P KATSAUS

Juha Saarikangas ja Pirta Hotulainen

Hermosolujen synapsien muovautumis-
mekanismit oppimisen, muistin ja aivojen
rappeumasairauksien taustalla

Ihmisyys perustuu pitkdlti kykyymme tehdd havaintoja ympdrdivasta maailmasta sekd yhdistella
ja sailyttdd niitd. Vaeston ikddntyessa yha suurempi osa ihmisistd karsii muistisairauksista ja niista
johtuvasta identiteetin etenevdstda murenemisesta. Oppimisen ja muistamisen neurobiologisen
toiminnan selvittdminen on téten yksi tieteen suurimmista haasteista. Tavallisesti oppiminen perustuu
hermosolujen vilisten yhteyksien, synapsien, toiminnan muutoksiin, mutta oppimiseen ja muistamiseen
tarvitaan muutoksia monella eri tasolla, geenien ilmentymisestd hermosoluverkon muutoksiin. Tassa
katsauksessa avaamme viimeaikaisia tutkimustuloksia oppimisen ja muistamisen neurobiologiasta
ja pohdimme myds, miten hdiridt niiden toiminnassa saattavat liittyd muistisairauksien kehittymiseen

ikdantymisen yhteydessa.

lkmaion Krotonlainen tutki 400-luvulla

eaa. aivojen ja aistinelinten vilisid yh-

teyksid ja pditteli aivojen olevan hen-
kisten toimintojen keskusyksikko. Kesti kuiten-
kin vield kauan, ennen kuin muistin toiminnan
paikannus tarkentui. Tihén tarvittiin traaginen
yhteensattuma, jossa vaikeasta epilepsiasta kar-
sivin Henry Molaisonin molemmista aivopuo-
liskoista poistettiin hippokampus, sitd ympa-
réivit aivokuorialueet seki mantelitumake (1).
Epileptiset kohtaukset havisivit, mutta samalla
Molaisonilla todettiin anterogradinen amnesia
— hin menetti kyvyn oppia uusia asioita. Molai-
son pystyi kuitenkin pitkalti sdilyttimain ope-
raatiota edeltineet muistot, joten tutkijat pait-
telivit hippokampuksen ja sen ldhelld olevien
rakenteiden olevan keskeisid uusien muistojen
synnyttimiseksi ja hiljattain opittujen asioiden
muistista palauttamiseksi. Nykytiedon valossa
nayttaa siltd, ettd hippokampuksen lisiksi myos
aivokuoren hermosolut osallistuvat muistin
syntyyn jo prosessin varhaisessa vaiheessa ja
ettd painopiste alussa tirkedamman hippokam-
puksen ja myohemmin muistin siilytyksessa
tirkedmmin aivokuoren vililli muuttuu ajan
mydtd (2). Tama tiedon jisentely ja pitkikes-
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toiselle muistille tirked hermosolujen kytken-
nén siirto hippokampuksesta aivokuorelle ta-
pahtuu ainakin osittain unessa (3).

Muisti jaetaan toiminnan perusteella lyhyt-
ja pitkiakestoiseen. Pitkdkestoinen muisti voi-
daan luokitella kolmeen alaluokkaan: tapahtu-
ma-, tieto- ja taitomuistiin (4). Tapahtuma- ja
tietomuistit kuuluvat tietoiseen muistiin, kun
taas taitomuisti kuuluu ei-tietoiseen muistiin.
Vaikka Henry Molaison oli kykenemitén muis-
tamaan operaation jilkeisid tietoja tai tapah-
tumia, hin pystyi kuitenkin oppimaan uusia
motorisia taitoja. Nykyisin tiedetdinkin, ettd
eri aivorakenteet vastaavat erityyppisten muis-
tojen tallennuksesta (4,5). Myds mnemonistit,
supermuistajat, ovat olleet arvokas lihde muis-
tin toiminnan selvittimisessd. Salomon She-
reshevsky kdytti muistamisen apuna paikan-
nustekniikkaa, jossa muistiin tallennettava tieto
visualisoidaan tirkeissd kohdissa vakiintuneen
muistireitin varrelle, joka on jilkeenpdin help-
po palauttaa mieleen (6). Toiminnallinen mag-
neettikuvaus on osoittanut tihidn tekniikkaan
liittyvin muistin suorituskyvyn lisdantymisen
pohjautuvan laajaan aivojen eri osien viliseen

yhteistyohon (7,8).

Toimitus suosittelee erityisesti opiskelijoille



Aivoissa oppimistapahtuman PRt
yhteydessd aktivoituvien .
hermosolujen kuvantaminen

Vaikka supermuistajista voisi paitelld, ettd
muistot ovat pysyvii ja tarkkoja kuvauksia ta-
pahtumista, pitkdkestoinen muisti on kuiten-
kin varsin epdluotettava. Esimerkiksi muistajan
kokemukset, oppimisympiristd, motivaatio,
oppimisen aikana koettu stressi ja tunnetila
voivat vaikuttaa muiston objektiivisuuteen (9).
On myos ilmeisti, ettd opittu asia ei siirry tdy-
sin samanlaisena eteenpdin vaan muokkautuu
siirrossa pitkikestoiseen siilytykseen. Mieleen
palauttaminen voi vahvistaa opitun asian tallen-
tamista, mutta samalla se my6s osaltaan muok-
kaa opittua asiaa (10). Toisin kuin usein kuvit-
telemme, muisto ei siis ole erehtymitén kuvaus
todellisuudesta, vaan mielemme prosessoima
kasitys tapahtumista.

Nykymenetelmat mahdollistavat
oppimisen aiheuttamien solutason
muutosten kuvantamisen

Oppiminen johtaa toiminnallisiin ja rakenteel-
lisiin muutoksiin aivoissa. Nykytekniikka mah-
dollistaa nididen muutosten kuvantamisen so-
lutasolla my6s hereilld olevien koe-eldinten ai-
voissa (KUVA 1). Oppimisen yhteydessi tapah-
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KUVA 1. Nykyaikaisilla kuvaus-
tekniikoilla voidaan kuvata jyr-
sijdin hermosoluja oppimisen
aikana. Oppimistehtdvada suorit-
tavien koe-eldinten hermosoluja
voidaan kuvata kaksifotonimikro-
skoopin avulla. Kuvauksen aikana
jyrsijoille voidaan esittaa erilaisia
kuvia tai videoita ja muuttuvien
kuvien aiheuttamat hermosolu-
vasteet voidaan todentaa solujen
ilmentamien kalsiumindikaatto-
reiden avulla (kuvassa aktiiviset
solut loistavat vihreina).

tuvaa hermosolujen aktivoitumista tutkittaessa
kuvataan yleisimmin koko solun kalsiumionin
konsentraation muutoksia. Kuvantamisessa
voidaan kayttdd hyviksi myos proteiineja, joita
ilmennetiin vasta, kun hermosolu aktivoituu
(11,12). Yhdistimilld nditd proteiineja koo-
daavien geenien promoottorit (ilmentymisti
sditelevd geenialue) geeneihin, jotka tuottavat
fluoresoivia proteiineja, voidaan hermosolun
aktivaatio todentaa fluoresenssin avulla. Naitd
tekniikoita kiyttden on havaittu, ettd vain tietty
joukko hermosoluja aktivoituu tietyn oppimis-
tapahtuman seurauksena (11). Kun oppimisen
seurauksena syntynyttd muistijilked "luetaan’,
namai samat hermosolut aktivoituvat uudelleen
(11). Kyseiset promoottorit voidaan myds liit-
tad geeneihin, joiden tuottamien proteiinien
avulla hermosolu saadaan keinotekoisesti akti-
voitua uudelleen (11). Timi tekniikka mahdol-
listaa virheellisen muiston mieleen palauttami-
sen tai tietyn muistijiljen vahvistamisen (11).
Saman tekniikan eri variaatiota kéyttien voi-
daan hajottaa oppimisen yhteydessd syntyneet
hermosolujen viliset toiminnalliset liitokset,
synapsit, ja timin seurauksena havittdd myos
oppimisessa luotu muisto (ks. synapsikappale)

Hermosolujen synapsien muovautumismekanismit



P KATSAUS

Tuojahaarake
# (dendriitt ™= S

-
Dendriitin
okanen

L

Viejahaarake

1 (aksoni).: =, a

Synapsi

Aktiini-
tukiranka

Presynaptinen
terminaali

Vélittl'a'jlé(iairll'e-
Moy 1 . Postsynaptinen

tihentymd

- Tuojahaarakkeen
okanen

KUVA 2. Eksitatoristen hermosolujen synapsit sijaitsevat tuojahaarakkeiden okasissa. Vasemmalla solumal-
jalla kasvatettu rotan hippokampaalinen hermosolu, joka ilment&a vihrean fluoresoivan proteiinin (GFP) aktiinia.

Oikealla kaavakuva synapsista.

(12). Nima uudet molekyylibiologiset tyckalut
mahdollistavat siis tutkimuksen, jolla voidaan
selvittdd, miten oppiminen aktivoi eri hermo-
solujoukkoja ja mitd tapahtuu, jos erityyppisid
hermosoluja héiritian oppimisen aikana.
Uusien mikroskooppisten kuvantamisteknii-
koiden avulla on pystytty jatkamaan Hubelin ja
Wieselin viitoittamaa kartoitusty6t siitd, miten
hermosolut reagoivat visuaalisiin drsykkeisiin
(13). Esimerkiksi Hoferin ryhmi on ehdollis-
tamiskokeiden avulla pystynyt kuvantamaan,
kuinka yksittdiset hiirten ndkoaivokuoren her-
mosolut kykenevit muuttamaan vastettaan.
Kun hiirid palkittiin niiden nihdessd pysty-
suoria viivoja, nik6aivokuoren hermosolut pa-
ransivat selektiivisyyttdan pystysuoria viivoja
kohtaan. Solut, jotka jo ennen palkitsemista
reagoivat vahvemmin pystysuoriin viivoihin,
vahvistivat vastettaan entisestiadn. Vastaavasti
solut, jotka alun perin antoivat heikoimman
vasteen pystysuoriin viivoihin, heikensivit
vastettaan (14) (kuva1). Arkinen esimerkki
tamin kaltaisesta prosessista voisi olla sienes-
tys; suppilovahveroita on alkuun vaikea havai-
ta sammalikosta, mutta ensimmaiisten sienten
16ydyttyd uusien l6ytiminen usein helpottuu
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nikoaivokuoren hermosolujen terivoittiessd
toimintaansa. Samanlainen valikoivuus on pys-
tytty todentamaan my6s oppimiselle ja muis-
tamiselle tirkeiden hermosolujen vilisten toi-
minnallisten liitosten, synapsien, tasolla.

Synapsit ovat oppimisen ja
muistamisen perusyksikoita

Oppiminen muuttaa synapsien tehokkuut-
ta. Synapsien tehokkuuden siddtelyn lisdksi
opittaessa sekd syntyy uusia synapseja ettd
poistetaan jo olemassa olevia. Jotta oppimis-
ta seuranneet muutokset saadaan pysyviksi ja
johtamaan muiston syntyyn, synapsien tulee
vahvistua (15). Suurin osa eksitatorisista sy-
napseista toimii tuojahaarakkeiden ulokkeissa,
okasissa (dendritic spine) (KUVA 2), joita voi
olla yhdessd hermosolussa tuhansia. Muutok-
set okasissa ovat selkein oppimiseen liittyva
soluanatominen muutos. Tuojahaarakkeiden
okaset muuttuvat jatkuvasti, silld uusia okasia
syntyy ja vanhoja hiviii joka piivi (16). Okas-
ten koko korreloi okasessa sijaitsevan synapsin
tehokkuuteen (17). Oppimisessa syntyvilld
okasilla on tyypillisesti aluksi pieni péi, ja ne

1228



e s
N r X
2

Obpimis-
tapahtuma

Alkuperdinen
tilanne

Oppim}stapahtuma
pitkittyy

Oppimistapahtuma
toistuu

Oppimistapahtuma
paattyy

KUVA 3. Tuojahaarakkeiden okaset ja niissa sijaitsevat synapsit muuttuvat oppimisen aikana. Opittaessa
hermosoluihin muodostuu uusia okasia (synapseja). Aluksi uusi okanen on ohut ja siina sijaitseva synapsi on
pieni ja heikko (oppimistapahtuma). Kun samaa asiaa harjoitellaan toistuvasti, uusi okanen kasvaa ja synapsi
suurenee ja vahvistuu. Samalla vanhoja, vdhemman kaytettyja okasia poistetaan (oppimistapahtuma pitkittyy).
Jos harjoitus lopetetaan, okanen kutistuu ja se voidaan myos poistaa. Okanen kuitenkin sailyy, jos aiempaa har-
joitusta on takana riittavasti (oppimistapahtuma paattyy). Talloin jo kerran opittu asia tai taito on helpompi ope-
tella uudelleen vahvistamalla jo luotu mutta kdyttamaton synapsi (oppimistapahtuma toistuu) (15).

muodostavat verraten tehottoman synapsin.
Kun opittavaa asiaa toistetaan eri tavoin, okas-
ten pid kasvaa ja synapsit vahvistuvat (KUVA 3)
(15,17). My®s tarpeettomien okasten sdddelty
poisto on tirkedd, ja esimerkiksi autismikirjon
hairiosta karsivilld nuorilla on todettu normaa-
lia enemmin okasia (18).

Seeprapeipon oppimista tutkimalla on huo-
mattu, ettd okasten muodostumisen ja poista-
misen nopeus korreloi lintujen oppimiskykyyn.
Poikasina nimi linnut harjoittelevat laulamista
matkimalla vanhempaa lintua. Laulun harjoit-
telun alkaessa okaset muodostuvat ja poistuvat
nopeasti. Kun laulun sivel alkaa muodostua
oikeaksi, okasten muutosnopeus hidastuu —
ikdan kuin okaset olisivat harjoittelun seurauk-
sena ldytineet paikkansa (19). Hiirilld tehdyt
kuvantamiskokeet ovat osoittaneet, ettd hiirten
oppiessa uutta motorista taitoa muodostuu
uusia okasia. Oppimisen aikana syntyneiden
okasten mairi korreloi sithen, miten hyvin hii-
ret oppivat uuden liikkeen, ja niiden pysyvyys
taas korreloi siihen, miten uusi motorinen tai-
to sdilyy (20,21). Edelld mainittujen aivojen
kuvantamistekniikoiden avulla on ollut mah-
dollista my6s kokeellisesti poistaa yksittdiset
synapsit tai okaset, jotka ovat juuri muodostu-
neet ja vahvistuneet oppimisen aikana (11,12).
Nimi kokeet ovat osoittaneet, ettd juuri muo-
dostunut muistijalki voidaan tuhota poistamal-
la oppimisen seurauksena muodostuneet yk-
sittiiset okaset (KUVA4) (12). Nami tulokset
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vahvistavat entisestiddn nayttod siitd, ettd juuri
okaset ovat muistin rakenteellisia yksikoiti, jot-
ka muuttuvat oppimisen seurauksena.

Miten synapsien vahvistumista
ja heikentymista saadelldaan
molekyylitasolla?

Jotta opitut asiat voidaan muistaa, on oppimi-
sen yhteydessi syntyneiden synapsien vah-
vistuttava. Saapuessaan kemiallisen synapsin
presynaptiseen paitteeseen aistidrsykkeen
synnyttiméd viejihaarakkeen aktiopotentiaali
johtaa janniteriippuvaisten kalsiumkanavien
aukeamiseen. Timin seurauksena synapsi-
rakkulat fuusioituvat solukalvon kanssa ja va-
pauttavat sisdltimidnsd hermovilittdjdaineet
synaptiseen rakoon (KUVA2). Vilittijiaineet
sitoutuvat postsynaptisen solun okasen pin-
nalla oleviin reseptoreihin, minki seurauksena
ionikanavat aukeavat (KUVA 2). Eksitatorisissa
synapseissa reseptorikanavat pdistivit solun
sisidn muun muassa kalsiumioneja. Riittava sy-
napsin eksitaatio muuttaa synapsin rakennetta
ja johtaa sen kestovahvistumiseen (long-term
potentiation, LTP) (22). Kestovahvistuminen
on tirkedd oppimiselle ja muistille, ja esimer-
kiksi LTP:n salpaaminen kemiallisesti estdi
muistijiljen synnyn (23). Vastaavasti piinvas-
tainen ilmié, kestovaimentuminen (long-term
depression, LTD), muuntaa pitkiaikaisesti
solun kalvojinnitevastetta solun aktivaatiota

Hermosolujen synapsien muovautumismekanismit
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Ennen oppimista

Oppimistilanne

Oppimistilanteessa syntyneiden
synapsien poisto

KUVA 4. Molekyylibiologian menetelmia voidaan kayttaa aktivoituneiden hermosolujen tai synapsien mer-
kitsemiseen ja tiettyjen synapsien vahvistamiseen tai tuhoamiseen. Kuvan esimerkissa aktivoituneet okaset
merkitaan ensin vihrealld fluoresenssilla ja sen jdlkeen, toista tekniikkaa kdyttaen, tuhotaan valikoidusti aktivoi-
tuneet synapsit. Aktivoituneiden synapsien tuhoaminen johtaa juuri opitun taidon haviamiseen.

vaimentavaan suuntaan ja heikentad yksittdisia
synapseja.

Kuinka sitten LTP ja LTD vaikuttavat sy-
napsin toimintaan molekyylitasolla saadakseen
aikaan synapsin rakenteelliset ja toiminnalliset
muutokset? Tiedetidin, etta LTP:n aikaansaa-
miin pitkdkestoisiin muutoksiin tarvitaan seka
geenien ilmentymisen sditelyd uudelleen ettd
muutoksia aktivoituneen synapsin proteiinien
synteesissd. LTP:n yhteydessd okanen tyypil-
lisesti suurenee ja sen rakenteita vahvistetaan.
Synapsin solukalvolle tuodaan lisdd etenkin
AMPA-glutamaattireseptoreita, jotka ovat te-
hokkaampia kuin "lepdavissd” tai kehittyvissd
synapseissa olevat NMDA-glutamaattiresep-
torit (KUVA 5). Toinen merkittivi muutos on
okasen kasvu ja stabilointi, joista vastaa pitkalti
okasen aktiinitukiranka. LTP:ssa aktiinisdikeet
jarjestellddn ensin uudelleen ja okasen kokoa
kasvatetaan synnyttamailld uusia aktiinisdikeita.
Myohemmin uudelleen jdrjestetyn aktiinituki-
rangan siikeet vakautetaan esimerkiksi niputta-
malla niit4 yhteen paksummiksi kimpuiksi (24)
(KUVA 5). Vastavuoroisesti LTD:ssi okasen ak-
tiinitukirankaa heikennetian niin, ettd okanen
ja synapsi pienenevit ja koko okanen synap-
seineen voidaan poistaa kokonaan (24). Eris
keskeinen aktiinitukirangan saitelija LTP:n ja
muistin toiminnan kannalta on CaMKII-kinaa-
si. LTP:n induktio saa CaMKII:n irrottamaan
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otteensa aktiinitukirangasta, jolloin okasen ak-
tiinitukiranka saadaan organisoitua uudelleen.
Kun muutokset ovat valmiit, CaMKII sitoutuu
takaisin aktiinisdikeisiin ja vakauttaa muutokset
(24).

CaMKII:n lisdksi toinen tirked muistimole-
kyyli on lihetti-RNA:ta sitova CPEB-proteiini.
Tama RNA-molekyyleji sitova proteiini muut-
taa rakennettaan synapsien aktivoinnin seu-
rauksena. Kyseinen laskostumismuutos vaihtaa
CPEB-proteiinin toiminnan estivistd aktivoi-
vaksi vapauttamalla CPEB:hen sitoutuneet
lihetti-RNA:t translaatioon (KUVA6). Nimi
lihetti-RNA:t koodaavat keskeisia LTP:td
vahvistavia proteiineja, kuten aktiinitukiran-
gan siitelijoitdi ja AMPA-reseptoreita (25).
Kyseinen mekanismi néyttdisi olevan tirkeda
muistojen siilytykselle, silli oppimiskokeissa
CPEB3-poistogeeniset hiiret, toisin kuin ver-
rokkiryhmin hiiret, eivit kyenneet endd muis-
tamaan oppimiaan asioita (26). Yllittivintd
naissd 16ydoksissd oli se, ettd muistamiseen
liittyvdi CPEB3:n laskostumismuutos muutti
CPEB3:n aggregoituvaksi prioniksi (KUVA 6).
Vastaavan prionimaisen mekanismin on osoi-
tettu olevan tarpeellinen myos erilaisten muis-
tijilkien synnylle hiivasoluissa, nilvidisissi seki
banaanikirpisissd, joten kyseessd niyttdd ole-
van evoluution suosima mekanismi biologisen
informaation siilytykseen (25).
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KUVA 5. Tuojahaarakkeiden okasten aktiinitukirangan rakenteiden muutokset synapsien vaimentumisessa
(LTD) ja vahvistumisessa (LTP). Kuvassa keskelld “lepaavat” okaset, joita stimuloidaan joko hitaalla tai nopealla
taajuudella, mika johtaa joko synapsin kestovaimentumiseen (LTD) tai kestovahvistumiseen (LTP). LTD:ssa (va-
semmalla) aktiinifilamentit puretaan ja okanen kutistuu. Myos LTP:ssa (oikealla) aktiinisdikeet ensin puretaan ja
jarjestetaan uudelleen. Erona LTD:hen on se, ettd LTP:ssa aktiinisdikeita ei vain pureta, vaan tehdaan myds uusia
saikeitd. Uusien sdikeiden muodostumisen ansioista okasen koko kasvaa. Lopuksi aktiinisdikeet vakautetaan ni-
puttamalla ne yhteen. Aktiinisdikeiden uudelleen jarjestelyn aikana synapsiin lisdtdan uusia reseptoreita, mika

vahvistaa synapsia.

Miksi muistot haviavat
ikdantymisen seurauksena?

Muistiliiton arvion mukaan Suomessa on liki
satatuhatta keskivaikeasta tai vaikeasta muisti-
sairaudesta kirsivii henkilod (muistiliitto.fi).
Keskeisia yhdistdvid piirteitd dementiaa aiheut-
tavissa keskushermoston rappeumataudeissa,
kuten Creutzfeldt-Jakobin, Alzheimerin ja Par-
kinsonin taudeissa, seké otsa- ja ohimolohko-
rappeumassa ovat eri proteiinien laskostumis-
hiiriot, niistd seuraava proteiinien saostuminen
ja ndiden aggregaattien prionimainen leviimi-
nen keskushermostossa (27,28). Proteiiniag-
gregaattien soluista toiseen tapahtuva levidmi-
nen on erityisen haitallista, silld se voi johtaa
hermosolujen okaskatoon ja muistin eteneviin
heikkenemiseen (KUVA 6) (27,28). Varsinaisis-
sa prionitaudeissa PrP-proteiinin useimmiten
spontaanisti syntyva virheellinen laskostumis-
muutos itseddn kopioivaksi aggregoituvaksi
muodoksi aiheuttaa muun muassa Creutz-
feldt-Jakobin taudin, naurutaudin (kuru) seki
hullun lehmin taudin (29). Poikkeuksellista
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prionitaudeissa onkin, ettd kyseinen laskostu-
mismuutos on ainakin jossain mdaérin infektio-
kykyinen. Lisdksi prionilaskokset ovat varsin
vastustuskykyisid sterilointimenetelmid koh-
taan, minki seurauksena esimerkiksi Creutz-
teldt-Jakobin tauti voi levitd epdpuhtaista ki-
rurgisista vélineistd. Viime aikoina prionit ovat
olleet ajankohtaisia Pohjoismaissa, silli Nor-
jan tunturipeuroissa on havaittu hirvieldinten
néivetystautia, ja pelkona on sen levidminen
poroihin tai muihin ihmisen ravinnoksi mah-
dollisesti padtyviin hirvieldimiin. Lisdksi tiede-
maailmaa kohautti hiljattain julkaistu artikkeli,
jossa esitettiin, ettd myos tiettyd Alzheimerin
taudin varianttia aiheuttava beeta-amyloidin
laskostumismuutos on mahdollisesti siirtynyt
Alzheimerin tautia tai sen esiastetta sairastavas-
ta ihmisestd toiseen, ilmeisesti aivolisikkeesta
valmistetun kasvuhormonivalmisteen kautta
(30). On liian varhaista arvioida, kuinka kauas-
kantoisia seurauksia tallid havainnolla on, mutta
eldimilld tehdyt kokeet tukevat teoriaa, jonka
mukaan dominantit proteiinien laskostumis-
muutokset voivat mahdollisesti levita yksiloista

Hermosolujen synapsien muovautumismekanismit



P KATSAUS

A & Toiminnallinen aggregaatio : B Patologinen aggregaatio
{ f’ CPEB H Tau, AB, a-synukleiini, FUS, TDP-43
" W
; J{ Stimulaatio Itseddn jaljentava
i y a laskostuminen
// - Aggregoituya ;
- omeeni | hetti-RNA:n -
sitova domeeni -
Aggregaatit 1 Synapseja
: levidvat | tuhoutuu
PN : solujen valilla
N :
», RO : #

i g Synapsin :
kS RS
kestovahvistuminen :
Shynapsia ]
vahvistavien % ,.ad’} -
proteiinien £ .
iimentyminen

Muisti

N

vapautuu

X Lahetti-RNA

Keskushermoston
rappeumasairaus

KUVA 6. Proteiiniaggregaatio — muistin jin ja jang? A) Hiiressa oppimisen yhteydessa tapahtuva transientti
hippokampuksen eksitatorisen hermopaatteen aktivoituminen johtaa lahetti-RNA:ta sitovan CPEB3-proteiinin
toiminnalliseen laskostumismuutokseen. Laskostumismuutoksen seurauksena proteiinin prionimainen domeeni
alkaa jaljentaa itseddn ja muodostaa proteiiniaggregaatin. CPEB3:een sitoutuneet, synapsien vahvistumista aut-
tavat lahetti-RNA:t vapautuvat laskostumismuutoksen seurauksena translaatioon. Tama selittda, kuinka itsedan
yllapitava laskostumismuutos pitda ylla synapsin rakennetta, tukee LTP:td ja muodostaa muistijaljen. B) Useissa
eri keskushermoston rappeumasairauksissa prionin kaltaisesti keskushermostossa levidvat vaarin laskostuneet
proteiiniaggregaatit aiheuttavat synapsikatoa ja dementiaa.

FUS = fused in sarcoma, TDP-43 = transactive response DNA binding protein 43

toiseen esimerkiksi kudossiirron yhteydessi.
Niistd syistd prionimaisten laskostumismuu-
tosten mahdollisia levidmistapoja on syyti kar-
toittaa tarkasti (28,31).

On paradoksaalista, ettd prionimaiset prote-
iinin saostumismekanismit ovat keskeisid paitsi
solutason muistijilkien synnyssi, my6s niiden
tuhoutumisessa (KUVA 6). Voisivatko prioni-
maisesti levidvit hermoston rappeumasairau-
det, jotka aiheuttavat yleisesti synapsikatoa
ja dementiaa, liittyd jotenkin toiminnallisiin
CPEB3:n Kkaltaisiin aggregoitumismekanis-
meihin, jotka ovat tarkeitd synapsien vahvis-
tumiselle ja muistille? Thmisgenomi koodaa
yli kahtasataa proteiinia, joilla on ennustettu
olevan CPEB3:n kaltainen aggregoitumisdo-
meeni. Monilla aggregoitumisdomeeneilla on
hiljattain havaittu olevan tirked biokemialli-
nen siatelyrooli. Ne mahdollistavat liukoisten

J. Saarikangas ja P. Hotulainen

proteiinien siirtymiset aggregaattien tapaisiin
kasaumiin, mikd mahdollistaa nopeat muu-
tokset niiden biokemiallisessa aktiivisuudessa
(32,33). Toisin kuin patologisessa aggregaa-
tiossa, ndma siirtymait ovat tarkkaan siddeltyja
sekd usein kdinteisid, ja ne auttavat solun ja or-
ganismin sopeutumista ympéristddnsi (32,33).
Esimerkkeji till tavalla toimivista proteiineis-
ta ovat CPEB:n lisdksi muun muassa RNA:ta
sitovat proteiinit TDP-43, FUS ja hnRNPAL.
Niiden proteiinien aggregaatiodomeeneista on
kuitenkin 16ydetty my6s amyotrofista lateraali-
skleroosia ja otsa- ja ohimolohkorappeumaa
aiheuttavia mutaatioita (34). Lisiksi epanor-
maalit TDP-43-aggregaatit ovat tyypillisid se-
kundaariléydoksid Alzheimerin ja Parkinsonin
tautien patologioissa (27). On siis mahdollista,
ettd rappeumasairauksissa levidvd korruptoitu-
nut proteiinikonformaatio hiiritsee toiminnal-

1232



listen aggregaatioproteiinien, kuten TDP-43:n
toimintaa ja ettd ndissd proteiineissa olevat
toiminnalliset aggregaatiodomeenit altistavat
laskostumishairidille. Koska ika on suurin ris-
kitekija dementiaa aiheuttavissa keskushermos-
ton rappeumasairauksissa, on tarpeen tutkia,
tapahtuuko ikddntymisen yhteydessd sellaisia
solufysiologisia muutoksia, jotka altistavat pro-
teiineja, joissa on aggregaatiodomeeni, epianor-
maaleille laskostumishdirioille. Ensimmaiinen
suora yhteys ikddntymisen ja muistin vililld
osoitettiin hiljattain leivinhiivasoluissa, jois-
sa CPEB:n kaltaisen muistiproteiinin Whi3:n
huomattiin aggregoituvan epédnormaalisti
ikddntymisen yhteydessi. Kun proteiinin agg-
regoitumista vilittivdi domeeni poistettiin, so-
lut elivit pidempédn, mutta menettivit samalla
kyvyn muistaa epdonnistuneita pariutumis-
yrityksid (35). Kenties ympiristoon sopeutu-
mista auttavat aggregoitumisdomeenit ovatkin
vaarallisia nimenomaan ikéadntyville yksiloille
— evoluutiohan ei ole suosinut pitkid ikdi vaan
jilkeldisia tuottavia muuttuvaan ymparistoon
sopeutuvia yksiloita.

Lopuksi

Yksinkertaistettuna oppimisen neurobiologia
perustuu muutoksiin hermosolujen vilisessd
kommunikaatiossa. Titd kommunikaatiota
valittdvit synapsit muuttavat mairidd, kokoa,
rakennetta ja tehoa oppimisen ja muistamisen
yhteydessd. Opittavan asian toisto ja mieleen
palautus hiovat ja vahvistavat oppimisessa ak-
tivoituvia hermosoluyhteyksid. Muistojen vah-
vistaminen tapahtuu luultavasti paitsi muisti-
polun yksittdisten synapsien vahvistumisena,
my0Os uusien assosioivien synapsien muodos-
tumisena. Nama kiinnittdvit uudet opitut asiat
vanhaan muistoon liittyvdan hermosoluver-
kostoon ja auttavat tiedoissa ja taidoissa har-
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Helsinki Institute of Life Science (HILIFE) ja bio- ja
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Ydinasiat

»» Oppimisen seurauksena aktivoituvien her-
mosolujen vdlille muodostuvien uusien
synaptisten yhteyksien vahvistuminen on
tarkeda muistin synnylle.

»» Muutokset hermosolujen aktivoitumis-
kdyttaytymisessa vahvistetaan muuttamal-
la geenien sadtelyd tumassa ja proteiinien
ilmentymistd aktivoituvissa synapseissa.

»» Synapsien vahvistuminen vilittyy signa-
lointiproteiinien aiheuttamina muutoksi-
na muun muassa solutukirangan ja synap-
tisten reseptoreiden saatelyssa.

» Prionimainen proteiinien aggregoitumis-
mekanismi on tarked muistin synnylle.

»» Prionien ja niiden kaltaisten proteiinien
patologinen aggregoituminen aiheuttaa
kuitenkin ikddntymiseen liittyvia hermos-
ton rappeumasairauksia ja dementiaa.

jaantumista. Paljon kiytettyjen taitojen muisti-
jilkid vahvistetaan jatkuvasti, ja laaja muisti-
polkuverkosto helpottaa uusien assosioituvien
muistojen lisddmistd vanhojen muistipolkujen
jatkeeksi. Kaikesta viimeaikaisesta edistykses-
td huolimatta ymmirryksemme aivojen ko-
konaisvaltaisesta toiminnasta on vield hyvin
puutteellinen, joten tydsarkaa timin kaikista
monimutkaisimman biologisen elimen toimin-
nan selvittimisen parissa riittad vield vuosikym-
meniksi. ®
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ative di

We are all born ignorant with limited skills. Nonetheless, over time the most sophisticated organ in our body, the brain,
allows us to overcome these unfavorable circumstances. It enables acquiring new knowledge, connecting pieces of
information together and storing them over long periods of time. With these remarkable abilities, the brain shapes our
individuality. In this review, we discuss the neurobiological basis of learning and memory. We focus on recent technological
advances that have allowed the dissection of molecular pathways that regulate cognitive processes. We will also discuss

emerging connections that might link memory to aging and neurodegenerative diseases.
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