoseliste antikehade poolt vahendatud
immuunvastust pikaajalise COVID-i patsientides. Antikehalise immuunvastuse, tapsemalt antigeen- ja
epitoop-spetsiifilise immuunvastuse uurimine annab teadmisi nii viiruse elutstkli staadiumi kui ka
pohjustatud patoloogiate kohta. T66s keskenduti kolmele peamisele eesmargile: esiteks, EBV epitoope
transleerivate valmistamine bakteriofaagi M13KE abil, mida oleks vdimalik rakendada humoraalse ehk
antikehalise immuunvastuse uurimiseks kliinilistes proovides; teiseks, EBV-seoseline humoraalse
immuunvastuse uurimine pikaajalise COVID-i slimptomitega patsientide seerumiproovides; ja
kolmandaks, epitoop-spetsiifilise immuunvastuse uurimine pikaajalise COVID-i simptomitega patsientide
seerumiproovides. Katsete toovoog holmas EBV epitoopide kloneerimist bakteriofaagi M13KE vektorisse,
konstruktide valideerimist, kliiniliste proovide analllsi ja epitoop-spetsiifilise immuunvastuse
uurimist. Kdesoleva bakalaureuset66 tulemused on kokkuvotlikult jargmised: i) valmistati EBV antigeeni
SCP162-172 epitoopi transleeriv konstrukt antikehalise vastuse uurimiseks kliinilistes proovides; ii) EBV
antigeeni EBNA139s5-410 epitoopi transleeriva konstrukti valmistamisel kirjeldati epitoobis
heaminohappelised muutused - isovormid APPG-RPFFHPVG, APPGQRPFFHPVG ja APPGRQPFFHPVG; iii)
EBNA1395-410 epitoobi suhtes positiivsetes seerumiproovides kirjeldati indiviid-spetsiifilist isovormide ara
tundmist; iv) pikaajalise COVID-i simptomitega patsientidel ja kontrollriihmal esines sarnane EBV-
seoseline lldine humoraalne immuunvastus; v) pikaajalise COVID-i simptomitega patsientidel esines
SCP162-172 ja EBNA1395-410QR epitoop-spetsiifiline immuunvastus.

Edasistes uuringustes plaanitakse epitoop-spetsiifilise immuunvastuse uurimiseks kaasata anallitsi kogu
kliiniline valim, et uurida, kas pikaajalise COVID-i simptomitega inimestel esineb EBV epitoopide suhtes
teistsugune immuunvastus kui tervetel.
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1. Annan Tallinna Tehnikadlikoolile tasuta loa (lihtlitsentsi) enda loodud teose:

»Epstein-Barr viirus-seoseline immuunvastus pikaajalise COVID-i patsientides®,

mille juhendajad on Maarja Toots ja Helle Sadam,

1.1 reprodutseerimiseks l6putd o sailitamise ja elektroonse avaldamise eesmargil, sh Tallinna
Tehnikaulikooli raamatukogu digikogusse lisamise eesmargil kuni autoridiguse kehtivuse tahtaja
l6ppemiseni;

1.2 Uldsusele kattesaadavaks tegemiseks Tallinna Tehnikaulikooli veebikeskkonna kaudu,
sealhulgas Tallinna Tehnikaulikooli raamatukogu digikogu kaudu kuni autoridiguse kehtivuse
tahtaja l6ppemiseni.

2. Olen teadlik, et kaesoleva lihtlitsentsi punktis 1 nimetatud digused jadvad alles ka autorile.

3. Kinnitan, et lihtlitsentsi andmisega ei rikuta teiste isikute intellektuaalomandi ega isikuandmete
kaitse seadusest ning muudest digusaktidest tulenevaid digusi.

1 Lihtlitsents ei kehti juurdepddsupiirangu kehtivuse ajal vastavalt iilidpilase taotlusele I6putééle juurdepddsupiirangu
kehtestamiseks, mis on allkirjastatud teaduskonna dekaani poolt, vilja arvatud ilikooli Gigus I6put6dd reprodutseerida tiksnes
sdilitamise eesmdrgil. Kui 16put66 on loonud kaks véi enam isikut oma (ihise loomingulise tegevusega ning I6puté6 kaas- voi
Uhisautor(id) ei ole andnud I6puté6d kaitsvale dlidpilasele kindlaksmddratud tdhtajaks ndusolekut I6putéé reprodutseerimiseks ja
avalikustamiseks vastavalt lihtlitsentsi punktidele 1.1. jq 1.2, siis lihtlitsents nimetatud tdhtaja jooksul ei kehti.



