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Nekroptoosi infektioissa ja tulehdus-
sairauksissa — solut viimeisella portilla

Ohjelmoitunutta solukuolemaa tarvitaan elinten kehittymisessd, kudosten homeostaasin ja uusiutumis-
kyvyn vyllapidossa sekd puolustussolujen toiminnan sdatelyssda. Sen ainoana muotona pidettiin
pitkddn kaspaasientsyymien sddtelemad, tulehdusta lietsomatonta apoptoosia. Nykyddn tiedetdan,
ettei tulehdus- ja soluvauriosignaalien laukaisema nekroosikaan ole vain kontrolloimaton solutuho,
vaan siitd on aktivoitumiskykyisid geneettisesti ohjelmoituneita muotoja, joista tunnetuin on
nekroptoosi eli tulehduksellisesti ohjelmoitunut nekroottinen solukuolema. Keskeiset solunsisaisessa
nekroptoosisignaloinnissa toimivat proteiinit ovat RIP (receptor-interacting protein kinase) 1, RIP3
ja MLKL (mixed lineage kinase domain-like protein). Niiden aktivoituessa, esimerkiksi virus- (muun
muassa koronavirus) tai bakteeri-infektion yhteydessd, nekroptoottisesta solusta vapautuu vaara-
signaalimolekyyleja. Nekroptoosi aiheuttaa tulehdusreaktion, jolla voi kudostuhon ohella olla
regeneratiivisia vaikutuksia. Nekroptoositutkimus on avannut uusia ndkymia immuunipuolustuksen

keinoihin ja tulehduksellisten sairauksien patogeneesiin sekd mahdollisuuksiin vaikuttaa ndihin.

iime vuosina on kumoutunut kisitys
siitd, etti monisoluisten elididen solu-
kuolematyyppeji olisi vain kaksi: ge-
neettisesti ohjelmoitunut apoptoosi, joka ei
aiheuta tulehdusvasteita, ja nekroosi, jossa
dkillinen vakava fysikokemiallinen vaurio joh-
taa hallitsemattomasti solun hajoamiseen ja
tulehdussignaaleina toimivien molekyylien va-
pautumiseen. On selvinnyt, ettd apoptoosista
on olemassa alatyyppeji, ja nekroosistakin on
eri yhteyksissa todettu aktivoituvia ja ohjelmoi-
tuneita, osin limittiisin mekanismein toimivia
muotoja (kuvA 1) (1). Tunnetuin ohjelmoitu-
neen nekroosin muoto on nekroptoosi.
Nekroptoosi voi kdynnistyd soluissa muun
muassa tuumorinekroositekiji (TNF)- ja mui-
den kuolemareseptorien, hahmontunnistus-
tai interferonireseptorien tai solunsisdisten
RNA- tai DNA-tunnistemolekyylien sidottua
ligandejaan (kuva 2) (2,3). Se voi olla my®s re-
perfuusiovaurion seuraus. Nekroptoosi etenee
erilaisten molekulaaristen reittien kautta, jois-
ta tutkituin on TNF:n laukaisema reitti. Sen
ytimessd on RIP1:n ja RIP3:n vuorovaikutus,
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jonka seurauksena RIP3 aktivoi fosforyloimalla
“toteuttajakinaasi” MLKL-proteiinin. MLKL
oligomerisoituu ja tekee reikid solukalvoon ja
mitokondrioihin. Niin solusta padsee vapautu-
maan vauriotoistokuvioita (damage-associated
molecular pattern, DAMP), kuten uraattia,
HMGBI1:ti (high mobility group box 1), S-
100-proteiineja, adenosiinitrifosfaattia (ATP),
sytokiineja kuten interleukiineja (IL) 1a ja 33
sekd jopa kokonaisia mitokondrioita (2,3).

Nekroptoottisen solun rakenne on selvisti
erilainen kuin apoptoottisen: nekroptoosis-
sa solun kromatiini ei tiivisty eikd soluelimid
sitovia apoptoottisia kappaleita synny. Nek-
roptoosin aikana solut kykenevit myés tuot-
tamaan proteiineja, jotka voivat vield vapau-
tumisvaiheessa muokkautua. Immuunisolut
aktivoituvat tunnistettuaan DAMP-rakenteita
pintareseptoreillaan, jolloin niiden sytokiini- ja
kemokiinituotanto lisddntyy ja tulehdusvaste
aktivoituu (2,3). Apoptoosiin verrattuna nek-
roptoosi aiheuttaa ndin voimakkaamman tuleh-
dusreaktion ja kehon halytystilan.
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KUVA 1. Ohjelmoituneet solukuolemamuodot ja tulehdus (1). Efferosyytit kuten makrofagit syovat kaspaasien
aktivaation apoptoosiin ajamia soluja ja erittavat tulehdusta hillitsevia sytokiineja. Jos tdma puhdistuma ei ole
tehokas, sekundaarinen nekroosi tuhoaa apoptoottiset solut vahaisin tulehduksellisin seurauksin. Ohjelmoitu-
nut nekroosi kasittaa RIP1:n ja -3:n sekd MLKL:n ohjaileman nekroptoosin, inflammasomivalitteisen pyroptoosin,
rauta-aineenvaihduntaan ja lipidien peroksidaatioon liittyvdn ferroptoosin sekd hapen reaktiivisten muotojen

indusoiman NEToosin.

MLKL = mixed lineage kinase domain-like protein; NET = neutrophil extracellular trap; RIP = receptor-interacting

protein kinase

Taudinaiheuttajat
nekroptoosiapajilla

Tauteja aiheuttaville viruksille on kehittynyt
lukuisia keinoja viltelld isénndn immuunipuo-
lustusta ja varmistaa viruksen levidminen. Kei-
noihin kuuluu ohjelmoituneen solukuoleman

manipulointi. Esimerkiksi ihmisen herpes-,
papillooma- ja ontelosyylavirukset tuottavat
apoptoosireitilld toimivan kaspaasi 8:n estdjid
(4). Kaspaasi 8 pilkkoo RIP1:ti ja -3:a sekd
RIP1:td deubikitinoivaa entsyymid ja on niin
nekroptoosiprosessin merkittivin luontainen
estdjd. Virusinfektiota pidettiinkin pitkddn ai-
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KUVA 2. Nekroptoottinen solunsisdinen signalointi padpiirteittain (2,3). Nekroptoosisignalointi voi kdynnistya
useista eri soluvaurioiden tai infektion merkkeja tunnistavista reseptoreista. Nekroptoosin toteutumisessa kes-

keisid ovat RIP3 ja MLKL ja sen estdmisessa kaspaasi 8.

clAP = cellular inhibitor of apoptosis protein; FADD = Fast-associated death domain protein; IL = interleukiini;
MAPK = mitogen-activated protein kinase; MLKL = mixed lineage kinase domain-like protein; NF-kB = nuclear
factor-kappaB; NLRP = NACHT, LRR and PYD domains-containing protein; PGAM = mitochondrial serine/threo-
nine protein phosphatase; RIP = receptor-interacting protein kinase; TAK = transforming growth factor-beta-
activated kinase; TRADD = tumor necrosis factor receptor type 1 -associated death domain protein; TRIF = Toll/
IL-1 receptor domain-containing adaptor protein inducing interferon-beta

noana fysiologisena tilanteena, jossa nekrop-
toosia esiintyy (2). Nekroptoosi on olennainen
mekanismi esimerkiksi koronaviruksen aiheut-
taman keuhkovaurion kehittymisessd. Sittem-
min on havaittu useiden taudinaiheuttajien he-
rattdvin infektoituneissa soluissa nekroptoosia
suoraan tai epasuorasti, mika voi olla joko tau-
dinaiheuttajan tai isinndn edun mukaista.
Mikrobi-infektioihin voi liittyd nekroptoot-
tista kudostuhoa. Monet bakteeritoksiinit muo-
dostavat huokosia kohdesolujen solukalvoon,
mikd stimuloi nekroptoosiohjelmaa. Esimer-
kiksi Serratia marcescens -bakteerilla infektoi-
tujen hiirten keuhkokuumevaurioiden merkit-
tavind tekijand on toksiinien laukaisema alveo-
laaristen makrofagien nekroptoottinen kato
(5). Ihmiselle hyvin vaaralliset taudinaiheutta-
jat, kuten tavallisesti kaikille yleisimmille mik-
robilddkkeille vastustuskykyinen Acinetobacter
baumannii ja lintuinfluenssavirus H7N9 akti-
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voivat sekd apoptoosia ettd nekroptoosia (6,7).
Apoptoosilla lamautetaan isinnidn immuuni-
jarjestelmin soluja ja nekroptoosi puolestaan
antaa bakteereille ravintoa sekd helpomman
paasyn kudoksiin. A. baumannii on opportu-
nistinen taudinaiheuttaja, joka kolonisoi usein
ihon palovammoja ja leikkaushaavoja seka te-
hohoitopotilaan hengitysteitd. Jilkimmaisessd
tapauksessa se aiheuttaa keuhkokuumeita.
Klebsiella pneumonia -bakteerin infektoimis-
sa neutrofiileissa prokaspaasi 8:n prosessoitu-
minen aktiiviseksi entsyymiksi vihenee. Tama
muuttaa fosfolipidejd siirtdvan proteiinin ak-
tiivisuutta, jolloin solukalvojen sisilehdykan
fosfoseriini ei paddy solukalvon ulkolehdykaille
toimimaan apoptoottisena "sy6 minut” -sig-
naalina makrofageille. K. pneumonia -bakteerin
infektoimat neutrofiilit kuolevat nekroptootti-
sesti (8). Niin bakteeri kykenee piiloutumaan
ja lisddntymaéin solujen sisilld ja lamauttamaan
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tirkeimmat sitd torjuvat solut. Klebsiella-bak-
teerin immuunivéistdominaisuudet ja lisddnty-
vd mikrobilddkeresistenssi tekevit siitd aiempaa
uhkaavamman taudinaiheuttajan. Se aiheuttaa
keuhkokuumeita, virtsatieinfektioita ja sepsik-
sid. Erityisid riskiryhmid ovat vauvat, vanhukset
ja immuunipuutteiset henkil6t.

MLKL:n on dskettdin osoitettu sitovan Liste-
ria monocytogenes -bakteereita ja estdvin niiden
jakautumisen epiteelisolujen solulimassa, miki
ei johda solukuolemaan. Suun kautta annettu
Listeria aiheutti systeemisen infektion RIP3-
puutteisille mutta ei valtatyypin hiirille. Koska
RIP3- ja MLKL-proteiineja esiintyy ohutsuo-
len epiteelisoluissa runsaasti verrattuna moniin
muihin ei-immuunisoluihin, RIP3-MLKL-rei-
tin toiminta on mahdollisesti merkittiva puo-
lustuskeino enteropatogeenisia taudinaiheutta-
jia vastaan (9).

Listeria-bakteerin infektoimat maksan Kupf-
ferin solut kuolevat nekroptoottisesti, mika
houkuttelee paikalle muun muassa basofiile-
ja. Vasteena IL-33:n vapautumiseen basofiilit
tuottavat IL-4:34, joka edistdd verenkierron
monosyyteistd kehittyvien makrofagien vaih-
toehtoista aktivaatiota. Nami korvaavat kuol-
leet Kupfferin solut ja maksan homeostaasi
palautuu (10). Téma on hyvi esimerkki kehon
kyvystid korjata vaurioita nekroptoosia hyodyn-
tamalla.

Systeeminen tulehdus — mita
vaikeampi, sita nekroptoottisempi

Systeemisissd tulehdustiloissa, kuten sepsik-
sessd ja akuutissa haimatulehduksessa, nekrop-
toosi on yleensd sekd paikallisesti ettd systee-
misesti haitallinen prosessi. Tama sopii sen tu-
lehdusreaktiota voimistavaan kykyyn. Vaikean
haimatulehduksen hiirimallissa nekroptoosi on
padasiallinen asinaari- eli rauhasrakkulasolujen
kuolintapa (11). Tulehtuneessa haimassa nek-
roptoosia voi suosia antiapoptoottisen mikro-
RNA-21:n yli-ilmentyminen (12). Vaikean
sepsiksen hiirimallissa RIP3:n puutos vihentaa
elinvaurioiden kehittymisti (13).
”Sytokiinimyrskyd” on yleisesti pidetty mer-
kittavimpédnd tekijind systeemiseen tulehdus-
reaktioon liittyvissd verisuonivaurioissa, sokis-
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sa ja kudostuhossa. Lisiksi endoteelisolujen
nekroptoosi voi olla merkittiva vilittdjameka-
nismi askettdin julkaistujen hiirikoetulosten
perusteella (14). Rottamallin perusteella myos
vaikean akuutin haimatulehduksen nesteytys-
hoidon komplikaatio, suolen seiniman vaurio,
on nekroptoosin seurausta (15). Nekroptoosin
aiheuttamaa endoteelivauriota tutkitaan vilk-
kaasti, koska sita oletettavasti tavataan monissa
eri taudeissa.

Nekroptoosi- ja apoptoosisignalointi voivat
tarjota myos uusia biomarkkereita tulehdusten
ja kudosvaurioiden tunnistamiseksi ja niiden
vakavuuden arviointiin. Esimerkiksi tehohoi-
topotilaiden plasman pieni TRAIL-pitoisuus
(TNF-related apoptosis-inducing ligand) on
useissa tutkimuksissa liittynyt septisen sokin
ja elinvaurioiden esiintymiseen ja korreloinut
kadnteisesti plasman RIP3-pitoisuuden kanssa
(16). TRAIL houkuttelee aktivoituneita valko-
soluja tulehduspaikalle ja edistdd niiden apop-
toosia.

Nekroptoosi tulehduksen
jatkumisessa ja kroonistumisessa

Nekroptoottiset prosessit nivoutuvat akuu-
tin tulehduksen lisdksi tulehdustilan pitkitty-
miseen ja kroonistumiseen (3). Systeemisen
tulehduksen arvellaan myo6tavaikuttavan esi-
merkiksi syddn- ja verisuonitautien kehityk-
seen. Ateroskleroosin hiirimallissa verisuonten
plakkien ytimessd on todettu aktivoitunutta
RIP3:a. RIP3-puutoksessa kymmenen tutkitun
tulehdusta lisddvin sytokiinin (muun muassa
IL-1a:n) ilmentyminen plakeissa viheni, jol-
loin leesioihin hakeutui vihemmin aktivoitu-
neita monosyytteji ja leesiot olivat kooltaan
pienempid. Mikd merkittdvintd, RIP3-puutos
pidensi selvisti ateroskleroottisten hiirten elin-
aikaa (17). Plasman suurta RIP3-pitoisuutta on
esitetty my0s lupaavaksi sepelvaltimotaudin ja
sen vakavuuden merkkiaineeksi (18).
Tulehdusreaktiolla ja sytokiineilla on mer-
kittavd osuus myos syovin kehittymisessa.
Nekroptoosilla voi olla syopitaudeissa monen-
laisia, syovin tyypistikin riippuvia vaikutuk-
sia. SyOpasoluissa nekroptoosireitin keskeisten
signalointimolekyylien ilmentyminen on usein
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Ydinasiat

»» Nekroptoosi on tulehdussignaalien tai so-
luvaurion kaynnistama ohjelmoituneen
nekroosin muoto.

»» Nekroptoosi on osoittautumassa merkitta-
vaksi useiden infektio- ja tulehdussairauk-
sien patogeneesissa.

»» Keskeisia molekulaarisia tapahtumia nek-
roptoosissa ovat solunsisdisten kinaasien
RIP1:n, RIP3:n ja MLKL:n aktivoituminen ja
vaarasignaalimolekyylien vapautuminen
solusta.

»» Nekroptoosiin vaikuttavia kehitteilld ole-
via ladkeaineita pidetddn lupaavina tu-
lehduksellisten sairauksien tulevaisuuden
hoitomuotoina.

normaalia vihdisempdd, mikd voi vdhentii
nekroptoottisen kuoleman ja lisitd sy6vin le-
vidmisen todennikoisyyttd. Esimerkiksi rinta-,
maha-, munasarja- ja paksusuolisy6vissd seki
akuutissa myelooisessa leukemiassa nekrop-
toosireitin tekijoiden vihentyneen ilmentymi-
sen on havaittu liittyvin huonompaan ennus-
teeseen.

Toisaalta nekroptoosissa vapautuvat syto-
kiinit voivat edistdd solujen proliferaatiota ja
hapen reaktiiviset muodot lisitd genomin epi-
vakautta. Glioblastooman seki keuhko- ja hai-
masyopien yhteydessi nekroptoottisten tekijoi-
den ilmentyminen on lisdantynyt, mika liittyy
huonompaan ennusteeseen (19).

Tulehduksellisten suolistosairauksien kehit-
tymisen taustalla on mitd ilmeisimmin useita
tekijoitd. Néihin kuuluu suolen immuunijar-
jestelmin reaktioita mikrobeja kohtaan sekd
vield tuntemattomia patogeneesimekanismeja.
Yhdeksi niistd voi paljastua nekroptoosi, silld
potilaiden suolen epiteelisoluissa on todettu
lisiantynyttda RIP3- ja MLKL-signalointia ja
sen aikaansaamaa lisddntynyttd sytokiini- ja
DAMP-tuotantoa seki epiteelin lapdisevyyden
lisaantymistd (20). Lisiksi ATGI6LI-geenin
variantin on todettu altistavan Crohnin tau-
dille. ATGI16L1 toimii paitsi autofagiassa eli

K. Kuuliala ym.

sytotoksisen materiaalin eliminoinnissa solun
sisiltd my6s nekroptoosin estossa hiiritsemalld
RIP3- ja MLKL-signalointia (21). On helppoa
kuvitella, ettd solujen herkkyys tulehdusreak-
tioille ja alttius nekroptoosille liittyvit taudin
kehittymiseen.

Nivelreuma on krooninen etenevi autoim-
muunisairaus, joka ilmenee moniniveltuleh-
duksena ja systeemisind niveltenulkoisina oi-
reina. Nivelreuman hiirimallissa, kollageeni-in-
dusoidussa niveltulehduksessa (CIA), esiintyy
runsasta RIP1:n ja -3:n sekd MLKL:n ilmenty-
mistd nivelissd, jota gammainterferonin puutos
lisid pahentaen rustotuhoa (22). Lisiksi CIA-
hiirten RIP1:n esto vihensi nekroptoosireitin
tekijoiden ilmentymistd nivelissd ja hidasti ni-
veltulehduksen etenemistd muun muassa esti-
milli osteoklastogeneesid (23). Nivelreuma on
heterogeeninen sairaus, jonka lidkehoitojen te-
hoa ei pystyta vield ennustamaan yksilokohtai-
sesti. Nekroptoosiin vaikuttamista on visioitu
nivelreuman hoitomuodoksi tulevaisuudessa.

Nekroptoosin ladkkeellinen esto

Viime vuosina havaitut nekroptoosin ja eri sai-
rauksien yhteydet ovat johtaneet nekroptoo-
siprosessiin kohdistuvien lddkkeiden kehitta-
miseen. Nekrostatiini 1 on RIP1:ta spesifisesti
estivd pienimolekyylinen lddkeaine. Sen on
todettu suojaavan elinvaurioilta muun muassa
vaikean tulehduksen, selkdydinvaurion, veren-
vuotosokin ja neonataalisepsiksen eldinmalleis-
sa (24). Kokeellisesti aiheutetun sappiperéisen
haimatulehduksen yhteydessi nekrostatiini 1:n
antaminen vahensi hiirten haimatulehduksen
vaikeutta. Vaikutus todettiin, kun liiketta an-
nettiin ennen haimatulehduksen alkamista tai
vield neljd tuntia haimatulehduksen aiheutta-
misen jilkeen (11).

Toisaalta septisille rotille annettu nekrosta-
tiini 1 lisdsi voimakkaasti kaspaasi 3:n pilkkou-
tumista aktiiviseen muotoon maksasoluissa.
Tama johti maksavaurioon ja eldinten varhai-
seen kuolemaan, miki voi johtua siitd, ettd
RIP1 toimii nekroptoosin lisiksi muillakin sig-
naalireiteilld ja on tirked immuunijirjestelmén
toiminnassa (2,14,25). Homotsygoottisista
mutaatioista johtuva tdydellinen RIP1-puutos
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aiheuttaa ihmisille vaikeaa immuunipuutosta,
niveltulehdusta ja suolitulehdusta (26). Hiiril-
le RIP1-puutos on letaali. Yhi spesifisempien
estdjien etsiminen ja kehittiminen voi olla he-
delmallinen ldhestymistapa, kun pyritddn es-
timdin vahingollista nekroptoosia ja samalla
minimoimaan lddkkeen haittavaikutuksia.

Tulehdusta vaimentava vaikutus?

Nekroptoosisignalointi ei ndytid kaikissa yh-
teyksissd johtavan tulehduksen voimistami-
seen. Lihavuus laukaisee RIP3:n yli-ilmentymi-
sen hiiren ja ihmisen valkoisessa rasvakudok-
sessa, jolloin apoptoosi estyy sek rasvasoluissa
ettd makrofageissa. Rasvasolujen apoptoosi
lisad makrofagien kertymistd rasvakudokseen
ja niiden tulehdussytokiinituotantoa, miki
puolestaan altistaa aineenvaihdunnan hiiriy-
tymiselle ja insuliiniresistenssin kehittymisel-
le. Niin ollen rasvakudoksen nekroptoosia eli
rasvasolujen hallittua eliminoitumista voidaan
pitdd tulehdusta ja glukoosi-intoleranssin riskid
vihentivini mekanismina (27).

Systeemisessd tulehdusvasteessa nekroptoo-
si toisaalta eliminoi tulehduksen vilittdjdaineita
tuottavia soluja ja vapauttaa bakteereja syoja-
solujen tuhottaviksi. MLKL-puutteisten hiirten
Staphylococcus aureuksen laukaiseman sepsiksen
tai ihoinfektion yhteydessd bakteerin havitta-
minen ja IL-1B:n tuoton rajoittaminen eivit
onnistuneet, miki johti voimakkaaseen tuleh-
dustilaan (28). Nekroptoosia voidaan joissakin
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tilanteissa pitdd ohjelmoituneena keinona eli-
minoida epikelpoja soluja ja kierrdttid niiden
materiaaleja kehon muiden solujen kiytt66n.

Lopuksi

Nekroptoosin yhd parempi tuntemus on paitsi
antanut vastauksia my6s herittinyt uusia ky-
symyksid. Nekroptoosisignalointi aktivoituu
tulehdussignaaleilla, jotka eivit yleensd johda
solukuolemaan, joten mikd lopulta miaria nek-
roptoosin toteutumisesta? Tyypin I interfero-
nien taustavaikutuksen on esitetty pitdvin ylla
MLKL:n ilmentymistdi makrofageissa siten,
ettd nekroptoosin kdynnistyminen esimerkiksi
virusinfektiossa mahdollistuu, mutta kattavaa
vastausta timi ei tarjoa (29). Myds nekroptoo-
sin merkitys ja suhde muihin tulehdusmekanis-
meihin vaikeaoireiseen koronavirusinfektioon
liittyvassd keuhkovauriossa kaipaa lisdtutki-
muksia.

Nekroptoottisten ja apoptoottisten signaa-
linvilityskompleksien muodostumisen kaikkia
yksityiskohtia ja niiden keskindiseen tasapai-
noon vaikuttamisen seurauksia ei tunneta,
mikd vaikeuttaa molekulaaristen estohoitojen
kehitystd. Koska suuri osa nekroptoosiin liit-
tyvistd 16ydoksistd on saatu koeoloista, joissa
solut tai koe-eldimet on keinotekoisesti altis-
tettu nekroptoosille tai nekroptoosi on estetty,
olennainen kysymys on: miki on nekroptoosin
tasmallinen fysiologinen tehtivid? Onko se kei-
no turvata elimaii vield kuoleman jilkeen? m
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