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Alzheimerin  tauti on miljoonia ihmisid koskettava hermorappeuma- eli
neurodegeneratiivinen  sairaus. Ymmarrys taman etenevan muistisairauden
aiheuttavasta perimmaisestd syystd on viela vajaa, mutta tiedossa on sairaudelle
tunnusomaisia muutoksia, jotka liittyvat hermoston tukisolujen tai molekyylien
epanormaaliin toimintaan ja niistd johtuviin tulehdusreaktioihin ja rappeumiin. Naiden
muutosten myota erityisesti veriaivoeste vaurioituu, jolloin aivojen ja veren valinen
aineenvaihdunta hairiintyy. Amyloidi-pB-peptidin ja hyperfosforyloituneen tau-proteiinin
muodostamat kasaantumat lisdavat niin veriaivoesteen rappeutumista kuin Alzheimerin
taudin etenemista merkittavasti.

Veriaivoesteen tiiviit liitokset estavat suurimolekyylisten rasvaliukoisten aineiden
kulkeutumista verestd aivoihin. Tama vaikeuttaa uusien l|aakkeiden kehittamista
neurodegeneratiivisiin sairauksiin, minka vuoksi tarvitaan toimivia in vitro -malleja.
Soluista tai kudoksista valmistetut kolmiulotteiset elinsirut pystyvat jaljentdmaan
kudosten toimintaa ja fysiologisia vasteita laakkeisiin, hormoneihin, biokemiallisiin
stressitekijoihin ja signaalinvalitysmolekyyleihin. Elinsiruilla tapahtuva ihmisen solujen
viliely yhdessa mikrofluidistikan kanssa mahdollistaa tasmennetyn tutkimuksen
veriaivoesteen rakenteellisista ja fysiologisista ominaisuuksista, kuten lapaisevyydesta,
makromolekyylien kulkeutumisesta ja kantajaproteiineista. Aivosiruilla tapahtuva
tutkimus tuo tarkeaa tietoa myds amyloidi-p-peptidin ja apolipoproteiini E:n polymorfian
aiheuttamasta Alzheimerin taudin riskitekijasta.

Avainsanat: Alzheimerin tauti, veriaivoeste, elinsiru, mikrofluidistiikka
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1 Johdanto

Hermorappeuma- eli neurodegeneratiiviset sairaudet, kuten Alzheimerin tauti,
koskettavat miljoonia ihmisia ympari maailmaa. Lukuisista tutkimuksista huolimatta
parantavaa keinoa ei ole keksitty, sillda ymmarrys tautimekanismeista on vajaa.
Verenkierron ja keskushermoston valisen valikoivasti lapaisevan, dynaamisen
veriaivoesteen toimintahairididen on todistettu liittyvan keskushermoston patologisiin
muutoksiin. Koska este rajoittaa molekyylien ja yhdisteiden kulkua aivoihin, on
ladkkeiden kehittaminen neurodegeneratiivisiin sairauksiin hyvin haastavaa. Taman
vuoksi veriaivoesteen saatelymekanismin ja fysiologian ymmartaminen on tarkea osa-
alue aivotutkimuksessa. Alzheimerin taudin kannalta on myds tarkeaa keskittya
hermoston solujen ja kuljettajamolekyylien toimintaan. (Li ja muut 2023; Sweeney ja
muut 2018.)

Eldinmallit auttavat ymmartamaan sairauksien patologiaa ja fysiologisia muutoksia in
vivo, mutta ihmisen ja koeldimen valillda on lajikohtaisia eroja, joten eldinmallit eivat
vastaa ihmissairauksia tasmallisesti. Eldinkokeille halutaan myds |0ytada eettisempia
vaihtoehtoisia in vitro -tutkimusmalleja. Kolmiulotteiset in vitro -soluviljelmamallit toimivat
paremmin kuin kaksiulotteiset, silld ne jaljentavat paremmin monimutkaisia ymparist6ja,
kuten keskushermostoa. Perinteiset 3D-mallit kuitenkin toimivat rajoitetusti, koska ne
eivat mallinna ihmisen fysiologiaa puutteellisten soluviljelmiin liittyvien biokemiallisten
vaikutusten, dynaamisten stressitekijoiden tai esimerkiksi neuroverkoston ja
verisuoniston fyysisen erottelun vuoksi. (Osaki ja muut 2018.) Naiden rajoitteiden
ratkaisemiseksi on kehitetty elinsiruja (engl. organ-on-chip), jotka jaljittelevat toimintaa,
mekaniikkaa ja fysiologisia vasteita kudos- ja elintasolla. Elinsiruilla pystytdan tekemaan
elinspesifistd  soluviljelya, ladkeseulontaa, toksikologista testausta, spesifista
tautimallinnusta ja ladkkeiden kehittamista. (Zheng ja muut 2016.) Siruja on sovellettu
veriaivoestemalleiksi, joiden avulla I0ytaa hoitokeino ja toimiva ladke myos Alzheimerin
tautiin (Peng ja muut 2022). Elinsiruja voidaan kutsua myo6s kudossiruiksi (engl. tissue

chip).

Tassa tutkielmassa pohditaan elinsiruilla tapahtuvaa aivotutkimusta ja tarkastellaan
veriaivoesteen ja Alzheimerin taudin valisen yhteyden tutkimista elinsiruilla. Alzheimerin
taudin ja veriaivoesteen esittelyn jalkeen tutkielmassa syvennytaan elinsiruteknologiaan
ja etenkin mikrofluidistisiin aivosiruihin. Lopuksi keskitytdan aivosirututkimuksen
tulevaisuuteen, teknologian asettamiin haasteisiin ja mahdollisuuksiin Alzheimerin taudin

hoidon 16ytadmisessa.



2 Alzheimerin tauti ja veriaivoeste

2.1 Patologiset muutokset Alzheimerin taudissa

55 miljoonaa ihmistd sairastaa dementiaa, joka on aivojen toimintaan vaikuttava
oireyhtyma ja seitsemanneksi yleisin kuolinsyy maailmassa. Alzheimerin tauti on yleisin
dementian muoto, joka kattaa oireyhtyman tapauksista 60-70 %. (World Health
Organization 2023.) Sairauden oireisiin kuuluvat muistin heikkeneminen, kognitiiviset
vaikeudet ja kaytdksen muutos. Alzheimerin taudin aiheuttavaa perimmaista syyta ei
viela tunneta, mutta tiedossa on erilaisia riskitekijoita — seka elamantapaan liittyvia etta
geneettisia — jotka lisdavat sairauden todennakdisyytta. Sairauteen liittyy tunnusomaisia
patologisia piirteitd, jotka liittyvat hermoston tukisolujen tai molekyylien epanormaaliin

toimintaan ja niista johtuviin tulehdusreaktioihin ja rappeumiin. (Sweeney ja muut 2018.)

Pieni osa (< 1 %) Alzheimerin taudin tapauksista kehittyy ennen 65 vuoden ikaa
varhaisian Alzheimerin tautina. Varhaiseen sairauden puhkeamiseen liittyy amyloidi-§3-
peptidin (AB) ylituotanto, joka johtuu mutaatioista amyloidiesiasteproteiinin geenissa tai
geeneissa, jotka koodaavat ApB:n tuottoa sadatelevan y-sekretaasikompleksin
komponentteja. Sekretaasi pilkkoo amyloidiesiasteproteiinin, jolloin muodostuu Ap-
peptidi. Suurin osa Alzheimerin taudin tapauksista esiintyy kuitenkin 65. ikdvuoden
jalkeen, jolloin AB:n heikentynyt poistaminen aivoista on yksi sairauden merkittavimpia
tekijoitd. AP kulkeutuu veriaivoesteen lapi veren ja aivojen valilla kuljetusmolekyylien
avulla. Esimerkiksi P-glykoproteiinin LDL-reseptoriproteiini-1 ja apolipoproteiini E (apoE)
osallistuvat Ap:n poistamiseen aivoista ja siten muutokset niiden toiminnassa ovat
yhteydessa peptidin kasaantumiseen. Kasaantunut A muodostaa amyloidiplakkeja ja
liukoisia oligomeerisia rakenteita, jotka vaurioittavat muun muassa keskushermoston
synapseja ja aiheuttavat rappeumia aivoissa lopulta johtaen dementiaan. AB:n toksisuus
liittyy vahvasti tau-proteiiniin, joka hyperfosforyloituneena muodostaa neurosaikeiden

”sotkuja” (engl. neurofibrillary tangle) hermosolujen sisalle. (Liu ja muut 2013.)

Merkittava Alzheimerin taudin geneettinen riskitekija liittyy apoE:n geneettisiin
variantteihin APOE2, APOE3 ja APOE4, joista resessiivisen APOE4-alleelin on
homotsygoottina naytetty lisddvan Alzheimerin taudin riskia huomattavasti, vaikka muut
alleelit nayttavat jopa vahentavan riskia. ApoE osallistuu normaaliin AB:n kuljettamiseen,
mutta apoE4:n epanormaali kuljetustoiminta lisdad Ap-kasaantumien muodostumista ja
tau-proteiinin fosforylaatiota. (Blanchard ja muut 2020; Liu ja muut 2013.) Kuoleman

jalkeen (engl. post mortem) tehdyissa tutkimuksissa on perisyyttimarkkerina kaytetty



verihiutaletekijan reseptoria PDGFR}, jonka avulla on havaittu vahentynytta perisyyttien
peittavyytta ja lukumaaraa, mika oli geneettisesti yhteydessa APOE4-alleeliin. Perisyytit
yllapitavat veriaivoesteen eheytta ja siten niiden vahentynyt maara johtaa veriaivoesteen
rappeutumiseen. Perisyytit lisdksi poistavat AB:aa aivoista, joten niiden degeneraatio

lisda kasaantumien muodostumista. (Sweeney ja muut 2018.)

Alzheimerin tautiin liittyy my6s hermoston tulehdustila. On todistettu, ettéd AP vaikuttaa
hermostotulehduksiin aktivoimalla komplementin klassisen reaktiotien, mika voi lisata
peptidin neurotoksisuutta vaikuttaen hermoston rappeutumiseen. (Rogers ja muut 1992.)
Myo6s mikrogliasolut aktivoivat tulehdusreaktioita. Neurodegeneraation aikana
mikrogliasolut aktivoituvat ja niiden maara kasvaa, mika lisaa niiden liikatoimintaa.
Hyperaktivoituneet ~ mikrogliasolut  aktivoivat  komplementin, mikd  johtaa
tulehdusreaktioiden lisdksi neuroneiden ja astrosyyttien katoon. (Heneka ja muut 2010;
Park ja muut 2018.)

2.2 \Veriaivoeste aineiden kulkeutumisen rajoittajana

Aivojen runsas verisuonisto kuljettaa soluille tarkeita aineita, kuten happea ja ravinteita.
Lisaksi verisuonia pitkin kulkeutuvat aivoista poistettavat aineet, kuten hiilidioksidi ja
aineenvaihdunnan jatteet. Veren ja aivojen valilla on valikoivasti |&paiseva, dynaaminen
veriaivoeste, joka osallistuu aivojen homeostasian ja aineenvaihdunnan saatelyyn.
Veriaivoeste suojelee aivoja ja keskushermostoa neurotoksiineilta, taudinaiheuttajilta ja
tulenduksilta. Tiukasti saadelty lapaisevyys kuitenkin rajoittaa |aakemolekyylien
kulkeutumisesta aivoihin. Veriaivoesteen vajaatoiminta puolestaan johtaa lapaisevyyden
lisdantymiseen, jolloin esimerkiksi tulehduksia aiheuttavia molekyyleja paasee aivoihin.
(Daneman ja Prat 2015.)

Veriaivoeste muodostuu soluista, jotka ovat vahvasti vuorovaikutuksessa toistensa
kanssa. Este rakentuu aivojen hiussuonten endoteelisoluista (engl. brain microvascular
endothelial cells, BME-solut), gliasoluihin kuuluvien astrosyyttien paatehaarakkeista ja
mikrogliasoluista, sileisiin lihassoluihin kuuluvista perisyyteistd seka tyvikalvosta (Kuva
1). Astrosyyttien tehtdvana on hankkia hermostolle energiaa ja metaboliatuotteita seka
saadella aivoverisuoniston aineenvaihduntaa. Perisyyttien vuorovaikutus
endoteelisolujen kanssa on valttamatonta tiiviiden liitosten muodostamisessa ja aineiden
kuljetuksen saatelyssa. Mikrogliasolut yllapitavat keskushermoston immuunipuolustusta
ja kudostasapainoa muun muassa fagosytoimalla aivoista vanhoja soluja. (Segarra ja

muut 2021; Sweeney ja muut 2018.)
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rakentunut dynaaminen este, joka rajoittaa keskushermoston ja verenkierron valista
aineenvaihduntaa. Veriaivoesteeseen kuuluvat endoteelisolut (engl. endothelial cells), joiden
valissa ovat tiiviit liitokset (engl. tight junction). Endoteelin ja aivojen valilld on tyvikalvo (engl.
basal lamina), astrosyytteja (engl. astrocyte) ja perisyytteja (engl. pericyte). Kuvan lahde: Liu ja
muut (2022).

Vaikka happi, hiilidioksidi ja pienet, alle 500 Da:n kokoiset rasvaliukoiset molekyylit
kulkeutuvat passiivisella diffuusiolla veriaivoesteen lapi, monien muiden aineiden
kulkeutuminen on hyvin rajoitettua. Veriaivoesteen |apaisevyytta rajoittavat
endoteelisoluissa kiinni olevat tiiviit liitokset. Ne muodostuvat okludiinista,
klaudiiniproteiineista, rakennusproteiineista ZO-1, ZO-2 ja ZO-3 sekd BME-solujen JAM-
risteysadheesiomolekyyleistd. Liitosten muodostama este on niin vahva, etta
pienimpienkin ionien, kuten Na*-ja Cl-ionien kulkeutuminen on rajoitettua, eli vapaata
passiivista diffuusiota ei juuri tapahdu. Taman vuoksi veriaivoesteen transendoteelinen
sahkdinen resistenssi (engl. transendothelial electrical resistance, TEER) on hyvin

vahvaa. (Sweeney ja muut 2018.)

Parasellulaarisen eli solujen valeistda tapahtuvan kulkeutumisen vahaisyys pystyisi
eristamaan aivot monilta valttamattomiltd rasvaliukoisilta ravintoaineilta, kuten
glukoosilta ja aminohapoilta, jos lukuisat erikoistuneet kuljettajat eivat toisi ravintoaineita
aivoihin. Kuljettajia ovat esimerkiksi glukoosia kuljettava GLUT1 ja monet aminohappoja,
hiilihydraatteja, hormoneja, vitamiineja ja orgaanisia kationeja ja anioneja kuljettavat
kantajaproteiinit. Proteiineja ja peptideja kuljetetaan reseptorivalitteisella transsytoosilla
verestd aivoihin ja esimerkiksi apolipoproteiinien avulla sieltd pois. Hiussuonten
endoteelin ATP:ta4 sitovat kasettikuljettajat eli effluksiproteiinit kayttavat ATP:ta

kuljettaakseen rasvaliukoisia yhdisteitd ulos aivoista ja keskushermostosta. Aineiden



kuljettaminen pois aivoista on tarkeda esimerkiksi oligomeerisen AB:n kasaantumisen

ehkaisemiseksi. (Sweeney ja muut 2018.)

Veriaivoesteen toimintahairididen on todistettu liittyvan Alzheimerin taudin patologisiin
muutoksiin. Endoteelisolujen, astrosyyttien ja perisyyttien vauriot, tiiviiden liitosten
proteiinien vahentyminen, P-glykoproteiinien heikentynyt kuljetustehokkuus ja
iimentyminen seka aivojen amyloidiangiopatia ovat yhteydessa veriaivoesteen
muutoksiin. Veriaivoesteen eheyden rikkoutuminen lisda lapaisevyytta, jolloin veresta
kulkeutuu toksisia molekyyleja ja soluja aivoihin, mikd yhdessa tulehduksen ja
immuunivasteiden kanssa voi johtaa hermoston solujen rappeumiin. (Sweeney ja muut
2018.) Ei kuitenkaan olla varmoja, johtuvatko veriaivoesteen hairiét itse Alzheimerin
taudista vai johtuuko sairaus hairidistd, minkd vuoksi patologisten ja fysiologisten
mekanismien tutkiminen on hyvin tarkeaa toimivien hoitokeinojen kehittamisessa. Toisin
kuin muihin sairauksiin, neurodegeneratiivisiin sairauksiin on hyvin haastavaa kehittaa
l&akkeitad. Veriaivoesteen tiiviit liitokset rajoittavat suurimolekyylisten ja rasvaliukoisten
keskushermostolaakkeiden kulkeutumista veresta aivoihin. Jotta voidaan maksimoida
tehokkaiden ja potentiaalisten |aakkeiden kehitys, on toimivien ja tehokkaiden

veriaivoesteen in vitro -mallien kehittaminen ensiarvoisen tarkeaa. (Li ja muut 2023.)



3 Elinsirut

Elinsirut ovat soluista tai kudoksista valmistettuja kolmiulotteisia in vitro -malleja, jotka
pystyvat jaljentamaan kudosten toimintaa ja fysiologisia vasteita |aakkeisiin,
hormoneihin, biokemiallisiin stressitekijoihin ja signaalinvalitysmolekyyleihin. Niilla
voidaan saadella tarkeita parametreja, kuten konsentraatiogradienttia, leikkausjannitysta
ja kudos-elin-vuorovaikutuksia. Elinsiruja on erilaisia: toisissa jarjestelmissa solut
jarjestaytyvat itse elintd muistuttaviksi rakenteiksi ja toisissa solut kasvavat hallittuihin
rakenteisiin. Sirut voivat olla preskriptiivisia eli ohjaavia malleja, joissa tietyt solutyypit on
sijoitettu tarkasti tiettyihin paikkoihin tai aitioihin, joilla jaljennetdan esimerkiksi elinten
toiminnallisia osia, kuten munuaisen proksimaalista kiemuratiehyettd tai maksan
hiussuonipoukamaa. Erilaisten mallien lisaksi elinsirujen koot vaihtelevat muutaman
sadan mikrometrin kokoisista mikroskooppimalleista kokonaisiin, muutaman senttimetrin
kokoisiin monielinsiruihin. Kaikille elinsiruille on yhteistad miniatyyristen ihmiselimiston
toiminnallisten osien jaljentdminen, eri solujen jarjestadytyminen kolmiulotteisesti ja

virtaavien nesteiden hallinta. (Low ja Tagle 2017.)

Mikrofluidistikka on tekniikkaa, jolla tarkasti saadelladn ja kasitellddn nesteita
mikromittakaavassa. Elinsiruilla mikrofluidistiikan avulla kontrolloidaan nesteitd nano- tai
pikolitran tilavuuksissa hyodyntaen kanavia, joiden koko vaihtelee kymmenista satoihin
mikroneihin. (Wu ja muut 2020.) Mikrofluidistisille laitteille voidaan rakentaa solutason ja
solunsisdisen tason rakenteita, joita voidaan kayttdd solujen ohjaamiseen tai
jarjestamiseen. Tdma mahdollistaa muun muassa solujen valisten vuorovaikutusten ja
parakriinisen signaloinnin tutkimisen seka& biomolekulaarisen analyysin. Koska
mikrofluidististen laitteiden dynaaminen ymparisté nestevirtauksineen mukailee in vivo -
olosuhteita paremmin kuin staattinen viljely-ymparistd, mikrofluidistikka mahdollistaa
tasmallisemman tutkimuksen sairauksista ja laakekuljetusmekanismeista esimerkiksi

aivojen eri alueille. (Holloway ja muut 2021; Jarrah ja muut 2023.)

Elinsirut valmistetaan mikromittakaavan tuotannolla, jolla pyritdén tarkan suunnittelun
avulla saavuttamaan kontrolloidut solukasvut ja -vuorovaikutukset,
nestevirtausnopeudet seka l|dake- ja yhdistealtistukset. Sirut voidaan rakentaa
kayttotarkoituksen mukaan eri materiaaleista: silikonista, lasista, elastomeerista,
kertakdyttomuovista, kestomuovista, hydrogeelistd, paperista tai materiaalien
hybrideista. Tutkimustarkoituksiin valitaan usein silikoni, lasi tai elastomeeri, kun taas
kaupallisiin tarkoituksiin paperi tai muovit. (Low ja Tagle 2017.) Pehmea litografia on
sirujen yleinen muotoilutapa, jossa kaytetddn elastomeerisia materiaaleja, kuten

polydimetyylisiloksaania (PDMS). Tama muotoilutapa mahdollistaa toistettavuuden,



mika on tarked ominaisuus elinsiruteknologiassa. PDMS on biologisesti inertti, kaasut
lapaiseva ja myrkyton materiaali, joka estada solujen adheesion pinnallaan. (Amirifar ja
muut 2022.)

3.1 Elinten fysiologiset ominaisuudet elinsirulla

Elinsirut ovat tydkaluja, joissa voidaan viljelld elinspesifisia elavid soluja, hallita
arsykkeita ja havaita muutoksia. Yksilolliset, kudosspesifiset elinsirut mahdollistavat
tdsmennetyn ja reaaliaikaisen patofysiologisten olosuhteiden tutkimisen esimerkiksi
sairauksissa, joissa muutokset johtavat erilaisiin oireisiin. Elinspesifia siruja on luotu
muun muassa maksalle, sydamelle, keuhkoille, munuaisille ja aivoille. Mikrofluidistiset
elinsirut ovat tarkeita tydkaluja etenkin keskushermoston patofysiologisten olosuhteiden
tutkimiseen. (Jarrah ja muut 2023; Wu ja muut 2020.)

Elinsirujen yksi tarkeimmistd parametreista on biologisen kudoksen lahde. Siruilla
kaytettavia soluja saadaan monesta eri lahteesta: ex vivo -kudoksesta, primaarisoluista,
solulinjoista, alkion kantasoluista, aikuisen kantasoluista tai indusoiduista
pluripotenteista kantasoluista (engl. induced pluripotent stem cells, iPS-solut).
Pluripotenttien kantasolujen kyvysta erilaistua useiksi eri soluiksi on hyotya
elinsirututkimuksessa, sillda se mahdollistaa kudosspesifisten solujen, kudoksiin
vaikuttavien  geneettisesti  periytyvien  sairauksien ja neuro-, sydan- ja
verisuonisairauksien tutkimisen. (Zheng ja muut 2016.) Esimerkiksi Vatine tydryhmineen
(2019) osoitti, ettd iPS-soluista erilaistuneet indusoidut BME-solut jaljensivat
veriaivoestemallissa molekulaarisia ja toiminnallisia ominaisuuksia ja TEER-arvoja aivan
kuten ihmisen aivojen hiussuonisto in vivo. Tutkimuksessa paadyttiin kayttamaan iPS-
soluja, silla muilla solulahteilla on rajoitteita: esimerkiksi primaari-BME-solujen saanto on
vahaista ja luovuttajien valilla esiintyy vaihtelevuutta. iPS-soluja on valmiiksi saatavilla ja
indusoiduilla BME-soluilla on samoja molekulaarisia ominaisuuksia kuin BME-soluilla in

vivo, kuten tutkimuksessa todistettiin. (Vatine ja muut 2019.)

Elinsiruja rakentaessa tulee ottaa huomioon kudoksen tai elimen geometriset,
mekaaniset ja biokemialliset ominaisuudet in vivo. Esimerkiksi solunsisdisten ja
solunulkoisten tilojen valisten jarjestaytyneiden kanavien jaljentamiseksi sirulle
rakennetaan kalvopohjaisia monitasoisia osioita, joiden avulla esimerkiksi
veriaivoesteen mallintaminen on mahdollista. (Zheng ja muut 2016.) Tarkeinta on pyrkia
mallintamaan haluttua elintd mahdollisimman samankaltaisesti in vitro, jotta

tutkimustulokset jaljentaisivat tuloksia, joita saataisiin in vivo.



3.2 Aivosirujen monipuolisuus aivotutkimuksessa

Aivosirut (engl. brain-on-chip) ovat elinsiruteknologiaan perustuvia jarjestelmia, jotka
mahdollistavat monipuolisen aivotutkimuksen in vitro. Siruilla voidaan tutkia hermoston
vuorovaikutuksia, hermoratoja, sahkoéfysiologisia vasteita, veriaivoestetta ja aivojen
energia-aineenvaihduntaa (Kuva 2). Koska aivosiruilla voidaan viljelld ihmisen soluja,
jalientéa nestekiertoa ja tutkia solujen vuorovaikutuksia, Alzheimerin tautiin liittyvalla
aivosirututkimuksella saadaan tietoa esimerkiksi AP:n ja tau-proteiinin vaikutuksista
sairaudessa. Aivosirut ovat myds merkittava tyokalu ladkekehityksessa. (Jarrah ja muut
2023.)

B ALADS K
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Veriaivoesteen ‘
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\ / Hermoradat
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A - - , /R

Hermoston
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vuorovaikutukset
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Kuva 2. Aivosirujen kdyttokohteita. Aivosirut ovat elinsiruteknologiaan perustuvia jarjestelmia,
jotka mahdollistavat aivotutkimuksen in vitro. Siruilla voidaan tutkia viljeltyja aivojen soluja ja
niiden vuorovaikutuksia, hermoratoja, sahkofysiologisia vasteita, veriaivoestetta ja aivojen

energia-aineenvaihduntaa. Kuva muokattu Iahteesta: Jarrah ja muut (2023).

Siruilla voidaan tutkia aivosoluja molekulaarisella tasolla ja solu-, kudos- tai elintasolla.
Molekulaarisella tasolla tutkitaan esimerkiksi biologisten molekyylien ja mekaanisen ja
sahkdisen arsykkeen vaikutusta hermosoluihin. (Li ja muut 2023.) Solutasolla tutkitaan
usein hermoston solujen valisid vuorovaikutuksia. Aivosirulla voidaan mallintaa
esimerkiksi neuroneiden vuorovaikutuksia synaptisella tasolla, neuroneiden ja

gliasolujen vuorovaikutuksia sekd oligodendrosyyttien muutoksia. Jotta voidaan
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rakentaa ja mallintaa kdytdsta ja patologisia muutoksia, taytyy hermoverkoston olla
vuorovaikutuksineen toiminnallinen. (Amirifar ja muut 2022.) Park ja muut (2018)
rakensivat mikrofluidistisen mallin, jossa mallinnettiin neuroneiden, gliasolujen ja
astrosyyttien valisia vuorovaikutuksia Alzheimerin taudissa. Taman aivosirun avulla
pystyttiin toistamaan muun muuassa AP:n aggregaatiota ja fosforyloituneen tau-
proteiinin muodostumista, ja siksi jarjestelmaa voitaisiin soveltaa aivosirulle ja hyédyntaa
neurotulehdusreaktioiden tutkimiseen Alzheimerin taudin patologiassa ja uusien
hoitavien lddkkeiden kehittdmisessa. Aivosiruilla voidaan myds ohjelmoida erilaistuneita
soluja. Kilic ja muut (2016) saivat ihmisen pluripotentit kantasolut erilaistumaan
neurosoluiksi ja astrosyyteiksi monitasoisella PDMS-sirullaan. Heiddn luomaansa
aivosirua voidaan hyodyntaa aivosolujen liikkeiden vaikutusten tutkimisen lisaksi

hermoston kehityksen ja neurotoksikologian tutkimuksen tyokaluna.

Aivosiruja suunniteltaessa ja valmistaessa on tarkeaa kiinnittda huomiota eri tekniikoihin
ja materiaaleihin, jotta sirulla olevat olosuhteet mukailisivat olosuhteita in vivo.
Dynaamisille mikrofluidistisille siruille rakennettujen mikrokanavien nestevirtauksen
saately on tarkeaa, silla liika viljeltaviin hermoston soluihin kohdistuva leikkausjannitys
voi jopa heikentdd niiden kasvua ja kehitystd sirulla. Taman vuoksi sirujen
nestevirtausnopeudet mukailevat aivojen kudosnesteen virtausnopeuksia in vivo (0,1-
0,3 wl/min), mikd myOs nopeuttaa sirulla viljeltyjen kantasolujen erilaistumista.
Aivosiruilta suoritettava tiedonkeraaminen on perinteisesti tehty mikroskopoimalla ja
analysoimalla sirulta poistuvia nesteitd. Siruille on kehitetty hiilipohjaisia
nanomateriaaleista valmistettuja sensoreita mittaamaan biokemiallisia, fysikaalisia ja
kemiallisia vasteita, mika myos mahdollistaa reaaliaikaisen tiedonkeruun. TEER-arvojen
mittaaminen elektrodien avulla antaa tietoa veriaivoesteen lapaisevyydesta ja tiiviiden
litosten toiminnasta. Mikroelektrodiryhmia kaytetddn hermoston solujen reaaliaikaiseen
mittaamiseen ja sahkoiseen arsyttamiseen, silla ne antavat tietoa hermoverkkojen
sahkofysiologisesta toiminnasta. (Amirifar ja muut 2022.) Mikroelektrodiryhmia
hyddyntaen voidaan esimerkiksi tutkia Alzheimerin taudin potentiaalisten laakkeiden

vaikutusta oligomeeriseen amyloidi-p-peptidiin (Charkhkar ja muut 2015).
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4 \Veriaivoeste ja Alzheimerin tauti sirulla

4.1 \Veriaivoestesiru

Veriaivoeste yllapitda aivojen mikroymparistdjen homeostasiaa ja rajoittaa aineiden
kulkeutumista keskushermostoon. Monet keskushermostoladkkeet ovat suuria
rasvaliukoisia molekyyleja, jotka eivat kykene passiivisesti diffundoitumaan tiiviiden
litosten valistd verestd aivoihin. TAdma vaikeuttaa uusien laakkeiden kehittdmista
neurodegeneratiivisiin sairauksiin, minka vuoksi aivosirut ovat in vitro -malleina hyvin
merkittavia ja tarkeita ladkekuljetusmekanismien selvittdamisessa. (Li ja muut 2023.)
Elinsirut mahdollistavat muita 3D-in vitro -malleja paremmat olosuhteet tutkia
veriaivoesteen rakenteellisia ja fysiologisia ominaisuuksia, kuten Ilapaisevyytta,
makromolekyylien  kulkeutumista, signaalinvalitysreitteja, kantajaproteiineja ja

immuunisoluja. (Li ja muut 2023; Shin ja muut 2019.)

Veriaivoestesiru (uBBB) rakennetaan yleensa monitasoisena mallina, jossa huokoinen
materiaali tai mikropilarit eristavat tasot toisistaan. Siruja rakennettaessa tulee ottaa
huomioon materiaalin huokoisuus, aukkojen koko, vesiliukoisuus ja diffuusioon
vaikuttavat tekijat. (Amirifar ja muut 2022.) Monitasoisia malleja ovat pystysuora ja
rinnakkainen malli seka tayskontaktimalli. Erityisesti pystysuoraa mallia kaytetaan
Alzheimerin taudin patofysiologisissa elinsirututkimuksissa. Pystysuorassa mallissa
pystytaan viljelemaan perisyytteja ja astrosyytteja lahellda huokoisen kalvon erottaman
verisuonikanavan BME-soluja (Kuva 3A). Veriaivoesteen vajaatoiminnan ja Alzheimerin
tautia sairastavien aivojen amyloidiangiopatian jaljentdminen on mahdollista
pystysuorassa mallissa. Rinnakkaismallissa veriaivoeste yhdistetddan hermosoluihin
mikrokanavilla tai -pilareilla, jotka voidaan tayttaa soluvaliainetta mukailevalla aineella
(Kuva 3B). Pystysuoran ja rinnakkaisen mallin kanavissa nesteen leikkausjannitys
jakautuu epéatasaisesti sirulle rakennetun verisuoniston endoteelissd, minkd vuoksi
tayskontaktimallissa suorakulmaisuus on korvattu ympyran muotoisella mallilla (Kuva
3C). Tassa mallissa BME-solut ovat kontaktissa muihin aivojen soluihin jokaisessa
suunnassa. (Li ja muut 2023; Peng ja muut 2022.) Tayskontaktimallissa jaljennetaan
aivojen hiussuonia, mikd on tarkeaa passiivisen diffuusion kautta tapahtuvan

molekyylien kulkeutumisen tutkimisessa (Linville ja muut 2019).
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Kuva 3. Veriaivoesteen mallinnus in vitro. Veriaivoesteen in vivo -rakenteesta mallinnetut
veriaivoestesirut toimivat in vitro -tutkimustyOkaluna esimerkiksi patologisten muutosten
tutkimisessa. A) Pystysuorassa mallissa huokoinen kalvo (engl. porous membrane) erottaa yla-
ja alatason. Alatasolla viljellyt perisyytit (engl. pericytes) ja astrosyytit (engl. astrocytes) ovat
lahelld ylatason verisuonikanavan muodostamia endoteelisoluja. B) Rinnakkaismallissa
aivosoluja viljelldan rinnakkain verisuonikanavan kanssa. Mikrokanavat tai mikropilarit osioiden
valilldA voidaan tayttdd soluvaliainetta muistuttavalla aineella. C) Putkimaisessa
tayskontaktimallissa vaskulaariset endoteelisolut ovat joka puolelta kosketuksissa aivosoluihin,
jolloin malli jaljentdd aivojen hiussuonten rakennetta ja veriaivoesteen lapaisevyytta. Kuvan
lahde: Peng ja muut (2022).

4.2 Siru potentiaalisen hoidon Ioytamiseen

Alzheimerin taudin patologiaa voidaan tutkia eri nakokulmista, silla sairauteen liittyy
monia eri muutoksia esimerkiksi veriaivoesteen toiminnassa ja rakenteessa.
Veriaivoestesiru ~ mahdollistaa  tautispesifisten  ymparistdjen  luomisen ja
soluvuorovaikutusten jaljentamisen. (Li ja muut 2023.) Hoidon Idytadmiseksi tulisi
veriaivoesteen ja aivojen solujen lisdksi keskittya tutkimaan veriaivoesteen fysiologisia
ominaisuuksia ja Alzheimerin taudin vaikutuksesta tapahtuvia muutoksia. Alzheimerin
taudin hoitamiseksi tulisi hoitaa veriaivoestettd. Mahdollisia kohteita hoitaa
veriaivoestetta ja samalla Alzheimerin tautia on tutkia P-glykoproteiinin LDL-
reseptoriproteiini-1:n hapettumista ja AP:n huuhteluun vaikuttavia tekijoita, kuten
reseptorivalitteista transsytoosia ja glymfaattista jarjestelmaa eli glianestekiertoa. (Banks
2016.)j
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Monet tutkimukset keskittyvat AP:n kuljetusmekanismeihin ja kasaantumisen
vaikutuksiin, koska peptidin muodostamat plakit ovat merkittava tekija Alzheimerin
taudissa. (Sweeney ja muut 2018.) On myds tutkittu, ettd Ap:n oligomeerinen
jarjestaytyminen aiheuttaa sahkofysiologisia ja toksisia muutoksia hermostossa
vaikuttaen Alzheimerin tautiin (Cho ja muut 2013). Blanchard ja muut (2020) tutkivat
apoE:n polymorfiaa, veriaivoestettd ja AB:n kasaantumista. Tutkimuksessa kaytettiin
Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden veriaivoesteesta johdettuja iPS-soluja, joiden
avulla naytettin APOE4-alleelia kantavilla potilailla lisdantynyttd Ap:n plakkeutumista.
Koska tiedetaan, ettd apoE4 lisaa AB:n ja tau-proteiinin neurosaikeiden kasaantumista,
olisi naiden tekijoiden tutkiminen veriaivoestesiruilla mahdollisuuksien mukaan hyvin

tarpeellista.

Veriaivoesteen [dpaisevyyden tutkiminen on tarkedd Alzheimerin tautiin kehitettavien
ladkkeiden kannalta. Shin ja muut (2019) kehittivat aiemmin tutkimaansa aivosiruaan
malliaan tekemalla mikrofludistisen alustan kokonaiselle verisuoniseinamalle. He
pystyivat sirullaan tutkimaan aivoverisuoniston rajapintaa eli veriaivoesteen BME-solujen
muodostamaa veriaivoestetta. Tama uBBB jaljensi Alzheimer-potilailla havaittua
lisdantynytta veriaivoesteen ldpaisevyyttd, joka johtuu esimerkiksi tiiviiden liitosten
klaudiini-1- ja klaudiini-5-proteiinien vahentyneestd ekspressiosta, reaktiivisten
happiyhdisteiden lisaantymisesta ja endoteelin abluminaaliin eli hiussuonen aivojen

puoleiseen endoteeliin kasaantuneesta Ap:sta. (Shin ja muut 2019.)

Lapaisevyytta voidaan tutkia myds mittaamalla TEER-arvoja esimerkiksi elektrodien
avulla. Resistenssin mittaaminen antaa tietoa tiiviiden liitosten toiminnallisuudesta.
(Amirifar ja muut 2022.) Palma-Forez tyéryhmineen (2023) viljeli BME-soluja, jotka
muodostivat valeihinsa tiiviita liitoksia. Mitatut 1apaisevyyteen vaikuttavat TEER-arvot
varmistivat kyseisen uBBB:n soveltuvuuden tutkia potentiaalista hoitoa Alzheimerin
tautiin. TEER-arvoja kaytettiin tiedettavasti ensimmaista kertaa tutkimukseen, jossa
tutkittiin kultasauvojen lapaisevyytta ja soveltuvuutta potentiaalisena hoitona Alzheimerin
tautiin. (Palma-Florez ja muut 2023.) Booth ja Kim (2014) puolestaan vertasivat
dynaamisella pystysuoran mallin veriaivoestesirulla ja staattisella mallilla seitseman eri
keskushermostolaakkeen I[apaisevyyttd. Jokainen ld8ke injektoitiin veren puoleista
endoteelia jaljittelevalle puolelle ja kerattiin aivojen puoleista endoteelia jaljittelevalta
puolelta. Laskennallista lapaisevyytta verrattiin tunnettuihin tuloksiin. Dynaamisella

sirulla saavutettiin staattista mallia matalammat tulokset lapaisevyydesta ja korkeammat
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TEER-arvot, jotka olivat suoraan verrannolliset tunnettuihin in vivo -tuloksiin. (Booth ja
Kim 2014.)

Kuten todettu, itse AP tai sen kuljettajaproteiinien epanormaali toiminta vaikuttavat
veriaivoesteen vajaatoimintaan ja muutokset liittyvat Alzheimerin tautiin. Aivojen
toiminnalliseen kudokseen eli parenkyymiin kertynyttd Ap:ta tulisi pystya poistamaan
farmakologisesti, jotta veriaivoesteen lapaisevyys palautuisi. Tatad varten
tulehdusreaktoita ja niiden vaikutuksia hermoston soluihin tutkittin neurotoksisen
trombiinin avulla. Huomattiin, etta tulehduskipulaakkeena kaytetty etodolac-ladkeyhdiste
vaikutti veriaivoesteen eheyteen vahentamalla trombiinin aiheuttamaa solukuolemaa,
joten vastaava ladke tai sen kuljetusmekanismi voisi mahdollisesti toimia hoitavasti
Alzheimerin tautiin. (Shin ja muut 2019.) Tayskontaktimalliin ja iPS-soluihin perustuvalla
uBBB:lla tutkittiin solujen valeista tapahtuvan parasellulaarisen ja solujen 1api tapahtuvan
transselluraalisen diffuusion muutosta mannitolin ja P-glykoproteiinin inhibiittorin
tariquidarin vaikutuksesta. Tulokset osoittivat, ettd tariquidar lisasi transsellulaarista ja
mannitoli parasellulaarista lapaisevyytta. (Linville ja muut 2019.) Maoz ja muut (2018)
mallinsivat neurovaskulaarista yksikkda yhdistamalla kolme elinsirua, jotka mallinsivat
veriaivoesteen |api- ja ulosvirtausta ja aivojen parenkyymia. Talla jarjestelylla tutkittiin
metamfetamiinin vaikutuksia aivoverisuonistossa seka veriaivoesteen ja hermosolujen
aikaisemmin tuntemattomia aineenvaihdunnallisia kytkoksid. Mallia voidaan siten
hyddyntaa neuroaktiivisten ladkkeiden kuljetuksen, tehokkuuden ja toiminnallisuuden

tutkimiseen. (Maoz ja muut 2018.)

Jos Alzheimerin tautiin halutaan 16ytaa laakkeellinen hoitomuoto, on laakemolekyylien
oltava rasvaliukoisempia, sisaltdd enemman vetysidoksia ja olla nykyista
pienempikokoisia, jotta ne voivat kulkeutua veriaivoesteen 1api. Fysiologisten toimintojen
ja kuljetusmekanismien ymmartdminen auttaa uusien laakekuljetusmekanismien
I6ytamisessa. Esimerkiksi kuljetusproteiineille voitaisiin kehittda l1aakettd kuljettavia
analogeja ja ladkkeiden pysyvyytta aivoissa voitaisiin parantaa soveltamalla kilpailevia
inhibiittoreita tai pienmolekyyleja. (Banks 2016.) Taten elinsirulla tapahtuvan
tutkimuksen tulee ottaa eri nakdkulmia huomioon. Kun elinsirulla pystydan lahes
taydellisesti mallintamaan ja jaljentdmaan veriaivoesteen toimintaa ja fysiologia
ominaisuuksia, on kuljetusmolekyylien ja -mekanismien, toimintaan liittyvien proteiinien,
aivojen solujen ja geneettisten tekijoiden tutkiminen mahdollista. Monet jo olemassa
olevat veriaivoestesirut soveltuvat niin veriaivoesteen l|apaisevyyden, hoitavien
ladkkeiden kuin laakekuljetusmekanismien tutkimiseen. Kun teknologia kehittyy, voi

Alzheimerin tautiinkin 16ytya parantava hoitokeino.
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5 Aivotutkimuksen ja elinsirujen tulevaisuus

5.1 Tekniikka luo haasteita

Vaikka elinsirut ovat lupaava tulevaisuuden tutkimustyokalu, teknologiaan liittyy
haasteita esimerkiksi yhtenaistdmisen suhteen. Sirujen valmistajila on omat
menettelytapansa ja materiaalit solujen viljelyyn, ja elinsirujen valmistus pohjautuu
toisistaan eroavaan laadunhallintaan ja periaatteisiin. On siis lahes mahdotonta vaihtaa
osia sirujen valilla, joten sirut ovat lahes poikkeuksetta raataloityja kayttajalleen. Jos
valmistusprosessit eivat ole yhtenevid, ne eivat ole kestavia kehityksen kannalta eivatka
mahdollista sirujen valmistamista suuremmassa mittakaavassa. Tekniikka vaatii
yhteensopivia materiaaleja, jotka toimivat tadsmallisesti tuottaen luotettavia tuloksia.
Mikrofluidistiikan sovellukset vaativat myos asiantuntemusta niin itse tekniikasta kuin
kaytettavista materiaaleista. Haasteita tuottavat myos elinsirulle tehtavat elinten
mittakaavan muutokset, jotka kuitenkin sisaltaisivat esimerkiksi immunologiset tekijat ja
kudosten verisuonitukset. Muita biologisia haasteita mikroskooppisilla elinsiruilla ovat
esimerkiksi makroskooppisiin soluviljelmiin verrattuna suurempi ravintoaineiden ja
kasvatusliuoksen vaihtuvuuden tarve, voimakkaat muutokset osmolariteetissa nesteen

haihtuessa ja suuri nesteen leikkausjannitys. (Jarrah ja muut 2023.)

Elinsiruilla kaytettavien ihmisen solujen kayttdon ja soluviljelyyn liittyy teknisiad haasteita,
silla fysiologisesti mukailevien biokemiallisten, mekaanisten ja rakenteellisten
arsykkeiden hallinnan taytyy ohjata alkion kantasolujen tai iPS-solujen erilaistumista ja
kypsymista. Eri 1ahteistd saaduilla soluilla voi olla rajoitteita, kuten lyhyt selviytymisaika
ex vivo, geneettinen homologisuus, mutatoituminen ja eristettyjen solujen saatavuus.
Soluviljelyalustoilla kaytetyt materiaalit ovat usein synteettisia, jotka eivat tarpeeksi hyvin
jaljenna soluvaliainetta. Esimerkiksi yleisesti kaytettyyn PDMS-materiaaliin liittyy haaste
hydrofobisten molekyylien, kuten seerumin komponenttien, hermoston valitysaineiden ja
farmakologisten yhdisteiden kiinnittymisestd materiaalin pintaan, minka takia
kemiallisten alustojen kayttd olisi tarpeellista. PDMS:n kayttd ei myoskaan ole
toteutettavissa suuren mittakaavan elinsirutuotannossa. Jotta |d8kekehitys ja
hoitomuotojen l8ytaminen olisi mahdollisimman tehokasta, taytyy elinsiruja kehittaa

tulevaisuudessa suuremman mittakaavan tutkimustyokaluiksi. (Zheng ja muut 2016.)
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5.2 Elinsiruteknologian edut ja mahdollisuudet

Aivoja tutkitaan usein kuvantamalla noninvasiivisilla in vivo -menetelmilla esimerkiksi
kayttamalla positroniemissiotomografiaa, magneettikuvausta ja elektroenkefalografiaa.
Aivotutkimusta tehdaan myos elainmalleilla in vivo, mutta eldinkokeille halutaan
kuitenkin 16ytda nopeampia, edullisempia ja eettisempid menetelmia, jotka vastaisivat
kliinisia tuloksia paremmin. Esimerkiksi hiiren ja ihmisen valilld on lajikohtaisia eroja
veriaivoesteen tiiviissa liitoksissa, effluksiproteiineissa ja BME-soluissa, minka vuoksi
aivotutkimuksissa ihmisen solujen tutkiminen on yha tarkeampaa. (Holloway ja muut
2021).

Verrattuna perinteisiin - maljoihin ja pulloihin, kolmiulotteisilla mikrofluidistisilla
soluviljelmamalleilla on paljon etuja. Soluviljelmissa voidaan kayttaa vahemman soluja,
mikd on myds vahemman aikaa vievaa ja edullisempaa. Esimerkiksi PDMS on
materiaali, joka mahdollistaa muovautumisen sopivaksi erilaisiin solurakenteisiin ja
kudosten muodostaviin ymparistéihin. Nestevirtauksen kontrollointi mahdollistaa
lapivirtauksen lisaamisen aivosirulle, mika jaljentaa verisuonen fysiologista virtaus- ja
leikkausjannitystd. Mikrofluidistiset aivosirut mallintavat hermokudoksien toimintaa
tarkasti ja niilla voidaan tutkia hermosolujen toimintaa ja vuorovaikutuksia biokemiallisia
ja mekaanisia arsykkeita halliten. (Osaki ja muut 2018.) Mikrofluidistiset aivosirut ovat
tarkeitd tyokaluja Alzheimerin taudin tutkimuksissa, silld ne jaljentavat aivojen
verisuoniston fysiologisia ominaisuuksia lahes tadsmallisesti. Siruilla tehty tutkimus tuo
tietoa AB:n ja tau-proteiinin kasaantumisesta ja vaikutuksista hermoston tukisolujen ja
endoteelisolujen toimintaan seka aivojen amyloidiangiopatiaan. Aivosirut mahdollistavat
myos veriaivoesteen in vivo -tyyppisen mallintamisen, jolloin voidaan tutkia tiiviita
litoksia, lapaisevyytta, kuljetusmekanismeja ja Alzheimerin tautiin liittyvaa

vajaatoimintaa. (Holloway ja muut 2021.)

Soveltamalla eri tekniikoita, mikrofluidistikkaa, nanomateriaaleja ja reaaliaikaista
monitorointia, elinsiruteknologia on lupaava tutkimusmenetelma niin prekliinisiin
tutkimuksiin  kuin 1aakekehitykseen. Elinsirujen kaytto aivotutkimuksissa avartaa
ymmarrystd neurodegeneratiivisten sairauksien patofysiologiasta, miké puolestaan
johdattaa kohti tehoavien hoitokeinojen ja laakkeiden kehitysta. Veriaivoeste, aivojen
verisuonisto ja aineenvaihdunta ovat tekijoita Alzheimerin taudissa, joita tulisi keskeisesti
tutkia. (Holloway ja muut 2021.) Koska Alzheimerin tauti on ainakin osittain periytyvaa ja
patologia ja oireet yksildkohtaisia, kantasolutekniikan avulla voidaan valmistaa
potilaskohtaisia siruja. Erityisesti iPS-solupohjaisella veriaivoestesirulla voidaan tutkia ja

ennustaa reseptorivalitteiseen transsytoosiin perustuvien neurolaakkeiden lapaisevyys,



17

mika mahdollistaa raataloityjen sirujen kayton hoitokeinojen I6ytamiseen. Kun aivosirut
ovat kestavia ja tehokkaita, monia molekyyleja voidaan tutkia siruilla samaan aikaan,
joka mahdollistaa eri kuljetusmekanismeihin perustuvien molekyylien liikkumisen
tutkimisen. Tulevaisuudessa hermoston soluja voidaan viljella veriaivoesteymparistdssa,
jossa molekyylien kulkeutumista rajoitetaan veren ja aivojen valillda kuten in vivo.
Kuljettajaproteiineihin  perustuvan  farmakokinetiikan  tutkimisen  mahdollistavat
ohjelmoidut BME-solut, jotka muodostavat verisuonisymparistja aivosirulle. (Vatine ja
muut 2019.)

Kun elinsiruteknologian haasteet on saatu selvitettyd, valmistus ja materiaalit
yhtenaistyttyd seka toimivat mekanismit |0ydettyd, aivosirut voivat mahdollistaa
tasmahoidon ja -laakityksen, veriaivoesteen vajaatoiminnan korjaamisen ja geneettisten

riskitekijoiden huomioonottamisen neurodegeneratiivisten sairauksien hoidossa.
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