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Aivojen hermosolujen väliset kiihdyttävät signaalit saapuvat vastaanottaviin soluihin pääosin tuojahaa­
rakkeiden okasten kautta. Yksilön kehittyessä hermosolujen välisten synapsiyhteyksien ja tuojahaarak­
keiden okasten määrä alkuun lisääntyy, kunnes niiden määrä saavuttaa huippunsa noin yhden vuoden 
iässä. Tämän jälkeen okaset karsiutuvat aikuisikään asti ja muovautuvat dynaamisesti läpi aikuisiän. Sy­
napsien lukumäärän lisäksi hermosolujen välisten kiihdyttävien ja estävien signaalien tasapaino on tär­
keää normaalille aivotoiminnalle. Autismikirjon häiriöitä sairastavien aivoja tutkittaessa on todettu, että 
heidän okasensa ovat usein poikkeavan muotoisia ja niitä on normaalia enemmän. Autismikirjon häi­
riöön liitetyt poikkeavuudet synapsiyhteyksien ja okasten valinnassa sekä kiihdyttävien ja estävien sy­
napsien tasapainossa ovat todennäköisesti yhteydessä aivojen tiedonkäsittelyn muutoksiin.

A utismikirjon häiriön (autism spectrum 
disorder) esiintyvyys on lisääntynyt 
merkittävästi viime vuosikymmenten 

aikana, ja aikaisemmat alle 1 %:n esiintyvyys-
luvut ovat korvautuneet 1–2 %:n arvioilla (1). 
Esiintyvyyden lisääntymiseen ovat vaikuttaneet 
autismikirjon häiriöiden lisääntynyt tunnista-
minen ja parantunut diagnostiikka. 

Häiriö tunnistetaan aikaisempaa useammin 
erityisesti kognitiivisesti hyvä- ja normaalita-
soisilla nuorilla, mutta toisaalta myös kehitys-
vammaisilla. Epidemiologisen tutkimuksen 
mukaan 2000-luvulla autismikirjon häiriön 
esiintyvyys suomalaisilla kahdeksanvuotiailla 
lapsilla oli 8,4/1 000 (2). Pojilla autismikirjon 
häiriö on 2–5 kertaa yleisempi kuin tytöillä, 
joiden diagnosointia vaikeuttavat pienemmän 
esiintyvyyden lisäksi sukupuolten väliset erot 
autismikirjon erityispiirteissä.

Autismikirjon häiriön tunnusomaiset piir-
teet ovat sosiaalisen vuorovaikutuksen ja 
kommunikaation vaikeudet sekä rajoittuneet 
toistavat käyttäytymispiirteet, kiinnostuksen 
kohteet ja aktiviteetit. Kliininen kuva vaihtelee 
näiden piirteiden raamittamana yksilöllisesti, ja 
uusimmassa kansainvälisessä DSM-5-luokituk-
sessa (The Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders) lapsuusiän autismi, Asper-
gerin oireyhtymä ja muut autismikirjon häiriöt 
muodostavat yhden kokonaisuuden. 

Autismikirjon erityispiirteet ilmenevät var-
haislapsuudessa, mutta diagnoosiin ne saattavat 
johtaa vasta myöhemmällä iällä. Lapsuusiän au-
tismi (ICD-10-diagnoosikoodi F84.0) tunnis-
tetaan jo ennen kolmen vuoden ikää, ja siihen 
yhdistyy usein älyllisen kehityksen viivästymi-
nen. Aspergerin oireyhtymässä (F84.5) autis-
mikirjon peruspiirteet yhdistyvät kielellisen 
kehityksen poikkeavuuksiin, jotka eivät liity 
älyllisen kehityksen viivästymiseen. 

Uudessa diagnostisessa luokituksessa huo-
mioidaan sensoriset poikkeavuudet ja mää-
ritetään erikseen kielen kehitys, älyllisen ja 
adaptiivisen toiminnan taso sekä samanaikaiset 
muut kehitykselliset häiriöt ja lääketieteelliset 
tilat. Muistivaikeudet eivät kuulu autismikirjon 
ydinpiirteisiin, mutta autismikirjoon yhdiste-
tään vaikeuksia työmuistissa, episodisessa eli 
tapahtumamuistissa ja sosiaalisessa muistissa 
(3).

Autismikirjon häiriötä sairastavien yksityis-
kohtiin paneutuva toimintatapa ja vaikeudet 
asiayhteyksiin liittyvissä muistitoiminnoissa 
vaikeuttavat opitun tiedon siirtämistä opitusta 
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tilanteesta toiseen (4). Heillä on hyvä ei-sosi-
aalisiin tilanteisiin liittyvä implisiittinen eli ta-
haton muisti sekä erityinen kyky huomioida se, 
että menneitä tapahtumia tuodaan esiin muun-
neltuna. Sosiaalisten tapahtumien ja kasvojen 
muistamisessa heillä on kuitenkin vaikeuksia 
(5).

Autismikirjon rinnakkaissairauksia rapor-
toidaan yli 70 %:lla, ja yleisimpiä niistä ovat 
aktiivisuuden ja tarkkaavuuden häiriöt, älylli-
nen kehitysvammaisuus, epilepsia, unihäiriöt, 
aggressiivinen käyttäytyminen sekä ahdistunei-
suus- ja mielialahäiriöt (6). Psykiatrisia häiriöi-
tä esiintyy runsaasti, yli 60 %:lla, ja psykiatrisia 
diagnooseja on monesti useita. Ahdistusoireita 
ilmenee kaikissa ikäryhmissä, ja ne voivat joh-
taa pakonomaisten toimintojen korostumiseen. 
Autismikirjoon liittyvien pakko-oireiden ylei-
syys on vaihdellut eri tutkimuksissa (8–37 %). 
Diagnostinen kaavamainen ja toistava käyttäy-
tyminen on pakko-oireiden kaltaista, mutta 
sitä ei varsinaisten pakko-oireiden tapaan koeta 
subjektiivisesti häiritsevänä (7).

Noin 10 %:lla häiriö on osa harvinaista ge-
neettistä oireyhtymää, jossa autistiset erityis-
piirteet yhdistyvät monimuotoiseen oireku-
vaan. Autismikirjon diagnostiset kriteerit täyt-
tyvät esimerkiksi noin 21–50 %:lla pojista särö-
X-oireyhtymän (fragile X, frax), 24–60 %:lla 
tuberoosiskleroosin, 50–75 %:lla Smith–Lem-
li–Opitzin oireyhtymän, 5 %:lla fenyyliketonu-
rian, 50–80 %:lla Angelmanin oireyhtymän ja 

60–70 %:lla Timothyn oireyhtymän yhteydes-
sä (8).

Autismikirjon häiriö muodostaa ryhmän 
kehityksellisiä neuropsykiatrisia oireyhtymiä, 
joissa tuen ja hoidon tarve vaihtelee ja mää-
räytyy yksilöllisesti. Käytössä oleva lääkehoito 
kohdistuu rinnakkaisoireisiin ja neuropsykiatri-
siin liitännäissairauksiin. Neurobiologisen taus-
tan ymmärtäminen olisi yksilölliset erityispiir-
teet huomioivan optimaalisen hoidon ja tuen 
suunnittelun kannalta ensiarvoisen tärkeää. 

Autismikirjoa mallittavilla siirtogeenisillä 
hiirimalleilla tehty tutkimus on osoittanut, että 
autismikirjon piirteistön aiheuttavat geenivir-
heet johtavat yleensä synapsitasolla yhtyviin 
solunsisäisten signaalireittien muutoksiin. Mo-
lekulaaristen solmukohtien ymmärtäminen 
hiirimallien avulla luo perustan translaationaa-
liselle lääketieteelliselle tutkimukselle, jonka 
tavoitteena on tutkimustulosten kliininen hyö-
dyntäminen.

Synapsien muutokset autismikirjon 
häiriössä

Havaintomme, ajatuksemme ja liikkeemme 
ovat tulosta aivojemme hermosolujen yhteis-
toiminnasta. Hermosolut muodostavat keske-
nään yhteyksiä, jotka muodostavat biologisen 
tiedonkäsittelyn perustan. Nisäkkäiden aivo-
kuoren hermosoluista yli 70 % on kiihdyttäviä 
pyramidisoluja (9). Loput hermosolut ovat 
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KUVA 1. Aivokuoren kiihdyttävät her-
mosolut ja estävät hermosolut toimivat 
yhteistyössä. Okasten kautta kiihdyttä-
vien hermosolujen tuojahaarakkeisiin 
välittyy kiihdyttäviä (depolarisoivia) 
synaptisia signaaleja kiihdyttävistä vie-
jähaarakkeista. Sen sijaan estävien her-
mosolujen viejähaarakkeet estävät (hy-
perpolarisoivat tai oikosulkevat kalvon 
varausta) kiihdyttävän hermosolun ak-
tivoitumista estävien synapsien kautta. 
Kuvan oikeassa reunassa olevat suu-
rennokset havainnollistavat okasten eri 
muotoja ja sitä, miten okasten muoto 
ja tiheys sekä estävien synapsien mää-
rä on muuttunut autismikirjon häiriös-
sä. Okaset ovat yleensä tiheämmässä 
sekä pidempiä ja kapeampia kuin neu-
rotyypillisillä henkilöillä, joilla sienimäi-
set okaset ovat yleisimpiä.
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estäviä, inhibitorisia soluja, jotka voidaan jakaa 
molekulaaristen ja rakenteellisten piirteidensä 
mukaan useaan solutyyppiin. 

Hermosoluun saapuu sekä kiihdyttäviä että 
estäviä signaaleja. KUVA 1 esittää kiihdyttävien 
ja estävien hermosolujen yhteistyötä. Presy-
naptinen hermopääte vapauttaa synapsirakoon 
kiihdyttävänä välittäjäaineena glutamaattia, 
joka saa aikaan tuojahaarakkeen okasen postsy-
naptisen solukalvon jännitteen purkautumisen 
eli depolarisaation. Estävä hermopääte taas va-
pauttaa gamma-aminovoihappoa, joka joko oi-
kosulkee tai hyperpolarisoi solukalvon ja estää 
aktiopotentiaalin syntyä.

Okasten ja synapsien rakenteen muuttumi-
nen ja vakiintuminen yhdistyy taitojen ja asioi
den oppimiseen sekä niiden pitkäkestoiseen 
säilyttämiseen (10,11). KUVASSA 1 esitetään 
okaset sekä kiihdyttävät ja estävät synapsit. Sy-
napsit kehittyvät samanaikaisesti eri aivoalueil-
la, ja ihmisellä ne muotoutuvat yleensä ennen 
syntymää ja sen jälkeen siten, että huippu saa-
vutetaan noin vuoden iässä (12). Hermosolu-
jen aktiivisuus säätelee synapsien poistamista 
(13). Okasten karsiutuminen etenee hieman 
nopeammin näköalueella kuin otsalohkossa, 
mikä on linjassa otsalohkon hitaamman toi-
minnallisen kypsymisen kanssa.

Autismikirjon häiriöstä kärsivien lasten ai-
vojen hermosoluissa on havaittu poikkeavan 
paljon tuojahaarakkeiden okasia, joten on 
todennäköistä, että heillä on myös tavallista 

enemmän kiihdyttäviä synapseja (14,15). Sy-
napsimäärän muutosta autismikirjon häiriössä 
havainnollistetaan KUVASSA 2. Yksi häiriön neu-
robiologinen syy näyttääkin olevan okasten ja 
kiihdyttävien synapsien riittämätön poistumi-
nen kehityksen aikana (15). Okasten määrä on 
lisääntynyt kuusikerroksisen aivokuoren toises-
sa solukerroksessa etu-, ohimo- ja päälakiloh-
kojen alueella sekä ohimolohkon viidennessä 
solukerroksessa. 

Osa tuloksista viittaa myös siihen, että 
synapseja ei ehkä vahvisteta normaalisti, vaan 
ne jäävät pieniksi ja heikoiksi. Tämä näkyy 
okasten muodossa, joka liittyy synapsin kokoon 
ja toimintaan. Tyypillisesti okasen muoto 
on pitkä ja kapea, mitä pidetään vaillinaisen 
kehityksen merkkinä (KUVA 1) (16). Tällainen 
okasfenotyyppi esiintyy muun muassa frax-
oireyhtymässä, jossa ilmenee autistisia piirteitä 
(17).

Okaset hermosoluyhteyksien 
toimintahäiriön kuvaajina

Eläinmalleissa autismikirjon häiriön kaltaista 
poikkeavaa käytöstä voidaan korjata säätele-
mällä synapsien toimintaa. Synapsit ja okaset 
ovat keskeisiä biologisessa tiedonkäsittelyssä, 
ja niiden toimintaperiaate noudattaa aistitie-
don epälineaarista rakennetta. Epälineaarinen 
rakenne tarkoittaa, että emme voi tulkita kuvia 
vain skaalaamalla ja summaamalla. Epälineaari-
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teellista, ja niitä on 
normaalia enemmän.
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sia soluvasteita sisältävä hermoverkko voi sen 
sijaan ryhmitellä minkä tahansa tilastollisen 
riippuvuussuhteen ja siten esimerkiksi luokitel-
la kuvia (KUVA 3 A) (18). 

Okasissa ja tuojahaarakkeissa signaalit sum-
mataan paikallisesti aktiivisten solukalvovirto-
jen avulla epälineaarisella tavalla, ja summaati-
on voimakkuus määrää, siirtyykö viesti eteen-
päin hermosolun sisällä. Toinen epälineaarinen 
laskentakerros on viejähaarakkeen tyvessä, 
jossa kalvojännitteen depolarisaatio ratkaisee, 
muodostuuko hermosolun viejähaarakkeeseen 
aktiopotentiaali ja lähettääkö hermosolu siten 
signaalin eteenpäin muille hermosoluille (19). 

Nämä pyramidisolujen biofyysiset ominaisuu-
det muuttavat aivojen hermoverkkojen synap-
seihin saapuvat signaalit energia- ja laskenta-
tehokkaiksi aktiopotentiaalien kuvioiksi, jotka 
sisältävät aivojemme aktiivisen tietosisällön.

Hiirikokeissa on mahdollista seurata okasten 
dynamiikkaa pitkittäistutkimuksissa siten, että 
samaa tuojahaaraketta seurataan useita kuu-
kausia. Okasten nettomäärän lisääntyessä tai 
vähentyessä yksittäisissä okasissa tapahtuu dy-
naamisia muutoksia eli uusia okasia muodostuu 
ja toisia okasia poistuu (KUVA 3 B). Myös okas-
ten koko muuttuu hermosolujen aktivoitumi-
sen perusteella. Okasen koko korreloi suoraan 
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KUVA 3. Okasten merkitys hermosolun kiihdyttäville signaaleille ja kiertokulku. A. Pyramidisolun okasiin saapu-
vat kiihdyttävät synaptiset signaalit summautuvat tuojahaarakkeissa lineaaristen AMPA- sekä epälineaarisesti ak-
tiivisten NMDA-reseptorivälitteisten virtojen avulla. Välittymistä solun somaan (kreikan soma = ruumis) tehosta-
vat myös kalsiumvälitteiset aktiiviset kalvojännitemuutokset. Solu välittää aktiopotentiaalista tiedon takaisinpäin 
tuojahaarakkeisiin taaksepäin suuntautuvien aktiopotentiaalien avulla, mikä tukee aktivoitumista ja toimii ope-
tussignaalina synapseille. Jänniteherkkä ja kiihdyttävä NMDA-reseptori ja kiihdyttävä AMPA-reseptori. B. Okas-
ten rakenne, tiheys ja näiden muutokset ovat avainasemassa pitkäkestoisessa muistissa ja uuden oppimisessa. 
Okasten nettomäärän lisääntyessä tai vähentyessä yksittäisissä okasissa tapahtuu dynaamisia muutoksia eli uu-
sia okasia muodostuu (nuoli) ja toisia okasia poistuu (nuolenkärki). Myös okasten koko muuttuu hermosolujen 
aktivoitumisen perusteella (nuoli, alin kuva). (Mallikuva, ei oikeaa dataa.)
AMPA = alfa-amino-3-hydroksi-5-metyyli-isoksatsoli-4-propionihappo, AP = jänniteherkkiin natriumkanaviin 
pohjautuva muihin soluihin signaaleja välittävä aktiopotentiaalimekanismi, BAP = taaksepäinsuuntautuva ak-
tiopotentiaali (back-propagating action potential), Ca2+ = apikaalidendriitin kalsiumvälitteinen mekanismi; 
NMDA = N-metyyli-d-aspartaatti
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synapsin kokoon ja tehokkuuteen (20). Uusia 
okasten aihioita voi muodostua tunneissa ja ka-
dota muutamia tunteja myöhemmin. Pienehkö 
osa okasten aihioista vakiintuu pitkäikäisem-
miksi, kypsemmiksi ja suuremmiksi okasiksi 
(KUVA 3 B). 

Okasten määrän vakiinnuttua aikuiselle ta-
solle niistä osa edelleen poistuu ja uusia muo-
dostuu, mutta osa säilyy läpi elämän ja muo-
dostaa perustan pitkäkestoisille muistoille 
(21). Nykyisin ajatellaan, että opittaessa uutta 
asiaa tai taitoa ”oppiviin” tuojahaarakkeisiin 
tulee uusia okasia, mikä lisää näiden tuojahaa-
rakkeiden okasten nettomäärää. Samaan aikaan 
jarruttavien synapsien määrä samassa tuojahaa-
rakkeessa vähenee, mikä vahvistaa tuojahaarak-
keen kiihdytystä. Vaikka okasten kierto hidas-
tuu iän myötä, okaset vaihtuvat läpi aikuisiän 
kaikkialla aivoissa, jopa primaarisilla sensorisil-
la aivokuorialueilla (22).

Okasten koko ja siihen liittyvä synaptisen 
signaalin voimakkuus on tarkasti säädeltyä, jot-
ta hermosolu pysyttelee dynaamisella alueella 
eikä joko vaimene tai kiihdy liikaa. Oppimiseen 
liittyvää synapsien voimistumista tasapainottaa 
synaptinen skaalautuminen. Se tapahtuu erik-
seen kussakin hermosolun tuojahaarakkeessa, 
koska tämänkaltainen paikallisesti eriytynyt 
okasten koon skaalautuminen ylläpitää parhai-
ten hermosolun dynaamisen toiminta-alueen 
(23). 

Hiirikokeissa on huomattu, että nopeita sil-
mänliikkeitä sisältävä vilkeunen (REM-uni) 
vaihe lisää oppimisen aikana syntyneiden yli-
määräisten okasten karsiutumista ja auttaa jäl-
jelle jääneitä okasia kasvamaan ja selviytymään 
(24). Siksi vilkeuni on tärkeä okasten määrää ja 
rakenteen vakautta ohjaava tekijä. 

Autismikirjon häiriön yhteydessä uusia sy-
napseja saattaa muodostua liian tehokkaasti, 
ja kun valinta vakiintuvien ja poistettavien 
okasten välillä jää vajaaksi, merkittävää tietoa 
ei pystytä vahvistamaan normaalisti (25,26). 
Useissa autismikirjon eläinmalleissa on havait-
tu kognitiivista joustamattomuutta (25,27,28). 
Vaikka nämä mallieläimet oppivat normaalisti 
tai joskus jopa paremmin kuin verrokkieläimet, 
on opitun asian unohtaminen tai muuttaminen 
vaikeaa (25,27,28).

MECP2-geenin (methyl CpG binding pro-
tein 2) duplikaatiota mallintavassa hiirilinjassa 
todettiin, että okasia syntyi ja myös vakiintui 
liikaa, kun uutta asiaa opittiin (25). Ehkä tä-
män autismimallin hiiren okasissa sijaitsevat 
synapsit näin tallensivat opitun asian liian te-
hokkaasti pysyväksi taidoksi odottamatta tois-
toja, joiden normaalisti olisi vasta pitänyt vah-
vistaa taidon säilytys. 

Tällainen tehokas tallennus saattaa liittyä 
joillakin henkilöillä, joilla on autismikirjon häi-
riöiden piirteitä, tavattuun savantistiseen oppi-
miseen. Toisaalta, vaikka oppiminen on usein 
normaalia, opitun asian soveltaminen uudessa 
yhteydessä voi olla vaikeaa. Savantistinen tai 
tavallista parempi oppiminen on niin ihmisillä 
kuin mallieläimilläkin vain yksi erikoisuus mui-
den joukossa, ja suurimmalle osalle oppiminen 
on normaalia vaikeampaa (26,29).

Toiminnallinen viitekehys

Autismikirjon häiriötä sairastavien henkilöiden 
aivojen toiminnallisissa kuvantamistutkimuk-
sissa havaitaan poikkeavuuksia aivoalueiden vä-
lisissä yhteyksissä (30). Eläinmalleilla tehtyjen 
tutkimusten mukaan kiihdyttävien ja estävien 
synapsien tasapaino on autismissa kallistunut 
liikaa kiihdytyksen puolelle (31,32).

Synapsien karsiutumisen merkitys autismikirjon häiriössä
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KUVA 4. Aivoissa tapahtuvan tiedonkäsittelyn poik-
keama autismikirjossa ennustavan koodauksen (pre-
dictive coding) teorian mukaisesti. Ylempi ja alempi 
aivoalue viittaavat alueiden toiminnalliseen hierar
kiaan. Neurotyypillisesti aistitieto aktivoi aivojen sisäi-
sen mallin. Sisäistä mallia muokataan, kunnes ennuste 
vastaa aistitietoa, jonka jälkeen alemmilta aivoalueilta 
saapuvat signaalit vaimennetaan. Autismikirjon yh-
teydessä aistitiedolla on liikaa painoarvoa suhteessa 
sisäiseen malliin, minkä vuoksi aistiärsykkeet koetaan 
voimakkaampina ja havainnon yhdistäminen aiem-
min opittuun malliin sekä kokonaisnäkemykseen on 
vaativampaa (34).
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Signaalia yleensä eteenpäin vievien kiihdyt-
tävien synapsien sekä signaalin etenemistä es-
tävien synapsien toiminta ja tasapaino sekä oi-
kea-aikaisuus ovat tärkeitä aivojen normaalille 
toiminnalle. Voidaan spekuloida, että estävien 
synapsien heikentynyt toiminta levittää her-
moimpulssin liian laajalle aivoihin, jolloin heik-
kokin ärsyke voi aiheuttaa aivoissa kohtuutto-
man vasteen. Lajittelemattomien ärsykkeiden 
liiallinen määrä eli kohina hankaloittaa tärkei-
den ärsykkeiden havaitsemista ja vahvistamis-
ta ja estää olennaiseen keskittymisen. Aivojen 
yliärsytyskin saattaa olla autismikirjon häiriöön 
liitetyn suurentuneen epilepsiariskin taustalla.

Aivoissa tapahtuvan tiedonkäsittelyn poik-
keaman autismikirjon häiriössä voidaan ym-
märtää ennustavan koodauksen (predictive 
coding) viitekehyksessä (KUVA 4) (33). Sen 
mukaan sensorinen aivokuori pyrkii löytämään 

selityksen aistien välittämille signaaleille. Ai-
voissa muodostuu hypoteeseja, jotka sensori-
nen data vahvistaa tai kumoaa. Havaintome-
kanismi pyrkii minimoimaan ennustevirheen 
tuottamalla parempia ennusteita sisäisten mal-
lien avulla. 

Erään teorian mukaan autismikirjon häiriös-
sä yleistettävissä olevat korkean tason selitykset 
hylätään tavallista herkemmin ja painotetaan 
liian tarkkoja ja kohinaa sisältäviä sensorisia 
signaaleja (34). On kuitenkin vielä selvittämät-
tä, miten edellä mainittu signaaliprosessoinnin 
poikkeavuus yhdistyy okasten patofysiologiaan.

Molekulaariset muutokset 
hiirimalleissa

Geneettisissä tutkimuksissa autismi on voitu 
yhdistää satoihin geeneihin, joista moni vaikut-

NMDA reseptori

mGlu reseptoriPSD-95
Homer

AMPA
reseptori

MECP2 FMRP
Autofagia

Proteiini synteesi

Aktiinitukiranka

KortaktiiniFodriini
SHANK3 GKAP

Na+Ca2+ Na+Ca2+

Glutamaatilla täytettyjä
presynaptisia
vesikkeleitä

GABAlla
täytettyjä

presynaptisia
vesikkeleitä

mTOR

Neurexiini/
neuroligiini
kompleksi Kiihdyttävä synapsi

Estävä synapsi

KUVA 5. Synapsien toimintaan ja niiden karsintaan vaikuttavia proteiineja. Geneettisissä tutkimuksissa autis-
mi on voitu yhdistää satoihin geeneihin, joiden tuottamista proteiineista moni vaikuttaa okasiin ja synapseihin. 
MECP2, mTOR ja FMRP säätelevät useiden synaptisten proteiinien synteesiä. Säädellyissä proteiineissa on usei-
ta aktiinitukirankaa sääteleviä proteiineja, jotka vaikuttavat muun muassa okasten muotoon. MECP2 säätelee 
mTOR-signalointia, mikä vaikuttaa FMRP:n toimintaan. Autismikirjoon on liitetty mTOR:n yliaktiivisuus, joka vä-
hentää autofagiaa ja lisää okasten määrää, sekä SHANK3, joka järjestelee proteiineja okasessa ja on aktiinitu-
kirangan keskeinen säätelijä. Lisäksi synapsin toiminnan kannalta tärkeät synapsin pre- ja postsynaptiset osat 
yhteen liittävät adheesiomolekyylit, kuten neureksiini ja neuroligiini, on liitetty autismikirjoon.
FMRP = fragile X mental retardation protein 1, GKAP = guanylate kinase-associated protein, MECP2 = methyl 
CpG binding protein 2, mTOR = mammalian target of rapamycin, PSD = postsynaptic density, SHANK3 = SH3 
and multiple ankyrin repeat domains 3
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taa synapseihin (35). Osa näiden geenien koo-
daamista proteiineista järjestelee synapsien ra-
kennetta ja osa osallistuu synapsien toiminnalle 
keskeiseen ionien kuljetukseen solun sisään ja 
solusta ulos (KUVA 5).

Monen autismikirjon riskigeenin toiminta 
liittyy aktiinitukirangan säätelyyn joko suoraan, 
kuten SHANK3, tai muiden geenien välittämä-
nä (20,36). Aktiinitukiranka on solun muovat-
tava rakennussarja, joka säätelee muun muassa 

okasten muotoa ja dynamiikkaa sekä sitä, mi-
ten synapsien reseptorit järjestäytyvät okasessa 
(37). Solun aktiivisuuden aiheuttamat synapsi-
rakenteeseen ja okasiin liittyvät muutokset ak-
tiinitukirangassa ovat merkittäviä. 

SHANK3 on tärkeä ”järjestäjäproteiini”, joka 
säätelee okasten muotoa ja kiihdyttävien synap-
sien toimintaa keräämällä synapsin toiminnalle 
tärkeät proteiinit okaseen sekä säätelemällä näi-
den toimintaa. Shank3-poistogeenisillä hiirillä 

TAULUKKO. Autismikirjon häiriöihin ja niiden eläinmalleihin liitettyjä geenejä, niiden fenotyypit sekä kokeellisia 
havaintoja farmakologisista vaikutusmahdollisuuksista (14,20,39,41).

Geeni Autismikirjon häiriön geneettinen 
linkki tai oireyhtymä

Okasfenotyyppi tai synapsin toi-
mintahäiriö hiirimallissa

Hiirimallifenotyypin farmakolo-
ginen korjaus

Arid1b Autismikirjon häiriön riskigeeni, Cof­
fin–Sirisin kehitysvammaoireyhtymä

Vähentynyt okastiheys, pienemmät 
okasten päät

–

Cdh8 Autismikirjon häiriön riskigeeni, 
kehityksen viivästyminen, makroke­
falia, dysmorfia

Vähentynyt okastiheys –

Dscam Autismikirjon häiriön riskigeeni Nuorilla suurempi okastiheys ja 
enemmän pienipäisiä okasia
Vanhemmilla pitkiä ja isopäisiä 
okasia

–

Fmr1 Frax-oireyhtymä Runsaasti ohuita ja pitkiä okasia 
aivokuorella
Hiirimallissa okasfenotyypissä eroja 
aivoalueiden välillä, poikkeavuus 
korjaantuu iän myötä

Metalloproteinaasi 9:n liiallisen 
aktiivisuuden ja sen välittämien 
vaikutusten estäminen (mm. mi­
nosykliinillä) korjaa poikkeavan 
okasfenotyypin

Grin2b Autismikirjon häiriö, epileptinen en­
kefalopatia, kehitysvammaisuus

Vähentynyt okastiheys –

Mecp2 Rettin oireyhtymä, autismikirjon 
häiriö alle 60 %:lla

Useilla alueilla okastiheys normaalia 
vähäisempi ja kiihdyttäviä synapseja 
vähemmän
Okasissa ja synapseissa häiriintynyt 
vaste hermosolun aktiivisuuteen

IGF-1 lisää kiihdyttävien synap­
sien toimintaa mutta ei vaikuta 
okastiheyteen
Mirtatsapiini korjaa okasfeno­
tyypin

Tsc1/2 Tuberoosiskleroosi, autismikirjon 
häiriön yhteydessä 36 %:lla, geeni­
mutaation kantajista 94:llä 95:stä

Okastiheys suurentunut ja okasten 
poisto vähentynyt

mTOR:n aktiivisuuden vähen­
täminen (sirolimuusi) vähentää 
käytösongelmia ja epileptisiä 
kohtauksia tuberoosiskleroosin 
yhteydessä

Shank3 Phelan–McDermidin oireyhtymä Okastiheys joko muuttumaton tai 
pienempi alueen ja iän mukaan
Kiihdyttävien synapsien vajaatoi­
minta

Kofiliinin aktiivisuuden estä­
minen tai Rac1:n aktiivisuuden 
lisääminen korjasivat häiriöt käyt­
täytymisessä ja NMDA-reseptorin 
toiminnassa

Shank2 Autismikirjon häiriö ilman oireyh­
tymää, mikrodeleetio ihmisen 
SHANK2-geenissä

Okastiheys ja NMDA-reseptorien 
määrä vähentynyt

CDPPB, joka lisää NMDA-resep­
torin toimintaa, vähensi autis­
mikirjon häiriöiden tyyppistä 
käyttäytymistä

Syngap1 Kehitysvammaisuus ilman oireyhty­
mää, 50 %:lla autismikirjon häiriö

Okaset muodostuvat ja myös poistu­
vat liian aikaisin
Suurentuneet okasten päät

–

CDPPB = 3-syano-N-(1,3-difenyyli-1H-pyratsoli-5-yl)bentsamidi, IGF = insuliininkaltainen kasvutekijä, mTOR = mammalian 
target of rapamycin, NMDA = N-metyyli-d-aspartaatti
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etuaivojen N-metyyli-d-aspartaatti (NMDA) 
‑reseptorien puutteellinen toiminta yhdistyy 
autistisiin piirteisiin, joiden on osoitettu nor-
malisoituvan aktiinitukirankaan vaikuttamalla 
(38). Myös FraX-hiirimallissa on osoitettu au-
tististen piirteiden lievittyvän aktiinitukirangan 
farmakologisella manipulaatiolla (17). 

TAULUKOSSA esitetään autismikirjon häiriöön 
ja sen eläinmalleihin yhdistettyihin geeneihin 
liittyviä okasten muutoksia sekä farmakologi-
sia keinoja, joilla näiden muutosten on todettu 
korjaantuvan (39).

Synapsien karsiutumiseen liittyy makroau-
tofagia, joka on normaali biologinen prosessi, 
jolla solut tuhoavat solun osia. Autismikirjon 
häiriössä makroautofagian on osoitettu olevan 
temporaalisella aivokuorella tavallista vähäi-
sempää (15). Hermosoluissa strategisesti sekä 
pre- että postsynaptiseen päätteeseen paikallis-
tuva aktiivinen mTOR (mammalian target of 
rapamycin) ‑signalointi vähentää autofagiaa ja 
mTOR-signalointia estämällä voidaan korjata 
tuojahaarakkeiden okasten poikkeavuutta sekä 

vähentää mallihiirten autistista käyttäytymistä 
(15,40). 

KUVASSA 6 esitetään autofagian yhteys au-
tismikirjon normaalista poikkeavaan hermo-
soluyhteyksien karsiutumiseen. Hermoston 
tukisoluilla eli gliasoluilla on merkittävä rooli 
pilkkoutuneen solumateriaalin tuhoamisessa ja 
synapsien karsiutumisessa. Karsittava synapsi 
viestittää komplementtijärjestelmän avulla ”syö 
minut” ‑signaalin synapsista mikroglialle, joka 
toimii aivojen immunologisena soluna. Aktii-
visesti reagoivien astrosyyttien ja mikroglian 
määrällisiä sekä toiminnallisia muutoksia on 
todettu autismikirjon hiirimalleissa ja ihmisen 
post mortem ‑aivokudoksessa. 

Sen sijaan, toisin kuin skitsofrenian yhtey-
dessä, geneettistä assosiaatiota komplementti-
geenejä koodaavaan major histocompatibility 
complex (MHC) ‑alueeseen tai komplementin 
muutoksia autofagian välittäjänä ei ole todettu. 
Autofagian synapsi- ja aivoaluekohtaista sääte-
lyä ei toistaiseksi tunneta, ja on myös mahdol-
lista, että tulehduksellisten tekijöiden yksilölli-

Synapsiyhteyksien kehitys aivokuorella

Syntymä 6 v 14 v

Okasten lisääntyminen

Normaali
kehitys

Autismi-
kirjo

Uusi okanen
Stabiloitu okanen

Okasten karsiutuminen

Mikroglian poikkeava
reaktiivisuus?

Astrosyyttien poikkeava
toiminta?

- Muutoksia autofagian säätelyssä

Reaktivoitu mikroglia

Astrosyytti
- Synapsille tärkeiden
   gliotransmitterien
   vapautuminen

”Syö minut”-signaali

KUVA 6. Autismikirjon häiriön patofysiologia solutasolla. Synapsiyhteyksien ja okasten normaaliin kehitykselli-
seen karsiutumiseen liittyy mikroglian välittämä ja astrosyyttien säätelemä autofagia eli solun osien tuhoami-
nen. Normaalista poikkeavaan synapsiyhteyksien karsiutumiseen autismikirjon häiriöissä on todettu liittyvän 
mikroglian poikkeava aktivoituminen ja muutoksia astrosyyttien toiminnassa.
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nen vaihtelu autismikirjon häiriön taustalla on 
merkittävää.

Minosykliini vähentää mikroglian aktii-
visuutta, ja sen on havaittu myös korjaavan 
okasten muutoksia autismikirjon hiirimalleissa 
(17). Käynnissä olevissa kliinisissä kokeissa sel-
vitetäänkin minosykliinin ja tulehdusta estäviin 
tekijöihin kohdistuvien hoitojen vaikutuksia. 
Hermoston eri solupopulaatioita on mahdollis-
ta tutkia kohdennetusti kantasolumenetelmien 
avulla, ja potilaskohtaisilla kantasoluilla tehty 
tutkimus lisännee ymmärrystä ihmisille spesi-
fisistä gliasolujen toiminnallisista muutoksista 
autismikirjon häiriöissä.

Edellä mainitut tutkimukset sopivat siihen, 
että taustaltaan heterogeenisesta autismikir-
josta saattaisi synapsitasolla löytyä yhteneviä 
mekanismeja, joihin kohdennettavilla hoidoilla 
voitaisiin hoitaa häiriön erityisongelmia myös 
myöhemmällä iällä.

Lopuksi

Autismikirjon monimuotoisuus ilmentää sitä, 
että olemme kaikki sekä perimältämme että 
ilmiasultamme yksilöllisiä. Tämä yksilöllisyys 
kumpuaa luonnosta, mutaatioista perimäs-
sämme, sukupuolisesta lisääntymisestä sekä 
luonnon valintapaineesta. Erilaisuus popu-
laatiossa on evoluution tärkeä moottori, sillä 
ympäröivien olosuhteiden muuttuessa myös 

Ydinasiat
	8 Yksilön kehittyessä tuojahaarakkeen oka­

set lisääntyvät vuoden ikään saakka ja sen 
jälkeen karsiutuvat aikuistasoon.

	8 Synapsien puutteellinen karsiutuminen 
ja siihen liittyvä heikkojen okasten suuri 
määrä on liitetty autismikirjon häiriöihin.

	8 Ennustavan koodauksen teorian mukaan 
autismikirjon häiriöissä tiedonkäsittely 
painottaa liikaa aistitietoa suhteessa ai­
emmin opittuun sisäiseen malliin.

	8 Okasten kiertokulkuun liittyvien moleku­
laaristen mekanismien ymmärrys voi tule­
vaisuudessa antaa työkaluja ohjata synap­
sien karsiutumista.

suotavat ominaisuudet muuttuvat. Lisäksi yksi-
löiden monimuotoisuus vakauttaa populaation 
toimintaa, koska erilaisten yksilöiden tarpeet, 
toimintatavat ja kyvyt hajautuvat paremmin 
ympäröivään ekologiseen lokerikkoon.

Autismikirjon häiriön ja neuropsykiatristen 
sairauksien taustalla olevien mekanismien ym-
märtäminen parantaa mahdollisuuksia soveltaa 
tulevaisuuden hoitomahdollisuuksia harkiten, 
yksilöllinen monimuotoisuus huomioiden ja 
mahdollisesti myös autismikirjon rinnakkais-
sairauksia ehkäisevästi. ■
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