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ALZHEIMERIN TAUTI TEEMA

Alzheimerin taudin patofysiologia

— mita uutta?

Kasityksemme Alzheimerin taudin tautimekanismeista ovat viime vuosina nopeasti tarkentuneet ennen
muuta uusien PET-ligandien, koko genomin kdsittdvien geenikartoitusten sekd uusien geeniekspression
analyysimenetelmien kehittymisen my6ta. Kuvantamismenetelmét ovat paljastaneet, miten amyloidi- ja
tau-patologiat etenevat 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 myds beeta-amyloidin toimiminen antimikrobisena proteiinina osana luon-
taista immuunipuolustusta seka epileptisen purkaustoiminnan yhteys amyloidipatologiaan.

europatologi Alois Alzheimer kuvasi
nimikkotautinsa aivokudoksessa ha-
vaitsemiensa histopatologisten muu-
tosten perusteella vuonna 1906 (1). Varman
Alzheimerin taudin diagnoosin asettaminen
edellyttid edelleenkin ruumiinavauksen yhtey-
dessd tehtdvdd neuropatologista tutkimusta,
jossa voidaan osoittaa taudille tunnusomaiset
histopatologiset muutokset ja erottaa ne luo-
tettavasti muihin aivosairauksiin ja normaaliin
vanhenemiseen liittyvistd aivomuutoksista.
Alzheimerin taudin neuropatologisista muu-
toksista tirkeimpid ovat solunulkoiset beeta-
amyloidiplakit (eri amyloidi kuin kehon peri-
feerisissd osissa esiintyvissi amyloidooseissa)
sekd hermosolujen sisiiset hyperfosforyloidus-
ta tau-proteiinista koostuvat hermosiievyyh-
det. Alzheimer-potilailla beeta-amyloidia tode-
taan plakkien lisiksi usein my6s aivojen ja ai-
vokalvojen valtimoissa ja kapillaareissa, jolloin
puhutaan amyloidiangiopatiasta. Lisdksi poti-
laiden aivoissa ndhddin usein a-synukleiini- ja
TDP-43-kertymid (43 kD:n kokoinen sitoja-
proteiini) erityisesti limbisilli alueilla. Varsin-
kin idkkailld potilailla esiintyy usein samanai-
kaisesti my0s vaskulaarisia muutoksia, esimer-
kiksi iskemiaan liittyvdd perivaskulaaritilojen
laajenemista ja valkean aineen degeneraatiota.
Amyloidiesiasteproteiinin (APP) seki prese-
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niliini 1 ja 2 (PSENI ja 2) -geenien mutaatiot
aiheuttavat varhain (alle 65 vuoden iissi) alka-
van perinnoéllisen Alzheimerin taudin. Vaikka
nidmi mutaatiot viestotasolla ovat hyvin harvi-
naisia, neuropatologisilta [6ydoksiltddn varhain
alkavat perinnélliset tautimuodot ovat yleensi
varsin samankaltaisia kuin tavallinen, my6hiis-
idn Alzheimerin tauti. Siksi ndiden mutaatioi-
den vaikutusten tutkiminen on luonut pohjan
my06s myShiisidn tautimuodon molekyylitason
patologian ymmartamiselle. Silti tavallisen Alz-
heimerin taudin syntymekanismi on 40 vuo-
den intensiivisestd tutkimuksesta huolimatta
ratkaisematta. Tiedetddn, ettd myo6hiisian Alz-
heimerin tauti on ikddntymiseen liittyvd moni-
tekijdinen sairaus, jonka puhkeamiseen vaikut-
tavat useat aivoihin kohdistuvat stressitekijit.

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

Viime vuosien suurimpia edistysaskeleita Alz-
heimerin taudin varhaisen vaiheen ymmarti-
misessd on ollut PET-kuvantamismenetelmien
kehittyminen (Koivisto ym. tissi numerossa).
Amyloidi-PET:n rinnalle on nopeasti tullut
myo6s tau-PET. Uusilla tau-PET-menetelmilld
on voitu muun muassa osoittaa hyvi korrelaa-
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tio aivokuvantamisessa ja neuropatologisissa
tutkimuksissa arvioidun Braakin luokituksen
vililli (2). Amyloidi-PET on tarkentanut kuvaa
amyloidipatologian etenemisestd. Diagnosoi-
duilla Alzheimer-potilailla ei kahden vuoden
seurannassa suomalaistutkimuksessa havaittu
aivojen amyloidimédirin kasvua (3). My®ds-
kiin lievid kognitiivista heikkenemisti (MCI)
sairastavilla, joilla seuranta-aikana tila eteni
Alzheimerin taudin asteelle, amyloidimiara
ei lisddntynyt seurannassa, kun taas kliinisesti
vakailla MClI-potilailla amyloidin mairi kasvoi
(4). Havainnot sopivat hyvin yhteen sen kisi-
tyksen kanssa, etti aivojen amyloidikuorma
on jo huipussaan ennen AT-diagnoosia. Tima
selittdd my6s hyvin sen, miksi lukuisissa tutki-
muksissa amyloidiplakkien maird ei ole korre-
loinut kognitiivisten oireiden kanssa. Toisaalta
tuoreissa PET-kuvauksissa on todettu oireetto-
milla ikddntyneilld aivojen lisddntyneen amy-
loidimaérin ennustavan muistin heikkenemis-
td neljin vuoden seurannassa (5). Timin on
myos todettu ennustavan MClI-potilailla huo-
mattavasti suurentunutta riskid sairastua Alz-
heimerin tautiin (6). Uudet tau-PET-kuvaukset
ovat vahvistaneet havaittujen tau-kertymien
yhteyttd kognitiivisen tason heikkenemiseen
himmastyttavilla tarkkuudella.
ohimolohkon tau-kertymit korreloivat MCI-
potilailla tapahtumamuistin heikkenemisen,
etummaisen ohimolohkon kertymit asia-
muistin heikkenemisen, frontaaliset kertymit
toiminnanohjauksen ja takaraivo-ohimolohkon
viliset kertymit tilanhahmotuksen ongelmiin
(7). Uudet kuvantamistutkimukset siis tukevat
ajatusta, ettd amyloidin kertyminen aivoihin al-
kaa jo vuosikaudet ennen muistioireita ja mai-
rad tulevan AT-diagnoosin, kun taas taun kerty-
minen aivoihin miirii oirekuvan.
Pitkdaikainen mysteeri Alzheimerin taudin
tautipatologiassa on amyloidin ja taun kerty-
minen aivan eri puolille aivoja (kuva 1) (8,9).
Johtuuko tauti siis kahden itsendisen patologian
osumisesta samoihin aivoihin? On mielenkiin-
toista, ettd puhtaasti ohimolohkon sisédosiin ra-
jautuvaa tau-patologiaa tavataan yleisesti oireet-
tomilla ikdintyneilld (Braak 1-2), mutta vasta
sen levittyd ulompaan ohimolohkoon (Braak 3)
ja kohdatessa amyloidipatologian siirrytdin

Sisemmain
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taudin oireiseen vaiheeseen. Patologiat voivat
kohdata kuitenkin jo aikaisemmin. Norjalais-
tutkijat havaitsivat Alzheimer-potilailla ja siirto-
geenisilld rotilla selkein solunsisdisen amyloidi-
kertymin entorinaalisen aivokuoren kerroksen
2 soluissa, jotka havaitaan ensimmadisend myos
tau-positiivisiksi (10). Samat hermosolut lihet-
tavit pitkdt hermoyhteydet hippokampukseen
ja ovat ensimmadisend kuolevien hermosolujen
joukossa Alzheimerin taudissa. Selkein niytt6
amyloidi- ja tau-patologian vuorovaikutukses-
ta saatiin tuoreessa kokeellisessa tyossi, jos-
sa Alzheimer-potilaiden aivokudosniytteestd
eristettyd saostunutta tauta ruiskutettiin hiiren
aivoihin. Villityypin hiiressd tau muodosti hi-
taasti leviavid hermosaievyyhtimaisid kertymia
hermosolujen runkoon, kun taas amyloidiplak-
keja ilmentavilla siirtogeenisilld hiirilld tau-uute
tuotti fosfo-tau-positiivisia neuriittisia plakkeja,
joita seurasivat nopeasti levidvit hermosiie-
vyyhdit (11). Yhdessd nimi havainnot viittaa-
vat siihen, ettd Alzheimerin taudin patologian
ydinpiirre on amyloidi- ja taupatologian vuoro-
vaikutus.

Hermotulehdus Alzheimerin
taudissa - ystava vai vihollinen?

Oleellinen osa amyloidiplakkipatologiaa on
mikrogliasolujen kertyminen plakkien ympa-
rille. Vuosikaudet on kiistelty siitd, onko tima
paikallinen tulehdusreaktio hyviksi vai pahak-
si taudin etenemiselle. Aivojen omien kudos-
sy6jdsolujen, mikroglian, on osoitettu fagosy-
toivan beeta-amyloidia, mutta toisaalta niiden
vapauttamat sytokiinit ovat haitallisia hermo-
soluille. TREM2 (luuydinperiisissi soluissa il-
mentyvi solukalvoreseptori) on osoittautunut
keskeiseksi mikrogliasolujen toimintaa siitele-
viksi tekijaksi. TREM2-reseptorin aktivoi mik-
rogliasoluissa fosfolipidien, apolipoproteiinien
tai proteoglykaanien sitoutuminen solunulkoi-
seen reseptoriosaan. Kun terveen aivokudok-
sen niin sanotut homeostaattiset mikrogliasolut
altistuvat soluvaurion yhteydessi vapautuville
tekijoille, niiden geeniekspressio muuttuu sai-
rauteen liittyviksi (DAM = disease-associated
microglia) (12). Aktivoituviin DAM-geeneihin
kuuluvat useat keskeiset Alzheimerin taudin
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KUVA 1. Alzheimerin taudin amyloidipatologian ja taupatologian eteneminen eri aivoalueilla. A) Thalin luoki-
tus. Amyloidipatologia kdynnistyy aivokuoren keskilinjan rakenteista (otsa- ja paalaenlohkon mediaaliset raken-
teet), leviaa otsalohkon, pdalakilohkon ja ohimolohkon assosiatiivisille aivokuoren alueille ja vasta myéhemmin
sisempaan ohimolohkoon, talamukseen, tyvitumakkeisiin, aivorunkoon ja lopulta pikkuaivoihin (8). Mustalla ja
harmaalla vérilla nakyy edellisestd vaiheesta jaanyt amyloidikertyma (paitsi vaihe 1), punaisella tuore kertyma.
B) Braakin luokitus. Tau-patologia alkaa entorinaaliselta aivokuorelta, levida hippokampukseen, sitten muille lim-
bisille alueille ja ulompaan ohimolohkoon ja edelleen koko assosiatiiviselle aivokuorelle (9).

riskigeenit, kuten TREM2 ja APOE. DAM on
yleensd kudoksen suojamekanismi, joka pyr-
kii poistamaan haitallista materiaalia, kuten
Alzheimerin taudissa beeta-amyloidia seka
kuolevia hermosoluja. TREM?2-aktivaation
jilkeen merkittavisti lisddntynyt APOE estdd
monia homeostaattista mikrogliaa yllipitavid
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transkriptiotekijoitd ja lisdd tulehdusaktivaa-
tioon liittyvien transkriptiotekijéiden ilmenty-
mistd, miki johtaa neurodegeneraatioon liit-
tyviin DAM-fenotyyppiin (12). Toisaalta on
osoitettu, ettd mikrogliasolujen aktivoituminen
niin sanottujen inflammasomien vaikutuksesta
voi lisitd amyloidiplakkien muodostusta (13).

Alzheimerin taudin patofysiologia — mitd uutta?
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Ydinasiat

»» Beeta-amyloidin kertyminen aivoihin nayt-
tisi kaynnistavan Alzheimerin taudin mo-
nimutkaisen tautiprosessin, mutta amyloi-
diplakkien maara ei korreloi oireisiin.

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

»» Laajoissa geenikartoituksissa on oydetty
noin 30 uutta Alzheimerin taudin riskigee-
nid, joista lahes kaikki liittyvat aivojen tu-
lehdusvasteen sdatelyyn.

»» Beeta-amyloidi on tyypillinen luontaiseen
immuunipuolustukseen liittyvd antimikro-
biaalinen proteiini.

» Tavallisessa Alzheimerin taudissa beeta-
amyloidin kertyminen aivoihin ndyttaisi
johtuvan hermosolujen yliaktiivisuuteen
liittyvastd lisddntyneestd tuotannosta ja
aivojen kudosvdlinesteen heikentyneesta
puhdistumasta.

Varsin uusi havainto on my6s mikroglian
keskeinen merkitys tarpeettomien synapsien
poistossa hermoston kehityksen aikana. Tdssd
keskeisend mekanismina ovat komplementit
Clqja C3 sekd mikrogliasolujen C3-reseptorit.
Alzheimerin taudin hiirimallissa C1g-pitoisuu-
det ovat suurentuneet jo ennen amyloidiplak-
kien syntyd, ja beeta-amyloidin on osoitettu
aktivoivan komplementtitekij6itd, miki johtaa
niiden kertymiseen amyloidiplakkien ympéril-
le (14). Komplementtitekijoiden (C1q ja C3b)
sitoutuminen amyloidiplakkien lihelld oleviin
synapseihin saa puolestaan mikrogliasolut tart-
tumaan niihin C3-reseptoreidensa vilityksella.
Komplementin aktivoituminen auttaa mikro-
gliaa fagosytoimaan amyloidia, mutta toisaalta
se my®ds lisid synapsikatoa (14).

Aivokudoksen omien immuunisolujen li-
siksi systeemiselld immuunivasteella ndyttaa
olevan suuri merkitys Alzheimerin taudin pato-
fysiologiassa. Hiirimalleissa on osoitettu veren-
kierron monosyyttimakrofagien ja T-solujen
pddsevin aivokammioiden suonipunoksen
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kautta aivokudokseen ja osallistuvan amyloi-
diplakkien fagosytoosiin (15). Kun séiteliji-T-
solut hiljennettiin kokeellisesti tai niiden maa-
rad vihennettiin geenimanipulaation avulla,
siirtogeenisten hiirten amyloidiplakkien méiara
viheni ja hiirten suoritus muistitesteissd parani
(15). Sen lisiksi, ettd aivokudoksen mikrogliat
ovat vuorovaikutuksessa kiertivien valkosolu-
jen kanssa, uusimmat tutkimustulokset osoitta-
vat varhaiskehityksen aikaisen mikrobiologisen
ympiriston muovaavan aivojen mikrogliasoluja
ja vaikuttavan sen geeniekspressioon vield ai-
kuisidssi (16). Uutta mielenkiintoa on herit-
tanyt suoliston bakteeriflooran mahdollinen
vaikutus aivojen tulehdusvasteeseen. Tuoreessa
tutkimuksessa vain viikon laajakirjoinen mikro-
bildakehoito Alzheimerin taudin geenimutaa-
tiota kantavilla hiirenpennuilla muutti niiden
suoliston bakteeriflooraa vield 6,5 kuukauden
idssd ja johti veren ja my6s aivojen sidtelija-T-
solujen mairin lisiykseen sekd aivojen amyloi-
dikuorman vihenemiseen verrokkeihin nihden

(17).

Mita genetiikka kertoo Alzheimerin
taudin syntymekanismeista?

Alzheimerin tautia varhaisiilli aiheuttavien
harvinaisten APP- ja PSEN1/2-geenimutaatioi-
den lisaksi useilla yleisilld seka harvinaisilla ris-
kigeenimuutoksilla on keskeinen osuus taudin
synnyssi ja etenemisessd (KUVA 2). Varsinkin
APOE €4 -alleelin keskimaarin nelinkertainen
riskivaikutus on huomattava, minki vuok-
si kaikissa merkittivissi Alzheimerin taudin
Kliinisissa liakeainetutkimuksissa tutkittavien
henkiliden APOE-status huomioidaan lai-
kevaikutusta arvioitaessa. Koko genomin kat-
tavat assosiaatiotutkimukset suurissa potilas-
verrokkiaineistoissa satojatuhansia yksittdisten
nukleotidien muutoksia hyédyntien sekd ek-
sominen sekvensointi (WES) ovat paljasta-
neet riskivaikutuksiltaan vihiisid mutta yleisid
taudin riskigeeneja sekd my6s harvinaisia ris-
kivaikutuksiltaan merkittivid geenimuutoksia
(kuva 2). Riippumattomissa potilas-verrokkiai-
neistoissa varmennettuja yleisié riskigeenejd on
talld hetkelld noin 30. Identifioitujen yleisten
riskigeenimuutosten riskivaikutus on erittdin
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Erittdin harvinaiset Harvinaiset Yleiset
geenimuutokset geenimuutokset geenimuutokset
A i i
Suuri APR PSEN1/2 i i
mutaatiot
\ | ACP2,ABCA7,AB3, |
E C | RNAAC099SS24, | s
= | SORL1, TREM2, ;
Z ! ZNF655... :
- RN - 1| ABCA7, BINT, CASS4, (D33,
' Viela [oytamattomat | | 1| (D2AR CELFT, (LU, GRI,
| geenimuutokset? | © | EPHAT, FERMT2, HLA-DRBT,
o Lo v | INPPSD, MEF2C, MS4A6A,
: : MS4A4E, NMES, PICALM,
Pieni | v | PTK2B, SLC24A4, SORLT...
<0,001 0,001-0,01 >0,01

Alleelifrekvenssi yleiselld véestotasolla

KUVA 2. Keskeisten Alzheimerin tautia aiheuttavien ja riskid muovaavien geenien riskivaikutukset seka esiin-
tyvyys yleisessa vdestdssa. Vaikka suuri osa I0ydetyista riskigeenimuutoksista lisda riskia sairastua Alzheimerin
tautiin, tietyt muutokset APP- (APP A673T) ja PLCy2-geeneissa vahentavat riskia keskimaarin 50 %.

pieni (~10-20 %), mikd puolestaan viittaa
siihen, ettd yksittdisind niiden riskitekijéiden
toiminnallinen vaikutus Alzheimerin taudin
syntyyn ja etenemiseen on vihiinen. Kyse on
siis enemminkin yleisten geenimuutosten yh-
teisvaikutuksesta, joka on Alzheimerin taudin
syntyyn ja etenemiseen vaikuttava kokonaisuus
suurimmalla osalla potilaista yhdessd ymparis-
totekijoiden ja elintapojen kanssa.
WES-analyysit ovat osoittaneet, ettd harvi-
naiset, suuren riskivaikutuksen geenimuutok-
set (KuvA2) liittyvit keskeisesti Alzheimerin
taudin kudos- ja solubiologisiin prosesseihin.
Suuri riskivaikutus voi my6s suojata taudilta,
mistd esimerkkind on APP-geenistd 16ydetty
alaniini-673-treoniinimuutos (APP A673T),
joka vihentad merkitsevisti riskid sairastua Alz-
heimerin tautiin (18). Suomalaisessa viestd-
aineistossa APP A673T -mutaatio pienensi
plasman beeta-amyloidipitoisuuksia ikdanty-
villi miehilld keskimiirin 30 % (18). Loydés
tukee soluviljelmidmalleissa tehtyd havaintoa
siitd, ettdi APP A673T -geenimuutos vihentdd
APP-proteiinin beetasekretaasivilitteistd pilk-
koutumista ja titen beeta-amyloidin tuotantoa
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(18). Saadut tulokset tukevat merkittivisti
Alzheimer-tutkimuksen keskeistd amyloidikas-
kadihypoteesia, jota on viime aikoina voimak-
kaaksi kyseenalaistettu useiden laajojen beeta-
amyloidipitoisuuksien laskemiseen tihtddvien
ladkehoitokokeiden epdonnistuttua (19).
Askettdin 16ydetyt harvinaiset ABI3-,
PLCy2- ja TREM2-riskigeenit (kuvA 2) ilmen-
tyvit ensisijaisesti mikrogliasoluissa (20), miki
on tuonut esiin niiden keskeisen merkityksen
Alzheimerin taudin patogeneesissi beeta-
amyloidin ohella. APOE:n lisiksi myos tietyt
muut Alzheimerin taudin geneettiset riskiteki-
jit, kuten klusteriini (APOJ) ja CD33, liittyvit
toiminnallisesti TREM2-reseptorisignalointiin
ja sen siitelyyn. Itse TREM2-geenistd 6ydetyt
geenimuutokset sekd vihentivit ettd lisdavit
TREM2-reseptorin kykyi sitoa esimerkiksi li-
poproteiineja ja beeta-amyloidia ja ndin ollen
sen aktivoitumista (21,22). Mielenkiintoinen
yksityiskohta on se, ettd heterotsygoottisena
tietyt TREM2-geenimuutokset lisdavit riskid
sairastua Alzheimerin tautiin, kun taas homo-
tsygoottisena sama geenimuutos johtaa Nasu—
Hakolan tautiin eli polykystiseen lipomembra-

Alzheimerin taudin patofysiologia - mita uutta?
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Poikkeava 4
— Beeta-amyloidipatologia
Neuroinflammaatio

—— Tau-patologia
— Aivojen kudostuho

Normaali

Normaali kognitio

v
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Kliininen tila

KUVA 3. Tautiprosessien aika-akseli tuoreimman kdsityksen mukaan.

noottiseen osteodysplasiaan ja sklerosoivaan
leukoenkefalopatiaan. Itse asiassa kaikki viime
aikoina l6ydetyt uudet Alzheimerin taudin ris-
kigeenit liittyvit suoraan tai epdsuorasti immu-
niteettiin ja hermotulehdukseen.

Onko beeta-amyloidi solujemme
tuottama mikrobiladke?

Solumme tuskin tuottavat beeta-amyloidipep-
tidia vain omaksi haitakseen, vaan silld tay-
tyy olla my6s fysiologinen funktio. Aiempaa
tutkimusnéyttod on siitd, ettd beeta-amyloidi
sditelee vilittdjdaineiden vapautumista hermo-
péitteestd sekd kolesterolin ja sfingomyeliinin
metaboliaa. Nyt on vahvistumassa ajatus, ettd
beeta-amyloidi kuuluu useimmilla lajeilla tavat-
tuihin antimikrobisiin peptideihin. Juuri beeta-
amyloidin kyky ketjuuntua epdsddnnollisiksi
sdikeisiksi rakenteiksi auttaa sitd liimautumaan
esimerkiksi bakteerien soluseinidin, estimiin
mikrobin kontaktin isintdsolun kanssa ja puh-
kaisemaan mikrobin solukalvon. Aivojen suu-
rentuneen beeta-amyloidipitoisuuden ansiosta
amyloidiplakkeja tuottava siirtogeeninen hiiri
selvisi salmonellabakteerin tai HSV1-viruksen
aiheuttamasta aivotulehduksesta huomattavasti
paremmin kuin poistogeeninen tai villityypin
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hiiri (23). HSV1-infektion laukaisema beeta-
amyloidin tuotanto aivoissa on erityisen kiin-
nostava havainto, silld jo vuosia on keskusteltu
HSV1:n mahdollisesta osuudesta Alzheimerin
taudin synnyssi. Esimerkiksi HSV1:n DNA
voidaan eristad 90 % amyloidiplakeista Alzhei-
mer-potilaiden aivoista, ja my6s HHV6-virus
on selvisti yleisempi Alzheimerin tautia sairas-
tavien aivoissa kuin ikidverrokkien (24). Olisiko
myohdiselld idlld oireita tuottava aivojen amy-
loidoosi hinta siihenastisesta aivojen suojasta
virusinfektioita vastaan?

Aivojen viemari tukossa?

Jo 1990-luvulla esitettiin hypoteesi, jonka mu-
kaan beeta-amyloidi poistuu aivoista aivopa-
renkyymin ja aivokalvojen perivaskulaaritilojen
kautta ja ettd amyloidiangiopatia voi olla seu-
rausta timin mekanismin heikentymisestd iin
mukana. Viimeaikaiset tutkimukset ovat tuo-
neet lisdd tietoa aivojen niin sanotun glymfaat-
tisen systeemin rakenteesta ja toiminnasta. Ta-
man aivojen “viemdrin” avulla aivoista poistuu
metaboliitteja para-arteriaalisia ja paravenoo-
seja reittejd pitkin mahdollisesti aivokalvojen
imusuonten kautta kaulan imusolmukkeisiin
(25). Aivojen soluvilinesteen puhdistuminen
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glymfaattisen nestekierron kautta heikkenee
beeta-amyloidin vaikutuksesta, ja pdinvastoin,
heikentynyt viemarointi johtaa amyloidisaostu-
miin (26). Tima selittid, miksi aivo-selkdydin-
nesteen beeta-amyloidi 42 -pitoisuus pienenee
amyloidin kertyessi aivokudokseen.

Hermosolujen yliartyvyys osana
Alzheimerin taudin patofysiologiaa

Solutasolla yksi Alzheimerin taudin arvoituk-
sista on ollut se, miten beeta-amylodipeptidid
voi ylipddnsi muodostua hermosoluun, kun
sen esiasteproteiini APP sijaitsee solukalvolla
mutta titd pilkkova beetasekretaasientsyymi
happamassa endosomissa solun sisalld. Selitys
ndyttdisi olevan APP:n kierritys eksosytoo-
sin ja endosytoosin kautta, jolloin se paityy
samaan endosomiin BACE1:n kanssa. Tami
APP:n kierritys ja beeta-amyloidin tuotanto-
nopeus riippuu hermosolun aktiviteetista.
Myos beeta-amyloidi- ja tau-oligomeerien siir-
tyminen hermosolusta toiseen riippuu hermo-
solujen aktiivisuudesta. Toisaalta sdikeiseksi
ketjuuntunut beeta-amyloidi liséd hermosolu-
jen drtyvyyttd ja voi johtaa epileptisiin pur-
kauksiin (27), jolloin syntyy paheneva kehi.
Alzheimerin taudin hiirimallilla on aiemmin
ndytetty ohimolohkoepilepsian lisddvin aivo-
jen amyloidiplakkien midrai. Tuore kotimai-
nen PET-tutkimus néytti samanlaisen yhtey-
den epilepsian ja Alzheimerin taudin valilla:
lapsuudessa epilepsiaan sairastuneilla aivojen
amyloidikuorma oli 50 vuotta myShemmin
lisddntynyt ikiverrokkeihin nihden (28). Jo
pitkdin on tiedetty Alzheimerin taudin lisai-
vin epileptisen kohtausten (havaittujen kou-
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ristuskohtausten) riskid, mutta systemaattisia
EEG-tutkimuksia ei Alzheimer-potilailla juuri
ole tehty. Epileptiset kohtaukset voivat olla
kuitenkin vain jdavuoren huippu. Yhdessa yon
yli kestineessi video-EEG-mittauksessa 33
Alzheimer-potilaasta subkliinistd epileptistd
purkaustoimintaa havaittiin jopa 42 %:1la (29).
Ohimolohkon atrofia ei eronnut magneettiku-
vassa niilld potilailla EEG-negatiivisista, mutta
viiden vuoden seurannassa heidin kognitiivi-
nen suorituskykynsid heikkeni merkitsevasti
nopeammin (29). Paikallinen ohimolohkon
purkaustoiminta ei aina ndy rutiini-EEG:ss§, jo-
ten sen esiintyvyys Alzheimer-potilailla voi olla
vield yleisempaa. Tahin viittasi tuore tutkimus,
jossa kahdelle Alzheimer-potilaalle asennettiin
rutiini-EEG-elektrodien lisiksi syvielektrodit
soikeaan aukkoon. Molemmilla havaittiin pai-
kallinen epileptinen kohtaus, joka ei nikynyt
pintaelektrodeilla (30).

Lopuksi

Kerta toisensa jilkeen Alzheimerin tauti on yl-
lattdnyt tutkijansa moniulotteisuudellaan. Yha
selvemmiksi on kéynyt se, ettd yhti ainoaa ai-
heuttajaa ei taudille tule 16ytymain vaan sairas-
tuminen on monen tekijin summa. Yhti selvdi
on se, ettd kyseessd on ehkid vuosikymmenid
kestdva huomaamatta etenevi prosessi, joka eh-
tii johtaa pysyviin kudosvaurioihin ennen kuin
tauti diagnosoidaan nykymenetelmin (KUVA 3).
Ylld esitetyt uudet havainnot tautiprosessista
tarjoavat kuitenkin monia uusia mekanismeja,
joihin lddkkeilld tai muilla hoitokeinoilla voi-
daan puuttua jo taudin oireettomassa vaihees-
sa. H
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