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1. Johdanto

Ihmisen aivot ovat kompleksinen systeemi, jonka toimintaa ei tdysin tunneta. Aivojen toi-
minnan keskidssd ovat kuitenkin hermosolut, neuronit, joita esiintyy aivojen lisdksi myds
muualla kehossa. Hermosolujen térkein tehtdvd on viestien kuljettaminen solujen valilla
(Kempermann 2006, Pino et al. 2017). Niiden tai niiden toiminnan etenevd viaheneminen
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-
jarjeston (WHO) mukaan maailmanlaajuiseksi kansanterveyden prioriteetiksi (Lane et al.
2018). Maailmassa on télld hetkelld jopa 50 miljoonaa Alzheimerin tautia sairastavaa
potilasta ja luvun on arvioitu kasvavan yli 150 miljoonaan vuoteen 2050 mennessi
(Livingston et al. 2020). Taudin esiintyvyys on yleisempéé naisilla kuin miehilld, minka
liséksi jopa 15-20 prosenttia yli 85-vuotiaista sairastaa sitd. Alzheimerin taudin johtami-
nen kuolemaan kestdd yleensd yli 10 vuotta ensimmdisten oireiden alkamisesta (Juva

2021).

Alzheimerin tauti rappeuttaa aivoja edeten yleensd ohimolohkojen sisdosista aivokuorelle.
Sen on todettu olevan dementian eli laaja-alaisen muistin ja muun kognitiivisen toiminta-
kyvyn heikkenemisen yleisin aiheuttaja (Juva 2021). Lukuisista tutkimuksista huolimatta
taudin perimmaistd syytd ei tdysin tunneta. Tauti ei itsessdén ole yleensd perinndllinen,
mutta sairastumisalttius saattaa olla. Erds teoria sairauden aiheuttajasta on hermostollinen

apoptoosi (Breijyeh & Karaman 2020).

Apoptoosi, eli ohjattu solukuolema on yleensd normaali osa kudosten ja solujen elin-
kaarta. Liiallinen tai liian vdhdinen apoptoosi voi aiheuttaa solu- ja kudostyypin mukaan
muun muassa neurodegeneratiivisia sairauksia, autoimmuunisairauksia ja erilaisia syopia
(Elmore 2007). Solu hajoaa apoptoottisiksi kappaleiksi, kun sen morfologia muuttuu syto-
plasman ja kromatiinin kondensaation myotid. Apoptoosiin johtavia reaktioteitd ja niihin

vaikuttavia molekyylejd tunnetaan useita (Maslinska 2003).



2. Apoptoosi
Apoptoosi on normaali fysiologinen reaktio, jossa solu tuhotaan hallitusti. Useat spesifiset
proteiinit, kuten kaspaasit, ohjaavat prosessia (Maslinska 2003). Apoptoosia hyddynne-
tddn niin alkion kehityksessd kuin mydhemmissédkin monisoluisen elion elinkaaren vai-
heissa, kuten immuunipuolustuksen toiminnassa ja hormoniriippuvaisessa solukuolemassa
(Maslinska 2003, Elmore 2007). Apoptoosin voi aiheuttaa niin solunsiséiset kuin ulkoiset-
kin signaalit (Maslinska 2003). Proapoptoottisia signaaleja ovat muun muassa kasvuteki-
joiden vdheneminen, Deoksiribonukleiinihapon (DNA) vauriot sekd onkogeenien aktivoi-

tuminen (Yuan & Akey 2013).

Muun muassa kromatiinin kondensaatio, tuman pirstoutuminen, solukalvon rakenteen
muuttuminen, solun kutistuminen sekd apoptoottisten kappaleiden fagosytoosi ovat apop-
toottiselle solulle tyypillisid morfologisia ominaisuuksia (Reed 2000, Obulesu & Lakshmi
2014). Kromatiinin hajoamisesta huolimatta solukalvo estdi haitallisten aineiden pddsyn
solulimasta solun ulkopuolelle (Maslinska 2003). Néin solu voi kéyttdd uudelleen osiaan,
eikd sen ulkopuolelle padse myoskdin muodostumaan tulehdusvastetta. Lopulta solu hajo-
aa pieniksi kalvon ympardimiksi kappaleiksi, jotka havitetddn fagosytoosin avulla (Green

& Evan 2002, Inohara & Nufiez 2003, Maslinska 2003).

2.1. Apoptosomi

Apoptosomi toimii prokaspaasien solunsisdisen eli mitokondriaalisen aktivaation alustana.
Ihmisen apoptosomin pédasiallisena rakennusmateriaalina toimivat apoptoottisten proteaa-
sien aktivaatiotekijd 1 (Apaf-1) -molekyylit (Dorstyn et al. 2018). Apaf-1 10ytyy yleensd
terveen solun solulimasta inaktiivisena monomeerina (Liu et al. 1996). Stimuloituna
Apaf-1 monomeereista rakentuu suurempia rengasrakenteisia polymeerejd, jotka aktivoi-
vat prokaspaaseja apoptoosin sisdisessd aktivaatiotiessd (Yuan & Akey 2013). Inaktiivisen
Apaf-1:n aktivaatio kidynnistyy sytokromi c:n sitoutumisesta (Dorstyn et al. 2018). Apop-
toottisen signaalin seurauksena sytokromi ¢ vapautuu mitokondriosta ja sitoutuu mono-
meeriseen Apaf-1:een. Tima saa aikaan sen konformaation muutoksen, nukleotidien vaih-

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

Apaf-1:n proteiinidomeeneja ovat kaspaasien varviysdomeeni (CARD), nukleotidien oli-
gomerisaatiodomeeni (NOD), helikaalinen domeeni (HD) 2 seké sditelyalue. NOD pitdéd

siséllddn o/f nukleotidejd sitovan domeenin (NBD), HD1:n ja siivellisen heliksidomeenin



(WHD) (Dorstyn et al. 2018). Séételyalue koostuu kahdesta B-propellista, joissa on seitse-
maén ja kahdeksan osaa (Reubold ez al. 2011). B-propellien B-transdusiini-toistojaksot vas-
taavat sytokromi c:n sitoutumisesta NBD- ja HDI1-alueisiin (Zou et al. 1997, Zou et al.
1999, Yu et al. 2005). Ihmisen apoptosomi koostuu seitsemdstd Apaf-1 molekyylistd, jot-
ka muodostavat rengasrakenteen. Renkaan keskeltd 10ytyy NOD, josta ulottuu seitsemén
HD2-aluetta, joiden pdissd on kaksi B-propellia (Acehan et al. 2002, Yu et al. 2005). Kes-
kus pysyy vakaana Apaf-1-molekyylien vilisten a-helikaalisten vuorovaikutusten, vetysi-

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

Initiaattori-prokaspaasin aktivoitumisen edellytyksend on apoptosomi-kompleksien muo-
dostuminen. Initiaattori-prokaspaasit aktivoivat myds 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 sisidltdd dATP:n, ATPaasi-aktii-
visuutta ei ole havaittu. Tdma tarkoittaa, ettd se ei osallistu adenosiinitrifosfaatin (ATP)
hydrolyysiin (Kim et al. 2005, Zhou et al. 2015). Apoptosomin keskuksessa sijaitsevan
CARD:n on havaittu olevan tarked 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 ef al. 2018).

2.2. Apoptoosin sisiinen ja ulkoinen reaktiotie

Apoptoosia ohjaa kaksi péddreaktiotietd, joita ovat ulkoinen eli kuolemanreseptorien sié-
telema ja sisdinen eli mitokondriaalinen reaktiotie (Kuva 1) (Jan & Chaudhry 2019). Ul-
koinen reaktiotie kidynnistyy, kun solun ulkopuolisia ligandeja, kuten tuumorinekroosite-
kijd (TNF), Fas-ligandi (FasL) ja TNF:én liittyvéd apoptoosia tehostava ligandi (TRAIL),
liitetddn 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-o/TNFR1 vuorovaikutukset kdynnis-
taviat kuolemanreseptoreja muodostamaan kuolemaa tehostavia signalointikomplekseja
(DISC) (Jin et al. 2005, Bredesen et al. 2006, Elmore 2007, Guicciardi & Gores 2009).
DISC siséltdad Fas-reseptoriin liittyvin kuolemandomeenin, prokaspaasi-8:n ja -10:n sekd
Fas-proteiiniin liittyvdd kuolemandomeenia muistuttavan interleukiini-B:aa konvertoivan
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entsyymin (FLICE), joka on apoptoosin inhibiittoriproteiini (Bredesen et al. 2006). Kas-
paasi-8:n aktivoituessa sen esidomeeni jdd DISC:in ja aktiivinen domeeni irtoaa aloittaen

kaspaaseja aktivoivan kaskadin (Medema et al. 1997).

Apoptoosin sisédisessd aktivaatiossa sytokromi c:td vapautuu mitokondrion sisékalvon
sitoutumiskohdista. N&mi sitoutumiskohdat sisdltdvét kardiolipiinejd (Gonzalvez &
Gottlieb 2007). Vasteena oikeanlaiselle signaalille pro-apoptoottiset B-solulymfooma
(Bcl) -2-proteiiniperheen proteiinit muodostavat mitokondrion ulkokalvolle aukon, jonka
lapi sytokromi ¢ sekd muut efektoriproteiinit padsevit kulkeutumaan solulimaan (Brunelle
& Letai 2009, Tait & Green 2010). Solulimaan péistyddn sytokromi c sitoutuu Apaf-1:n
B-propelleihin, mikd 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:std, sytokromi c:sti ja prokaspaasi-9:std, holo-apoptosomi voi muodostua suoraan
(Malladi et al. 2009). Ndiden kolmen muodostama kompleksi on kooltaan noin 1,4 mega-

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

Kuolemanligandi (FasL,
TRAIL tai TNF)

l Arsyke
(esim. DNA-vaurio tai

Kuolemanreseptorit sytokiinien puute)

FADD Vain BH3:n

l sisaltavat

Prokaspaasi-8 molekyylit \/
DISC l —— Antiapoptoottiset
Bcl-2-perheen

l Bay, Bak proteiinit
Aktiivinen
kaspaasi-8 Mitokondrio

sytokromic

Efektori-kaspaasit

T
[ N

Kaspaasi-9
Apoptoosi 'Apoptoosia Apoptosomi
inhiboivat
proteiinit

Kuva 1. Kaavio apoptoosin ulkoisesta (vasemmalla) ja sisdisestd (oikealla) reaktiotiestd. DISC ja
apoptosomi on merkitty kuvaan siniselld. Ulkoinen reaktiotie kdynnistyy kuolemanligandien sitou-
tuessa solun pinnan kuolemanreseptoreihin. Titd seuraa initiaattori- ja efektori-kaspaasien aktivoi-
tuminen. Sisdisessd reaktiotiessd drsyke laukaisee Bcl-2-proteiiniperheen proapoptoottisten prote-



iinien aktivoitumisen, mikéd johtaa apoptosomi muodostumiseen ja efektori-kaspaasien aktivaati-
oon. Reaktiotiet yhdistyvit kaspaasien aktivaation my6td. Myos apoptoosin yleisimmét inhibiitto-
rit ja niiden inhiboimat reaktiot on merkitty kuvaan. Bak tarkoittaa Bcl-2 homologin antagonistista
tappajaa, Bax BCL-2:een liittyva proteiini X, DISC kuolemaa tehostava signalointikompleksi ja
FADD Fas-proteiiniin liittyvé kuolemandomeeni. Kuva suomennettu ja muokattu l&hteesté: (Xu &
Shi 2007).

Solukuoleman toteutuksen reaktiotic on sama sisdisessd ja ulkoisessa signaloinnissa
(Sankari et al. 2012). Kummastakin muodostumisreitistd 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 ef al. 2013).

3. Kaspaasit

Kaspaasit eli asparagiinihappoja substraateista leikkaavat kysteiiniproteaasit toimivat ava-
inasemassa apoptoosin aloituksessa (Alnemri et al. 1996). Kaspaaseja 10ytyy inaktiivisina
proentsyymeind ldhes kaikista eldinsoluista. IThmisten ja hiirten kudoksia tutkimalla on
16ydetty 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). Esimerkkejd 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 padosin solukuolemaan johtavasta kohdemolekyy-
lien proteolyysistd (Shi 2002). Efektori-kaspaasien yleisimpid substraatteja ovat muun
muassa proteiinikinaasit, signaalitransduktioproteiinit, solutukirangan ja tumamatriisin
proteiinit, kromatiinia muokkaavat ja DNA:ta korjaavat proteiinit sekd endonukleaasien
inhiboivat osat (Salvesen & Dixit 1997, Thornberry & Lazebnik 1998, Cryns & Yuan
1999). Suurin osa kaspaaseista osallistuu solukuolemaan. Ainakin thmisen kaspaasi-1:n, -
4:n ja -5:n on kuitenkin havaittu osallistuvan tulehdusvastetta edistivien sytokiinien tuo-
tantoon. Esimerkki téllaisesta esiastesytokiinista on pro-interleukiini-1 (Reed 2000).

Sytokiineja tuottavien kaspaasien tetrapeptidispesifit leikkauskohdat muistuttavatkin



enemmain pro-sytokiinien kuin apoptoosiin osallistuvien proteiinien vastaavia leikkaus-

kohtia (Salvesen & Dixit 1997, Reed 1998).

3.1. Kaspaasien rakenne

Suurinta osaa kaspaaseista yhdistdd aminohappoketjun ja rakenteen samankaltaisuus
(Kuva 2). Inaktiivisina ne esiintyvét noin 30—50 kilodaltonin (kDa) kokoisina proentsyy-
meind, jotka koostuvat aminoryhmén (NH>) sisdltdvésti terminaalisesta osasta sekd suu-
resta ja pienestd 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 katalyyttistd, itsendisesti toimivaa osaa yhtd molekyylid kohden
(Thornberry & Lazebnik 1998, Cryns & Yuan 1999). Osat kuitenkin toimivat tiiviisti
yhteistyOssd substraattien sitoutumisen ja katalyysin mahdollistamiseksi (Thornberry &

Lazebnik 1998).

A Ryhmi I
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0
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Kuva 2. Kaspaasien rakenne. (A) Kaspaasi-perheen kolme padryhmaéi, ryhma I: sytokiinien tuo-
tantoon osallistuvat kaspaasit, ryhméa II: Initiaattori-kaspaasit ja ryhma 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 heterodimeerid sitoutuvat
toisiinsa vetysidoksin. Kuvassa DED tarkoittaa kuolemanefektori-domeenia Kuva suomennettu
lahteesta: (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 seké nii-
den aktivaatio ovat riippuvaisia initiaattori-kaspaasien toiminnasta. Efektori-prokaspaasi-
en suuren ja pienen osan vilinen leikkauskohta vastaakin yleensi initiaattori-kaspaasin

suosimaa spesifid tetrapeptidid (Salvesen & Dixit 1997, Shi 2002).

3.2. Kaspaasien toiminta

Kaspaasit aktivoituvat niihin kohdistuvan proteolyysin seurauksena (Alnemri ef al. 1996).
Kaspaasit séditelevit apoptoosia leikkaamalla kohdennettuja proteiineja (Green & Evan
2002, Cairrdao & Domingos 2010). Initiaattori-kaspaasien tdkein tehtivd on efektori-
kaspaasien aktivaatio (Hengartner 2000, Hu ef al. 2013). Efektori-kaspaasit puolestaan
aktivoivat soluliman endonukleaaseja, jotka saavat aikaan muun muassa kromatiinin
kondensaation ja apoptoottisten kappaleiden muodostumisen. Efektori-kaspaaseista
tarkeimpénd pidetddn kaspaasi-3:a, koska se aktivoi kromosomaalista DNA:ta hajottavan
karbamyylifosfaatti-syntetaasi-2 (CAD) -endonukleaasin (Green & Evan 2002, Cairrdo &
Domingos 2010).

3.2.1. Kaspaasien aktivaatio
Kaspaasit syntetisoidaan epdaktiivisina proentsyymeind, jotka aktivoidaan proteolyysin
avulla (Shiozaki 2002, Li et al. 2017). Niiden aktivaatio riippuu sekd solutyypistd ettd
vaurion laadusta (LeBlanc et al. 1999). Initiaattori-kaspaasien aktivaation mekanismeja
tiedetdédn olevan useita, mutta biokemiallisesti ne muistuttavat pitkélti toisiaan. Prokaspaa-
sien el ajatella olevan tdysin inaktiivisia, vaan ne kykenevit ldhekkdin joutuessaan trans-
prosessoimaan toisiaan ja muodostamaan aktiivisia proteaaseja (Salvesen & Dixit 1999).

Kaksi aktivaatiomekanismia kuitenkin tunnetaan muita paremmin (Reed 2000). Toiseen
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niistd 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 liittyvdssd mekanismissa kuolemanreseptorit aktivoivat
muun muassa kaspaasi-8:n. Erds néistdi TNF-reseptoreista on FasR (Peter & Krammer
1998). Initiaattori-kaspaasien aktivaatio on tarkkaan sdideltya ja vaatii yleensd useammas-
ta molekyylistd koostuvan kompleksin muodostumisen (Shiozaki 2002). Téstd esimerkki-
nd voidaan pitdd prokaspaasi-9:n aktivaatiota, jota johdetaan Apaf-1:n ja sytokromi c:n
toimesta (Li ef al. 1997). Siind sytokromi c:n sitoutuminen Apaf-1:een aiheuttaa kaspaasi-
9:n aktivaation, miké puolestaan johtaa kaspaasien aktivaation kautta solukuoleman ohjel-
moinnin tapahtumasarjaan (Li ef al. 1997). Efektori-kaspaasien aktivaatio tapahtuu initi-
aattori-kaspaasien toimesta, leikkaamalla tiettyjd asparagiinihappotéhteitd, jolloin efekto-
ri-kaspaasi jakautuu suureen ja pieneen osaan (Shiozaki 2002). Esimerkiksi kaspaasi-3 ak-
tivoidaan minké tahansa initiaattori-kaspaasin toimesta (Green & Evan 2002, Cairrdo &

Domingos 2010).

4. Alzheimerin tauti
Alzheimerin tauti on neurodegeneratiivinen asteittain etenevé sairaus, jonka syntymeka-
nismista ei ole varmuutta (Kuva 3). Alzheimerin tauti voidaan jaotella oireiden alkamisién
perusteella myohddn alkavaan ja varhaisiin Alzheimerin tautiin. Yleisesti Alzheimerin
taudista puhuttaessa viitataan sairauden myohdisemmalla 14lla alkavaan muotoon. Noin 1-
6 % kaikista Alzheimerin taudin tapauksista on varhaisidn Alzheimeria (Breijyeh &
Karaman 2020). Varhaisidn Alzheimerin taudista puhutaan, kun potilas on sairastuessaan
alle 65-vuotias. Yleisesti ilmenemisikd vaihtelee kuitenkin 30:n ja 60 ikdvuoden vililld
(Bekris et al. 2010). Alzheimerin taudin diagnosoinnissa hyddynnettyjd biomarkkereita
ovat P-amyloidi-42- ja Tauproteiinipitoisuuksien muutokset aivo-selkdydinnesteessi

(Buchhave et al. 2012).

Alzheimerin taudin epétyypillisind muotoina voidaan pitdd niitd muotoja, jotka eivit
tdysin vastaa myoOhdis- tai varhaisidin Alzheimerin tautia. Nditd ovat muun muassa
posteriorinen kortikaalinen atrofia ja otsalohkodementian kaltainen Alzheimerin tauti
(Alladi et al. 2007). Epétyypillisistd muodoista yleisin on posteriorinen kortikaalinen
atrofia, jolle tyypillistd on varsinkin ndhdyn hahmottamisen heikentyminen (McMonagle
et al. 2006, Suarez-Gonzalez et al. 2015). Otsalohkodementian kaltaisessa Alzheimerin

taudissa neuropatologiset muutokset poikkeavat usein Alzheimerille tyypillisistd muutok-
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sista, joita ovat pdilaki- ja ohimolohkojen seké tiettyjen otsalohkon ja pihtipoimujen osien

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

4.1. Alzheimerin taudin oireet

Yleensd ensimmadisend havaittava oire on muistin heikentyminen. Tauti vaikuttaa varsin-
kin ldhimuistiin, mikd vaikeuttaa muun muassa uuden oppimista. Taudin edetessid puheen
tuottaminen ja ymmértdminen sekd ndkdon pohjautuva hahmottaminen heikentyvit. Pu-
heen tuottamisen vaikeus voidaan havaita esimerkiksi sanojen hakemisena. Nakdon poh-
jautuva hahmottaminen puolestaan viittaa muun muassa esineiden, thmisten tai paikkojen
tunnistamiseen. My0ds toiminnanohjauksessa, kuten sen suunnittelussa tai aloituksessa, ha-
vaitaan usein ongelmia Alzheimerin tautia sairastava potilas saattaa muiden kognitiivisten
oireiden lisdksi kdrsid masentuneisuudesta, apatiasta, aggressiivisuudesta, unen héirioista,
levottomuudesta tai jopa psykoottisuudesta. Niistd yleisimpid taudin alkuvaiheessa ovat
masentuneisuus ja apatia (Juva 2021). Taudin edetessd vainoharhaisuus ja hallusinaatiot

sekd niiden aiheuttama aggressiivisuus lisddntyvét (Lyketsos et al. 2011).

Dementia on etenevad kognitiivista rappeumaa aiheuttava oireyhtyma4, joka vaikeuttaa sité
sairastavan itsendistd toimintaa. Siind potilaan tila heikkenee asteittain (Chertkow et al.
2013). Vaikka oireet ovat yksil6llisid, yleistd on muistin, suunnitelmallisuuden ja arvioin-
tikyvyn heikentyminen seké kielellisen tuottamisen, esineiden tunnistamisen ja aiemmin
opittujen taitojen toteuttamisen vaikeus (Duong et al. 2017). Muutokset persoonallisuu-
dessa ja kédytoksessd ovat yhteydessd dementiaan, mutta niitd ei pidetd diagnosoinnin kri-
teereind (Chertkow ef al. 2013). Noin 70-80 % dementiasta kdrsivistd potilaista sairastaa
Alzheimerin tautia (Juva 2021). Alzheimerin tautiin liittyvd dementia diagnosoidaan
yleensd kaksivaiheisesti. Ensin dementia diagnosoidaan néytteenotto- ja kuvantamismene-
telmien lisdksi potilasta haastattelemalla, minké jélkeen Alzheimerin tauti diagnosoidaan

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

4.1.1. Taudin eteneminen
Alzheimerin taudin eteneminen voidaan jakaa neljdin vaiheeseen, joita ovat prekliininen,
lieva, keskivaikea ja vaikea vaihe (De-Paula et al. 2012, Dubois et al. 2016, Wattmo ef al.
2016, Breijyeh & Karaman 2020). Prekliinisessd vaiheessa, ensimmadisten aivokuoren ja

hippokampuksen muutosten tapahtuessa, oireet ovat usein lievid, eikd niitd siksi osata
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erottaa normaalista hajamielisyydestd. Témén takia tauti havaitaan usein vasta sen edetes-
sd lievddn vaiheeseen useampaa vuotta myohemmin. Seuraavissa vaiheissa tauti aiheuttaa
etenevésti vaikeuksia normaaleissa arjen toiminnoissa (Dubois et al. 2016, Juva 2021).
Aluksi monimutkaisemmat asiat, kuten vieraalle paikkakunnalle matkustaminen, aiheutta-
vat potilaalle haasteita (Juva 2021). Lievélle vaiheelle tyypillisid oireita ovat keskittymis-
kyvyn ja muistin heikkeneminen, vaikeus tunnistaa paikkoja tai ajankulua, mielialan vaih-
telut sekd muut psyykkiset oireet (Wattmo et al. 2016). Tdmé vaikeuttaa arjen askareiden
toteuttamista, kuten ruuanlaittoa ja kaupassa kdyntid (Juva 2021). Keskivaikeassa vaihees-
sa tauti etenee pidemmille aivokuorella heikentden entisestdin muistia (Breijyeh &
Karaman 2020). Tami tekee ihmisten tunnistamisesta sekd kielellisestd tuottamisesta ja
ymmaértamisestd vaikeaa (Breijyeh & Karaman 2020, Juva 2021). Perustoimintojen, kuten
pukeutumisen ja tarpeilla kdymisen, itsendinen toteuttaminen voivat tuottaa potilaalle vai-
keuksia (Juva 2021). Myo6s impulsiivisuus on muistin heiketessd yleistd. Vaikeassa vai-
heessa tauti on levinnyt jo koko aivokuoren alueelle, minka seurauksena potilas ei tunnista
ympdristodén tai ldheisidén (kuva 3) (De-Paula ef al. 2012). My0s nieleminen saattaa tuot-
taa vaikeuksia, minka lisdksi puhe- ja kdvelykyky voivat kadota kokonaan (De-Paula et al.
2012, Juva 2021). Loppua kohden potilaan keho lakkaa hitaasti toimimasta heikentéen

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

Aivokuori

Terve neuroni

Terveet aivot Hippokampus
Aivokuori Aivokammiot
kutistunut suurentuneet

Neurofibrillivyyhteja

o . Hippokampus ﬂ
Alzheimerin tautia Jutistunut B-amyloidi-

sairastavan aivot plakkeja

Kuva 3. Aivojen ja neuronien fysiologinen rakenne (A) terveelld ja (B) Alzheimerin tautia sairas-
tavalla. Taudissa aivot kutistuvat rappeutumisen mydta vaiheittain. Neuroneihin ja niiden ympéril-
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le muodostuu neurofibrillivyyhteja ja B-amyloidiplakkeja. Kuva suomennettu ldhteesté: (Breijyeh
& Karaman 2020).

4.2. Alzheimerin taudin syntymekanismi

Alzheimerin taudin aiheuttajaa ei tdysin varmasti tiedetd, mutta sen syntymekanismin
tutkimuksessa valtaa pitdvit kolme hypoteesia: kolinerginen, amyloidi- seké tauhypoteesi
(Breijyeh & Karaman 2020, Kametani & Hasegawa 2018). Alzheimerin taudin kehityk-
seen vaikuttavia tekijoitd ovat, pddhypoteesien ulkopuolelta, my6s muun muassa nikotiini-
ja muskariiniasetyylikoliinireseptorien viheneminen presynaptisissa kolinergisissa termi-

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

4.2.1. Kolinerginen hypoteesi
Kolinerginen hypoteesi sai alkunsa, kun 1970-luvulla 16ydettiin yhteys neokortikaalisen
sekd presynaptisen kolinergian eli koliinin erityksen vajaatoiminnan ja koliiniasetyyli-
transferaasin (ChAT) vililld. ChAT on vastuussa kognitiivisiin toimintoihin liittyvén ase-
tyylikoliinin synteesistd, minké takia kolinerginen hypoteesi liitettiin Alzheimerin tautiin.
Asetyylikoliini syntetisoidaan kolinergisten neuronien sytoplasmassa koliinista ja asetyy-
likoentsyymi-A:sta ChAT-entsyymin toimesta. Sieltd 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, miki aiheuttaa taudille
tyypillisen muistin ja kognitiivisten toimintojen heikkenemisen. -Amyloidin uskotaan
vaikuttavan kolinergiseen neurotransmissioon vihentdmallé koliinin ottoa ja asetyylikolii-
nin eritystd. Kolinergisen synaptisen kadon ja amyloidifibrillien muodostumisen on ha-
vaittu olevan yhteydessd B-amyloidi-oligomeerien neurotoksisuuteen ja asetyylikoliinies-
teraasin vuorovaikutukseen -amyloidipeptidien kanssa (Monczor 2005, Ferreira-Vieira et

al. 2016).

4.2.2. Amyloidi-hypoteesi
Amyloidi-hypoteesi ehdottaa Alzheimerin taudin aiheuttajaksi ikdidntymiseen liittyvad -
amyloidin hajotuksen vdhenemistd. B-amyloidia hajotetaan amyloidin prekursoriproteii-
nista - ja y-sekretaasin toimesta. Kun f-amyloidia ei hajoteta yhté tehokkaasti, B-amyloi-
di-40 ja -42 proteiineja alkaa kertyd aivoihin. Kun B-amyloidi-42:n méérd suhteessa -

amyloidi-40:n mairddn kasvaa, B-amyloidi-fibrillejd muodostuu enemmaén, jolloin neuro-
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toksisuus ja sen myd6td hermostolliset solukuolemat lisddntyvét. Vaikka amyloidi-hypotee-
sia on pitkddn pidetty pitdvimpéanad hypoteesina Alzheimerin taudin syntymekanismista,
viime vuosien tutkimukset ovat osoittaneet, ettd se olisi sitd ainoastaan perinndllisen
Alzheimerin taudin kohdalla. Satunnaisesti ilmenevin Alzheimerin kohdalla muut hypo-
teesit ovat osoittautuneet oikeammiksi, koska amyloidi-plakkeja esiintyy ikddntyessa
myos terveen ihmisen aivoissa (Ricciarelli & Fedele 2017, Kametani & Hasegawa 2018,

Paroni et al. 2019).

4.2.3. Tauhypoteesi
Tauhypoteesin mukaan Tauproteiini olisi suurin tekiji Alzheimerin taudin taustalla
(Kametani & Hasegawa 2018). Tau on mikrotubuluksiin liittyvd proteiini, joka séitelee
tubuluksien rakentumista (Brier ef al. 2016, Kametani & Hasegawa 2018). Tauproteiinin
kertymét heikentévit aksoneja ja siten aiheuttavat neurodegeneraatiota (Brier ef al. 2016).
Tauproteiinin lisddntynyt hyperfosforylaatio vihentdd sen affiniteettia mikrotubuluksiin ja
lisdd sen kertymistd, mikd vaikuttaa hermostolliseen muovautuvuuteen (Morris et al.
2015). Tau-geeni sijaitsee ihmiselld 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 liittyvdn Alzheimerin tautiin, silld tutki-
muksissa niitd on havaittu hyperfosforyloituneessa muodossa (Goedert 1993, Goedert et
al. 1996, Serrano-Pozo et al. 2011, Igbal et al. 2016). Tauhypoteesissa keskeisessd roolis-
sa ovat neurofibrillivyyhdet (NFT), jotka ovat hyperfosforyloituneen Tauproteiinin kerty-
mid (Carradori ef al. 2016). Varsinkin 3R ja 4R -isoformit muodostavat neurofibrillivyyh-

tejd (Zempel & Mandlekow 2014).

4.2.4. Alttiutta lisdidviit geneettiset riskitekijit
Vaikka myo6haisidn Alzheimerin tauti ei ole suoraan perinndllinen, tiettyjd sairastumisris-
kid lisddvid geneettisid tekijoitd tunnetaan. Néitd ovat muun muassa Apolipoproteiini-E:ta
(ApoE) koodaavan geenin tiettyjen alleelien esiintyminen ja TREM?2-geenin mutaatiot
(Guerreiro et al. 2013, Jonsson et al. 2013, Ferreira Silva et al. 2019). TREM?2-geeni si-
jaitsee kromosomissa 6p21 ja sen koodaamaa drsykkeen aiheuttavaa, myeloidisoluissa
ekspressoitua, reseptori 2 (TREM2) -proteiinia esiintyy varsinkin mikrogliasoluissa, fago-
syyteissa ja keskushermostossa (Allcock et al. 2003, Jiang et al. 2018). Sen keskeisii teh-
tavid ovat fagosytoosin ja tulehdusreaktioiden sditely (Jiang et al. 2018). TREM2:n toi-
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minnan heikentdminen johtaa tutkimuksissa my0ds B-amyloidin kertymien muodostumi-

seen (Xiang et al. 2016).

APOE-geenin on havaittu olevan yhteydessd sekéd perinnéllisen ettd satunnaisesti esiin-
tyvin Alzheimerin taudin ilmenemiseen. Varsinkin APOE-¢4 genotyyppi lisdd sairas-
tumisen riskid. APOE-geeni sijaitsee kromosomissa 19 ja se koostuu neljédstd eksonista.
APOE-geenin koodaamalla ApoE-proteiinilla on tirked rooli kolesterolin ja triglyseridien
aineenvaihdunnassa. ApoE koostuu 299 aminohaposta ja se on yksi aivojen kylomikroni-
en yleisimmistd apolipoproteiineista. Se sitoutuu tiettyihin reseptoreihin ja aikaansaa kylo-
mikronien ja hyvin alhaisen tiheyden lipoproteiinien (VLDL) jdénteiden poistamisen ve-
renkierrosta endosytoosin avulla. ApoE my0s sitoo kertynyttd B-amyloidia (Bekris ef al.

2010).

4.2.5. Tautia aiheuttavat tunnetut geenimutaatiot
Tunnetut geenimutaatiot aitheuttavat yleensd varhaisiin Alzheimerin tautia. Autosomaa-
lisia dominantteja tautia aiheuttavia mutaatioita on 10ydetty kolmesta eri geenistd. Naitd
ovat kromosomissa 21 sijaitseva amyloidin prekursoriproteiinia (APP) koodaava geeni,
kromosomissa 14 sijaitseva preseniliini 1-geeni ja kromosomissa 1 sijaitseva preseniliini
2-geeni. Ndistd yleisimpid ovat preseniliini I-geenin mutaatiot, joiden esiintyvyys var-
haisidn Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla on 18-50 % (Bekris et al. 2010). Noin
10-15 % tautitapauksista johtuu 4PP-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 tyypillisid neuropa-
tologisia muutoksia sekd amyloidin kertymid havaittiin potilailla, joilla on Downin synd-
rooma (trisomia 21). APP-geenin mutaatioita on ldydetty yli 32 erilaista, mutta suurelle
osalle ndistd yhteistd on mutaation sijainti joko sekretaasin katkaisukohdissa tai APP:n
transmembraanisen domeenin eksoneissa 16 ja 17. APP on neuronien synapseihin keskit-
tyvd, tyypin I integraalinen kalvoproteiini, joka muistuttaa signaalinvilittdjareseptoria. Se
syntetisoidaan solulimakalvostolla, josta se siirretdin Golgin laitteeseen sulfaatiota, fosfo-
rylaatiota sekd N- ja O-linkitettyd glykosylaatiota varten. Post-transkriptionaalisten muok-
kausten jalkeen APP kuljetetaan solun pinnalle eritysreittid pitkin (Bekris e al. 2010).
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Joitakin tunnettuja 4PP-geenin mutaatioita ovat eksonien 7, 8 ja 15 vaihtoehtoinen silmu-
kointi. Esimerkiksi APP695 pitda siséllddn eksonin 15, mutta ei eksoneita 7 ja 8, kun taas
APP751 sisdltaa eksonit 16 ja 17, mutta siitd puuttuu kokonaan eksonit 7, 8 ja 15. Suurin
osa geenin varianteista siséltdd f-amyloidia koodaavan sekvenssin, jonka sijainti saattaa
kuitenkin vaihdella varianttien vililld. Kaksi erittdin harvinaista geenin muotoa, APP365
ja APP563, joista puuttuu kokonaan B-amyloidia koodaava sekvenssi, on 16ydetty. Tama
viittaa yhdessd geenimuotojen ekspression erojen kanssa siihen, ettd varianteilla voi olla

toiminnallisia eroja (Bekris et al. 2010).

4.2.5.2. Preseniliini 1 -geeni
Preseniliinit ovat epityypillisten aspartyyliproteaasi-kompleksien tirkeitd osia, jotka vas-
taavat APP:n y-sekretaasin pilkkomisesta. Preseniliini I -geeni koodaa polytooppista kal-
voproteiinia. Kyseisestd geenistd on ldydetty yli 176 erilaista mutaatiota, joista suuren
osan on havaittu vdhentdvin y-sekretaasin aktiivisuutta. Alzheimerin taudin vaikeimmat
muodot aiheutuvat juuri Preseniliini 1 -geenin mutaatioista, jotka voivat aiheuttaa taudin
alkamisen jo 30-vuotiaana. Preseniliini I -geenin mutaation takia sairastuneiden keski-ika
on kuitenkin ldhes 60 vuotta, mika kertoo ikdjakauman olevan suhteellisen suuri. Preseni-
liini 1 -geeniin liittyvdn Alzheimerin taudin tyypillisid oireita ovat etenevd dementia ja
parkinsonismi, muutokset notch-signaloinnissa seké B-amyloidin solunsisdisen osan muo-
dostuminen (Bekris et al. 2010). Kyseisessd taudin muodossa havaitaan jonkin verran
myo0s tyypillisestd poikkeavia oireita, kuten spastista parapareesia eli jalkojen lihasten

heikkoutta ja jaykkyyttd (Bekris ef al. 2010, Fink 2013).

Preseniliini 1 -geeni koostuu 12 eksonista, jotka koodaavat 467 aminohapon proteiinia,
joka voi lavistid solukalvon jopa 610 kertaa. Preseniliini 1-proteiinin amino- ja karboksi-
terminaalit osoittavat kuitenkin soluliman suuntaan. Preseniliini 1 on y-sekretaasikomp-
leksin katalyyttisen ytimen muodostava polytooppinen kalvoproteiini. y-sekretaasi on so-
lukalvoon integroitunut proteiini, joka sijaitsee yleensd solun pinnalla, mutta se voi esiin-
tyd myos Golgin laitteessa, mitokondriossa tai solulimakalvostolla. y-sekretaasikompleksi
pilkkoo tyypin I transmembraaniproteiineja, kuten amyloidin prekursoriproteiinia ja

notch-proteiinia (Bekris ef al. 2010).
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4.2.5.3. Preseniliini 2 -geeni
Preseniliini 2 -geenin mutaatioita on 1oydetty tdhdn mennessd 14 kappaletta. Niiden ai-
heuttama Alzheimerin tauti puhkeaa yleensd 45—88 vuoden idssd. Missense-mutaatiot, eli
aminohapon vaihtumisen aiheuttavat pistemutaatiot preseniliini 2-geenissd kuitenkin har-
voin aiheuttavat varhaisidn Alzheimerin taudin puhkeamista. Toisin kuin preseniliini -
geenin mutaatiotapauksissa, preseniliini 2-geenin mutaatiot voivat aiheuttaa mutaatiosta
kdrsivian suvun sisdlld suurta vaihtelua perinndllisen Alzheimerin taudin alkamisidssi. Ai-
vot, ja tarkemmin neuronit ovat preseniliini 2:n tdrkein ilmentymispaikka. Preseniliini 2 -
geeni koostuu 12 eksonista, mutta se on jirjestdytynyt 10:ksi transloituneeksi eksoniksi,
jotka osallistuvat preseniliini 2-proteiinin koodaamiseen. Preseniliini 2 -proteiini koostuu
448 aminohaposta ja siind on yhdeksidn transmembraanista domeenia, joista kuudennen ja
seitseménnen vilisséd esiintyy suurempi silmukkarakenne. Kuten preseniliini 1, myos pre-
seniliini 2 on y-sekretaasin osa. Sen on my0s havaittu osallistuvan B-amyloidin tuo-
tantoon, vaikkakin heikommalla tehokkuudella kuin preseniliini 1. Preseniliinien vaihtele-
vat muodot vaikuttavat APP:n proteolyyttisen muokkaamisen sditelyyn: esimerkiksi pre-
seniliini 2:n muodot, joista puuttuu viides eksoni, nédyttdisivit lisddvan f-amyloidin tuo-
tantoa, kun taas kolmannen ja neljannen eksonin puuttuessa -amyloidin tuotanto ei poik-

kea normaalista (Bekris et al. 2010).

4.3. Alzheimerin taudin ennaltaehkiiisy ja hoito

Yleisesti terveiden elintapojen, perusterveyden ja aivojen aktiivisen kdytdon on havaittu
vihentdvén sairastumisen riskid (Juva 2021). Vakavien masennusjaksojen sekd pddn vam-
mojen on puolestaan havaittu lisddavian riskid (Breijyeh & Karaman 2020, Juva 2021). Joi-
denkin tutkimusten mukaan sydén- ja verisuonitaudit, ylipaino seka litkunnan puute lisda-
vit my0s riskid. Keski-idn kohonneella verenpaineella, diabeteksella ja korkealla veren-
paineella voi myds olla osuutensa taudin puhkeamiseen (Breijyeh & Karaman 2020). Kei-
noja sairastumisriskin pienentdmiseen ovat siis muun muassa sddnnéllinen litkunta ja ter-
veet elintavat, tupakoimattomuus, aivojen aktivoiminen, kohtuullinen alkoholinkdyttd se-

k& pddhin kohdistuvilta vammoilta suojautuminen (Juva 2021).

Alzheimerin taudin etenemisti pysdyttdvdd hoitokeinoa ei ole vield 10ydetty, mutta oireita
pystytddn lievittiméén ja etenemistd hidastamaan lddkehoidolla. Ladkehoidon liséksi hoi-
dossa hyodynnetidin muistin harjoittelua, fysioterapiaa ja sosiaalista stimulointia (Breijyeh

& Karaman 2020, Juva 2021). Hoidossa pidetdén tirkednd varsinkin potilaan ja timén
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omahoitajan tai -ladkérin vilistd avointa kommunikaatiota ja hoivasuhdetta seké rutiinien
ja rauhallisen ympdriston ylldpitdmistd. My0s kognitiivinen kéyttdytymisterapia on osoit-
tautunut hyodylliseksi (Yiannopoulou & Papageorgiou 2020). Kéytetyt ladkkeet muun
muassa parantavat keskittymis- ja toimintakykyé sekd viahentdavét psyykkisid oireita (Juva

2021).

Alzheimerin taudin oireiden hoitoon hyvéksytyt ladkkeet lukeutuvat kahteen ryhmééan: ko-
liiniesteraasi-entsyymin inhibiittoreihin ja N-metyyli-D-aspartaatin (NMDA) antagonistei-
hin (Breijyeh & Karaman 2020). Useimmat nykyisistd ladkkeistd pyrkivét tasoittamaan
taudin aiheuttamaa hermovilittdjdaineiden epitasapainoa estimélld niiden hajotusta
(Yiannopoulou & Papageorgiou 2020, Juva 2021). Esimerkiksi donepetsiili, galantamiini
ja rivastigmiini ovat asetyylikoliiniesteraasin (AKE) estijid eli ne inhiboivat asetyylikolii-
nin hajotusta (Yiannopoulou & Papageorgiou 2020, Juva 2021). Niistd kdytetddn myds
nimitystd AKE-ladkkeet (Juva 2021). AKE:n estéjit lisddvit vapaan asetyylikoliinin méa-
rdd synapseissa ja siten hidastavat kognitiivista rappeutumista (Hampel ef al. 2018). AKE-
ladkkeet kehitettiin kolinergisen hypoteesin pohjalta (Yiannopoulou & Papageorgiou
2020).

Muistisairauksien hoidossa yleisesti kdytossd 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, mika estdd ionien NMDA -vilitteisen kuljetuksen. Tdmé tasapainot-
taa hermoston toimintah&iriditd aiheuttavaa kohonnutta glutamaatti-tasoa. Lisdksi demen-
tian aitheuttamiin psykologisiin oireisiin voidaan médritd masennus- ja psykoosilddkkeitd
(Danysz & Parsons 2003, Yiannopoulou & Papageorgiou 2020). Télld hetkelld tutkitaan
mahdollisuutta Alzheimerin taudin hidastamiseen tai jopa ennaltachkdisyyn véirin laskos-
tuneiden proteiinien poistamisella ja virheellistd laskostumista estimélld (Yiannopoulou &

Papageorgiou 2020).

5. Apoptoosi Alzheimerin taudin taustalla
Vaikka apoptoosin roolista Alzheimerin taudin taustalla ei ole varmuutta, niiden uskotaan
liittyvédn toisiinsa varsinkin B-amyloidin ja Bcl-2-perheen proteiinien kautta. Tarkemmin
solunsisdisen B-amyloidin on ehdotettu lisddvian apoptoosia lisddmailld p53-riippuvaisen

transkriptionaalisen Bcl-2:een liittyvédn proteiini X:n (Bax) sddtelyd ja vihentdmilld an-
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tiapoptoottisia Bcl-2-proteiineja (Kitamura et al. 1998, Zhang et al. 2002, Ohyagi et al.
2005). My0s kaspaasien aktivaation ja niiden kyvyn leikata APP:a on ajateltu liittyvén sy-
napsien menetykseen (Pellegrini et al. 1999, Lu et al. 2003, Park et al. 2020). Tekijoitd
apoptoosin aiheuttamien neurodegeneratiivisten sairauksien, kuten Alzheimerin taudin,
taustalla on paljon, mutta ainakin Bcl-2-proteiiniperheen, kaspaasien, B-amyloidin, TNF-
perheen proteiinien ja APP:n uskotaan olevan tirkedssd roolissa Alzheimerin taudissa.
Myos reaktiiviset happiradikaalit, sekd eri entsyymien toiminnan hairiét, voivat aiheuttaa
hermostollista apoptoosia (Obulesu & Lakshmi 2014). Mitokondrioiden ajatellaan liitty-
vin Alzheimerin tautiin johtavaan apoptoosiin juuri oksidatiivisen stressin myotd
(Chauhan ef 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 epé-
normaalista kasittelystd, mikd johtaisi f-amyloidin kertymiseen (Hardy & Selkoe 2002).
B-amyloidin méérdn on havaittu kasvavan hermostollisen apoptoosin myétd (LeBlanc et
al. 1999). Tamin perusteella apoptoosin on péételty aktivoivan amyloidin prekursoripro-
teiinin prosessointiin osallistuvia sekretaaseja (LeBlanc et al. 1999, Selkoe 2001). Koska
B-amyloidi on hermostolle haitallista ja tehostaa apoptoosia, sen lisdéintyminen voi aikaan-
saada tapahtumaketjun, joka pdittyy solun kuolemaan (Yankner ef al. 1990, Forloni et al.

1993).

5.1. Bel-2-proteiiniperheen rooli Alzheimerin taudissa

Bcl-2-proteiiniperheen proteiineja yhdistdd niiden kyky muodostaa rakenteeseensa hetero-
dimeerejd niille tyypillisen Bcl-2 homologi (BH) -domeenin avulla. Koska osa perheen
proteiineista inhiboi apoptoosia ja osa tehostaa sitd, riippuu solun kuolemaan pyrkivin
viestin toteuttaminen ndiden konsentraatioiden eroista solun sisdlld (Oltvai et al. 1993).
Bcl-2-proteiinit jakautuvat solussa pelkdstddn solulimaan, enimméikseen mitokondrioon
tai tasaisesti useampaan kalvolla rajattuun osaan (Krajewski et al. 1993). Proteiiniperheen
proteiineilla on myos tirked rooli mitokondriaalisen sytokromi c:n vapauttamisen sdéte-
lyssd. Bcl-2-proteiinien toiminnan on havaittu myds joissain tapauksissa olevan riippu-

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

Bcl-2-proteiiniperhe pitdd sisdllaan kolme alaluokkaa, joita ovat antiapoptoottiset proteii-

nit, proapoptoottiset efektorit ja ainoastaan BH3-domeenin sisdltdvét proapoptoottiset pro-
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teiinit. Antiapoptoottisia proteiineja ovat muun muassa Bcl-2, Bel-Xp ja Blc-w. Ndma
sisdltavit tyypillisesti yhteensd neljad BH-domeenia ja ekspression lisdéntyessd inhiboivat
solukuoleman vastetta (Korsmeyer 1999). Varsinkin Bcl-2 ja Bcl-Xi ovat, neuroneissa
suurina madrind esiintyessddn, osoittautuneet hermostoa suojaaviksi proteiineiksi
(Jurgensmeier et al. 1998). Terveissd aivoissa antiapoptoottiset proteiinit vartioivat solun
selviytymistd sdidtelemilld Bcl-2 homologin antagonistista tappajaa (Bak) ja Bax-

proteiinia (Green 2019).

Proapoptoottisiin efektoreihin lukeutuu muun muassa Bax- ja Bak-proteiinit (Korsmeyer
1999). Niilta kaikilta 16ytyy ainakin joko BH1- tai BH2-domeeni. Hermostollisen apop-
toosin kannalta tirkeimpédnd proapoptoottisena efektorina voidaan pitdd Bax-proteiinia
(Akhtar et al. 2004). Bax-proteiinin paitehtdvin ajateltiin ensin olevan Bcl-2:n kanssa
sitoutuminen (Oltvai et al. 1993). Bax pystyy heterodimerisoimaan antiapoptoottisia pro-
teiineja, mutta tdlld saattaa olla Bax-proteiinia inhiboiva vaikutus (Oltvai et al. 1993,
Sedlak et al. 1995, Akhtar et al. 2004). Muun muassa Bax ja Bak sddtelevit sytokromi c:n
vapautumista. Bak- ja Bax-proteiineilla on myds havaittu yhteisvaikutusta solukuolemaan
(Kiefer et al. 1995, Narita et al. 1998). Molempien puuttuminen aiheuttaa hiirikokeissa
hermostollisissa prekursorisoluissa DNA-vaurioita, jotka lisdavit p53:n, Apaf-1:n ja kas-

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

Kolmannessa alaluokassa proteiinien vililld esiintyy eniten vaihtelua. Ainoastaan BH3-
domeenin sisdltdviin proapoptoottisiin proteiineithin lukeutuvat muun muassa Bcl-2:n
kanssa reagoiva solukuoleman sditelijd (Bim), BH3: n kanssa reagoivan domeenin kuole-
man agonisti (Bid), Bcl-2:een liittyvé solukuoleman agonisti (Bad), Kuolemanproteiini 5 /
harakiri (DP5/Hrk), Puma ja Noxa. Kaikki niistd tehostavat solukuolemaa kohdatessaan
laajan kirjon drsykkeitd. Niistd voidaan nostaa oleellisimpina Bid (Korsmeyer 1999). Se
kdynnistdd kaspaasi-riippuvaisen apoptoosin reagoimalla kahden ensimmaéisen Bcl-2-per-
heen alaluokan proteiinien kanssa BH3-domeenin avulla (Wang ef al. 1996, Li et al. 1998,
Luo et al. 1998, Gross et al. 1999). Bid my0s linkittdd ulkoisen ja sisdisen apoptoosin

reaktiotiet toisiinsa (Luo et al. 1998).

5.2. Kaspaasien rooli Alzheimerin taudissa
Tutkimukset kaspaasien aktivaatiosta Alzheimerin tautiin liittyen ovat osoittaneet, ettid sy-

tokromi c:n translokaatiota mitokondriosta solulimaan ei tapahdu merkityksellisesti. Ta-

22



hén pohjaten kuolemanreseptoreihin liittyvdn kaspaasien aktivaation reaktiotien uskotaan
olevan todenndkoisin hermostollisen, kaspaaseista riippuvaisen, apoptoosin syy. Teoriaa
tukee my0s se, ettd Apaf-1:n mééréssa ei ole havaittu selvdd muutosta. Apaf-1 toimii nor-
maalisti alustana sytokromi c:lle ja kaspaasi-9:lle (Li et al. 1997). Kaspaasit leikkaavat
Tauproteiinia, mink& 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). Tdmén
perusteella on péételty useiden eri kaspaasien osallistuvan Tauproteiinin proteolyysiin.
Koska Alzheimerin tautia tutkitaan ldhinné patologisten néytteiden avulla, on kaspaasien
yhdistdminen Tauproteiiniin ja NFT-muodostumiin haasteellista (Guo et al. 2004). Eldin-
kokeet ovat kuitenkin osoittaneet kaspaasien ja Alzheimerin taudin vélilld uskottavan

yhteyden (de Calignon et al. 2009).

Kaspaasien aktivaation laukaisijoiksi on ehdotettu muun muassa B-amyloidia, oksidatii-
vista stressid ja p53:a (Mattson et al. 1998, Vogt et al. 1998, Engidawork et al. 2001).
Tutkimukset ovat osoittaneet kaspaasi-inhibiittorien estdvédn -amyloidin tehostamaa solu-
kuolemaa (Mattson et al. 1998). Syyksi tille on ehdotettu B-amyloidin kykya linkittda
kuolemanreseptoreita toisiinsa (Ivins et al. 1999). Happiradikaalien aiheuttama oksidatii-
vinen stressi aikaansaa erilaisia drsykkeitd, jotka voivat kdynnistéd apoptoosin. Happiradi-
kaalien on myds havaittu lisddvin FasR:n geeniekspressiota ldhettiribonukleiinihapossa
(mRNA) sekd proteiinien ekspressiota mikrogliasoluissa (Vogt et al. 1998). Lipidien
peroksidaation tuote, 4-hydroksinonenaali, aiheuttaa Fas-reseptorin tehostamaa kaspaasi-
8:n aktivaatiota (Liu er al. 2000). Happiradikaalit voisivat siis joko suoraan tai (-
amyloidin kautta aktivoida kuolemanreseptorireaktiotietd (Kitamura et al. 1998). p53 on
stressin tehostama transkriptiotekijd, 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 pited myos keskus-
hermoston soluihin, jolloin p53 voisi olla erés tekijd Alzheimerin taudin taustalla (Bennett
et al. 1998, Miiller et al. 1998). p53:n, FasR:n ja happiradikaalien vilillda on havaittu

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

5.3. APP:n solunsisiisen C-terminaalisen osan rooli Alzheimerin taudissa
Alzheimer-potilaiden aivoissa on havaittu, f-amyloidi-kertymistd riippumatonta, kaspaasi-
en aikaansaamaa APP:n C-terminaalisen osan leikkausta (Lu ef al. 2003). Tdmén seurauk-

sena muodostuu APP:n polypeptidi, C31, joka on sytotoksinen (Lu et al. 2000, McPhie et
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al. 2001, Galvan ef al. 2002, Nishimura et al. 2002). Varsinkin kaspaasi-6 ja -8 osallistu-
vat tdhdn. Ei ole varmasti tiedossa, onko B-amyloidin neurotoksisella luonteella osuutta
C31:n muodostumiseen (Pellegrini et al. 1999). Tutkimukset ovat osoittaneet ndiden kah-
den vililld kuitenkin yhteyden. APP:n esiintymisen havaittiin vaikuttavan B-amyloidin ja
C31:n aikaansaaman apoptoosiin. APP:sta riippuvainen apoptoosin reaktiotie vaatii toimi-
akseen kaspaasin sitoutumiskohdan APP:n C-terminukseen. Leikkauskohdan puuttuminen
vihensi tutkimuksissa sekéd B-amyloidin ettd C31:n toksisia vaikutuksia. Myos kaspaasi-
8:n ja -9:n todettiin sddtelevin niitd, miké osoittaisi APP:n C-terminuksen leikkauksen ja

C31:n muodostumisen vaikuttavan -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 ef al. 2003). Sytokiini-tasojen on havaittu olevan huomatta-
vasti korkeammat Alzheimer-potilaiden verenkierrossa ja keskushermostossa, kuin ter-
veilld (Fillit er al. 1991, Tarkowski et al. 2003). Tulehduksen muodostumisen kannalta
tarked sytokiini on TNF-a, joka on, 17 kDa:n kokoinen, glykosyloitumaton tyypin kaksi
transmembraaniproteiini (Carswell et al. 1975, Tang et al. 1996, Tarkowski et al. 2003).
Se liitetdén solukalvoon homotrimeerind, joka leikataan TNF-a:aa konvertoivan entsyy-
min (TACE) toimesta liukoiseksi trimeeriksi (Tang ef al. 1996). Keskushermostossa TNF-
a:a kykenevit syntetisoimaan mikrogliasolut, neuronit ja astrosyytit (Lieberman et al.
1989, Jannelsin et al. 2005, Jannelsin et al. 2008). TNF-a sitoutuu TNFR1- ja TNFR2-
tyypin reseptoreihin. Tutkimuksissa, joissa on verrattu Alzheimerin tautia sairastavan ai-
voja terveisiin, on havaittu sitoutumisaffiniteetin lisddntyneen TNF-a:n ja TNFR1:n vilil-
14, mutta vahentyneen TNF-o:n ja TNFR2:n vililli. TNFR1:n signalointi on tutkimusten
mukaan oleellista B-amyloidin indusoiman hermostollisen solukuoleman toiminnalle
(Cheng et al. 2010). TNFRI ja -2 on yhdistetty varsinkin mydhéisiin Alzheimerin tautiin
(Perry et al. 2001).

Erds TNF-perheen sytokiini on TRAIL (Genc ef al. 2009). TRAIL pystyy sitoutumaan vii-
teen reseptoriin, joista kahdella, Kuolemanreseptori (DR) 4:114 ja 5:114, tiedetddn olevan
solukuoleman reaktioita laukaiseva osa. TRAIL toisaalta edistdd tulehdusta estdvid meka-
nismeja, toisaalta toimii myds tuhoajana (Wiley et al. 1995, Aktas et al. 2007). Terveissa
aivoissa TRAIL:n geeniekspressiota esiintyy, mutta valmiina proteiinina sen maéra ei ole
merkittdvd. Alzheimerin tautia sairastavalla sitd esiintyy puolestaan suurempina pitoisuuk-

sina (Nitsch et al. 2000, Uberti et al. 2004). Téma viittaa TRAIL:n sdételemén apoptoosin
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olevan yksi neurodegeneratiivisten sairauksien aiheuttajista. TRAIL:n ldhdetti keskusher-
mostossa ei kuitenkaan tdysin tiedetd (Nitsch et al. 2000). My6s B-amyloidi nédyttéisi li-
sadavian TRAIL:n ekspressiota (Cantarella et al. 2003). TRAIL:n aikaansaaman kuoleman-

reaktion inhiboinnin havaittiin suojaavan aivoja f-amyloidin neurotoksisuudelta.

5.5. Wnt-signaloinnin ja preseniliinin rooli Alzheimerin taudissa

Whnt-signalointi sddtelee muun muassa solujen erilaistumista ja apoptoosia. Se osallistuu
varsinkin keskushermoston kehittymiseen (Peé¢ina-Slaus 2010). Eriin teorian mukaan
Whnt-signaloinnilla voisi olla osuutta hermostorappeuman kehittymiseen (Caricasole et al.
2003). Preseniliini-1 proteiinit voivat muodostaa multiproteiinikomplekseja B-kateniinin
ja glykogeenisyntaasikinaasi-33:n (GSK-3p) kanssa (Yu et al. 1998, Kang et al. 1999,
Levesque et al. 1999). Tutkimukset ovatkin osoittaneet f-kateniinin mééran vidhentyneen
preseniliini 1-geenin mutaation aiheuttamaa Alzheimerin tautia sairastavilla (Levesque et
al. 1999). Kyseiset mutaatiot my0s hiiritsevét B-kateniinin translokaatiota tumaan ja siten
voivat vaikuttaa Wnt:n aktivointiin (Nishimura et a/.1999, Palacino et al. 2001). GSK-
3B:n on havaittu keskittyvin hermosolujen solukeskuksiin sekd hermosolujen esiasteisiin
akhtarja sijoittuvan Alzheimerin tautiin liittyvien neurofibrillimuutosten kanssa samoihin
paikkoihin (Pei et al. 1997). Koska preseniliini reagoi GSK-3B:n kanssa, preseniliinien
uskotaan séditelevin GSK-3B:n ja Tauproteiinin vilistd vuorovaikutusta. Wnt-signalointi
voisi myoOs sdddelld APP:n késittelyd, mikd tekisi siitd tdrkedn reaktiotien amyloidi-
plakkien ja neurofibrillimuutosten muodostumisessa (De Ferrari & Inestrosa 2000).
Preseniliinin vaikutus néihin ei kuitenkaan liity B-kateniinin ja preseniliini l:n vuo-

rovaikutukseen (Xia et al. 2001).

6. Apoptoosia estiviat Alzheimer-liikkeet
Alzheimerin taudin hoitaminen apoptoosia estivilld lddkkeilld tapahtuu usein inhiboimalla
apoptoosiin osallistuvia molekyylejd. Esimerkiksi TNF-a:n ja kaspaasien inhibiittoreita
pidetddn potentiaalisina lddkkeind Alzheimerin taudin hoidossa (Chang et al. 2017, Yuan
& Akey 2013). Yleisimmaét apoptoosin inhibiittorit siséltdvétkin prokaspaaseja inhiboivia
osia (Yuan & Akey 2013). Myo6s antiapoptoottisen Bcl-2:n kykyéd toimia ladkkeend on
tutkittu (Rohn ef al. 2008). Bcl-2 osallistuu solunsisdisen kalsiumin sddtelyyn ja voisi

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

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

Muita mahdollisia 1d4kkeitd hermostollisen apoptoosin aiheuttamien sairauksien hoitoon
voisivat olla NMDA-reseptorien estdjit ja oksidatiivisen stressin tai mitokondriaalisten
muutosten aiheuttaman apoptoosin inhibiittorit. Myds antioksidantit, solusyklin tai GSK-
3B:n inhibiittorit ja statiinit ovat osoittaneet potentiaalia hermostollisten rappeumasairauk-
sien hidastamisessa (Sureda ef al. 2011). Lukuisten molekyylien kykya suojata aivoja -
amyloidin neurotoksisuudelta on myos tutkittu, ndistd maininnan arvoinen on 2-syklopro-

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

6.1. TNF-a:n inhibiittorit

TNF-o:n inhibiittoreita kdytetddn jo yleisesti muun muassa Crohnin taudin, nivelreuman
ja nivelpsoriaasin hoidossa. Yleisimpid TNF-o:n inhibiittoreita ovat TNF-a-spesifiset mo-
noklonaaliset vasta-aineet (MAbit) ja fuusioproteiinit. MAbeja ovat muun muassa infliksi-
mabi, adalimumabi ja golimumabi, joista infliksimabia on tutkittu eniten potentiaalisena
ladkkeend Alzheimerin tautiin (Cheng et al. 2014). Infliksimabi voi sitoa niin liukoista
kuin transmembraanistakin TNF-a:a. Tunnetuin fuusioproteiini on etanersepti (Wong et
al. 2008). Siind 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 sdilymisen
verenkierrossa ja TNF-reseptorit sitoutumisen TNF-trimeeriin, miké estdd trimeerin sitou-
tumisen solun pinnan reseptoreihin (Mohler et al. 1993, Spencer-Green 2000). MAbit ja
etanersepti sitoutuvat joko m-TNF-o:an tai s-TNF-a:an estien TNF-reseptorien sitoutu-
mista kohdemolekyyliin ja siten TNF-a:n signalointia (McCoy & Tansey 2008, Cheng et
al. 2014).

TNF-o:n inhibiittoreiden kayttod Alzheimer-lddkkeind on tutkittu sekd kliinisten ettd
eldinkokeiden avulla (Chang et al. 2017). Hiirikokeet ovat osoittaneet TNF-a:n inhibition
vahentidneen B-amyloidin kertymistd (McAlpine ef al. 2009). Infliksimabi viahensi kokeis-
sa TNF-a:n tasoja, B-amyloidiplakkien muodostumista, Tauproteiinin fosforylaatiota ja
kognitiivista vajaatoimintaa (Medeiros et al. 2007, Shi et al. 2011, Kim et al. 2016).
Erddssd tutkimuksessa infliksimabilla havaittiin kognitiota parantavia vaikutuksia
Alzheimerin tautia sairastavien naispotilaiden keskuudessa (Shi ef al. 2011). Kliinisessa

kokeessa etanerseptin havaittiin parantavan Alzheimer-potilaiden kognitiivisia kykyjé.
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Tédmin arveltiin johtuvan etanerseptin kyvystd kulkeutua nopeasti aivoselkdydin-
nesteeseen (Tobinick et al. 2006). Ladkkeen toimintaa ei kuitenkaan myO0hemmissa
kokeissa pystytty todistamaan (Roerink et al. 2015). TNF-a:n inhibiittoreilla uskotaan
kuitenkin olevan enemmaén potentiaalia kuin nykyiset tutkimukset ovat osoittaneet (Chang
et al. 2017). Niiden tehokkuutta heikentdd kuitenkin niiden rajallinen kyky lapéistéd veriai-
voestettd (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 tyypillistd, koska apop-
toosi lukeutuu iséntdsolujen immuunipuolustuksen suojautumiskeinoihin. Tdmén takia
monet luonnolliset inhibiittorit ovat virusperiisid (Deveraux & Reed 1999, Benedict et al.
2002, Callus & Vaux 2007). Luonnollisiin inhibiittoreihin lukeutuva sytokiinivasteen
muokkaaja-A (CrmA) oli ensimmadinen l0ydetty kaspaasien inhibiittori (Garcia-Calvo et
al. 1998, Dhani ef al. 2021). Se on seriiniproteaasien inhibiittori, joka muun muassa inhi-
boi kaspaaseja, jotka osallistuvat sytokiinien tuotantoon (Garcia-Calvo et al. 1998). CrmA
16ydettiin lehmérokkoviruksen seurauksena (Ray ef al. 1992). Se inhiboi kaspaasi-1:n eli
interleukiini-1B:aa (IL-1PB) konvertoivan entsyymin (ICE), kaspaasi-8:n ja kaspaasi-10:n
toimintaa sekd vdhentdd tulehdusta estimailld IL-1B:n ja interferoni-y:n muodostumista
(Ray et al. 1992, Miura et al. 1995). Luonnollisiin inhibiittoreihin lukeutuvat myos
apoptoosia inhiboivien (IAP) -proteiinien perhe (Dhani ez al. 2021). Ihmisestd on 16ydetty
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 [AP-proteiinin toiston siséltiva
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). Ndisté 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).

Synteettisid inhibiittoreita on kyetty valmistamaan useita ja ne voidaan yleistden jakaa
peptidipohjaisiin ja peptidid siséltdimattomiin yhdisteisiin. Peptidipohjaiset inhibiittorit,
joissa peptidid on muokattu aldehydin, ketonin tai nitriiliryhmén kautta, ovat palautuvia

inhibiittoreita, jotka sitoutuvat kohdemolekyylin katalyyttiseen kysteiiniin. Ne pystyvit
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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:td sen pro-IL-1B-
leikkauskohdan ansiosta, kun taas Ac-DEVD-CHO inhiboi kaspaasi-3:a PARP-leikkaus-
kohdan takia. Peptidipohjaisten inhibiittoreiden ongelmana on kuitenkin niiden epéstabii-
lius sekd nopea aineenvaihdunta (Weber et al. 2008, Lee et al. 2018). Ladkekehityksen
kannalta potentiaalisina peptidid sisdltiméttomind yhdisteind pidetddn kaspaasi-3:a ja -

7:44 inhiboivia isatiini-johdannaisia, kuten sulfonamideja (Zhenodarova 2010).
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