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Henna Tyynismaa ja Joni A. Turunen

Uusi tutkimus sfingolipidisynteesistä tuo mahdollisuuksia täsmähoitoihin

Metaboliset muutokset verkkokalvosairaudessa

Aineenvaihdunnan tutkimus on viime 
vuosina kokenut uuden tulon sairauk
sien mekanismien selvittämisessä. Tästä 

yhtenä esimerkkinä on Harvardin yliopiston 
genetiikan ja kompleksien tautien osaston ni
meäminen uudelleen molekyylimetabolian 
osastoksi. Tutkimuskilvassa mukana pysyäk
seen monet tutkijat ovat saaneet kaivaa vanhat 
biokemian kirjansa esiin, mikäli jotkin yksi
tyiskohdat ovat päässeet unohtumaan. Mitä 
tarkemmin tautimekanismeja selvittää, sitä 
 useammin törmää siihen, että kaikkia eri ku
dosten käyttämiä aineenvaihduntareittejä ei 
sittenkään tunneta kunnolla. Kuitenkin muut
tuneen aineenvaihduntareitin tunnistaminen 
osana sairauden patogeneesia voi tarjota mah
dollisuuden täsmähoitoon ravinteilla tai mo
lekyyleillä, joiden vaikutuksia on jo tutkittu 
laajasti muissa yhteyksissä. Näin on käymässä 
erään harvinaisen ja huonosti tunnistetun verk
kokalvosairauden kohdalla. 

Makulaarinen telangiektasia tyyppi 2 
 (MacTel2) on molemminpuolinen verkkokal
vosairaus, joka johtaa näkökyvyn heikentymi
seen keskiiässä tai sen jälkeen. Sairaudelle on 
tunnusomaista verkkokalvon tarkan näkemisen 
alueen sisemmän hiussuoniverkon teleangiek
tasiat eli pienten suonten laajentumat. Nämä 
poikkeavat suonet vuotavat ja aiheuttavat 
tyypillisesti rakkuloita verkkokalvolle aivan 
keskikuopan (fovea centralis) viereen. Keski
kuopassa on suurin tappisolujen keskittymä.  
MacTel2potilailla nämä näköaistinsolut rap
peutuvat, joten kyseessä on neurodegeneratii
vinen sairaus (1). 

MacTel2 vaikuttaisi olevan monitekijäinen 
sairaus, jossa geenien ja ympäristön yhteisvai

kutus muokkaa fenotyyppiä. Varsinaisia tauti
geenejä ei ole aiemmin pystytty tunnistamaan. 
Koko perimän laajuinen assosiaatiotutkimus 
yhdistettynä veren aineenvaihduntatuotteiden 
analyysiin osoitti, että seriinin biosynteesireitti 
saattaisi liittyä MacTel2:n puhkeamiseen (2). 
NEJM:ssä hiljattain julkaistussa tutkimuksessa 
löydettiin MacTel2perheestä potilailta pato
geeninen variantti SPTLC1geenissä (3). Tämä 
geeni koodaa proteiinia, joka toimii seriinipal
mitoyyliCoAtransferaasi (SPT) entsyymissä, 
joka on kriittinen sfingolipidien synteesissä. 
Sfingolipidit ovat ryhmä suuria rasvaaineita, 
jotka toimivat soluissa moninaisissa tehtävissä. 
Niihin kuuluvat esimerkiksi sfingomyeliinit ja 
keramidit.

Yllättävää on, että SPTLC1 ja samassa ent
syymikompleksissa toimiva sisargeeni SPTLC2 
ovat jo tunnettuja ihmisen tautigeenejä, mutta 
aivan erityyppisessä hermoston rappeumasai
raudessa, nimittäin ääreishermoston sensori
sessa ja autonomisessa neuropatiassa (HSAN1) 
(4,5), jota olemme Suomessakin tutkineet (6). 
Siinä taudinkuvaan liittyy esimerkiksi tunto
puutoksia, kipua, lihasheikkoutta ja kävelyvai
keutta. NEJM:ssä julkaistussa tutkimuksessa 
havaittiin, että yhdentoista tutkitun HSAN1
potilaan joukosta yhdeksältä löytyi MacTel2
tyyppisiä verkkokalvomuutoksia (3). Kuinka 
yleisesti nämä kaksi sairautta lopulta esiintyvät 
yhdessä, vaatii laajempia tutkimuksia.

Erityisen kiinnostavaksi SPTLC1 ja 
SPTLC2geenit tekee tautimekanismi, jol
la geenivariantit muuttavat SPTentsyymin 
toimintaa. Aminohappo, jota SPTentsyymi 
normaalisti käyttää sfingolipidien synteesissä 
substraattinaan on seriini, mutta geenivirhei
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den vaikutuksesta entsyymi alkaa suosia alanii
nia seriinin sijaan (7). Tällöin lopputuotteena 
ei saadakaan normaaleja sfingolipidejä vaan 
deoksisfingolipidejä, jotka ovat toksisia hermo
soluille. 

Kertyneiden deoksisfingolipidien mää
rää pystytään mittaamaan potilaan verestä. 
NEJM:ssä julkaistussa tutkimuksessa analysoi
tiin verinäytteet sellaisilta 125 MacTel2poti
laalta, joilla ei ollut SPTentsyymin geneettistä 
vikaa, ja havaittiin, että myös näillä potilailla 
veren seriinipitoisuudet olivat pienentyneet 
ja deoksisfingolipidit lisääntyneet (3). Täten 
tutkijat ehdottivat, että kertyvät deoksisfingoli
pidit ovat MacTel2:n syy geenitaustasta riippu
matta. He myös osoittivat hiirillä, että seriinin 
vähentäminen ruokavaliosta aiheutti sekä verk
kokalvon että ääreishermoston solujen rappeu
maa. Lisäksi he kasvattivat ihmisen verkkokal
vosolujen rykelmiä (organoidi) ja osoittivat, 
että näköaistinsolut kuolivat, jos niille annettiin 
deoksikeramideja eli yhtä virheellisen sfingoli
pidin muotoa. Keramidisynteesin estäminen tai 
deoksisfingolipidien hajoamisen tehostaminen 
fenofibraateilla taas esti näköaistinsolujen kuo
lemaa (3).

Neuropatiayhteyden kautta päästäänkin suo
raan mielenkiintoisiin hoitomahdollisuuksiin, 
sillä HSAN1potilailla on havaittu, että ylimää
räisen seriinin syöminen pienentää merkittäväs
ti haitallisten deoksisfingolipidien määrää poti
laiden veressä (8). SPTentsyymi pakotetaan 
siis käyttämään useammin seriiniä kuin haital
lista alaniinia substraattina. Deoksisfingolipidi
en määrän selkeästä vähenemisestä huolimatta 
sensorisessa neuropatiassa ei saatu selkeitä tu
loksia siitä, oliko hoidolla merkittävää vaikutus
ta sairauden kulkuun. Tämä johtuu luultavasti 
siitä, että hitaasti etenevälle sairaudelle ei ollut 
käytettävissä tarpeeksi herkkää etenemistä mit
taavaa merkkiainetta (9). Vaadittu seriiniannos 
oli myös varsin suuri (400 mg/kg/päivä), mikä 
jauheena syötynä ei ole erityisen miellyttävää. 
Haitallisten deoksisfingolipidien määrää saa
daan kuitenkin tehokkaasti vähennettyä, minkä 
totesimme myös suomalaisen HSAN1potilaan 
vuoden kestäneessä seriinihoidon tapaustutki
muksessamme (10). Lisäksi deoksisfingolipi
dien määrää pystytään vähentämään jo olemas

sa olevalla kolesteroliaineenvaihdunnan lääk
keellä, fenofibraatilla. Vielä ei ole kuitenkaan 
riittävästi tietoa siitä, kannattaako MacTel2
potilaille aloittaa fenofibraattihoito.

Genetiikkaan nojaava harvinaistautitutkimus 
on täten tuonut uutta tietoa siitä, kuinka serii
nin aineenvaihduntareitin muutos voi johtaa 
verkkokalvon rappeumaan ja samalla avannut 
uusia mahdollisuuksia hoitomuotoihin. Emme 
vielä tiedä, miksi tämä metabolinen häiriö ai
heuttaa juuri verkkokalvon ja ääreishermoston 
hermosolujen rappeumaa. ■
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