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KATSAUS B

Proteiinien laskostumishairiot aivojen

rappeumasairauksissa

Proteiinien rakenne madrittda niiden toiminnan. Proteiinien virheellinen laskostuminen, joko satunnai-
sesti tai mutaation seurauksena, voi johtaa ristikkdisbeetalevyrakenteesta muodostuvan saiemadisen
amyloidin syntyyn. lhmisistd on tunnistettu yli kolmekymmentd amyloidia muodostavaa proteiinia, jotka
liittyvat eri kohde-elimiin vaikuttaviin sairauksiin. Sairauksista tunnetuimpia ovat ikddantymiseen liitty-
vat parantumattomat keskushermoston rappeumasairaudet, kuten Alzheimerin ja Parkinsonin tauti, joita
yhdistaa haitallisen laskostumismuutoksen leviaminen aivoissa. Vaikka amyloidi tunnetaan parhaiten yh-
teyksistaan sairauksiin, silld on myds hyvin térkeitd biologisia tehtavia.

Il

ind olen...” [seuraa himmentynyt
ja pelokas hiljaisuus]. Kati Outi-
sen etenevisti muistisairaudesta
kertova monologi Niin kauan kuin omat siivet
kantaa alkaa pysahdyttivisti. Sanonta “vanhuus
ei tule yksin” realisoituukin yhid useamman
suomalaisen elimissi dementiaa aiheuttavien
aivojen rappeumasairauksien muodossa. Iki
on merkittavin yksittiinen riskitekija sairastua
vailla parannuskeinoa oleviin hermoston rap-
peumasairauksiin, joiden yhteiskunnallinen
merkittavyys edelleen lisddntyy keskimairaisen
elinidn pidentyessd. Muistisairauksista kérsii
maailmanlaajuisesti noin 50 miljoonaa ihmist,
ja luvun on arvioitu miltei kolminkertaistuvan
vuoteen 2050 mennessa.

Pohjimmiltaan ikddntymiseen liittyvissd ai-
vojen rappeumasairauksissa on kyse hiiri6isti
hermosolujen proteiinien laskostumisessa ja
laadunvalvonnassa. Proteiinit vastaavat kai-
kista solunsisiisistd toiminnoista, ja oikein
toimiakseen niiden on laskostuttava tiettyyn
kolmiulotteiseen rakenteeseen. Proteiinien
vaiarin laskostuminen virheelliseen rakentee-
seen voi laajamittaisena johtaa solu- ja kudos-
tason toiminnan hiiiriintymiseen. Proteiinien
virheellisestd laskostumisesta johtuvia sairauk-
sia, proteinopatioita, tunnetaan useita. Niihin
lukeutuu my6s suomalaiseen tautiperimain
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kuuluva perinnéllinen gelsoliiniamyloidoosi eli
Meretojan tauti.

Merkittivimpid keskushermoston proteino-
patioista ovat Alzheimerin tauti, lewynkappa-
letaudit, Parkinsonin tauti, otsa-ohimolohko-
rappeuma ja amyotrofinen lateraaliskleroosi
(ALS) (TAULUKKO). Ndmi sairaudet ovat pai-
asiassa sporadisia. Taustalla vaikuttaakin olevan
monimutkainen perinnéllisten ja ymparistote-
kijoiden vilinen vuorovaikutus. Aivojen rap-
peumasairauksien taustatekijoitd kartoitetaan
esimerkiksi kidynnissi olevassa Terveyden ja
hyvinvoinnin laitoksen FINGER-tutkimus-
hankkeessa, jossa selvitetidn elintapojen mer-
kitystd muistisairauksien ehkdisemisessa.

Proteiinien vaarin laskostuminen ja
ongelmallisen amyloidin synty

Perimiaineksemme geenit sisiltdvit rakennus-
ohjeet tuhansille erilaisille proteiineille, jotka
vastaavat elimid yllapitdvistd toiminnoista.
Geenien luenta synnyttdd lihetti-RNA-juos-
teen, joka toimii ohjeena solujen ribosomeissa
tapahtuvalle polypeptidiketjun rakentamiselle.
Polypeptidiketjun laskostumista toiminnal-
liseen kolmiulotteiseen muotoon siitelevit
monet tekijit. Naistd tirkeimpid ovat ketjun
sisdinen aminohappojirjestys ja laskostumista
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TAULUKKO. Keskeiset vaarin laskostuvat proteiinit keskushermoston proteinopatioissa (1,40).

Muodostuvat proteiinikertymat ja
niiden leviaminen

Esimerkkeja esiintyvyydesta keskushermoston
sairauksissa

Amyloidiprekursoriproteiini
(beeta-amyloidifragmentti)

Amyloidi
Prionimainen levidminen

Alzheimerin tauti

Hyperfosforyloitunut
tau-proteiini

Neurofibrillikimppu

Prionimainen levidminen

Alzheimerin tauti

Eteneva supranukleaarinen halvaus
Otsa-ohimolohkorappeuma
Kortikobasaalinen degeneraatio
Krooninen traumaattinen enkefalopatia

Huntingtiini, jossa CAG-emas-
toistojakson monistuma

Amyloidi
Prionimainen levidminen

Huntingtonin tauti

Alfasynukleiini Amyloidi

Prionimainen levidminen

Parkinsonin tauti
Lewynkappaletauti
Monijérjestelmasurkastuma

Prioniproteiini (PrPSC-muoto) | Amyloidi
Prionimainen levidminen

Infektiivinen

Creutzfeldt—Jakobin tauti

Kuru

Fataali familiaalinen unettomuus
Gerstmann-Straussler-Scheinkerin oireyhtyma

TDP-43 Amyloidin kaltainen sdie ALS
Prionimainen levidaminen Otsa-ohimolohkorappeuma
FUS Amyloidin kaltainen sdie ALS
Prionimainen levidaminen Otsa-ohimolohkorappeuma
SOD1 Amyloidin kaltainen sdie ALS
Prionimainen levidminen
Ataksiini 1 Amyloidin kaltainen sdie Tyypin 1 spinoserebellaarinen ataksia (SCA1)

Prionimainen levidminen

ALS = amyotrofinen lateraaliskleroosi; CAG = sytosiini-adeniini-guaniini; FUS = fused in sarcoma; SOD1 = superoxide dis-
mutase 1; TDP-43 = TAR-deoksiribonukleiinihappoon sitoutuva 43 kilodaltonin kokoinen proteiini

avustavat kaitsijaproteiinit (chaperones), jotka
muun muassa estdvit laskostumaisillaan ole-
vien proteiinien vesipakoisten osien tarttumis-
ta toisiinsa ennen niiden hautautumista valmiin
proteiinirakenteen sisdan.

Monien proteiinien polypeptidiketjussa
esiintyy myos rakenteellisesti epdjarjestayty-
neitd alueita, joista puuttuu kooperatiiviselle
laskostumiselle tirkeitd vesipakoisia aminohap-
poja ja jotka eivit sen takia omaksu tiettyd kol-
miulotteista rakennetta. Tallaisiin proteiineihin
lukeutuvat useat aivojen rappeumasairauksiin
liitetyt proteiinit, kuten alfasynukleiini (Parkin-
sonin tauti), prioniproteiini (Creutzfeldt-Jako-
bin tauti), tau ja amyloidiprekursoriproteiini
(Alzheimerin tauti) (TAULUKKO) (1).

Epdjarjestdytyneiden alueiden on arveltu

P. Kettunen ym.

lisadvin proteiinien toiminnallista monimuo-
toisuutta, mutta rakenteellisen joustavuutensa
takia ne ovat erityisen vaativia proteiinien laa-
dunvalvonnalle. Sadtelyhdiriot voivatkin johtaa
ndiden alueiden epanormaaliin vuorovaikutuk-
seen ja proteiinikasaumien muodostumiseen.
Syntyneet kasaumat voivat olla jarjestdytymit-
tomid amorfisia rakenteita.

Vaihtoehtoisesti
yhteydessd proteiinit voivat omaksua beeta-
levyrakenteen ja pakkautua ristikkiisbeeta-
laskoksista koostuvaksi vahvarakenteiseksi
proteiiniketjuksi, amyloidiksi (1,2). Mutaatiot
voivat edesauttaa amyloidirakenteen sattuman-
varaista syntya esimerkiksi paljastamalla amy-
loidogeenisen alueen tai johtamalla normaalis-
ta poikkeavaan proteolyyttiseen pilkkoutumi-

viaarin  laskostumisen
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KUVA 1. Amyloidin muodostuminen. A. Aivojen rappeumasairauksissa amyloidin muodostuminen alkaa proteii-
nin vaarin laskostumisesta. Vddrin laskostuneiden proteiinien liittyminen toisiinsa muodostaa ytimen, josta voi
kehittya amyloidisdie, joka kasvaa nopeasti, kun liukoiset monomeerit liittyvat kasvavan sédikeen paahan (2,4).
Saikeet voivat kasautua tuhansista yksikoista rakentuviksi plakkimaisiksi kertymiksi. B. Amyloidisdikeet saattavat
pilkkoutua oligomeereiksi, ja pilkkoutumisherkkyys riippuu amyloidin rakenteesta (amyloidivariantista). Oligo-
meerit toimivat uusina nukleaatiokeskuksina, jotka kiihdyttavat amyloidin muodostumista ja uusien sdikeiden
syntya. Myos saikeiden pinta voi katalysoida uuden sdieytimen synnyn monomeereista (5,37).

seen ja amyloidogeenisten peptidifragmenttien
syntyyn (1).

Termi amyloidi viittaa sanaan tirkkelys
(amylum). Lidketieteeseen termi tuli 1800-lu-
vun puolivilissd, kun modernin patologian pio-
neeri Rudolf Virchow kokeili kasvitieteilijdiden
kayttamdd vérjdystekniikkaa ihmiskudosten
virjaykseen ja havaitsi amyloidoosiin liittyvid
pyoreiti amyloidiplakkeja (3).

Amyloidifibrillit eli -sdikeet ovatkin ehka
tunnetuin esimerkki proteiinikertymésairauk-
siin liitetystd rakenteesta. Amyloidirakentee-
seen johtava laskostumisvirhe on ilmeisen
harvinainen tapahtuma (2). Synnyttyidin amy-
loidimuoto voi kuitenkin monistua solussa
nopeasti, silld sen vakaa ristikkdisbeetalaskos-
rakenne on energeettisesti edullisempi kuin
kyseisen proteiinin natiivirakenne (1,2,4).
Molekyyli toisensa jilkeen saman proteiinin
normaalisti laskostuneet muodot tarttuvat
amyloidisdikeen piihin ja omaksuvat beeta-
laskosrakenteen, jolloin syntyy pitkid, kestavia
proteiinisiikeitd, jotka voivat edelleen kasautua
plakkimaisiksi kertymiksi (kuva 1) (1,2,4).

Siikeet voivat pilkkoutua uudelleen pienem-
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miksi oligomeereiksi. Pilkkoutuminen kiihdyt-
tad amyloidin muodostumista ja on keskeinen
ongelma amyloidipoikkeavuuksissa, silld pilk-
koutuneet partikkelit toimivat ytiming, joista
alkaa kasvaa uusia siikeiti (kuva1) (2,4,5).
Toinen tirked piirre on, etti samasta proteii-
nista voi esiintya erilaisia amyloidivariantteja,
joilla on toisistaan poikkeavat rakenteelliset ja
toiminnalliset ominaisuudet (kuva 2) (2,4,5).

Rappeumasairauksissa voi myds samanai-
kaisesti esiintyd eri proteiinien muodostamia
aggregaatteja. Esimerkiksi Alzheimerin tautia
sairastavilla havaitaan usein seka solun sisaisia
tau-siikeitd ettd solun ulkopuolisia beeta-amy-
loidiplakkeja (6). Eri aggregaattien esiintymi-
nen voi aiheutua suorasta proteiinien valisestd
vuorovaikutuksesta, tai olla sekundaarinen
seuraus esimerkiksi yleisen proteiinihomeos-
taasin hiiriintymisestd. Kompleksiset ristire-
aktiot eri amyloidia muodostavien proteiinien
vililld sekd eri amyloidivarianteille ominaiset
levidmisominaisuudet todennikdisesti selitta-
vit hermoston rappeumasairauksille tyypillis-
td potilaiden taudinkuvien vaihtelua (Kuva 2)
(2,4,5).

Proteiinien laskostumishadiriot aivojen rappeumasairauksissa
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KUVA 2. Amyloidirakenteissa esiintyvad polymorfismi voi monimutkaistaa taudinkuvaa. A. Samasta amyloidia
muodostavasta proteiinista voi esiintya erilaisia variantteja, joilla on hieman toisistaan poikkeavat rakenteelliset
ja toiminnalliset ominaisuudet (2,4,5). Esimerkiksi Alzheimerin tautiin liittyvdstd tau-proteiinista tunnetaan aina-
kin 18 eri amyloidivarianttia, joiden rakenne, solutoksisuus, levidmiskyky ja kestavyys ym. vaihtelevat. Esimerkiksi
kuvan variantti 2 levida tehokkaammin ja on solutoksisempi kuin variantti 1, mika voi johtaa aggressiivisempaan
taudinkuvaan (2,4). B. Yhden proteiinin vaarin laskostumisesta seuraava aggregoituminen voi edesauttaa toi-
sen proteiinin aggregoitumista, mikali proteiinien rakenteet ovat tarpeeksi komplementaarisia. Esimerkiksi [ahes
puolessa Alzheimerin tauti -tapauksista on havaittu beeta-amyloidin liséksi myds alfasynukleiinin tai TDP-43:n
aggregoitumista (2,4). Beeta-amyloidin on ndytetty edesauttavan liukoisen alfa-synukleiinin aggregoitumista

(2,4,27).

TDP-43 = TAR-deoksiribonukleiinihappoon sitoutuva 43 kilodaltonin kokoinen proteiini

Vaarin laskostuneet proteiinit
jaljentavat itseaan, muuttuvat
toksisiksi ja leviavat soluissa
seka kudoksissa

Solun puolustusmekanismeilla on vaikeuksia
poistaa vahvarakenteisia sekd monisiikeisid
proteiinikertymid, jotka voivat hiiritd solun
normaaleja toimintoja. Karatessaan solujen
laadunvalvontamekanismeilta vdarin laskostu-
neet proteiinit aiheuttavat synapsikatoa, her-
mosolujen kuolemaa ja etenevid kudostuhoa,
joka ilmenee potilaiden ajan my6ti pahenevina
oireina.

Mikroskoopilla havaittavia amyloidiplakkeja
luultiin pitkddn solutoksisuuden aiheuttajiksi.
Viime vuosikymmenini on kuitenkin huomat-
tu, ettd suurilla kertymilld voi olla tdysin piin-
vastainen, soluja suojeleva vaikutus (7). Tama
johtuu niiden kyvysta keritd pienempid vairin
laskostuneita yksikéitd, jolloin niiden haitalli-
nen vuorovaikutuspinta-ala “hautautuu” ison
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kertymadn sisddn. Sen sijaan pienemmit partik-
kelit, etenkin sellaiset, joiden pinnalla on vesi-
pakoisia osia, ovat soluille ongelmallisia, silld
ne monistuvat tehokkaasti ja levidvit solujen
valilla (1).

Mika sitten tekee vairin laskostuneista pro-
teiineista niin haitallisia? Vairin laskostunut
proteiini ei valttimitta suoriudu normaalista
tehtavistdan, mika johtaa itsessddan ongelmiin.
Esimerkiksi tau-proteiinin hyperfosforylaatio
ja siitd seuraava kasautuminen ovat tyypillisid
16ydoksia Alzheimerin taudissa sekd kontak-
tiurheilulajeihin yhdistetyssd kroonisessa trau-
maattisessa enkefalopatiassa (8). Tau-proteiini
sadtelee normaalisti solun mikrotubulus-tuki-
rankaa ja sen puutoksen on niytetty johtavan
hiiriéén synaptisen toiminnan siitelyssi (7).
Niinp4d vddrin laskostumisen seurauksena ta-
pahtuva tau-proteiinin normaalin toiminnan
hdiriintyminen voi jo sinillidn johtaa ongel-
miin solujen toiminnassa (loss-of-function).

Viirin laskostuneet proteiinit ja niisti muo-
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Laskostumismuutos johtaa haitallisen
ominaisuuden syntyyn
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Laskostumismuutos ruuhkauttaa solun suojamekanismit

Aggregaatti hairitsee
proteasomin toimintaa

KUVA 3. Hermoston rappeumasairauksissa vaarin laskostuvien proteiinien toksisuusmekanismit. Laskostumis-
muutosten toksisuus voi olla seurausta uuden haitallisen ominaisuuden synnysta (vasen yldkuva). Esimerkiksi
amyloidimuotoisen alfasynukleiinin tai beeta-amyloidin oligomeerit voivat muodostaa solukalvoon reikid, jotka
voivat johtaa solun ionitasapainon ja kalvopotentiaalin hairiintymiseen. Huntingtonin tautiin liittyvien polysai-
keiden on taas naytetty muokkaavan solulimakalvoston rakennetta, joka voi johtaa sen toiminnan hairiintymi-
seen (38). Proteiinin normaalin toiminnan muutos voi myds pahentaa taudinkuvaa (oikea ylakuva). Esimerkiksi
hyperfosforyloitunut ja aggregoituva tau-proteiini menettaa normaalin mikrotubulus-tukirankaa stabiloivan ak-
tiivisuutensa, mika hairitsee solun normaaleja toimintoja. Syntynyt laskostumismuutos voi my&s ruuhkauttaa so-
lun suojamekanismit (alakuva). Esimerkiksi tau-sdikeet ja Huntingtonin tautiin liittyvat poly-Q-saikeet voivat hai-
ritd proteasomin toimintaa estamalld suojamekanismien normaalin toiminnan proteiinien hajotuksessa (9,39).

dostuvat siikeet voivat myos itsessddn olla
solutoksisia (gain-of-function). Esimerkiksi
tau-sdikeiden on niytetty johtavan véirin las-
kostuneiden proteiinien hajottamisesta vastaa-
van koneiston, proteasomin tukkeutumiseen
(9). Tukkeutumisen seurauksena proteiinien
laadunvalvonta voi ruuhkautua. Syntyy noi-
dankehd, jossa solut eivit kykene ylldpitimaan
perustoimintojaan yhd useamman proteiinin
toiminnan hdiriintyessd. Toinen esimerkki
toksisen ominaisuuden synnystd ovat beeta-
amyloidin ja alfasynukleiinin muodostamat
ioneja lapdisevit rengasmaiset aukot, jotka voi-
vat jirkyttdd solujen ionitasapainoa (KUVA 3)
(10-12).

Aivot ovat muovautuva elin, eivitki laskos-
tumisvirheistd syntyvit ongelmat kenties oli-
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si aivojen kokonaistoiminnan kannalta kovin
merkityksellisid, mikili niiden vaikutus rajau-
tuisi vain yhteen hermosoluun. Ongelmat kui-
tenkin alkavat, jos hiirié kykenee levidmain so-
lujen vililld ja aiheuttamaan laajamittaisempaa
hermosoluverkkojen toiminnan hairiintymista.
Laskostumishiiriéiden kyky levitd infektiivi-
sesti solujen vililld kuvattiin ensin PrP:1l4. Sen
védrin laskostuminen PrP¢-prionimuotoon ai-
heuttaa muun muassa harvinaisen Creutzfeldt-
Jakobin taudin (2,4,13-15).

Viimeaikaiset tulokset ovat osoittaneet, etta
prionimainen levidminen on keskeinen piirre
monissa keskushermoston rappeumasairauk-
sissa (esimerkiksi Alzheimerin ja Parkinsonin
taudit, ALS ja otsa-ohimolohkorappeuma)
(TauLukko) (15,16). Prioninkaltaisessa levii-

Proteiinien laskostumishadiriot aivojen rappeumasairauksissa
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KUVA 4. Amyloidipoikkeavuuden levidminen keskushermostossa. Laskostumismuutokset kykenevat levidamaan
solusta toiseen monin eri tavoin. Levidminen voi tapahtua esimerkiksi solujen valisia siltoja pitkin (tunneling
nanotubules), vesikkelivélitteisesti (ekso- ja endosytoosi) sekad naapurisolujen ottaessa sisdansa soluhajoamises-

ta vapautuvia vaarin laskostuneita proteiineja.

misessd pienet vddrin laskostuneet partikkelit,
“aggregaatiosiemenet”, voivat kulkeutua ter-
veisiin naapurisoluihin, joissa ne monistavat
laskostumismuutosta (KuvA 1). Esimerkiksi
kertaluontoinen kohdennettu ruiske véirin las-
kostuneita alfasynukleiinisdikeitd hiiren aivoi-
hin riittdd aiheuttamaan solujen vililld levidvin
alfasynukleiinipoikkeavuuden ja Parkinsonin
taudin kaltaisen taudinkuvan (17).

Kuinka véirin laskostuneet proteiinit paa-
sevit levidmain solujen vililla? Useita vaihto-
ehtoisia eri levidmismekanismeja on esitetty
(kuva 4). Kuolleista soluista vapautuvien vii-
rin laskostuneiden proteiinien on arveltu kul-
keutuvan naapurisoluihin. On myos selvinnyt,
ettd vddrin laskostuneet proteiinit levidvit solu-
jen kommunikaatiovéylien vilityksell.

Vidrin laskostuneet proteiinit voivat esi-
merkiksi siirtyd synaptiseen rakoon eritys-
rakkuloiden vilitykselld ja edelleen naapuri-
soluun endosytoosimekanismien kuljettamina

P. Kettunen ym.

(5,18). Viirin laskostuneen beeta-amyloidin
levidminen vaikuttaisi olevan ainakin osittain
riippuvaista synaptisesta aktiivisuudesta (19).
Tau-proteiinit padsevat siirtymdin suoraan
solukalvon lapi soluviliaineeseen lipidivilittei-
sen eritysmekanismin avulla (20). Lisiksi on
havaittu, ettd vdarin laskostuneet proteiinit ky-
kenevit siirtymain solujen vililld siltamaisten
solukalvoulokkeiden vilitykselld (18).

Viirin laskostuneiden proteiinien toksisuus-
mekanismeja ja levidmismekanismeja tunnetaan
vield varsin huonosti, mutta panostukset niiden
selvittimiseen saattavat tarjota interventiokohtia
levidmisen ja toksisuuden lievittamiseksi.

Miten solut puolustautuvat
haitallisia laskostumismuutoksia
vastaan?

Miten amyloidin synty3 ja levidmistd voitaisiin
estdd? Solut suojautuvat haitallisilta laskostu-
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KUVA 5. Proteiinien laadunvalvontajdrjestelmdt soluissa pyrkivdt estdmaan proteiinien vaarin laskostumista
ja siita syntyvia ongelmia. A. Solut pyrkivat ensisijaisesti laskostamaan vaarin laskostuneet ja laskostumatto-
mat proteiinit uudelleen kaitsijaproteiinien avulla. B. Saman perheen proteiinit Hsp40,-70 ja -110 pilkkovat jo
muodostuneita aggregaatteja. C. Kaitsijaproteiinit ja ubikitinaatioentsyymit E1-3 ohjaavat soluliman virheelli-
sid proteiineja proteasomin hajotettavaksi (21,24). D. Kaitsijaproteiinivalitteisessa autofagiassa kaitsijaproteiinit
ohjaavat hajotettavat proteiinit suoraan lysosomin kalvolle, mista ne siirtyvat lysosomin luumeniin LAMP-2A-
avusteisesti ja hydrolaasientsyymit hajottavat ne. E. Makroautofagiassa hajoavan aggregaatin ymparoi fagoforik-
si kutsuttu kaksoiskalvorakenne, jolloin muodostuu tasta muodostunut umpinainen kaksoiskalvorakenne auto-
fagosomi. Sen fuusioituminen lysosomin kanssa muodostaa autolysosomin, jossa proteiiniaggregaatit hajoavat
entsymaattisesti. F. Solut kykenevat aktiivisesti kuljettamaan vaarin laskostuneita ja sakkaantuneita proteiineja
solunsisdisiin kerdyspisteisiin, kuten aggresomiin, jolloin aggregoituvat proteiinit eivat paase hairitsemaan solun
normaaleja toimintoja (24,28).

mismuutoksilta monin tavoin (KUVA 5). Kaitsi-  esimerkiksi hermoston kantasolujen ja erilais-
japroteiinit auttavat uusien proteiinien laskos-  tuneiden hermosolujen vililld, minkd vuok-
tumista, estdvit vaarin laskostuneiden proteii-  si hermosolut ovat alttiimpia solustressille ja
nien syntyi ja katalysoivat niiden uudelleen las-  amyloidin muodostumiselle (23). Soluelimilli,
kostumista (21). Kaitsijaproteiineja on kaikissa ~ kuten solulimakalvostolla ja mitokondrioilla
soluissa, ja ne muodostavat jopa 10 % solujen  on omat laadunvalvontajirjestelmansi. Esi-
proteiineista. Kaitsijaproteiinien ilmeneminen  merkiksi laskostumattomien proteiinien vaste
sitoutuu tiiviisti solun stressivasteeseen (22). (unfolded protein response, UPR) avustaa so-

Vidrin laskostuneiden proteiinien kerty- luelinten viallisten proteiinien hajotuksessa, li-
minen solulimaan aikaansaa esimerkiksi lim-  sdd kaitsijaproteiinien ilmenemisti ja pysdyttdd
posokkitekiji HSF1:n (heat shock factor 1)  proteiinisynteesin (24).

siirtymisen tumaan, missd se aktivoi kaitsija- Mikili uudelleen laskostuminen ei ole vaih-
proteiineja koodaavien geenien luentaa ja ndin  toehto, virheellisesti laskostuneet proteiinit
lisaa kaitsijaproteiinien maaraa (22). saattavat ohjautua proteasomaaliseen hajotuk-

Kaitsijaproteiinien ilmentyminen voi poike-  seen, joka on vastuussa valtaosasta soluliman
ta erilaisten solujen vililld. Proteiinien laadun-  liukoisten proteiinien hajotuksesta. Ubikitinaa-
valvontajirjestelmit ovat eri tavoin virittyneet  tioentsyymien E1-3 ohjaama tapahtumaketju
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Ydinasiat

» Proteiinien vaarin laskostuminen voi joh-
taa sairauksiin joko proteiinin toiminta-
hdirion tai uuden toksisen ominaisuuden
synnyn seurauksena.

»» Vadrin laskostuneet proteiinit voivat mo-
nistua muuttamalla toiminnallisen pro-
teiinin vaarin laskostuneeseen muotoon
ja edetd kudoksessa leviamalld soluista
toiseen.

» Amyloidi on vahvarakenteinen sdiemai-
nen proteiinikasauma, jolla on biologisesti
tarkeita tehtdvia mutta joka vaarin muo-
dostuneena on soluille ongelmallinen.

» Soluilla on useita eri keinoja estad vaarin
laskostumista seka paasta eroon vaarin
laskostuneista proteiineista ja niiden ker-
tymista.

liittdd hajotettavaan proteiiniin kovalenttisesti
ketjun ubikitiiniproteiineja. Ubikitiiniketju ra-
kentuu tissi tapauksessa lysiini 48 -vilitteisesti,
ja ketjulle ominainen rakenne ohjaa kohdepro-
teiinin hajotettavaksi proteasomiin (21,24). So-
lulimakalvoston luumenissa ei ole proteasomia,
joten solulimakalvostovilitteisen proteiiniha-
jotuksen jirjestelmid (endoplasmic reticulum
associated degradation, ERAD) huolehtii hajo-
tettavien proteiinien siirrosta solulimaan kait-
sijaproteiinien ja E3-ubikitiiniligaasi Hrd1:n
vilitykselld (24).

Autofagia on vaihtoehtoinen hajotusreitti.
Kaitsijaproteiinivilitteisessd autofagiassa liukoi-
set proteiinit, joilla on KFERQ-kohdennussek-
venssi, esimerkiksi tau-proteiini ja alfasynuk-
leiini, voidaan ohjata suoraan lysosomaaliseen
hajotukseen LAMP-2A -reseptorin vilitykselld
(25). Myds kokonaiset aggregaatit voidaan tu-
hota makroautofagian avulla. T4ssd tapauksessa
aggregaatit on tyypillisesti leimattu lysiini 62
-vilitteisilld ubikitiiniketjuilla. Makroautofagi-
assa adaptorimolekyylit, kuten p62 ja NBR1,
tunnistavat hajotettavat partikkelit ja koordi-
noivat niiden ympérille muodostuvan kaksois-
kalvollisen autofagosomin synnyn (26,27). Au-
tofagosomi yhdistyy timin jilkeen lysosomin

P. Kettunen ym.

kanssa, ja lysosomaaliset entsyymit hajottavat
sen sisdltimit aggregaatit (21,24).

Ongelmat proteiinien laskostumisessa voivat
siis johtaa kasaumien ja amyloidin muodostu-
miseen. Soluilla on tietyistd kaitsijaproteiineis-
ta koostuva koneisto, jonka tehtivini on kolata
vddrin laskostuneita proteiineja hallitusti ka-
saumiin, kun muut laadunvalvontamekanismit
ruuhkautuvat (28). Lisiksi soluilla on keinoja
amyloidin purkamiseksikin. Yleiset kaitsija-
proteiinit Hsp70, Hsp40 ja Hspl110 pystyvat
yhteistydssi ja adenosiinitrifosfaatti (ATP)
-energiaa hyvaksi kayttamalld irrottamaan amy-
loidisdikeisiin juuttuneita polypeptidiketjuja ja
auttamaan niiden uudelleen laskostumisessa
(29). Lisiksi HtrAl-seriiniproteaasi voi hajot-
taa ainakin beeta-amyloidi- ja tau-siikeiti (30).

Proteiinien laskostumishairioiden
esto laakeaineilla

Solujen laadunvalvontamekanismien toimin-
nan ymmartaminen voi auttaa myos terapeut-
tisten interventioiden kehittimisessi. Pieni-
molekyylisid lddkeaineita voidaan kohdentaa
ongelmallisiin proteiinilaskoksiin, joissa ne
toimivat kaitsijaproteiinien kaltaisesti (31).
Esimerkiksi perinnéllisen amyloidisen poly-
neuropatian hoitoon kiytettivd suun kautta
otettava pienimolekyylinen tafamidiisi toimii
farmakologisena kaitsijana. Se stabiloi trans-
tyretiini-proteiinin toiminnallisen tetrameeri-
sen muodon, mikid vihentia monomeeristen
transtyretiini-proteiinien vidrin laskostumista
amyloidimuotoon (32).

Kehitteilld on myos lukuisia lddkeaihioita,
joiden avulla voidaan aktivoida edelld kuvat-
tuja proteiinien laadunvalvontajirjestelmis,
esimerkiksi tehostamalla kaitsijaproteiinien
aktiivisuutta, aggregaattien purkamista tai
proteolyyttisten jirjestelmien toimintaa (31).
Alzheimerin taudin hoitoon on esimerkiksi ke-
hitteilld pienmolekyylejd, jotka estivit APP:n
proteolyyttistd hajoamista ja beeta-amyloidin
muodostumista estimilld beeta- ja gammasek-
retaasi-entsyymien toimintaa.

Lisiksi kehitteilld on erilaisia beeta-amy-
loidin neutralointiin pohjautuvia uusia mo-
noklonaalisia vasta-aineita (33). Esimerkiksi
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monoklonaalinen beeta-amyloidin vasta-aine
adukanumabi pienensi amyloidipitoisuuksia ja
hyperfosforyloituneen tau-proteiinin maarad
aivo-selkdydinnesteessd sekd paransi riittdvin
suurina annoksina Alzheimerin tautia sairas-
tavien potilaiden kognitiivista toimintakykyi
ja muistia. Tulokset antavat toivoa siitd, ettd
markkinoille on tulossa ladkkeitd, joita voidaan
kayttdd Alzheimerin taudin hoidossa kuratiivi-
sesti, ei ainoastaan hidastamaan taudin etene-
mista.

Toiminnalliset amyloidirakenteet

Vaikka amyloidilla on pelottava maine, on tér-
kedd tiedostaa, ettd proteiinin kyky laskostua
amyloidirakenteeksi ei ole pelkistiin patolo-
ginen kuriositeetti. Amyloidikonformaatio voi
olla tarkasti sddtynyt proteiinien olomuoto, jol-
la on monia tarkeitd biologisia toimintoja.

Toiminnallisia amyloidirakenteita esiintyy
luonnossa aina bakteereista ihmisiin (34).
Esimerkiksi lukuisat hormonit ovat varastoitu-
neet eritysrakkuloihin tiiviisti pakkautuneina
amyloidilaskoksina. Niihin lukeutuvat muun
muassa aivolisikkeen erittimat kasvuhormo-
ni, kortikotropiini, antidiureettinen hormoni
ja prolaktiini. Eritysvaiheessa amyloidirakenne
hajoaa ja peptidihormonit vapautuvat liukoisi-
na verenkiertoon (35).

Lisaksi ihmisen siemennesteessd on amyloi-
dia muodostavia proteiineja. Eturauhasen hapan
fosfataasi -proteiinin (prostatic acid phosphata-
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se, PAP) proteolyyttisisti fragmenteista muo-
dostuvat SEVI-amyloidit ja seminogeliinifrag-
menteista muodostuvat SEM-siikeet sitoutuvat
vaurioituneisiin siittiéihin ja rajoittavat niiden
litkkumista, jolloin valkosolut voivat nopeam-
min poistaa vaurioituneet siittiot (36).
Toiminnallisten amyloidirakenteiden tut-
kiminen saattaa auttaa ymmartdméan, kuinka
solut kykenevit sidtelemdin laskostumismuu-
toksia sekd selvittimdin, mikd tekee tietyistd
laskostumismuutoksista patologisia.

Lopuksi

Proteiinien védrin laskostuminen yhdistdd kes-
kushermoston rappeumasairauksia. Naihin
sairauksiin ei ole parannuskeinoja ja ne diag-
nosoidaan usein vasta, kun oireet ovat selvia
ja hermosolujen tuhoutuminen laaja-alaista.
Niinpd uusien ty6kalujen kehittiminen las-
kostumishdirididen varhaiseen diagnosointiin
ja hoitoon on tarpeen. Haaste on yhteiskun-
nallisesti merkittivi, silld vdeston ikddntyessd
yhé suurempi osa suomalaisista sairastuu tule-
vaisuudessa proteiinien véirin laskostumisesta
johtuviin muistisairauksiin. |
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