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Mitokondriot sdatelevéat immuunivasteita monin tavoin, ja niiden toimintojen poikkeavuuksia on ha-
vaittu autoimmuunisairauksissa kuten systeemista tulehdusta aiheuttavassa systeemisessa lupus
erythematosuksessa ja niveltulehdusta aiheuttavassa nivelreumassa. Autoimmuunisairauksissa
lymfosyytit hydkkaavat kehon omia kudoksia vastaan, minka lisaksi myos synnynnaisen immuuni-
teetin hairidt, kuten yliaktiivisuus, ovat autoimmuunisairauksille tyypillisia.

Mitokondriot tuottavat reaktiivisia happiradikaaleja ja saatelevat sisdista apoptoosireittia,
jonka hairiét voivat johtaa mitokondrioiden vuotamiseen ja happiradikaalien sekd mitokondriaalisen
DNA:n paatymiseen sytosoliin. Sytosolissa nAma molekyylit indusoivat proinflammatorisia signa-
lointikaskadeja, mika voi johtaa apoptoosin liséksi tulehdusta lisdviin solukuoleman muotoihin, fer-
roptoosiin tai pyroptoosiin. Liséksi mitokondrioiden dynamiikka saatelee immuunisolujen energia-
metaboliaa ja erilaistumista, ja hairiét sen tasapainossa voivat altistaa apoptoosille tai kerryttaa
viallisia mitokondrioita soluun.

Autoimmuunisairauksien diagnosointi voi vaatia monien muiden sairauksien poissulkemista
niiden oireiden moninaisuuden vuoksi, ja useista ladkevaihtoehdoista huolimatta monille potilaille
ei Idydy sopivaa hoitoa. Systeeminen lupus erythematosus ja nivelreuma voivat liséksi aiheuttaa
useita muita sairauksia. Mitokondrioiden toimintahairiéita tutkimalla voidaan l6ytaé uusia biomark-
kereita helpottamaan diagnosointia ja kehittdd uusia hoitomenetelmia.

Avainsanat: mitokondrio, systeeminen lupus erythematosus, SLE, nivelreuma, RA,
autoimmuunisairaus

Taman julkaisun alkuperaisyys on tarkastettu Turnitin OriginalityCheck —ohjelmalla.
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1. JOHDANTO

Mitokondriot ovat eukaryoottisolujen endosymbioottisia soluorganelleja, joilla on kaksinkertainen
kalvorakenne ja omaa DNA:ta. Niilla on keskeinen rooli niin energiametaboliassa ja immuunipuo-
lustuksessa kuin solukuolemassakin. Mitokondriot fosforyloivat adenosiinidifosfaatista adenosiini-
trifosfaattia solujen paéaasialliseksi energialahteeksi tuottaen samalla reaktiivisia happiradikaaleja
(ROS, reactive oxygen species). Ne ohjaavat solukuolemaa saatelemalla sisaista apoptoosireittia,
minka lisdksi ROS voi vahvistaa proinflammatorisia vasteita tai ajaa oksidatiiviseen stressiin liitet-

tya solukuoleman muotoa, ferroptoosia (Bock & Tait, 2020).

Immuunipuolustuksessa mitokondriot vaikuttavat antimikrobisiin vasteisiin monin tavoin. Patogee-
nin tunnistus laukaisee makrofageissa ja dendriittisoluissa metaboliamuutoksia, jotka vahentavat
mitokondrioiden oksidatiivista fosforylaatiota ja lisdavat aerobista glykolyysia (Marques ym., 2024).
Naméa muutokset tukevat ndiden immuunisolujen sytokiinituotantoa ja -eritysta (Marques ym.,
2024). Vastaavasti anti-inflammatoriset interleukiinit (IL, interleukin) lisdavét oksidatiivista fosfory-
laatiota ja vahentavat aerobista glykolyysia, alentaen proinflammatoristen sytokiinien eritysta (Mar-
qgues ym., 2024). Mitokondrioiden metaboliaprofiili vaikuttaa myds T-lymfosyyttien erilaistumiseen
ja toimintaan (Xie ym., 2020). Lisdksi ROS edesauttaa patogeenipuolustusta muuan muassa akti-
voimalla proinflammatorisia proteiinikomplekseja, inflammasomeja, ja mitokondriaalinen DNA
(mtDNA, mitochondrial DNA) voi toimia neutrofiilien patogeeneja vangitsevien solunulkoisten anso-

jen (NET, neutrophil extracellular trap) komponenttina (Wang ym., 2024)

Mitokondrioiden moninaiset vaikutukset immuunivasteisiin tekevét niiden toimintahairidista tarkeita
tutkimuskohteita immuunijarjestelman poikkeavuuksien, kuten autoimmuunisairauksien, ymmarta-
miseksi. Autoimmuunisairauksissa lymfosyytit hytkk&aavat kehon omia, terveité soluja vastaan. Au-
toimmuunisairauksissa esiintyy usein myods synnynnéisen immuniteetin hairidita, kuten proinflam-
matoristen sytokiinien liiallista tai pitkittynytta tuottoa (Frade-Sosa & Sanmarti, 2023). Monien auto-
immuunisairauksien aiheuttajia ei vield tunneta taysin, ja ne vaikuttavatkin koostuvan usein erilais-
ten ymparistotekijdiden ja geneettisten syiden yhdistelmistad (Fang ym., 2024). Tama tyo keskittyy
mitokondrioiden toimintahairididen vaikutuksiin systeemisen lupus erythematosuksen (SLE, syste-

mic lupus erythematosus) ja nivelreuman (RA, rheumatoid arthritis) yhteydessa.



2. MITOKONDRION VAIKUTUS IMMUUNIVASTEISIIN

2.1.1 Apoptoosin saatelyhairiot laukaisevat tulehdusvasteita

Mitokondriot sdatelevat sisédisen apoptoosireitin aktivoitumista mitokondrion ulkokalvon lapaise-
vyyttd (MOMP, mitochondrial outer membrane permeability) saatelevien proteiinien ja kaspaaseja
aktivoivan sytokromi c:n valityksella. MOMP-proteiineihin lukeutuvat BCL-2-perheen proteiinit jao-
tellaan anti- ja proapoptoottisiin ryhmiin. Ensimmaisen ryhman BCL-2-perheen proteiinit (BCL-2,
BCL-XL, BCL-W, MCL-1 ja Al) ovat antiapoptoottisia, ja toisen ryhman proteiinit (BAX, BAK ja
BOK) seké& kolmannen ryhman proteiinit (BIM, PUMA, BAD, NOXA, BIK, HRK, BMF ja BID) ovat
proapoptoottisia (Bock & Tait, 2020; Kayagaki ym., 2024; Lomonosova & Chinnadurai, 2008).

Kolmannen ryhman proteiinit laukaisevat apoptoosin aktivoimalla proapoptoottisia BAX- ja BAK-
proteiineja tai inhiboimalla antiapoptoottisia BCL-2:ia, jotka inhiboivat BAX- ja BAK-proteiineja
(Bock & Tait, 2020; Kayagaki ym., 2024). Aktivoiduttuaan BAX ja BAK oligomerisoituvat mitokond-
rioiden ulkokalvoille muodostaen huokosia, joiden kautta sytokromi ¢ vapautuu mitokondrioiden
kalvojen vélisesta tilasta sytoplasmaan (Bock & Tait, 2020; Kayagaki ym., 2024). Sytosolissa sytok-
romi ¢ muodostaa APAF1-proteiinien kanssa apoptosomin, joka aktivoi solun komponentteja tu-
hoavan kaspaasikaskadin (Bock & Tait, 2020; Kayagaki ym., 2024). BAX:n ja BAK:n muodostamis-
ta huokosista vapautuu lisdksi SMAC- ja OMI-proteiineja, jotka vahvistavat apoptoosia inhiboimalla
kaspaasi-inhibiittoreja (Bock & Tait, 2020). Lopulta my6ds mitokondrioiden sisékalvot tyontyvat huo-
kosista lapi ja hajoavat, jolloin mtDNA ja mitokondriaalinen ROS (mtROS, mitochondrial ROS) va-
pautuvat sytosoliin (Bock & Tait, 2020).

Apoptoosisignaalien eteneminen nopeasti mitokondriosta toiseen mahdollistaa solun kaikkien mi-
tokondrioiden osallistumisen apoptoosiin (c(MOMP, complete MOMP), mika tuhoaa samalla solun
energiametabolian. cMOMP ei tyypillisesti laukaise inflammaatiota tehokkaan proinflammatorisia
signalointireitteja tuhoavan kaspaasiaktiivisuuden vuoksi (Bock & Tait, 2020; Kayagaki ym., 2024).
Liséksi kaspaasit indusoivat fagosyyttejd houkuttelevien signaalien tuottoa, joiden perusteella
apoptoottiset solut fagosytoidaan ennen kuin ne ehtivat erittdé proinflammatorisia sytokiineja (Bock
& Tait, 2020; Kayagaki ym., 2024).

Joissain tilanteissa kaikki solun mitokondriot eivat kuitenkaan reagoi apoptoosisignaaleihin odote-
tusti, vaan osa mitokondrioista sailyy ehjana ilman ulkokalvon lapaisevyyden muutoksia (iMOMP,
incomplete MOMP) (Bock & Tait, 2020). iIMOMP:n seurauksena solun energiametabolia ei tuhoudu
taysin, mika mahdollistaa tAman selviytymisen ja mitokondrioiden lukumaaran palauttamisen (Bock
& Tait, 2020). IMOMP:ssa apoptoottiset signaalit ovat alhaisempia kuin cMOMP:ssa, eivétka pro-
inflammatoriset signaalit tuhoudu siind valttdmattd yhta tehokkaasti kuin cMOMP:ssa. IMOMP:n



proinflammatorisilla signaaleilla ja alhaisella kaspaasiaktiivisuudella saattaa olla positiivisia vaiku-
tuksia muun muassa puolustuksessa intrasellulaarisia patogeeneja vastaan (Bock & Tait, 2020),
mutta liiallinen iIMOMP tai solun kyvyttomyys laukaista cMOMP saattaa aiheuttaa autoinflammaa-

tiota muun muassa mtDNA:n ja mtROS:n vuotamisen seurauksena.

mtDNA:n vuotaminen laukaisee samanlaisia inflammatorisia vasteita kuin solunsisdinen virusperai-
nen DNA (vDNA, viral DNA) (Hu & Shu, 2023). Solut tunnistavat vDNA:n hahmontunnistusresepto-
reillaan (PRR, pattern recognition receptor), kuten syklisella GMP-AMP-syntaaseillaan (CGAS, cyc-
lic GMP-AMP synthase), mika lisaa proinflammatorisia signaaleja ja laukaisee apoptoosia infektoi-
tuneissa soluissa (Hu & Shu, 2023). PRR:n sitoutuminen sytosoliseen DNA:han (vDNA:han tai
mtDNA:han) aktivoi signalointikaskadin, joka johtaa muun muassa tyypin | interferonin (IFN-I, inter-
feron type 1) transkriptioon ja NF-kB-transkriptiotekijéiden tuotantoon (Hu & Shu, 2023). Liiallinen
IFN-I:n maara voi osallistua autoinflammatoristen oireiden syntyyn SLE:ssé (Hu & Shu, 2023), ja
NF-kB muun muassa lisaa proinflammatoristen sytokiinien tuotantoa, saatelee solujen proliferaa-

tiota ja apoptoosia seka edistaa T-solujen erilaistumista (T. Liu ym., 2017).

2.1.2 Reaktiivisten happiradikaalien synty mitokondrioissa

ROS syntyy mitokondrioissa elektroninsiirtoketjun sivutuotteena. Kalsiumherkéat dehydrogenaasit
pelkistavat NAD*:n NADH:ksi, joka vuorostaan luovuttaa elektroneja elekroninsiirtoketjuun. Elektro-
ninsiirtoketjussa elektronit siirtyvat mitokondrion sisékalvon proteiinikompleksilta toiselle vapaut-
taen energiaa protonien siirtamiseen mitokondrion matriksista kalvojen valiseen tilaan. Syntyvaa
protonigradienttia kaytetaan oksidatiivisen fosforylaation eli ATP-synteesin energialdhteena. Elekt-

roninsiirtoketjun lopuksi happimolekyylit vastaanottavat elektronit ja vetyja muodostaen vetta.

Elektroninsiirtoketjun aikana osa elektroneista vuotaa ennenaikaisesti hapelle pelkistden tdman
osittain, jolloin muodostuu superoksideja. Superoksidit voivat edelleen muuntua vetyperoksidiksi,
ja vetyperoksidi voi rauta(ll):n l&sné ollessa muodostaa hydroksyyliradikaalin (Chen ym., 2024).
Hydroksyyliradikaalit puolestaan voivat johtaa mitokondrion sisdkalvon peroksidaatioon (Chen ym.,
2024). Peroksidaatiossa syntyvét hapettuneet rasvahapot eli lipidiradikaalit voivat edelleen hapet-
taa seuraavia rasvahappoja (Chen ym., 2024). Superoksidi, vetyperoksidi, hydroksyyliradikaali ja li-
pidiradikaali ovat kaikki happiradikaaleja, joista hydroksyyliradikaali on erityisen reaktiivinen (Chen
ym., 2024; Redza-Dutordoir & Averill-Bates, 2016). Tavallisesti antioksidantit, kuten E-vitamiini,
neutraloivat happiradikaaleja suojellen solua naiden aiheuttamilta vaurioilta (Redza-Dutordoir &
Averill-Bates, 2016). Lisaksi mtDNA:n glykosylaatio ja mitokondrion TFAM-transkriptiotekijat suoje-
levat mtDNA:ta hapettumiselta, mutta vastasyntetisoitu mtDNA on glykosyloitua ja TFAM-paallys-
tettyd mtDNA:ta herkempi hapettumaan (Hu & Shu, 2023).



Oksidatiivisessa stressissd ROS:ien ja antioksidanttien valinen suhde héiriintyy, jolloin happiradi-
kaaleja kertyy soluun (Redza-Dutordoir & Averill-Bates, 2016). mtROS voi toisaalta altistaa apop-
toosille aktivoimalla proapoptoottisia proteiineja, ja toisaalta myos estaa taté inhiboimalla tdhan tar-
vittavia kaspaaseja (Redza-Dutordoir & Averill-Bates, 2016). Oksidatiivinen stressi voi lisaksi hairita
mitokondrioiden toimintaa vaurioittamalla mtDNA:ta, proteiineja ja lipideja (Redza-Dutordoir & Ave-
rill-Bates, 2016). Hapettuessaan mtDNA voi frakmentoitua ja vuotaa sytosoliin (Hu & Shu, 2023),
minka liséksi mtDNA:n vauriot voivat hairitéa transkriptiota ja sitd kautta monia mitokondrion proses-
seja kuten elektroninsiirtoketjua (Redza-Dutordoir & Averill-Bates, 2016). Proteiinit voivat menettaa
toimintakykynséa hapettuessaan, ja kalvolipidien peroksidaatio heikent&é kalvoja. Kalvojen heiken-
tyminen voi johtaa niiden rikkoutumiseen ja mitokondrioiden siséllén, kuten mtDNA:n, mtROS:n ja
sytokromi c:n, vuotamiseen sytosoliin ja tasta seuraaviin inflammatorisiin vasteisiin tai jopa apop-

toosiin, ferroptoosiin tai pyroptoosiin.

2.1.3 Ferroptoosi ja pyroptoosi

Ferroptoosi on kalvolipidien hallitsemattoman hapettumisen laukaisema raudasta riippuvainen oh-
jattu solukuolema. Sen ytimesséa ovat hairiét vapaan raudan ja ROS:n maarien saatelyssa (S.
Zhang ym., 2025). Mitokondrioiden merkitys ferroptoosissa on kiistanalainen, silla vaikka mitokond-
rioiden poistolla ei olla havaittu olevan vaikutusta ferroptoosiherkkyyteen, se saattaa kuitenkin edis-
taa ferroptoosia liiallisen vapaan raudan lasna ollessa (Bock & Tait, 2020). Liiallinen vapaa rauta
mabhdollistaa Fentonin reaktion, jossa muodostuu lipidejd hapettavia vapaita radikaaleja (Bock &
Tait, 2020). Hiirikokeissa liiallinen vapaa rauta on kertynyt mitokondrioihin, mink& seurauksena néi-
den kalvot ovat peroksidoituneet ja ferroptoosi lisdantynyt (Bock & Tait, 2020). Mitokondrioiden
vuotaminen heikentyneiden kalvolipidien seurauksena saattaa myds johtaa inflammasomiaktiivi-

suuden seurauksena pyroptoosiin.

Pyroptoosi on inflammatorinen solukuoleman muoto, jossa gasdermiini-proteiinin N-terminaalinen
osa vapautuu ja muodostaa huokosia solukalvoille. Gasdermiiniperheeseen kuuluvat kuusi proteii-
nia ekspressoituvat vaihtelevasti kudoksittain, ja gasdermiini D (GSDMD) — gasdermiineista tutki-
tuin — ilmentyy muun muassa immuunisoluissa ja suoliston epiteelisoluissa (X. Liu ym., 2021). Akti-
voituessaan inflammasomi voi ajaa pyroptoosia, silla sen kaspaasi 1 on eras gasdermiinin N-termi-
naalisen osan vapauttavista proteaaseista (Tong ym., 2025), ja sen tiedetaankin katkovan
GSDMD:ta ainakin makrofageissa ja dendriittisoluissa (X. Liu ym., 2021). GSDMD:n liséksi inflam-
masomi aktivoi proinflammatorisia interleukiineja, kuten IL-13:ja ja IL-18:ia (Burdette ym., 2021; X.
Zhang ym., 2025). IL-1p lisda auttaja-T-solujen aktiivisuutta ja osallistuu endoteelisoluvaurioiden
muodostumiseen (Yang & Chiang, 2015), minka liséksi sen on havaittu lisdavan mtDNA:n vapautu-
mista sytosoliin (Hu & Shu, 2023). mtDNA:n vapautuminen voi johtaa positiiviseen palautesilmuk-

kaan aktivoimalla lisaa inflammasomeja.



GSDMD-huokoset lisdavat tulehdusta paastamalla IL-1[:ja ja IL-18:ia soluvalitilaan, jossa ne muun
muassa rekrytoivat muita immuunisoluja (Burdette ym., 2021; X. Liu ym., 2021; Tong ym., 2025). Li-
saksi huokoset paastavat soluun kalsiumia (Wigerblad & Kaplan, 2023), joka kulkeutuu mitokond-
rioihin naiden kalsiumhuokosten kautta (Redza-Dutordoir & Averill-Bates, 2016). Mitokondrioissa
kalsium stimuloi oksidatiivista fosforylaatiota ja siten ROS:n tuottoa (Redza-Dutordoir & Averill-Ba-
tes, 2016). Mitokondrioissa liiallinen kalsium voi liséaksi aiheuttaa sisakalvon hajoamisen ja siitéd
seuraavan mitokondrioiden vuotamisen (Redza-Dutordoir & Averill-Bates, 2016). Koska ainakin
Ul-snRNP-autovasta-aineiden lasna ollessa ROS:n on havaittu aktivoivan inflammasomeja (Yang
& Chiang, 2015), sytosoliin vuotaessaan ROS voi vahvistaa positiivista palautesiimukkaa ennes-

taan.

2.1.4 Mitokondrioiden toiminta vaatii herkkaa dynamiikkatasapainoa

Mitokondrioiden dynamiikalla viitataan mitokondrioiden fissioon, fuusioon, kuljetukseen ja mitofa-
giaan. Fissio jakaa mitokondriot pienemmiksi mitokondrioiksi, ja fuusio vastaavasti sulauttaa pienia
mitokondrioita suuremmiksi mitokondrioiksi. Mitokondrioiden dynamiikka vaikuttaa muun muassa
solujen erilaistumiseen ja immuunisolujen sytokiinituotantoon, ja se on osa naiden metaboliamuu-

toksia immunologisissa vasteissa. (Xie ym., 2020)

Fuusio suojelee mitokondrioita hajotukselta mahdollistamalla niiden keskinaisen sisallén vaihdon,
mika alentaa mitofagiaan johtavien komponenttien pitoisuutta (Xie ym., 2020). Fuusiossa mito-
kondrioiden ulkokalvot yhdistyvat mitofusin-proteiinien auttamana, minka jalkeen niiden siséakalvot
sulautuvat yhteen OPA1-proteiinin valityksella (Xie ym., 2020; Xu ym., 2025). OPAL1 vaikuttaa lisak-
si sdatelevan mitokondrioiden kristaa vaikuttaen muun muassa sytokromi c:n vapautukseen ja
apoptoosiin, seké muisti- ja effektori-T-solujen valisiin metaboliaeroihin (Fang ym., 2024; Xie ym.,
2020).

Fissio edistaa mitokondrioiden siirtymista solun eri osiin esimerkiksi mitoosin yhteydessa, silla pien-
ten mitokondrioiden kuljetus on helpompaa kuin suurten. Liséksi fissio suojelee solua apoptoosilta
edistamalla viallisten mitokondrioiden mitofagista poistamista lisdamalla mitofagiaa sdatelevien
proteiinien kertymista mitokondrioiden ulkokalvoille (Xie ym., 2020; Xu ym., 2025). Toisaalta liialli-
nen fissio voi my6s johtaa apoptoosiin, silla fissiota ohjaavat DRP1-dynamiinit edistavat proapop-
toottisten BAX:n ja BAK:n oligomerisoitumista mitokondrioiden kalvoille (Xu ym., 2025). Mitokond-
rioiden fragmentoituminen voi lisatd myds tulehdusta, silla se voi aiheuttaa mtDNA:n ja mtROS:n
vapautumista sytosoliin (Xu ym., 2025). Fissiossa sytosoliset DRP1-proteiinit muodostavat rengas-
maisen rakenteen jakautuvan mitokondrion ympérille adaptori-proteiinien valityksella, ja muodostu-

nut rengas nipistaa mitokondrion kahtia kiristyessaan (Fang ym., 2024; Xie ym., 2020).
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2.1.5 Mitokondriot saatelevat immuunisolujen kehitysta ja toimintaa

Osa lymfosyyttien kehitystd on autoreaktiivisten solujen poisto. Autoreaktiivisten lymfosyyttien
poistaminen on olennainen osa immunologista toleranssia, silla se varmistaa, etteivat immuuniso-
lut hyokkaa elimistén omia kudoksia vastaan. Negatiivisessa selektiossa kehittyvélle lymfosyytille
esitelldaéan kehon omia antigeeneja, joihin vahva sitoutuminen laukaisee lymfosyytissa apoptootti-
sen signalointikaskadin (Sun ym., 2023). T-solut paatyvat tyypillisesti apoptoosiin suoraan vastee-
na vahvaan autoantigeenisitoutumiseen, mutta B-solut voivat ennen apoptoosin laukaisua muoka-

ta reseptoreitaan ja pyrkia nain poistamaan autoreaktiivisuutensa.

Negatiivisen selektion jalkeen naiivit T-solut siirtyvat verenkiertoon ja sekundaarisiin lymfaattisiin
elimiin, joissa ne sopivan antigeenin kohdatessaan kypsyvat effektori-T-soluiksi eli CD8*- ja CD4"-
T-soluiksi. CD4*-T-solut aktivoivat muita immuunisoluja, ja niihin lukeutuvat saatelija-T-solut alen-
tavat tulehdusta erittdmalla immuunivasteita hillitsevid yhdisteitd (Sun ym., 2023). CD8"-T-solut
puolestaan tappavat patogeeneja erittamalla sytotoksisia aineita, ja osa niista kehittyy muisti-T-so-
luiksi (Sun ym., 2023).

Mitokondrioiden dynamiikka vaikuttaa olevan yksi T-solujen erilaistumista maarittavista tekijoista,
vaikka prosessin mekanismia ei viela taysin tunnetakaan (Xie ym., 2020). T-solun kypsyessé sen
mitokondriot jakautuvat ja muodostavat rengasmaisen rakenteen aktivoituvan T-solureseptorin 1&-
heisyyteen, ja tdma prosessi nayttaa saatelevan proinflammatorisen IL-2:n tuotantoa DRP1:n vali-
tykselld (Xie ym., 2020). DRP1:n puutteen onkin havaittu johtavan alentuneeseen kypsien T-solu-
jen maaréaan ja migraatioon, mika viittaa mitokondrioiden fission tarkeyteen T-solujen proliferaatiol-
le ja liikkuvuudelle (Xie ym., 2020). Liséksi eri T-solujen aineenvaihdunnalliset tarpeet eroavat toi-
sistaan, ja nama erot heijastuvat mitokondrioiden dynamiikkaan (Xie ym., 2020). Naiivien T-solujen
ja muisti-T-solujen metabolia pohjautuu padsaantoisesti kataboliseen fosforylaatio- ja rasvahappo-
oksidaatioon, joita mitokondrioiden fuusio tukee (Xie ym., 2020). Aktivoituessaan T-solun metabo-
lia siirtyy kohti anabolista, aerobista glykolyysia mitokondrioiden fission ja dispersion lisdantyessa
(Xie ym., 2020). Rokottaminen puolestaan nayttaa johtavan CD8"-soluissa metabolia- ja mitokond-
rioprofiiliin, joka ei ole yksiselitteisesti vain muisti- tai effektori-T-solujen kaltainen: mitokondriot ovat
suurempia kuin CD8*-T-soluilla aktiivisen infektion aikana, mutta pienempid kuin muisti-T-soluilla,

ja metaboliaprofiili on muisti-T-solumainen proliferaation tukemiseksi (Xie ym., 2020).

Mitokondrioiden dynamiikalla on vaikutusta my6s makrofagien toimintaan. Aktivoituneet makrofagit
voidaan jakaa kahteen ryhmaéan, M1- ja M2-makrofageihin, ja naiden metabolia eroaa toisistaan
(Xie ym., 2020). M1-makrofageilla esiintyy lisdantynytta glykolyysia ja mitofagiaa mitokondrioiden
fission seurauksena (Xie ym., 2020). M2-makrofageilla puolestaan mitokondrioiden fuusio on li-
saantynyttd, minka seurauksena niiden metabolia keskittyy fosforylaatio- ja rasvahappo-oksidaa-

tioon (Xie ym., 2020). Mitokondrioiden dynamiikka séatelee myds makrofagien inflammasomiaktii-
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visuutta, silla mitokondrioiden fuusio lisda vuorovaikutuksia inflammasomiproteiinien valilla mito-
kondrion pinnalla ja fissio vahentaa niita (Xie ym., 2020). Liséaksi fission tukema mitofagia vahentaa
inflammasomiaktiivisuutta poistamalla vaurioituneita mitokondrioita ja estdd sitd kautta muun
muassa MtDNA:n vuotamista sytosoliin (Xie ym., 2020). Toisaalta fissio voi myds lisata inflamma-
somin aktivaatiota lisddmalla soluvaurioita sekd edistdmalla mitokondrioiden migraatiota ja siten
parantamalla ndiden mahdollisuuksia tulla kosketuksiin inflammasomiproteiinien kanssa (Xie ym.,
2020).

2.1.6 Mitokondriot saatelevat NET-muodostusta

NEToosi on ohjelmoitu solukuolematyyppi, jossa solu vapauttaa NET:ja ymparistoonsa lyyttisesti
osana puolustusta patogeeneja vastaan (Vorobjeva & Chernyak, 2020). NET:t muodostuvat paa-
asiassa muokatusta kromatiinista ja antimikrobiaalisista aineista, ja muun muassa vasta-aineet, sy-
tokiinit ja immuunikompleksit voivat toimia NEToosin laukaisijana (Vorobjeva & Chernyak, 2020;
Wang ym., 2024). NET:ien muodostuksen signalointimekanismeja ei viela tunneta taysin (Schrei-
berym., 2017; Wang ym., 2024), mutta mtROS:n on havaittu sdatelevan neutrofiilien NET:ien muo-
dostusta aktivoimalla NADPH-oksidaasia, jonka tuottamasta ROS:sta NEToosi on tyypillisesti riip-
puvainen (Vorobjeva & Chernyak, 2020). mtROS voi indusoida NEToosia erityisesti, jos mitokond-
rioihin p&asee yliméaarin kalsiumia, silla mitokondrioissa kalsium lisd& mtROS:n tuotantoa (Vorobje-
va & Chernyak, 2020). Lisaksi useat antiapoptoottisen MCL-1:n ekspressiota stimuloivat kinaasit
aktivoivat NADPH-oksidaasia (Vorobjeva & Chernyak, 2020). Mitokondrion vuotamisen seurauksia

kuten NEToosia on havainnollistettu kuvassa 1.
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Kuva 1: Mitokondrioiden vuotamisen seurauksia. A. Mitokondrion kalvojen rikkoutuessa sytokromi
¢ (Cyt c), mtDNA ja mtROS vuotavat sytosoliin. B. Sytokromi ¢ muodostaa APAF1- ja kaspaasi 9
(Cas 9) -proteiinien kanssa apoptosomin, joka aktivoi solukuolemaan johtavan kaspaasikaskadin.
C. mtDNA tunnistetaan hahmontunnistusreseptorilla kuten syklisellé GMP-AMP-syntaasilla
(cGAS), miké johtaa NF-kB-transkriptiotekijoitéa aktivoivaan signalointikaskadiin. Myds mtROS sti-
muloi NF-kB-signalointia. Tumassa NF-kB séételee useita tulehdusta sééatelevié vasteita, kuten in-
flammasomikomponenttien ja pro-IL-13:n transkriptiota sek& T-solujen proliferaatiota, apoptoosia
ja erilaistumista. D. Inflammasomit aktivoivat gasdermiini D:itd (GSDMD), joiden N-terminaaliset
osat muodostavat kalvohuokosia. Inflammasomi aktivoi liséksi IL-1(3- ja IL-18-interleukiineja, jotka
vuorostaan stimuloivat NF-kB-aktiivisuutta edelleen (sytosolissa) ja rekrytoivat muita immuunisolu-
ja (soluvilitilassa). E. mtROS stimuloi ROS:ja tuottavia NADPH-oksidaaseja. ROS stimuloi edel-
leen inflammasomiaktiivisuutta ja vaurioittaa mitokondrioita. F. ROS stimuloi NEToosia, jossa mito-
kondrion kromatiini vapautuu soluvélitilaan. Kuva piirretty draw.io- ja GIMP-ohjelmilla.
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NET:n vapautus ei kuitenkaan aina johda solukuolemaan (Wang ym., 2024). Solukuolemaan johta-
mattoman NET:n vapautuksessa, vitaalissa NET:ssa (VNET, vital NET), NET voi muodostua niin tu-
man kuin mitokondrioidenkin DNA:sta (Wang ym., 2024). vNet iimenee huomattavasti nopeammin,
5-60 minuutissa, kuin NEToosi, joka kestdd muutaman tunnin (Wang ym., 2024). vNET :eilla onkin
tarked rooli akuuteissa infektioissa (Wang ym., 2024), silla ne rekrytoivat ja aktivoivat muita neutro-
filleja (Wang ym., 2024) seka estavat patogeenien leviamista. Sen aikana neutrofiilin solukalvo ei
rikkoudu vaan NET vapautuu solusta vesikkelissa, ja neutrofiili sdilyttaa liikkumis- ja fagosytointiky-
kynsa (Wang ym., 2024). vNET:ssa neutrofiilit voivat muodostaa NET:j& joko ROS-riippumattomas-
ti tuman DNA:sta tai ROS-riippuvaisesti mtDNA:sta (Wang ym., 2024).

3. AUTOIMMUUNISAIRAUDET

3.1 Yleista

Autoimmuunisairaudet ovat joukko oireiltaan hyvin heterogeenisia sairauksia, joiden aiheuttajana
ajateltiin kauan olevan adaptiivisen immuniteetin autoreaktiivisuus (Frade-Sosa & Sanmarti, 2023;
Wigerblad & Kaplan, 2023). Nykyaéan kuitenkin myds synnynnaisen immuniteetin hairididen tiede-
tdan olevan tyypillisia naissa sairauksissa (Frade-Sosa & Sanmarti, 2023; Wigerblad & Kaplan,
2023). Autoimmuunisairauksia ovat esimerkiksi systeemista tulehdusta aiheuttava SLE ja niveltu-
lehdusta aiheuttava RA. Mitokondrioiden toiminnat vaikuttavat niin synnynnaiseen kuin adaptiivi-
seenkin immuniteettiin ja sité kautta myods autoimmuunisairauksiin. Naiden vaikutusten osallisuutta

SLE:n ja RA:n taudinkuviin on koottu taulukkoon 1.
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Taulukko 1: Immuunijéarjestelmén komponentteja, joihin mitokondrioiden toiminnat vaikuttavat.
Vaikutukset heijastuvat systeemisen lupus erythematosuksen (SLE) ja nivelreuman (RA) taudinku-

viin. FLS = fibroblastimainen synoviosyytti (fibro-blast-like synoviocyte).
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» Silloittaa kollageenia

» mtROS-akkumulaatio
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e Lisdantynyt ROS-tuotanto
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Molemmat sairaudet diagnosoidaan tyypillisesti kliinisten oireiden ja biomarkkereiden perusteella
(Aletaha & Smolen, 2018; Siegel & Sammaritano, 2024), ja erityisesti SLE:n diagnosointi vaatii
my6s muiden sairauksien, kuten virushepatiitin, endokardiitin ja lymfooman, poissulkemista (Siegel
& Sammaritano, 2024). Molempien sairauksien hoitoon kuuluu tyypillisesti useiden eri laakkeiden
yhdistelmat (Aletaha & Smolen, 2018; Siegel & Sammaritano, 2024). SLE:n hoito keskittyy paa-
asiassa sairausaktiivisuuden hallintaan ja elinvaurioiden seka ladketoksisuuden minimoimiseen
(Siegel & Sammaritano, 2024). RA:n hoitoon kuuluu sairauden etenemista hidastavat laékkeet, joi-
den kanssa voidaan kayttaa myos oireita hillitsevia laakkeita kuten kipulaakkeita (Aletaha & Smo-
len, 2018). Molempien sairauksien laakityksiin liittyy useita sivuoireita, joista infektiot ovat kaikkein
yleisimpia (Aletaha & Smolen, 2018; Siegel & Sammaritano, 2024). Useista ladkevaihtoehdoista
huolimatta monille RA-paotilaille ei I6ydy toimivaa hoitoa (Aletaha & Smolen, 2018), ja SLE-potilai-
den kokonaiskuolleisuus on edelleen huomattavasti korkeampaa kuin muun vadestdon (Siegel &

Sammaritano, 2024).

3.2 Systeeminen lupus erythematosus (SLE)

SLE on systeeminen autoimmuunisairaus, jota sairastavista noin 90% on naisia (Siegel & Samma-
ritano, 2024). Sen oireisto vaihtelee paljon yksil6ittain, mutta yleisia oireita ovat muun muassa kuu-
me, nivelsarky ja -turvotus seka ihottumat (Siegel & Sammaritano, 2024). Naiden oireiden liséksi
SLE-potilailla voi esiintyd muun muassa keuhkopussintulehdusta ja hermostovaurioita, ja riskiras-
kauden vaara on kohonnutta (Siegel & Sammaritano, 2024). SLE:n patogeneesiin kuuluu kohon-
neet IFN-I-tasot ja autovasta-aineet tuma-antigeeneja kuten kaksijuosteista DNA:ta vastaan (Sie-
gel & Sammaritano, 2024). SLE:n arvellaan kehittyvan ymparistotekijoiden kuten UV-sateilyn, tupa-
kansavun ja Epstein-Bar-viruksen vaikutuksesta yhdessé geneettisen alttiuden kanssa (Siegel &
Sammaritano, 2024). Noin 40%:lle SLE-potilaista kehittyy lupusnefriitti eli SLE:n aiheuttama mu-
nuaistulehdus, ja noin 10%:lle lupusnefriittipotilaista kehittyy loppuvaiheen munuaisten vajaatoi-

minta (Siegel & Sammaritano, 2024).

Apoptoosia ohjaavien BCL-2-perheen proteiinien saatelyhairiot saattavat edesauttaa SLE:n kehit-
tymista hairitsemalla autoreaktiivisten lymfosyyttien poistoa. Proapoptoottisen BIM:n puute tai an-
tiapoptoottisen BCL-2:n yliekspressio vaikuttaa johtavan antinukleaaristen autovasta-aineiden tuot-
tamiseen ja SLE:n kaltaisiin oireisiin hiirissa (Vogler ym., 2025). Korkea antinukleaaristen autovas-
ta-aineiden maaré on yhdistetty SLE:hen my6s ihmisissa, ja SLE-potilaiden lymfosyyteissa on ha-
vaittu kohonnutta BCL-2-ekspressiota (Vogler ym., 2025). Toisaalta SLE-potilaiden B-soluissa an-
tiapoptoottisten BCL-XL:n ja MCL-1:n tasot ovat olleet alentuneita terveisiin verrokkeihin ndhden
(Vogler ym., 2025), mik& saattaa painvastoin lisaté B-solujen apoptoosia. Myos SLE-neutrofiileilla
on havaittu lisaéntynytté apoptoosia (Wigerblad & Kaplan, 2023).



16

Liiallisella apoptoosilla saattaa olla yhteyksia oireisiin myos oksidatiivisen stressin kautta, silla tama
voi lisatd solun apoptoosiherkkyytta. Lupusnefriittia mallintavien hiirten munuaisissa ROS-tasot
ovatkin olleet merkittavasti koholla (S. Zhang ym., 2025). SLE:ss& oksidatiivinen stressi voi liséata
alttiutta myos ferroptoosille, silla lupusnefriittia mallintavien hiirten munuaisissa on havaittu ferrop-
toosille altistavaa rauta-akkumulaatiota (S. Zhang ym., 2025). SLE-potilaissa on huomattu myos
ferroptoosille tyypillista lipidiperoksidaatiota (S. Zhang ym., 2025). SLE-neutrofiilit ovatkin terveita
verrokkeja herkempia ferroptoosille (Chen ym., 2024), ja lipidiperoksidaation seka rautametabolian
hairiot korreloivat sairausaktiivisuuden kanssa (S. Zhang ym., 2025).

ROS:n osuutta SLE:ssé ja lupusnefriitissa heijastaa myds néihin yhdistetyt muutokset mitokondrioi-
den dynamiikassa, silla liiallinen fissio voi vaurioittaa soluja johtamalla mitokondrioiden vuotami-
seen. Lupusnefriittissa fissiota ajavan DRP1-proteiinin lisdéntyneen aktivaation on todettu aiheutta-
van podosyyttivaurioita, ja inhiboimalla proteiinin aktivointia voidaan helpottaa sairauden oireita
(Ma ym., 2025). Toisaalta my6s alentunut fissio voi lisata oksidatiivista stressia stimuloimalla
mtROS-tuotantoa. SLE-lymfosyyttien mtROS-tuotannon onkin havaittu olevan koholla (Lood ym.,
2016) ja DRP1-tasojen alentunutta (Ma ym., 2025; Xie ym., 2020). Myds SLE:n eldinmalleissa
DRP1:n lisdantynyt hajotus on kasvattanut hiirten SLE-herkkyyttd (Xie ym., 2020). Lisaksi SLE-
neutrofiilien oksidatiivinen metabolia on héairiintynytta (Wigerblad & Kaplan, 2023), joten mitokond-

rion dynamiikka saattaa olla niissékin epéatyypillista.

SLE-neutrofiilit ovat myo6s erityisen herkkid muodostamaan NET:j& (Wigerblad & Kaplan, 2023).
Naissa NET:eissa on tavallista enemman immuunivasteita aktivoivia tekijoitéa kuten autoantigeene-
j&, ja ndma autoantigeenit voivat stimuloida neutrofiilejd muodostamaan edelleen lisd& NET:ja (Wi-
gerblad & Kaplan, 2023). Terveiden verrokkien neutrofiilit muodostavatkin tavallista herkemmin
NET:ja altistuttuaan SLE-potilaiden plasmalle tai seerumille (Wigerblad & Kaplan, 2023). NET:t ak-
tivoivat myds adaptiivisen immuniteetin soluja ja indusoivat IFN-I:n tuottoa makrofageissa (Wigerb-
lad & Kaplan, 2023). SLE-NET:ien hapettunut mtDNA edelleen vahvistaa NET:ien immunostimula-
torisia vaikutuksia (Marques ym., 2024; Wigerblad & Kaplan, 2023) Lisdksi DNA:n hapettuminen
heikentda nukleaasien kykya hajottaa nukleiinihappoja (Wigerblad & Kaplan, 2023), ja SLE:ss& on-

kin havaittu alentunutta NET:ien havitysta (Frade-Sosa & Sanmarti, 2023).

3.3 Nivelreuma (RA)

RA on eteneva niveltulehdusta aiheuttava sairaus, jota sairastavista 66—75% on naisia (Aletaha &
Smolen, 2018). Sen oireisiin kuuluu muun muassa turvotus, kipu ja jaykkyys tulehtuneissa nivelis-
sé (Aletaha & Smolen, 2018), ja se voi johtaa lopulta luu- ja rustoeroosioon sekd epamuodostumiin
tulehtuneissa nivelisséa (Fang ym., 2024). Aikainen diagnosointi on tarkead, silla sairauden aiheut-
tamat nivelvauriot ovat peruuttamattomia ja voivat alentaa toimintakykya huomattavasti, ja hoita-

mattomana sairaus voi johtaa muun muassa valtimotulehduksiin (Aletaha & Smolen, 2018). RA Ii-
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saa myos riskia sydan- ja verisuonisairauksiin, jotka ovatkin RA-potilaiden yleisin kuolinsyy (Aleta-
ha & Smolen, 2018). Sairauden patogeneesiin kuuluu fibroblastimaisten synoviosyyttien (FLS, fib-
roblast-like synoviocyte) liiallinen proliferaatio (Tong ym., 2025), lymfosyyttien autoreaktiivisuus
seka liiallinen proinflammatoristen sytokiinien ja autovasta-aineiden tuotto (Aletaha & Smolen,
2018). Kuten SLE:nkin, RA:n arvellaan aiheutuvan geneettisen alttiuden ja ymparistotekijoiden yh-
teisvaikutuksesta (Aletaha & Smolen, 2018)

BCL-2-perheen proteiinit vaikuttavat myés RA:n taudinkuvaan, silla RA-FLS:ien pro- ja antiapop-
toottisten BCL-2-perheen proteiinien tasapaino on hairiintynyt (Tong ym., 2025). Antiapoptoottisten
proteiinien, kuten BCL-2:n, BCL-XL:n ja MCL-2:n, ekspressio on koholla ja proapoptoottisten pro-
teiinien, kuten PUMA:n ja BAX:n, alentunutta, mika johtaa sairaudelle tyypilliseen FLS:ien riittamét-
tdbmaén apoptoosiin (Tong ym., 2025). T-solut ja fibroblastit voimistavat tata epatasapainoa stimu-
loimalla BCL-XL:n tuottoa edelleen (Tong ym., 2025). Liséksi RA:ssa antiapoptoottiset sytokiinit
johtavat neutrofiilien pidentyneeseen aktiivisuuteen ja sita kautta liialliseen NET:ien muodostuk-
seen seka lisdantyneeseen B-soluja aktivoivien sytokiinien eritykseen (Frade-Sosa & Sanmarti,
2023). RA:n kokeelliset mallit ovatkin nayttdneet neutrofiilien vahennyksen tai inhibition vahenta-

van inflammaatiota ja luuvaurioita (Frade-Sosa & Sanmarti, 2023).

RA-neutrofiilit ovat liséksi taipuvaisia ROS-tuotantoon (Frade-Sosa & Sanmarti, 2023). Neutrofiilien
pidentynyt aktiivisuus yhdessa niiden kohonneen ROS-tuotannon kanssa johtaa lisdantyneisiin ku-
dosvaurioihin (Frade-Sosa & Sanmarti, 2023). Liséksi soluvalitilassa ROS lisaa kollageenin silloit-
tumista (X. Zhang ym., 2025), mika saattaa osaltaan aiheuttaa nivelten jaykkyytta. Lisaksi FLS:ien
antioksidanttivasteiden on havaittu olevan heikentyneitd (X. Zhang ym., 2025), mika viittaa ennes-
taan oksidatiivisen stressin osallisuuteen sairaudessa. Heikentyneita antioksidanttivasteita on ha-
vaittu myos selkdrankareumassa, jossa ne ovat johtaneet mtROS:n kertymiseen (X. Zhang ym.,
2025). Liiallinen ROS voi edelleen johtaa positiiviseen palautesiimukkaan heikentamalla antioksi-

danttivasteille tarkeiden transkriptiotekijdiden toimintaa (X. Zhang ym., 2025).

ROS voi lisaksi laukaista pyroptoosia RA:ssa stimuloimalla NF-kB-signalointia, joka lisda proinflam-
matoristen sytokiinien tuottoa ja inflammasomiekspressiota (Tong ym., 2025). RA-T-soluissa on
huomattavaa kaspaasi 1 -aktiivisuutta ja siitd seuraavaa pyroptoosia, joka on sairauden merkitta-
vimpia tulehdusvasteiden laukaisijoita (Tong ym., 2025). Myds RA:n rottamallien makrofageissa
kaspaasi 1:n, gasdermiini D:n ja inflammasomikomponenttien maarét seka IL-1(:n ja IL-18:n eks-
pressio ovat olleet koholla (Tong ym., 2025). RA-potilaiden IL-1[3- ja IL-18-tasot ovat my6s koholla,
ja gasdermiini D:n ekspressiotasot vaikuttavat korreloivan sairausaktiivisuuden kanssa (Tong ym.,
2025).
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IL-1P vaikuttaa RA-FLS:ien invasiivisuuteen ja liialliseen proliferaatioon inhiboimalla naiden apop-
toosia (Tong ym., 2025). Samalla mitokondrioiden fissiota ajavan DRP1-proteiinin ekspressio on li-
sédantynyt RA-FLS:eissa (Fang ym., 2024; Ma ym., 2025), mika tukee naiden proliferaatiota. Mito-
kondrioiden dynamiikan tukeminen vaikuttaakin potentiaaliselta sairauden hoitokeinolta, silla sita
vahvistavan adenosiinimonofosfaattiaktivoidun proteiinikinaasin aktivoinnin on havaittu véhenta-
van niveltulehdusta RA:ssa (Ma ym., 2025). Erd&ssa tutkimuksessa fission inhibitio ja fuusion tuke-
minen vaikuttivat hillitsevan oireita myods RA:n rottamalleissa (Fang ym., 2024). N&iden rottien, toi-
sin kuin RA-potilaiden, DRP1-tasot olivat toisaalta alentuneita (Fang ym., 2024), mika saattaa viita-

ta sairauden heterogeenisyyteen tai RA-rottamallien epatarkkuuteen sairauden mallintajina.

Neutrofiilien rekrytoiminen voi johtaa positiiviseen palautesiimukkaan, silla RA-neutrofiilit ovat tai-
puvaisia NET-muodostukseen (Frade-Sosa & Sanmarti, 2023). NET:t vaikuttavatkin olevan yksi
sairauden autoantigeenien lahteista, silla sitrullinoidut proteiinit, jotka ovat yksi NET:n komponen-
teista, ovat merkittavimpia autoantigeeneja RA:ssa (Frade-Sosa & Sanmarti, 2023; Wigerblad &
Kaplan, 2023). Lisaksi ROS voi karbamyloida muita NET:ien komponentteja kuten histoneja, mika
saattaa lisata autovasta-aineiden tuotantoa naitd muokattuja proteiineja vastaan (Wigerblad & Kap-
lan, 2023). NET:ien peptidit aktivoivat myds makrofagien inflammasomeja, mika johtaa neutrofiileja
aktivoivien sytokiinien eritykseen (Frade-Sosa & Sanmarti, 2023). NET:t lisdavat myods dendriittiso-
lujen IFN-I-tuotantoa (Frade-Sosa & Sanmarti, 2023; Wigerblad & Kaplan, 2023) ja edesauttavat T-
solujen kehittymista proinflammatorisiksi (Frade-Sosa & Sanmarti, 2023). RA:ssa palautesilmukka
saattaa siis vahvistua ennestéaan, kun makrofagien aktivoimat neutrofiilit muodostavat lisdéd NET:ja,
jotka vuorostaan edistavéat T-solujen proinflammatorisuutta dendriittisolujen valityksellla. Lisaksi
RA-FLS:t voivat fagosytoida NET:ien komponentteja, mika johtaa niiden MHC Il -ekspressioon ja
NET:n komponenttien esittelyyn CD4"-T-soluille (Frade-Sosa & Sanmarti, 2023). CD4"-T-solut
vuorostaan aktivoivat B-soluja ja makrofageja, vahvistaen inflammaatiota RA-nivelissa ennestéaan
(Aletaha & Smolen, 2018).

4. YHTEENVETO

Mitokondriot s&atelevéat sisaisté apoptoosireittid varmistaen ei-inflammatorisen solukuoleman, jos-
sa autoantigeeneja ei paase vuotamaan soluvélitilaan. Virheet apoptoosia ajavien proteiinien eks-
pressiossa voivat hairitd apoptoosia ja johtaa autoreaktiivisten lymfosyyttien selviytymiseen nega-
tiivisesta selektiosta, solujen liialliseen proliferaatioon ja proinflammatorisiin vasteisiin. IMOMP:ssa
mitokondrion sisdltd vuotaa sytosoliin laukaisematta tarpeeksi tehokasta kaspaasi- ja makrofagi-

aktiivisuutta inflammatoristen signaalien tuhoamiseksi.
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ROS voi heikent&d mitokondrioiden toimintaa vaurioittamalla ndiden kalvoja, mtDNA:ta ja proteiine-
ja. Kalvolipidien hapettuminen voi johtaa ferroptoosiin, ja niiden vaurioituminen voi lisdtd ROS:n
tuotantoa ennestaan tai johtaa niiden rikkoutumiseen ja mtDNA:n vuotamiseen sytosoliin. Sytoso-
lissa mtDNA voi sitoutua PRR:&an aktivoiden proinflammatorisia signaaleja. mtDNA:n hapettumi-
nen voi johtaa myo6s lisdantyneeseen ROS-tuotantoon, jos vaurio mutatoi elektroninsiirtoketjuun
tarvittavia geeneja. Oksidoitua mtDNA:ta voi toisaalta myds esiintyd NET:eiss&, jotka lisdavat

proinflammatoristen sytokiinien tuottoa ja aktivoivat adaptiivista immuniteettia.

Mitokondrioiden toimintah&iriét voivat edesauttaa autoimmuunisairauksia monin tavoin, ja eri sai-
rauksissa esiintyvat hairiot ovat usein keskendén samankaltaisia. Sekd SLE:ssé ettd RA:ssa on ha-
vaittu esimerkiksi mitokondrioiden liiallista fissiota, joka voi hairita solun energiametaboliaa ja ai-
heuttaa soluvaurioita, seka BCL-2-proteiinien epatasapainoa. Neutrofiilit vaikuttavat olevan molem-
pien sairauksien keskidssa niiden moninaisten toimintojen ja ndiden mahdollisten hairididen, kuten
lisddntyneen NET- tai ROS-muodostuksen, vuoksi. Seka ROS:n ettd NET:ien proinflammatoriset

vaikutukset voivat johtaa positiivisiin palautesilmukoihin.

Mitokondrioiden toimintahairididen ja autoimmuunisairauksien valiset yhteydet ovat kuitenkin suu-
relta osin vield tuntemattomia. Ei ole myodskaan selvad, onko mitokondrioiden toimintah&iriét osa-
syyna sairauksien syntyyn, vai aiheuttavatko autoimmuunisairaudet mitokondrioiden toimintahdi-
riita. Naiden yhteyksien tutkiminen on tarkeda niin autoimmuunisairauksien mekanismien ja ai-
heuttajien ymmartamiseksi kuin my6s uusien biomarkkereiden |6ytamiseksi ja hoitokeinojen kehit-
tdmiseksi. SLE ja RA altistavat monille muille sairauksille, eivatka nykyiset hoitomenetelmét usein

riitd, joten uusille hoidoille on viela tarvetta potilaiden elamanlaadun ja prognoosin parantamiseksi.
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