84k TURUN
%t YLIOPISTO

Matemaattis-luonnontieteellinen
tiedekunta

Aminohappoketjusta hermoston rappeutumiseen

Saana Leikkola

Biologia
LuK-tutkielma
Turun yliopisto
Biologian laitos

07.05.2024

Turun yliopiston laatujdrjestelmdn mukaisesti tamdn julkaisun alkuperdisyys on tarkastettu Turnitin
OriginalityCheck -jdrjestelmdlld



TURUN YLIOPISTO
Biologian laitos
Matemaattis-luonnontieteellinen tiedekunta

LEIKKOLA; SAANA: Aminohappoketjusta hermoston rappeutumiseen

LuK-tutkielma
Fysiologia ja genetiikka
Toukokuu 2024

Biologisesti toimiva proteiini on natiivirakenteessa eli sille suotuisimmassa muodossa, joka pysyy koossa eri-
laisten kemiallisten sidosvoimien ansiosta. Aminohappoketjua voikin pitéé tietynlaisena raaka-aineena ja ami-
nohappojen jarjestyksestd seuraavaa kiertymistd sekd laskostumista reseptind natiivirakenteen saavutta-
miseksi. Natiivirakenne saavutetaan erilaisten vilirakenteiden kautta ja laskostamisessa toimii avustavia kom-
ponentteja kuten kétildproteiinit. Oikean konformaation varmistaa solun oma proteiineihin erikoistunut laa-
dunvalvontajarjestelmd. Laadunvalvonnassa proteiini voidaan uudelleen laskostaa, hajottaa ja poistaa eri me-
kanismien avulla. Poikkeavassa konformaatiossa olevat proteiinit on tarked havaita, koska ne haittaavat solun
toimintaa ja sitd kautta koko elimiston normaalia toimintaa. Valitettavasti laadunvalvontakaan ei kaikkia poik-
keamia huomaa tai pysty ehkdisté niité, joten lddketieteessd tunnetaan my0s proteopatioiden luokka eli prote-
iinien laskostumish&iridisté johtuvien sairauksien luokka, josta tutkielmassa nostan esiin neurodegeneratiiviset
sairaudet ja erityisesti nopeasti yleistyvén Alzheimerin taudin, joka aiheutuu proteiinien véiréastd konformaa-
tiosta. Alzheimerin taudissa muodostuu hermostoa véhitellen rappeuttavia sdikeitd ja plakkia, mikd johtaa
neuronien tuhoutumiseen, vegetatiiviseen tilaan ja lopulta yksilon menehtymiseen. Lisédksi tuon katsauksessa
esiin myo0s taudin neuropatologiset tunnusmerkit ja riskitekijat. Lopussa keskityn Alzheimerin taudin tdmén-
hetkiseen hoitoon seki sen tulevaisuuden ndkymiin.

Avainsanat: Proteiini, laskostuminen ja Alzheimer
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1 Johdanto

Solun normaalille toiminnalle vélttimattomét proteiinit koostuvat yksittdisten aminohappojen
muodostamasta ketjusta, jonka ribosomi on translaatiossa valmistanut transkriptin pohjalta.
Translaation jdlkeen aminohappoketju pitdd saada kuitenkin toiminnalliseksi natiivimuotoiseksi
proteiiniksi kiertymisen ja laskostamisen avulla. Natiivimuoto on suotuisin muoto proteiinille ja se
pysyy koossa erilaisten kemiallisten sidosvoimien ansiosta. Aminohappoketjua voikin pitdd
tietynlaisena raaka-aineena ja aminohappojen jéarjestyksestd seuraavaa kiertymisté seka laskostumista
reseptind, jolla saavutetaan toimintakykyinen proteiini. Lopullinen proteiinirakenne saavutetaan
erilaisten vilirakenteiden kautta ja laskostamisessa toimii avustavia komponentteja kuten
kétiloproteiinit. My06s virheisiin on varauduttu. Proteiinien oikean konformaation varmistaa solun
oma proteiineihin erikoistunut laadunvalvontajirjestelmi. Laadunvalvonta on hyvin tirkeé prosessi,
silld proteiinien védrinlaskostuminen on hyvin yleistd solun elinidn aikana. Vadrin laskostuneet
proteiinit ovat haitallisia elimistdlle useasta eri syystd: ne eivdt toimi oikein ilman oikeaa
konformaatiota, ne aggregoituvat ja ovat toksisia solulle. Solu pyrkiikin uudelleen laskostamaan

viallisesti laskostuneita proteiineja, hajottamaan ja poistamaan ne eri mekanismeilla.

Ladketieteessd proteiinien laskostumishdiridistd johtuvat sairaudet muodostavat proteopatian
sairausluokan, jossa proteiinin epanormaali rakenne héiritsee kehon toimintaa. Tédssd tutkielmassa
keskityn Alzheimerin tautiin, joka on yksi keskushermoston proteopatioista. Alzheimerin taudin seka
muiden muistisairauksien ennustetaan yleistyvin vieston ikddntyessd, kuten myds sairauden hoitoon
liittyvien kustannusten. Tutkielmassa pddpaino on siind, miten Alzheimerin taudissa proteiinien
védrdstd muodosta seuraa hermostoa vihitellen rappeuttavia sdikeitd ja plakkia. Lisdksi tuon
katsauksessa esiin taudin neuropatologiset tunnusmerkit, taudin kuvan, etenemisen, diagnoosin,
riskitekijat sekd tautiin liitetyt muutokset geeneissd. Katsauksen lopussa tarkastellaan vield

Alzheimerin taudin timénhetkisti hoitoa ja uusia potentiaalisia taudin hoitomuotoja.

2 Polypeptidiketjusta proteiiniksi

2.1 Proteiinien itsejdrjestdytyminen

Makromolekyylien rakenteiden muodostumisesta on esitetty kaksi toisistaan poikkeavaa
mekanismia: itsekokoonpano ja itseorganisaatio eli itsejdrjestdytyminen. Itsejédrjestiytymisessi
molekyylit vuorovaikuttavat fyysisesti keskendén vakaassa joustavassa rakenteessa toisin kuin
itsekokoamisessa, jossa  komponentit kootaan  joustavaksi rakenteeksi. = Biologiassa
itsejdrjestdytymistd tapahtuu avoimessa jérjestelméssd eli ympériston kanssa vuorovaikutuksessa

olevassa systeemissd, joka on ajettu pois lampdtasapainostaan eli alueesta, jossa systeemi tuottaa ja



luovuttaa yhtd paljon lampod. Itsejédrjestiytymisessd tapahtuu ajansaatossa evoluutiota
luonnonvalinnan seurauksena. Itsejirjestdytyminen liittyy organismin sopeutumiseen ja kehitykseen.
Itsejirjestdytyminen on hyvin laaja késite, ja sitd tapahtuu luonnossa monenlaisissa eldvissé
jarjestelmissd. Esimerkiksi ihmisen aivoja sekd puun kasvua voidaan pitdéd itsejérjestdytyvand
rakenteena soluilla olevan itsejdrjestdytymiskyvyn vuoksi. Itsejérjestiytymisen ymmaértdmista

voidaan hy6dyntéé keinotekoisten kudosten valmistamisessa. (Sthijns ym., 2019.)

Itsejarjestdytyminen on madritelty solubiologiassa organellin tai makromolekyylikompleksin
ominaisuudeksi luoda komponenteista rakenne vuorovaikutusten avulla spontaanisti ilman ulkoista
ohjausta. Itsejarjestdytyvissd kompleksissa molekyyliosien vuorovaikutukset mééradvét rakenteen
toiminnan ja ulkomuodon. (Dundr & Misteli, 2001.) Proteiinimolekyylit ovat eldvdssd solussa
jatkuvasti hetkellisissd vuorovaikutuksissa monien eri komponenttien kanssa, mikd mahdollistaa
itsejarjestdytymisen. Itsejdrjestdytyminen on keskeistd eldmaélle, koska se mahdollistaa toimivien

kokonaisuuksien muodostumisen.

2.1.1 Proteiinien natiivirakenne

Proteiinien natiivirakenne tarkoittaa oikein laskostunutta ja biologisesti toimivaa muotoa proteiinista.
Proteiinien natiivirakenne on termodynaamisesti suotuisin ja vakain muoto suurimmalle osalle
proteiineista. Natiivirakenne on rakenteeltaan tiivis, eikd se yleensd sisdlld kanavia tai aukkoja.
Natiivirakenteisen proteiinin stabiilisuus on monien eri sidosten ja vuorovaikutusten ansiota, jotka
ovat esitettynd kuvassa 1. Lisdksi rikkisillat stabiloivat natiivirakennetta. Natiivirakenne voi
kuitenkin hajota denaturaatiossa lampdtilan tai tiettyjen kemikaalien konsentraation nousun
seurauksena, koska proteiinien optimiolosuhdealue eli ympaéristotekijoiden vaihteluvili, jonka
proteiinien rakenne sietdd on hyvin kapea. Proteiini voi kuitenkin spontaanisti palautua
natiivirakenteeseen suotuisten olosuhteiden palautuessa. Lisdksi tunnetaan myos termostabiileja
proteiineja eli proteiineja, jotka eivédt helposti tuhoudu tai menetd toimintaansa korkeissakaan
lampdatiloissa. Yksi tdllainen termostabiili proteiini on E. colin (engl. Escherichia coli) Ecdysteroidi-
fosfaatti-fosfataasi eli E-PPaasi, joka aktivoituu eli muuttuu T-PPaasiksi vasta 96 °C:ssa
heksameerirakenteen tiivistymisen seurauksena. Heksameerirakenteen tiivistymisen ansiosta

proteiinin entsymaattinen toiminta aktivoituu.
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Kuva 1. Natiivirakenteista proteiinia koossa pitivit ja rakenteeseen vaikuttavat voimat:
kovalenttinen- ja hydrofobinen -vuorovaikutus, vetysidos, elektrostaattinen vuorovaikutus eli
suolasilta sekd proteiinien viliset voimat eli Van der Waals ja repulsio. (Kuva muokattu Malik, 2024)

Proteiinien natiivirakenne muodostuu laskostumisprosessissa ja sithen vaikuttaa laskostettavan
peptidiketjun aminohapposekvenssi. Samanlaiset aminohapposekvenssit laskostuvat samanlaisiksi
rakenteiksi, ja tdtd tietoa voidaan hyddyntdd eri tutkimuksissa proteiinirakenteita ennustettaessa.
Natiivirakenne on joustava rakenne, mikd mahdollistaa biologisesti tirkedt konformaatiomuutokset
eli avaruudellisen sijoittumisen muutokset. Konformaatiomuutokset jaetaan kolmeen tasoon: Pienen
mittakaavan muutokset, joissa osa polypeptidiketjusta voi omaksua erilaisia konformaatioita ja atomit
ovat jatkuvassa liikkeessd. Esimerkiksi kuparista riippuvainen amiini-oksidaasi (engl. copper amine
oxidases, CAO) aktivoituu pienen pydrahtdmisliikkeen seurauksena CAO:n histidiinien suuntauksen
muuttuessa. Toinen konformaatiomuutostaso on proteiinien rakenteessa tapahtuvat suuret muutokset
kuten sarana-alueen muutos ja ligandin sitoutumisesta aiheutuva konformaatiomuutos. Kolmas

konformaatiomuutostaso on véérin laskostuneiden proteiinien aggregoituminen eli kasautuminen.

2.1.2 Laskostuminen

Laskostuminen perustuu laskostamattoman ja energeettisesti suotuisan muodon véliseen energia
eroon. Laskostetussa muodossa, johon atomikompleksit energeettisesti pyrkivét, ei-kovalenttiset
vuorovaikutukset, kuten vetysidokset, ovat yleisid ja voimakkaita ja entropia on alhainen, mika
mahdollistaa laskostuneen muodon muodostumisen. Laskostumisessa proteiinin pysyvyys ja muoto

muuttuvat. Proteiinien natiivirakenne onkin erdinlainen sopimus, jossa proteiini on vakaa,
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toimintakykyinen ja dynaaminen. Erilaisten konformaatioiden suuri méadrd mahdollistaa
proteiiniketjun mukautumiskyvyn sekd sen, ettd laskostumisreaktiot ovat heterogeenisid eli

moninaisia ja kompleksisia. (Kim ym., 2013.)

Proteiinien laskostamisprosessiin liittyy kolme proteiinien eri muotoa: laskostamaton tila, osittain
laskostunut eli vélituote tila (engl. molten globule, MG) ja laskostettu muoto. Laskostamattoman ja
MG:n viélinen vaihe on hidas, kun taas MG:n ja laskostetun vilinen vaihe on nopea. (Kim ym., 2013.)
Laskostaminen tapahtuu ennalta madratyssa jarjestyksessd, ja sen kesto vaihtelee paljon proteiinien
mukaan. Liséksi laskostaminen voi osittain kdiynnistyé jo ennen kuin proteiini on kokonaan transloitu.
Tallaisissa tapauksissa proteiinit alkavat laskostua jo ribosomin ulostulotunnelissa ja ribosomi toimii
yhtend stabiloivana tekijdnd laskostumisessa. Ilmidtd kutsutaan kotranslationaaliseksi
laskostumiseksi. (Finkelstein, 2018.) Uusien tutkimusten my6td on 16ydetty myds proteiineja, jotka
laskostuvat spontaanisti ja itsendisesti, mutta niiden heikkoudeksi on havaittu vahédisempi tehokkuus
sekd alttius vidrin laskostumiselle (Kim ym., 2013). Laskostamisprosessissa hydrofobiset
aminohappotihteet haudataan muodostuvan rakenteen siséosiin epdsuotuisten vuorovaikutusten
vélttdmiseksi. Hydrofobisia aminohappotihteitd hyddynnetddn myds laadunvalvonnassa. Jotkin

proteiinien toiminnalliset osat voivat jdad4d myds laskostamattomiksi.

2.2 Proteiinien rakennetasot

Yleensa proteiinien rakennetasot luokitellaan primééri-, sekundaari-, tertidéri- ja kvaterniiri-tasoiksi.
Proteiinien laskostaminen alkaa primairirakenteesta, joka on lineaarinen eri aminohapoista koostuva
ketju, jolla on amino- ja karboksyylipdd. Priméddrirakenteen laskostamisessa aminohappojen
kemiallisen monimuotoisuuden avulla rakentuu lopulta toiminnallinen proteiini. 20:n erilaisen
aminohapon erot johtuvat sivuketjujen erilaisista fysiokemikaalisista ominaisuuksista kuten

muodosta ja varauksesta.

Aminohappojen sivuketjujen eri ominaisuudet vaikuttavat itse proteiinin lopulliseen rakenteeseen.
Esimerkiksi glysiini, jolla ei ole sivuketjua, on erittdin joustava, mikd mahdollistaa sen sijainnin
proteiinin rakenteen sisdlld tai ulkopuolella. Vastaavasti bentseenirenkaattomissa eli alifaattisissa-
aminohapoissa kuten leusiinissa, hydrofobinen sivuketju piilotetaan laskostamisessa rakenteen
sisddn. Lisdksi alifaattiset aminohapot vuorovaikuttavat ligandien hydrofobisten osien kanssa seka

keskenddn muodostetussa proteiinissa.

Monet proteiinit ldpikdyvit laskostumisen sytoplasmassa vapauduttuaan ribosomista, mutta osa
laskostuu spesifeissd osastoissa kuten ER:Ild heti ribosomissa suoritetun translaation jélkeen

(Dobson, 2003). Proteiinien spontaanin laskostumisen kéynnistdvd tekijd on hydrofobisten
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sivuketjujen ja veden vuorovaikutuksen minimointi. Spontaania laskostumista ohjaavat pddosin

vetysidosten muodostuminen, van der Waals ja hydrofobiset voimat.

Sekundaarirakenne on tyypillisesti spiraalimaisista a-helikseistd ja ei-rinnakkaisista tai
yhdensuuntaisista p-levyisti koostuva rakenne. Sekundaarirakenne saavutetaan stabiloivilla
molekyylinsiséisilld vetysidoksilla, jotka muodostuvat peptidisidoksen vedyn ja amidi- ja
karboksyylihapen viélille. Toisinaan aminohappoketjut voivat myds esiintyd satunnaisina kierteind

heti translaation jilkeen ilman, ettd ne ovat saavuttaneet vield varsinaista sekundaarirakennetta.

Tertidarirakenne muodostuu tietyissd vaiheissa, ja rakenteen vakaus varmistetaan disulfidisidoksilla
ja kovalenttisilla sidoksilla. Toiminnallinen tertiddrirakenne muodostuu sekundaarirakenteiden
hydrofiilisten ja hydrofobisten osien avulla hydrofobisessa romahduksessa. Hydrofobisessa
romahduksessa hydrofobiset osat suuntautuvat proteiinin ydintd kohti vesipitoista ymparistod
valttddkseen ja hydrofiiliset osat kohti vesipitoista ympdristod. Viimeinen rakennetaso, eli
kvaternddrirakenne, muodostuu tertidédrirakenteiden laskostettujen polypeptidiketjujen vélisten
vuorovaikutusten seurauksena. Kvaterndédrirakenne on usein ei-kovalenttinen kokonaisuus ja eri
tertiddrirakenteisten  yksikdiden rajapinnoilla  vaikuttavat hydrofobiset vuorovaikutukset.
Tertiddrirakenteiden yksikdiden vuorovaikutuksia on havaittu sekundaarirakenteen elementtien
vililld ja my06s alayksikoiden véliset disulfidisidokset ovat mahdollisia. Lisdksi metalli-ioninen

tiedetddn toimivan vuorovaikutusten vélittdjind kvaterndarirakenteessa.

2.3 Proteiinien laskostumisen sddtely nisdkdssoluissa

2.3.1 Katiloproteiinit

Laskostamista avustetaan laskostamiskatalyyttiproteiineilla, esimerkiksi peptidyyliprolyyli-
isomeraaseilla, jotka katalysoivat laskostamisprosessin hitaita vaiheita (Hartl, 2017). Lisdksi kriittisid
vaikuttajia tehokkaassa laskostumisprosessissa, ja proteiinien homeostasiassa ovat kaperoniinit eli
katiloproteiinit. Kétiloproteiinit toimivat erityisesti solustressissé, ja ne pyrkivit estiméén haitallisia
vuorovaikutuksia ja aggregoitumista. Kitiloproteiinit stabiloivat muodostuvaa proteiinirakennetta
kiinnittyessdén sithen ja avustavat laskostumisessa. Kétiloproteiinit eivdt varsinaisesti nopeuta
laskostumista vaan tarjoavat polypeptideille tehokkaammat olosuhteet omaksua oikea konformaatio

(Dobson, 2003).

Katiloproteiineja esiintyy ympdri solua, ja ne mahdollistavat soluille kyvyn hallita ja ylldpitdd suurta
madrdd aggregoitumiselle herkkid peptidiketjuja laskostamisessa. Kaitiloproteiinit tyOskentelevét

yhdessd konservoituneilla reiteilld osallistumatta itse lopulliseen rakenteeseen eli ne eivit ndy



lopullisessa proteiinissa. Ne ovat rakenteeltaan suuria sylinterikomplekseja, joiden keskelld on
laskostumispaikka laskostuvalle —aminohappoketjulle.  Kaitiloproteiinit ovat myds osa
laadunvalvontaa, ja ne vastaavat osaltaan proteolyyttisen hajottamisen toteutumisesta. (Kim ym.,
2013.) Laadunvalvonnassa kétiloproteiinit tunnistavat virheellisessd konformaatiossa olevat
proteiinit ja pakottavat ne prosessoitavaksi katiloproteiinien onteloon hydrofobisilla tai
elektrostaattisilla vuorovaikutuksilla. Kétiloproteiinien affiniteetti eli vetovoima tiettyd proteiinia
kohtaan vaihtelee paljon. My0s kitiloproteiinia avustavalla proteiinilla on vaikutusta kétildproteiiniin
selektiivisyyteen. Esimerkiksi Hsp70 toimii yhdessa erityyppisten J-proteiinien eli Hsp40:n kanssa.
Kaikilla J-proteiineilla on erilainen selektiivisyys laskostuneille proteiineille eli Hsp70:std ja J-
proteiinista muodostuvan kompleksin tiettyd laskostunutta proteiinia kohtaan olevaan affiniteettiin
vaikuttaa, mikd J-proteiini kompleksissa on mukana. (Devi ym., 2021.) Kaitiloproteiinit jakautuvat
useaan eri luokkaan sekvenssihomologian eli yhdenmukaisuuden mukaan. Jaottelu tiettyyn ryhméén
sekd nimedminen perustuvat niiden molekyylipainoon. Tutkimuksissa on havaittu, ettéd solut sisdltavét
vihintdédn kaksi erilaista padllekkéisid toimintoja suorittavaa katiloproteiinijarjestelméé ja ettd samat

reitit toimivat eukaryoottisolujen sytosolissa ja soluorganelleissa (Hartl, 2017).

Monet kétiloproteiinit ovat lamposhokki- tai stressiproteiineja. Lamposhokkiproteiinit jaetaan
kolmeen luokkaan ja niitd on havaittu niin bakteereilla kuin ihmisillikin. Ensimmaiisen luokan
muodostavat pienet ATP:std riippumattomat lamposhokkiproteiinit. Nditd ilmennetdin tyypillisesti
soluissa stressitilanteissa, ja ne toimivat stabiloivina tekijoind sekd lisdpuskurina aggregaation
vilttdmiseksi. Toisen luokan muodostavat ATP:td tarvitsevat kitiloproteiinit. Ne ovat rakenteeltaan
monomeereja tai dimeerejd ja niiden toimintaan liittyy yleensd muita proteiineja, jotka avustavat
proteiinien laskostumisessa ja muissa toiminnoissa. ATP:std riippuvaisten katiloproteiinien lisdksi
neuroneissa on ATP:std riippumattomia kétiloproteiineja, jotka muodostavat ohjatun verkoston
proteolyyttisten reittien koneistojen sekd Kkitiloproteiineja avustavien proteiinien kanssa.
(Ciechanover & Kwon, 2017.) Kolmanteen luokka kuuluvat rengasrakenteiset oligomeeriset
kétiloproteiinit kuten Hsp70 ja Hsp90. Kolmannen luokan kétiloproteiinit muun muassa erottelevat
ja  tunnistavat laskostumisongelmaisia  proteiineja  tunnistamalla niiden  hydrofobisia

aminohappotihteitd ja sitoutuvat niihin estden aggregaation. (Kim ym., 2013.)

Katiloproteiinit voivat uudelleen laskostaa proteiineja kolmella eri tavalla, mutta niiden ominaisuudet
tunnistaa ja sitoa poikkeavia hydrofobisia osia laskoksessa ovat samat. Ensimmaéinen tapa, jota Hsp70
esimerkiksi hy0dyntdd, on laskostettavan proteiinin pitiminen aukinaisessa muodossa, kunnes
spontaani laskostuminen toteutuu. Hsp70 voi auttaa vddrin laskostuneiden proteiinien uudelleen

laskostamisessa toisellakin mekanismilla. Téassd véddrin laskostunut proteiini palautetaan



alkuperdiseen konformaatioon ATP:n avulla. Kolmas menetelmid on hajottamismenetelmi, jossa
kétiloproteiinit, kuten ihmisen Hsp70:n, Hsp40:n ja Hsp110:n muodostama kompleksi, hyodyntavét
ATP:n hydrolyysienergiaa aggregaattien liuottamiseen ja avaamiseen ja laskostumisen nollaamiseen.

(Ciechanover & Kwon, 2017.)

2.3.2 Laadunvalvonta

Proteiinien laadunvalvonta pohjautuu kolmeen toiminnaltaan erilaiseen, mutta toisiinsa liittyvéaan
jarjestelmddn:  kétiloproteiineihin,  proteolyyttiseen  jérjestelmddn  ja  erikoistuneisiin
laadunvalvontaosastoihin konsentrointiin. N&illd eri strategioilla proteiinit voidaan uudelleen
laskostaa, hajottaa tai kuljettaa ja kerdtd eristdviin laadunvalvontaosastoihin. (Bagola & Sommer,
2006.) Natiivirakenteiset proteiinit ovat hyvin herkkid ja alttiita solunulkoisten ja solunsisdisten
stressitekijoiden vaikutukselle ja niiden aiheuttamille hdiridille. Ndistd héiridistd voi seurata toksisen
aktiivisuuden lisddntyminen tai rakenteen hajoaminen ja solun normaalin toiminnan estyminen.
Erityisesti ympdristomyrkkyjen, kuten torjunta-aineiden, on todettu vaikuttavan negatiivisesti
proteiinien laadunvalvontaan (engl. Protein quality controll, PQC) hiiritseméalld proteosomaalisen
hajoamiskoneiston tai kétiloproteiinien toimintaan. Laadunvalvontajirjestelmén ongelmista seuraa,
ettei rakenteellisesti poikkeavia polypeptidejd huomata ja hajoteta, miké taas voi johtaa polypeptidien
keskindiseen aggregaatioon ja patologisiin tiloihin kuten Huntingtonin tautiin. PQC on tirkei oikein
laskostuneiden ja véirin laskostuneiden proteiinien vilistd tasapainoa yllapitivd kokonaisuus ja

merkittivi tekijd solujen selviytymisessd ja normaalissa toiminnassa. (Devi ym., 2021.)

PQC koostuu kétiloproteiineista, ubikitiini-proteosomi jirjestelméstd (engl. Ubiquitin-proteasome
system, UPS) ja autofagiakoneistosta. PQC:ssd kétiloproteiinit ovat yleisin véérin laskostuneiden
proteiinien korjauksesta huolehtiva mekanismi, mutta jos kétiloproteiinien kapasiteetti ei riitd tai
uudelleen laskostaminen ei ole mahdollista kidynnistyviat muut PQC-mekanismit (Rolli & Sontag,
2022). PQC-jérjestelmédd ohjajaa esimerkiksi kalneksiini, joka tunnistaa ja ohjaa poikkeavasti
laskostuneet proteiinit hajotukseen. Oikein laskostuneiden proteiinien erottaminen viérin
laskostuneista tapahtuu glykosylaatio- ja deglykosylaatioreaktioiden avulla (Dobson, 2003). Liséksi
kalneksiini toimii endoplasmakalvostolla (engl. endoplasmic reticulum, ER) erddnlaisena
litkkenteenohjaajana kalretikuliinin, Hsp70:en eli BiP:n (engl. Binding immunoglobulin protein) ja
ERp 57:n eli endoplasmisen retikulumin lumenaalisen proteiinin (engl. endoplasmic reticulum-
resident protein 57) kanssa tunnistaen virheellisesti laskostuneet peptidit ja pitden ne ER:114 ja sallien
vain oikein laskostuneiden pddsyn sytosoliin. (Chaudhuri & Subhankar, 2006.) Talld ER:lla

tapahtuvalla laadunvalvonnalla on iso merkitys, koska solun ulkopuolella kétiloproteiinien maird on



vahiinen, jolloin virheen huomaaminen ja korjaaminen on haastavampaa. Esimerkiksi klusteriini on

yksi harvoista solun ulkopuolella toimivista kétiloproteiineista. (Dobson, 2003.)

Eukaryoottisolujen laadunvalvontajarjestelméssé toimii kaksi proteolyyttistd jarjestelmad eli UPS:n
ubikitiini-proteasomi-reitti (engl. Ubiquitin proteosome pathway, UPP) seké autofagia. UPS on solun
sisdinen hajotusjirjestelmi, ja se huolehtii yli 80 % epénormaalien ja normaalien solun sisdisten
proteiinein hajotuksesta. Lisédksi se toimii solusyklissi ja apoptoosissa eli ohjelmoidussa
solukuolemassa. UPS:n ubikitiini-proteasomi-reitin toiminta on riippuvainen kitiloproteiineista,
jotka ovat vastuussa viérin laskostuneiden proteiinien tunnistuksesta (Ciechanover & Kwon, 2017).
Ubikitiini-proteosomi-reitin ~ paédtehtivd on liittdd ubikitiini kohdeproteiiniin ja hajottaa
kohdeproteiini. UPP:n toiminta koostuu kolmen eri entsyymin sarjoittaisesta yhteistoiminnasta. E1-
enstyymi toimii reitin aktivoivana entsyymind. Aktivoinnin seurauksena ubikitiini siirretddn E2-
entsyymille ja E2 kuljettaa ubikitiinin kohdeproteiiniin. Ubikitiinin kiinnittyminen kohde proteiiniin
tapahtuu E3-entsyymin avulla, joka toimii ligaasina eli liittdvina entsyymind. Lopuksi proteasomi
hajottaa ubikitinoidut substraatit noin 8-12 aminohapon mittaisiksi peptideiksi, jotka
aminopeptidaasi  pilkkoo vapaiksi aminohapoiksi tai ne esitellddn solun pinnalla

immuunipuolustukselle. (Kloetzel & Ossendorp, 2004.)

Toinen laadunvalvontaverkoston proteolyyttinen jérjestelméa on autofagia, joka on osa lysosomaalista
hajotusjirjestelméé. Autofagia on prosessi, jossa solu hajottaa ja kierrattdd lysosomin avulla omaa
sytosolista materiaalia. Autofaginen jérjestelmd on varajirjestelmd, johon UPS:d paenneet tai
aggregoitumiselle alttiit proteiinit ohjataan. Autofagia jaetaan kolmeen eri luokkaan:
mikroautofagiaan, CMA:han (engl. chaperone-mediated autophagy CMA) ja makroautofagiaan sen
mukaan, milld mekanismilla lasti on lysosomiin toimitettu. Mikroautofagiassa lasti nielldén suoraa ja
hajotetaan. Makroautofagiassa p62 ja NBRI1 autofagia-adaptoriproteiineilla kerdtyt véérin
laskostuneet proteiinit kerddntyvét autofagosomiin p62 ja LC3 vuorovaikuttaessa. Tdmai jilkeen
autofagosomi ja lysosomi fuusioituvat ja muodostuu autolysosomi. Autolysosomissa lysosomin
hydrolaasit hajottavat lastin. CMA on erikoistunut sytosolisten proteiinien hajotukseen erityisesti
KFFERQ-pentapeptidisekvenssin ~ omaaviin, véérinlaskostuneisiin  proteiineihin. ~CMA:ssa
sytosolinen molekyylikaperoni Hcs70 tunnistaa hajotukseen kuuluvan proteiinin. Tunnistamisen
seurauksena proteiini ohjautuu lysosomaaliseen vesikkeliin hydrolaasien hajotettavaksi.

(Ciechanover & Kwon, 2017.)

Erilaisiin laadunvalvontaosastoihin konsentroinnissa eli eristimismekanismissa keskiossd ovat
erilaiset osastot, joihin kohdeproteiinit ohjataan. Eristyksen merkitys riippuu véérinlaskostuneen

proteiini liukoisuudesta. Liukenemattomat proteiinit eristetddn niiden myrkyllisten vuorovaikutusten
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estdmiseksi, kun taas liukoiset konsentroidaan laadunvalvontaosastoihin hajoamisen tai uudelleen
laskostamisen tehostamiseksi. (Chen ym., 2011.) Solussa toimivista laadunvalvontaosastoista
tunnetaan muun muassa jukstanukleaarinen laadunvalvonta (engl. juxtanuclear quality control site,
JUNQ), joka eristdd enimmékseen liukoisia vairin laskostuneita proteiineja. Toinen tunnettu osasto
on erityisesti stressiolosuhteissa toimiva perivakuolaarinen laadunvalvontaosasto. Perivakuolaarisen
osaston tiedetddn siséltdvan liukenemattomia, aggregoituneita substraatteja, josta tulee myds
laadunvalvontaosaston nimitys IPOD (engl. insoluble protein deposit). Liséksi tumassa tiedetdin
toimivan oma intranukleaarinen laadunvalvontaosasto (engl. Intranuclear quality control cite, INQ).

(Devi ym., 2021.)

Tutkimuksissa on saatu selville JUNQ:in ja IPOD:in muodostuvan aktiivisella solun
kuljetuskoneistosta riippuvaisella tavalla. Lisdksi kétiloproteiinien on ehdotettu vaikuttavan niiden
muodostumiseen. Esimerkiksi sytosolisten véérin laskostuneiden tai aggregoituneiden proteiinien
kanssa vuorovaikuttavan Hsp 140 on havaittu sijaitsevan IPOD:in ja JUNQ:in osastojen lihell4, jossa
se mahdollisesti avustaa liuottamaan aggregaatteja uudelleenlaskostumisen tai hajoamisen
edesauttamiseksi. IPOD ja JUNQ vililld on myds muita eroja. Esimerkiksi JUNQ:in on havaittu
olevan ubikitiiniriippuvainen proteiinien hajotuksessa, mutta [POD:in ei. Lisdksi JUNQ:in on
havaittu toimivan véliaikaisena varastopaikkana véarin laskostuneille hajotetuille proteiineille, joiden
uudelleen laskostaminen tai hajottaminen ei ole mahdollista ubikitiini-proteosomisysteemille

tietyissd stressiolosuhteissa. (Bagola & Sommer, 2006.)

Osastoja, joihin védrin laskostuneita proteiineja voidaan eristdd, 10ytyy niin solun sytosolista kuin
tumasta (kuva 2), ja ne késittelevit erityyppisid vdérin laskostuneita proteiineja. JUNQ ja IPOD ovat
sytosolisten proteiinien kerdysosastoja, kun taas INQ:ihin kerdtddn tuman vidirin laskostuneet
proteiinit. (Sontag ym., 2023.) Muita sytoplasman osastoja ovat MVB (engl.multi-vesicular bodies),
stressigranulat ja P-kappaleet. Lisdksi nisdkdssoluille ominaisia ovat aggresomit ja ER-
laadunvalvontajirjestelmé (engl. Endoplasmic reticulum quality controll, ERQC). Nisédkéassoluista
puuttuvat Q-kappaleet, ERAC (engl. ER-associated compartment) ja proteasomivarastogranulat,
jotka taas hiivasolulta on tunnistettu. (Rolli & Sontag, 2022.) Lisdksi muiden solunsisdisten osastojen
on havaittu olevan yhteydessd endoplasmiseen retikulumiin (engl. Endoplasmic reticulum, ER) ja
sytosoliin sekd membraaniproteiinien hajotukseen. Samoin ERAC:illa on havaittu olevan samanlaisia
piirteitd JUNQ:in kanssa ja ERAC:in kerdysosastojen on havaittu sijaitsevan JUNQ alueella ER:n
ldheisyydessd. Osastojen yhteydesti ja toiminnasta on kuitenkin edelleen avoimia kysymyksié kuten

mitka piirteet ovat yleisié kaikille osastoille ja mitka erikoistumia. (Bagola & Sommer, 2006.)
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Kuva 2. Eristimismekanismissa toimivat proteiinien laadunvalvontaosastot. A kuva on
hiivasolusta ja B nisédkiissolusta. Hiivassa sytosolisia osastoja ovat JUNQ, IPOD, Q-kappaleet, P-
kappaleet, stressigranulat, ERAC ja INQ on tumanosasto. B kuvan nisdkdssoluissa sytosolisia
osastoja ovat myds aggresomit ja MVB (engl. multivesicular body). Liséksi nisékissoluissa ER
linkittyneena toimii ERQC ja itse tuma voi myds toimia itsendisesti eristysosastona. (Rolli & Sontag,
2022.)

3 Laskostumishdiriét aivojen rappeumasairauksissa

Léaaketieteessa proteiinien laskostumishéiridstd johtuvat sairaudet kuuluvat proteopatiaksi kutsuttuun
sairausluokkaan. Néissa sairauksissa proteiinien epanormaalin rakenteen seurauksena kehon toiminta
héairiintyy solu- kudos- ja elintasolla. Proteopatian kehitykselle altistavia riskitekijoita on myds tun-
nistettu. Esimerkiksi translaation jélkeiset modifikaatiot ja kohdeproteiinin tuotannon lisddntyminen
on tunnistettu riskitekijoiksi. Proteopatiasairauksissa tutkimuskohteena on ollut pitk&&n erityisesti
prioneihin liittyva proteiinien laskostumishairididen kykya levitd infektiivisesti solujen valilla. Téal-
laisessa levidmisessa vaarin laskostuneet pienet partikkelit kykenevat monistamaan laskostamismuu-

tosta terveisiin, ymparilla oleviin proteiineihin aiheuttaen sairauden tehokkaan etenemisen.

Proteopaattisia sairauksia aiheuttavien proteiinien yhteisia piirteitd ovat esimerkiksi p-levyn sekun-
daarirakenteen maarén liséantyminen ja tertidérisen konformaation muutos, miké lisaé proteiinin ag-
gregoitumista tehden aggregaatin resistentiksi poistojarjestelmélle. Aggregaattityyppejd on myos
useita erilaisia, mutta niille kaikille yhteistd on liukenemattomuus ja metabolinen vakaus. Proteii-
niaggregaattien kertymiseen solussa vaikuttaa useampi eri tekija kuten proteiinisynteesin nopeus,

proteaasiverkosto seka katiloproteiinien tuottaminen. (Chaudhuri & Subhankar, 2006.)
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3.1 Neurodegeneratiiviset sairaudet ja proteiinien aggregaatio aivoissa

Alzheimerin tauti, Lewyn kappale -tauti, Parkinsonin tauti, otsa-ohimolohkorappeuma ja amyotrofi-
nen lateraaliskleroosi (ALS) ovat keskushermoston proteopatioita. Eri sairauksissa alkuvaiheet voivat
poiketa toisistaan, mutta yleisené piirteend kaikissa on muun muassa aggregaattien muodostumisessa
tapahtuva a -kierrerakenteen katoaminen ja B-levyrakenteen lisdéantyminen. Liséksi proteopatioissa
tapahtuu usein o -kierteen ja B -levyn samanaikainen destabilaatio, josta aggregaatti muodostuu. Epa-
selvaa on kuitenkin vield indusoiko proteiinien kerdédntyminen konformaatiomuutoksen vai johtuuko
aggregaatio vaarinlaskostumisesta. On my6s ehdotettu, ettd spontaanit tai indusoidut konformaa-
tiomuutokset johtavat véaarin laskostuneen proteiinin ilmentymiseen ja aggregaattien muodostumi-
seen. (Chaudhuri & Subhankar, 2006.)

Chaudhuri ja kollegat (2006) esittavat, ettd suurelta osin ihmisten hermostoa rappeuttavien ja lopulta
solukuoleman seka sité kautta toimintakykya heikentavien sairauksien ensisijaisena syyna on prote-
iinien vaarinlaskostuminen ja aggregaatio. Myos taustalla vaikuttavia tekijoitd on ehdotettu, muun
muassa Csermely (2001) on esittanyt, ettd ikddntymisen myota yleistyvien hermostorappeumasai-
rauksien taustalla on katiloproteiinien ylikuormitus, jossa véarin laskostuneiden proteiinien kertymi-
nen estaa katildproteiineja korjaamasta fenotyypillisia hiljaisia mutaatioita, misté seuraa proteopati-
sen taudin puhkeaminen. Lisaksi on esitetty, ettd proteiinien natiivirakenne muuttuu soluymparistossa
epastabiiliksi amyloidigeeniseksi valituotteeksi, joista kehittyy pieniéd oligomeereja ja edelleen amy-
loidiksi kutsuttua fibrillimdista rakennetta. Ndiden rakenteiden merkittdva ja haastava piirre solujen
kannalta on niiden hyvin organisoitu vetysidosrakenne, joka antaa rakenteelle ainutlaatuisen kineet-
tisen vakauden (Dobson, 2006). Vaikka aluksi vaarin laskostuneita proteiineja voidaan yrittaa laskos-
taa uudelleen, oikein laskostuneen muodon saanto on kuitenkin heikko termodynaamisesti stabiilien
“umpikujakonformaatioiden” (engl. dead-end) ja ”’polun ulkopuolisten” (engl.off-pathway) vélituot-
teiden vuoksi, jotka usein johtavat liukenemattomien aggregaattien muodostumiseen ja erilaisiin sai-

rauksiin kuten amyloiditauteihin.

Amyloiditaudeissa kudoksiin kertyy amyloidia ja muuta liukenematonta proteiinipitoista materiaalia.
Lisaksi muodostuneisiin sakkaumiin liittyy usein myds muita proteiineja ja hiilinydraatteja. (Dobson,
2006.) Amyloideihin liittyville hermostorappeuma sairauksille on tyypillista vaarin laskostuneiden
proteiinien aiheuttama toksisuus. Esimerkiksi Alzheimerin taudissa alkaa muodostua beeta-amy-
loidiplakkia, joka on toksista ja haittaa hermosolujen normaalia toimintaa. Sairauksissa aggregaattien
havaitseminen myds vaihtelee. Toisinaan se on hyvin vaikeaa, esimerkiksi hermoston rappeumasai-

rauksissa aggregaattien mééarat voivat olla niin pienid, ettei niita edes havaita, kun taas joissain sys-
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teemisissé sairauksissa aggregaatit havaitaan helposti ja proteiinia voi I0ytya talloin useita kiloja yh-
desté tai useasta elimestd. Amyloidit ovat hyvin erilaisia rakenteeltaan mutta aggregoituneilla muo-
doilla on havaittu monia yhteisi& piirteitd. Esimerkiksi kaikki amyloidisakkaumat kayttaytyvéat opti-
sesti samalla tavalla sitoessaan tiettyd variainemolekyylia. Lisaksi monien amyloidien fibrillaariset
rakenteet ovat morfologialtaan hyvin samankaltaisia. (Dobson, 2006.) Myds katiloproteiinien kon-
sentraation kasvu solussa on yhdistetty vasteeksi epatyypillisesti laskostuneiden proteiinien lisaanty-
miseen (Chaudhuri & Subhankar, 2006).

Amyloidien muodostuminen alkaa liukoisten oligemeerien epaspesifisten vuorovaikutusten seurauk-
sena, mutta myos esimerkiksi domeenien vaihdot eli rakenteelliset siirtymat voivat olla tarkeitad amy-
loidin muodostumisessa. Varhaisimmat amyloidien rakenteet ovat miselleja tai amorfisia aggregaat-
teja eli pienia kuulamaisia toisiinsa liittyneitd rakenteita. Esifibrillaariset aggregaatit muuttuvat pro-
filamenteiksi omaksuttuaan erottuvamman morfologian. Profilamentit ovat ohuita, toisinaan kiharai-
sia lyhyita rakenteita, jotka kasautuvat mahdollisesti sivusuunnassa fibrilleiksi jonkintasoisen raken-
teellisen uudelleen jarjestaytymisen seurauksena. Alussa ilmeneville aggregaateille on tyypillisté suh-
teellisen epdjarjestaytynyt rakenne. Varhaisten aggregaattien tiedetddn kuitenkin jossain pisteessa
omaksuvan hyvin erottuvia rakenteita. Varhaisten aggregaattien piirteend on myos niissa havaittavat
proteiinisegmentit, jotka ovat normaalisti hautautuneena. (Dobson, 2006.) Fibrillaariset amyloidit
ovat tavallisesti ekstrasellulaarisia mutta esimerkiksi Alzheimerin taudissa tavataan solun sisaisia fib-

rillaarisia kerrostumia.

3.2 Alzheimerin tauti

Alzheimerin tauti eli AD on kuolemaan johtava aivojen hermostoa rappeuttava aivosairaus. Erityisesti
aivokuoren neuroninen kato on tunnusomaista AD:lle. Sairaudelle ei ole olemassa vield
parannuskeinoa ja olemassa olevien ldadkkeiden hyodyt ovat suhteellisen pienid. Lisdksi AD on
péadasiallinen dementian eli muistiin ja oppimiseen liittyvdn oirekokonaisuuden aiheuttaja. AD:sta
kérsii talla hetkelld pelkdstddn Euroopan Unionissa noin 7 miljoonaa ihmisté ja sitd voidaan pitda
myos tdmin vuosisadan yhtend tappavimpana ja yhteiskunnalle kalleimpana sairautena, jonka
kustannusten ja vaikutusten odotetaan kasvavan tulevaisuudessa entistd voimakkaammin (Dumas
ym., 2023). Alzheimerin tauti vaikuttaa kognitiivisiin prosesseihin, motoriikkaan ja kiytokseen.
Taudin kehittymiseen vaikuttavat useat geneettiset ja ympdriston riskitekijat. AD:sta on my0s
poikkeavia tautimuotoja kuten logopeeninen etenevi anafasia ja posteriorinen kortikaalinen atrofia
muoto (Montembeault & Migliaccio, 2023). Epétyypillisissé tautimuodoissa varhaiset oireet eivét ole
selvid muistihdirioitd vaan oireena voi olla kdytoksellisid oireita tai kielellisten toimintojen tai

toiminnan ohjauksen heikentyminen.
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Alzheimerin tauti voidaan jakaa satunnaiseen ikddntymiseen yhteydessd olevaan muotoon, joka
aiheutuu geneettisten ja ympériston riskitekijoiden yhteisvaikutuksesta. AD tapauksista 90-95 % on
satunnaisia. Toinen muoto on suvullinen ja se on yhteydessé taudin aikaiseen puhkeamiseen eli taudin
alkamiseen ennen 65 vuoden ikdd. Suvullisessa muodossa jokin dominantti geeni edistdd taudin
kehittymistd. Suvullisesta muodosta on kyse 5-10 % sairastapauksissa, ja se voi atheutua muutamien
eri geenien mutaatiosta, kuten kromosomi 14. PSENI-geenin mutaatiosta. (Galimberti & Scarpini,

2012.)

3.2.1 Alzheimerin taudin patogeneesi, diagnosointi ja riskitekijit

AD nikyy aivoissa puheesta ja tiedon prosessoinnista vastaavan aivokuoren (lat. cortex cerebri) seké
muistille keskeisen hippokampuksen (lat. hippocampus) surkastumisena. Lisdksi aivopoimut ovat
kaventuneet ja niitd ympdroivdt uurteet leventyneet sekd aivo-selkdydinneste kammiot
(lat.ventriculus encephali) laajentuneet. My0s mikrogliasolujen muoto on muuttunut. Muutokset
aivoissa johtuvat hermokudoksen neuronien ulkoisesta plakin kertymisesti sekd neuronien siséisista
sdikeistd. Alzheimerin taudin kehitykseen kuuluu kliininen oireeton vaihe, jota seuraa varhaisen
taudin vaihe ja loputa dementiavaihe. Noin 85 % Alzheimerin tapauksista on muistipainotteisia eli
oireet alkavat muistihdiri6illa kuten uuden oppimisen vaikeutumisena. Tauti etenee yleensé hitaasti
ja tasaisesti, mutta etenemisessd on paljon vaihtelua yksiloiden vélilld. Tyypillistd taudin
etenemisessd on myds nopeamman etenemisen vaiheet. Taudin kestossa ensioireista kuolemaan on
hyvin paljon vaihtelua. Keskimédardiseksi kestoksi on arvioitu 12 vuotta. Alzheimerin taudin
eteneminen jaetaan kolmeen muotoon: varhaiseen, keskivaikeaan ja vaikeaan. Varhaisen muodon
tyypillisid oireita ovat muun muassa monimutkaisten ja abstraktien asioiden ymmartdmisen
vaikeutuminen, ajantajun ja ympdriston hahmottamisen heikkeneminen sekd eristdytyminen.
Keskivaikeassa muodossa voi ilmetd erilaisia harhoja, sairauden tunne tyypillisesti hdvidd ja
rutiinitoiminnoissa avuntarve kasvaa. Vaikean muodon piirteitd ovat muun muassa ajoittaiset
epileptiset kohtaukset, raajojen jaykistyminen ja kidvelykyvyn heikkeneminen. My6s puhumisen ja

ymmartidmisen kyky vaikeutuu huomattavasti tai jopa haviia.

Alzheimerin taudissa kliinisen diagnoosin osuvuus on 90 % luokkaa. Diagnoosikriteerit taudissa ovat
hyvin tiukat, koska ainoa tdysin luotettava tapa taudin osoittamiseksi on aivokudosnéyte, jota ei voida
ottaa eldvédltd potilaalta. Taméin vuoksi sairaus todetaan usein poissulkumenetelmilld. AD
diagnosoidaan patofysiologisten ja kognitiivisten testien yhdistelmilld. Kliininen diagnoosi perustuu
dementian merkkeihin ja biomarkkereihin kuten amyloidipositroniemissiotomografiaan (PET) ja AB-
tai t-peptidien patologisiin tasoihin aivo-selkidydinnesteessd. CSF:d4 ja PET-kuvausta hyddynnetddn

melko vdhdn muun muassa korkeista kustannuksista johtuen (Dumas ym., 2023). Hyvin varhaisessa
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taudin vaiheessa oireita ei yleensd edes huomata. Ensimmaisend oireena on yleensd lyhytkestoisen
muistin huonontuminen. Seuraavaksi ilmenee kielellisten ja motoristen taitojen menetys, minké
jédlkeen tapahtuu pitkékestoisen muistin heikkeneminen. Lopulta potilaan tietoisuus hédvidéd ja on

saavutettu vegetatiivinen vaihe. Tauti pééttyy lopulta yksilon kuolema usein infektion aiheuttamana.

3.2.2 Neuropatologiset tunnusmerkit

Alzheimerin taudissa tarkeimmat neuropatologiset tunnusmerkit ovat ekstrasellulaariset eli solun ul-
koiset beeta-amyloidi-plakit eli Ap-plakit ja intrasellulaariset neurofibrilliset séikeet eli NFT:t (Ga-
limberti & Scarpini, 2012). Alzhaimerin taudissa aivojen neuronien solukeskukseen tai aksonin péa-
hén alkaa kertya beeta-amyloidia, jota terve neuronin solukeskus tuottaa normaalistikin. Taudissa
neuronin solukeskuksessa amyloidiprekursoriproteiinin (APP) pilkkoutuminen on lisdantynyt, ja ke-
rddntynyt AP alkaa muodostaa proteolyysille immuuneja ja erittdin liukenemattomia fibrilleja, jotka
tunnetaan englanniksi nimelta senile plaques (SP) (Galimberti & Scarpini, 2012) . Beeta-amyloidin
kertyminen hidastaa solun normaaleja toimintoja kuten solusignalointia ja neuronien vélista kommu-

nikaatiota.

Taudissa esiintyvat NFT:t koostuvat tau-proteiineista. Tau-proteiini on neuronien tukirangan toimin-
taa suojaava proteiini. Tau-proteiini edistad hermosolujen aksonien tukirangan mikrotubulusten ra-
kentumista eli polymerisaatiota ja suojaa mikrotubuluksia hajotukselta eli depolymerisaatiolta.
AD:ssa tau-proteiinin muoto muuttuu hyperfosforylaation seurauksena, jolloin se muodostaa liuke-
nemattomia fibrilleja. AD:n pahentuessa plakkien ja sdikeiden méaré kasvaa, ja lopulta ne aiheuttavat
neuronien kuoleman. Neuronien kuolema voi tapahtua myds immuunijarjestelman toiminnan vuoksi,
kun astrosyytit, jotka tunnistavat beeta-amyloidin TLR4 reseptoreillaan, alkavat yhdessa mikroglia-
solujen kanssa tuottaa tulehdusreaktion kdynnistavia inflammatorisia yhdisteitd, sytokiineja, kuten
IL-1pB:aa ja TNF-a:aa, jotka ajavat neuronin apoptoosiin lisdten neuronien tuhoutumista.

AD:sta on kuvattu myos monia muita AB-plakkien ja NFT-muodostuksen kanssa mahdollisesti paal-
lekkéisia patogeenisid mekanismeja kuten mitokondrioiden toimintahdiriot ja oksidatiiviset vaurioit
(Galimberti & Scarpini, 2012). Lisaksi AD:sta on havaittu toimimattomia kolienergisia eli asetyyli-
koliinia tuottavia neuroneita. Naitd kolienergisia neuroneita on erityisesti aivokuorella ja hippokam-
puksessa. AD:ssa kolienergisten neuronien asetyylikoliinivesikkelien tuottamiseen vaikuttava kolii-
niasetyylitransferaasin (engl. Choline acetyl transferase, CHAT) lasku korreloi plakkien méérén ja

taudin vakavuuden kanssa.
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3.2.3 Beeta-amyloidiplakki ja tau-kimput

Beeta-amyloidipeptidi (AP) on terveen neuronin tuottama proteiini, joka hajotetaan ja kierrétetddn
muiden proteiinien tavoin. AP tyypillisimmét muodot ovat ABi40 ja APi-42. Lisdksi monia AB:n
translaation jilkeisid modifikaatiota on tunnistettu, kuten seriinin 26 ja 8 fosforylaatiot. (Thal ym.,
2015.) Beeta-amyloidi muodostuu neuronin solukalvolla olevasta amyloidin esiaste-proteiinista
(engl. Amyloid Precursor Protein, APP). APP:n uskotaan olevan vélttiméton neuronin kasvulle ja
vauriosta toipumiselle. APP hajotetaan solussa kahden eri reitin avulla, joista toinen on haitallinen ja
toinen ei. Haitattomassa reitissd eli ei-amyloidigeneettisessd o-sekretaasi ja y-sekretaasientsyymit
pilkkovat solukalvolla olevan APP:n pieniksi, aivoille turvallisiksi fragmenteiksi, jotka on helppo
hivittdd. Toinen reitti on amyloidigeneettinen reitti, joka tuottaa kemiallisilta ominaisuuksiltaan
tarrautuvaa beeta-amyloidia. Beeta-amyloidi ei vahéisissd méérissé haittaa solun normaalia toimintaa
ja pientd midrdd pidetddn myOs aksonin pddn kehitystd edistdvianid tekijdnd. Haitallisessa reitissd

beeta-amyloidia tuotetaan kuitenkin liikaa eikd neuroni pysty hajottamaan sita.

Amyloidigeneettisessd haitallisessa reitissd a-sekretaasin tilalla toimii B-sekretaasi, joka yhdessa vy-
sekretaasin kanssa pilkkoo APP:n beeta-amyloidi monomeereja muodostaviksi fragmenteiksi.
Normaalisti monomeerit hajotetaan fagosytoosilla aivoissa mikrogliasolujen ja reseptorivélitteisten
astrosyyttien toimesta sekd neprilysiiniproteaasilla. AD:ssa monomeereja tuottava hajottamistapa on
lisddntynyt, eikd kaikkia monomeereja pystytd endd hajottamaan, mistd seuraa, ettd monomeerit
alkavat aggregoitua synapsiraossa oligomeeri-, protofibrilli- ja amyloidifibrilliaggregaateiksi. Nama
puolestaan aggregoituvat taudille ominaiseksi plakiksi, SP:ksi. Muodostunut plakki estdd
neurotransmitterien eli hermovilittdjdaineiden siirtymisen synapsiraossa pre-synaptisesta neuronista
post-synaptiseen. Beeta-amyloidi kertyy myds aivojen verisuoninen ympdrille aiheuttaen
aivoamyloidiangiopatiaa (engl. cerebral amyloid angiopathy, CAA), joka lisdd verisuonen repedmén
ja verenvuodon riskii. Beeta-amyloidin kertyminen vaatii kuitenkin aikaa, miki on yhteydessa taudin
hitaaseen kehittymiseen. AD puhkeaminen nuoremmalla 14lld on kuitenkin mahdollista tiettyjen
geneettisten mutaatioiden seurauksena, jolloin beeta-amyloidia tuotetaan normaalia enemmén tai f -

sekretaasi on normaalia aktiivisempi.

AD:ssa plakkityyppejd on sijainniltaan ja rakenteeltaan erilaisia. Esimerkiksi “pehmo” amyloidi
rajoittuu entorinaalisen aivokuoren kerroksiin ja hippokampukseen. Muita ihmisen aivoissa esiintyvid
AB-plakkeja ovat muun muassa diffuusi- ja ydinplakit, neuriittiset plakit ja nauhamaiset plakit.
AD:ssa esiintyvd AB-kerrostumien péadyhdiste amyloidifibrilli koostuu yhdestd tai useammasta
poikkileikkaukseltaan suhteellisen samankaltaisesta protofilamentista. /n vitro on selvinnyt muun

muassa, ettd monissa fibrilleissd N-pdd on konformaatioltaan joustava, mutta Alzheimerin taudin
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aivokudoksen A-fibrillien yksityiskohtaista rakennetta ei tunneta. Myos fibrillipolymorfismi-ilmio

eli AP kyky omaksua useita erilaisia fibrillirakenteita on vield epdselvé. (Thal ym., 2015.)

Amyloidifibrillin synnystd ja rakenteesta tiedetddn, etti aggregaattien esiasteena toimivalla
monomeeriselld beeta-amyloidilla on satunnainen a-heliksi-muoto suolojen puuttuessa,
vesiliuoksissa ja alhaisissa peptidipitoisuuksissa. Beeta-amyloidimonomeerissa hydrofobiset
sivuketjut sijaitsevat padosin suhteellisen joustavan peptidikonformaation suojassa ja monomeerin on
havaittu olevan stabiili voimakkaissakin denaturoivissa olosuhteissa. Alkuvaiheen ja
stationddrivaiheen vélissd on havaittu joukko erilaisia vélituotteita, joista joitain on onnistuttu
valmistamaan myos in vitro. Lisdksi tutkimuksissa on havaittu tiettyjd toksisia ominaisuuksia
omaavia vilituoteoligomeereja kuten Ap-globuleereja. Oligomeerisista vélituotteista osa jatkaa
fibrilleihin pééttyvaédn reittiin ja osa taas kertyy stabiileiksi ei-fibrillaarisiksi oligomeereiksi. Itse
amyloidifibrilli  muodostuu  kolmessa  vaiheessa:  alkuvaiheessa, kasvuvaiheessa ja
stationddrivaiheessa. Alkuvaiheessa tapahtuu fibrillien nukleaatio eli beeta-amyloidin ytimen
muodostuminen, jonka jélkeen tapahtuu fibrillien pidentyminen monomeerien lisdykselld eli
kasvuvaihe. Lopuksi saavutetaan stationddrivaihe, jossa tapahtuu toissijainen nukleaatio eli jo

muodostuneiden fibrillien kyky tehostaa uusien muodostumista kasvaa. (Thal ym., 2015.)

Terveen henkilon aivoissa neuronien mikrotubulusten pinnalla toimii niitd vakauttava tau-proteiini,
joka mahdollistaa sooman ja aksonien pddn vilisen ravinteiden ja molekyylien kulun sekd neuronin
tukirangan normaalin muodostumisen. Aivoissa tau-proteiinia esiintyy kuudessa eri isoformissa,
jotka tehdddn vaihtoehtoisella silmukoinnilla tau-pre-mRNA:sta. Kaikki isoformit ovat liukoisia,
hydrofiilisia ja ldmpdstabiileja ja niiden fosforylaatioaste sddtelee niiden aktiivisuutta
mikrotubuluskokoonpanoissa. Normaalitilassa aivojen tau-proteiini sisdltdd 2—3 moolia fosfaattia per
mooli proteiinia, joka on optimaalinen suhde mikrotubuluksen muodostumisen edistimiseen ja
vuorovaikutukseen tubuliinin kanssa. Terveelld henkilolld kadytdnnossa kaikki tau-proteiini on
mikrotubuluksiin sitoutuneena. AD:ssa tau-proteiinin muoto kuitenkin muuttuu, kun beeta-amyloidi
aktivoi solun sisdisen kinaasin. AD:ssa tau-proteiinin kaikki kuusi isoformia hyperfosforyloituvat ja
aggregoituvat kierteisiksi filamenteiksi (engl. Paired helical filaments, PHF). AD:ssa beeta-amyloidin
muodostumisessa aktivoituva kinaasi fosforyloi tau-proteiinin ja fosforyloinnin seurauksena tau-
proteiini muuttuu hyperfosforyloituun muotoon ja irtoaa mikrotubuluksesta. Hyperfosforyloituneena
tau-proteiini polymeroituu dimeerisiksi kierteisiksi filamenteiksi, jotka alkavat muodostaa
neurofibrillaarisia sdikeitd eli NFT:td suorien filamenttien kanssa. Téstd seuraa mikrotubulusten
romahtaminen ja yhdisteiden kuljetuksen estyminen, koska hyperfosforyloitunut tau-proteiini ei

sitoudu tubuliiniin, miké taas estdd mikrotubulusten muodostumisen ja hajottaa jo olemassa olevia
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mikrotubuluksia. Lisdksi hyperfosoforyloitunut tau-proteiini hiiritsee muiden mikrotubulukseen

assosioituvien proteiinien toimintaa. (Igbal ym., 2010.)

3.2.4  Alzheimerille altistavia tekijoita

Alzheimerin taudin alkamisen syyti tai laukaisevaa tekijdd ei vield tiedetd, mutta tutkimuksissa on
16ydetty joitain sairastumisriskid pienentévid tekijoitd kuten sosiaalinen ja fyysinen aktiivisuus,
kognitiivisia taitoja haastavat tehtdvit ja jotkut ladkkeet, kuten ei-steroidaaliset anti-inflammatoriset
ladkkeet (engl. non-steroidal anti-inflammatory drug, NSAID). Myds sairastumisriskid kasvattavia
tekijoitd on havaittu kuten tupakointi, korkea kolesteroli ja diabetes. (Silva ym., 2019.)
Ymparistollisid riskitekijoitd on tunnistettu yli 60, ja ne jaetaan yleensd kuuteen luokkaan seuraavasti:
ilmanlaatu, tyOperdinen altistuminen, hivenaineet, raskasmetallit, muut metallit ja muut (Killin ym.,
2016). Lisiksi itse neuronien dendriittirakenteet aiheuttavat proteiinien laadunvalvontajirjestelmaélle
haasteita verrattuna muihin solutyyppeihin. Haastetta aiheutuu my6s neuronien postmitoottisuudesta
eli siitd, etteivdt ne endd jakaudu mitoottisesti, jolloin ne eivit voi laimentaa toksisia yhdisteité

jakaantumisen avulla, misti seuraa niiden herkkyys véirin laskostuneille proteiineille.

Ikd on merkittidva sairastumisriskid kasvattava tekija. Esimerkiksi AD:n esiintyvyys kasvaa 75—84-
vuotiailla jopa 19 %. Merkittdvid tekijoitd AD:n puhkeamiselle ikdintymisen lisdksi ovat
insuliinisignaloinnin muutokset, ribosomaalisten ja oksidatiivisten fosforylaatioreittien hairiot sekd
hypotalamus-aivolisike-lisimunaisakselin (engl. hypothalamic-putuitary-adrenal, HPA) toimintaan
liittyvien geenien muutokset. Lisdksi geneettisid yhteyksid sairauteen on tunnistettu, samoin kun
epigeneettisid tekijoitd. On my06s ehdotettu, ettd virusinfektioilla on merkitystd AD;n puhkeamisessa.
My0s ruokavaliollisia tekijoitd kuten aliravitsemus on yhdistetty riskitekijiksi AD:lle. Myds
verisuonitautien ja AD yhteisesiintyvyyttd ilmenee, ja niiden vuorovaikutuksesta on esitetty
kahdenlaisia teorioita. Joko ne mahdollisesti edistivit toistensa havaitsemista tai verisuonitaudit
edistdisivit AD:n kehittymistd. Immuunijirjestelmén toimintahdirigitd pidetddn myds AD:n

riskitekijdna. (Armstrong, 2019.)

Geneettisista riskitekijoistd mutaatiot PSEN:ssd eli preseniliini 1:ssd, amyloidiprekursoriproteiinissa
APP:ssa ja PSEN2:ssa eli preseniliini 2:ssa on todettu johtavan varhaiseen familiaaliseen AD:hen,
kun taas apolipoproteiini E:n polymorfian on havaittu olevan kytkoksissd taudin mydhdisempéan
muotoon. Varhaiseen muotoon liitetyssd amyloidiprekursoriproteiinia koodaavassa geenissi olevia
mutaatioita tunnetaan yli 30, joista 15 % on havaittu olevan kytkoksisséd aikaisin alkavaan AD:hen.
PSENI ja PSEN2 geenien mutaatioissa PSENI on osoitettu olevan enemmaén yhteydessd varhaiseen

AD:hen kuin PSEN2:n. APP ja PSENI geenimutaatioista suurimman osan on todettu johtavan beeta-
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amyloidi 42:en ja 40:en vilisten muotojen suhteen muutokseen, mika taas suosii amyloidigeenista
kaskadia ja beeta-amyloidien kertymistd aivokudokseen. Uusimpana geneettisend riskitekijand on
havaittu TREM?2 -geenin mutaatio, joka vaikuttaa keskushermoston tulehdusvasteen ja fagosyyttien
ohjaamiseen seki heikentdd beeta-amyloidien poistoa edistden plakkien muodostumista. (Silva ym.,
2019.) Lisdksi Downin syndrooma eli kromosomi 21:en trisomia on riskitekijoiden listalla.
Kromosomi 21 vastaa APP:n tuotosta, jolloin Downin syndroomaa sairastavalla on yliméérdinen
APP-geeni, joka mahdollisesti lisd&d APP:n tuottoa ja sitd kautta beeta-amyloidi plakin tuottoa ja riskié
sairastua AD:hen (Tosh ym., 2021).

3.3 Alzheimerin lddkehoito nyt ja tulevaisuudessa

Talld hetkelld kéytossd olevat AD:n hallintaan pyrkivit ladkkeet keskittyvét taudin etenemisen
hidastamiseen ja oireiden mukaiseen hoitoon vaikuttamalla vélittdjdainehdirioihin. Alzheimerin
taudin hoidossa kiytdssd on kolme eri lddkeluokkaa. Talld hetkelld kiytossd olevat ladkkeet ovat
Aducanumab, Memantine, Donepezil, Galantamine ja Rivastigmine. Donepezil, Galantamine ja
Rivastigmine ovat koliiniesteraasi-estdjid eli ne estdvit asetyylikoliinin tuhoutumisen, kun taas
Aducanumab on amyloidille spesifi vasta-aine eli se poistaa beeta-amyloidiplakkeja. Glutamaattia
sadtelevd Memantiini on NMDA-reseptorin antagonisti eli estdd reseptorien toiminnan. (Lamptey
ym., 2022.) Memantiinin ja Donepetsiilin yhdistelmdkaytolld on havaittu merkittdvad hyotya

kohtalaisessa ja vaikeassa AD:ssa (Yiannopoulou & Papageorgiou, 2013).

AD:ssa on tirked hoitaa dementian kdyttdytymis- ja psykologisten oireita (engl. Behavioural and
psychological symptoms of dementia, BPSD), silld niiden esiintyvyys kasvaa dementian edetessd, ja
ne lisddvit merkittidvisti omaisten sekd laitoshoidon hoitotaakkaa. Kéyttdytymisoireita hoidetaan
usein psykoosi- ja masennuslddkkeilld, mutta koliiniesteraasi-estdjien ja Memantiinin on havaittu
myos vaikuttavan lieviin kéyttdytymisoireisiin. SSRI-lddkkeitd, jotka estdvdt serotoniinin
takaisinoton, pidetdén tehokkaimpina lddkkeind AD:hen liittyvdn masennuksen hoidossa. Liséksi
SSRI-lddkkeitd voidaan hyddyntdd AD:hen liittyvdn aggressiivisuuden ja psykoosin hoidossa. My0s
varsinaisia psykoosi-lddkkeitd on kéytossi AD:en hoidossa, mutta ne ovat herdttineet paljon
keskustelua, silli psykoosilddkkeitd kayttdvdllda AD potilaalla on havaittu lisdéntynyt
aivoverisuonisairauksien ja korkeamman kuolleisuuden riski. Antipsykoottisiin ladkkeisiin liittyy
myOs muita riskejd kuten riski kognitiivisten toimintojen heikkeneminen entisestdan. (Yiannopoulou

& Papageorgiou, 2013.)

Nykyéén pyritddn kehittdmadn ladkkeitd, joilla voidaan ehkéistd sairautta sekd 10ytdméédn yhdisteitd,

jotka vaikuttavat sairauden haitallisiin substraatteihin eli beeta-amyloidiplakkeihin ja solunsisiisiin
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sdikeisiin eli NFT:iin. Téllaisia kehitteilld olevia ladkkeitd nimitetdén tautia modifioiviksi lddkkeiksi.
Tautia modifioivilla lddkkeilld pyritddn vdhentimddn AP ja hyperfosforyloituneen tau-proteiinin
tuotantoa, estddméin niiden aggregaatiota tai védérin laskostumista ja poistamaan tai neutraloimaan
toksisia viddrin laskostuneita muotoja tai aggregaatteja. Muita ldhestymistapoja AD:en hoitoon on
muun muassa kolesteroli ja verisuoniin kytkoksissd olevien riskitekijéiden muokkaus, tulehdusta
hoitavien lddkkeiden kayttiminen sekd aktiiviset ja passiiviset immunisaatio-menetelmit.
(Yiannopoulou & Papageorgiou, 2013.) Lisdksi muita esille nousseita uusia hoitomahdollisuuksia
ovat esimerkiksi stressin indusoimat kétiloproteiinit ja farmakologiset/kemialliset kétiloproteiinit,
joita pidetddn potentiaalisina tautia hidastavina seké ennaltachkdisevind vaihtoehtoina johtuen niiden
kyvystd inhiboida tautia aiheuttavien proteiinien konformaatiohdiriotd samalla vdhentden myds
taudin vakavuutta (Chaudhuri & Subhankar, 2006). My6s AD:in aikaisempaan diagnosointiin
panostetaan ja erityisesti veripohjaisten biomarkkereiden potentiaalia pidetddn mittavana. Uudet
diagnosointikeinot voivat tulevaisuudessa tarjota mahdollisuuden ohjata potilaat tarkempiin
jatkotutkimuksiin ja menetelmien tarkentuessa ne voivat korvata CSF:n ja PET:n diagnosointi

menetelmit (Dumas ym., 2023).

4  Yhteenveto

Harvemmin yksittdisten aminohappojen merkitystd ja jérjestystd ajattelee lopullisen proteiinin
toiminnan méadrittdvind tekijoind, ja sitd kautta koko elimistdon normaalin toiminnan kivijalan palana.
Tieto siitd, ettd kemialliset ominaisuudet ja vuorovaikutukset ovat proteiinin toiminnan perusta, on
hyvin mielenkiintoinen, kuten myds proteiinien hyvin kompleksinen laskostumisprosessi, joka
ylldttdd  monipuolisuudellaan ~ ja  vaiheillaan.  Yhtd  mielenkiintoinen  on  solun
laadunvalvontajérjestelmd, joka toimii yhdessd entsyymien, kétiloproteiinien ja lukuisten muiden
solun toimintaa sditelevien jirjestelmien kanssa. On himmaéstyttavad, kuinka pieni muutos geenissi
vaikuttaa laskostumisen epdonnistumiseen tai védrdnlaisen proteiinin hajotusreitin yleistyminen
solussa aiheuttaa mittavat vahingot luoden elimistélle toksisen koko ajan kasvavan kompleksin, jota
se el endd osaa poistaa. Proteiinien virheelliseen laskostumiseen liittyviin prosesseihin ja niistd
seuraaviin ongelmiin liittyy vield monta avointa kysymystid. Tutkimus tuottaa koko ajan uutta
tarkentavaa tietoa, ja ymmaérryksemme lisdédntyminen proteiinien elinkaaren vaiheista, ja niihin
vaikuttavista tekijoistd antaa meille uusia ndkokulmia ja tydkaluja tarkastella sekd ratkaista
proteiinien virheellisen konformaation seurauksia. Ja myds keinoja hidastaa haittoja ja puolustautua

niita vastaan.
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