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Tutkielmassa kasitelld&n nykyisid ja potentiaalisia tulevaisuuden biomerkkiaineita
multippeliskleroosin eli MS-taudin diagnosointiin. MS-tauti on keskushermostoon vaikuttava
autoimmuunisairaus, jossa hermosoluja suojaavat myeliinitupet alkavat rappeutua. Rappeutuma-
alueille muodostuu tulenduspesékkeitd, plakkeja. Plakeissa aiheutuvat vauriot voivat olla pysyvia tai
valiaikaisia, ja niita voi ilmaantua eripuolille keskushermostoa. MS-taudin diagnosointi perustuu talla
hetkella keskushermoston kuvantamistutkimuksiin, taudin oirekuvaan, poissulkuun seka aivo-
selkdydinnestetutkimuksiin. Taudille spesifistd biomerkkiainetta ei vield tunneta, osittain siksi koska
tarkka tautipatologia ei ole vield selvill4. Biomerkkiaineilla tarkoitetaan sellaisia tunnistettavia
biologisia indikaattoreita, joilla voidaan saada tietoa taudista. Tutkielmassa keskitytaan tarkastelemaan
MS-taudin biomerkkiaineita niiden diagnostisten ja prognostisten ominaisuuksien kannalta. Yleisin
MS-taudin diagnosointiin kaytettava biomerkkiaine on oligoklonaaliset immunoglobuliinifraktiot.
Néita fraktioita tutkitaan seka veresta etté aivo-selkdydinnesteestd. Tulevaisuuden biomerkkiaineista
potentiaalisin on N-asetyyliaspartaatti, joka liittyy suoraan MS-taudin patologiaan. Tdmé vaatii viel
kuitenkin tarkempaa tutkimusta. MS-taudille ihanteellinen biomerkkiaine olisi sille spesifinen,
helposti tulkittavissa ja tutkittavissa verikokeen avulla.
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1 Johdanto

MS-tauti (Multippeliskleroosi) on keskushermostoon vaikuttava autoimmuunisairaus. MS-
tauti ilmenee yleisimmin 20—40-vuotiailla naisilla. Tauti jaetaan aaltomaiseen muotoon
(Relapsing-remitting MS, RRMS), ensisijaisesti etenevaan muotoon (Primary-progressive
MS, PPMS) ja toissijaisesti etenevaan muotoon (Secondary-progressive MS, SPMS) (Yang ja
muut 2022). Ndista aaltomainen muoto on yleisin. Oireet ilmenevét niin kutsutuissa
pahenemisvaiheissa. Tyypillisié oireita ovat ndko- ja tasapainohairiot, ataksia, virtsankarkailu
seké kognitiiviset vaikeudet. MS-taudissa T-lymfosyytit hajottavat hermojen
myeliiniproteiinivaippaa muodostaen tulehduspesékkeita eli plakkeja. Pesakkeiden laatu,

sijainti ja tulehduksen kesto maaraa oirekuvan. (Huang ja muut 2017.)

MS-taudissa tulehduspeséakkeita muodostuu useimmiten valkean aineen alueelle hermojen
myeliinituppien ymparille. MS-taudin puhkeamisriskié on todettu nostavan aiemmin
sairastettu Epstein-Barrin virus. Taudin puhkeaminen on yhdistetty etenkin nuorena
sairastettuun virusinfektioon, jonka aikana lymfosyytit oppivat tunnistamaan myeliinin
pintarakenteen. Nain seuraavan infektion kohdalla T-lymfosyytit saattavat lapéista veri-
aivoesteen ja kohdatessaan myeliiniproteiinin kdynnistad sen hajottamisen, demyelinaation.
Alkuvaiheessa oligodendrosyytit voivat viela korjata vaurioitunutta myeliinituppea, mutta

vahitellen myds remyelinaatio eli myeliinin uudelleenrakennus véhenee. (LoPresti 2022.)

Taudin tarkkaa patogeneesia ei vield tunneta. Nykytiedon mukaan autoimmuunireaktiossa
vallitseva T-solutyyppi on CD8+, joka toimii yhdessa CD4+-solutyypin ja makrofagien
kanssa. CD4+ toimii tunnistajana myeliinin pintaproteiineille. CD8+ aiheuttaa kudosvaurioita,
kuten aksonien demyelinaatiota ja pidemmalle edetessadn aksonikatoa. Paikallisissa
tulehduspesakkeissa ilmenee myos oligodendrosyyttikatoa, astrosyyttien proliferaatiota
(solumadrén kasvua) seka sité seuraavaa glioosia eli gliasolujen arpeutumista. (Huang ja muut
2017.)

Biomerkkiaineilla (engl. biomarker) pyritdan selvittdmaan tautien diagnostiikkaa, etenemista
ja hoitovastetta. Biomerkkiaineet voivat olla molekyyleja, sivutuotteita tai muita biologisia
indikaattoreita. Ihanteellinen merkkiaine on taudille spesifinen seka helposti ja
kustannustehokkaasti tutkittavissa, esimerkiksi ELISA- tai western blot -menetelméalla. MS-

taudin kohdalla haasteita asettaa se, ettei tautipatologia ole vield taysin selvilld. MS-taudin



diagnosointi perustuu potilaan oirekuvaan ja muiden tautien poissulkuun. Diagnoosia voidaan

vahvistaa erilaisin kuvantamis- ja biomerkkiainetutkimuksin.



2 MS-taudin diagnostiikka

MS-taudin diagnosointi perustuu potilaan oirekuvaan ja muiden tautien poissulkuun.
Diagnoosia voidaan vahvistaa erilaisin kuvantamis- ja biomerkkiainetutkimuksin.
McDonaldin kriteerit ovat yleisin sovellettu diagnosointimenetelma. McDonaldin kriteerit
ovat yleisin sovellettu diagnosointimenetelmé&. Diagnoosi koostuu aivo-selkéydinnesteen
poikkeavan suuresta immunoglobuliini G (IgG)-indeksista seka leukosytoosista,
magneettikuvissa nahtavista tulehduspesakkeisté ja taudinkuvaan sopivasta anamneesista.
(Huang ja muut 2017.)

Magneettikuvantamisella (T2-MRI) voidaan tunnistaa tulehduspesékkeité seké& harmaan etta
valkean aineen alueilla. Kyseessa on rutiinitutkimuksissa eniten kdytetty menetelma.
Kuvantamisen epéatarkkuus haittaa diagnosointia pahenemisvaiheiden ulkopuolella, silla MRI
havaitsee vain aktiiviset tulehduspesakkeet aksoni- ja neuronivaurioiden sijaan.
Vaihtoehtoisia kuvantamismuotoja ovat silman valokerroskuvaus, magneettispektroskopia ja

magneettikuvauksen sovellukset. (Yang ja muut 2022.)

Aivo-selkaydinnestetutkimus ilmentéa verikokeita tarkemmin keskushermoston
tulehdusvastetta. Veren 1gG-pitoisuutta verrataan selkdydinnesteestd saatuun pitoisuuteen.
MS-diagnoosi vahvistuu indeksin ollessa yli 0,7. Vaihtoehtoisesti voidaan tutkia kevyen
neurofilamenttiketjun (Neurofilament light chain, NfL) indeksia. Aivo-
selkdydinnestetutkimus havaitsee keskushermoston vaurioita muulloinkin kuin
pahenemisvaiheiden aikana, mutta ei anna tietoa taudin etenemisestd. Samoja indekseja
kaytetdan myods muiden keskushermostoa rappeuttavien sairauksien diagnosointiin. (Yang ja
muut 2022.)

Heratevastetutkimuksessa mitataan hermotuksen kuntoa noninvasiivisesti heratepotentiaalilla.
Esimerkiksi visuaalinen heratevastetutkimus suoritetaan mittaamalla arsykkeen tuottamaa
potentiaalimuutosta aivojen kuorikerroksessa. Viivéstys arsykkeen ja potentiaalimuutoksen

valilla kertoo demyelinaation aiheuttamista vaurioista hermostossa. (Yang ja muut 2022.)



3 MS-taudin biomerkkiaineet
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Kuva 1. MS-taudin biomerkkiaineiden luokitukset. (Ziemssen ja muut 2019).

Biomerkkiaineet voidaan jakaa karkeasti viiteen ryhméan (Kuva 1). Ennustavat
biomerkkiaineet kertovat potilaan alttiudesta sairastua johonkin tiettyyn sairauteen.
Farmakodynaamiset ja seurannan biomerkkiaineet kertovat tarkemmin potilaan statuksesta,
seka ladkepitoisuuksista ja niiden vasteesta. Diagnostisilla biomerkkiaineilla pyritaan
diagnosoimaan sairaus ja prognostisilla ennustamaan mahdollista taudinkulkua. Tutkielmassa
keskitytdan tarkastelemaan MS-taudin biomerkkiaineita kahden jalkimmaisen ominaisuuden

kannalta. (Ziemssen ja muut 2019.)

MS-taudin patologian mukaisesti biomerkkiaineita etsitd&n joko suoraan hermostosta aivo-
selkéydinnestendytteistd tai verenkierrosta. Hermostovaurioiden osalta keskityt&an erikseen
aksoneihin, neuroneihin sek& gliasoluihin. Neuronit ovat hermosolujen perusyksikko, joiden
rakenne jaetaan kolmeen osaan: sooma eli runko, tuojahaarake eli dendriitti sekd viejdhaarake
eli aksoni. (Purves ja muut 2001.) Néisté aksoneilla on myeliinituppi. Aksonivaurioiden
biomerkkiaineet ovat siten lahimpéna MS-taudille spesifista kategoriaa. Pidemmalle
edenneissé hermovaurioissa tai -tulenduksessa vaurioita 16ytyy myds neuroneista seké glia-

eli hermotukisoluista. (Stadelmann ja muut 2019.)



3.1. Aksonivaurioiden biomerkkiaineet

Aksoneiden ominaispiirteend on niita suojaava myeliinituppi. Aksonivaurioiden biomerkkiaineet
(Taulukko 1) ovat myeliinivaipan alta vapautuvia proteiineja tai suoraan myeliinin osia, joiden
perusteella aksoneiden vaurioita voidaan todentaa. (Yang ja muut 2022.)

Taulukko 1. Aksonivaurioiden biomerkkiaineet.

Biomerkkiaine Naytetyyppi Diagnostinen Prognostinen

Neurofilamentit Seerumi tai Kylla Ei

aivoselkaydinneste

Tau-proteiinit Aivo-selkdydinneste Kylla Kylla
Myeliinin emaksinen  Seerumi tai aivo- Ehkéa Ei
proteiini selkdydinneste

Neurofilamentit

Neurofilamentit ovat hermosolujen tukirangan muodostavia proteiineja, jotka osallistuvat
samalla solujenvaliseen kuljetukseen. Aksonien myeliinitupit muodostuvat naiden sédiemadisten
proteiinien ymparille (Kuva 2). Kevyita neurofilamenttiketjuja (Neurofilament light chain,
NfL) vapautuu aksonivaurioiden yhteydessa aivo-selkdydinnesteeseen ja siita edelleen
verenkiertoon. Kohonnutta seerumin NfL-pitoisuutta voidaan havaita erityisherkalla SIMOA
(Single-molecule array) -menetelmalld, jolloin valtytaan selkdydinpunktiolta ndytteen
saamiseksi (Bittner ja muut 2021). SIMOA perustuu paramagneettiseen antigeeniin, jolla
voidaan havaita huomattavasti tavallisia immunomaéritystekniikoita pienempia
molekyylipitoisuuksia (fg/mL) naytteistd. NfL-pitoisuuden on havaittu korreloivan
aksonivaurioiden liséksi potilaiden kognitiivista suorituskykya. (LoPresti 2022).
Neurofilamenttipitoisuudelle ei voida asettaa yksiselitteista raja-arvoa arvioitaessa MS-taudin
etenemistd. Pitoisuus nousee luonnostaan potilaan vanhetessa, ja reagoi myos

painonmuutoksiin sek& mahdollisiin liitdnn&issairauksiin. (Benkert ja muut 2022.)
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Kuva 2. Neurofilamentin rakenne. Muokattu kuvasta (Neurofilament Light Chain (NfL).).

Tau-proteiinit

Tau-proteiini on neurofilamenttien lailla osa hermosolujen tukirankaa. Ne muodostavat
ketjumaisia rakenteita mikrotubulusten pinnalle (Kuva 3), edistden naiden polymerisaatiota.
Epanormaalisti fosforyloitunutta tau-proteiinia (F-tau) vapautuu etenkin keskushermostoa
rappeuttavissa sairauksissa, tunnetuimmin alzheimerin kohalla. Hermostorappeumien aikana
vapautunut tau-proteiinia kertyy soluihin estden solun normaalia toimintaa. Aivo-
selkdydinnesteestd voidaan mitata joko tau-proteiinin kokonaisméaéaraa tai sen
fosforyloitunutta muotoa. Korkealla pitoisuudella on yhteys MS-taudin oireiden vakavuuteen
seka joissain tapauksissa myos todennakdisyyteen uudelle pahenemisjaksolle. (Yang ja muut
2022.)
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Kuva 3. Tau-proteiinin rakenne. Muokattu kuvasta (Kolarova ja muut 2012).

Myeliinin eméaksinen proteiini

Hermosoluja eristaa proteolipideista koostuva monikerroksinen kalvo, myeliinivaippa (Kuva
4). Siiné oleva myeliinin eméksinen proteiini (Myelin basic protein, MBP) toimii
todennakdoisesti MS-taudissa ristireaktion autoantigeenina, eli keho virheellisesti tunnistaa
MBP:n taudinaiheuttajaksi. Myeliinivaipan tuhoutuminen vaikuttaa hermoston rappeutumisen
lisdksi hermosolujen ionitasapainoon. Myeliinivaippa kostuu 30 % MBP:std. Demyelinaation
seurauksena MBP:t4 vapautuu suurissa maarin selkdydinnesteeseen ja mydhemmin myos
verenkiertoon. Sitd voidaan havaita MS-taudin pahenemisjaksojen aikana. MBP on suora

biomerkkiaine hermovaurioille, muttei tarpeeksi spesifi diagnosoimaan juuri MS-tauti. MBP-
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pitoisuus lisd&ntyy myds muissa aksonivaurioissa. (Martinsen ja Kursula 2022.)

Myeliini

Myeliinituppi
Aksoni

Kuva 4. Myeliinin rakenne. Muokattu kuvasta (Kister ja Kister 2023).

3.2.Neuronivaurioiden biomerkkiaineet

Neuronivaurioiden biomerkkiaineet (Taulukko 2) vapautuvat etenkin synapseista sekd neuronien
soomasta. Neuronivaurioiden kohdalla voidaan arvioida pysyvien hermovaurioiden syntymista.
Plakkien syntyminen alkaa MS-taudille tyypillisesti aksoneiden myeliinirakenteista, jolloin vaurioiden
siirtyessa neuroneihin voidaan pesékkeen olettaa olevan jo laajempi. (Kurnellas ja muut 2007.)

Taulukko 2. Neuronivaurioiden biomerkkiaineet.

Biomerkkiaine Naytetyyppi Diagnostinen Prognostinen
14-3-3-proteiinit Aivo-selkdydinneste  Kylla Kylla
Amyloidiprekursoriproteiini  Aivo-selkdydinneste  Ehk& Ei

14-3-3-proteiinit

14-3-3-proteiinit ovat joukko kaperoniproteiineja, jotka s&ételevat solunsiséisia tapahtumia
hermostossa. Kaperoniproteiinien yleistehtaviin kuuluu esimerkiksi proteiinien laskostumisen
ohjaaminen. 14-3-3-proteiineja ilmenee etenkin neuronien sytoplasmassa ja tuma-alueilla.
Véarinlaskostunutta 14-3-3-proteiinia l0ytyy aivo-selkéydinnesteesta Creutzfeldt-Jakobin
prionitautia sairastavilta. MS-taudissa 14-3-3-pitoisuus aivo-selkdydinnesteessa ei liity

prionitauteihin, vaan keskushermoston kudosvaurioihin. Pahenemisjakson jalkeinen kohonnut
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14-3-3-pitoisuus kertoo pysyvista hermovaurioista. Pitoisuus on suoraan verrannollinen

uusimistiheyteen pahenemisjaksojen valilla. (LoPresti 2022.)
Amyloidiprekursoriproteiini

Amyloidiprekursoriproteiini (Amyloid-precursor protein, APP) on solukalvon lapaisevé
(integraalinen) pintaproteiini (Kuva 5), joka séatelee esimerkiksi synapsien muodostumista.
Se sitoo aksonissa erilaisia molekyylejé pintaansa, jolloin itse APP:n mukana voidaan
kuljettaa esimerkiksi proteiineja, metalleja ja lidipeja. Sita esiintyy normaalisti useissa
kudoksissa, mutta hermovaurioiden yhteydessa APP alkaa kerddntymaan juuri hermosolujen
synapseihin. Tdma& voi johtua pienistédkin muuoksista aksonikuljetuksessa. (Dujmovic 2011.)
APP yhdistetdan tunnetummin Alzheimerin tautiin. Myds MS-potilailla on havaittu
kohonnutta APP-pitoisuutta aivo-selkdydinnesteessa. (Yang ja muut 2022).
Kalvoaspartyyliproteaasi BACEL pilkkoo APP:n kolmeksi fragmentiksi: a-sAPP, B-SAPP ja
AP42. Siind missa kokonaista proteiinia havaittiin kohonneita pitoisuuksia, pilkkoutuneita

muotoja oli kontrolliryhmaan verrattuna vahemman. (LoPresti 2022.)

Tehtavat
Kiinnittyminen
Ligandien sitominen
Dimerisaatio
Metallien sitominen

Domeeni
E1

Proteaasien
inhibitio

Dimerisaatio
Hepariinin
ja metallien
sitominen

Dimerisaatio
Lipidien sitominen

C-terminal

Signaalivalitys
Kuljetus

Domain

Kuva 5. Amyloidiprekursoriproteiinin osien tehtdvat. Muokattu kuvasta (Dawkins ja Small 2014).
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3.3.Gliasolujen toimintahairididen biomerkkiaineet

Gliasolut ovat hermoston tukisoluja. Niiden toimintahairi6t ovat erittdin moninaisia, jolloin gliasolujen
toimintahairididen biomerkkiaineet (Taulukko 3) saattavat poiketa suuresti toisistaan. Yhdistavé tekija

onkin gliasolujen toiminnan aktivointi. (Brown ja Bal-Price 2003.)

Taulukko 3. Gliasolujen toimintahdirididen biomerkkiaineet.

Biomerkkiaine Naytetyyppi Diagnostinen Prognostinen
Akvaporiini 4 Seerumi Kylla Ei
Typpioksidi Seerumi ja aivo- Ehka Kylla

selkdydinneste

Akvaporiini 4

Akvaporiini 4 (AQP-4) on keskushermoston homeostaasia saateleva proteiini. Akvaporiinit
muodostavat solukalvolle putkimaisia rakenteita, joiden lavitse vesimolekyylit pystyvat
kulkeutumaan. Se toimii merkkiaineena erotettaessa MS-tautia sen oireita vastaavasta
nakdhermorappeumasta neuromyelitis opticasta (NMO). MS-tautia ilmentéavén spesifisen
biomerkkiaineen puuttuessa yksi tarkeimmista diagnosointimenetelmistad on muiden
sairauksien poissulku. NMO:ssa 75 %:lta potilaista 1oytyy AQP-4 vasta-aineita, MS-taudissa
ei ollenkaan. Herkimmin vasta-aineita voidaan havaita potilaiden seeruminaytteista
solupohjaisilla maarityksilla. Akvaporiini 4 on yksi ensimmadisista biomarkkereista, jolla

voidaan erottaa demyelinaatiosairauksia toisistaan. (Ziemssen ja muut 2019.)
Typpioksidi

Typpioksidi (NO) suojaa hermostoa oksidatiiviselta stressiltd. Maarasta ja ympériston pH:sta
riippuen typpioksidi on joko antioksidantti tai vapaa radikaali. Elimisto voi tuottaa
typpioksidia L-arginiinista NO-syntaasin kautta. Useiden MS-potilaiden aivokudosnéytteista
on loydetty NO-syntaasin aktiivisuutta ja ylituotettua typpioksidia. Sek& veri- etta aivo-
selkdydinnestendytteista voitiin havaita kohonnutta nitriitti- ja nitraattipitoisuutta. (Agundez
ja muut 2020.) Suuret méaarat typpioksidia MS-potilaan aivoissa estavat sytokromi C-
oksidaasin toimintaa, jolloin mitokondrioiden energiatuotanto heikkenee. Samalla
typpioksidin hajoamistuotteet vaurioittavat soluja seké lisdavat veri-aivoesteen lapdisevyytta.
Veri-aivoesteen lapdisevyys nopeuttaa tulehdusta edistavien solujen kulkeutumista

keskushermostoon. (Yang ja muut 2022.)
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3.4.Tulevaisuuden biomerkkiaineet

Tulevaisuuden biomerkkiaineet (Taulukko 4) ovat muuten kokeellisia, mutta oligoklonaaliset
immunoglobuliinifraktiot ovat olleet k&ytossd vuodesta 2017. Néista onkostatiini ja N-
asetyyliaspartaatti voisivat menné kategorialtaan aksonivaurioiden biomerkkiaineista. Osteopontiinin
ja tumavasta-aineiden rooli MS-taudin patologiassa on vield epéselvé, oligoklonaalisten
immunoglobuliinien kuvatessa parhaiten yleisesti tulehdustilaa keskushermostossa. (Yang ja muut
2022.)

Taulukko 4. Tulevaisuuden biomerkkiaineet.

Biomerkkiaine Néaytetyyppi Diagnostinen Prognostinen
Onkostatiini M Seerumi Ehka Ehka
Osteopontiini Aivo-selkdydinneste  Ehka Kylla

tai perifeerinen veri
N-asetyyliaspartaatti Aivo-selkdydinneste  Ehka Ehka
Oligoklonaaliset Aivo-selkdydinneste  Kylla Ehka

immunoglobuliinifraktiot tai seerumi

Tumavasta-aineet Seerumi Kylla Ehkéa

Onkostatiini M

Onkostatiini M (OSM) on hermoja suojaava interleukiiniproteiini IL-6-perheesta. Se edistaa
keskushermostossa myeliinin korjausta, remyelinaatiota, hermovaurioiden jéalkeen.
Onkostatiinien tarkkaa patologista toimintatapaa hermotulehduksissa ei vield tunneta, mutta
MS-potilaiden lymfosyyteissé on havaittu lisdéntynyttd OSM-reseptorien (OSMR§p)

toimintaa. Potilailla on siis kohonnut vaste OSM-signalointiin. (Hermans ja muut 2022.)
Osteopontiini

Osteopontiini on sek& sytokiini (immunologinen vélitt4jdaine) ettd adheesiomolekyyli.
Proteiinia voidaan tuottaa immuunisoluissa, kuten dendriittisoluissa, makrofageissa ja T-
lymfosyyteissé. Varhaisessa immuunivasteessa etenkin T-lymfosyyttien osteopontiinituotanto
lisdantyy. Adheesiomolekyylind osteopontiini séatelee solujenvalista vuorovaikutusta.
Sytokiinin roolissa osteopontiini taas ohjaa seka synnynndista ettd hankittua immuniteettia.
(Xu ja muut 2022.) MS-taudissa osteopontiinitasojen nousua ilmenee pahenemisvaiheiden

aikana ja oireita lievittavat ladkitykset, kuten natalitsumabi ja glatirameeriasetaatti, laskevat
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osteopontiinitasoja. (Kivisékk ja muut 2014). Kokeellisesti tdima yhteys on voitu todistaa
hiirilla, joille annettu osteopontiini-injektio aiheutti autoimmuunienkefaliittia sek& oireiden
pahenemista 2436 tunnin sisalla pistoksesta. (Steinman 2009). Potentiaalisena
biomerkkiaineena osteopontiinia voidaan havaita aivo-selkdydinnesteesté seka perifeerisesta

eli dareisverenkierron verestd. (Xu ja muut 2022).
N-Asetyyliaspartaatti

N-Asetyyliaspartaatti (NAA) on hermosoluissa syntetisoitava aminohappo. Silld on useita
tehtdvid solutasolla. NAA sadtelee vesitasapainoa hermosoluissa osmolyyttind, osallistuu
myeliinisynteesiin ja on mitokondrioiden energianldhde. MS-taudin tulehduspesékkeissa
asetaattitasojen on huomattu véhentyneen, samoin kuin aivo-selkdydinnesteen NAA-
pitoisuudenkin. MS-taudin hoitoon kaytettavé glatirameeriasetaatti liséd NAA-pitoisuutta
tulenduspeséakkeissé, mahdollisesti edistden aksonivaurioiden korjaantumista. Samaa
vaikutusta on huomattu interferonil&ékityksen yhteydessa. NAA:lla on selked yhteys MS-

taudin patologiassa, ja se on yksi lupaavimmista MS-taudin merkkiaineista. (LoPresti 2022.)
Oligoklonaaliset immunoglobuliinifraktiot

Oligoklonaaliset immunoglobuliinit ovat glykoproteiineja, jotka jakautuvat fraktioihin
(Oligoclonal bands, OCB) isoelektrisella fokusoinnilla agargeelilla. Tulkinnassa keskitytaan
keskushermoston plasmasolujen tuottamiin immunoglobuliineihin G ja M. Potilaalta otetaan
samanaikaisesti sekd aivo-selkdydinneste- ett4 seerumindyte, joiden fraktiot analysoidaan
rinnakkain. Yli 95 %:lla MS-potilaista ilmenee 1gG- ja IgM-fraktioita aivo-
selkdydinnesteessd, muttei veren seerumissa. Tama kertoo keskushermoston tulehdustilan
aiheuttamasta poikkeavasta vasta-ainesynteesista. (Ziemssen ja muut 2019.) OCB lisattiin
McDonald-kriteereihin vuonna 2017. Vaikka menetelma on yleisesti kdytossd MS-taudin
erotusdiagnostiikassa, on siiné viela paljon kehitettdvad. OCB nyKkyisellaan ei ole MS-taudille
spesifinen ja eiké fraktioiden tulkinta ole yksiselitteista. Isoelektrinen fokusointi ei ole
menetelmana kovin tarkka, sill& kaikkien muodostuneiden fraktioiden havaitseminen on

haastavaa. (Yang ja muut 2022.)
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Kuva 6. Oligoklonaalisia IgG-fraktioita ennen (pre) ja jalkeen (post) 24 kuukauden natalitsumabikuuria.
(Mancuso ja muut 2014).

Tumavasta-aineet

Tumavasta-aineet (antinuclear antigen, ANA) ovat yleisesti apoptoosiin eli ohjattuun
solukuolemaan liitettyja vasta-aineproteiineja. Tumavasta-aineiden ja MS-taudin
autoimmuunireaktion vélistd yhteytta yritetadn selvittaa, ja onkin epailty yhteyden 1dytyvan
perifeeristen lymfosyyttien apoptoosista. Autoimmuunireaktion k&ynnistyessa lymfosyyttien
hajoaminen lisdd autovasta-ainetuotantoa, kun solunsiséiset antigeenit vapautuvat
verenkiertoon. Vasta-aineita on havaittu etenkin alle vuoden sairastaneilla RRMS-potilailla.
Seerumista voidaan immunofluoresenssin avulla havaita tumavasta-aineita. (Sremec ja muut
2020.) Tumavasta-ainepitoisuuden ei ole huomattu liittyvan ik&én, sukupuoleen,
taudinkestoon tai muihin sidekudossairauksiin. (Mejdoub ja muut 2022).
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4 Yhteenveto

MS-taudille spesifista biomerkkiainetta ei ole vielé 16ydetty. Ihanteellisen merkkiaineen tulisi
olla spesifinen, edustettuna useammassa taudin alatyypissa ja seerumindytteesté tulkittavissa.
Punktionaytteet eivét ole pitkakestoinen ratkaisu niiden invasiivisuuden vuoksi, etenkin kun
MS-taudin seuranta vaatii toistuvia ndytteenottoja. Varminta olisi yhdistell& aksoni-, gliasolu-
ja neuronivaurioiden biomarkkereita diagnoosin, hoitovasteen seké etenemisennusteen
saamiseksi. Uusien biomerkkiaineiden ldytamisen ohella tulisi huomioida nykyisten

menetelmien kehittdminen.

Tutkielmassa oligoklonaaliset immunoglobuliinit on lueteltu tulevaisuuden
biomerkkiaineeksi, vaikka ne ovatkin olleet erotusdiagnostiikassa kayt6ssa jo vuodesta 2017.
Fraktiotulkinnan parantaminen ja selkeiden raja-arvojen l6ytaminen sairaan/terveen potilaan
erottamiseksi lisdisi menetelman tehokkuutta huomattavasti. Tama toimisi merkkiaineena
keskushermostossa vallitsevasta tai siell& olleesta tulehdustilasta, ja yhdistettynd sopivaan
demyelinaatiosairauksia erottelevaan biomerkkiaineeseen, voitaisiin MS-tauti diagnosoida
luotettavammin. Tulevaisuuden biomerkkiaineista N-asetyyliaspartaatti voisi olla
potentiaalisesti MS-taudille spesifinen, mutta tdmé vaatii vield jatkotutkimuksia niin itse

biomerkkiaineen kuin tautipatologiankin osalta.
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