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Henna Tyynismaa ja Joni A. Turunen

PAAKIRJOITUS B

Uusi tutkimus sfingolipidisynteesista tuo mahdollisuuksia tdsméhoitoihin

Metaboliset muutokset verkkokalvosairaudessa

ineenvaihdunnan tutkimus on viime

vuosina kokenut uuden tulon sairauk-

sien mekanismien selvittimisessa. Tastd
yhtend esimerkkind on Harvardin yliopiston
genetiikan ja kompleksien tautien osaston ni-
medminen uudelleen molekyylimetabolian
osastoksi. Tutkimuskilvassa mukana pysyak-
seen monet tutkijat ovat saaneet kaivaa vanhat
biokemian kirjansa esiin, mikali jotkin yksi-
tyiskohdat ovat piddsseet unohtumaan. Mitd
tarkemmin tautimekanismeja selvittdd, sitd
useammin tormai siihen, etta kaikkia eri ku-
dosten kdyttimid aineenvaihduntareitteji ei
sittenkdan tunneta kunnolla. Kuitenkin muut-
tuneen aineenvaihduntareitin tunnistaminen
osana sairauden patogeneesia voi tarjota mah-
dollisuuden tismihoitoon ravinteilla tai mo-
lekyyleilld, joiden vaikutuksia on jo tutkittu
laajasti muissa yhteyksissd. Ndin on kdymissi
erdan harvinaisen ja huonosti tunnistetun verk-
kokalvosairauden kohdalla.

Makulaarinen telangiektasia tyyppi 2
(MacTel2) on molemminpuolinen verkkokal-
vosairaus, joka johtaa nikokyvyn heikentymi-
seen keski-idssi tai sen jilkeen. Sairaudelle on
tunnusomaista verkkokalvon tarkan nikemisen
alueen sisemmin hiussuoniverkon teleangiek-
tasiat eli pienten suonten laajentumat. Nama
poikkeavat suonet vuotavat ja aiheuttavat
tyypillisesti rakkuloita verkkokalvolle aivan
keskikuopan (fovea centralis) viereen. Keski-
kuopassa on suurin tappisolujen keskittyma.
MacTel2-potilailla ndimé nakoaistinsolut rap-
peutuvat, joten kyseessi on neurodegeneratii-
vinen sairaus (1).

MacTel2 vaikuttaisi olevan monitekijdinen
sairaus, jossa geenien ja ympariston yhteisvai-
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kutus muokkaa fenotyyppid. Varsinaisia tauti-
geenejd ei ole aiemmin pystytty tunnistamaan.
Koko perimin laajuinen assosiaatiotutkimus
yhdistettynd veren aineenvaihduntatuotteiden
analyysiin osoitti, etti seriinin biosynteesireitti
saattaisi liittyd MacTel2:n puhkeamiseen (2).
NEJM:ssi hiljattain julkaistussa tutkimuksessa
l6ydettiin MacTel2-perheestd potilailta pato-
geeninen variantti SPTLCI-geenissi (3). Tama
geeni koodaa proteiinia, joka toimii seriinipal-
mitoyyli-CoA-transferaasi (SPT) -entsyymissi,
joka on kriittinen sfingolipidien synteesissa.
Sfingolipidit ovat ryhmd suuria rasva-aineita,
jotka toimivat soluissa moninaisissa tehtavissa.
Niihin kuuluvat esimerkiksi sfingomyeliinit ja
keramidit.

Yllattavad on, ettd SPTLCI ja samassa ent-
syymikompleksissa toimiva sisargeeni SPTLC2
ovat jo tunnettuja ihmisen tautigeenejd, mutta
aivan erityyppisessd hermoston rappeumasai-
raudessa, nimittdin dareishermoston sensori-
sessa ja autonomisessa neuropatiassa (HSAN1)
(4,5), jota olemme Suomessakin tutkineet (6).
Siind taudinkuvaan liittyy esimerkiksi tunto-
puutoksia, kipua, lihasheikkoutta ja kavelyvai-
keutta. NEJM:sséd julkaistussa tutkimuksessa
havaittiin, ettd yhdentoista tutkitun HSANI-
potilaan joukosta yhdeksalta 16ytyi MacTel2-
tyyppisid verkkokalvomuutoksia (3). Kuinka
yleisesti ndimai kaksi sairautta lopulta esiintyvit
yhdessd, vaatii laajempia tutkimuksia.

Erityisen kiinnostavaksi SPTLCI- ja
SPTLC2-geenit tekee tautimekanismi, jol-
la geenivariantit muuttavat SPT-entsyymin
toimintaa. Aminohappo, jota SPT-entsyymi
normaalisti kdyttdd sfingolipidien synteesissd
substraattinaan on seriini, mutta geenivirhei—
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den vaikutuksesta entsyymi alkaa suosia alanii-
nia seriinin sijaan (7). Talldin lopputuotteena
ei saadakaan normaaleja sfingolipideji vaan
deoksisfingolipidejd, jotka ovat toksisia hermo-
soluille.

Kertyneiden deoksisfingolipidien mai-
rdi pystytdan mittaamaan potilaan veresti.
NE]JM:ssi julkaistussa tutkimuksessa analysoi-
tiin verindytteet sellaisilta 125 MacTel2-poti-
laalta, joilla ei ollut SPT-entsyymin geneettistd
vikaa, ja havaittiin, ettd my6s ndilld potilailla
veren seriinipitoisuudet olivat pienentyneet
ja deoksisfingolipidit lisidntyneet (3). Titen
tutkijat ehdottivat, ettd kertyvit deoksisfingoli-
pidit ovat MacTel2:n syy geenitaustasta riippu-
matta. He my0s osoittivat hiirilld, ettd seriinin
vihentiminen ruokavaliosta aiheutti seka verk-
kokalvon ettd ddreishermoston solujen rappeu-
maa. Lisdksi he kasvattivat ihmisen verkkokal-
vosolujen rykelmid (organoidi) ja osoittivat,
ettd ndkoaistinsolut kuolivat, jos niille annettiin
deoksikeramideja eli yhtd virheellisen sfingoli-
pidin muotoa. Keramidisynteesin estiminen tai
deoksisfingolipidien hajoamisen tehostaminen
fenofibraateilla taas esti nikdoaistinsolujen kuo-
lemaa (3).

Neuropatiayhteyden kautta padstiankin suo-
raan mielenkiintoisiin hoitomahdollisuuksiin,
silli HSAN1-potilailla on havaittu, ettd ylimaa-
rdisen seriinin syominen pienentia merkittavis-
ti haitallisten deoksisfingolipidien miar4a poti-
laiden veressi (8). SPT-entsyymi pakotetaan
siis kdyttamdan useammin seriinia kuin haital-
lista alaniinia substraattina. Deoksisfingolipidi-
en mairan selkedstd vihenemisestd huolimatta
sensorisessa neuropatiassa ei saatu selkeitd tu-
loksia siitd, oliko hoidolla merkittivia vaikutus-
ta sairauden kulkuun. Timi johtuu luultavasti
siitd, ettd hitaasti eteneville sairaudelle ei ollut
kiytettivissa tarpeeksi herkkii etenemistd mit-
taavaa merkkiainetta (9). Vaadittu seriiniannos
oli my®s varsin suuri (400 mg/kg/piivi), miki
jauheena syotyni ei ole erityisen miellyttavaa.
Haitallisten deoksisfingolipidien maarad saa-
daan kuitenkin tehokkaasti vihennettyd, minka
totesimme myos suomalaisen HSAN1-potilaan
vuoden kestineessi seriinihoidon tapaustutki-
muksessamme (10). Lisiksi deoksisfingolipi-
dien miirdd pystytdin vihentimain jo olemas-
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sa olevalla kolesteroliaineenvaihdunnan liik-
keelld, fenofibraatilla. Vield ei ole kuitenkaan
riittdvisti tietoa siiti, kannattaako MacTel2-
potilaille aloittaa fenofibraattihoito.

Genetiikkaan nojaava harvinaistautitutkimus
on titen tuonut uutta tietoa siitd, kuinka serii-
nin aineenvaihduntareitin muutos voi johtaa
verkkokalvon rappeumaan ja samalla avannut
uusia mahdollisuuksia hoitomuotoihin. Emme
viela tiedd, miksi timd metabolinen hiirio ai-
heuttaa juuri verkkokalvon ja ddreishermoston
hermosolujen rappeumaa. B
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