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udinaiheuttajan tavoitteena on

sella atheuttamatta kuitenkaan

sen lilan nopeaa tuhoa. Isinnin puo-
lustusmekanismit ovat suuri haaste
kaikille taudinaiheuttajille. Kudoksen
infektoituminen aktivoi isinnin im-
muunijirjestelmin. Tulehduksen vilit-
tajaaineiden tuotanto infektoituneella
jenevat ja verenkierto kiihtyy. Puolus-
tusmekanismit padsevit nopeasti in-

tektiopaikalle tuhoamaan taudinaihe-
uttajan. Tulehdusreaktiolla on kuiten-
kin lukuisia haitallisia sivuvaikutuksia,
joiden aiheuttamat vauriot saattavat
olla jopa mikrobin aiheuttamia suu-
remmat.

Komplementti on elimistén puo-
lustusjdrjestelmi, jonka tehtdvid on tu-
hota veren tai kudosnesteiden kanssa
kosketuksiin joutuvia vieraita tai muun-
tuneita soluja ja eliminoida niiden ha-
joamistuotteita. Komplementin ensi-
sijainen tarkoitus on toimia mikrobin-
vastaisena puolustusjirjestelmana, mut-
ta se osallistuu monin tavoin myos
haitallisiin tulehdusreaktioihin aiheut-
taen vilitontd ja valillistd kudostuhoa.
Erddt komplementin aktivaatiotuotteet
houkuttelevat ja aktivoivat valkosolu-
ja, jotka puolestaan vapauttavat tuleh-
duspaikalle muita tulehduksen vilitta-
jdaineita. Ndmd aktivaatiotuotteet ovat
vastuussa suuresta osasta kudostuhoa
monissa tulehduksellisissa sairauksis-
sa. Solukalvoilla ja veriherassa on
elimiston omia soluja ja hillitsevit lii-
allista tulehdusreaktiota.

Tissd vditoskirjatutkimuksessa on
osoitettu, ettd komplementtijirjestel-
mi on aktiivinen seki terveessd ettd
tulehtuneessa ikenen ja mahalaukun
limakalvossa. Terve limakalvo on te-
hokkaasti suojattu komplementin ak-
tivaatiolta, ja komplementin solutu-
hokompleksien aiheuttamat solukalvo-
vauriot isdntidsolujen pinnalla ovat har-
vinaisia. Epiteelin tyvikalvo ja sen alai-
set kudokset ovat puolestaan huonosti
suojattuja komplementin aktivaatiol-
ta. Komplementin aktivaatiotuotteita
onkin usein todettavissa tyvikalvolla.
Infektio lisdd komplementin aktivoi-
tumista limakalvoilla, tyvikalvo vauri-
malla komplementin lipidiankkuroitu-
jen estdjien DAF:in ja CD59:n irtoa-

tyy. Lipidiankkuri vaikuttaa merkitti-
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visti niiden estijien ominaisuuksiin,
etenkin niiden kykyyn irrota solun pin-
nalta pienissd solukalvorakkuloissa,
tarttua plasman lipoproteiinipartikke-
leihin ja kiinnittyi toisille solukalvoil-
le. Tulehtuneen ikenen ja mahalaukun
epiteclille olikin tyypillisti CD59:n
rakeinen virjadytyminen. Helicobacter
pylori -bakteerin infektoimilla potilail-
tyl mahalaukun limakerrokseen. Esta-
jin irtoamisesta huolimatta komple-
mentin solutuhokompleksien muodos-
tus epiteelisolujen pinnalla oli harvi-
naista. Tyvikalvo ja sen alainen sideku-
dos olivat altteimpia komplementin ai-
heuttamille vaurioille.

Komplementti on erittdin tehokas
puolustusmekanismi, ja useimmilta
tutkituilta taudinaiheuttajilta on 16y-
tynyt jokin keino vilttyd komplement-
titapolta. Gramnegatiiviset bakteerit
ovat yleensa herkkid seerumin komple-
mentille, mutta vastustuskykyisemmit
ovat kyvykkaimpid aiheuttamaan tau-
teja. Osa bakteereista pystyy kayttd-
molekyylejd hyvikseen vilttddkseen
komplementtitapon. Tissd viitostut-
kimuksessa on kuvattu uusi mekanis-



mi, jonka avulla bakteerit voivat vilttyd
komplementtivilitteiseltd solutapolta.
Escherichin coli and H. pylori -bakteerei-
den osoitettiin voivan sitoa solukalvol-
ta irronnutta lipidiankkuroitua CD59-
proteiinia omalle ulkokalvolleen ja si-
ten estimidin komplementtireidn syn-
nyn. On todennikoisti, ettd bakteerit
ja aitotumalliset solut sitovat CD59:44
pinnalleen samalla mekanismilla, koska
molemmilla vain lipidiankkuroitu pro-
teiini pystyl sitoutumaan ja koska si-
mekanismi osaltaan selittdd H. pylors -
bakteerin kykyd vastustaa aktiivista
komplementtijirjestelmdd mahan lima-
kalvolla ja kykyé aiheuttaa elinikdisen
infektion. Se on toistaiseksi ainoa seli-
tys sille, kuinka muutoin hyvin komple-
menttiherkkd H. pylori voi vilttyad
komplementtitapolta i vivo. H. pylori
aiheuttaa mahakatarrin ja on suurin yk-
sittdinen mahasyovin riskitekija.

Viitoskirjassa selvitettiin myos vi-
rusinfektion vaikutusta ihon fibroblas-
tien ja hermosolujen komplementtiherk-
kyyteen in vitro. Herpes simplex -virus-
tyyppi l:n (HSV-1) aiheuttaman pri-
maaritartunnan jilkeen seuraa latentti-
vaihe, ja viruksen kantajuus on elinikii-
nen. Osalla kantajista latentti virus ai-
heuttaa ajoittain uusiutuvan paikallisen
rakkulaisen thottuman. Tutkimuksessa
sekd 1tho- ettd hermosolut alkoivat akti-
voida komplementtia pian HSV-1-in-
fektoinnin jilkeen. Infektoimattomat
solut olivat hyvin suojattuja aktiiviselta
komplementtijirjestelmaltd, mutta iho-
solut menettivit kykynsa estid komple-
mentin aktivaatiota virusinfektoinnin
jilkeen. Hermosoluissa infektio muut-
tui latentiksi, eikd tutkittujen komple-
mentin estdjien maird vihentynyt. Her-
mosolut pystyivit thosoluja paremmin
suojautumaan komplementin aktivaa-
tiolta HSV-1-infektion aikana.

Viitoskirjan osatutkimuksista voi
yleisesti pditelld, ettd kehoon pitkiai-
kaisesti pesiytyvit mikrobit suojautuvat
immuunipuolustukselta kdyttimalld hy-
vikseen kehon omia suojamekanisme-
ja.

Complement activation and
regulation in mucosal

infections

¢ human complement (C)
system has strong cytolytic
potential and a central role in

inflammatory and immune respons-
es. This powerful defense system is
kept under control by numerous in-
hibitors. The aim of the present study
was to analyze how host cells at the
sites of inflammation and bacteria
causing infections protect themselves
against C attack.

The present study showed that
the C system is active in gingival and
gastric mucosa. Healthy mucosa is
well protected against C activation
and deposition of the terminal com-
plexes is rare. Infection induces C
activation and C activation products
deposit in the connective tissue. In-
fection also upregulates the produc-
tion of glycolipid-anchored mem-
brane inhibitors, CD55 and CD59,
while it also increases their instabili-
ty. Granular staining for CD59 was
typical for infected gingival and gas-
tric mucosa and shedding of this pro-
tective protein into the gastric mu-
cus was detected. Despite shedding,
C membrane attack complex (MAC)
deposits were rare in the areas of
CD59 expression. Basement mem-
branes and underlying connective tis-
sue were most susceptible to C dam-
age.

Microbes have many mechanisms
to evade complement-mediated kill-
ing. This study demonstrated a new
mechanism whereby microbes can
resist C-mediated lysis. It was found
that E. coli and H. pylori bacteria bind
the glycolipid-anchored CD59 re-
leased from host cell surfaces to their
outer cell membranes. Binding of
CD59 inhibits MAC assembly on the
bacteria and contributes to their sur-
vival. This mechanism may partly ex-
plain the resistance of H. pylori against
an active C system and the persist-

ence of chronic infection in the stom-
ach.

The effect of a Herpes simplex vi-
rus type 1 infection on the activation
and regulation of C in neuronal and
embryonal skin cells was studied in
vitro. It was observed that both cell
types began to activate C after infect-
ing with the virus. Intact cells were
well protected against C activation but
the infection caused the skin cells to
lose their protection. In the neuronal
cells, however, the infection became
latent and the expression of the mem-
brane regulators of C persisted. Neu-
ronal cells can thus host latent virus
infection as they are relatively well pro-
tected against C attack.
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