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Alzheimerin taudin patofysiologia  
– mitä uutta?

Käsityksemme Alzheimerin taudin tautimekanismeista ovat viime vuosina nopeasti tarkentuneet ennen 
muuta uusien PET-ligandien, koko genomin käsittävien geenikartoitusten sekä uusien geeniekspression 
analyysimenetelmien kehittymisen myötä. Kuvantamismenetelmät ovat paljastaneet, miten amyloidi- ja 
tau-patologiat etenevät aivoissa ajallisesti ja paikallisesti, kun taas uusien riskigeenien tunnistaminen on 
tuonut korostetusti esiin mikroglian ja aivojen tulehdusreaktion merkityksen taudin eri vaiheissa. Uusia 
kiinnostavia havaintoja ovat myös beeta-amyloidin toimiminen antimikrobisena proteiinina osana luon-
taista immuunipuolustusta sekä epileptisen purkaustoiminnan yhteys amyloidipatologiaan. 

N europatologi Alois Alzheimer kuvasi 
nimikkotautinsa aivokudoksessa ha
vaitsemiensa histopatologisten muu

tosten perusteella vuonna 1906 (1). Varman 
Alzheimerin taudin diagnoosin asettaminen 
edellyttää edelleenkin ruumiinavauksen yhtey
dessä tehtävää neuropatologista tutkimusta, 
jossa voidaan osoittaa taudille tunnusomaiset 
histopatologiset muutokset ja erottaa ne luo
tettavasti muihin aivosairauksiin ja normaaliin 
vanhenemiseen liittyvistä aivomuutoksista. 
Alzheimerin taudin neuropatologisista muu
toksista tärkeimpiä ovat solunulkoiset beeta
amyloidiplakit (eri amyloidi kuin kehon peri
feerisissä osissa esiintyvissä amyloidooseissa) 
sekä hermosolujen sisäiset hyperfosforyloidus
ta tauproteiinista koostuvat hermosäievyyh
det. Alzheimerpotilailla beetaamyloidia tode
taan plakkien lisäksi usein myös aivojen ja ai
vokalvojen valtimoissa ja kapillaareissa, jolloin 
puhutaan amyloidiangiopatiasta. Lisäksi poti
laiden aivoissa nähdään usein αsynukleiini ja 
TDP43kertymiä (43 kD:n kokoinen sitoja
pro teiini) erityisesti limbisillä alueilla. Varsin
kin iäkkäillä potilailla esiintyy usein samanai
kaisesti myös vaskulaarisia muutoksia, esimer
kiksi iskemiaan liittyvää perivaskulaaritilojen 
laajenemista ja valkean aineen degeneraatiota.

Amyloidiesiasteproteiinin (APP) sekä prese

niliini 1 ja 2 (PSEN1 ja 2) geenien mutaatiot 
aiheuttavat varhain (alle 65 vuoden iässä) alka
van perinnöllisen Alzheimerin taudin. Vaikka 
nämä mutaatiot väestötasolla ovat hyvin harvi
naisia, neuropatologisilta löydöksiltään varhain 
alkavat perinnölliset tautimuodot ovat yleensä 
varsin samankaltaisia kuin tavallinen, myöhäis
iän Alzheimerin tauti. Siksi näiden mutaatioi
den vaikutusten tutkiminen on luonut pohjan 
myös myöhäisiän tautimuodon molekyylitason 
patologian ymmärtämiselle. Silti tavallisen Alz
heimerin taudin syntymekanismi on 40 vuo
den intensiivisestä tutkimuksesta huolimatta 
ratkaisematta. Tiedetään, että myöhäisiän Alz
heimerin tauti on ikääntymiseen liittyvä moni
tekijäinen sairaus, jonka puhkeamiseen vaikut
tavat useat aivoihin kohdistuvat stressitekijät. 

PET-tutkimukset selventävät 
kuvaa amyloidi- ja tau-patologian 
alkuvaiheista

Viime vuosien suurimpia edistysaskeleita Alz
heimerin taudin varhaisen vaiheen ymmärtä
misessä on ollut PETkuvantamismenetelmien 
kehittyminen (Koivisto ym. tässä numerossa). 
AmyloidiPET:n rinnalle on nopeasti tullut 
myös tauPET. Uusilla tauPETmenetelmillä 
on voitu muun muassa osoittaa hyvä korrelaa
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tio aivokuvantamisessa ja neuropatologisissa 
tutkimuksissa arvioidun Braakin luokituksen 
välillä (2). AmyloidiPET on tarkentanut kuvaa 
amyloidipatologian etenemisestä. Diagnosoi
duilla Alzheimerpotilailla ei kahden vuoden 
seurannassa suomalaistutkimuksessa havaittu 
aivojen amyloidimäärän kasvua (3). Myös
kään lievää kognitiivista heikkenemistä (MCI) 
sairastavilla, joilla seurantaaikana tila eteni 
Alzheimerin taudin asteelle, amyloidimäärä 
ei lisääntynyt seurannassa, kun taas kliinisesti 
vakailla MCIpotilailla amyloidin määrä kasvoi 
(4). Havainnot sopivat hyvin yhteen sen käsi
tyksen kanssa, että aivojen amyloidikuorma 
on jo huipussaan ennen ATdiagnoosia. Tämä 
selittää myös hyvin sen, miksi lukuisissa tutki
muksissa amyloidiplakkien määrä ei ole korre
loinut kognitiivisten oireiden kanssa. Toisaalta 
tuoreissa PETkuvauksissa on todettu oireetto
milla ikääntyneillä aivojen lisääntyneen amy
loidimäärän ennustavan muistin heikkenemis
tä neljän vuoden seurannassa (5). Tämän on 
myös todettu ennustavan MCIpotilailla huo
mattavasti suurentunutta riskiä sairastua Alz
heimerin tautiin (6). Uudet tauPETkuvaukset 
ovat vahvistaneet havaittujen taukertymien 
yhteyttä kognitiivisen tason heikkenemiseen 
hämmästyttävällä tarkkuudella. Sisemmän 
ohimolohkon taukertymät korreloivat MCI
potilailla tapahtumamuistin heikkenemisen, 
etummaisen ohimolohkon kertymät asia
muistin heikkenemisen, frontaaliset kertymät 
toiminnanoh jauksen ja takaraivoohimolohkon 
väliset kertymät tilanhahmotuksen ongelmiin 
(7). Uudet kuvantamistutkimukset siis tukevat 
ajatusta, että amyloidin kertyminen aivoihin al
kaa jo vuosikaudet ennen muistioireita ja mää
rää tulevan ATdiagnoosin, kun taas taun kerty
minen aivoihin määrää oirekuvan.

Pitkäaikainen mysteeri Alzheimerin taudin 
tautipatologiassa on amyloidin ja taun kerty
minen aivan eri puolille aivoja (KUVA 1) (8,9). 
Johtuuko tauti siis kahden itsenäisen patolo gian 
osumisesta samoihin aivoihin? On mielenkiin
toista, että puhtaasti ohimolohkon sisäosiin ra
jautuvaa taupatologiaa tavataan yleisesti oireet
tomilla ikääntyneillä (Braak 1–2), mutta vasta 
sen levittyä ulompaan ohimolohkoon (Braak 3) 
ja kohdatessa amyloidipatologian siirrytään 

taudin oireiseen vaiheeseen. Patologiat voivat 
kohdata kuitenkin jo aikaisemmin. Norjalais
tutkijat havaitsivat Alzheimerpotilailla ja siirto
geenisillä rotilla selkeän solunsisäisen amyloidi
kertymän entorinaalisen aivokuoren kerroksen 
2 soluissa, jotka havaitaan ensimmäisenä myös 
taupositiivisiksi (10). Samat hermosolut lähet
tävät pitkät hermoyhteydet hippokampukseen 
ja ovat ensimmäisenä kuolevien hermosolujen 
joukossa Alzheimerin taudissa. Selkein näyttö 
amyloidi ja taupatologian vuorovaikutukses
ta saatiin tuoreessa kokeellisessa työssä, jos
sa Alzheimerpotilaiden aivokudosnäytteestä 
eristettyä saostunutta tauta ruiskutettiin hiiren 
aivoihin. Villityypin hiiressä tau muodosti hi
taasti leviäviä hermosäievyyhtimäisiä kertymiä 
hermosolujen runkoon, kun taas amyloidiplak
keja ilmentävillä siirtogeenisillä hiirillä tauuute 
tuotti fosfotaupositiivisia neuriittisia plakkeja, 
joita seurasivat nopeasti leviävät hermosäie
vyyhdit (11). Yhdessä nämä havainnot viittaa
vat siihen, että Alzheimerin taudin patologian 
ydinpiirre on amyloidi ja taupatologian vuoro
vaikutus.

Hermotulehdus Alzheimerin 
taudissa – ystävä vai vihollinen? 

Oleellinen osa amyloidiplakkipatologiaa on 
mikrogliasolujen kertyminen plakkien ympä
rille. Vuosikaudet on kiistelty siitä, onko tämä 
paikallinen tulehdusreaktio hyväksi vai pahak
si taudin etenemiselle. Aivojen omien kudos
syöjäsolujen, mikroglian, on osoitettu fagosy
toivan beetaamyloidia, mutta toisaalta niiden 
vapauttamat sytokiinit ovat haitallisia hermo
soluille. TREM2 (luuydinperäisissä soluissa il
mentyvä solukalvoreseptori) on osoittautunut 
keskeiseksi mikrogliasolujen toimintaa säätele
väksi tekijäksi. TREM2reseptorin aktivoi mik
rogliasoluissa fosfolipidien, apolipoproteiinien 
tai proteoglykaanien sitoutuminen solunulkoi
seen reseptoriosaan. Kun terveen aivokudok
sen niin sanotut homeostaattiset mikrogliasolut 
altistuvat soluvaurion yhteydessä vapautuville 
tekijöille, niiden geeniekspressio muuttuu sai
rauteen liittyväksi (DAM = diseaseassociated 
microglia) (12). Aktivoituviin DAMgeeneihin 
kuuluvat useat keskeiset Alzheimerin taudin 
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riskigeenit, kuten TREM2 ja APOE. DAM on 
yleensä kudoksen suojamekanismi, joka pyr
kii poistamaan haitallista materiaalia, kuten 
Alzheimerin taudissa beetaamyloidia sekä 
kuolevia hermosoluja. TREM2aktivaation 
jälkeen merkittävästi lisääntynyt APOE estää 
monia homeo staattista mikrogliaa ylläpitäviä 

transkriptio tekijöitä ja lisää tulehdusaktivaa
tioon liittyvien transkriptiotekijöiden ilmenty
mistä, mikä johtaa neurodegeneraatioon liit
tyvään DAMfenotyyppiin (12). Toisaalta on 
osoitettu, että mikrogliasolujen aktivoituminen 
niin sanottujen inflammasomien vaikutuksesta 
voi lisätä amyloidiplakkien muodostusta (13). 

KUVA 1. Alzheimerin taudin amyloidipatologian ja taupatologian eteneminen eri aivoalueilla.  A) Thalin luoki-
tus. Amyloidipatologia käynnistyy aivokuoren keskilinjan rakenteista (otsa- ja päälaenlohkon mediaaliset raken-
teet), leviää otsalohkon, päälakilohkon ja ohimolohkon assosiatiivisille aivokuoren alueille ja vasta myöhemmin 
sisempään ohimolohkoon, talamukseen, tyvitumakkeisiin, aivorunkoon ja lopulta pikkuaivoihin (8). Mustalla ja 
harmaalla värillä näkyy edellisestä vaiheesta jäänyt amyloidikertymä (paitsi vaihe 1), punaisella tuore kertymä. 
B) Braakin luokitus. Tau-patologia alkaa entorinaaliselta aivokuorelta, leviää hippokampukseen, sitten muille lim-
bisille alueille ja ulompaan ohimolohkoon ja edelleen koko assosiatiiviselle aivokuorelle (9). 

Alzheimerin taudin patofysiologia – mitä uutta?
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Varsin uusi havainto on myös mikroglian 
keskeinen merkitys tarpeettomien synapsien 
poistossa hermoston kehityksen aikana. Tässä 
keskeisenä mekanismina ovat komplementit 
C1q ja C3 sekä mikrogliasolujen C3reseptorit. 
Alzheimerin taudin hiirimallissa C1qpitoisuu
det ovat suurentuneet jo ennen amyloidiplak
kien syntyä, ja beetaamyloidin on osoitettu 
aktivoivan komplementtitekijöitä, mikä johtaa 
niiden kertymiseen amyloidiplakkien ympäril
le (14). Komplementtitekijöiden (C1q ja C3b) 
sitoutuminen amyloidiplakkien lähellä oleviin 
synapseihin saa puolestaan mikrogliasolut tart
tumaan niihin C3reseptoreidensa välityksellä. 
Komplementin aktivoituminen auttaa mikro
gliaa fagosytoimaan amyloidia, mutta toisaalta 
se myös lisää synapsikatoa (14). 

Aivokudoksen omien immuunisolujen li
säksi systeemisellä immuunivasteella näyttää 
olevan suuri merkitys Alzheimerin taudin pato
fysiologiassa. Hiirimalleissa on osoitettu veren
kierron monosyyttimakrofagien ja Tsolujen 
pääsevän aivokammioiden suonipunoksen 

kautta aivokudokseen ja osallistuvan amyloi
diplakkien fagosytoosiin (15). Kun säätelijäT
solut hiljennettiin kokeellisesti tai niiden mää
rää vähennettiin geenimanipulaation avulla, 
siirtogeenisten hiirten amyloidiplakkien määrä 
väheni ja hiirten suoritus muistitesteissä parani 
(15). Sen lisäksi, että aivokudoksen mikrogliat 
ovat vuorovaikutuksessa kiertävien valkosolu
jen kanssa, uusimmat tutkimustulokset osoitta
vat varhaiskehityksen aikaisen mikrobiologisen 
ympäristön muovaavan aivojen mikrogliasoluja 
ja vaikuttavan sen geeniekspressioon vielä ai
kuisiässä (16). Uutta mielenkiintoa on herät
tänyt suoliston bakteeriflooran mahdollinen 
vaikutus aivojen tulehdusvasteeseen. Tuoreessa 
tutkimuksessa vain viikon laajakirjoinen mikro
bilääkehoito Alzheimerin taudin geenimutaa
tiota kantavilla hiirenpennuilla muutti niiden 
suoliston bakteeriflooraa vielä 6,5 kuukauden 
iässä ja johti veren ja myös aivojen säätelijäT
solujen määrän lisäykseen sekä aivojen amyloi
dikuorman vähenemiseen verrokkeihin nähden 
(17).  

Mitä genetiikka kertoo Alzheimerin 
taudin syntymekanismeista?

Alzheimerin tautia varhaisiällä aiheuttavien 
harvinaisten APP- ja PSEN1/2geenimutaatioi
den lisäksi useilla yleisillä sekä harvinaisilla ris
kigeenimuutoksilla on keskeinen osuus taudin 
synnyssä ja etenemisessä (KUVA 2). Varsinkin 
APOE e4 alleelin keskimäärin nelinkertainen 
riskivaikutus on huomattava, minkä vuok
si kaikissa merkittävissä Alzheimerin taudin 
kliinisissä lääkeainetutkimuksissa tutkittavien 
henkilöiden APOEstatus huomioidaan lää
kevaikutusta arvioi taessa. Koko genomin kat
tavat assosiaatiotutkimukset suurissa potilas
verrokkiaineistoissa satojatuhansia yksittäisten 
nukleotidien muutoksia hyödyntäen sekä ek
sominen sekvensointi (WES) ovat paljasta
neet riskivaikutuksiltaan vähäisiä mutta yleisiä 
taudin riskigeenejä sekä myös harvinaisia ris
kivaikutuksiltaan merkittäviä geenimuutoksia 
(KUVA 2). Riippumattomissa potilasverrokkiai
neistoissa varmennettuja yleisiä riskigeenejä on 
tällä hetkellä noin 30. Identifioitujen yleisten 
riskigeenimuutosten riskivaikutus on erittäin 
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Ydinasiat
 8 Beeta-amyloidin kertyminen aivoihin näyt-

täisi käynnistävän Alzheimerin taudin mo-
nimutkaisen tautiprosessin, mutta amyloi-
diplakkien määrä ei korreloi oireisiin.

 8 Tau-proteiinin kertyminen tiettyihin aivo-
jen osiin korreloi hyvin kognitiivisen suori-
tuksen heikkenemiseen.

 8 Laajoissa geenikartoituksissa on löydetty 
noin 30 uutta Alzheimerin taudin riskigee-
niä, joista lähes kaikki liittyvät aivojen tu-
lehdusvasteen säätelyyn.

 8 Beeta-amyloidi on tyypillinen luontaiseen 
immuunipuolustukseen liittyvä antimikro-
biaalinen proteiini.

 8 Tavallisessa Alzheimerin taudissa beeta-
amyloidin kertyminen aivoihin näyttäisi 
johtuvan hermosolujen yliaktiivisuuteen 
liittyvästä lisääntyneestä tuotannosta ja 
aivojen kudosvälinesteen heikentyneestä 
puhdistumasta.
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pieni (~ 10–20 %), mikä puolestaan viittaa 
siihen, että yksittäisinä näiden riskitekijöiden 
toiminnallinen vaikutus Alzheimerin taudin 
syntyyn ja etenemiseen on vähäinen. Kyse on 
siis enemminkin yleisten geenimuutosten yh
teisvaikutuksesta, joka on Alzheimerin taudin 
syntyyn ja etenemiseen vaikuttava kokonaisuus 
suurimmalla osalla potilaista yhdessä ympäris
tötekijöiden ja elintapojen kanssa. 

WESanalyysit ovat osoittaneet, että harvi
naiset, suuren riskivaikutuksen geenimuutok
set (KUVA 2) liittyvät keskeisesti Alzheimerin 
taudin kudos ja solubiologisiin prosesseihin. 
Suuri riskivaikutus voi myös suojata taudilta, 
mistä esimerkkinä on APPgeenistä löydetty 
alaniini673treoniinimuutos (APP A673T), 
joka vähentää merkitsevästi riskiä sairastua Alz
heimerin tautiin (18). Suomalaisessa väestö
aineistossa APP A673T mutaatio pienensi 
plasman beetaamyloidipitoisuuksia ikäänty
villä miehillä keskimäärin 30 % (18). Löydös 
tukee soluviljelmämalleissa tehtyä havaintoa 
siitä, että APP A673T geenimuutos vähentää 
APPproteiinin beetasekretaasivälitteistä pilk
koutumista ja täten beetaamyloidin tuotantoa 

(18). Saadut tulokset tukevat merkittävästi 
Alzheimertutkimuksen keskeistä amyloidikas
kadihypoteesia, jota on viime aikoina voimak
kaaksi kyseenalaistettu useiden laajojen beeta
amyloidipitoisuuksien laskemiseen tähtäävien 
lääkehoitokokeiden epäonnistuttua (19). 

Äskettäin löydetyt harvinaiset ABI3, 
PLCγ2 ja TREM2riskigeenit (KUVA 2) ilmen
tyvät ensisijaisesti mikrogliasoluissa (20), mikä 
on tuonut esiin niiden keskeisen merkityksen 
Alzheimerin taudin patogeneesissä beeta
amyloidin ohella. APOE:n lisäksi myös tietyt 
muut Alzheimerin taudin geneettiset riskiteki
jät, kuten klusteriini (APOJ) ja CD33, liittyvät 
toiminnallisesti TREM2reseptorisignalointiin 
ja sen säätelyyn. Itse TREM2geenistä löydetyt 
geenimuutokset sekä vähentävät että lisäävät 
TREM2reseptorin kykyä sitoa esimerkiksi li
poproteiineja ja beetaamyloidia ja näin ollen 
sen aktivoitumista (21,22). Mielenkiintoinen 
yksityiskohta on se, että heterotsygoottisena 
tietyt TREM2geenimuutokset lisäävät riskiä 
sairastua Alzheimerin tautiin, kun taas homo
tsygoottisena sama geenimuutos johtaa Nasu–
Hakolan tautiin eli polykystiseen lipomembra

KUVA 2. Keskeisten Alzheimerin tautia aiheuttavien ja riskiä muovaavien geenien riskivaikutukset sekä esiin-
tyvyys yleisessä väestössä. Vaikka suuri osa löydetyistä riskigeenimuutoksista lisää riskiä sairastua Alzheimerin 
tautiin, tietyt muutokset APP- (APP A673T) ja PLCγ2-geeneissä vähentävät riskiä keskimäärin 50 %.
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noottiseen osteodyspla siaan ja sklerosoivaan 
leukoenkefalopatiaan. Itse asiassa kaikki viime 
aikoina löydetyt uudet Alzheimerin taudin ris
kigeenit liittyvät suoraan tai epäsuorasti immu
niteettiin ja hermotulehdukseen. 

Onko beeta-amyloidi solujemme 
tuottama mikrobilääke?

Solumme tuskin tuottavat beetaamyloidipep
tidiä vain omaksi haitakseen, vaan sillä täy
tyy olla myös fysiologinen funktio. Aiempaa 
tutkimusnäyttöä on siitä, että beetaamyloidi 
säätelee välittäjäaineiden vapautumista hermo
päätteestä sekä kolesterolin ja sfingomyeliinin 
metaboliaa. Nyt on vahvistumassa ajatus, että 
beetaamyloidi kuuluu useimmilla lajeilla tavat
tuihin antimikrobisiin peptideihin. Juuri beeta
amyloidin kyky ketjuuntua epäsäännöllisiksi 
säikeisiksi rakenteiksi auttaa sitä liimautumaan 
esimerkiksi bakteerien soluseinään, estämään 
mikrobin kontaktin isäntäsolun kanssa ja puh
kaisemaan mikrobin solukalvon. Aivojen suu
rentuneen beetaamyloidipitoisuuden ansiosta 
amyloidiplakkeja tuottava siirtogeeninen hiiri 
selvisi salmonellabakteerin tai HSV1viruksen 
ai heuttamasta aivotulehduksesta huomattavasti 
paremmin kuin poistogeeninen tai villityypin 

hiiri (23). HSV1infektion laukaisema beeta
amyloidin tuotanto aivoissa on erityisen kiin
nostava havainto, sillä jo vuosia on keskusteltu 
HSV1:n mahdollisesta osuudesta Alzheimerin 
taudin synnyssä. Esimerkiksi HSV1:n DNA 
voidaan eristää 90 % amyloidiplakeista Alzhei
merpotilaiden aivoista, ja myös HHV6virus 
on selvästi yleisempi Alzheimerin tautia sairas
tavien aivoissa kuin ikäverrokkien (24). Olisiko 
myöhäisellä iällä oireita tuottava aivojen amy
loidoosi hinta siihenastisesta aivojen suojasta 
virusinfektioita vastaan?

Aivojen viemäri tukossa?

Jo 1990luvulla esitettiin hypoteesi, jonka mu
kaan beetaamyloidi poistuu aivoista aivopa
renkyymin ja aivokalvojen perivaskulaaritilojen 
kautta ja että amyloidiangiopatia voi olla seu
rausta tämän mekanismin heikentymisestä iän 
mukana. Viimeaikaiset tutkimukset ovat tuo
neet lisää tietoa aivojen niin sanotun glymfaat
tisen systeemin rakenteesta ja toiminnasta. Tä
män aivojen ”viemärin” avulla aivoista poistuu 
metaboliitteja paraarteriaalisia ja paravenoo
seja reittejä pitkin mahdollisesti aivokalvojen 
imusuonten kautta kaulan imusolmukkeisiin 
(25). Aivojen soluvälinesteen puhdistuminen 

KUVA 3. Tautiprosessien aika-akseli tuoreimman käsityksen mukaan.

Normaali kognitio Alkava muistihäiriö Dementia

Poikkeava

Normaali

Kliininen tila

Beeta-amyloidipatologia
Neuroinflammaatio
Tau-patologia
Aivojen kudostuho
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glymfaattisen nestekierron kautta heikkenee 
beetaamyloidin vaikutuksesta, ja päinvastoin, 
heikentynyt viemäröinti johtaa amyloidisaostu
miin (26). Tämä selittää, miksi aivoselkäydin
nesteen beetaamyloidi 42 pitoisuus pienenee 
amyloidin kertyessä aivokudokseen. 

Hermosolujen yliärtyvyys osana 
Alzheimerin taudin patofysiologiaa

Solutasolla yksi Alzheimerin taudin arvoituk
sista on ollut se, miten beetaamylodipeptidiä 
voi ylipäänsä muodostua hermosoluun, kun 
sen esiasteproteiini APP sijaitsee solukalvolla 
mutta tätä pilkkova beetasekretaasientsyymi 
happamassa endosomissa solun sisällä. Selitys 
näyttäisi olevan APP:n kierrätys eksosytoo
sin ja endosytoosin kautta, jolloin se päätyy 
samaan endosomiin BACE1:n kanssa. Tämä 
APP:n kierrätys ja beetaamyloidin tuotanto
nopeus riippuu hermosolun aktiviteetista. 
Myös beetaamyloidi ja tauoligomeerien siir
tyminen hermosolusta toiseen riippuu hermo
solujen aktiivisuudesta. Toisaalta säikeiseksi 
ketjuuntunut beetaamyloidi lisää hermosolu
jen ärtyvyyttä ja voi johtaa epileptisiin pur
kauksiin (27), jolloin syntyy paheneva kehä. 
Alzheimerin taudin hiirimallilla on aiemmin 
näytetty ohimolohkoepilepsian lisäävän aivo
jen amyloidiplakkien määrää. Tuore kotimai
nen PETtutkimus näytti samanlaisen yhtey
den epilepsian ja Alzheimerin taudin välillä: 
lapsuudessa epilepsiaan sairastuneilla aivojen 
amyloidikuorma oli 50 vuotta myöhemmin 
lisääntynyt ikäverrokkeihin nähden (28). Jo 
pitkään on tiedetty Alzheimerin taudin lisää
vän epileptisen kohtausten (havaittujen kou

ristuskohtausten) riskiä, mutta systemaattisia 
EEGtutkimuksia ei Alzheimerpotilailla juuri 
ole tehty. Epileptiset kohtaukset voivat olla 
kuitenkin vain jäävuoren huippu. Yhdessä yön 
yli kestäneessä videoEEGmittauksessa 33 
Alzheimerpotilaasta subkliinistä epileptistä 
purkaustoimintaa havaittiin jopa 42 %:lla (29). 
Ohimolohkon atrofia ei eronnut magneettiku
vassa näillä potilailla EEGnegatiivisista, mutta 
viiden vuoden seurannassa heidän kognitiivi
nen suorituskykynsä heikkeni merkitsevästi 
nopeammin (29). Paikallinen ohimolohkon 
purkaustoiminta ei aina näy rutiiniEEG:ssä, jo
ten sen esiintyvyys Alzheimerpotilailla voi olla 
vielä yleisempää. Tähän viittasi tuore tutkimus, 
jossa kahdelle Alzheimerpotilaalle asennettiin 
rutiiniEEGelektrodien lisäksi syväelektrodit 
soikeaan aukkoon. Molemmilla havaittiin pai
kallinen epileptinen kohtaus, joka ei näkynyt 
pintaelek trodeilla (30).

Lopuksi

Kerta toisensa jälkeen Alzheimerin tauti on yl
lättänyt tutkijansa moniulotteisuudellaan. Yhä 
selvemmäksi on käynyt se, että yhtä ainoaa ai
heuttajaa ei taudille tule löytymään vaan sairas
tuminen on monen tekijän summa. Yhtä selvää 
on se, että kyseessä on ehkä vuosikymmeniä 
kestävä huomaamatta etenevä prosessi, joka eh
tii johtaa pysyviin kudosvaurioihin ennen kuin 
tauti diagnosoidaan nykymenetelmin (KUVA 3). 
Yllä esitetyt uudet havainnot tautiprosessista 
tarjoavat kuitenkin monia uusia mekanismeja, 
joihin lääkkeillä tai muilla hoitokeinoilla voi
daan puuttua jo taudin oireettomassa vaihees
sa. ■ 
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SUMMARY
Pathophysiology of Alzheimer's disease – what's new?
Recently, our understanding of the pathophysiological mechanisms of Alzheimer’s disease has rapidly advanced. This is 
mainly due to the development of new PET ligands, genome-wide gene association and high-throughput gene expression 
analysis methods. New imaging tools have revealed the stepwise progression of regional amyloid and tau pathology in the 
brain while detection of new risk genes has emphasized the role of microglia and neuroinflammation in different stages of 
the disease. Interesting new observations also include the function of amyloid-β as an antimicrobial protein as part of innate 
immunity and the connections between epileptic discharges and amyloid pathology.
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