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Keskushermostossa esiintyy hermosolujen lisaksi gliasoluja, jotka kattavat suurimman
osan aivojen kaikista soluista. Gliasolut jaetaan neljaan eri soluluokkaan ja ne vastaavat
keskushermoston normaalista homeostaasista eli tasapainotilasta.
Neuroinflammaatioreaktio kertoo keskushermoston homeostaattisen tilan jarkkymisests,
mikda saa aikaan mikrogliojen immunologisen aktivoitumisen. Aktivoitumisen
seurauksena mikrogliojen morfologia muuttuu sek& niiden erilaisten toimintojen avulla
osallistutaan homeostaattisen tilan ylldpidon lisdksi my0ds patologisten tilojen
etenemiseen. Mikrogliat vuorovaikuttavat aktiivisesti muiden keskushermoston solujen,
kuten hermosolujen kanssa vaikuttaen niiden toimintaan. Kyseisen vuorovaikutusta

tapahtuu homeostaattisen tilan lisaksi myos patologisissa tiloissa.

Tutkielman tarkoituksena on selvittdd unen puutteen vaikutukset mikrogliojen toimintaan
keskushermostossa. Mikrogliat osallistuvat unen s&atelyyn yhdessd muiden
keskushermoston solujen kanssa. Nisakkailla uni lasketaan hyvin tarkeédksi prosessiksi ja
se on valttamatonta immuunijérjestelmén normaalin toiminnan kannalta. Unen puutteen
seurauksena esiintyvat mikrogliojen toimintahéairiét ovat osallisena esimerkiksi useiden

patologisten tilojen etenemisessa.
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1. Johdanto

Hermotukisolut eli gliasolut (engl. glial cells) ovat keskushermostossa esiintyvia
hermotukikudoksen soluja, jotka muodostavat suurimman osan keskushermoston soluista
nisékaslajista riippuen (Jakel ja Dimou 2017). Gliasolut voidaan jakaa neljaan
paaryhmaan: NG2-gliasoluihin, jotka toimivat oligodendrosyyttien esisoluina (engl.
progenitor cell), myeliinituppea muodostaviin oligodendrosyytteihin, mikroglioihin seké
astrosyytteihin (kuva 1) (Yang ja Zhou 2019).

Ihmisell& gliasoluja on noin 90 % aivojen soluista ja hiirilla 65 % (Allen ja Barres 2009).
Liséksi keskushermostossa esiintyy hermosoluja eli neuroneja, jotka vuorovaikuttavat
gliasolujen kanssa (Yang ja Zhou 2019). Hermosolut viestivdat séhkdisesti
aktiopotentiaalin kautta, mika erottaa ne toiminnallisesti gliasoluista (Allen ja Barres
2009).

Keskushermosto
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Hermotukisolut

Oligodendrosyyttien

Hermosolu Mikroglia Astrosyytti Oligodendrosyytti esisolu (NG2)

Kuva 1. Keskushermoston hermotukisolut eli gliasolut (Yang ja Zhou 2019). Kuva
muokattu ”Nanoparticles Effects in Central Nervous System”, tekija biorender.com
(2024). Haettu osoitteesta https://app.biorender.com/biorender-templates.

In vitro aktivoituneet makrofagit jaotellaan niiden fenotyyppiensd mukaisesti M1- ja M2-
makrofageihin. M1/M2 -jaottelua kdytetddn myads aktivoituneiden mikrogliojen kohdalla,
jolloin mikrogliat jaetaan vastaavalla tavalla ”M1- ja M2- kaltaisiin” solumalleihin.
Kyseiset solut osallistuvat neuroinflammaatioreaktioiden, eli keskushermoston
hermokudostulehduksen kehittymiseen. M1-kaltaiset, klassisella tavalla aktivoituvat
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mikrogliat toimivat pro-inflammatorisina valittdjina. (Yang ja Zhou 2019.) M2-kaltaiset
mikrogliat aktivoituvat vaihtoehtoisella tavalla toimien tulehdusta estavind ja kudosta
korjaavina soluina (Yang ja Zhou 2019) ja ne erittavat anti-inflammatorisia sytokiinejé
(Zhao ja muut 2015). M1/M2 -kaltaisten mikrogliojen lisaksi astrosyytit osallistuvat
neuroinflammaatioreaktioihin. Astrosyytit voidaan jakaa niiden reaktiivisuuden mukaan
hermosoluille myrkyllisiksi (engl. neurotoxic) Al-astroglioiksi sekd hermosoluja

suojaaviksi (engl. neuroprotective) A2-astroglioiksi. (Que ja muut 2023.)

Riittdvan unen mééra ja laatu voidaan yhdistad aivojen eri prosessien, kuten plastisuuden
ja muistin kannalta edistavéksi tekijaksi. Uni on tarkeda aivojen homeostaasin seké
metabolisten prosessien yllapidossa, mink& vuoksi unen avulla voidaan arvioida
organismin elinkykyd. (Franken ja Dijk 2024.) Liséksi uni on tdrkedd
immuunijarjestelmén  toiminnalle, ja erilaiset unihdirit voivat laukaista
tulehdusreaktioita kehossa. Seka mikrogliat etta astrogliat sdatelevat unta ja kummankin
solun aktivoitumisella on huomattu olevan yhteys krooniseen unen puutteeseen. (Xiao ja
muut 2022.)

Mikrogliojen ja astrosyyttien monipuoliset toiminnot sek& kummankin solupopulaation
vuorovaikutus keskendan esimerkiksi vamman, infektion tai univajeen seurauksena voi
johtaa joko kudosten korjaamiseen, tai vastaavasti tulehdusreaktion pahenemiseen (Que
ja muut 2023). Tutkielman tarkoituksena on tutkia univajeen vaikutuksia mikroglioihin
sekd selvittdda, miten mikrogliojen toiminnot muuttuvat keskushermostossa univajeen

seurauksena.



2. Mikrogliat

Mikrogliat ovat keskushermoston parenkyymissa pysyvia immuunisoluja (Herz ja muut
2017). Mikrogliat kuuluvat gliasoluihin, mutta ne saavat alkunsa eri esisoluista. Taten
mikrogliat lasketaan niin morfologisesti kuin geneettisestikin erilliseksi solutyypiksi.
(Yang ja Zhou 2019.) Mikrogliat muodostuvat luuytimessd syntyvista monosyytti-
makrofagi- linjan esisoluista, jotka siirtyvét aivoihin alkion kehysvaiheessa (Kim ja De
Vellis 2005). Nisakkaiden keskushermoston kaikista soluista mikrogliat kattavat noin 5—
10 %, ja ne sdilyvat keskushermostossa koko aikuisidn ajan uusiutuen omatoimisesti.
(Inoue ja Tsuda 2018).

Mikroglioilla on  kaksi  keskeistd toiminnallista  piirrettd:  osallistuminen
immuunipuolustukseen sekd keskushermoston homeostaasin, eli tasapainotilan
yllapitdminen (Ginhoux ja Prinz 2015). Nisékkaiden keskushermostossa mikrogliat ovat
hyvin monimuotoisia ja esimerkiksi muuttuvan ympaériston vuoksi mikroglioilla on kyky
muuntua dynaamisesti solutasolta aina molekyylitasolle asti (Tan ja muut 2020).
Mikrogliat muuntavat morfologiaansa ja solukalvolla ilmenevid antigeeneja
ymparistonsa mukaan (Kim ja De Vellis 2005). Normaalitilassa mikrogliojen morfologia
on hyvin haarautunutta seka niiden solurungot ovat pienié (kuva 2) (Deurveilher ja muut
2021).
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Kuva 2. Mikrogliojen morfologia ihmisen aivoissa i4std tai sairaudesta riippumatta.
Mikrogliojen Iba-1-proteiini (engl. ionized calcium-binding adaptor protein-1) vasta-aine
leimattu. (A) Nuolella osoitettuna haarautunut mikroglian morfologia ja pieni solurunko.
(B) Nuolella osoitettuna reaktiivinen mikroglia ja suurentunut solurunko. Mittaviiva 50
pum. (Franco-Bocanegra ja muut 2019.) Kuva muokattu lahteesta (Franco-Bocanegra ja
muut 2019).

2.2 Mikrogliojen merkkiaineet

Veri-aivoeste erottaa aivot periferiasta, jolloin keskushermoston solut eroavat muista

kudosten soluista esimerkiksi geenien ilmentymisen suhteen (Prinz ja muut 2017).
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Mikrogliat muodostuvat monosyytti-makrofagi-linjan esisoluista, minka vuoksi ne
ilmentévat kyseisille soluille ominaisia merkkiaineita solukalvolla. Merkkiaineet
toimivat reseptoreina tai pinta-antigeeneind. Merkkiaineita ovat esimerkiksi [2-
integriiniheinin kuuluva CD11b (Kim ja De Vellis 2005), joka on komplementtireseptori
3:n (CR3) alayksikkd (Deurveilher ja muut 2021), IgG:ta sitova Fcy-reseptori (CD64)
sekd MHC (engl. major histocomplatibility complex) -glykoproteiinit. Mikrogliat
ilmentévat luokan I MHC-glykoproteiinien lisaksi luokan Il MHC-glykoproteiineja,
jolloin ne voidaan luokitella keskushermoston antigeenié esitteleviksi soluiksi. (Kim ja
De Vellis 2005.)

Monosyytti-makrofagi-solulinjan mukaisesti myos mikrogliat  ilmentavat
kemokiinireseptori CX3CR1:td (engl. CX3C-chemokine receptor 1), mik& sitoo
neuronien ilmentdmdd CX3CL1-ligandia. CX3CR1-signaloinnin avulla poistetaan
kehitysvaiheessa tarpeettomia synapseja ja aikuisialla se osallistuu keskushermoston
suojeluun. (Deurveilher ja muut 2021.) Hermosolut ilmentdvat CD200:aa, mikd on
mikrogliojen solukalvolla olevan reseptorin, CD200R1:n, ligandi. CD200R1/CD200
vuorovaikutuksen avulla saddelldan esimerkiksi mikrogliojen aktiivisuutta (Yang ja Zhou
2019). Lisaksi kalsiumia sitova proteiini Iba-1 (engl. ionized calcium-binding adaptor

molecule 1) on mikroglioille ominainen merkkiaine (Xiao ja muut 2022).
2.3 Mikrogliojen esiintyvyys keskushermostossa

Mikrogliat esiintyvat ihmisilla ja jyrsijoilla aivoissa hyvin heterogeenisesti (kuva 3), seka
niiden tiheys vaihtelee aivojen eri alueilla. Syy, miksi keskushermosto tarvitsee erilaisia
mikroglia-tiheyksid, on kuitenkin yha epéselvaé. Mikrogliojen tiheys on korkeimmillaan
hippokampuksessa, jossa CA1 (engl. cornu ammonis) -alueella tiheys on suurempaa kuin
CA3-alueella. Liséksi tiheys on korkeaa aivokammioita ympardivien elinten (engl.
circumventicular organs, CVO) laheisyydessa. Otsalohkon kuorikerroksen (engl. cortex),
aivojuovion (engl. striatum) ja makaavan tumakkeen (engl. nucleus accumbens, NAc)
alueella mikrogliojen tiheys on korkean ja keskiverron valilla. Aivojen valkean aineen
mikroglia-tiheys on suurempaa kuin harmaan aineen. Mikrogliojen tiheys on lisaksi
korkeaa tai keskivertoa keskiaivojen talamuksessa ja hypotalamuksessa seka aivojen
mustatumakkeessa (engl. substantia nigra). Esiintymistiheys on vahdistda myos taka-
aivoihin kuuluvissa pikkuaivojen tumakkeissa (engl. cerebellar nuclei). (Tan ja muut
2020.)



A Hiiren aivojen anatomia

Hippokampus
(hippocampus)

Aivokuori
(cerebral cortex) Keskiaivot
R (mesencephalon)
Hinnillinen tumake

(caudate putamen)

Pikkuaivot
(cerebellum)

Ydinjatke

Qifdkioasetslucet (medulla oblongata)

Aivosilta
(pons)
Talamus
(thalamus)
Hypotalamus
(hypothalamus)

Ventraalinen aivojuovio
(ventral striatum)

Basaaliset etuaivot
(pars basalis telencephali)

B Immuunisolut
® 5312 Mikrogliat

5313 BAM
@ 5314 BAM

5315 Monosyytit
®5316 DC

5317 DC
®5318DC

5319 B-solut
®5320ILC

5321 NK-solut
® 5322 T-solut

Kuva 3. (A) Hiiren aivojen anatomia, sagittaalinen poikkileikkaus (B) Hiiren aivoista
koronaalinen poikkileikkaus, jossa spatiaalinen immuunisolujen jakautuminen.
Vasemmalla aivot sisaltden mikrogliat, oikealla mikrogliat poistettu. (BAM (engl.
border-associated macrophages), reuna-alueiden makrofagit; DC (engl. dendritic cell),
dendriittisolut; ILC (engl. innate lymphoid cells), luontaiset lymfosyytit). (Zhang ja muut
2023.) Kuva A muokattu ”Mouse Brain Anatomy — Sagittal View”, tekija biorender.com
(2024). Haettu osoitteesta https://app.biorender.com/biorender-templates. Kuva B
muokattu lahteestd (Zhang ja muut 2023).
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3. Keskushermoston homeostaasi

Synnynndisen immuniteetin tasapainolla on tirked merkitys keskushermoston
homeostaasin  yllapitoon. Gliasolut vastaavat keskushermoston normaalista
homeostaasista ja toimivat ensisijaisena puolustuslinjana keskushermoston kohdatessa
terveyttd uhkaavan signaalin. (Yang ja Zhou 2019.) Keskushermon normaalitilassa
lepadvat gliasolut kiertavat aktivoitumattomina (Kim ja De Vellis 2005). Lisaksi gliasolut
tutkivat ja tarkkailevat jatkuvasti ymparistoaan etsien terveyttd uhkaavaa signaalia, kuten
erilaisia taudinaiheuttajia tai vaurioituneiden solujen muodostamia varoitusmerkkeja (Ma
ja muut 2024).

Mikrogliat kommunikoivat aktiivisesti muiden solujen kanssa (Inoue ja Tsuda 2018).
Yllapitddkseen homeostaattista tilaa, mikrogliat ilmentévat homeostaasille tyypillisia
geeneja. Yksi néistd geeneistd koodaa Gi-proteiinikytkentdista P2Y 12-reseptoria, jonka
avulla mikrogliat aistivat sek& sadtelevat hermosolujen toimintaa esimerkiksi
vaimentamalla (engl. downregulation) niiden toimintaa. (Ma ja muut 2024.) Mikrogliat
hallitsevat hermosolujen aktiivisuutta myds negatiivisen takaisinkytkenndn avulla
(Deurveilher ja muut 2021).

Kommunikoinnin lisdksi mikrogliat osallistuvat synapsien karsimiseen (engl. synaptic
pruning) sek& muuntamiseen normaalitilan lisaksi my0ds patologisissa tiloissa (Jakel ja
Dimou 2017). Ne fagosytoivat ylimé&éardisida, apoptoottisia hermosoluja, mutta myds
saatelevat niiden eloonjaamista (Allen ja Lyons 2018). Terveiden aivojen
kehitysvaiheessa mikrogliojen synapsien karsiminen perustuu komplementtikaskadin
Clq ja C3 komponentteihin, jotka opsonisoivat fagosytoitavat synapsit (Bellesi ja muut
2017).

Mikrogliojen liséksi astrosyytit osallistuvat useisiin aivojen metabolian ja aktiivisuuden
kannalta tarkeisiin fysiologisiin tapahtumiin yhdess&d hermosolujen kanssa. Astrosyytit
osallistuvat hermosolujen aineenvaihduntaan ja ympdriston séatelyyn ionien ja
keskushermoston hermovalittajaaineiden avulla. (Yang ja Zhou 2019.) Astrogliojen kyky
kyky fagosytoida vaurioituneita tai kuolleita soluja sek& solujatettd on liséksi tarkeédssa
asemassa aivojen homeostaasin yllapidossa (Que ja muut 2023).



4. Neuroinflammaatio

Neuroinflammaatioreaktio, eli keskushermoston tulehdustila johtuu keskushermoston
synnynnéisen immuunijérjestelméan aktivaatiosta, joka on seurausta useiden gliasolujen
yhteistoiminnasta. Neuroinflammaatioreaktio eroaa kuitenkin normaalista, perifeeristen
kudosten tulehdusreaktiosta inflammaatioreaktioon osallistuvien solujen ja niiden valisen

kommunikaation osalta. (Yang ja Zhou 2019.)

Mikrogliat vastaavat keskushermoston immuunijérjestelmén normaalista toiminnasta ja
aktivaatiosta (engl. immunocompetent), eli ne toimivat keskushermoston efektorisoluina
(Kim ja De Vellis 2005). Mika tahansa hdairiétila aivojen homeostaasissa aktivoi
mikrogliat (Bellesi ja muut 2017). Aktivoituessaan mikrogliat osallistuvat
keskushermoston  suojeluun  fagosytoimalla  hajonnutta  kudosta  infektion,
tulendusreaktion tai neurodegeneraation, eli hermosolujen tai hermokudoksen
rappeutumisen yhteydessd (Kim ja De Vellis 2005), seka ne tukevat uuden kudoksen
muodostumista (Ginhoux ja Prinz 2015).

4.2. Mikrogliojen aktivoituminen

Patogeeneille tai vauriolle altistuessaan mikrogliat siirtyvat immunologisesti aktiiviseen
tilaan. Aktivoituneen mikroglian morfologia muuttuu, jolloin esimerkiksi niiden
solurungot kasvavat (Deurveilher ja muut 2021.) Mikrogliat erittdvét keskushermostossa
suurimman osan proinflammatorisista tekijoistd, kuten interleukiini (IL)-1p:n , IL-6:n,
tuumorinekroositekija alfa:n (engl. tumor necrosis factor alfa, TNF-a) ja reaktiiviset
happiyhdisteet (engl. reactive oxygen species, ROS) (Yang ja Zhou 2019).

Solunulkoinen adenosiinitrifosfaatin (ATP) pitoisuus on tarkedssé osassa mikrogliojen
signaloinnin ja toimintojen saatelyssd. Hermosolut sek& oligodendrosyytit voivat
vapauttaa suuria maaria ATP:td mekaanisen vamman aiheuttamana, joka nopeasti
hydrolysoituessaan adenosiinidifosfaatiksi (ADP) muodostaa gradientin aktivoiden
hermotukisoluja. ATP/ADP-gradientin aiheuttama mikrogliojen aktivoituminen tapahtuu
metabotrooppisen puriini P2Y12-reseptorin ja ionotrooppisen puriini P2X4-reseptorin
vilityksella. Kyseisten reseptorien aktivoituminen nostaa solunsiséista Ca?*-pitoisuutta.
Mikroglioissa aktivoituu muiden reseptorien lisdksi NLRP3-inflammasomi, joka johtaa
pro-inflammatoristen  sytokiinien IL-1B, IL-18 ja TNF-a tuotantoon. Lisaksi
solunulkoisen ATP-pitoisuuden nousu aktivoi mikrogliat vapauttamaan typpioksidia,

joka edesauttaa inflammaatioreaktion kehittymistd. Kun solunulkoisen ATP:n



valityksella tapahtuva signalointireitti on kaynnistynyt, sitd voidaan liséksi vahvistaa

parakriinisen tai autokriinisen viestinnan avulla (Yang ja Zhou 2019.)

Mikrogliojen  solukalvolla esiintyvdt hahmontunnistusreseptorit (engl. pattern
recognition receptors, PRR) tunnistavat mikrobiaalisten patogeenien pintarakenteiden
lisaksi DAMP (engl. damage-associated molecular patterns)-molekyyleja, joita vapautuu
kudos- tai soluvaurion yhteydessa. Ihmisten ja jyrsijoiden mikrogliat ilmentévat lahes
kaikkia PRR:iin kuuluvia TLR:i& (engl. toll-like receptors), mutta erityisesti TLR4-
reseptoria, joka aktivoituu bakteerien solukalvon lipopolysakkaridin (LPS) lisaksi
vaurioituneiden kudosten vapauttamista lampdshokkiproteiineista (engl. heat shock
protein) tai kasaantuneista, vaarin laskostuneista proteiineista. Tama johtaa pro-
inflammatoristen 1L-1f:n, IL-6:n, TNF-o:n ja ROS:n eritykseen. TLR:ien kautta
tapahtuva signalointi edistéda keskushermoston tulehdusreaktiota. (YYang ja Zhou 2019.)
Aktivoidut mikrogliat estdvat myods keskushermostossa immuunireaktion etenemista
erittdmalla  esimerkiksi  anti-inflammatorista IL-10  sytokiinid autokriinisella
viestinvélitykselld (Kim ja De Vellis 2005).

Keskushermoston tulehdusreaktiossa mikrogliat —erittdvat liséksi  neurotrofisia
kasvutekijoita (engl. neurotrophic survival factors), kuten hermokasvutekijaéd (engl.
nerve growth factor, NGF) ja aivoperéistd hermokasvutekijaa (engl. brain-derived
neurotrophic factor, BDNF) (Kim ja De Vellis 2005).



5. Mikrogliat ja patogeneesi

Mikrogliat ovat keskushermoston liikuntakykyisin ja toiminnaltaan aktiivisin
hermotukisolutyyppi (Yang ja Zhou 2019). Keskushermoston immuunijarjestelman
normaalin toiminnan ja aktivaation lisdksi mikroglioilla on rooli useiden sairauksien
etenemisessa ja kehittymisessa (Kim ja De Vellis 2005). Keskushermoston patologisissa
tiloissa ne aktivoituvat ennen muita gliasoluja. Astrosyytit aktivoituvat myos
inflammatorisista arsykkeistd, mutta niiden aktivoituminen on kuitenkin passiivisempaa,

kuin mikrogliojen (Yang ja Zhou 2019.)

Alzheimerin tauti on yleisin keskushermostoa rappeuttava, neurodegeneratiivinen sairaus
maailmassa, ja samalla yleisin dementian syy. Sita edistaa geneettisten tekijoiden lisaksi
my06s ymparistotekijat. Alzheimerin tauti jaetaan kahteen eri tautimuotoon: SAD (engl.
sporadic Alzheimer’s disease) ja FAD (engl. familial Alzheimer’s disease).
Tautimuodoista yleisempi on SAD, joka voi aiheutua ympdristotekijoiden, kuten
henkisen stressin lisdksi mikrogliaalisten ja astrosyyttisten geenien mutaatioista. (Kaur ja
muut 2019.)

Alzheimerin tautia sairastavilla voidaan aivoista 10ytaa kaksi yleisinté tautiin liittyvaa
rakennetta: solunulkoiset beta-amyloidi (Ap) plakit, sekd neuronien sisdiset
neurofibrillivyyhdit (engl. neurofibrillary tangles) (Katsumoto ja muut 2018). Ap-
peptidit muodostuvat amyloidi prekursori proteiinin (APP) pilkkoutumisesta (Kaur ja
muut  2019).  Neurofibrillivyyhdit  puolestaan muodostuvat tau -proteiinin
hyperfosforylaatiosta, jolloin ne laajenevat patologisiksi, suuriksi aggregaateiksi AB
plakkien edistédessé niiden leviamista (Katsumoto ja muut 2018.) Seka AB plakit, ettd
neurofibrillivyyhdit ovat molemmat osallisena solukuolemissa, sekd hermoston ja

neuronien toimintahairiéiden synnyssa (Kaur ja muut 2019).

Immuunivasteen muuntamiseen (engl. immunomodulating) osallistuva TREM2 (engl.
triggering receptor expressed on myeloid cells 2) sé&atelee neurodegeneraatiota.
Puuttuvan toiminnan mutaatiot (engl. loss of function) TREM2:ssa ovat yhteydessa
mikrogliojen hairiintyneeseen kykyyn tunnistaa ja poistaa patogeenisié uhkia. (Parhizkar
jamuut 2023.)

TREMZ2 geenin harvinaisemmat, heterotsygoottiset muodot ovat Alzheimerin taudin
suurin riskitekija. TREM2 on solukalvon lapdiseva reseptori, jonka signaloinnin kohteena
esiintyy eritettdvat IL-1p ja TNF-a. (Katsumoto ja muut 2018.) Alzheimerin tautiin on

yhdistetty mikrogliojen aiheuttama neuroinflammaatio, jonka seurauksena eritetdén
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ylimé&arin pro-inflammatorisia IL-1B, IL-6 ja TNF-a sytokiineja (Kaur ja muut 2019).
TREM2-reseptorin puute mikroglioilla aiheuttaa muutoksia niiden metaboliassa, mika
ilmenee tehottomana Ap-plakkien tiivistymisenda ja kapseloitumisena. Tdma johtaa
huonontuneeseen aksonien toimintaan sekd mikrogliojen apoptoitumiseen aktivoitumisen
sijasta. (Katsumoto ja muut 2018). Oletettavasti mikrogliojen reagointi kasautuviin Ap-
plakkeihin ja siitd johtuva sytokiinieritys on yritys parantua sairaudesta. Pitkittynyt
mikrogliojen reaktiivisuus johtaa krooniseen neuroinflammaatioon, joka voi lopulta

edesauttaa neurodegeneraation etenemista. (Parhizkar ja muut 2023.)

M2-kaltaiset, esimerkiksi anti-inflammatorista I1L-10:ta tuottavat mikrogliat aktivoituvat
Alzheimerin taudin varhaisessa vaiheessa. Taudin alkuvaiheessa pro-inflammatoristen
sytokiinien tuotto on estynyt. Pro-inflammatorisia sytokiineja, kuten IL-6:tta ja TNF-a:aa
eritetddn taudin myohemmassa vaiheessa M1-kaltaisten mikrogliojen aktivoituessa.
Aktiivinen tulehdus sekd M1-kaltaisten mikrogliojen toimintahairiot edesauttavat Ap-

plakkien ja neurofibrillivyyhtien muodostumista (kuva 4). (Kaur ja muut 2019.)
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Alzheimerin taudin varhainen vaihe
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Kuva 4. M1- ja M2- kaltaisten mikrogliojen aktivoituminen Alzheimerin taudin eri

vaiheissa. M1- Kkaltaiset mikrogliat erittavat pro-inflammatorisia

sytokiineja taudin

myo0haisvaiheessa, kun taas M2-kaltaiset mikrogliat erittdvat anti-inflammatorisia
sytokiinej& taudin alkuvaiheessa (Kaur ja muut 2019.) Kuva muokattu “Fibrinogen-
Activated Microglia Contribute to Tissue Damage in Multiple Sclerosis”, tekija

biorender.com (2024). Haettu osoitteesta https://app.biorender.com/biorender-templates.

Adreishermon vauriosta johtuva neuropaattinen kipu on yhdistetty aktivoituneisiin

mikroglioihin. Aktivoitumisen seurauksena mikrogliojen solukalvolla lisadntyy CR3:n

maard. (Huang ja muut 2014.) Lisaksi noin 40:n mikroglioille ominaisten molekyylien,

kuten P2Y12:a, TREM2:n seké saately tehostuu aareishermovaurion

jalkeen. Mikrogliat

ovatkin yksi keskeisimmista solutyypeista neuropaattisen kivun patogeneesissa. (Inoue ja

Tsuda 2018.)
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6. Uni

Uni on hyvin monimutkainen ja dynaaminen prosessi. Nisakké&illa uni ja sen vaiheet
voidaan jakaa erilaisten toimintojen perusteella kahteen vaiheeseen: perusuneen eli
NREM-uneen (engl. non-rapid eye movement) sek& vilkeuneen eli REM-uneen (engl.
rapid eye movement). Hereilldolo lasketaan erilliseksi vaiheeksi, mika jyrsijoilla jaetaan

aktiiviseen ja hiljaiseen hereilldoloon. (Franken ja Dijk 2024.)

REM-uni voidaan jakaa edelleen kahteen eri vaiheeseen: vaiheittaiseen REM-uneen ja
vahvistavaan REM-uneen. NREM-unen pituus vaihtelee lajista riippuen. Ihmisilla
NREM-uni jaetaan kolmeen eri vaiheeseen: N1, N2 ja N3. Jyrsijoilld NREM-unesta
puhutaan hidasaaltounena (engl. slow wave sleep, SWS), joka viittaa NREM-unen
kaikkiin eri vaiheisiin. Thmisilla SWS viittaa kuitenkin vain NREM-unen viimeiseen N3-
vaiheeseen. Lisédksi NREM- ja REM-unisyklit vaihetevat lajikohtaisesti. Ihmisilla
paauniaika on yoll&, kun taas jyrsijoilla pdivasaikaan. NREM-unen méaara ihmisilla on
kolminkertainen verrattuna REM-uneen, rotilla vastaava maara on nelinkertainen, ja

hiirilla jopa seitsenkertainen. (Franken ja Dijk 2024.)
6.2. Unen séately

Immuunijérjestelman toiminnan kannalta riittdva uni on valttaméatontd. Univaje voi
hairitd immuunijarjestelman toimintaa ja siten laukaista tulehdusta edistavia prosesseja.
Mikrogliat sekd astrosyytit ovat keskushermoston neuroinflammaatioreaktioiden séételyn
lisdksi vastuussa myos uni-valverytmista. (Xiao ja muut 2022.)

Astrosyytit toimivat padasiassa vapauttamalla ATP:n metaboliittia adenosiinia
solunulkoiseen  tilaan.  Adenosiini  sitoutuu  hermosolujen  solukalvon G-
proteiinikytkentéisiin Al-, A2- ja A3-reseptoreihin, jolloin ne joko estavét syklisen
adenosiinimonofosfaatin (CAMP) konsentraatiota ja siten vaimentavat hermosolujen
toimintaa, tai aktivoivat cAMP-signaloinnin vahvistaen hermosolujen toimintaa.

Kyseisten reseptorien avulla sd&dell&dan unta seké hereilldoloa. (Xiao ja muut 2022.)

Mikrogliojen solukalvon Gi-kytkentdinen P2Y12-reseptori sekd sen aktivoivat ligandit,
kuten ATP, ADP sek& adenosiini osallistuvat unen séatelyyn edistdien NREM-unta.
P2Y12-Gi-signaloinnin  aktivoitumista sd&delld&n ainakin osittain  mikrogliojen
solunsisdiselld Ca?*-signaloinnilla. (Ma ja muut 2024.) Lisdksi tdméan reseptorin
aktivoituminen edelleen lisda solunsisiistd Ca?*-pitoisuutta (Yang ja Zhou 2019) seka

vahentaa norepinerfiinin transmissiota. (Ma ja muut 2024.) Norepinerfiini on hereilldoloa

13



edistdva neuromodulaattori, jota syntyy pdadasiassa aivorungon sinitumakkeen (engl.
locus coeruleus) hermosoluissa. Mikrogliat pystyvét kataboloimaan ATP:n sek& ADP:n
adenosiiniksi, joka estdd norepinefriinin vapautumista. Mikrogliojen P2Y12-Gi-
signaloinnin aktivoituminen estédé norepinefriinin transmissiota, jota saddelladn ainakin
osittain lisadmalla adenosiinin maaraa. (Ma ja muut 2024.) Myds astrosyytit voivat
edistdd NREM-unta. Astrosyytit eroavat kuitenkin mikroglioista siin4, etta niiden Ca®*-
aktiivisuus on suurempaa hereilla ollessa seka norepinefriini edistad astrosyyttien Ca?*-
aktiivisuutta. (Ma ja muut 2024.)

Ca?"signaloinnin lisaksi myds TNF-a:n avulla saadelldan unta (Xiao ja muut 2022).
Mikrogliat erittdvat suurimman osan pro-inflammatorisesta TNF-o-sytokiinista
keskushermostossa (Kim ja De Vellis 2005) ja sen vapautuminen on Ca*-riippuvaista
(Ma ja muut 2024). Mikrogliojen liséksi myos astrosyytit erittdvat TNF-o sytokiinid (Kim
ja De Vellis 2005), mutta Lee tyoryhmineen (2000) kuitenkin osoittivat, ettd LPS:II&
kasitellyt mikrogliat erittivat TNF-a-sytokiinida kymmenkertaisen maaran verrattuna IL-
1B:11& késiteltyihin astrosyytteihin. (Kim ja De Vellis 2005).

6.3. Uni ja patogeneesi

Immuunijérjestelman toimintahdairididen riskitekijoind on unen huono laatu, sekda méaéara
(Wisor ja muut 2011). Unen puutteella tarkoitetaan pitkittynyttd aikaa, jolloin unen méaré
on riittdmé&ton (Que ja muut 2023). Unen puute vaikuttaa mikroglioihin, astrosyytteihin
sekd hermosoluihin (Franken ja Dijk 2024). Liséksi raskauden aikaiset unihéiriot seka
unen puute lisadvat stressia, jolla on vahingollisia vaikutuksia jalkelaiseen (Zhao ja muut
2015). Akuutti ja krooninen univaje aktivoi gliasoluja, mika johtaa pro-inflammatoristen
sytokiinien tuottoon (Bellesi ja muut 2017). Unen puutteen vaikutukset
keskushermostossa voidaan yhdistéaa erilaisiin mikrogliojen toimintahairiéihin (Wisor ja
muut 2011).

Mikrogliojen toimintah&iriot sekd unen puute ovat osallisina neurogeneratiivisiin
sairauksiin  (Ma ja muut 2024). Univaje on yhdistetty ikaantyvalld véestolla
kognitiivisuuden heikkenemiseen, mika on yksi Alzheimerin taudin riskitekija (Parhizkar
ja muut 2023). Hippokampus sekd sen CAl-alue ovat haavoittuvaisessa asemassa
Alzheimerin taudissa Ap-sakkautumisen vuoksi (Owen ja muut 2021). Taudin

etenemiseen vaikuttavat lisdksi sekd NREM-uni, ettd REM-uni (Liu ja muut 2023).

Gliasolujen  aktivoituminen  posttraumaattisesti  keskushermostossa  vaikuttaa

hermosolujen muovautuvuuteen seké herkistymiseen, joka voi johtaa neuropaattiseen
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kipuun. Univaje ja erilaiset unen héiriét on yhdistetty heikentyneeseen kivun sietoon
terveilld ihmisill4 sekd kroonisesta kivusta karsivilla henkil6illd. Liséksi krooninen kipu
itsessddn aiheuttaa unen puutetta. Rottakokeilla on huomattu, ettd mikrogliojen
aktivoituminen univajeen jalkeen johtaa lopulta neuropaattisen kivun pahenemiseen.
(Huang ja muut 2014.)

6.4.Unen puutteen vaikutus mikrogliojen méaarééan ja morfologiaan

Immunologisesti aktivoitujen mikrogliojen morfologia muuttuu aktivoitumisen
seurauksena, jolloin esimerkiksi niiden solurungot kasvavat normaaliin tilaan verrattuna
(Deurveilher ja muut 2021). Liséksi mikrogliojen toimintahdiridisséd dystrofisten

mikrogliojen morfologia muuttuu pallomaiseksi seké rikkonaiseksi (Owen ja muut 2021).

Hiirikokeilla on 16ydetty mikrogliojen morfologiassa muutoksia 48 tunnin
kokonaisunihéirion (NREM- ja REM-uni) ja REM-unihdirion jalkeen. Taysi-ikaisten
hiirten hippokampuksessa mikrogliojen numeerinen maara ei niinkaan muutu (Liu ja
muut 2023; Tuan ja Lee 2019), mutta huomattavia muutoksia esiintyy mikrogliojen
ulokkeiden (engl. extremities) madréssa ja pituudessa. 48 tunnin kokonaisunihdirion
jalkeen mikrogliojen ulokkeiden mééra kasvaa seka ulokkeiden pituudet lyhenevét
huomattavasti. Tamé ero huomattiin seké uros- ettd naarashiirilla. (Liu ja muut 2023.)
Vastaavaa ulokkeiden pituuden alenemaa aikuisilla hiirilld tapahtuu my6s 72 tunnin
univajeen jélkeen. Koska homeostaattisessa tilassa mikrogliat ovat enemman
haarautuneita, univaje muuttaa mikrogliojen morfologian aktivoituneeseen muotoon.
(Tuan ja Lee 2019.)

Vaikka lyhytkestoisen univajeen jalkeen mikrogliojen numeerinen méara ei muutu (Liu
ja muut 2023), niin krooninen lyhytuni (engl. chronic short sleep, CSS) aiheuttaa
muutoksia aivoissa vuoden jalkeen. Sekd& uros- ettd naaraspuolisten hiirten
hippokampuksen CA1- alueella Iba-1- ja CD68-positiivisten mikrogliojen mééaré kasvaa
voimakkaasti. Madran kasvun lisdksi mikrogliojen solurungot ovat laajentuneet, seka

niiden ymparilla on havaittavissa solurakkulamuutoksia. (Owen ja muut 2021.)
6.5.Unen puutteen vaikutus geeniekspressioon

Lahetti-RNA:n (MRNA) ja proteiinien m&éara muuttuu univajeen vaikutuksesta. 48 tunnin
kokonaisunih&irion ja REM-unih&irion jélkeen mikrogliojen aktivoitumiseen liittyvien
CD68-, CD40- ja IRF7-proteiinien, sek& komplementti C3:n ilmentyminen kasvoi

huomattavasti sek& uros-, ettd naaraspuolisten hiirien hippokampuksessa. Solujen
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jakautumisesta kertovan CSF2RA-proteiinin ilmenemisesséd ei tapahdu kuitenkaan
muutosta REM-univajeen aikana. T&st4 voidaan péaatelld, ettd 48 tunnin univaje saa

mikrogliat aktivoitumaan, mutta niiden solumaaré ei lisdanny. (Liu ja muut 2023.)

Komplementin C3-komponentin ma&ran kasvu kertoo komplementin aktivoitumisesta.
Mikrogliat sitoutuvat C3:een, minka seurauksena ne fagosytoivat synapseja. Univajeen
seurauksena myds hermosolujen synapsien tiheydesté kertovan ja solukalvon lapaisevén
glykoproteiinin, synaptofysiinin, maara laskee. Hermosolujen synapsien katoaminen voi
johtua univajeen jalkeen aktivoituneista mikroglioista. (Liu ja muut 2023.)

Aktivoitujen mikrogliojen CR3:n s&ately ja ilmeneminen lisdéntyy myds neuropaattisessa
kivussa. CCI (engl. chronic constriction injury)-koe-elainmalleja hyddynnettdessa
nucleus cuneatessa (CN) mikrogliat aktivoituvat kattd hermottavan keskihermon
vaurioitumisen yhteydessd. Urospuolisilla CCl-rotilla kolmen péivan univaje liséé
immunoreaktiivisten OX-42 monoklonaalisella vasta-aineella leimattujen CR3:n méaaréaa
ipsilateraalisessa CN:ssd. Taméa kertoo mikrogliojen aktivoitumisesta, joka on yhteydessa

neuropaattisen Kivun etenemisessa. (Huang ja muut 2014.)
6.6.Unen puutteen vaikutus muistiin

Uni on valttaméaton prosessi nisdkkéilld ja se on yhdistetty useisiin kognitiivisiin
tapahtumasarjoihin, kuten muistin vahvistamiseen (Que ja muut 2023). Muistin
heikkeneminen sek& kaytoshairiot ovat seurausta univajeesta (Parhizkar ja muut 2023).
Spatiaalisen, eli tilallisen muistin ja informaation kaésittelylle on edellytyksend

toiminnallinen hippokampus (Zhao ja muut 2015).

Akuutin univajeen jalkeisen korvausunen (engl. recovery sleep) aikana mikrogliat pitavat
ylla synaptista homeostaasia. Lisaksi mikrogliat ovat tdrkedssa roolissa muistin
muodostumisessa ja vahvistamisessa, silla mikroglia-populaatioiden poistaminen hiirien
keskushermostosta aiheuttaa alentuneen kyvyn vakaannuttaa muistia. (Gentry ja muut
2022).

Hippokampuksen CA3-alue on yhdistetty kontekstuaaliseen muistiin. Mikroglia-peréiset
signaalit voivat olla tarkeitd hermosolujen dendriittisten piikkien (engl. dendritic spine)
kypsymiselle. Hermosolujen dendriittisten piikkien kypsé ja kehittynyt ’sieniméinen”
morfologia vahvistaa pitké&kestoista muistia, kun taas ohut morfologia viittaa epékypséan
muotoon. Hiirill& mikrogliojen poistaminen aivoista aiheuttaa CA3-alueen hermosolujen

dendriittisten piikkien tiheyden sekd sienimdisen” morfologian vahenemistd akuutin, 6
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tunnin univajeen jalkeen. Lyhyempikestoisen univajeen aikaiset mikrogliojen toiminnot

voivat kuitenkin muuttua pidempikestoisen univajeen aikana. (Gentry ja muut 2022.)

Jyrsijoilla spatiaalista muistia voidaan tutkia esimerkiksi MWM (engl. Morris water
maze) -kokeella, jossa tiettyyn kohtaan vesiallasta piilotetaan koroke. Ennen kokeen
suorittamista jyrsijat kayvat lapi oppimisjakson vesialtaassa korokkeen kanssa.
Varsinaisessa kokeessa koroke poistetaan ja koe-eldimen kykya muistaa piilotetun
korokkeen sijainti analysoidaan tietty ajanjakso. Liu tyéryhmineen (2023) huomasi 48
tunnin kokonaisunivajeen sekd REM-univajeen heikentavan hiirten spatiaalista muistia.
Univajeiden jalkeen mikrogliojen aktiivisuustasot viittaavat siihen, ettd REM-uni voi olla

tarkedssé osassa mikrogliojen aktivaatiossa (Liu ja muut 2023).
6.7.Unen puutteen vaikutus Alzheimerin tautiin

Unen puute voi hairitd solujen aineenvaihduntaa, mika voi johtaa tiettyjen substraattien
kasautumiseen ja niiden proteolyyttisen hajotuksen vahenemiseen (Parhizkar ja muut
2023). Unen puute nostaa AB-plakkien saostumista, kun taas vastaavasti uni edistda
liukoisen AP raivaamista (Katsumoto ja muut 2018).

Mikrogliat ovat Kriittisessd osassa sekd liukoisen, ettd liukenemattoman Ap:n
poistamisessa aivoista. 48 tunnin REM-univajeen jalkeen seké uros-, ettd naaraspuolisten
hiirten hippokampuksessa liukoisen Af:n méaara kasvaa. Liukoisen AB:n kasvu on vield
korkeampaa kokonaisunivajeen jalkeen, mik& viittaa mikrogliojen huonontuneeseen

fagosytoosikykyyn. (Liu ja muut 2023.)

CD68-positiivisten mikrogliojen méaarédn kasvu aivoissa kertoo fagosytoosin sek&
lysosomaalisen aktiivisuuden tehostumisesta. Kroonisen univajeen jalkeen mikrogliat
kykenevat fagosytoimaan Ap-plakkeja, mutta sisddn otettu materiaali kasaantuu
lysosomeihin. Lysosomien siséltdmien hydrolaasien, kuten katepsiini B:n ja D:n maara
vahenee univajeen jalkeen, mika viittaa lysosomien heikentyneeseen entsymaattiseen
aktiivisuuteen. Univaje lisaksi heikentdd autofagosomien sulautumista yhteen lysosomien
kanssa. Lysosomien sisélle kertyvat Ap-plakit sekd heikosti muodostuneet autolysosomit
heikentdvat  mikrogliojen  toimintakykyd entisestddn ja  aiheuttavat siten

aineenvaihdunnallista stressid. (Parhizkar ja muut 2023.)

Univajeen vaikutus Alzheimerin tautiin voi olla pitkakestoista (Owen ja muut 2021).
Owen tyoryhmineen (2021) huomasivat hiirilla Iba-1-positiivisten mikrogliojen
kerdantyvan samalle alueelle kuin Ap CSS -altistuksen jalkeen hippokampuksen CAl-
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alueella. Astrosyytit puuttuivat keradntymisté kokonaan ja niité ilmeni ainoastaan Iba-1-
positiivisten mikrogliojen, sekd AP:n ympéroivilla alueilla (kuva 5). CSS-altistuksen
jalkeen kasvaneet solunulkoiset AB-pitoisuudet viittaavat pitkékestoiseen homeostaasin

sekd mikrogliojen toimintahairidihin. (Owen ja muut 2021.)
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Kuva 5. Hippokampuksen CAl-alueen amyloidi-betan (AB) méérén lisddntyminen ja
mikrogliojen paikantuminen vuoden jalkeen kroonisesta lyhytuni (engl. chronic short
sleep, CSS) -altistuksesta. (A) Ap:n immunoreaktiivisuus 18 kuukauden ikaisilla hiirilla
(n=9-10/ryhmd) CSS-altistuksen (sininen pylvas) ja lepo-olosuhteiden (kontrolliryhma)
jalkeen (musta pylvés). (B) Konfokaalimikroskooppikuva Ap:sta (488 nm, vihred) lepo-
olosuhteiden ja CSS-altistuksen jalkeen. (C) Konfokaalimikroskooppikuva AP:n (488
nm, vihred), mikrogliojen (594 nm, punainen, Iba-1) seka astrosyyttien (647 nm, violetti,
GFAP) paikantumisesta CSS-altistuksen jalkeen. (Owen ja muut 2021.) Kuva muokattu
ldhteesta (Owen ja muut 2021).

Vaikka CSS ei edesauttanut AB-plakkien muodostumista hippokampuksen CAl-alueella,
sielld sek& entorinaalisella aivokuorella tau-proteiinin neurotoksinen fosforyloitu cis-
muoto oli kasvanut. On kuitenkin otettava huomioon, etta hiiret ovat vahemman alttiita
muodostamaan  AB-fibrilleja  sekd f-levyjd, jotka vaaditaan  Ap-plakkien
muodostumiseen. Liséksi aikuiset villityypin hiiret eivdt muodosta solunsisdisid tau-
kertymid, silld niiltd puuttuu tau 3R-isoformi. CSS-altistuminen ja sen seurauksena

merkittdvat hermovauriot ovat kuitenkin mahdollisia. (Owen ja muut 2021.)

Kuitenkin ~ TREMZ2:ta  ilmentavilla  hiirilla  krooninen  univaje  kasvattaa
immunopositiivisten, fibrillaaristen Ap-plakkien maaran kaksinkertaiseksi aivojen

tursopoimun alustalla (engl. subiculum). TREM2:ta ilmentévill4, normaalisti nukkuneilla
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hiirilla tai univajeesta karsivilla TREM2 poistogeenisilld hiirilla AB:n sakkautumista ei
merkittavasti tapahtunut. (Parhizkar ja muut 2023.) Parhizkar ty6ryhmineen (2023)
esittavatkin, ettd univajeesta johtuvassa AB:n sakkautumisessa vaaditaan toiminnallinen

TREM2.
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7. Yhteenveto

Gliasolut kattavat suurimman osan keskushermoston soluista, jonka vuoksi niilla on myos
tarked rooli keskushermoston homeostaasin ylldpidossa. Tamén homeostaattisen tilan
jarkkyminen johtaa keskushermostossa immuunijérjestelman eli gliasolujen aktivaatioon.
Gliasolujen monimuotoiset toiminnot edesauttavat homeostaattisen tilan palauttamista,
mutta osa toiminnoista voi myds johtaa neuroinflammaatioreaktion kehittymiseen ja sen

pahenemiseen.

Mikrogliat jakavat samankaltaisia toimintoja kuin astrosyytit. Tdman vuoksi esimerkiksi
mikrogliojen toimintojen tutkimisessa on térked4 huomioida astrosyyttien lisaksi myos
muut solutyypit. Kumpikin solutyyppi on vastuussa esimerkiksi uni-valverytmin
saatelystd eri mekanismein. On tiedossa, ettd mikrogliat sadtelevéat unta solunsiséisen
Ca2+-signaloinnin avulla, kun taas astrosyytit vaikuttavat unen saatelyyn hermosolujen

kautta.

Uni on vélttaméatonta kaikille nisékkaille ja huono unen laatu aiheuttaa erilaisia solujen
toimintahdiri6itd niin keskushermostossa, kuin muualla kehossa. Sekd akuutti univaje,
ettd krooninen univaje aiheuttaa mikrogliojen morfologiaan muutoksen immunologisesti
aktiiviseen  muotoon.  Tama  voi  johtaa  esimerkiksi lisddntyneeseen
komplementtiaktiivisuuteen ja mahdollisesti hermosolujen fagosytointiin. Mikrogliojen
lisdéntyneelld fagosytoimisella voi olla osansa myds Alzheimerin taudissa. Univaje
kasvattaa AP:n konsentraatiota aivoissa, joka kertyessadn mikrogliojen lysosomeihin
aikaansaa mikrogliojen toimintahairioita, joka edesauttaa taudin pahenemista. Lisaksi
krooninen univaje voi aiheuttaa myo6s pitkdaikaisia muutoksia aivoissa ja
keskushermostossa. Pitkdaikaisten vaikutusten tutkiminen ja homeostaattisen tilan

palauttaminen on kuitenkin toistaiseksi vield tutkimuksen ja kehityksen alla.
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