Raud ja
infektsioonid

Raud on leviku poolest neljas keemiline element maakoores' 2 ning

hadavajalik mikrotoitaine enamikule elusorganismidele planeedil Maa®.
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nimorganism vajab rauda
eelkdige energia tootmiseks,
hapniku transportimiseks
ja omastamiseks ning rak-
kude paljunemiseks.! Raud
on hidavajalik valkude ja enstiii-
mide koostises, heemi sisaldavate
valkude (hemoglobiini ja miio-
globiini), heem-enstiitimide ja ka
mitteheemsete rauda sisaldavate
valkude/ensiiiimide siinteesil.*
Raua roll on mirkimisviidrne ka
inimese kaasasiindinud ja oman-
datud immuunsuse optimaalsel
funktsioneerimisel, eriti rakuli-
ses immuunsuses. Rauda on vaja
neutrofiilide, inimese loomu-
like tappurrakkude (NK-rakud),
makrofaagide ja T-rakkude toi-
mimiseks ja antikehade siinteesi-
miseks immuunvastuse kiigus.®
Inimorganismi rakkude optimaal-
seks funktsioneerimiseks peab raua
tase olema hoolikalt kontrollitud,
kuna nii madal kui ka korge rauasi-

Raud on oluline nii inimorga-
nismile kui ka teda nakatavatele
patogeenidele, kuna paljud raua
funktsioonid on evolutsiooniliselt
sdilinud ainuraksetest inimeseni.
Inimest nakatavad bakterid, seened,
algloomad ja helmindid vajavad
elutegevuseks rauda.® Ka viirused
voivad mojutada raua homeostaasi
inimorganismis. Niiteks RNA-vii-
rused, sealhulgas SARS-COV-2,
voivad pohjustada rakusisese raua-
taseme tousu, soodustamaks viiruse
paljunemist.’

Enamik mikroorganisme vajab
rauda elutihtsateks metaboolseteks
protsessideks nagu replikatsioon,
gliikoliiiis ja DNA siintees.® Rauda
vajavad oma elutegevuseks niiteks
gramnegatiivsed ja grampositiivsed
bakterid ning seened.” Erandiks on
patogeensetest bakteritest Borrelia
burgdorferi, mis suudab kasvada ka
rauata sootmetes'® ning kasutab raua
asemel mangaani’. Kuna vaba raua

Inimorganism vajab rauda eelkoige cnergia
tootmiseks, hapniku transportimiseks ja
omastamiseks ning rakkude paljunemiseks.

saldus voivad pohjustada rakkude
vigastusi ja surma.®

Organismis ringlev raud on pea-
miselt seotud heemi kaudu hemo-
globiini molekuli eriitrotsiiiitides
voi miioglobiini molekuli lihas-
rakkudes. Transferriin seob rauda
ja transpordib seda rakkudele ret-
septorvahendatud vastuvotuks ja
kasutamiseks voi siilitamiseks fer-
ritiini molekulis. Ferritiin on suur
rakusisene valk, mis on véimeline
endaga siduma ligikaudu 4500 raua
aatomit.

biosaadavus peremeeskeskkondades,
sh inimorganismis, on patogeenidele
ddrmiselt madal, on raud toitainete
parast toimuva voitluse keskmes
mikroobide ja nende peremeesorga-
nismide vahel.’ Imetajate, sealhulgas
inimese antimikroobse kaitse pdhi-
strateegia on jitta mikroobid rauast
ilma, kuna raud on kasvufaktor pal-
judele inimpatogeenidele.® Protsessi,
mille kiiigus peremeesorganism pii-
rab mikroelementide kittesaadavust
haigustekitajatele, et piirata nende
patogeensust, nimetatakse toitu-
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muslikuks immuunsuseks (nutri-
tional immunity).” Selle protsessi
kiigus viheneb mikroelementide,
sealhulgas raua imendumine soo-
lestikust ja mikroelemendid varun-
datakse ladudesse, eelkdige maksa,
et patogeenid ei kasutaks neid.”
Patogeenid ja ka moned kom-
mensaalid (inimorganismis elavad
mikroorganismid, mis ei pohjusta
haigestumist) on aga omalt poolt
vilja tootanud tohusaid stratee-
giaid, kuidas rauda peremeesorga-
nismist kitte saada.?

Raud ja inimorganismi
antimikroobne kaitse
Inimorganismis on heptsidiin iiks
kaasasiindinud immuunsiisteemi
invasiivsete bakterite indutseeritud
antimikroobne aine." Heptsidiin
on raua homeostaasi votmehor-

Liigne raud organismis, mis voib olla
pohjustatud toitumuslikest, terapeutilistest
voi geneetilistest faktoritest voi nende
kombinatsioonidest, on infektsioonide
tekke riskifaktoriks.

moon inimorganismis, mille iiles-
anne on pidurdada raua vabanemist
peamiselt makrofaagidest, duo-
denaalsetest enterotsiiitidest ja
hepatotsiiiitidest. Heptsidiin oma
bioaktiivses vormis on 25 amino-
happest koosnev peptiidhormoon,
mida sekreteerivad peamiselt hepa-
totsiitidid.'* Vastuseks rakuviliste
haigustekitajate pohjustatud infekt-
sioonile piirab heptsidiin bakterite

paljunemist, vihendades raua sisal-
dust plasmas ja rakuvilistes vedeli-
kes." Seetdttu viheneb mone tunni
jooksul pidrast infektsiooni algust
inimorganismi raua kontsentrat-
sioon plasmas, sageli alla 10 pM,
ning tekib hiipoferreemia. Selline
reaktsioon (pdletiku hiipoferree-
mia) esineb nii inimestel, imeta-
jatel kui ka teistel selgroogsetel,
niiteks kaladel. Selle pohjuseks



Tabel. Peremeesorganismi kaitsemehhanismid limaskesta epiteelis, plasmas, rakuvalises vedelikus ja
fagotsultides, mis piiravad raua kattesaadavust patogeenidele13 (kohandatud).

Kude Molekul

Laktoferriin
Lipokaliin-2

Limaskesta epiteel

Esmane funktsioon

Rauda siduv valk, sekreteerivad epiteelirakud
Bakteriaalseid siderofoore siduv valk, sekreteeri-
vad epiteelirakud

Plasma and Transferriin

rakuvaline vedelik | Interleukiin-6
Heptsidiin
Ferroportiin

ferroportiini

valk

Rauda transportiv valk, seob tugevalt rauda
Heptsidiini indutseeriv tsiitokiin
Rauda reguleeriv hormoon, degradeerib

Rauda rakust rakuvalisesse vedelikku transportiv

Laktoferriin
Lipokaliin-2

Fagotsuudid

Nramp-1

Rauda siduv valk, sekreteerivad neutrofiilid
Bakteriaalseid siderofoore siduv valk,
sekreteerivad neutrofiilid

Eemaldab raua ja mangaani fagosoomidest

on tsiitokiinide (IL-6) vahenda-
tud heptsidiini taseme tdus.”* Edasi
seondub heptsidiin ferroportiiniga.
Ferroportiin on inimorganismi
ainus rauda rakust eksportiv valk.!?
Seejirel kiivitub makrofaagidel
ferroportiini internalisatsioon ja
lagunemine ning raua imendumine
viheneb." Samuti viheneb raua
viljavool rakuvilisesse vedelikku
ning taaskasutatud raud hoitakse
makrofaagides, maksas ja pornas.'®
Kokkuvottes vihendab heptsidiin
efektiivselt rakuvilise raua sisal-
dust, mis on organismi iildine kait-
semehhanism paljude rakuviliste
ehk ekstratsellulaarsete haiguste-
kitajate pohjustatud infektsioonide
vastu, vilistades raua kittesaa-
davuse mainitud haigustekitaja-
tele.”® Olukord on aga erinev, kui
tegemist on rakusiseste haigus-
tekitajatega. Rauaga koormatud
makrofaagid kaotaksid sellisel
juhul oma voime tappa rakusise-
seid patogeene interferoon-gamma
vahendatud limmastikoksiidi (NO)
kaudu.'® Seetottu kui makrofaa-
gidesse tungib rakusisene bakter
(niiteks Salmonella enterica sero-
var Typhimurium), suurendavad
makrofaagid rauda rakust vilja

transportiva valgu ferro-

Gades seelibi i !
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vust makrofaagisiseste bakterite
jaoks ning suurendavad makrofaa-
gide antimikroobset toimet ldm-
mastikoksiidi (NO) véi TNF-«o
suurenenud moodustamise kaudu.'®
Antimikroobse toimega on
organismi rauda siduv mitte-
heemne gliitkoproteiin, laktofer-
riin, mis esineb organismi paljudes
sekreetides, sealhulgas piimas, siil-
jes, pisarates, bronhide ja soolte
sekretsioonides ning neutrofiilide
sekundaarsetes graanulites. Lak-
toferriin seob bakterite elutege-
vuseks vajaliku raua, pidurdades
selle kaudu mikroorganismide pal-
junemist ja kasvu. Laktoferriinil on
laia spektriga antibakteriaalne inhi-
beeriv toime grampositiivsetele ja
gramnegatiivsetele bakteritele ning
seentele.”” On niidatud, et laktofer-
riini suukaudne manustamine pér-
sib seedetrakti anaeroobide kasvu,
kuid voib stimuleerida probiooti-
liste bakterite paljunemist.'®
Peale mainitud meh-
hanismide on kaa-
sasiindinud

immuunsuses antimikroobse toi-
mega Nramp-1 ja lipokaliin-2-val-
gud, mis samuti kontrollivad
peremeesorganismi ja/vdi mik-
roorganismide raua homgostaasi.'®
Lipokaliin-2-valku sekreteerivad
inimese epiteelirakud ning aktivee-
ritud neutrofiilid ja makrofaagid.
Lipokaliin-2-valgu peamine iiles-
anne on bakteriaalsete siderofoo-
ride drasidumine.'® Bakteriaalsed
siderofoorid on viikesed orgaani-
lised molekulid, mida mikroorga-
nismid toodavad raua limitatsiooni
tingimustes ning mis suurendavad
raua omastamist mikroorganis-
mide poolt."”

Nramp-1 on hiline
fagosomaalne
valk, mis
aval-
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dab oma kaitsvat toimet mikroobe
sisaldava fagosoomi hapesta-
mise kaudu ning muudab kahe-
valentsete metallide nagu tsink,
mangaan voi raud jaotust rakus.
Nramp-1 transpordib raua ja
mangaani fagosoomist vilja tsii-
toplasmasse, ammendades see-
libi nende oluliste metallide
kittesaadavust bakteritele fagosoo-
mis." Lisaks tugevdab Nramp-1
antimikroobseid immuun-
efektorteid, suurendades TNF-«
voi NO moodustumist.'®

Peremeesorganismi kaasasiindi-
nud immuunsuse kaitsemehhanis-
mid limaskesta epiteelis, plasmas ja
rakuvilises vedelikus ning fago-
tstititides, mis piiravad raua kitte-
saadavust patogeenidele, on kokku
voetud tabelis.

Liigne raud organismis, mis v6ib
olla pohjustatud toitumuslikest,
terapeutilistest voi geneetilistest
faktoritest voi nende kombinat-
sioonidest, on infektsioonide tekke
riskifaktoriks.?® Rauaravi tuleks
voimalusel katkestada akuutsete
infektsioonide ajal, kuna patogeen-
sed mikroorganismid vajavad rauda
paljunemiseks ning levikuks.* Bak-
teriaalse infektsiooni olemasolul
voivad suukaudsed rauapreparaa-
did kiirendada bakterite varajast
kasvufaasi, soodustades bakteree-
miat.?

Teisalt on voimalik rauakelaa-
toritega (rauda siduvad ained)
vihendada raua kittesaadavust
patogeenidele, mille tulemusel vii-
mased inaktiveeruvad ja voivad
hivineda. Rauakelaatorid inhibee-
rivad niiteks HIV-i, Ebola, Her-
pes simplexi ja hepatiit C viirust,
Helicobacter pylorit ja tuberkuloosi.
Rauakelaatoriteks on niiteks lak-
toferriin ja desferoksamiin, mille
kasutamist uuritakse ka seoses
COVID-19 haigusega.’

Malaaria endeemilistes piirkon-
dades soovitab WHO rauavaeguse
korral kasutada rauapreparaate
ainult piirkondades, kus on olemas
piisavad malaaria ennetusmeet-
med ja ravi, kuna rauapreparaatide

manustamine lastele malaariasse
nakatumisel suurendas nende hos-
pitaliseerimist ja suremust. Samuti
on arvatud, et malaaria endeemi-
listes piirkondades voib rauapuu-
dusel olla kaitsev moju malaariasse
nakatumisel.?

Raualiigsust pohjustavate piri-
like geneetiliste haiguste korral
nagu pirilik hemokromatoos voi
(-talasseemia, kus organismi raua
kittesaadavust piiravate mehha-
nismide t36 on hiiritud, on samuti
suurenenud vastuvotlikkus mik-
roobsetele nakkustele." ?
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