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Aivojen vanhenemisen "geneettinen koodi”

Elinian pidentyessa aivot ovat yha useammin se elin, jonka toiminta pettda. Muihin soluihin verrat-
tuna hermosolut ovat herkempia vanhenemisen vaikutuksille, koska suurin osa niista ei kykene jakau-
tumaan ja ne kuluttavat paljon energiaa. Aivojen vanhenemisen “geneettisessa koodissa” keskeisia
ovat erityisesti ne perintotekijat, jotka saatelevat Alzheimerin taudin ja verisuonitautien riskia.
Muistisairauksien ja pitkdikdisyyden taustalta on tunnistettu perintétekijoitd, muun muassa apok-,
FOXO03a- ja HLA-geenit. Geneettisten tutkimusten kautta on tunnistettu muun muassa rasva- ja energia-
aineenvaihdunnan vaylig, joihin yksil6 voi vaikuttaa elintavoillaan ja toisaalta yhteiskunta aktiivisuutta

ylldpitavilld rakenteilla.

uomen viestdrakenne on muuttumassa
hurjaa vauhtia. Nykyisin yhd useampi
selvidd "elimin aallokon” lapi vanhaksi,
ja lansimaissa yli 80-vuotiaat ovat suhteellises-
ti eniten kasvava ikiryhmad. Suomessa heiti oli
31.12.2015 elossa 283481 (5,2 % viestdstd), ja
heistd 66 % oli naisia. Vastaavasti sadan vuoden
rajapyykin saavuttaneita oli 759, joista naisia oli
85 % (1). Vuoden 2080 viestopyramidi nayttid
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ennusteiden mukaan hyvin erilaiselta, kun vuo-
situhannen vaihteessa syntyneet saavuttavat 80
vuoden idn. KUVASSA 1 Eurostatin laatimaa EU-
maiden vuoden 201S viestépyramidia verra-
taan vuoden 2080 ennusteeseen. Tassi ennus-
teessa voidaan havaita ikiryhmien suurentuvan
etenevisti 6S-vuotiaista alkaen ja vastaavasti
titd nuorempien ikdluokkien pieneneminen.
Viestorakenteen ennustettu muutos on mul-
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Ikdryhmien prosenttiosuudet koko vaestdsta

KUVA 1. EU:n vaestépyramidi vuonna 2080 (tayttovari) ja 2015 (reunukset).
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listava, ja aivojen toimintakyky on keskeinen
tekijd, jolla vanhukset pysyvit elimdnmenossa
mukana eivitki ajaudu laitoksiin tai vajoa muu-
ten yksindisyyteen.

Aivojen normaali ikdantyminen
- kudosmuutokset

Aivojen ikddntyminen eroaa muiden kudosten
vanhenemisesta hermoston erityispiirteiden
vuoksi. Muihin soluihin verrattuna hermosolut
ovat herkempid ajan myotd kertyville stressite-
kijoille, koska ne ovat pitkaikaisid ja suurin osa
niistd ei kykene uusiutumaan. Hermosolujen
suuri energiankulutus tekee niisti my6s haa-
voittuvia ikddntymiselle. Hermoston ikédinty-
miseen liittyvi erityinen piirre on myds valikoi-
tuva haavoittuvuus eri stressitekijoille, esimer-
kiksi tietyt hippokampuksen hermosolut ovat
erityisen herkkid hypoksialle
(2). My6s muiden elinten sai-
raudet heijastuvat erityisen
herkasti aivoihin.
Neuropatologisissa  tutki-
muksissa on osoitettu, etta
tervekin ikddntyminen johtaa
vddjadmitta aivokudoksen ra-
kenteellisiin muutoksiin. Aivo-
atrofia, joka havaitaan aivojen painon pienene-
misend ja aivokammioiden laajentumisena,
on yleisesti tunnettu ikddntymiseen liittyva
muutos. Kudostasolla ldhes kaikilla idkkailla
todetaan proteiinipitoisen materiaalin, lipofus-
kiinin, kertymid hermo- ja gliasoluissa. Lisaksi
vanhojen ihmisten aivoissa havaitaan lihes aina
amyloidikappaleita (corpora amylacea), neuro-
aksonaalista dystrofiaa eli turvonneita aksonei-
ta sekd hermosolunsisdisid inkluusiokappaleita
(2,3). Ikddntymiseen liittyvii aivoverisuoni-
muutoksia ovat verisuonten mineralisoitumi-
nen sekd lisddntynyt kiemuraisuus ja perivas-
kulaarisen sidekudoksen miiri. Kun vanhojen
ihmisten aivoja kuvannetaan, todetaan hyvin
yleisesti leukoaraioosia eli valkean aineen ldis-
kittdistd katoa, joka voi nikyéd histologisesti
perivaskulaaritilojen laajenemisena, valkean
aineen harsomaisena degeneraationa ja hemo-
sideriinid sisdltivien makrofagien kertymiseni
perivaskulaarisille alueille (3).
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Yhteiskuntien on
varauduttava siihen,
ettd yha useammalla
on vanhat aivot.

Pitkdikaisten aivosairaudet ja
aivojen vanhenemisprosessit

Perinnollisten tekijoiden osuus eloonjddmises-
sd suurenee 60 vuoden rajapyykin jilkeen ja
korostuu vanhennuttaessa (4,5). Huomattava
pitkiikiisyys (sadan vuoden iki) kulkee selvis-
ti suvuittain (6). Yhi keskeisemmiksi muodos-
tuu aivojen ja aistien toimintakyky. Muistisai-
raudet, yleinen hauraus ja kaatumistapaturmat
lisadntyvat.

Muistisairauksista ylivoimaisesti yleisin on
Alzheimerin tauti. Sen patologia néyttdi olevan
keskeisin yli 85-vuotiaille dementiaa aiheutta-
va prosessi (7,8). Kun 65-74-vuotiaista vain
vajaat S % sairastaa Alzheimerin tautia, niin
yli 85-vuotiaista sitd esiintyy eri aineistoissa jo
25-45 %:lla. Suomalaisessa aineistossa (Van-
taa85+) neuropatologisesti varmistetun Alzhei-
merin taudin esiintyvyys oli 33 %
(9). Takkailld viestolld Alzhei-
mer-muutosten lisdksi vaskulaa-
riset muutokset (suurten ja pien-
ten aivoverisuonten ahtaumat,
aivojen amyloidisuonisairaus)

sekd lewynkappalepoikkeavuudet

ovat keskeisid muistitoimintoihin

vaikuttavia prosesseja, joita esiin-
tyy usein yhdessd Alzheimerin taudin kanssa.
Iikkddssd suomalaispopulaatiossa erityisesti
pienet kortikaaliset ja talamuksen infarktit lii-
tettiin dementiaan ja usean patologisen proses-
sin esiintyminen yhti aikaa lisdsi merkitsevisti
dementian riskii (8).

Alzheimerin taudissa muutokset kohdistuvat
erityisesti ohimolohkojen keskiosiin ja limbi-
set rakenteet kuten hippokampus surkastuvat.
Aivokuorella ndhdédin beeta-amyloidiplakkeja,
pikkuvaltimoiden amyloidisuonisairautta, tau-
proteiinista muodostuvia hermosiievyyhtid ja
hermosolujen katoa. Lewynkappaledementia
asettuu Alzheimerin taudin ja Parkinsonin tau-
din vilimaastoon, ja siihen liittyy alfasynukle-
iiniproteiinin kertymistd aivokuorelle. Lewyn-
kappaledementiaan sopivia neuropatologisia
muutoksia on todettu 15 %:lta yli 85-vuotiais-
ta, ja heistd 42 %:1la oli my6s vahvat Alzheimer-
muutokset aivoissa, miki osoittaa lewynkappa-
ledementian ja Alzheimerin taudin prosessien
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piillekkiisyyden (10). Parkinsonin taudissa
Lewyn kappaleita kertyy aivorungon mustatu-
makkeeseen rappeuman merkkini. Osalla ne
vuosien saatossa vihitellen levidvat aivokuorel-
le ja aiheuttavat kognitiivisia oireita.

Hyvin idkkailtd ihmisiltd on viime aikoina
tunnistettu myos uusia rappeutumisprosesse-
ja. Naitd ovat hippokampusskleroosi ja uuden
tyyppinen tau-patologia (primary age-asso-
ciated tauopathy PART) (11). Hippokampus-
skleroosin kliininen kuva voi muistuttaa Alzhei-
merin tautia, mutta neuropatologisesti muisti-
sairauden takana todetaan selektiivistd hermo-
solukatoa hippokampuksen CAl-sektorissa ja
subiculumissa, ja siihen liittyvid TDP43-pro-
teiinin kertymid erityisesti hippokampuk-
sen rakenteissa. Uusimmat tutkimustulokset
viittaavat siihen, etti hippokampusskleroosi
liittyy eri aivoalueiden pienten valtimoiden
ahtaumiin ja tiettyihin geneettisiin tekijoihin
(muun muassa progranuliinigeenissi) (12,13).
PART:Il4 tarkoitetaan tautikokonaisuutta, jossa
muistiongelmista karsivilla henkil6lld todetaan
neuropatologisessa tutkimuksessa kohtalaisen
runsasta hermosaiepoikkeavuutta mutta ei bee-
ta-amyloidiplakkeja. PART vaikuttaa edustavan
itsenaista, Alzheimerin taudista erillistd koko-
naisuutta (11,14). Titd tukevat myo0s geneet-
tiset tutkimukset, joiden mukaan PART liittyy
tau-geenin HI-haplotyyppiin, mutta ei apoli-
poproteiini E:n (apoE) e4-alleeliin (11,15).

Ikdaihmisten muistisairauksien
genetiikasta

Alle 65-vuotiaana alkavan perinnéllisen Alzhei-
merin taudin genetiikasta ja solufysiologiasta
tiedetddn jo varsin paljon. Tdhidn harvinaiseen
tautimuotoon liittyy mutaatiota kolmessa eri
geenissi (amyloidiprekursoriproteiini- eli APP-
geenissd sekd preseniliini 1- ja 2 -geeneissd,
PSEN-I ja PSEN-2). Ne liittyvit toiminnalli-
sesti yhteen siten, ettd APP on proteiini, josta
beeta-amyloidi pilkkoutuu, ja tihidn prosessiin
PSEN-1- ja PSEN-2-proteiinit osallistuvat.
Vanhuusidn Alzheimerin taudin patogeneesin
arvellaan liittyvin samoihin biologisiin pro-
sesseihin, mutta monimutkaisemmin. Riskia
sddtelevit useat osittain geneettisesti siddellyt
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TAULUKKO. Vanhuusian Alzheimerin taudin riskiin vai-
kuttavia geenejé ja niiden tunnettuja tehtévia ja vaikutus-
kohteita.

ApoE 19913 Rasva-aineenvaihdunta, beeta-
amyloidin puhdistus

PLD3 19q13 Rasva-aineenvaihdunta, APP-
aineenvaihdunta

APP 21921 Rasva-aineenvaihdunta, beeta-
amyloidin muodostus, signa-
lointi

SORL1 11923-q24 | Rasva-aineenvaihdunta, endo-
sytoosi, APP-aineenvaihdunta

ABCA7 19913 Rasva-aineenvaihdunta,
immuunijarjestelma

CLU 8p21-p12 | Immuunijarjestelmd, rasva-
aineenvaihdunta

TREM2 6p21 Immuunijarjestelma

CD33 19913 Immuunijérjestelma

CR1 1932 Immuunijarjestelma

EPHAT 7934 Immuunijarjestelma

HLA-DRB1 | 6p21 Immuunijarjestelma

INPP5D 2937 Immuunijarjestelma,
APP-aineenvaihdunta

MEF2C 5914 Immuunijarjestelmd, hermos-
ton ja lihasten kehitys

MS4A6A | 11912 Immuunijarjestelma

MS4A4E | 11912 Immuunijarjestelma

TRIP4 15922 Immuunijarjestelmd, signa-
lointi tumaan

CASS4 20913 Aksonaalinen kuljetus, APP- ja
tau-aineenvaihdunta

BIN1 2914 Synapsirakkuloiden endo-
Sytoosi

CD2AP 6p12 Endosytoosi, sitoutuu aktiiniin

PICALM 11q14 Klatriinivalitteinen endosytoosi,
APP-aineenvaihdunta

FERMT2 14922 Angiogeneesi, adheesio,
tau-aineenvaihdunta

CELF1 11p11 RNA-aineenvaihdunta

NME8 7914 Varekarvojen kehitys, aksonaa-
linen kuljetus

PTK2B 8p21 Synapsien toiminta, solujen
migraatio

SLC24A4 | 14932 Verenpaineen sdately?

ZCWPW1 | 7922 Epigeneettinen saately

APP = amyloidiprekursoriproteiini

prosessit, kuten lipiditasapaino, neuroinflam-
maatio, aivoverenkiertohdiriét, uni- valverytmi,
masennus, diabetes ja erdit muut hormonaa-
liset tekijit (TAULUKKO). Tirkein Alzheimerin
taudin geneettinen riskitekija on apoE-geenin
alleeli e4. Se liittyy my6s aivojen amyloidiveri-
suonisairauteen ja erdiden tutkimusten mukaan

Aivojen vanhenemisen “geneettinen koodi”
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myos lewynkappaledementiaan, mutta tilloin
kyseessd on ilmeisesti Alzheimerin taudin ja
lewynkappaledementian yhdistelmi (16,17).
Puhtaasti vanhuusidn lewynkappaledementi-
aan liittyvid geenivariantteja on 16ydetty muun
muassa HLA-alueelta Vantaa85+-aineistossa
(17). Verisuoniperdisen dementian selkeim-
miksi geneettisiksi riskitekijoiksi on tunnistettu
niin ikddn apoE €4 ja metyleenitetrahydrofo-
laattireduktaasigeenin (MTHFR) aminohap-
pomuutos Ala222Val, joka vihentdd entsyymin
aktiivisuutta ja lisdd homokysteiinipitoisuuksia

(18).

Pitkaikaisyyden genetiikasta
ja mekanismeista

Pitkaikaisyytti selvittelevissd genominlaajuisis-
sa assosiaatiotutkimuksissa apoE on selvimmin
esiin tuleva lokus (19,20,21). Kayttimalli baye-
silaista mallintamista tunnistettiin 281 yhden
emiksen polymorfismin (SNP) alleelia, joiden
kautta voitiin "ennustaa” keskimaaraistd pidem-
pii elinaikaa (21). Tissd analyysissi valikoitui
joukko aiemmin tunnistettuja Alzheimerin tau-
din ja verenkiertosairauksien riskiin vaikuttavia
SNP:itd, mika viittaa siihen, etti nimenomaan
ndiden sairauksien geneettinen taakka on mer-
kittavd elinikddn vaikuttava tekija.

ApoE on ihmisen pitkiikiisyyteen vakuut-
tavimmin yhdistetty geeni. Sen €4 alleeli tun-
nistettiin jo 1980-luvulla hyperlipidemian ja
sepelvaltimotaudin riskitekijiksi ja sittemmin
1990-luvulla vield voimakkaammaksi Alzhei-
merin taudin riskitekijiksi (22-26). Siksi ei
ollutkaan yllittivas, ettd €4-alleelin esiintyvyys
hyvin idkkaissd vaestossd todettiin useassa tut-
kimuksessa vihentyneeksi (27,28,29).

ApoE:n yleiset kolme alleelia tai isomuotoa
(€2, €3 ja €4) poikkeavat toisistaan kahden eri
aminohapon osalta, ja niiden alleelitaajuudet
ovat Suomessa noin 7 % (€2), noin 75 % (€3)
ja noin 18 % (€4). Isomuodoilla on keskeniin
hieman erilaiset vuorovaikutukset muiden pro-
teiinien ja lipidien kanssa. ApoE:n lokuksessa
on myos proteiini-isomuodoista riippumatonta
vaihtelua, joka vaikuttaa Alzheimerin taudin ja
kognitiivisen suorituskyvyn heikkenemisen ris-
kiin, silld eri apoE €3 -haplotyyppien riskiprofii-
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lien on toistuvasti osoitettu eroavan toisistaan
(30,31). ApoE-proteiini sitoutuu lipideihin ja
muihin lipoproteiineihin ja toimii lipidin kul-
jettajana maksaan sitoutumalla LDL-resepto-
reihin. Aivoissa ApoE:td tuottavat erityisesti
astrosyytit, ja se internalisoituu lipidikuorman-
sa kanssa hermosoluihin muun muassa LDL-
reseptorin sukuisen proteiinin (LRP) resepto-
rin vilityksella.

Vaikka keskushermoston massa on vain 2 %
koko kehosta, on sen hermo- ja gliasolujen
solukalvoissa neljasosa koko elimistén este-
roitymittdmastd kolesterolista. Astrosyyttien
apoE-ilmentymisen on havaittu lisddntyvin
voimakkaasti monissa hermosolujen kasvua ja
muokkausta vaativissa tilanteissa. ApoE onkin
tunnistettu “gliaperiiseksi hermokasvutekijak-
si”, joka edistdd aksonien ja dendriittien kasvua
ja synapsien muodostumista (32). Timi to-
dennikoisesti liittyy apoE:n lipidinkuljetusteh-
tavdan. Yhteyden Alzheimerin tautiin ja aivojen
vanhenemiseen arvellaan liittyvin apoE:n lipi-
dinkuljetustehtéviin, mutta myos kykyyn sitou-
tua beeta-amyloidiin ja muun muassa siidelld
sen puhdistumista aivoista.

Insuliinin ja insuliininkaltaisen kasvute-
kija I:n (IGF-I) véyla liittyy solujen energia-
talouteen, kasvuun ja erilaistumiseen. Sukku-
lamatoja (Caenorhabditis elegans) tutkittaessa
havaittiin 1990-luvulla, ettd IGF-I-reseptorin
aktiivisuutta vahentdvd mutaatio kaksinkertais-
ti niiden elinidn (33,34). Myos IGF-I-resepto-
rin osalta poistogeenisten heterotsygoottisten
hiirten elinikd on pidentynyt (35). Sittemmin
on osoitettu, ettd sukkulamadon heikenty-
neeseen insuliini- ja IGF-I-signalointiin liittyy
voimistunut ubikitiini-proteasomijirjestelmin
aktiivisuus ja viallisten proteiinien tehok-
kaampi eliminaatio, jota vilittdd muun muassa
transkriptiotekija FOXO (36). Jos ubikitiini-
proteasomijdrjestelmi ei toimi riittdvin hyvin,
huonolaatuisia proteiineja kertyy hermoso-
luun, joka voi johtaa solulimakalvoston stres-
sind tunnettuun reaktioon ja haitallisiin pro-
teiinikertymiin. Insuliini- ja IGF-I-signalointi
sddtelee useita muitakin prosesseja, kuten
mitokondrioiden toimintaa ja autofagiaa (so-
luelintason jatteenpoisto ja raaka-aineiden
kierritys) seka sirtuiineja, jotka on tunnistettu
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erityisiksi energiasensoreiksi (nikotiinihappo-
amidiadeniinidinukleotidi- eli NAD-pitoisuus)
ja keskeisiksi solun hyvinvointia edistiviksi
homeostaattisiksi siitelijoiksi (37). Tihin
aineenvaihdunnan kokonaisuuteen liittyvit
myos ruokavalion energiarajoituksen vaikutukset
elinikdin. Ruokavalion kalorien rajoitus on yksi
yleispatevimmistd tavoista lisitd elinikad, lajis-
ta riippumatta. Ensimmdiset kokeet tehtiin jo
1930-luvulla rotilla, ja kyseessa oli yksi tieteen
historian parhaiten toistettavissa oleva koe (38).
Geneettinen yhteys insuliini- ja IGF-I-sig-
nalointivdylddn on havaittu myds ihmisella.
Yksi harvoista useissa aineistoissa todetuista
geneettisistd yhteyksistd pitkaikaisyyteen liit-
tyy apoE:n lisiksi FOXO3a-geeniin, joka on
toiminnaltaan samankaltainen kuin edelld mai-
nittu sukkulamadon Foxo (39,40). FOXO3a-
geenin liheisyydessd ja intronissa sijaitsevat
SNP-markkerit liittyvit pitkdikdisyyteen. Tar-
kempi mekanismi on vield maarittimittd, mut-
ta liittynee FOXO3a:n ilmentymisen siitelyyn.
Sairaudet tai ominaisuudet, joihin pitkaikaisyy-
teen liittyvit FOXO3a:n SNP-variantit vaikut-
tavat, eivit ole viel tiedossa (41).
Mitokondrio-DNA (mtDNA). Mitokond-
riot liittyvit solujen energiantuotantoon, ohjel-
moituneen solukuoleman ja autofagian sdite-
lyyn sekd moniin muihin homeostaattisiin teh-
taviin. Mitokondrioissa arvioidaan olevan noin
1500 erilaista proteiinia, joista kolmeatoista
hengitysketjun entsyymii koodataan mito-
kondrion omasta DNA:sta. Ndiden proteiinien
lisaksi mtDNA:sta tuotetaan kahta ribosomaa-
lista RNA:ta ja 22 siirtdja-RNA:ta. MtDNA
voidaan jakaa evolutiivisiin haploryhmiin, joita
on yhdistetty pitkiikdisyyteen eri viestoissd,
mutta toistettavuus viestOstd toiseen on vaih-
dellut. Sittemmin tarkemmissa analyyseissd on
16ytynyt haploryhméjaottelussa ndkymattomii
mutaatioita (erityisesti hengitysketjun komp-
leksista I), joita havaittiin rikastuneen iikkai-
seen viestoon (42). Loydokset vaihtelivat eri
viestOissd, ja osa mutaatioista oli “hyodyllisid’,
osa “haitallisia” Niiden tulosten perusteella
hengitysketjun entsyymien geneettiselld vaihte-
lulla néyttiisi olevan vaikutusta elinikddn, mika
ei tunnu yllattaviltd, kun otetaan huomioon
aiemmin mainitsemamme muu todistusaineis-
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Ydinasiat

» Alzheimerin tauti ja verisuonitaudit ovat
keskeisimmat idkkdan vdeston muistion-

gelmien aiheuttajat.

» ApoE on keskeinen Alzheimerin ja veri-
suonitautien riskigeeni, joka osoittaa lipi-
diaineenvaihdunnan tarkedn merkityksen

naissa taudeissa.

» Geneettiset tutkimukset viittaavat myos
immuunijarjestelmén keskeiseen rooliin

Alzheimerin taudissa.

» Kalorien rajoitus ruokavaliosta on biologi-

sesti yleispateva tapa lisétd elinikaa.

to (insuliini-IGF-I-viyld) energia-aineenvaih-
dunnan ja elinidn yhteydesti.

Telomeerit ovat erityinen rakenne kromo-
somien pdissi. Ne lyhenevit asteittain solun
jakautumisten yhteydessd. Telomeerien lyhen-
nyttyd kriittiseen pisteeseen asti solun jakautu-
minen ei endd onnistu ja solua uhkaa kuolema.
Telomeerien pituutta on tutkittu padasiassa
veren valkosoluissa, ja niiden on arvioitu lyhe-
nevin 20-40 emiksen verran vuosittain. Selvaa
yhteyttd veren valkosolujen telomeerien pituu-
den ja pitkdikdisyyden vililld ei ole pystytty
osoittamaan, mutta mahdollinen yhteys “ter-
veiden ikivuosien miiriin” on kuvattu (43).

Genomin sekvensointi on paljastanut mie-
lenkiintoisia suojatekij6itd. Koko genomin
sekvensointi 1795 islantilaiselta paljasti APP-
geenin variantteja, jotka voitiin epdsuorasti
(imputoimalla) tunnistaa haplotyyppiraken-
teen perusteella isommasta joukosta, 71473
islantilaisen genominlaajuisesta SNP-datasta.
Tdssd analyysissd 16ytyi Ala673Thr-variantti
(kantajataajuus noin 0,2-0,5 %), joka muuttaa
beeta-amyloidipeptidin toisen aminohapon
alaniinista treoniiniksi. Alzheimer-potilailla
mutaation taajuus oli harventunut, kun suoja-
vaikutuksen kerroinsuhde (OR) oli 4,2. Lisiksi
kyseisen variantin taajuus oli lahes kaksi kertaa
tihedmpi yli 85-vuotiaassa dementiaa sairasta-
mattomassa viestossd kuin valikoimattomalla
verrokkiviestolld (44). Mutaatio on aivan niin

Aivojen vanhenemisen “geneettinen koodi”
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KUVA 2. Keskeisia aivojen terveytta saatelevia prosesseja.

AB = beeta-amyloidi

sanotun beetasekretaasin katkaisukohdan tun-
tumassa ja vihentdi beeta-amyloidin muodos-
tumista ja hieman sen sakkautumistaipumusta-
kin (44,45).

Toinen harvinainen pitkiikdisyyteen liit-
tyvd variantti 16ytyi niin ikdin koko gen-
omin sekvensoinnin pohjalta. Hyvinvoivaksi
"wellderly”-vaestoksi médriteltiin erddssa tutki-
muksessa yli 80-vuotiaat, joilla ei ole kroonisia
sairauksia eiki jatkuvaa lakitystd (46). Tutki-
muksessa sekvensoitiin 511 “wellderly™ihmi-
sen genomi ja loydettiin kymmeneltd henkil6l-
td yhdeksin COL25A1-geenin ultraharvinaista
aminohappomuutokseen johtavaa varianttia.
Tama alustava havainto on kiinnostava sikali,
etti COL2SA1 on aivoissa esiintyva liukoi-
nen kollageeni, joka sitoutuu beeta-amyloidiin
ja saattaa siddelld sen haitallisuutta (vertaa
apoE:hen, joka sitoutuu beeta-amyloidiin ja

P.Tienari ja L. Myllykangas

siitelee sen puhdistumista aivoista). Tutki-
muksessa havaittiin myos, ettd yleisesti ottaen
geneettinen taakka erityisesti Alzheimerin tau-
din ja sydininfarktin riskitekijoden osalta oli
"wellderly”-vanhuksilla pienempi (apoE jilleen
voimakkain tekiji) (46). Genominlaajuisessa
assosiaatioanalyysissd ei ndin pienestd aineis-
tosta tehty tilastollisesti merkitsevid 16ydoksia,
mutta kirjoittajat nostivat esiin kolme signaalia,
jotka olivat merkitsevyysjirjestyksessi HLA-
geenialue (immuunijirjestelmd), SLC22A4-
geeni (karnitiinin kuljettaja) ja KCNE4-geeni
(kaliumkanava).

Aivojen puhdistuminen ja uni

Useissa tutkimuksissa on havaittu, ettd lyhyt-
(alle 6 h) ja pitkdunisuus (yli 9 h) liittyvit li-

siintyneeseen kuolleisuuteen (47,48). Uni on
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tirked homeostaattinen jérjestelmd, joka liittyy
laajasti terveytemme jokaiseen osa-alueeseen
(49). Osa viestostd ei siedd vuorotydtd vaan
kuormittuu kohtuuttomasti ja kirsii univai-
keuksista. Tamén ilmién on havaittu liittyvin
melatoniinireseptorin sditelyn geneettiseen
vaihteluun (50).

Vuonna 2013 I6ydettiin glianestekierto eli
“glymfaattinen jérjestelmd” Se on neurogli-
asta riippuvainen lymfaattisen jérjestelman
kaltainen mekanismi, mutta kuitenkin eri asia
kuin vuonna 2015 16ydetyt aivokalvojen imu-
suonet. Glianestekierto toimii erityisesti unen
aikana ja edistdd aineenvaihduntatuotteiden
puhdistumista aivoista. Soluvilitilat laajenevat
ja kuona-aineet padsevit virtaamaan aivoista
laskimoviemireihin (51). Unella on siis aivo-
ja puhdistava tehtivd. Unen on my6s todettu
jarruttavan beeta-amyloidin muodostumista,
ja arvellaan, ettd suurin osa beeta-amyloidista
muodostuu valveillaoloaikana (52). Vihiuni-
suutta ihannoivien turbosuorittajien on syyta
muistaa ndma3 asiat!

Lopuksi

Thmisen elinkaaren eri vaiheisiin liittyy mo-
nenlaisia perimdin, ymparistoon ja kayttayty-
miseen liittyvid tekijoitd, jotka sddtelevit ter-
veyttd ja eloonjadmistd. Parantunut elintaso ja
laaketieteen kehitys ovat kuluneen vuosisadan
ajan pidentdneet ihmisten elinikdd erityisesti
lantisissd teollisuusmaissa ja Japanissa. Vies-
topyramidin muodonmuutos on radikaali, ja
yhteiskuntien on varauduttava siihen, ettd yhi
useammalla on "vanhat aivot”. Perimin vaiku-

SUMMARY
"Genetic code” of brain ageing

tus aivojen terveyteen vilittyy keskeisten ai-
neenvaihduntaprosessien kautta (KUVA 2). Ge-
neettiset tekijit luovat mahdollisuuden aivojen
terveyteen. Kdyttaytymistekijoilld on kuitenkin
ratkaisevampi rooli, minkd oivaltaminen on
yhteiskunnallisesti tdrkeda. Alkoholin suur-
kulutus, tupakointi, sohvalle jamahtiminen ja
ylensyonti ovat hyvin tunnettuja aivojen sai-
rauksia ja aikuisidn kuolleisuutta lisddvid teki-
joita. Korkea koulutustaso, terveellinen ravinto,
henkinen ja sosiaalinen aktiivisuus seki liikun-
nan harrastaminen vastaavasti lisddvit eliméan-
kaaren pituutta ja suojaavat muistisairauksilta.
Ty6eldmin kehittimisessd on nihtiva ihmisai-
vojen terveyden fysiologiset rajat (esimerkiksi
stressinsieto tai unentarve), ja suurenevalle
elikkeelld olevien joukolle on suotava mah-
dollisuus sisillokkiiseen elimiin (niin sanot-
tu kolmas elimi) ja aktiiviseen rooliin yhteis-
kunnassa. Tamai aktiivinen rooli luo kulttuuriin
syvyyttd, mutta se edellyttaa yhdyskuntasuun-
nittelun, palveluelinkeinojen ja kulttuuripalve-
lujen kehittimistd niin, etti viestopyramidin
kaikki kerrokset otetaan huomioon. m
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Neurons are more susceptible than other cells to the effects of ageing, since most of them are not capable of dividing,
and they consume plenty of energy. In the “genetic code of brain ageing’, central role is played by the genes that regulate
the risk of Alzheimer’s disease and vascular diseases. Genes have been recognized underlying memory disorders and
longevity. Genetic studies have revealed metabolic routes, including fat and energy metabolism, that can be influenced by
an individual through living habits, and also through structures maintaining social activity.
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