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1 Johdanto

1.1 Synnynnadinen immuunipuolustus
Elimiston ulkopuolisia taudinaiheuttajia vastaan on evoluution aikana muodostunut

synnynndinen immuunipuolustus. Synnynnaista immuunipuolustusta muodostavat
elimiston fyysiset esteet kuten iho, hengitystiet ja ruuansulatuskanava, seka ensilinjan
immuunipuolustuksen epaspesifiset solut, kuten monosyytit/makrofagit, neutrofiilit,
basofiilit, eosinofiilit ja NK-solut (Natural killer cells). Synnynndisen immuunipuolustuksen
leukosyytit tunnistavat normaalissa toiminnassa elimiston ulkopuoliset kohteet toll-like
reseptoreillaan, ja esimerkiksi NK-solut tunnistavat elimistén omia soluja, jotka ovat
viruksen infektoimia. NK-solut myds poistavat muuttuneita suurentuneen riskin
tuumorigeenisia soluja. Makrofagit toimivat kudoksissa seka fagosytoivina soluina, ettd
linkkind synnynnadisen ja adaptiivisen immuunipuolustuksen kanssa yhdessa
dendriittisolujen kanssa. Molemmat synnynndisen immuunipuolustuksen solut esittelevat
CD4+ T-soluille (CD, cluster of differentiation), MHCII (major histocompatibility complex) -
reseptoreillaan fagosytoimiensa taudinaiheuttajien antigeeneja.

Makrofagit myos rekrytoivat polymorfonukleaarisia (PMN) fagosyytteja
inflammaatioalueelle sytokiineja erittamalla. Sytokiinit, joihin kuuluu esimerkiksi TNF
(tuumorinekroositekija), erilaisia interleukiineja (IL) ja proteiini CD40L voimistavat
adaptiivisen immuunipuolustuksen aktivaatiota, ja paikalle saapuvat edelld mainitut PMN-
solut, joihin kuuluvat muun muassa eosinofiilit, basofiilit sekda ennen kaikkea neutrofiilit

ehkaisemaan infektion leviamista (1, 2).



Eri kudosten soluilla on sisdisida mekanismeja, jotka yleensa vievat vaarin toimivan solun
apoptoosiin esimerkiksi p53-geenin aktivoimana. Sisdiset sadtelymekanismit voivat pettaa
mutaatioiden aiheuttamien geneettisten muutosten vuoksi. Synnynnaisen
immuunipuolustuksen mekanismeihin kuuluu edelld mainitut NK-solut, jotka tunnistavat
muuttuneiden solujen pinnalla sijaitsevat tuumorispesifiset antigeenit (TSA). Antigeenien
havaitsemisen jalkeen immuunipuolustuksen solut kykenevat viemaan kohdesolun
apoptoosiin mitokondriaalista reaktiokaskadia pitkin. Tilannetta, jossa syopasolu kehittaa
omat mekanisminsa valttadkseen immuunipuolustuksen kutsutaan usein seitsemanneksi

kohdaksi Hallmarks of cancerissa (3, 4).



1.2 Toll-like-reseptorit

Synnynnaiseen immuunipuolustukseen kuuluvat Toll-like-reseptorit (TLR), jotka ovat
integraalisia kerran solukalvon ldpaisevia proteiineja jotka toimivat
hahmontunnistusreseptoreina (5). Toll-like-reseptoreiden intrasellulaarinen osuus
muistuttaa interleukiini-1 perheen reseptoreita ja tata kutsutaan Toll/IL-1 reseptoriksi
(TIR). Toll-like-reseptorien ekstrasellulaarinen osuus koostuu leusiinipitoisista jaksoista
(Leucine-rich repeats, LRR) (6). Erilaisia TLR tyypin reseptoreita on l0ydetty 13, joista 10 on

tunnistettu ihmisessa.

Immuunipuolustuksessa Toll-like-reseptorit reagoivat spesifisti molekyyleihin, jotka
assosioituvat patogeeneihin tai kudostuhoon. Tasta kaytetdaan nimitysta pathogen-
associated molecular patterns (PAMP), tai vaihtoehtoisesti damage-associated molecular
patterns (DAMP), jotka valittyvat kudostuhon aikana muina molekylaarisina yhdisteina.
PAMP/DAMP:in spesifisyys tiettyyn ligandiin riippuu TLR:n tyypista. Esimerkiksi TLR4
tunnistaa Candida-lajikkeiden mannaania ja bakteerien lipopolysakkaridia (LPS), jota
loytyy gramnegatiivisten bakteerien soluseindstd (7). TLR 5 tunnistaa mm. Bakteerien
flagelliinia, ja sen on todettu Rutkowski et al. (8) tutkimuksessa vaikuttavan reseptorin
melko yleisen polymorfismin kautta syopapotilaiden tulehdustilaan ja kliiniseen
lopputulokseen. TLR 7, 8 ja 9 sen sijaan tunnistavat dsRNAta, ssRNA:ta ja DNA:n
metyloimattomia CpG-jaksoja. Nama liittyvat tyypillisimmin viraalisiin patogeeneihin,
vaikka esimerkiksi TLR 9 kykeneekin tunnistamaan myds bakteeriperaista DNA:ta.
Erityisesti TLR 9 tunnistaa metyloimattomia CpG jaksoja (sytosiini — guaniini) DNA:sta (9).
Ramirez-Ortiz et al. (10) on mainittu TLR 9 yhteydesta lupus erythematosuksen seka

muiden autoimmuunisairauksien ilmentymiseen.

Toll-like-reseptoreita sijaitsee seka solua ymparoivalla kalvolla, etta solulimassa
vesikkeleissa. TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR10 sijaitsevat solukalvon pinnalla. TLR3,

TLR7, TLRS8, TLR9 sijaitsevat endosomeissa (11). Kaikki Toll-like-reseptorit syntetisoidaan



solulimakalvostolla, josta ne lahetetdan Golgin laitteen kautta kohteeseensa, eli
solukalvolle tai vesikkeliin (12). Normaalissa TLR 1-10 toiminnassa PAMP/DAMP-
tunnistuksen tapahtuessa valittaa aktivoitunut reseptori signaalin, joka aktivoi
fosforylaatiokaskadin, mika puolestaan vapauttaa NFkB:n inhibitorisesta
proteeinikompleksista, jolloin tdma voi siirtya solun tumaan aktivoimaan synnynnaiseen
immuunipuolustukseen liittyvia geeneja. TLR:t ylldpitavat homeostaasia mm.
vuorovaikuttamalla elimiston mikrobiflooran kanssa (13). TLR 1-10 -reseptorit sijaitsevat
mm. Makrofagien, neutrofiilien, mast-solujen, NK-solujen ja dendriittisten solujen
solukalvoilla (12). Reseptorien aktiivisuuden on havaittu lisddantyneen erilaisissa
tulehduksellisissa sairauksissa, kuten ateroskleroosissa ja lichen planuksessa (LP).
TLR5:n immunoreaktiivisuus vaikuttaisi olevan kohonnut basaalikerroksen soluissa oral

lichenoid disease (OLD) potilailla (14).

Naitd hahmontunnistusreseptoreita on |6ydetty myds endoteelisolujen solulimakalvoilta,
jotka toimivat leukosyyttien tapaisesti solukerroksena verhoten muuta kudosta, osana
elimistdn synnynndistd immuunipuolustusta. Endoteelisolukko kykenee siis osallistumaan
patogeenisten bakteerien tai virusten infektoimien solujen tunnistamiseen, mutta myos
tehostamaan paikallista tulehdusreaktiota reguloimalla angiotensiini Il erittymista, joka
vuorostaan kontrolloi pienten verisuonien vasokonstriktiota vaikuttaen
tulehdusvasteeseen verenvirtausta ohjaamalla. Vascular endothelial-derived growth
factor (VEGF) vaikuttaa seka de novo endoteelisolujen kehittymisen myota uusien

verisuonien muodostumiseen eli vasculogeneesiin, etta angiogeneesiin (15, 16).



1.3 Lichen Planus

Lichen planus on saanut nimensa kreikan ja latinan kielistd, jossa leichen tarkoittaa puun
jakalaa, ja planus tarkoittaa tasaista. Lichen planuksen oireet on ensimmaista kertaa
kuvattu 1869, jolloin on myds mainittu sen verrattain harvinaisesta taipumuksesta

malignisoitua (17).

Suun limakalvoilla esiintyva punajakala eli oral lichen planus (OLP) on inflammatorinen,
verrattaen yleinen immunoreaktiivinen sairaus. OLP on alatyyppi Lichen planukselle, joka
voi ilmetd tyypillisesti ranteiden ja nilkkojen seudun iholla tai kaikilla elimiston
limakalvoilla, kuten nielussa, ruokatorvessa, korvissa tai sukuelimissa. Suun limakalvoille
muodostuu OLP:ssa klassisesti retikulaarisia vaaleita juosteita, joita kutsutaan myos
Wickhamin strioiksi. OLP voi olla osin ulseratiivista, erosiivista tai koostua punertavista
atrofisista alueista (18). Yleensa vaikeahoitoisimmat potilaat karsivat sekamuotoisesta
tautimuodosta, joka on useimmiten kivuliain tautimuoto. OLP koostuu sille tyypillisista
relapsi- ja remissiovaiheista, eli OLP voi olla pitkdankin myds melko oireeton. Koska OLP:ta
sairastavilla potilailla voi esiintya myds esophaguksen alueella limakalvon lichenoideja
oireita, tulisi nieluun tai ruokatorveen kohdistuvien oireiden ilmaantuessa endoskopoinnin

kynnysta laskea malignisoitumisriskin vuoksi (17, 19).



Suun limakalvoilla voi esiintya OLP:n kanssa samankaltaisia punertavia tulehtuneen
nakoisia muutoksia, jotka voivat aiheuttaa kliinikolle vaikeuksia diagnostiikassa. Nama
lichenoidit reaktiot, tai oral lichenoid lesions (OLL), pitavat sisallaan eri tyyppisia
limakalvojen muutoksia. OLL voi ilmeta vierasmateriaalin limakalvokontaktin kautta
hypersensitiivisyytena. Tyypillisia hypersensitiivisyyttd aiheuttavia vierasmateriaaleja ovat
muun muassa hampaiden paikkausmateriaalina kdytetty amalgaami, kulta tai erilaiset
muovit. Lisdksi lichenoideja reaktioita voivat saada aikaan erilaiset ladkkeet seka
kudossiirteet (graft versus host) reaktiot (5, 17, 18). Muitakin suun limakalvon lichenoideja
reaktioita aiheuttavia sairauksia on olemassa, ja ndista esimerkkina on lupus

erythematosus ja erythema multiforme (10).

OLP aiheuttaa suun limakalvoilla usein kipua, ja on sensitiivinen erilaisille vahvoille ruoka-
aineille joihin kuuluu esimerkiksi tomaatti, chili ja sitrushedelmat. Lisdksi suunhoidon
tuotteista esimerkiksi tietyt hammastahnat ja suuvedet voivat pahentaa oireita. Potilaat
joilla on diagnosoitu OLP saavat oireiden mukaista ladkehoitoa: kortikosteroideja,
kalsineuriiniestdjia tai muita immuunisuppressiivisia laakkeita kuten takrolimuusia.
Kortikosteroidit vahentavat paikallisesti kdytettyna limakalvon inflammatorista tilaa, ja

kalsineuriiniestajat ilmeisesti vahentavat sairauden aiheuttamaa kipua (20).

Histologinen tutkimus on usein tarpeen OLP:n diagnostiikassa ja OLP:lle ominaisesti
nahddan, miten sytotoksiset T-lymfosyytit saavat aikaan kroonisen tulehdustilan
aiheuttamalla limakalvon basaalikerroksen epiteelisolujen apoptoosia. T-lymfosyytit
asettuvat histologisesti tarkasteltuna vyomaisena infiltraattina basaalikerroksen

alapuolella (21).

OLP:een sairastuvat 30-60 vuotiaat, naiset useammin kuin miehet. Myos lapset voivat
harvinaisissa tapauksissa sairastua OLP:een. Kokonaisuudessaan vdestosta noin 0,5-3%

sairastaa OLP:ta (22, 23).



OLP ja OLL luokitellaan PMOD:ksi (Potentially malignant oral disorders), silld sairauksilla on
mahdollisuus malignisoitua suusyovaksi, jonka vuoksi potilaat kontrolloidaan
loppueldamansa ajan vuosittain epailyttavien limakalvomuutosten varalta. Suusyopariskin
on arvioitu olevan noin 1% sairastuneista, mutta todellista riskia on haastava arvioida
luotettavasti OLP:en ja OLL:n epdyhtenevaisen diagnoosikriteereiden vuoksi.

IImeisesti erosiivinen OLP on korkeimmassa riskissa malignisoitumiselle (24).

Koska Lichen planuksen syntymekanismit ovat epéaselvit, eikd sen ympariston
aikaansaamia riskitekijoita tunneta, ei sairauteen ole ennaltaehkaisevaa tai parantavaa
hoitoa. Tiedetaan kuitenkin, ettd spontaania paranemista tapahtuu. OLP:ta sairastavilla
|6ydetddn muuta vaestdod useammin Candida albicans, Helicobacter pylori, sekd Hepatiitti-
C (HCV) (25). Tutkimusten mukaan voidaan myds osoittaa ettd HCV-positiivisilla potilailla
on lievasti suurempi riski maligniin muutokseen. Lisdksi potilaat, jotka kdyttavat alkoholia
ja tupakkaa, ovat suuremmassa riskissa sairastua OSCC:hen (Oral Squamous Cell

Carsinoma) (26). Kielessa sijaitseva OLP malignisoituu useammin kuin muualla (27).



1.4 Suusyopa

Yleisin suun alueen sy6pa on suun levyepiteelikarsinooma, eli OSCC (oral squamous cell
carcinoma). Suun ja nielun syovat tilastoidaan yhdessa, ja ne ovat talla hetkella
kuudenneksi yleisimmat syopasairaudet. OSCC ilmenee kaksi tai kolme kertaa useammin

miehilld kuin naisilla, ja sairastuneista selviytyy 5-vuotisseurannassa 50% (28, 29).

Suusyovan suurimpiin riskitekijoihin kuuluvat tupakointi ja alkoholi. Riskin suuruuteen
vaikuttaa suoraan verrannollisesti tupakoinnin ja juodun alkoholin maara. Tupakoijilla on
kolme kertaa suurempi riski sairastua OSCC:an muuhun vdestdon verrattuna, ja enemman
kuin 4 vuotta sitten tupakoinnin lopettaneilla on 35% pienempi riski suusydpaan
sairastumiseen kuin henkildilla, jotka eivat ole lopettaneet tupakointia (28).

Riskia lisaavat myos PMOD:it, joita on kasitelty aiemmin tassa tekstissa. HPV-infektion
osuudesta OSCC:n riskin kasvuun kiistelldan, ja tutkimustuloksia tastad on seka puolesta
ettd vastaan. HPV:n on todettu infektoivan basaalikerroksen soluja, ja gingivan alueella
normaalitilanteessa basaalikerroksen soluihin kosketuspinta loytyy syventyneista

ientaskuista (30).

Suusyovan hyvaan hoitoennusteeseen liittyy erittdin vahvasti varhainen havaitseminen, ja
potilaan ohjaaminen erikoissairaanhoidon yksikkoon. Epailyttavien limakalvomuutosten
havaitseminen on padosin suun terveydenhuollon ammattilaisten vastuulla. Limakalvon
muutosten (kuten OLP) kontrollointi ja dokumentointi on tarkedaa mahdollisen

malignisoitumisen kannalta.

Alkuvaiheen tuumorien (T1 ja T2) diagnostiikan haasteena voi olla imusolmukkeiden
peittyneet metastaasit, jotka voivat jaada kliinisen tutkimuksen aikana huomaamatta,
nostaen kyseisen potilasryhman mortaliteettia tilastoissa. Vaiheen | ja Il suusyovan
hoitosuosituksena on tuumorin kirurginen eksiisio joko elektiivisen kaulan dissektion
kanssa tai ilman. Tuumorien sijainti suuontelossa, seka aiemmin hoidetut maligniteetit
vaikuttavat hoitoennusteeseen. Ennustetta muuttaa myos aiemman hoidon yhteydessa

kaytetty sadehoito (31-33).



2 Tavoitteet

Taman tutkimuksen tarkoituksena on selvittda endoteelikerroksen
hahmontunnistusreseptoreiden ilmentymisen yhteys OLP:ta ja syOpaa sairastavilla

potilailla.

Tutkimuksen avulla voidaan 16ytaa juurisyita TLR-reseptoreiden aktivoitumiselle sairauden
eri vaiheissa. Tata tietoa voidaan hyodyntaa tulevaisuudessa ladkehoidon kehittdmiseen ja
autoimmuunisairauksien muodostumisen, sekd malignisoitumisen mekanismien
selvittdmiseen. Lopullinen tavoite Lichen planuksen tutkimiselle on kuitenkin sairauden

muodostumisen mekanismien selvittaminen.



3 Materiaali ja menetelmat

Histopatologisia naytteita kerattiin potilaista, jotka ovat kdyneet Suu- ja leukasairauksien
osastolla Helsingin yliopistollisessa sairaalassa, tai Helsingin Yliopistollisella
hammasklinikalla vuosina 2007 — 2011. Tutkimukseen valittiin 90 henkilon joukko, joista
30 potilaalla oli OSCC, 30 potilaalla OLD, ja 30 potilasta oli terveita kontrolliryhmassa.
Tutkimuksen yhteydessa OLD potilaiden sairautta tutkittiin histologisin menetelmin, ja
ryhmasta 24 todettiin sairastavan oral lichen planusta (n=10), ja muut koeryhmasta
sairastivat OLR tai OLL (n=14).

OLD potilailla limakalvon oireet ilmenivat posken limakalvolla (n=17) ja kielessa (n=7).
Maligniteettiryhman potilailla oli OSCC havaittu ikenissa (n=10), kielessa (n=9), suun

pohjassa (n=5), suulaessa (n=3), bukkaalisulkuksessa (n=2), seka tonsillassa (n=1).

Potilaille teetettiin kyselykaavake WHO AUDIT:n (World health organization alcohol use
disorders identification test) pohjalta, sisdltden kysymyksia tupakoinnista ja alkoholin
kaytostd. Potilaat, jotka kertoivat tupakoivansa sadnnollisesti, merkattiin tutkimuksessa
tupakoitsijoiksi. Potilaat kertoivat itse alkoholin kulutuksen ja tupakoinnin maarasta.
Terve kontrolliryhma sisalsi 30 yleistervetta potilasta, joista saatiin kudosndytteet
viisaudenhampaan poiston yhteydessa. Tutkimukseen osallistuneet kontrolliryhmassa

olevat tutkittiin suuontelon limakalvoleesioiden varalta ennen biopsian ottoa.

OLD-potilaiden naytteet otettiin leesion kohdasta limakalvolta. Koepalat sisdlsivat
epiteelid ja stroomakudosta. Naytteet sailytettiin 10% puskuroidussa formaliinissa
parafiiniin pakattuna. Kontrolliryhman koepalat otettiin heti visaudenhampaan poiston

jalkeen bukkaaliselta limakalvolta inkiisiokohdasta.
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60 naytetta valmisteltiin histopatologista diagnoosia ja immunohistokemiallista analyysia
varten. Koepalat olivat paksuudeltaan 4 mikrometria ja ne asetettiin lasilevyille. Tdman
jalkeen leikkeet deparafinisoitiin xyleenilla ja rehydroitiin etanolilla. Leikkeet inkuboitiin 30
minuuttia huoneenlammadssa pepsiinissa, jotta antigeenit saatiin paljastettua saildonnan
jalkeen. Kudoksen sisdinen peroksidaasiaktiivisuus hiljennettiin leikkeessa inkuboimalla

vetyperoksidaasia metanoliin.

Kontrolli-inkuboinnit suoritettiin korvaamalla primaariset vasta-aineet erityiselld
puskurilla.

Jokaisesta koepalasta varjattiin leikkeet PAS-varjayksella (periodic acid-Schiff), jotta saatiin
selville naytteissa mahdollisesti olevat Candida-sienet. TLR:t saatiin visualisoitua avidiini-

biotiini-peroksidaasikompleksi -metodilla.

Immunohistokemiallinen vaihe suoritettiin analysoimalla leikkeita valomikroskoopilla
(Nikon Eclipse 80i). Pisteytykset annettiin semi-kvantitatiiviesti ja kuvattiin mikroskooppiin
liitetylla kameralla (Nikon DS-Fil). Naytteet analysoitiin ja pisteytettiin neljan tutkijan
toimesta (Peter Rusanen, Jaana Hagstrom, Emilia Marttila ja Tuula Salo) itsendisesti
toisista riippumatta. Pisteytykset annettiin neljasta vaihtoehdosta: 0 = ei varjaytymista, 1=
varjaytyminen 1-33% soluista, 2 = varjdytyminen 34-66% soluista, 3 = varjaytyminen 67-

100% soluista.

Tutkimus hyvaksyttiin Helsingin yliopistollisen sairaalan eettisen lautakunnan toimesta.
Koehenkilot allekirjoittivat hyvaksynnan tutkimukselle. Tuloksia pidettiin tilastollisesti

merkittavana p-arvon ollessa alle 0,05.
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4 Tulokset

TLR1-aktiivisuus oli selvasti kohonnut premaligneissa leikkeissd. Kontrollindytteissa ja

maligneissa koeryhmissa TLR1-aktiivisuus oli hyvin pienta.
TLR2 ei lainkaan aktiivisuutta endoteelissa.

TLR3-aktiivisuus oli kohonnut premalignin koeryhman leikkeissa, voimakkuusero oli
pienempi kuin TLR2 ja voimakkuuseroa voidaan pitda merkittavana. Terveessa

koeryhmadssa TLR3-aktiivisuus oli suurempi, kuin OSCC diagnoosin saaneilla.

TLR4 oli tutkimuksen ainoa, jolla endoteelikerroksen soluissa oli kontrolliryhmassa
suurempi aktiivisuus kuin OLP:ta sairastavien koeryhmaéssa. Maligneja muutoksia
omaavilla potilailla TLR4-tasot olivat merkittavasti pienempia molempiin muihin ryhmiin

verrattuna.

TLR5-aktiivisuudet olivat vdahadiset, mutta muutamissa premaligneissa nadytteissa oli

aktiivisuutta. OSCC-potilailla oli viela pienempi aktiivisuus.

TLR6-aktiivisuus oli tutkimuksen reseptorityypeista toiseksi korkein premalignissa

ryhmassa. Aktiivisuus oli matalampi OSCC-potilaiden ryhmassa.

Kontrolliryhmassa havaittiin melko korkea TLR7-aktiviteetti, joka oli korkeampi
premalignissa koeryhmassa, ja matalampi OSCC-potilailla. TLR7-aktiviteetti oli tutkimuksen

reseptorityypeista korkein premalignissa ryhmassa.

TLR8-aktiivisuuden muutokset vastasivat TLR7:aa, mutta kontrolliryhman ja OLP:ta

sairastavilla aktiivisuusero oli pienempi.

TLR9-aktiivisuus on tutkimustulosten perusteella suurentunut OLP:ta sairastavilla

kontrolliin verrattuna.

TLR10 aktiivisuus oli samalla tasolla kontrolliryhman ja OSCC-potilaiden kanssa, mutta

selvasti kohonnut premalignien muutosten koeryhmassa.
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Kun verrataan premalignia koeryhmaa ja maligneja muutoksia omaavaa ryhmaa, voidaan
todeta TLR6 ja TLR10 erottuvan joukosta. Muiden reseptorien toiminta on merkittavasti
matalampi sydpamuutoksia omaavissa kudosnaytteissd, mutta edelld mainituissa
reseptoreissa aktiivisuus oli suurempi kuin muilla ryhmilla.

Reseptorien aktiivisuus oli suurin premalignissa koeryhmassa TLR4 lukuunottamatta.

ENDOTHELIAL CELLS

E kontrolli = premaligni syopa
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Kuva 1

YIla olevasta diagrammitaulukosta ndhdaan endoteelisolukon varjaytymisasteen

perusteella maaritetty reseptorityypin aktiivisuustaso eri koeryhmissa.

Alempana kuvissa on nakyvissa TLR1-10 reseptorien aktiivisuudet erikseen jokaisessa

solukerroksessa.
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5 Johtopaatokset

Tutkimuksessa yhdenkaan koeryhman kudosnaytteista ei saatu varjattyd missaan
kudoskerroksessa TLR2:a. Erityisesti TLR2:n ilmentymisen puutetta endoteelikerroksessa
selittda Faure et al. (34) tutkimuksessa todettu ihmisen dermiksen mikrovaskulaarisissa
endoteelisoluissa (HMEC) edelld mainitun reseptorin puuttuminen tai merkittava
inaktiivisuus, mutta sen sijaan TLR4-reseptorin suuri aktiviisuus on havaittu samassa
tutkimuksessa. Vaikka TLR2:a ei saatu varjattya kudosnaytteissa, 10ytyi terveesta
kontrolliryhmasta TLR1 -aktiivisuutta. TLR1 ja 2, sekd TLR2 ja 6 muodostavat
dimeerirakenteen (6). Onkin siis todennakdista ettd TLR2 |6ytyy endoteelikerroksesta,
mutta sen aktiivisuus on merkittavasti alentunut. Taman inaktiivisuuden syyta tulisi tutkia

lisaa jatkossa.

TLR4 ja TLR9 on muissa tutkimuksissa todettu olleen runsaammin edustettuna suun
limakalvojen lichen planus -infektioissa terveisiin kontrolleihin verrattuna: TLR9 on
pinnallisessa epiteelikerroksessa, ja TLR4 basaalikerroksessa vahvimmillaan. TLR4 on
Zhang et al. (35) tutkimuksessa paatelty mahdollisesti vaikuttavan OLP:n syntymiseen
erityisesti basaalikerroksessa mekanismilla, jolla TLR4-stimuloidut keratinosyytit inhiboivat

OLP CD4+ ja OLP CD8+ T-solujen proliferaatiota, ja samalla vauhdittivat niiden apoptoosia.

Park et al. (9) tutkimuksessa tutkittiin TLR2-5, seka TLR7 ja TLR9 vaikutusta YD-10B -
solujen OSCC:n kehitykseen. TLR2 ja 5 eivat edesauttaneet OSCC:n kehitysta, mutta
kyseisesta solulinjasta ei |6ytynyt lainkaan TLR4:n ilmentymista. Tassa tutkimuksessa TLR4
aktiivisuus oli OSCC-potilailla keskiarvoltaan melko matalalla tasolla: 0,23 asteikolla 0-3.

Ryhman koehenkildista vain 3 henkil6lla oli TLR4-aktiivisuutta.
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TLR9-aktiivisuuden lisddntyminen on yhdistetty preneoplastisiin ja neoplastisiin
muutoksiin, joilla voi olla suurentunut merkitys malignisoitumisen kannalta. TLR9
havaitsee mitokondriaalista DNA:ta, merkaten kudostuhoa. Tunnistuksen tapahtuessa
paikallisesti ajaudutaan epiteliaaliseen dysfunkiotilaan, joka vuorostaan aiheuttaa
tulehdusreaktion. TLR9 on tyypillinen hahmontunnistusreseptori, joka havaitaan osallisena
autoimmuuniperaisissa sairauksissa (10, 36). Tassa tutkimuksessa endoteelisoluissa
nahdaan vain lieva TLR9-aktiviisuuden lisdys premalignissa koeryhmassa kontrolliin

verrattuna.

TLR10 on uusin I6ydetty TLR-ryhman reseptori. Tiedetadan, ettd tama nimenomainen
reseptori aiheuttaa anti-inflammatorisen reaktion ja toimii koreseptorina yhdessa TLR2:n
kanssa, kuten myo6s TLR1 ja 6. TLR10-reseptorista ei ole toistaiseksi kovin kattavaa tietoa,

vaikka muutama sen ligandeista onkin tunnistettu (37).

TLR-vaste aktivoi, kuten edelld on mainittu NF-KB aktivaatiota tukien tuumorin
muodostusta tulehduksellisessa syévan kehityksessa (9). Taman mekanismin takana on
NF-KB:n aktivaation jalkeen erittyvat sytokiinit IL6 ja IL1, erilaisia antiapoptoottisia
yhdisteita (Bcl-XL, ABL) seka aiemmin mainittu VEGF, joka on proangiogeneettinen faktori

(38).
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6 Pohdinta

Suun punajakald on autoimmuunisairaus, jonka oireina ovat limakalvojen muutokset
sairauden muodosta riippuen, kipu, seka ruoka-aineherkkyys. Sairauden syy on
tuntematon, eika sen riskitekijoita tiedeta. OLP:ta sairastaa noin 3% vdestosta.

OLP:n on havaittu olevan yhteydessa kohonneeseen suusyopariskiin, ja tiedetdadan myos
ettd sairauden muodolla on vaikutusta riskin suuruuteen sekd OLP:n sijainnilla suussa.
Taman tutkimuksen tarkoituksena oli selvittaa korrelaatiota TLR1-10 aktiivisuuksilla

maligniteetteihin seka premaligneihin muutoksiin, eli OLP:een

Tassa tutkimuksessa havaittiin selkea yhteys TLR 6 ja 10 -reseptoreiden aktiivisuuden ja
suun limakalvomaligniteettien valilla. Havaittiin myods, etta TLR1-10 aktiivisuus TLR4
lukuunottamatta oli korkein premalignissa koeryhmassa. Tutkimuksen melko suppea
koehenkilomaara rajoittaa kattavien johtopaatosten luomista tutkimustuloksista.
Muutamissa kudosleikkeissa ei ollut lainkaan endoteelisolukkoa mukana, ja osa naytteista
oli leikkautunut tangentiaalisesti rajaten tutkimusmateriaalia entisestaan.
Tutkimusmateriaalia oltiin keratty kuitenkin kattavasti suppeasta koehenkilomaarasta.
Tassa tutkimusasetelmassa ei kuitenkaan hyédynnetty muuta kerattya dataa, kuin TLR-

reseptoreiden aktiivisuutta endoteelikerroksessa.
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TLR10-reseptorin vaikutusta on vaikeaa arvioida, silld se on melko hiljattain |6ydetty eika
kyseisesta reseptorista ole tehty viela montaa kattavaa tutkimusta. Aikaisemmissa
tutkimuksissa talle reseptorille on kuitenkin ehdotettu ligandeja, sekd mekanismeja jotka
saavat aikaan anti-inflammatorisen vaikutuksen (39). TLR10-reseptorin toimintaa
syopasairauksissa tulisikin tutkia lisaa, jotta sen vaikutuksia voidaan ymmartaa jatkossa
paremmin. OLP:ta seka TLR-reseptoreita ollaan tutkittu viimevuosien aikana varsin
kattavasti. Materiaalia |10ytyy monista erilaisista tutkimuksista, ja siten johtopaatoksia
voidaan asettaa erilaisten tulosten pohjalta. Mielenkiintoista on toll-like reseptorien
vaikutusten laaja skaala ja siten eri tutkimuskohteiden kirjo, joista OLP on vain yksi

esimerkki.
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