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Truncating NFKB1 variants cause combined NLRP3 inflammasome activation and
type l interferon signaling and predispose to necrotizing fasciitis
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NFKB1-geenin variantit altistavat
nekrotisoivalle faskiitille

Osalla vaikeaa nekrotisoivaa faskiittia sairas-
tavista potilaista sairauden syynd on mutaatio
NFKBI-geenissi. Tuoreessa suomalaisjoh-
toisessa tutkimuksessa todettiin, ettd tietyt
NFKBI-geenin mutaatiot johtavat immuuni-
jarjestelmén yliaktiivisuuteen, tulehdukseen ja
kudostuhoon. Immuunijirjestelmdd hillitsevd
ldakitys rauhoitti potilaiden tulehdusta ja ku-
dostuhoa.

Patogeenisen NFKBI-variantin kantajia
l6ydettiin kolmesta suomalaisesta ja kolmesta
ulkomaalaisesta perheestd. Vain toisen NFKBI-
vastingeenin mutaatio riitti aiheuttamaan
alttiuden pehmytkudostulehdukselle. Voimak-
kaan tulehdusreaktion laukaisi tyypillisesti va-
hiinen infektio tai steriili trauma. Bakteerikas-
vu viljelyniytteissa oli vihistd, ja osalla kasvua
ei ollut lainkaan. Tutkijat loivat CRISPR-Cas9-
geenieditointitekniikkaa kayttimalli NFKBI-
mutaatiota kantavan solulinjan seki NFKBI-
poistogeenisid solulinjoja. Geenimodifioitujen
solulinjojen avulla tutkijat selvittivit NFKBI-
geenin ja sen variantin merkitystd tulehdussig-
naloinnissa.

NFKBI1 on yksi tirkeimmisti solun sig-
nalointia sditelevistd geeneistd, joka muun
muassa stimuloi voimakkaasti immuunivas-
tetta. Paradoksaalisesti potilaiden soluissa ja
geenimodifioiduissa soluissa, jotka ilmensivit
vihemman NF-kB1-proteiinia, todettiin vahva
inflammasomin aktivaatio ja lisddntynyt tyy-
pin 1 interferonien tuotanto. Tulehdusreaktion
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aktivoitumisen lisiksi NF-xBl:n osoitettiin
kaynnistivin tulehdusta hillitsevin autofagi-
an. Autofagia poistaa soluista tarpeettomia tai
vaurioituneita soluelimid, mutta my6s hillitsee
tulehdussignalointia poistamalla esimerkik-
si inflammasomeja, joiden aktiivisuus johtaa
tulehdusreaktiota lisidvin interleukiini (IL)
-1p:n eritykseen. Autofagian todettiin toimi-
van potilaiden soluissa ja NFKBI-puutteisissa
soluissa huonommin kuin verrokkisoluissa.
Siksi soluihin kertyi aktiivisia inflammasomeja
ja tyypin 1 interferonien signalointikomplek-
seja ja tulehdusvilittdjaaineiden eritys jatkui
hallitsemattomana geenivirhettdi kantavissa
soluissa.

Useampia tutkimukseen osallistuneita geeni-
virhetti kantavia nekrotisoivaa faskiittia sairas-
tavia potilaita on jo hoidettu IL-1p-signalointia
tai interferonien vaikutusta vihentdvilld ja-
nuskinaasin (JAK) estdjilld lupaavin tuloksin.
Seuraavassa vaiheessa on tarkoitus selvittda,
kuinka monelta vaikean nekrotisoivan faskiitin
sairastaneista potilaista voidaan 16ytdd immuu-
nipuolustuksen toimintaa aktivoivia geneettisid
variantteja. B
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