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Tiivistelmä

Abstract
Atherosclerosis is regarded as a chronic inflammatory disease where infections with various bacteria or viruses contribute to the disease development. LDL (low-density lipoprotein) oxidization is the first key step in the progression of atherosclerosis. Lipid oxidation produces adducts, such as malondialdehyde acetaldehyde (MAA), which are highly immunogenic and promote atherosclerosis.
This thesis investigates the cross-reactivity of antibodies between the epitopes on oxidized LDL molecules and antigen structures on oral bacteria. In the first study, immunization of mice with Porphyromonas gingivalis elevated the IgM antibody levels to MAA-LDL, implying a possibility of molecular mimicry between the epitopes on P. gingivalis and MAA adducts. Mice immunized with P. gingivalis also had less atherosclerosis compared to the control group, suggesting a protective role of IgM antibodies to MAA adducts.
In the second study, mouse natural monoclonal IgG antibodies specific to MAA were cloned and their binding characteristics to oral pathogens were analyzed. IgG antibodies specific to MAA cross-reacted with P. gingivalis, recognizing important virulence factors. The results indicate that natural IgG antibodies could have an essential role in the innate immune defense.
The third study investigated the antibody response in heat shock protein 60 (HSP60) immunized mice. HSP60 from Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa-HSP60) induced significant IgM and IgG responses towards MAA-LDL in mice. Further studies revealed that natural IgM antibodies originating from human developing fetuses’ umbilical cord blood recognized epitopes of MAA and Aa-HSP60. The data provided evidence of molecular mimicry between MAA epitope and HSP60 protein.
The molecular mimicry of oral pathogens epitopes and oxidized LDL molecules is one possible mechanism linking infections and atherosclerosis. This thesis provides novel information on antibodies’ cross-reaction that could further modulate the development of chronic inflammatory diseases.

 
Tiivistelmä
Ateroskleroosin taustalla on matala-asteinen tulehdus, jossa bakteerien ja virusten aiheuttamat infektiot ovat vaikuttamassa taudin kehittymiseen. LDL:n (low-density lipoprotein) hapettuminen on ensiaskel ateroskleroosin synnyssä. Hapettumisessa muodostuu immuunijärjestelmää aktivoivia rakenteita, kuten malonidialdehydi-asetaldehydiä (MAA), jotka edesauttavat ateroskleroosin kehittymistä.
Väitöskirjassa tutkittiin vasta-aineiden ristireaktiota hapettuneiden LDL-epitooppien ja oraalibakteereiden antigeenirakenteiden välillä. Ensimmäisessä julkaisussa hiiret immunisoitiin Porphyromonas gingivalis -bakteerilla, joka sai aikaan IgM -vasta-ainetasojen nousun MAA-LDL -partikkeleita vastaan. Tulokset antavat viitteittä epitooppien samankaltaisuudesta P. gingivalis -bakteerin ja MAA-rakenteiden välillä. P. gingivalis -immunisoiduilla hiirillä oli lisäksi vähemmän ateroskleroosiplakkeja kontrolliryhmään verrattuna, mikä puolestaan viittaa MAA-rakenteita vastaan muodostuneiden IgM-vasta-aineiden mahdolliseen ateroskleroosilta suojaavaan rooliin.
Toisessa artikkelissa kloonattiin hiirten luonnollinen monoklonaalinen IgG-vasta-aine MAA-rakenteita vastaan ja analysoitiin vasta-aineiden sitoutumisominaisuuksia. Kyseiset vasta-aineet ristireagoivat P. gingivalis -bakteerin kanssa ja tunnistivat patogeenin tärkeitä virulenssitekijöitä. Tulokset antavat viitteitä luonnollisten IgG-vasta-aineiden mahdollisesta roolista osana luonnollista immuunipuolustusjärjestelmää.
Kolmannessa julkaisussa tutkittiin vasta-ainepitoisuuksia lämpösokkiproteiini (HSP60) -immunisoiduilla hiirillä. Aggregatibacter actinomycetemcomitans -bakteerin lämpösokkiproteini (Aa-HSP60) sai aikaan merkittävän IgG- ja IgM- vasta-ainetasojen nousun MAA-LDL -partikkeleita vastaan. Tutkimuksen toisessa osassa todettiin, että sikiöiden napanuoran verinäytteiden IgM-vasta-aineet sitoutuivat MAA- ja Aa-HSP60-epitooppeihin. Tulokset viittaavat MAA- ja HSP60-epitooppien samankaltaisuuteen.
Vasta-aineita sitovien rakenteiden samankaltaisuus oraalipatogeenien ja hapettuneiden LDL molekyylien välillä on yksi mahdollinen mekanismi, jolla infektiot ja ateroskleroosi voivat liittyä toisiinsa. Tämä väitöskirja tarjoaa uutta tietoa vasta-aineiden ristireaktiosta, joka voi vaikuttaa kroonisten inflammaatiosairauksien kehittymiseen.
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