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Inflammasomi — tulehdusreaktion

keskeinen sditelija

Solun homeostaasi on tarkan saatelyn alais-
ta. Inflammasomin tehtava on aistia solunsisai-
sid vaarasignaaleja ja hatatilanteen kohdates-
sa vapauttaa ulkopuolelleen - ehka mikrobin
valtaaman solun viimeisena hatahuutona - tu-
lehdusreaktiota ja kuumetta aiheuttavia in-
terleukiineja (IL). Tama johtaa muun muassa
CRP-pitoisuuden lisdantymiseen. Toivottomassa
tilanteessa kaynnistyy inflammasomin ohjaama-
na solukuolema, pyroptoosi. Inflammasomi on
proteiinikompleksi, joka muodostuu yhteen liit-
tyneistd hahmontunnistusreseptoreista, muuta-
masta adaptorimolekyylista seka interleukiineja
IL-1B ja IL-18 aktivoivasta kaspaasientsyymista.
Kun mikrobirakenne tulee inflammasomin ulot-
tuville, tapahtumaketju etenee ilman tarvetta
proteiinisynteesiin. Inflammasomien hairiinty-
nyt toiminta on yhdistetty useiden, kliiniselta
kuvaltaan erilaisten tautien (esim. kihdin, atero-
skleroosin, asbestoosin ja tyypin 2 diabeteksen)
patogeneesiin. Kun tautien syntymekanismit kir-
kastuvat, my6s hoidot voivat parantua.

Immuunijérjestelmén kyky torjua mikrobi-
infektioita perustuu kykyyn tunnistaa vieraat
molekyylit elimistossid. Tdstd tunnistustehta-
visti vastaa luontainen immuniteetti (Meri
2003, Rimet 2004). Inflammasomi on kes-
keisessd osassa titd perustunnistuskoneistoa
yhdessi Tollin kaltaisten reseptorien (TLR,
Toll-like receptors) kanssa. Se on solunsisi-
nen usean proteiinin yhteenliittymi, jonka
tehtdvind on tunnistaa uhkaavia drsykkeiti ja
aktivoida tarvittaessa kaspaasi 1 -proteaasi va-
pauttamaan proteolyyttisesti IL-1p- ja IL-18-
sytokiinit pro-muodoistaan. Tistd seuraa tu-
lehdusreaktion kidynnistyminen, mika johtaa
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muun muassa kuumereaktioon ja tulehdus-
solujen tehostuneeseen houkutteluun (Salmi
ja Renkonen 2003, Hanninen 2011).
Inflammasomi on tunnettu vasta noin kym-
menen vuotta, mutta jo nykydin sen poikkea-
va toiminta yhdistetddn useisiin sairauksiin.
Solunsisdisen aktivoitumisensa jilkeen in-
flammasomi pystyy vapauttamaan tulehdusta
vilittavid sytokiineja ilman uutta proteiinisyn-
teesid. Tama on tirkedd tilanteissa, joissa solun
kyky hallita proteiinisynteesid tai monimutkai-
sia signaalinvilitysreittejd on menetetty solu-
limaan tunkeutuneille mikrobeille.
Inflammasomin fysiologinen toiminta liit-
tyy infektioiden torjuntaan ja erilaisten sisdis-
ten vaaramolekyylien tunnistamiseen. Tutuin
seuraus inflaimmasomin aktivoitumisesta on
IL-1P:n ajheuttama kuumereaktio. Toisaalta
inflammasomin toimintahdiriot liittyvit au-
toimmuunitauteihin tai niin sanottuihin auto-
inflammatorisiin sairauksiin. Nykyisin tunne-
taan neljd erityyppistd inflammasomia, joilla
on toisistaan poikkeava rakenne ja aktivoitu-
mistapa mutta yhtenevi toiminnallinen tavoi-
te: kaspaasi 1 -molekyylin ja titd kautta IL-
1B:n aktivoiminen. Inflammasomin toimin-
nan tarkka sddtely on hyvinvoinnin kannalta
keskeisen tarkeas, silld liiallinen aktivaatio voi
johtaa hallitsemattomaan tulehdusvasteeseen
ja kudostuhoon. Tdssd katsauksessa kuvataan
eri inflammasomien toimintaa ja nykyistd tie-
tamystd niiden merkityksesta eri sairauksissa.

IL-1B3- ja IL-18-sytokiinit
tulehdusreaktion saatelijoina

Immuunivasteen synnyssd ja sditelyssd liu-
koiset glykoproteiinit eli sytokiinit toimivat
keskeisind solujenvilisen tiedonsiirron tyo-
kaluina. IL-1 on yksi tirkeimmisti tulehdus-
reaktion laukaisijoista. IL-1-perheen syto-
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kiineja on useita. IL-1 on nimensd mukaisesti
perheen ensimmiiseksi tunnistettu jisen. Se
on tunnettu jo vuosikymmenii (Dinarello ym.
1977). IL-1-sytokiineja on itse asiassa kaksi,
IL-1a ja IL-1P. Naistd IL-1p on merkittdvim-
pi, koska siti erittyy tarvittaessa tulehdustilan-
teessa suurina méairind erityisesti sydjasoluis-
ta, kun IL-la:aa puolestaan erittyy jatkuvasti
pienid mairid muun muassa fibroblasteista.
IL-1p on tirked tulehdusreaktion laukaisija.
Se aiheuttaa muun muassa kehon limpétilan
nousua, minki vuosi sitd kutsutaan endogee-
niseksi pyrogeeniksi. Lisaksi IL-1p saa aikaan
nivelsirkyd, visymysti ja pahoinvointia (Di-
narello 1996). IL-1p sditelee suoraan mak-
sasoluissa akuutin vaiheen proteiinien (esim.
CRP:n) tuottoa. IL-1B:n miiri voi lisddntya
tarvittaessa nopeasti, koska se ei vaadi uutta
proteiinisynteesia vaan sita vapautuu esimer-
kiksi inflammasomin aktivaation seurauksena.
Geeniluennan jilkeen tapahtuu IL-1f:n kiin-
timinen inerttiin pro-proteiinimuotoon, joka
aktivoituu siten, ettd pro-ketju leikkautuu pois
kaspaasi 1 -proteaasin avulla (Dinarello 1996).
Tamén jalkeen IL-1p voi erittyd solusta solun-
ulkoiseen tilaan. My6s toinen IL-1-perheen
jasen, IL-18, prosessoituu solun sisalld. IL-18
voimistaa tulehdusreaktiota muun sytokiini-
ympdriston mukaan. Yhdessd IL-12-sytokii-
nin kanssa IL-18 voimistaa Thl-solujen eri-
laistumista (soluvilitteinen immuunivaste) ja
IL-3-sytokiinin kanssa se lisid basofiilien IL-
4-tuottoa (osa humoraalista immuunivastetta)
(Yoshimoto ym. 1999, Pesu 2010).

Inflammasomit — vaaran tunnistajat

Inflammasomit ovat Toll-molekyyleja tay-
dentdvi jirjestelmd solunsisdisid sensoreita,
jotka aktivoituvat kohdatessaan mikrobien
PAMP-rakenteita (pathogen associated mo-
lecular pattern) tai vaaraa hilyttivia DAMP-
rakenteita (damage associated molecular
pattern). Inflammasomin kisite on esitetty
ensimmaiisen kerran vuonna 2002 (Marti-
non ym.). Koska inflammasomi siitelee kas-
paasi l:n aktivoimista proteolyyttisesti pro-
kaspaasimuodostaan, se sditelee siten myos
IL-1p- ja IL-18-sytokiinien muodostumista.

1. Junttila ym.

Selvittimilld inflammasomin toimintaa ja
erityisesti inflammasomia aktivoivia tekijoiti,
on tulehdusreaktion siitelyd ja kuumeen syn-
tymekanismia pystytty ymmartiméin entistd
paremmin. Neljdstd parhaiten tunnetusta in-
flammasomista kolmen rakenteen keskusyk-
sikké on evolutionaarisesti hyvin varhainen
nucleotide-binding domain and leucine-rich
repeat containing (NLR) -proteiini. Eri in-
flammasomit aktivoituvat erilaisten drsykkei-
den kautta, mutta yhteistd niille kaikille on
kaspaasi 1 -entsyymin aktivoituminen ja titid
kautta IL-1pB- ja IL-18-sytokiinien muutta-
minen toiminnalliseen muotoonsa tai solun
ohjaaminen pyroptoosiin. Siind solu kuolee
yleensi ulkoisen tekijin, tyypillisesti viruksen,
tunkeuduttua solun sisdin. Pyroptoottisessa
solukuolemassa on piirteitd sekd apoptoosista
(DNA-fragmentaatio) ettd nekroosista (solus-
sa valmiina olevien tekijoiden, kuten sytokii-
nien, vapautuminen solunulkoiseen tilaan).

Inflammasomi syntyy, kun joukko NLR-
proteiiniperheen jdsenii liittyy yhteen ja rekry-
toi ja aktivoi kaspaasi 1 -entsyymin. Nimensa
mukaisesti NLR-proteiiniperhetti yhdistaa se,
ettd niiden rakenneyksikkoini on kaksi yhteis-
td proteiiniosaa: nukleotideja sitova NBD-osa
(nucleotide binding domain) ja mikrobeja
tunnistava runsasleusiinisia toistojaksoja sisal-
tivi LRR-osa (leucine rich repeats) (Kuva 1).
NLR-proteiinit tunnistettiin alun perin sek-
venssien fylogeneettisen analyysin perusteella.
Nisakkiiden NLR-homologeja on kasvikun-
nassa, mutta esimerkiksi banaanikirpiselld
niitd ei ole tunnistettu. Samankaltaisten mo-
lekyylien 16ytyminen kasveista viittaa siihen,
ettd kyseinen mikrobintunnistusmekanismi oli
kaytossd jo yksisoluisilla eli6illd. Tdémi onkin
ymmirrettiviad, koska solulima on tarjonnut
RNA-molekyyleille suotuisat olosuhteet ylla-
pitdd elimii, jolloin se on myds houkutellut
soluliman ulkopuolisia elimdnmuotoja. Nii-
den solulimaan kuulumattomien elididen tun-
nistaminen (ja sitd kautta niiden eliminoimi-
nen) muodostui yksisoluisille edellytykseksi
menestyd evoluutiossa. Niinpd NLR-proteii-
neja on seki kasveilla etti eldimilla.

Jo sekvenssi- ja proteiinirakenteet viittaavat
sithen, ettd NLR-proteiinit toimivat makromo-
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KUVA 1. Neljan eri inflammasomin NLR-proteiinin (NLR, nod-like receptor) kaavamainen rakenne (Strowig
ym. 2012). LRR = leucine-rich repeat, NBD = nucleotide-binding-and-oligomerization domain, CARD = caspase

activation and recruitment domain, PYD = pyrin domain

lekyylien osina (Davis ym. 2011, Strowig ym.
2012). NLR-perheen jisenet muodostavat-
kin kolmen eri inflammasomin perusyksikon.
NLR-inflammasomit ovat NLRP1, NLRP3
ja NLRC4 (kuva 1). NLR-inflammasomien
lisaksi sytosolinen AIM2-reseptori muodos-
taa inflammasomin. Inflammasomeissa olevat
NLR-proteiinit koostuvat eri proteiiniosista.
NLR-perusyksikot ovat kaikilla yhteneviiset,
ja niilli on omat tehtivinsi, jotka on esitel-
ty Kuvassa 1. Erityisen tirkeitd ovat LRR- ja
CARD-osat. LRR tunnistaa mikrobien ja
sisdsyntyisten vaarasignaalien aiheuttamat
rsykkeet ja CARD-osa osallistuu kaspaasin
suoraan liittimiseen ja aktivoimiseen proteii-
nikompleksissa. On mielenkiintoista, ettd
LRR:t osallistuvat mikrobien tunnistukseen
myds Toll-reseptoreissa (Valanne ym. 2011).

NLRP1 - ensimmainen
tunnistettu inflammasomi

NLRP1 oli ensimmadinen inflammasomi, jon-
ka toiminta tunnistettiin. Toisin kuin NLRC4
tai NLRP3, se ilmentyy useissa solutyypeissd,
my06s muissa kuin hematopoieettisissa soluis-
sa. NLRP1:n toiminta ja aktivaatio tunnetaan
suhteellisen huonosti, mutta niilld on ilmeista
merkitystd useissa sairauksissa. Esimerkiksi
valkopilveen yhdistyvissi moniautoimmuuni-
taudissa (harvinainen tauti, jossa vitiligoon

yhdistyy jokin autoimmuunisairaus tai auto-
inflammaatio, kuten aikuisiin latentti auto-
immuunidiabetes, Addisonin tauti, auto-
immuunihypotyroidismi, nivelreuma, pso-
riaasi, pernisioosi anemia tai SLE), muutokset
NLRP1:n geenissa liittyvit suurentuneeseen
tautiriskiin (Jin ym. 2007).

Kokeellisista hiiritutkimuksista NLRP1:n
toiminnasta saadaan vain suuntaa antavaa
tietoa, koska ihmisen genomissa on vain yksi
NLRP-lokus, kun taas hiirella on kolme, vie-
lipa hyvin heterogeenista NLRP1-lokusta.
NLRP1-poistogeeniset hiiret ovat suojassa
pernaruttotoksiinialtistuksen aiheuttamalta
keuhkovauriolta (Kovarova ym. 2012), mutta
néidenkin tulosten arviointia vaikeuttavat hiir-
ten luonnolliset erot herkkyydessi pernarutto-
toksiinille.

NLRP3 - autoinflammaation
valittaja

NLRP3 ilmentyy myelooisissa soluissa ja akti-
voituu useiden eri drsykkeiden kautta. Ulkoi-
set mikrobidrsykkeet, kuten bakteeriperdinen
RNA, kaksijuosteinen RNA ja lipopolysak-
karidit (LPS), seki epaspesifiset sisdiset ja ul-
koiset drsykkeet, kuten kolesteroli, virtsahap-
po, asbesti, rasvahapot ja B-amyloidi, voivat
aktivoida NLRP3-inflammasomin (KUVA 2,
TAULUKKO). NLRP3-geenin aiempi nimi oli
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Steriili aktivointi
Sisaiset tekijat
(uraatti, kolesteroli)

Ulkoiset tekijat \

(asbesti, kiteinen
piioksidi)

Patogeeniaktivaatio

Bakteeriperdiset
(toksiinit, flagelliini RNA, DNA)

Virusperdiset
(RNA)

O O / H||vapera|set

(mannaani, tsymosaani)

IL-1-perheen sytokiinien pro-muotojen prosessointi

'

Akuutti tulehdusreaktio

N\

Pyroptoosi (solukuolema)

KUVA 2. Solulimassa usean NLR-proteiinin (kuvassa NLRP3) yhteenliittyminen liittda kaspaasi 1 -proteaasin
syntyneeseen kompleksiin suoraan tai niin sanotun siltaproteiinin kautta, mika laukaisee IL-1B- ja IL-18-syto-
kiinien proteolyyttisen aktivaation tai solun pyroptoosin.

kryopyriini. NLRP3-proteiinin toimintaa
kijhdyttavin mutaation tiedetddn aiheuttavan
kausittain lehahtavina tulehdusreaktioina il-
menevid oireyhtymii, esimerkiksi periytyvia
autoinflammatorista kylmaurtikariaa (familial
cold autoinflammatory syndrome, FCAS),
Muckle-Wellsin oireyhtymii (MWS) ja vas-
tasyntyneisyyskaudella alkavaa monielintu-
lehdusta (neonatal-onset multisystem inflam-
matory disease, NOMID). Kuten IL-1B:n
toimintahdirioon sopii, nditd kliinisesti har-
vinaisia tauteja yhdistavit kehon limpétilan
sdatelyyn liittyvit hairiot. Myos perinnollises-
sd vilimerenkuumeessa on todennikéisesti
kyse inflammasomin toimintahiiriostd, kos-
ka tautiin liittyy mutaatioita inflammasomin
sddtelijiproteiinissa pyriinissd. Suora osoitus
NLRP3-inflammasomin osuudesta IL-1:n
toiminnassa saatiin, kun IL-1-reseptoriantago-
nistin (anakinra) osoitettiin tehoavan kryopy-
riinin aktivaatioon liittyviin tauteihin (Gold-
bach-Mansky ym. 2006). My®s erityyppisissd
kidekertymasairauksissa, kuten silikoosissa, as-

1. Junttila ym.

bestoosissa, kihdissi ja kideartriitissa (hydrok-
siapatiitti), makrofagien NLPR3-aktivaation
kautta syntyvd IL-1p saattaa tulevaisuudessa
olla tirked hoitokohde. NLPR3-poistogeeni-
set hiiret eivdt esimerkiksi saa kokeellisessa
asbesti- tai silikoosialtistuksessa yhtd vakavia
keuhkovammoja kuin villin tyypin hiiret (Dos-
tert ym. 2008). On myds viitteitd siitd, ettd
geneettisesti heikentynyt NLRP3-toiminta
liittyisi kroonisiin tulehdustauteihin, esimer-
kiksi Crohnin tautiin (Villani ym. 2009, Chen
ja Nunez 2011). L&ydds Crohnin taudin ja
NLRP3-mutaatioiden yhteydestd ei kuiten-
kaan toistunut uudemmassa, riippumattomas-
sa tutkimuksessa (Lewis ym. 2011).
Kansanterveyden kannalta erityisen mie-
lenkiintoinen havainto on se, etti ylipainoisilla
ja tyypin 2 diabeetikoilla NLRP3:n ilmenty-
minen on lisddntynyt ja tahdn liittyva kaspaasi
1 -aktivaatio voimistunut (Vandanmagsar ym.
2011). Témin uskotaan johtuvan rasvakudok-
seen tunkeutuneiden makrofagien erittimasta
IL-1pB:sta (ja TNF-a:sta), joka aiheuttaa seki



TAULUKKO. Inflammasomit ja niiden (pato)fysiologinen merkitys.

Inflammasomi  Osuus vastustuskyvyssa

NLRP3 Hiiva-, bakteeri- ja virusinfektiot
e Bakteeriperdainen RNA
e Endotoksiini (LPS)

o Kaksijuosteinen RNA

NLRC4 Solunsisaiset bakteeri-infektiot
e Legionella pneumophila

e Salmonella enterica

e Shigella

e Pseudomonas aeruginosa

AlM2 Virukset

o Kaksijuosteinen DNA
Bakteeri-infektiot

e Listeria monocytogenes
e Francisella tularensis

NLRP1 Pernaruttotoksiini

maksa- ettd rasvasolujen insuliiniresistenssid
estimdlld insuliinisignalointia. Ei olekaan yl-
lattavaa, ettd kliinisissd kokeissa tyypin 2 dia-
betesta sairastavilla IL-1p-reseptoriantagonisti
parantaa hoitotuloksia merkittivisti (Larsen
ym. 2007). My®és (hiiren) ateroskleroosissa
NLRP3-inflammasomilla ja IL-1p:lla on selvd
osuus. LDL-reseptoripoistogeenisilld hiirilla,
joilla on voimakas ateroskleroositaipumus,
ateroskleroosin kehitys hidastui, kun eldinten
luuytimet korvattiin lamaavan siteilytyksen
jilkeen NLRP3- tai IL-1p-poistogeeniselld
luuytimelld (Duewell ym. 2010).
NLRP3-inflammasomi liittyy my6s rokote-
vasteisiin. Alumiinihydroksidi on nykyisin
kaytetyin adjuvantti rokotteissa, ja se aktivoi
NLRP3:n kautta kaspaasi 1:n. On kuitenkin
vield episelvdd, vilittyyké immunisaatiota
tehostava vaste kaspaasi 1:n kautta vai jolla-
kin muulla mekanismilla (Flach ym. 2011).
Erittdin mielenkiintoinen havainto on myds
f-amyloidiplakkien internalisaation aiheut-
tama NLRP3-inflammasomin aktivaatio. Jos

Tautiassosiaatiot (aktivoiva ligandi)

Silikoosi (kiteinen piidioksidi), asbestoosi (asbesti)
Kihti (uraatti)

Tyypin 2 diabetes (rasvahapot)

Alzheimerin tauti (3-amyloidi)

Ateroskleroosi (kolesteroli)

Kideartriitti (hydroksiapatiitti)

FCAS (familial cold autoinflammatory syndrome)
MWS (Muckle-Wellsin oireyhtyma)

NOMID (neonatal onset multisystem inflammatory
disease)

Valkopalveen yhdistyva moniautoimmuunitauti

NLRP3-aktivaation aiheuttama tulehdusreak-
tio on mukana Alzheimerin taudin patogenee-
sissd, voisi IL-1p-reseptoriantagonistilla olla
vaikutusta taudin kehittymiseen.

NLRC4 - erikoistunut
bakteerintunnistaja

NLRC4 on pddosin hematopoieettisissa so-
luissa ilmentyvi inflammasomi. Se osallistuu
erityisesti bakteerien tunnistukseen ja torjun-
taan. Varsinkin Salmonella enterica, Legionella
pneumophila ja Pseudomonas aeruginosa kiyt-
tavat solun sisddn pddstyddn omaa eritysjar-
jestelmdinsd bakteerin proteiineille. Tdmén
eritysjirjestelmin (type 3 secretion system eli
T3SS ja type 4 secretion system eli T4SS) osat
(kuten flagelliini ja FgrJ-proteiinit) aktivoivat
NLRC4:n. Todennakoéisesti tihin aktivaatioon
vaaditaan vield fyysisen interaktion vilittava
proteiini NAIP (neuronal apoptosis inhibitor
protein), joka sitoo flagelliinin tai FgrJ-pro-
teiinin NLRC4-inflammasomiin. NLRC4
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» Tulehdusreaktio kdynnistyy mikrobin, vieraan ma-

» Inflammasomi on proteiinikompleksi, joka tunnis-

jia seka kykenee pilkkomaan nopeasti interleukii-

» Inflammasomin toiminnan seurauksena on tuleh-

» Inflammasomin toimintahairiot altistavat useille

YDINASIAT

teriaalin tai autoantigeenin laukaisemana.

taa vaarasignaaleja ja mahdollisia taudinaiheutta-

ni 1B:n esimuodon aktiiviseksi sytokiiniksi ja va-
pauttamaan sen solunulkoiseen tilaan.

dusreaktio, johon liittyvdt muun muassa kuumeen
nousu ja CRP-pitoisuuden suurentuminen.

kliinisesti hyvin erityyppisille taudeille.
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kykenee tunnistamaan myos kaksijuosteista
DNA:ta, kuten myos AIM2-inflammasomi
(Fernandes-Alnemri ym 2009, Hornung ym.
2009, Roberts ym. 2009). NLRC4 niyttdd
erikoistuneen muutaman taudinaiheuttajan
torjuntaan toisin kuin NLRP3, joka aktivoituu
usean erityyppisen tekijan vuoksi. On kuiten-
kin huomattava, etti monet inflammasomin
toimintaa selvittineistd tutkimuksista on tois-
taiseksi tehty vain poistogeenisissd hiirimal-
leissa ja tietyissd koeasetelmissa. Lisitietoa ja
erityisesti kliinisid tutkimuksia tarvitaan vield
koe-eldintutkimuksista saadun tiedon tueksi.

AIM2 - vieraan DNA:n tunnistaja

Interferoni indusoi AIM2-proteiinin tuottoa
virusinfektioiden aikana ja vahvistaa niin eli-
mistén puolustusreaktiota. AIM2-proteiinin
HIN200-osa sitoo kaksijuosteista DNA:ta,
joten ainakin papillooma-, adeno-, hepadna-,
herpes- ja pox-virukset voivat aktivoida AIM2-
inflammasomin. Syntyvda DNA-proteiinisidos
rekrytoi kaspaasi 1:n kompleksiin ja aktivoi
sen. AIM2-inflammasomin DNA-tunnistus ei
erottele DNA:n lihdetti (nisikis, bakteeri vai
virus). Virusinfektioiden lisiksi AIM2:n on
ehdotettu sditelevin immuunivastetta solun-
sisdisten bakteerien (esim. Francisella tularensis
ja Listeria monocytogenes) aiheuttamissa infek-

1. Junttila ym.

tioissa (Fernandes-Alnemri ym. 2010, Sauer
ym. 2010).

Lopuksi

Inflammasomi on mielenkiintoinen solunsisii-
nen mikrobien ja elimiston sisdisten vaarasig-
naalien tunnistusmekanismi. Osana immuuni-
puolustusta inflammasomi on korvaamaton,
mutta toimiessaan kontrolloimattomasti se
voi aiheuttaa haitallista kudostuhoa. Vaikka
inflammasomin toimintaa ymmarretdin vasta
osittain, on todennikaisti, ettd IL-1p:n ilmen-
tymisen saitely tai sen vaikutusten hallinta tu-
lee tarjoamaan parempia mahdollisuuksia hoi-
taa tautitiloja, joilla kliinisesti voi olla hyvinkin
erityyppiset ilmiasut (kihti, asbestoosi, tyypin
2 diabetes, Alzheimerin tauti). Tulehdusvalitti-
jand IL-1p on kokenut "renessanssin’, jonka in-
flammasomin toiminnan parempi tunteminen
on aiheuttanut. IL-1f:n toimintaa hillitsevit
ladkeaineet todennikdisesti osoittautuvat hyo-
dyllisiksi useissa mainituissa tautitiloissa. Mys
inflammasomivilitteistd IL-18:n toiminnan
sditelyi tullaan tutkimaan tarkemmin, mahdol-
lisesti esimerkiksi allergisen tulehdusreaktion
hallinnassa. Toisaalta vaikka monet inflam-
masomiin liittyvit sairaudet ovat harvinaisia,
on limmonsaitelyn hiirioihin liittyvissid epd-
selvissd sairauksissa hyva pitdd mielessd IL-1pB-
sytokiinin prosessoitumiseen liittyvit seikat
— erityisesti kun nyt viimein molekyylitasolla
ymmarrimme, miten inflammasomi kiynnis-
tad kuumereaktion infektion yhteydessi. m
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— Summary

Inflammasome - essential regulator of the inflammatory reaction

The function of inflammasome in the cell is to sense intracellular danger signals and — perhaps
as the last cry of distress of a cell invaded by a microorganism — at an emergency situation to
release interleukins (IL) outside of the cell, causing an inflammatory reaction and fever and also
leads to an elevation of CRP. In a hopeless situation inflammasome-regulated pyroptosis is started.
Disturbed action of inflammasomes has been linked to the pathogenesis of various disorders such
as gout, atherosclerosis, asbestosis and type 2 diabetes. As the pathogenetic mechanisms of such
diseases become clear, improved treatments for them may also become available.
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