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Käytetyt lyhenteet 

AKE  Asetyylikoliini-esteraasientsyymi 

Apaf-1  Apoptoottisten proteaasien aktivaatiotekijä 1 

ApoE  Apolipoproteiini E 

APP  Amyloidin prekursoriproteiini 

ATP  Adenosiinitrifosfaatti 

Bad  Bcl-2:een liittyvä kuoleman promoottori 

Bak  Bcl-2 homologin antagonistinen tappaja 

Bax  Bcl-2:een liittyvä proteiini X 

Bcl  B-solulymfooma (proteiini) 

BH  Bcl-2 homologi 

Bid  BH3: n kanssa reagoivan domeenin kuoleman agonisti 

Bim  Bcl-2: n kanssa reagoiva solukuoleman säätelijä 

BRUCE  Bakuloviruksen IAP-proteiinin toiston sisältävä ubikitiinia 

konjugoiva entsyymi 

CAD  Karbamyylifosfaatti-syntetaasi-2 

CARD  Kaspaasien värväysdomeeni 

ChAT  Koliiniasetyylitransferaasi 

cIAP  Solullisen apoptoosin inhibiittori 

CrmA  Sytokiinivasteen muokkaaja-A 

dATP  Deoksiadenosiinitrifosfaatti 

DED   Kuolemanefektori-domeeni 

DISC  Kuolemaa tehostava signalointikompleksi 

DNA  Deoksiribonukleiinihappo 

DP5/Hrk   Kuolemanproteiini 5 / harakiri 

DR  Kuoleman reseptori 

FADD  Fas-proteiiniin liittyvä kuolemandomeeni 

FasL  Fas-ligandi 

FasR   Fas-reseptori, myös CD95, APO-1/FasR tai CD95/APO-1 

Fc  Pirstoutuneesti kristallisoituva 

FLICE FADD:a muistuttava ICE 
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GSK-3β  Glykogeenisyntaasikinaasi-3β 

HD  Helikaalinen domeeni 

IAP  Apoptoosin inhibiittori 

ICE   IL-1β:aa konvertoiva entsyymi 

IgG1  Immunoglobuliini G1 

IL-1β  Interleukiini-1β 

ILP-2  IAP:ia muistuttava proteiini 2 

kDa  kilo-Dalton 

KHG26377 2-syklopropylimino-3-metyyli-1,3-tiazoliinihydrokloridi 

MAbi  Monoklonaalinen vasta-aine 

ML-IAP  Melanoma-IAP 

mRNA  lähetti-RNA 

NAIP NOD:ia muistuttavan reseptoriperheen apoptoosia inhiboiva 

proteiini 

NBD  α/β -Nukleotidejä sitova domeeni 

NFT  Neurofibrillivyyhti 

NH2  Aminoryhmä  

NMDA  N-metyyli-D-aspartaatti 

NOD  Nukleotidien oligomerisaatiodomeeni 

p75  TNFR2:n solunulkoinen osa 

PARP  Poly-ADP-riboosi-polymeraasi 

TACE  TNF-α:a konvertoiva entsyymi 

TNF  Tuumorinekroositekijä 

TNFR  TNF-reseptori 

TRAIL  TNF:än liittyvä apoptoosia tehostava ligandi 

TREM2  Ärsykkeen aiheuttava, myeloidisoluissa ekspressoitu, reseptori 2 

VAChT  Vesikulaarinen asetyylikoliinin kuljettaja 

VLDL  Hyvin alhaisen tiheyden lipoproteiini 

WHD  Siivellinen heliksidomeeni 

WHO  Maailman terveysjärjestö 

XIAP  X-linkitetty IAP 
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1. Johdanto 

Ihmisen aivot ovat kompleksinen systeemi, jonka toimintaa ei täysin tunneta. Aivojen toi-

minnan keskiössä ovat kuitenkin hermosolut, neuronit, joita esiintyy aivojen lisäksi myös 

muualla kehossa. Hermosolujen tärkein tehtävä on viestien kuljettaminen solujen välillä 

(Kempermann 2006, Pino et al. 2017). Niiden tai niiden toiminnan etenevä väheneminen 

eli hermostollinen rappeuma on keskeinen aivosairauksien, kuten muistisairauksien, ai-

heuttaja (Przedborski et al. 2003).  

Alzheimerin tauti on maailman yleisin muistisairaus ja se on luokiteltu Maailman terveys-

järjestön (WHO) mukaan maailmanlaajuiseksi kansanterveyden prioriteetiksi (Lane et al. 

2018). Maailmassa on tällä hetkellä jopa 50 miljoonaa Alzheimerin tautia sairastavaa 

potilasta ja luvun on arvioitu kasvavan yli 150 miljoonaan vuoteen 2050 mennessä 

(Livingston et al. 2020). Taudin esiintyvyys on yleisempää naisilla kuin miehillä, minkä 

lisäksi jopa 15–20 prosenttia yli 85-vuotiaista sairastaa sitä. Alzheimerin taudin johtami-

nen kuolemaan kestää yleensä yli 10 vuotta ensimmäisten oireiden alkamisesta (Juva 

2021). 

Alzheimerin tauti rappeuttaa aivoja edeten yleensä ohimolohkojen sisäosista aivokuorelle. 

Sen on todettu olevan dementian eli laaja-alaisen muistin ja muun kognitiivisen toiminta-

kyvyn heikkenemisen yleisin aiheuttaja (Juva 2021). Lukuisista tutkimuksista huolimatta 

taudin perimmäistä syytä ei täysin tunneta. Tauti ei itsessään ole yleensä perinnöllinen, 

mutta sairastumisalttius saattaa olla. Eräs teoria sairauden aiheuttajasta on hermostollinen 

apoptoosi (Breijyeh & Karaman 2020). 

Apoptoosi, eli ohjattu solukuolema on yleensä normaali osa kudosten ja solujen elin-

kaarta. Liiallinen tai liian vähäinen apoptoosi voi aiheuttaa solu- ja kudostyypin mukaan 

muun muassa neurodegeneratiivisia sairauksia, autoimmuunisairauksia ja erilaisia syöpiä 

(Elmore 2007). Solu hajoaa apoptoottisiksi kappaleiksi, kun sen morfologia muuttuu syto-

plasman ja kromatiinin kondensaation myötä. Apoptoosiin johtavia reaktioteitä ja niihin 

vaikuttavia molekyylejä tunnetaan useita (Maślińska 2003).   
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2. Apoptoosi 

Apoptoosi on normaali fysiologinen reaktio, jossa solu tuhotaan hallitusti. Useat spesifiset 

proteiinit, kuten kaspaasit, ohjaavat prosessia (Maślińska 2003). Apoptoosia hyödynne-

tään niin alkion kehityksessä kuin myöhemmissäkin monisoluisen eliön elinkaaren vai-

heissa, kuten immuunipuolustuksen toiminnassa ja hormoniriippuvaisessa solukuolemassa 

(Maślińska 2003, Elmore 2007). Apoptoosin voi aiheuttaa niin solunsisäiset kuin ulkoiset-

kin signaalit (Maślińska 2003). Proapoptoottisia signaaleja ovat muun muassa kasvuteki-

jöiden väheneminen, Deoksiribonukleiinihapon (DNA) vauriot sekä onkogeenien aktivoi-

tuminen (Yuan & Akey 2013).  

Muun muassa kromatiinin kondensaatio, tuman pirstoutuminen, solukalvon rakenteen 

muuttuminen, solun kutistuminen sekä apoptoottisten kappaleiden fagosytoosi ovat apop-

toottiselle solulle tyypillisiä morfologisia ominaisuuksia (Reed 2000, Obulesu & Lakshmi 

2014). Kromatiinin hajoamisesta huolimatta solukalvo estää haitallisten aineiden pääsyn 

solulimasta solun ulkopuolelle (Maślińska 2003). Näin solu voi käyttää uudelleen osiaan, 

eikä sen ulkopuolelle pääse myöskään muodostumaan tulehdusvastetta. Lopulta solu hajo-

aa pieniksi kalvon ympäröimiksi kappaleiksi, jotka hävitetään fagosytoosin avulla (Green 

& Evan 2002, Inohara & Nuñez 2003, Maślińska 2003).  

 

2.1. Apoptosomi 

Apoptosomi toimii prokaspaasien solunsisäisen eli mitokondriaalisen aktivaation alustana. 

Ihmisen apoptosomin pääasiallisena rakennusmateriaalina toimivat apoptoottisten proteaa-

sien aktivaatiotekijä 1 (Apaf-1) -molekyylit (Dorstyn et al. 2018). Apaf-1 löytyy yleensä 

terveen solun solulimasta inaktiivisena monomeerina (Liu et al. 1996). Stimuloituna 

Apaf-1 monomeereista rakentuu suurempia rengasrakenteisia polymeerejä, jotka aktivoi-

vat prokaspaaseja apoptoosin sisäisessä aktivaatiotiessä (Yuan & Akey 2013). Inaktiivisen 

Apaf-1:n aktivaatio käynnistyy sytokromi c:n sitoutumisesta (Dorstyn et al. 2018). Apop-

toottisen signaalin seurauksena sytokromi c vapautuu mitokondriosta ja sitoutuu mono-

meeriseen Apaf-1:een. Tämä saa aikaan sen konformaation muutoksen, nukleotidien vaih-

doksen ja oligomerisaation apoptosomiksi (Kim et al. 2005).  

Apaf-1:n proteiinidomeeneja ovat kaspaasien värväysdomeeni (CARD), nukleotidien oli-

gomerisaatiodomeeni (NOD), helikaalinen domeeni (HD) 2 sekä säätelyalue. NOD pitää 

sisällään α/β nukleotidejä sitovan domeenin (NBD), HD1:n ja siivellisen heliksidomeenin 
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(WHD) (Dorstyn et al. 2018). Säätelyalue koostuu kahdesta β-propellista, joissa on seitse-

män ja kahdeksan osaa (Reubold et al. 2011). β-propellien β-transdusiini-toistojaksot vas-

taavat sytokromi c:n sitoutumisesta NBD- ja HD1-alueisiin (Zou et al. 1997, Zou et al. 

1999, Yu et al. 2005). Ihmisen apoptosomi koostuu seitsemästä Apaf-1 molekyylistä, jot-

ka muodostavat rengasrakenteen. Renkaan keskeltä löytyy NOD, josta ulottuu seitsemän 

HD2-aluetta, joiden päissä on kaksi β-propellia (Acehan et al. 2002, Yu et al. 2005). Kes-

kus pysyy vakaana Apaf-1-molekyylien välisten α-helikaalisten vuorovaikutusten, vetysi-

dosten ja suolasiltojen avulla (Zhou et al. 2015, Cheng et al. 2016).  

Initiaattori-prokaspaasin aktivoitumisen edellytyksenä on apoptosomi-kompleksien muo-

dostuminen. Initiaattori-prokaspaasit aktivoivat myös muut solun kuolemaan osallistuvat 

prokaspaasit. Kaspaasien aktivoituminen aikaansaa proteolyysin, joka hajottaa solun (Yan 

& Shi 2005). Apaf-1 muodostaa sytokromi c:n ja deoksiadenosiinitrifosfaatin (dATP) 

kanssa kompleksin, joka toimii prokaspaasi-9:n aktivaation alustana (Zou et al. 1997 

Rodrigues & Lazebnik 1999, Shiozaki et al. 2002). Kyseinen kompleksi on saanut nimen 

Apaf-1 apoptosomi (Zou et al. 1997). Vaikka kompleksi sisältää dATP:n, ATPaasi-aktii-

visuutta ei ole havaittu. Tämä tarkoittaa, että se ei osallistu adenosiinitrifosfaatin (ATP) 

hydrolyysiin (Kim et al. 2005, Zhou et al. 2015). Apoptosomin keskuksessa sijaitsevan 

CARD:n on havaittu olevan tärkeä osa kaspaasi-9:n aktivaatiota (Li et al. 2017). Prokas-

paasi-9:n N-terminaalinen CARD muodostaa Apaf-1:n CARD:n kanssa CARD-CARD-

interaktioita, jotka mahdollistavat niiden sitoutumisen toisiinsa (Dorstyn et al. 2018).  

 

2.2. Apoptoosin sisäinen ja ulkoinen reaktiotie 

Apoptoosia ohjaa kaksi pääreaktiotietä, joita ovat ulkoinen eli kuolemanreseptorien sää-

telemä ja sisäinen eli mitokondriaalinen reaktiotie (Kuva 1) (Jan & Chaudhry 2019). Ul-

koinen reaktiotie käynnistyy, kun solun ulkopuolisia ligandeja, kuten tuumorinekroosite-

kijä (TNF), Fas-ligandi (FasL) ja TNF:än liittyvä apoptoosia tehostava ligandi (TRAIL), 

liitetään kuolemanreseptorin solun ulkopuoliseen osaan. Kuolemanreseptoreja ovat muun 

muassa TNF- (TNFR) 1 ja Fas-reseptorit (FasR tai CD95/APO-1) (Jin et al. 2005, Elmore 

2007, Guicciardi & Gores 2009). FasL/FasR ja TNF-α/TNFR1 vuorovaikutukset käynnis-

tävät kuolemanreseptoreja muodostamaan kuolemaa tehostavia signalointikomplekseja 

(DISC) (Jin et al. 2005, Bredesen et al. 2006, Elmore 2007, Guicciardi & Gores 2009). 

DISC sisältää Fas-reseptoriin liittyvän kuolemandomeenin, prokaspaasi-8:n ja -10:n sekä 

Fas-proteiiniin liittyvää kuolemandomeenia muistuttavan interleukiini-β:aa konvertoivan 



8 

 

entsyymin (FLICE), joka on apoptoosin inhibiittoriproteiini (Bredesen et al. 2006). Kas-

paasi-8:n aktivoituessa sen esidomeeni jää DISC:in ja aktiivinen domeeni irtoaa aloittaen 

kaspaaseja aktivoivan kaskadin (Medema et al. 1997).  

Apoptoosin sisäisessä aktivaatiossa sytokromi c:tä vapautuu mitokondrion sisäkalvon 

sitoutumiskohdista. Nämä sitoutumiskohdat sisältävät kardiolipiinejä (Gonzalvez & 

Gottlieb 2007). Vasteena oikeanlaiselle signaalille pro-apoptoottiset B-solulymfooma 

(Bcl) -2-proteiiniperheen proteiinit muodostavat mitokondrion ulkokalvolle aukon, jonka 

läpi sytokromi c sekä muut efektoriproteiinit pääsevät kulkeutumaan solulimaan (Brunelle 

& Letai 2009, Tait & Green 2010). Solulimaan päästyään sytokromi c sitoutuu Apaf-1:n 

β-propelleihin, mikä aikaansaa nukleotidien vaihdoksen ja heptameerisen apoptosomin 

rakennuksen (Zou et al. 1999). Prokaspaasi-9-molekyylit sitoutuvat Apaf-1-renkaaseen 

muodostaen holo-apoptosomin. Kolmiarvoisissa komplekseissa, jotka koostuvat Apaf-

1:stä, sytokromi c:stä ja prokaspaasi-9:stä, holo-apoptosomi voi muodostua suoraan 

(Malladi et al. 2009). Näiden kolmen muodostama kompleksi on kooltaan noin 1,4 mega-

daltonia ja vaatii muodostuakseen joko dATP:n tai ATP:n läsnäolon (Saleh et al. 1999).  

 

Kuva 1. Kaavio apoptoosin ulkoisesta (vasemmalla) ja sisäisestä (oikealla) reaktiotiestä. DISC ja 

apoptosomi on merkitty kuvaan sinisellä. Ulkoinen reaktiotie käynnistyy kuolemanligandien sitou-

tuessa solun pinnan kuolemanreseptoreihin. Tätä seuraa initiaattori- ja efektori-kaspaasien aktivoi-

tuminen. Sisäisessä reaktiotiessä ärsyke laukaisee Bcl-2-proteiiniperheen proapoptoottisten prote-
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iinien aktivoitumisen, mikä johtaa apoptosomi muodostumiseen ja efektori-kaspaasien aktivaati-

oon. Reaktiotiet yhdistyvät kaspaasien aktivaation myötä. Myös apoptoosin yleisimmät inhibiitto-

rit ja niiden inhiboimat reaktiot on merkitty kuvaan. Bak tarkoittaa Bcl-2 homologin antagonistista 

tappajaa, Bax BCL-2:een liittyvä proteiini X, DISC kuolemaa tehostava signalointikompleksi ja 

FADD Fas-proteiiniin liittyvä kuolemandomeeni. Kuva suomennettu ja muokattu lähteestä: (Xu & 

Shi 2007).  

 

Solukuoleman toteutuksen reaktiotie on sama sisäisessä ja ulkoisessa signaloinnissa 

(Sankari et al. 2012). Kummastakin muodostumisreitistä seuraa initiaattori-prokaspaasien 

aktivaatio apoptosomissa (Malladi et al. 2009). Kun apoptosomikompleksi on proteolyyt-

tisesti aktiivinen, se kykenee aktivoimaan efektori-prokaspaaseja leikkaamalla niihin sil-

mukoita (Riedl & Shi 2004). Efektori-kaspaasit hajottavat proteolyyttisesti substraatteja, 

jotka aikaansaavat apoptoosin (Hengartner 2000, Hu et al. 2013).  

 

3. Kaspaasit 

Kaspaasit eli asparagiinihappoja substraateista leikkaavat kysteiiniproteaasit toimivat ava-

inasemassa apoptoosin aloituksessa (Alnemri et al. 1996). Kaspaaseja löytyy inaktiivisina 

proentsyymeinä lähes kaikista eläinsoluista. Ihmisten ja hiirten kudoksia tutkimalla on 

löydetty noin 14 erilaista kaspaasia. Rakenteellisesti ne voidaan jakaa alaluokkiin joko 

aminohappoketjun tai proteaasi-spesifisyyden mukaan (Reed 2000). Yleisemmin ne jae-

taan kuitenkin toiminnallisuuden mukaan initiaattoreihin ja efektoreihin (Salvesen & Dixit 

1997). Esimerkkejä initiaattori-kaspaaseista ovat kaspaasi-2, -8, -9 ja -10. Efektori-kas-

paaseja ovat puolestaan kaspaasi-3, -6 ja -7 (Shi 2002).  

 

Aktiiviset efektori-kaspaasit vastaavat pääosin solukuolemaan johtavasta kohdemolekyy-

lien proteolyysistä (Shi 2002). Efektori-kaspaasien yleisimpiä substraatteja ovat muun 

muassa proteiinikinaasit, signaalitransduktioproteiinit, solutukirangan ja tumamatriisin 

proteiinit, kromatiinia muokkaavat ja DNA:ta korjaavat proteiinit sekä endonukleaasien 

inhiboivat osat (Salvesen & Dixit 1997, Thornberry & Lazebnik 1998, Cryns & Yuan 

1999). Suurin osa kaspaaseista osallistuu solukuolemaan. Ainakin ihmisen kaspaasi-1:n, -

4:n ja -5:n on kuitenkin havaittu osallistuvan tulehdusvastetta edistävien sytokiinien tuo-

tantoon. Esimerkki tällaisesta esiastesytokiinista on pro-interleukiini-1β (Reed 2000). 

Sytokiineja tuottavien kaspaasien tetrapeptidispesifit leikkauskohdat muistuttavatkin 
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enemmän pro-sytokiinien kuin apoptoosiin osallistuvien proteiinien vastaavia leikkaus-

kohtia (Salvesen & Dixit 1997, Reed 1998).  

 

 3.1. Kaspaasien rakenne 

Suurinta osaa kaspaaseista yhdistää aminohappoketjun ja rakenteen samankaltaisuus 

(Kuva 2). Inaktiivisina ne esiintyvät noin 30–50 kilodaltonin (kDa) kokoisina proentsyy-

meinä, jotka koostuvat aminoryhmän (NH2) sisältävästä terminaalisesta osasta sekä suu-

resta ja pienestä osasta, jotka ovat noin 20 ja 10 kDa:n kokoisia (Thornberry & Lazebnik 

1998). Aktivoituessaan prokaspaasin suuri ja pieni osa muodostavat proteolyysin seurauk-

sena heterodimeerin (Thornberry & Lazebnik 1998). Kaspaasi-1:n ja kaspaasi-3:n kris-

tallirakenteen tutkiminen on osoittanut kahden heterodimeerin muodostavan heterotetra-

meerin, jolla on kaksi katalyyttistä, itsenäisesti toimivaa osaa yhtä molekyyliä kohden 

(Thornberry & Lazebnik 1998, Cryns & Yuan 1999). Osat kuitenkin toimivat tiiviisti 

yhteistyössä substraattien sitoutumisen ja katalyysin mahdollistamiseksi (Thornberry & 

Lazebnik 1998). 

 

Kuva 2. Kaspaasien rakenne. (A) Kaspaasi-perheen kolme pääryhmää, ryhmä I: sytokiinien tuo-

tantoon osallistuvat kaspaasit, ryhmä II: Initiaattori-kaspaasit ja ryhmä III: efektori-kaspaasit. 
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Kunkin kaspaasin eri domeenit havainnollistettuna. (B) Kaavio prokaspaasien aktivaatiosta. Tietyn 

asparagiinihappo-sidoksen leikkaaminen johtaa prokaspaasien aktivaatioon. (C) Kaspaasi-3:n he-

terotetrameerin 3D-rakenne. Heterotetrameeri muodostuu, kun kaksi heterodimeeriä sitoutuvat 

toisiinsa vetysidoksin. Kuvassa DED tarkoittaa kuolemanefektori-domeenia Kuva suomennettu 

lähteestä: (Lavrik et al. 2005).  

 

Initiaattori-prokaspaaseilla on suuri, yli 90 aminohaposta koostuva, N-terminaalinen osa, 

joka mahdollistaa vuorovaikutuksen muiden proteiinien kanssa ja siten aikaansaa kaspaa-

sin aktivaation (Salvesen & Dixit 1997, Shi 2002). Efektori-kaspaaseilla on puolestaan 

ainoastaan lyhyt, 20–30 aminohapon, N-terminaalinen osa, joka toteuttaa apoptoosia 

(Hengartner 2000, Hu et al. 2013). Efektori-kaspaaseihin kohdistuva proteolyysi sekä nii-

den aktivaatio ovat riippuvaisia initiaattori-kaspaasien toiminnasta. Efektori-prokaspaasi-

en suuren ja pienen osan välinen leikkauskohta vastaakin yleensä initiaattori-kaspaasin 

suosimaa spesifiä tetrapeptidiä (Salvesen & Dixit 1997, Shi 2002).  

 

 3.2. Kaspaasien toiminta 

Kaspaasit aktivoituvat niihin kohdistuvan proteolyysin seurauksena (Alnemri et al. 1996). 

Kaspaasit säätelevät apoptoosia leikkaamalla kohdennettuja proteiineja (Green & Evan 

2002, Cairrão & Domingos 2010). Initiaattori-kaspaasien täkein tehtävä on efektori-

kaspaasien aktivaatio (Hengartner 2000, Hu et al. 2013). Efektori-kaspaasit puolestaan 

aktivoivat soluliman endonukleaaseja, jotka saavat aikaan muun muassa kromatiinin 

kondensaation ja apoptoottisten kappaleiden muodostumisen. Efektori-kaspaaseista 

tärkeimpänä pidetään kaspaasi-3:a, koska se aktivoi kromosomaalista DNA:ta hajottavan 

karbamyylifosfaatti-syntetaasi-2 (CAD) -endonukleaasin (Green & Evan 2002, Cairrão & 

Domingos 2010).  

 

3.2.1. Kaspaasien aktivaatio 

Kaspaasit syntetisoidaan epäaktiivisina proentsyymeinä, jotka aktivoidaan proteolyysin 

avulla (Shiozaki 2002, Li et al. 2017). Niiden aktivaatio riippuu sekä solutyypistä että 

vaurion laadusta (LeBlanc et al. 1999). Initiaattori-kaspaasien aktivaation mekanismeja 

tiedetään olevan useita, mutta biokemiallisesti ne muistuttavat pitkälti toisiaan. Prokaspaa-

sien ei ajatella olevan täysin inaktiivisia, vaan ne kykenevät lähekkäin joutuessaan trans-

prosessoimaan toisiaan ja muodostamaan aktiivisia proteaaseja (Salvesen & Dixit 1999). 

Kaksi aktivaatiomekanismia kuitenkin tunnetaan muita paremmin (Reed 2000). Toiseen 
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niistä liittyy TNF-reseptorit ja toiseen mitokondriosta vapautuvat kaspaaseja aktivoivat 

proteiinit (Reed 1997, Salvesen & Dixit 1997, Yuan 1997, Green & Reed 1998, Wallach 

et al. 1999). TNF-reseptoreihin liittyvässä mekanismissa kuolemanreseptorit aktivoivat 

muun muassa kaspaasi-8:n. Eräs näistä TNF-reseptoreista on FasR (Peter & Krammer 

1998). Initiaattori-kaspaasien aktivaatio on tarkkaan säädeltyä ja vaatii yleensä useammas-

ta molekyylistä koostuvan kompleksin muodostumisen (Shiozaki 2002). Tästä esimerkki-

nä voidaan pitää prokaspaasi-9:n aktivaatiota, jota johdetaan Apaf-1:n ja sytokromi c:n 

toimesta (Li et al. 1997). Siinä sytokromi c:n sitoutuminen Apaf-1:een aiheuttaa kaspaasi-

9:n aktivaation, mikä puolestaan johtaa kaspaasien aktivaation kautta solukuoleman ohjel-

moinnin tapahtumasarjaan (Li et al. 1997). Efektori-kaspaasien aktivaatio tapahtuu initi-

aattori-kaspaasien toimesta, leikkaamalla tiettyjä asparagiinihappotähteitä, jolloin efekto-

ri-kaspaasi jakautuu suureen ja pieneen osaan (Shiozaki 2002). Esimerkiksi kaspaasi-3 ak-

tivoidaan minkä tahansa initiaattori-kaspaasin toimesta (Green & Evan 2002, Cairrão & 

Domingos 2010).  

 

4. Alzheimerin tauti 

Alzheimerin tauti on neurodegeneratiivinen asteittain etenevä sairaus, jonka syntymeka-

nismista ei ole varmuutta (Kuva 3). Alzheimerin tauti voidaan jaotella oireiden alkamisiän 

perusteella myöhään alkavaan ja varhaisiän Alzheimerin tautiin. Yleisesti Alzheimerin 

taudista puhuttaessa viitataan sairauden myöhäisemmällä iällä alkavaan muotoon. Noin 1–

6 % kaikista Alzheimerin taudin tapauksista on varhaisiän Alzheimeria (Breijyeh & 

Karaman 2020). Varhaisiän Alzheimerin taudista puhutaan, kun potilas on sairastuessaan 

alle 65-vuotias. Yleisesti ilmenemisikä vaihtelee kuitenkin 30:n ja 60 ikävuoden välillä 

(Bekris et al. 2010). Alzheimerin taudin diagnosoinnissa hyödynnettyjä biomarkkereita 

ovat β-amyloidi-42- ja Tauproteiinipitoisuuksien muutokset aivo-selkäydinnesteessä 

(Buchhave et al. 2012).  

Alzheimerin taudin epätyypillisinä muotoina voidaan pitää niitä muotoja, jotka eivät 

täysin vastaa myöhäis- tai varhaisiän Alzheimerin tautia. Näitä ovat muun muassa 

posteriorinen kortikaalinen atrofia ja otsalohkodementian kaltainen Alzheimerin tauti 

(Alladi et al. 2007). Epätyypillisistä muodoista yleisin on posteriorinen kortikaalinen 

atrofia, jolle tyypillistä on varsinkin nähdyn hahmottamisen heikentyminen (McMonagle 

et al. 2006, Suárez-González et al. 2015). Otsalohkodementian kaltaisessa Alzheimerin 

taudissa neuropatologiset muutokset poikkeavat usein Alzheimerille tyypillisistä muutok-
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sista, joita ovat päälaki- ja ohimolohkojen sekä tiettyjen otsalohkon ja pihtipoimujen osien 

rappeutuminen (Wenk 2003, Forman et al. 2006).  

 

4.1. Alzheimerin taudin oireet 

Yleensä ensimmäisenä havaittava oire on muistin heikentyminen. Tauti vaikuttaa varsin-

kin lähimuistiin, mikä vaikeuttaa muun muassa uuden oppimista. Taudin edetessä puheen 

tuottaminen ja ymmärtäminen sekä näköön pohjautuva hahmottaminen heikentyvät. Pu-

heen tuottamisen vaikeus voidaan havaita esimerkiksi sanojen hakemisena. Näköön poh-

jautuva hahmottaminen puolestaan viittaa muun muassa esineiden, ihmisten tai paikkojen 

tunnistamiseen. Myös toiminnanohjauksessa, kuten sen suunnittelussa tai aloituksessa, ha-

vaitaan usein ongelmia Alzheimerin tautia sairastava potilas saattaa muiden kognitiivisten 

oireiden lisäksi kärsiä masentuneisuudesta, apatiasta, aggressiivisuudesta, unen häiriöistä, 

levottomuudesta tai jopa psykoottisuudesta. Näistä yleisimpiä taudin alkuvaiheessa ovat 

masentuneisuus ja apatia (Juva 2021). Taudin edetessä vainoharhaisuus ja hallusinaatiot 

sekä niiden aiheuttama aggressiivisuus lisääntyvät (Lyketsos et al. 2011).  

Dementia on etenevää kognitiivista rappeumaa aiheuttava oireyhtymä, joka vaikeuttaa sitä 

sairastavan itsenäistä toimintaa. Siinä potilaan tila heikkenee asteittain (Chertkow et al. 

2013). Vaikka oireet ovat yksilöllisiä, yleistä on muistin, suunnitelmallisuuden ja arvioin-

tikyvyn heikentyminen sekä kielellisen tuottamisen, esineiden tunnistamisen ja aiemmin 

opittujen taitojen toteuttamisen vaikeus (Duong et al. 2017). Muutokset persoonallisuu-

dessa ja käytöksessä ovat yhteydessä dementiaan, mutta niitä ei pidetä diagnosoinnin kri-

teereinä (Chertkow et al. 2013). Noin 70–80 % dementiasta kärsivistä potilaista sairastaa 

Alzheimerin tautia (Juva 2021). Alzheimerin tautiin liittyvä dementia diagnosoidaan 

yleensä kaksivaiheisesti. Ensin dementia diagnosoidaan näytteenotto- ja kuvantamismene-

telmien lisäksi potilasta haastattelemalla, minkä jälkeen Alzheimerin tauti diagnosoidaan 

aivojen rappeuman kuvaamisella (McKhann et al. 1984, Chertkow et al. 2013). 

 

4.1.1. Taudin eteneminen 

Alzheimerin taudin eteneminen voidaan jakaa neljään vaiheeseen, joita ovat prekliininen, 

lievä, keskivaikea ja vaikea vaihe (De-Paula et al. 2012, Dubois et al. 2016, Wattmo et al. 

2016, Breijyeh & Karaman 2020). Prekliinisessä vaiheessa, ensimmäisten aivokuoren ja 

hippokampuksen muutosten tapahtuessa, oireet ovat usein lieviä, eikä niitä siksi osata 
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erottaa normaalista hajamielisyydestä. Tämän takia tauti havaitaan usein vasta sen edetes-

sä lievään vaiheeseen useampaa vuotta myöhemmin. Seuraavissa vaiheissa tauti aiheuttaa 

etenevästi vaikeuksia normaaleissa arjen toiminnoissa (Dubois et al. 2016, Juva 2021). 

Aluksi monimutkaisemmat asiat, kuten vieraalle paikkakunnalle matkustaminen, aiheutta-

vat potilaalle haasteita (Juva 2021). Lievälle vaiheelle tyypillisiä oireita ovat keskittymis-

kyvyn ja muistin heikkeneminen, vaikeus tunnistaa paikkoja tai ajankulua, mielialan vaih-

telut sekä muut psyykkiset oireet (Wattmo et al. 2016). Tämä vaikeuttaa arjen askareiden 

toteuttamista, kuten ruuanlaittoa ja kaupassa käyntiä (Juva 2021). Keskivaikeassa vaihees-

sa tauti etenee pidemmälle aivokuorella heikentäen entisestään muistia (Breijyeh & 

Karaman 2020). Tämä tekee ihmisten tunnistamisesta sekä kielellisestä tuottamisesta ja 

ymmärtämisestä vaikeaa (Breijyeh & Karaman 2020, Juva 2021). Perustoimintojen, kuten 

pukeutumisen ja tarpeilla käymisen, itsenäinen toteuttaminen voivat tuottaa potilaalle vai-

keuksia (Juva 2021). Myös impulsiivisuus on muistin heiketessä yleistä. Vaikeassa vai-

heessa tauti on levinnyt jo koko aivokuoren alueelle, minkä seurauksena potilas ei tunnista 

ympäristöään tai läheisiään (kuva 3) (De-Paula et al. 2012). Myös nieleminen saattaa tuot-

taa vaikeuksia, minkä lisäksi puhe- ja kävelykyky voivat kadota kokonaan (De-Paula et al. 

2012, Juva 2021). Loppua kohden potilaan keho lakkaa hitaasti toimimasta heikentäen 

muun muassa immuunipuolustuksen toimintaa (De-Paula et al. 2012).  

 

 

Kuva 3. Aivojen ja neuronien fysiologinen rakenne (A) terveellä ja (B) Alzheimerin tautia sairas-

tavalla. Taudissa aivot kutistuvat rappeutumisen myötä vaiheittain. Neuroneihin ja niiden ympäril-
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le muodostuu neurofibrillivyyhtejä ja β-amyloidiplakkeja. Kuva suomennettu lähteestä: (Breijyeh 

& Karaman 2020).  

 

 

4.2. Alzheimerin taudin syntymekanismi 

Alzheimerin taudin aiheuttajaa ei täysin varmasti tiedetä, mutta sen syntymekanismin 

tutkimuksessa valtaa pitävät kolme hypoteesia: kolinerginen, amyloidi- sekä tauhypoteesi 

(Breijyeh & Karaman 2020, Kametani & Hasegawa 2018). Alzheimerin taudin kehityk-

seen vaikuttavia tekijöitä ovat, päähypoteesien ulkopuolelta, myös muun muassa nikotiini- 

ja muskariiniasetyylikoliinireseptorien väheneminen presynaptisissa kolinergisissa termi-

naaleissa (Monczor 2005, Ferreira-Vieira et al. 2016).  

 

4.2.1. Kolinerginen hypoteesi 

Kolinerginen hypoteesi sai alkunsa, kun 1970-luvulla löydettiin yhteys neokortikaalisen 

sekä presynaptisen kolinergian eli koliinin erityksen vajaatoiminnan ja koliiniasetyyli-

transferaasin (ChAT) välillä. ChAT on vastuussa kognitiivisiin toimintoihin liittyvän ase-

tyylikoliinin synteesistä, minkä takia kolinerginen hypoteesi liitettiin Alzheimerin tautiin. 

Asetyylikoliini syntetisoidaan kolinergisten neuronien sytoplasmassa koliinista ja asetyy-

likoentsyymi-A:sta ChAT-entsyymin toimesta. Sieltä se kuljetetaan vesikulaaristen ase-

tyylikoliinin kuljettajien (VAChT) avulla synaptisiin vesikkeleihin. Asetyylikoliini osal-

listuu aivoissa muun muassa muistin toimintaan, oppimiseen ja keskittymiskykyyn. Kolin-

ergisten neuronien on havaittu rappeutuvan Alzheimerin taudissa, mikä aiheuttaa taudille 

tyypillisen muistin ja kognitiivisten toimintojen heikkenemisen. β-Amyloidin uskotaan 

vaikuttavan kolinergiseen neurotransmissioon vähentämällä koliinin ottoa ja asetyylikolii-

nin eritystä. Kolinergisen synaptisen kadon ja amyloidifibrillien muodostumisen on ha-

vaittu olevan yhteydessä β-amyloidi-oligomeerien neurotoksisuuteen ja asetyylikoliinies-

teraasin vuorovaikutukseen β-amyloidipeptidien kanssa (Monczor 2005, Ferreira-Vieira et 

al. 2016). 

 

4.2.2. Amyloidi-hypoteesi 

Amyloidi-hypoteesi ehdottaa Alzheimerin taudin aiheuttajaksi ikääntymiseen liittyvää β-

amyloidin hajotuksen vähenemistä. β-amyloidia hajotetaan amyloidin prekursoriproteii-

nista β- ja γ-sekretaasin toimesta. Kun β-amyloidia ei hajoteta yhtä tehokkaasti, β-amyloi-

di-40 ja -42 proteiineja alkaa kertyä aivoihin. Kun β-amyloidi-42:n määrä suhteessa β-

amyloidi-40:n määrään kasvaa, β-amyloidi-fibrillejä muodostuu enemmän, jolloin neuro-
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toksisuus ja sen myötä hermostolliset solukuolemat lisääntyvät. Vaikka amyloidi-hypotee-

sia on pitkään pidetty pitävimpänä hypoteesina Alzheimerin taudin syntymekanismista, 

viime vuosien tutkimukset ovat osoittaneet, että se olisi sitä ainoastaan perinnöllisen 

Alzheimerin taudin kohdalla. Satunnaisesti ilmenevän Alzheimerin kohdalla muut hypo-

teesit ovat osoittautuneet oikeammiksi, koska amyloidi-plakkeja esiintyy ikääntyessä 

myös terveen ihmisen aivoissa (Ricciarelli & Fedele 2017, Kametani & Hasegawa 2018, 

Paroni et al. 2019). 

 

4.2.3. Tauhypoteesi 

Tauhypoteesin mukaan Tauproteiini olisi suurin tekijä Alzheimerin taudin taustalla 

(Kametani & Hasegawa 2018). Tau on mikrotubuluksiin liittyvä proteiini, joka säätelee 

tubuluksien rakentumista (Brier et al. 2016, Kametani & Hasegawa 2018). Tauproteiinin 

kertymät heikentävät aksoneja ja siten aiheuttavat neurodegeneraatiota (Brier et al. 2016). 

Tauproteiinin lisääntynyt hyperfosforylaatio vähentää sen affiniteettia mikrotubuluksiin ja 

lisää sen kertymistä, mikä vaikuttaa hermostolliseen muovautuvuuteen (Morris et al. 

2015). Tau-geeni sijaitsee ihmisellä kromosomissa 17 ja sen isoformeista tunnetaan kuusi 

erilaista, jotka johtuvat eksonien 2, 3 ja 10 vaihtoehtoisesta silmukoinnista (Goedert et al. 

1989). Varsinkin 3R ja 4R -isoformien ajatellaan liittyvän Alzheimerin tautiin, sillä tutki-

muksissa niitä on havaittu hyperfosforyloituneessa muodossa (Goedert 1993, Goedert et 

al. 1996, Serrano-Pozo et al. 2011, Iqbal et al. 2016). Tauhypoteesissa keskeisessä roolis-

sa ovat neurofibrillivyyhdet (NFT), jotka ovat hyperfosforyloituneen Tauproteiinin kerty-

miä (Carradori et al. 2016). Varsinkin 3R ja 4R -isoformit muodostavat neurofibrillivyyh-

tejä (Zempel & Mandlekow 2014).   

 

4.2.4. Alttiutta lisäävät geneettiset riskitekijät 

Vaikka myöhäisiän Alzheimerin tauti ei ole suoraan perinnöllinen, tiettyjä sairastumisris-

kiä lisääviä geneettisiä tekijöitä tunnetaan. Näitä ovat muun muassa Apolipoproteiini-E:tä 

(ApoE) koodaavan geenin tiettyjen alleelien esiintyminen ja TREM2-geenin mutaatiot 

(Guerreiro et al. 2013, Jonsson et al. 2013, Ferreira Silva et al. 2019). TREM2-geeni si-

jaitsee kromosomissa 6p21 ja sen koodaamaa ärsykkeen aiheuttavaa, myeloidisoluissa 

ekspressoitua, reseptori 2 (TREM2) -proteiinia esiintyy varsinkin mikrogliasoluissa, fago-

syyteissa ja keskushermostossa (Allcock et al. 2003, Jiang et al. 2018). Sen keskeisiä teh-

täviä ovat fagosytoosin ja tulehdusreaktioiden säätely (Jiang et al. 2018). TREM2:n toi-
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minnan heikentäminen johtaa tutkimuksissa myös β-amyloidin kertymien muodostumi-

seen (Xiang et al. 2016).   

APOE-geenin on havaittu olevan yhteydessä sekä perinnöllisen että satunnaisesti esiin-

tyvän Alzheimerin taudin ilmenemiseen. Varsinkin APOE-ε4 genotyyppi lisää sairas-

tumisen riskiä. APOE-geeni sijaitsee kromosomissa 19 ja se koostuu neljästä eksonista. 

APOE-geenin koodaamalla ApoE-proteiinilla on tärkeä rooli kolesterolin ja triglyseridien 

aineenvaihdunnassa. ApoE koostuu 299 aminohaposta ja se on yksi aivojen kylomikroni-

en yleisimmistä apolipoproteiineista. Se sitoutuu tiettyihin reseptoreihin ja aikaansaa kylo-

mikronien ja hyvin alhaisen tiheyden lipoproteiinien (VLDL) jäänteiden poistamisen ve-

renkierrosta endosytoosin avulla. ApoE myös sitoo kertynyttä β-amyloidia (Bekris et al. 

2010).  

 

4.2.5. Tautia aiheuttavat tunnetut geenimutaatiot 

Tunnetut geenimutaatiot aiheuttavat yleensä varhaisiän Alzheimerin tautia. Autosomaa-

lisia dominantteja tautia aiheuttavia mutaatioita on löydetty kolmesta eri geenistä. Näitä 

ovat kromosomissa 21 sijaitseva amyloidin prekursoriproteiinia (APP) koodaava geeni, 

kromosomissa 14 sijaitseva preseniliini 1-geeni ja kromosomissa 1 sijaitseva preseniliini 

2-geeni. Näistä yleisimpiä ovat preseniliini 1-geenin mutaatiot, joiden esiintyvyys var-

haisiän Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla on 18–50 % (Bekris et al. 2010). Noin 

10–15 % tautitapauksista johtuu APP-geenin mutaatioista, kun taas preseniliini 2-geenin 

mutaatiot vastaavat noin 12 prosentista (Bekris et al. 2010, Qin et al. 2020). 

 

  4.2.5.1. Amyloidin prekursoriproteiinia koodaava geeni 

APP-geeni paikallistettiin kromosomiin 21, kun Alzheimerin taudille tyypillisiä neuropa-

tologisia muutoksia sekä amyloidin kertymiä havaittiin potilailla, joilla on Downin synd-

rooma (trisomia 21). APP-geenin mutaatioita on löydetty yli 32 erilaista, mutta suurelle 

osalle näistä yhteistä on mutaation sijainti joko sekretaasin katkaisukohdissa tai APP:n 

transmembraanisen domeenin eksoneissa 16 ja 17. APP on neuronien synapseihin keskit-

tyvä, tyypin I integraalinen kalvoproteiini, joka muistuttaa signaalinvälittäjäreseptoria. Se 

syntetisoidaan solulimakalvostolla, josta se siirretään Golgin laitteeseen sulfaatiota, fosfo-

rylaatiota sekä N- ja O-linkitettyä glykosylaatiota varten. Post-transkriptionaalisten muok-

kausten jälkeen APP kuljetetaan solun pinnalle eritysreittiä pitkin (Bekris et al. 2010).  
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Joitakin tunnettuja APP-geenin mutaatioita ovat eksonien 7, 8 ja 15 vaihtoehtoinen silmu-

kointi. Esimerkiksi APP695 pitää sisällään eksonin 15, mutta ei eksoneita 7 ja 8, kun taas 

APP751 sisältää eksonit 16 ja 17, mutta siitä puuttuu kokonaan eksonit 7, 8 ja 15. Suurin 

osa geenin varianteista sisältää β-amyloidia koodaavan sekvenssin, jonka sijainti saattaa 

kuitenkin vaihdella varianttien välillä. Kaksi erittäin harvinaista geenin muotoa, APP365 

ja APP563, joista puuttuu kokonaan β-amyloidia koodaava sekvenssi, on löydetty. Tämä 

viittaa yhdessä geenimuotojen ekspression erojen kanssa siihen, että varianteilla voi olla 

toiminnallisia eroja (Bekris et al. 2010). 

 

  4.2.5.2. Preseniliini 1 -geeni 

Preseniliinit ovat epätyypillisten aspartyyliproteaasi-kompleksien tärkeitä osia, jotka vas-

taavat APP:n γ-sekretaasin pilkkomisesta. Preseniliini 1 -geeni koodaa polytooppista kal-

voproteiinia. Kyseisestä geenistä on löydetty yli 176 erilaista mutaatiota, joista suuren 

osan on havaittu vähentävän γ-sekretaasin aktiivisuutta. Alzheimerin taudin vaikeimmat 

muodot aiheutuvat juuri Preseniliini 1 -geenin mutaatioista, jotka voivat aiheuttaa taudin 

alkamisen jo 30-vuotiaana. Preseniliini 1 -geenin mutaation takia sairastuneiden keski-ikä 

on kuitenkin lähes 60 vuotta, mikä kertoo ikäjakauman olevan suhteellisen suuri. Preseni-

liini 1 -geeniin liittyvän Alzheimerin taudin tyypillisiä oireita ovat etenevä dementia ja 

parkinsonismi, muutokset notch-signaloinnissa sekä β-amyloidin solunsisäisen osan muo-

dostuminen (Bekris et al. 2010). Kyseisessä taudin muodossa havaitaan jonkin verran 

myös tyypillisestä poikkeavia oireita, kuten spastista parapareesia eli jalkojen lihasten 

heikkoutta ja jäykkyyttä (Bekris et al. 2010, Fink 2013).  

Preseniliini 1 -geeni koostuu 12 eksonista, jotka koodaavat 467 aminohapon proteiinia, 

joka voi lävistää solukalvon jopa 6–10 kertaa. Preseniliini 1-proteiinin amino- ja karboksi-

terminaalit osoittavat kuitenkin soluliman suuntaan. Preseniliini 1 on γ-sekretaasikomp-

leksin katalyyttisen ytimen muodostava polytooppinen kalvoproteiini. γ-sekretaasi on so-

lukalvoon integroitunut proteiini, joka sijaitsee yleensä solun pinnalla, mutta se voi esiin-

tyä myös Golgin laitteessa, mitokondriossa tai solulimakalvostolla. γ-sekretaasikompleksi 

pilkkoo tyypin I transmembraaniproteiineja, kuten amyloidin prekursoriproteiinia ja 

notch-proteiinia (Bekris et al. 2010).  
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  4.2.5.3. Preseniliini 2 -geeni 

Preseniliini 2 -geenin mutaatioita on löydetty tähän mennessä 14 kappaletta. Niiden ai-

heuttama Alzheimerin tauti puhkeaa yleensä 45–88 vuoden iässä. Missense-mutaatiot, eli 

aminohapon vaihtumisen aiheuttavat pistemutaatiot preseniliini 2-geenissä kuitenkin har-

voin aiheuttavat varhaisiän Alzheimerin taudin puhkeamista. Toisin kuin preseniliini 1-

geenin mutaatiotapauksissa, preseniliini 2-geenin mutaatiot voivat aiheuttaa mutaatiosta 

kärsivän suvun sisällä suurta vaihtelua perinnöllisen Alzheimerin taudin alkamisiässä. Ai-

vot, ja tarkemmin neuronit ovat preseniliini 2:n tärkein ilmentymispaikka. Preseniliini 2 -

geeni koostuu 12 eksonista, mutta se on järjestäytynyt 10:ksi transloituneeksi eksoniksi, 

jotka osallistuvat preseniliini 2-proteiinin koodaamiseen. Preseniliini 2 -proteiini koostuu 

448 aminohaposta ja siinä on yhdeksän transmembraanista domeenia, joista kuudennen ja 

seitsemännen välissä esiintyy suurempi silmukkarakenne. Kuten preseniliini 1, myös pre-

seniliini 2 on γ-sekretaasin osa. Sen on myös havaittu osallistuvan β-amyloidin tuo-

tantoon, vaikkakin heikommalla tehokkuudella kuin preseniliini 1. Preseniliinien vaihtele-

vat muodot vaikuttavat APP:n proteolyyttisen muokkaamisen säätelyyn: esimerkiksi pre-

seniliini 2:n muodot, joista puuttuu viides eksoni, näyttäisivät lisäävän β-amyloidin tuo-

tantoa, kun taas kolmannen ja neljännen eksonin puuttuessa β-amyloidin tuotanto ei poik-

kea normaalista (Bekris et al. 2010).  

 

4.3. Alzheimerin taudin ennaltaehkäisy ja hoito 

Yleisesti terveiden elintapojen, perusterveyden ja aivojen aktiivisen käytön on havaittu 

vähentävän sairastumisen riskiä (Juva 2021). Vakavien masennusjaksojen sekä pään vam-

mojen on puolestaan havaittu lisäävän riskiä (Breijyeh & Karaman 2020, Juva 2021). Joi-

denkin tutkimusten mukaan sydän- ja verisuonitaudit, ylipaino sekä liikunnan puute lisää-

vät myös riskiä. Keski-iän kohonneella verenpaineella, diabeteksella ja korkealla veren-

paineella voi myös olla osuutensa taudin puhkeamiseen (Breijyeh & Karaman 2020). Kei-

noja sairastumisriskin pienentämiseen ovat siis muun muassa säännöllinen liikunta ja ter-

veet elintavat, tupakoimattomuus, aivojen aktivoiminen, kohtuullinen alkoholinkäyttö se-

kä päähän kohdistuvilta vammoilta suojautuminen (Juva 2021). 

Alzheimerin taudin etenemistä pysäyttävää hoitokeinoa ei ole vielä löydetty, mutta oireita 

pystytään lievittämään ja etenemistä hidastamaan lääkehoidolla. Lääkehoidon lisäksi hoi-

dossa hyödynnetään muistin harjoittelua, fysioterapiaa ja sosiaalista stimulointia (Breijyeh 

& Karaman 2020, Juva 2021). Hoidossa pidetään tärkeänä varsinkin potilaan ja tämän 



20 

 

omahoitajan tai -lääkärin välistä avointa kommunikaatiota ja hoivasuhdetta sekä rutiinien 

ja rauhallisen ympäristön ylläpitämistä. Myös kognitiivinen käyttäytymisterapia on osoit-

tautunut hyödylliseksi  (Yiannopoulou & Papageorgiou 2020). Käytetyt lääkkeet muun 

muassa parantavat keskittymis- ja toimintakykyä sekä vähentävät psyykkisiä oireita (Juva 

2021).  

Alzheimerin taudin oireiden hoitoon hyväksytyt lääkkeet lukeutuvat kahteen ryhmään: ko-

liiniesteraasi-entsyymin inhibiittoreihin ja N-metyyli-D-aspartaatin (NMDA) antagonistei-

hin (Breijyeh & Karaman 2020). Useimmat nykyisistä lääkkeistä pyrkivät tasoittamaan 

taudin aiheuttamaa hermovälittäjäaineiden epätasapainoa estämällä niiden hajotusta 

(Yiannopoulou & Papageorgiou 2020, Juva 2021). Esimerkiksi donepetsiili, galantamiini 

ja rivastigmiini ovat asetyylikoliiniesteraasin (AKE) estäjiä eli ne inhiboivat asetyylikolii-

nin hajotusta (Yiannopoulou & Papageorgiou 2020, Juva 2021). Näistä käytetään myös 

nimitystä AKE-lääkkeet (Juva 2021). AKE:n estäjät lisäävät vapaan asetyylikoliinin mää-

rää synapseissa ja siten hidastavat kognitiivista rappeutumista (Hampel et al. 2018). AKE-

lääkkeet kehitettiin kolinergisen hypoteesin pohjalta (Yiannopoulou & Papageorgiou 

2020).  

Muistisairauksien hoidossa yleisesti käytössä oleva NMDA:n antagonisti on glutamaatin 

toimintaan vaikuttava memantiini (Yiannopoulou & Papageorgiou 2020, Juva 2021). 

Memantiinin toiminta perustuu sen kykyyn sitoutua avoimiin, NMDA-reseptorien ohjaa-

miin kalsiumkanaviin, mikä estää ionien NMDA-välitteisen kuljetuksen. Tämä tasapainot-

taa hermoston toimintahäiriöitä aiheuttavaa kohonnutta glutamaatti-tasoa. Lisäksi demen-

tian aiheuttamiin psykologisiin oireisiin voidaan määrätä masennus- ja psykoosilääkkeitä 

(Danysz & Parsons 2003, Yiannopoulou & Papageorgiou 2020). Tällä hetkellä tutkitaan 

mahdollisuutta Alzheimerin taudin hidastamiseen tai jopa ennaltaehkäisyyn väärin laskos-

tuneiden proteiinien poistamisella ja virheellistä laskostumista estämällä (Yiannopoulou & 

Papageorgiou 2020). 

 

5. Apoptoosi Alzheimerin taudin taustalla 

Vaikka apoptoosin roolista Alzheimerin taudin taustalla ei ole varmuutta, niiden uskotaan 

liittyvän toisiinsa varsinkin β-amyloidin ja Bcl-2-perheen proteiinien kautta. Tarkemmin 

solunsisäisen β-amyloidin on ehdotettu lisäävän apoptoosia lisäämällä p53-riippuvaisen 

transkriptionaalisen Bcl-2:een liittyvän proteiini X:n (Bax) säätelyä ja vähentämällä an-
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tiapoptoottisia Bcl-2-proteiineja (Kitamura et al. 1998, Zhang et al. 2002, Ohyagi et al. 

2005). Myös kaspaasien aktivaation ja niiden kyvyn leikata APP:a on ajateltu liittyvän sy-

napsien menetykseen (Pellegrini et al. 1999, Lu et al. 2003, Park et al. 2020). Tekijöitä 

apoptoosin aiheuttamien neurodegeneratiivisten sairauksien, kuten Alzheimerin taudin, 

taustalla on paljon, mutta ainakin Bcl-2-proteiiniperheen, kaspaasien, β-amyloidin, TNF-

perheen proteiinien ja APP:n uskotaan olevan tärkeässä roolissa Alzheimerin taudissa. 

Myös reaktiiviset happiradikaalit, sekä eri entsyymien toiminnan häiriöt, voivat aiheuttaa 

hermostollista apoptoosia (Obulesu & Lakshmi 2014). Mitokondrioiden ajatellaan liitty-

vän Alzheimerin tautiin johtavaan apoptoosiin juuri oksidatiivisen stressin myötä 

(Chauhan et al. 1997, Holinger et al. 1999). Oksidatiivisen stressin on ehdotettu osallistu-

van hermostorappeumaan amyloidi-plakkien ja neurofibrillivyyhtien muodostumisen 

kautta (Kitamura et al. 1998). 

Amyloidi-hypoteesin mukaan hermostollinen rappeutuminen saisi alkunsa APP:n epä-

normaalista käsittelystä, mikä johtaisi β-amyloidin kertymiseen (Hardy & Selkoe 2002). 

β-amyloidin määrän on havaittu kasvavan hermostollisen apoptoosin myötä (LeBlanc et 

al. 1999). Tämän perusteella apoptoosin on päätelty aktivoivan amyloidin prekursoripro-

teiinin prosessointiin osallistuvia sekretaaseja (LeBlanc et al. 1999, Selkoe 2001). Koska 

β-amyloidi on hermostolle haitallista ja tehostaa apoptoosia, sen lisääntyminen voi aikaan-

saada tapahtumaketjun, joka päättyy solun kuolemaan (Yankner et al. 1990, Forloni et al. 

1993).  

 

5.1. Bcl-2-proteiiniperheen rooli Alzheimerin taudissa 

Bcl-2-proteiiniperheen proteiineja yhdistää niiden kyky muodostaa rakenteeseensa hetero-

dimeerejä niille tyypillisen Bcl-2 homologi (BH) -domeenin avulla. Koska osa perheen 

proteiineista inhiboi apoptoosia ja osa tehostaa sitä, riippuu solun kuolemaan pyrkivän 

viestin toteuttaminen näiden konsentraatioiden eroista solun sisällä (Oltvai et al. 1993). 

Bcl-2-proteiinit jakautuvat solussa pelkästään solulimaan, enimmäkseen mitokondrioon 

tai tasaisesti useampaan kalvolla rajattuun osaan (Krajewski et al. 1993). Proteiiniperheen 

proteiineilla on myös tärkeä rooli mitokondriaalisen sytokromi c:n vapauttamisen sääte-

lyssä. Bcl-2-proteiinien toiminnan on havaittu myös joissain tapauksissa olevan riippu-

vaista kaspaasien aktivaatiosta (Jürgensmeier et al. 1998, Korsmeyer 1999).  

Bcl-2-proteiiniperhe pitää sisällään kolme alaluokkaa, joita ovat antiapoptoottiset proteii-

nit, proapoptoottiset efektorit ja ainoastaan BH3-domeenin sisältävät proapoptoottiset pro-
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teiinit. Antiapoptoottisia proteiineja ovat muun muassa Bcl-2, Bcl-XL ja Blc-w. Nämä 

sisältävät tyypillisesti yhteensä neljä BH-domeenia ja ekspression lisääntyessä inhiboivat 

solukuoleman vastetta (Korsmeyer 1999). Varsinkin Bcl-2 ja Bcl-XL ovat, neuroneissa 

suurina määrinä esiintyessään, osoittautuneet hermostoa suojaaviksi proteiineiksi 

(Jürgensmeier et al. 1998). Terveissä aivoissa antiapoptoottiset proteiinit vartioivat solun 

selviytymistä säätelemällä Bcl-2 homologin antagonistista tappajaa (Bak) ja Bax-

proteiinia (Green 2019).  

Proapoptoottisiin efektoreihin lukeutuu muun muassa Bax- ja Bak-proteiinit (Korsmeyer 

1999). Niiltä kaikilta löytyy ainakin joko BH1- tai BH2-domeeni. Hermostollisen apop-

toosin kannalta tärkeimpänä proapoptoottisena efektorina voidaan pitää Bax-proteiinia 

(Akhtar et al. 2004). Bax-proteiinin päätehtävän ajateltiin ensin olevan Bcl-2:n kanssa 

sitoutuminen (Oltvai et al. 1993). Bax pystyy heterodimerisoimaan antiapoptoottisia pro-

teiineja, mutta tällä saattaa olla Bax-proteiinia inhiboiva vaikutus (Oltvai et al. 1993, 

Sedlak et al. 1995, Akhtar et al. 2004). Muun muassa Bax ja Bak säätelevät sytokromi c:n 

vapautumista. Bak- ja Bax-proteiineilla on myös havaittu yhteisvaikutusta solukuolemaan 

(Kiefer et al. 1995, Narita et al. 1998). Molempien puuttuminen aiheuttaa hiirikokeissa 

hermostollisissa prekursorisoluissa DNA-vaurioita, jotka lisäävät p53:n, Apaf-1:n ja kas-

paasi-9:n toimintaa (D’Sa-Eipper et al. 2001).  

Kolmannessa alaluokassa proteiinien välillä esiintyy eniten vaihtelua. Ainoastaan BH3-

domeenin sisältäviin proapoptoottisiin proteiineihin lukeutuvat muun muassa Bcl-2:n 

kanssa reagoiva solukuoleman säätelijä (Bim), BH3: n kanssa reagoivan domeenin kuole-

man agonisti (Bid), Bcl-2:een liittyvä solukuoleman agonisti (Bad), Kuolemanproteiini 5 / 

harakiri (DP5/Hrk), Puma ja Noxa. Kaikki niistä tehostavat solukuolemaa kohdatessaan 

laajan kirjon ärsykkeitä. Näistä voidaan nostaa oleellisimpina Bid (Korsmeyer 1999). Se 

käynnistää kaspaasi-riippuvaisen apoptoosin reagoimalla kahden ensimmäisen Bcl-2-per-

heen alaluokan proteiinien kanssa BH3-domeenin avulla (Wang et al. 1996, Li et al. 1998, 

Luo et al. 1998, Gross et al. 1999). Bid myös linkittää ulkoisen ja sisäisen apoptoosin 

reaktiotiet toisiinsa (Luo et al. 1998).  

 

5.2. Kaspaasien rooli Alzheimerin taudissa 

Tutkimukset kaspaasien aktivaatiosta Alzheimerin tautiin liittyen ovat osoittaneet, että sy-

tokromi c:n translokaatiota mitokondriosta solulimaan ei tapahdu merkityksellisesti. Tä-
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hän pohjaten kuolemanreseptoreihin liittyvän kaspaasien aktivaation reaktiotien uskotaan 

olevan todennäköisin hermostollisen, kaspaaseista riippuvaisen, apoptoosin syy. Teoriaa 

tukee myös se, että Apaf-1:n määrässä ei ole havaittu selvää muutosta. Apaf-1 toimii nor-

maalisti alustana sytokromi c:lle ja kaspaasi-9:lle (Li et al. 1997). Kaspaasit leikkaavat 

Tauproteiinia, minkä on havaittu tehostavan NFT-kertymien muodostumista (Gamblin et 

al. 2003, Rissman et al. 2004). Varsinkin kaspaasi-3 ja -6 leikkaavat Tauproteiinia sen C-

terminuksen kohdalta (Gamblin et al. 2003, Guo et al. 2004, Rissman et al. 2004). Tämän 

perusteella on päätelty useiden eri kaspaasien osallistuvan Tauproteiinin proteolyysiin. 

Koska Alzheimerin tautia tutkitaan lähinnä patologisten näytteiden avulla, on kaspaasien 

yhdistäminen Tauproteiiniin ja NFT-muodostumiin haasteellista (Guo et al. 2004). Eläin-

kokeet ovat kuitenkin osoittaneet kaspaasien ja Alzheimerin taudin välillä uskottavan 

yhteyden (de Calignon et al. 2009). 

Kaspaasien aktivaation laukaisijoiksi on ehdotettu muun muassa β-amyloidia, oksidatii-

vista stressiä ja p53:a (Mattson et al. 1998, Vogt et al. 1998, Engidawork et al. 2001). 

Tutkimukset ovat osoittaneet kaspaasi-inhibiittorien estävän β-amyloidin tehostamaa solu-

kuolemaa (Mattson et al. 1998). Syyksi tälle on ehdotettu β-amyloidin kykyä linkittää 

kuolemanreseptoreita toisiinsa (Ivins et al. 1999). Happiradikaalien aiheuttama oksidatii-

vinen stressi aikaansaa erilaisia ärsykkeitä, jotka voivat käynnistää apoptoosin. Happiradi-

kaalien on myös havaittu lisäävän FasR:n geeniekspressiota lähettiribonukleiinihapossa 

(mRNA) sekä proteiinien ekspressiota mikrogliasoluissa (Vogt et al. 1998). Lipidien 

peroksidaation tuote, 4-hydroksinonenaali, aiheuttaa Fas-reseptorin tehostamaa kaspaasi-

8:n aktivaatiota (Liu et al. 2000). Happiradikaalit voisivat siis joko suoraan tai β-

amyloidin kautta aktivoida kuolemanreseptorireaktiotietä (Kitamura et al. 1998). p53 on 

stressin tehostama transkriptiotekijä, joka voi aktivoitua muun muassa DNA-vaurioiden, 

hypoksian ja happiradikaalien toimesta (Engidawork et al. 2001). Ei-hermostollisissa so-

luissa p53:n on havaittu tehostavan FasR:n ekspressiota. Sama voisi päteä myös keskus-

hermoston soluihin, jolloin p53 voisi olla eräs tekijä Alzheimerin taudin taustalla (Bennett 

et al. 1998, Müller et al. 1998). p53:n, FasR:n ja happiradikaalien välillä on havaittu 

yhteys, joka viittaa kuolemanreseptorireaktiotien aktivaatioon (Vogt et al. 1998).  

 

5.3. APP:n solunsisäisen C-terminaalisen osan rooli Alzheimerin taudissa 

Alzheimer-potilaiden aivoissa on havaittu, β-amyloidi-kertymistä riippumatonta, kaspaasi-

en aikaansaamaa APP:n C-terminaalisen osan leikkausta (Lu et al. 2003). Tämän seurauk-

sena muodostuu APP:n polypeptidi, C31, joka on sytotoksinen (Lu et al. 2000, McPhie et 
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al. 2001, Galvan et al. 2002, Nishimura et al. 2002). Varsinkin kaspaasi-6 ja -8 osallistu-

vat tähän. Ei ole varmasti tiedossa, onko β-amyloidin neurotoksisella luonteella osuutta 

C31:n muodostumiseen (Pellegrini et al. 1999). Tutkimukset ovat osoittaneet näiden kah-

den välillä kuitenkin yhteyden. APP:n esiintymisen havaittiin vaikuttavan β-amyloidin ja 

C31:n aikaansaaman apoptoosiin. APP:sta riippuvainen apoptoosin reaktiotie vaatii toimi-

akseen kaspaasin sitoutumiskohdan APP:n C-terminukseen. Leikkauskohdan puuttuminen 

vähensi tutkimuksissa sekä β-amyloidin että C31:n toksisia vaikutuksia. Myös kaspaasi-

8:n ja -9:n todettiin säätelevän näitä, mikä osoittaisi APP:n C-terminuksen leikkauksen ja 

C31:n muodostumisen vaikuttavan β-amyloidin neurotoksisuuteen (Lu et al. 2003).  

 

5.4. TNF-proteiiniperheen rooli Alzheimerin taudissa 

Sytokiinien aiheuttama neurologinen tulehdus on yksi teorioista Alzheimerin taudin kehi-

tyksen taustalla (Tarkowski et al. 2003). Sytokiini-tasojen on havaittu olevan huomatta-

vasti korkeammat Alzheimer-potilaiden verenkierrossa ja keskushermostossa, kuin ter-

veillä (Fillit et al. 1991, Tarkowski et al. 2003). Tulehduksen muodostumisen kannalta 

tärkeä sytokiini on TNF-α, joka on, 17 kDa:n kokoinen, glykosyloitumaton tyypin kaksi 

transmembraaniproteiini (Carswell et al. 1975, Tang et al. 1996, Tarkowski et al. 2003). 

Se liitetään solukalvoon homotrimeerinä, joka leikataan TNF-α:aa konvertoivan entsyy-

min (TACE) toimesta liukoiseksi trimeeriksi (Tang et al. 1996). Keskushermostossa TNF-

α:a kykenevät syntetisoimaan mikrogliasolut, neuronit ja astrosyytit (Lieberman et al. 

1989, Jannelsin et al. 2005, Jannelsin et al. 2008). TNF-α sitoutuu TNFR1- ja TNFR2-

tyypin reseptoreihin. Tutkimuksissa, joissa on verrattu Alzheimerin tautia sairastavan ai-

voja terveisiin, on havaittu sitoutumisaffiniteetin lisääntyneen TNF-α:n ja TNFR1:n välil-

lä, mutta vähentyneen TNF-α:n ja TNFR2:n välillä. TNFR1:n signalointi on tutkimusten 

mukaan oleellista β-amyloidin indusoiman hermostollisen solukuoleman toiminnalle 

(Cheng et al. 2010). TNFR1 ja -2 on yhdistetty varsinkin myöhäisiän Alzheimerin tautiin 

(Perry et al. 2001).  

Eräs TNF-perheen sytokiini on TRAIL (Genc et al. 2009). TRAIL pystyy sitoutumaan vii-

teen reseptoriin, joista kahdella, Kuolemanreseptori (DR) 4:llä ja 5:llä, tiedetään olevan 

solukuoleman reaktioita laukaiseva osa. TRAIL toisaalta edistää tulehdusta estäviä meka-

nismeja, toisaalta toimii myös tuhoajana (Wiley et al. 1995, Aktas et al. 2007). Terveissä 

aivoissa TRAIL:n geeniekspressiota esiintyy, mutta valmiina proteiinina sen määrä ei ole 

merkittävä. Alzheimerin tautia sairastavalla sitä esiintyy puolestaan suurempina pitoisuuk-

sina (Nitsch et al. 2000, Uberti et al. 2004). Tämä viittaa TRAIL:n säätelemän apoptoosin 
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olevan yksi neurodegeneratiivisten sairauksien aiheuttajista. TRAIL:n lähdettä keskusher-

mostossa ei kuitenkaan täysin tiedetä (Nitsch  et al. 2000). Myös β-amyloidi näyttäisi li-

säävän TRAIL:n ekspressiota (Cantarella et al. 2003). TRAIL:n aikaansaaman kuoleman-

reaktion inhiboinnin havaittiin suojaavan aivoja β-amyloidin neurotoksisuudelta.  

 

5.5. Wnt-signaloinnin ja preseniliinin rooli Alzheimerin taudissa 

Wnt-signalointi säätelee muun muassa solujen erilaistumista ja apoptoosia. Se osallistuu 

varsinkin keskushermoston kehittymiseen (Pećina-Šlaus 2010). Erään teorian mukaan 

Wnt-signaloinnilla voisi olla osuutta hermostorappeuman kehittymiseen (Caricasole et al. 

2003). Preseniliini-1 proteiinit voivat muodostaa multiproteiinikomplekseja β-kateniinin 

ja glykogeenisyntaasikinaasi-3β:n (GSK-3β) kanssa (Yu et al. 1998, Kang et al. 1999, 

Levesque et al. 1999). Tutkimukset ovatkin osoittaneet β-kateniinin määrän vähentyneen 

preseniliini 1-geenin mutaation aiheuttamaa Alzheimerin tautia sairastavilla (Levesque et 

al. 1999). Kyseiset mutaatiot myös häiritsevät β-kateniinin translokaatiota tumaan ja siten 

voivat vaikuttaa Wnt:n aktivointiin (Nishimura et al.1999, Palacino et al. 2001). GSK-

3β:n on havaittu keskittyvän hermosolujen solukeskuksiin sekä hermosolujen esiasteisiin 

akhtarja sijoittuvan Alzheimerin tautiin liittyvien neurofibrillimuutosten kanssa samoihin 

paikkoihin (Pei et al. 1997). Koska preseniliini reagoi GSK-3β:n kanssa, preseniliinien 

uskotaan säätelevän GSK-3β:n ja Tauproteiinin välistä vuorovaikutusta. Wnt-signalointi 

voisi myös säädellä APP:n käsittelyä, mikä tekisi siitä tärkeän reaktiotien amyloidi-

plakkien ja neurofibrillimuutosten muodostumisessa (De Ferrari & Inestrosa 2000). 

Preseniliinin vaikutus näihin ei kuitenkaan liity β-kateniinin ja preseniliini 1:n vuo-

rovaikutukseen (Xia et al. 2001).  

 

6. Apoptoosia estävät Alzheimer-lääkkeet 

Alzheimerin taudin hoitaminen apoptoosia estävillä lääkkeillä tapahtuu usein inhiboimalla 

apoptoosiin osallistuvia molekyylejä. Esimerkiksi TNF-α:n ja kaspaasien inhibiittoreita 

pidetään potentiaalisina lääkkeinä Alzheimerin taudin hoidossa (Chang et al. 2017, Yuan 

& Akey 2013). Yleisimmät apoptoosin inhibiittorit sisältävätkin prokaspaaseja inhiboivia 

osia (Yuan & Akey 2013). Myös antiapoptoottisen Bcl-2:n kykyä toimia lääkkeenä on 

tutkittu (Rohn et al. 2008). Bcl-2 osallistuu solunsisäisen kalsiumin säätelyyn ja voisi 

siten normalisoida neuronien kalsiumionisignaaleja Alzheimer-potilailla. Hiirikokeet ovat 
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osoittaneet Bcl-2:n liiallisen ilmentymisen vähentävän kaspaasi- 3:n ja -9:n aktiivisuutta 

sekä NFT-muodostumia ja parantavan muistia (Callens et al. 2021).  

Muita mahdollisia lääkkeitä hermostollisen apoptoosin aiheuttamien sairauksien hoitoon 

voisivat olla NMDA-reseptorien estäjät ja oksidatiivisen stressin tai mitokondriaalisten 

muutosten aiheuttaman apoptoosin inhibiittorit. Myös antioksidantit, solusyklin tai GSK-

3β:n inhibiittorit ja statiinit ovat osoittaneet potentiaalia hermostollisten rappeumasairauk-

sien hidastamisessa (Sureda et al. 2011). Lukuisten molekyylien kykyä suojata aivoja β-

amyloidin neurotoksisuudelta on myös tutkittu, näistä maininnan arvoinen on 2-syklopro-

pylimino-3-metyyli-1,3-tiazoliinihydrokloridi (KHG26377) (Kim et al. 2016).  

 

6.1. TNF-α:n inhibiittorit 

TNF-α:n inhibiittoreita käytetään jo yleisesti muun muassa Crohnin taudin, nivelreuman 

ja nivelpsoriaasin hoidossa. Yleisimpiä TNF-α:n inhibiittoreita ovat TNF-α-spesifiset mo-

noklonaaliset vasta-aineet (MAbit) ja fuusioproteiinit. MAbeja ovat muun muassa infliksi-

mabi, adalimumabi ja golimumabi, joista infliksimabia on tutkittu eniten potentiaalisena 

lääkkeenä Alzheimerin tautiin (Cheng et al. 2014). Infliksimabi voi sitoa niin liukoista 

kuin transmembraanistakin TNF-α:a. Tunnetuin fuusioproteiini on etanersepti (Wong et 

al. 2008). Siinä TNF-reseptori-2:n solunulkoinen osa (p75) ja immunoglobuliini G1:n 

(IgG1) pirstoutuneesti kristallisoituvan (Fc) -osan C-terminus ovat yhdistyneet muodosta-

en dimeerin (Klinkhoff 2004, McCoy & Tansey 2008). Fc-osa mahdollistaa säilymisen 

verenkierrossa ja TNF-reseptorit sitoutumisen TNF-trimeeriin, mikä estää trimeerin sitou-

tumisen solun pinnan reseptoreihin (Mohler et al. 1993, Spencer-Green 2000). MAbit ja 

etanersepti sitoutuvat joko m-TNF-α:an tai s-TNF-α:an estäen TNF-reseptorien sitoutu-

mista kohdemolekyyliin ja siten TNF-α:n signalointia (McCoy & Tansey 2008, Cheng et 

al. 2014). 

TNF-α:n inhibiittoreiden käyttöä Alzheimer-lääkkeinä on tutkittu sekä kliinisten että 

eläinkokeiden avulla (Chang et al. 2017). Hiirikokeet ovat osoittaneet TNF-α:n inhibition 

vähentäneen β-amyloidin kertymistä (McAlpine et al. 2009). Infliksimabi vähensi kokeis-

sa TNF-α:n tasoja, β-amyloidiplakkien muodostumista, Tauproteiinin fosforylaatiota ja 

kognitiivista vajaatoimintaa (Medeiros et al. 2007, Shi et al. 2011, Kim et al. 2016). 

Eräässä tutkimuksessa infliksimabilla havaittiin kognitiota parantavia vaikutuksia 

Alzheimerin tautia sairastavien naispotilaiden keskuudessa (Shi et al. 2011). Kliinisessä 

kokeessa etanerseptin havaittiin parantavan Alzheimer-potilaiden kognitiivisia kykyjä. 
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Tämän arveltiin johtuvan etanerseptin kyvystä kulkeutua nopeasti aivoselkäydin-

nesteeseen (Tobinick et al. 2006). Lääkkeen toimintaa ei kuitenkaan myöhemmissä 

kokeissa pystytty todistamaan (Roerink et al. 2015). TNF-α:n inhibiittoreilla uskotaan 

kuitenkin olevan enemmän potentiaalia kuin nykyiset tutkimukset ovat osoittaneet (Chang 

et al. 2017). Niiden tehokkuutta heikentää kuitenkin niiden rajallinen kyky läpäistä veriai-

voestettä (Boado et al. 2010).  

 

6.2. Kaspaasien inhibiittorit 

Kaspaasien inhibiittorit voidaan jakaa luonnollisiin ja synteettisiin inhibiittoreihin (Dhani 

et al. 2021). Kaspaasien inhibitio on varsinkin virusten geeneille tyypillistä, koska apop-

toosi lukeutuu isäntäsolujen immuunipuolustuksen suojautumiskeinoihin. Tämän takia 

monet luonnolliset inhibiittorit ovat virusperäisiä (Deveraux & Reed 1999, Benedict et al. 

2002, Callus & Vaux 2007). Luonnollisiin inhibiittoreihin lukeutuva sytokiinivasteen 

muokkaaja-A (CrmA) oli ensimmäinen löydetty kaspaasien inhibiittori (Garcia-Calvo et 

al. 1998, Dhani et al. 2021). Se on seriiniproteaasien inhibiittori, joka muun muassa inhi-

boi kaspaaseja, jotka osallistuvat sytokiinien tuotantoon (Garcia-Calvo et al. 1998). CrmA 

löydettiin lehmärokkoviruksen seurauksena (Ray et al. 1992). Se inhiboi kaspaasi-1:n eli 

interleukiini-1β:aa (IL-1β) konvertoivan entsyymin (ICE), kaspaasi-8:n ja kaspaasi-10:n 

toimintaa sekä vähentää tulehdusta estämällä IL-1β:n ja interferoni-γ:n muodostumista 

(Ray et al. 1992, Miura et al. 1995). Luonnollisiin inhibiittoreihin lukeutuvat myös 

apoptoosia inhiboivien (IAP) -proteiinien perhe (Dhani et al. 2021). Ihmisestä on löydetty 

kahdeksan IAP-perheen proteiinia, joita ovat NOD:ia muistuttavien reseptorien perheen 

apoptoosia inhiboiva proteiini (NAIP), X-linkitetty IAP (XIAP), solullisen apoptoosin 

inhibiittori (cIAP) -1 ja -2, surviviini, Bakuloviruksen IAP-proteiinin toiston sisältävä 

ubikitiinia konjugoiva entsyymi (BRUCE, baculovirus inhibitior of apoptosis protein 

repeat-containing ubiquitin-conjugating enzyme) Melanooma-IAP (ML-IAP) ja IAP:ia 

muistuttava proteiini 2 (ILP-2) (Liston et al. 2003). Näistä tutkituin on XIAP, joka inhiboi 

kaspaaseja-3, -7 ja -9 (Deveraux et al. 1997, Chai et al. 2001, Silke et al. 2001, Gyrd-

Hansen & Meier 2010). 

Synteettisiä inhibiittoreita on kyetty valmistamaan useita ja ne voidaan yleistäen jakaa 

peptidipohjaisiin ja peptidiä sisältämättömiin yhdisteisiin. Peptidipohjaiset inhibiittorit, 

joissa peptidiä on muokattu aldehydin, ketonin tai nitriiliryhmän kautta, ovat palautuvia 

inhibiittoreita, jotka sitoutuvat kohdemolekyylin katalyyttiseen kysteiiniin. Ne pystyvät 
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hydrolysoimaan kohdettaan muuttamatta entsyymin rakennetta (Thornberry 1998, Callus 

& Vaux 2007). Inhibition kohteena olevat kaspaasit riippuvat niiden peptidirakenteesta 

(Thornberry 1997). Esimerkiksi Ac-YVAD-CHO inhiboi kaspaasi-1:tä sen pro-IL-1β-

leikkauskohdan ansiosta, kun taas Ac-DEVD-CHO inhiboi kaspaasi-3:a PARP-leikkaus-

kohdan takia. Peptidipohjaisten inhibiittoreiden ongelmana on kuitenkin niiden epästabii-

lius sekä nopea aineenvaihdunta (Weber et al. 2008, Lee et al. 2018). Lääkekehityksen 

kannalta potentiaalisina peptidiä sisältämättöminä yhdisteinä pidetään kaspaasi-3:a ja -

7:ää inhiboivia isatiini-johdannaisia, kuten sulfonamideja (Zhenodarova 2010).  
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