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Mikrogliasolut ovat keskushermoston makrofageja, jotka käsittävät noin 10 % aivojen soluista. 

Näillä immuunisoluilla on tärkeä merkitys aivoissa sekä homeostaasissa että sairauksissa.  

Mikrogliasolut muuttavat fenotyyppiään ja toimintaansa olosuhteiden mukaan. Mikrogliasolut on  

perinteisesti jaettu muiden makrofagien tavoin inflammatorisiin M1-tyypin mikrogliasoluihin ja anti-

inflammatorisiin M2-tyypin mikrogliasoluihin. 

Mikrogliasolut osallistuvat aivojen homeostaasin ylläpitoon monin tavoin ja kommunikoivat 

keskushermoston muiden solutyyppien kanssa. Mikrogliasolut säätelevät muun muassa hermosolujen 

viestinvälitystä, hermoston kehitystä ja myeliinin muodostusta. Ne puhdistavat aivokudosta poistamalla 

kuolleita ja ylimääräisiä aivosoluja, myeliinijätettä sekä proteiinikertymiä fagosytoosilla. 

Mikrogliasolut vastaavat aivojen immuunipuolustuksesta. Mikrogliasolut tarkkailevat jatkuvasti 

aivoissa tapahtuvia muutoksia ja reagoivat esimerkiksi patogeeneihin, toksiineihin ja solujätteeseen. 

Vaaran tunnistettuaan mikrogliasolut käynnistävät tulehdusreaktion.  

Mikrogliasoluilla on tärkeä osuus myös aivoja rappeuttavien sairauksien kehittymisessä ja 

etenemisessä. Reaktiivisia mikrogliasoluja ilmenee monissa aivorappeumasairauksissa, mutta niiden 

merkitystä tautien patogeneesissä ei vielä tunneta tarkkaan. 

Aivorappeumasairauksissa mikrogliasoluille kehittyy fenotyyppi, joka on erilainen kuin 

homeostaasissa tai muissa aivojen sairauksissa. Neurodegeneratiivisissa olosuhteissa esiintyvistä 

mikrogliasoluista käytetään nimitystä hermorappeumaan liittyvä mikroglia (disease-associated 

microlia; DAM). DAM on mikrogliasolujen puolustusmekanismi aivorappeumasairauksissa esiintyviä 

proteiinikertymiä vastaan, ja mikrogliasolut pyrkivät hävittämään proteiinikertymät suojellakseen 

aivoja.  

Vaikka DAM-tyypin soluista puhutaan kaikkien aivorappeumasairauksien yhteydessä, 

mikrogliasolujen vaikutukset eri taudeissa sekä taudin eri vaiheissa ovat hyvin vaihtelevia. Etenkin 

taudin alkuvaiheessa mikrogliasolut hidastavat aivorappeumatautien etenemistä fagosytoimalla 

proteiinikertymiä ja kuolleita hermosoluja. Proteiinikertymien liiallinen määrä voi kuitenkin aiheuttaa 

mikrogliasolujen toiminnan häiriintymistä ja muuttumista inflammatorisiksi. Mikrogliasolujen 

aiheuttama neuroinflammaatio kiihdyttää aivorappeumasairauksien etenemistä.    

Mikrogliasolujen toiminnan tarkempi ymmärtäminen voi tulevaisuudessa tarjota uusia 

mahdollisuuksia aivorappeumasairauksien estoon ja hoitoon. 

 

Asiasanat: mikrogliasolut, aivorappeumasairaudet  
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LYHENNELUETTELO 

ALS   Amyotrofinen lateraaliskleroosi 

APOE  Apolipoproteiini E 

BAM  Raja-alueen makrofagi 

CD   Erilaistumisklusteri (cluster of differentiation) 

CX3CR1  CX3C-motiivikemokiinireseptori 1 (CX3C Motif Chemokine Receptor 1) 

DaBAM  Hermorappeumaan liittyvä raja-alueen makrofagi 

DAM  Hermorappeumaan liittyvä mikroglia 

EMP  Erytromyeloidinen esisolu 

Fc   Kiteytyvä osa (fragment crystallizable) 

LRRK2  Leusiinipitoinen toistokinaasi 2 (leucine-rich repeat kinase 2) 

MS   Multippeliskleroosi 

NAMP  Hermorappeumatoistokuvio 

OPC   Oligodenrosyyttien esisolu 

SOD1  Superoksididismutaasi  

TAM-reseptorit Tyro3-, Axl- ja Mertk-tyrosiinikinaasireseptorit 

TREM2 Myeloidisten solujen ilmentämä laukaisinreseptori 2 (triggering receptor 

expressed on myeloid cells 2) 
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1 JOHDANTO  

Mikrogliasolut ovat keskushermoston makrofageja, joiden osuus kaikista aivojen soluista on noin 10 

%. Mikrogliasoluilla on tärkeä merkitys aivoissa sekä homeostaasissa että sairauksissa [1].  

Mikrogliasolut ylläpitävät monin eri tavoin aivojen terveyttä ja normaalia toimintaa. Fagosytoivina 

soluina ne puhdistavat aivokudosta solu- ja myeliinijätteestä. Mikrogliasolut ovat myös 

vuorovaikutuksessa useiden eri keskushermoston solujen kanssa ja säätelevät esimerkiksi synapsien 

uudelleenmuokkausta, neuronien aktiivisuutta ja myeliinin määrää. Mikrogliasolut vastaavat myös 

aivojen immuunipuolustuksesta. Ne tarkkailevat aktiivisesti ympäristöään ja puolustavat aivokudosta 

mahdollisilta uhilta kuten infektioilta ja syöpäsoluilta [2]. 

Aivorappeumasairaudet on ryhmä sairauksia, joissa aivokudos rappeutuu etenevästi. 

Aivorappeumasairaudet johtuvat useimmiten proteiinien virheellisen laskostumisen vuoksi 

muodostuvista kertymistä. Kertymät häiritsevät hermosolujen normaalia toimintaa, mikä johtaa niiden 

vaurioitumiseen [1]. 

Mikrogliasoluilla on tärkeä merkitys aivorappeumasairauksissa. Mikrogliasolujen tehtävä on 

suojella aivokudosta, joten ne pyrkivät estämään proteiinikertymien leviämisen 

aivorappeumasairauksissa. Mikrogliasolujen aiheuttama tulehdus johtaa kuitenkin usein taudin 

kiihtymiseen. Mikrogliasolujen toiminta aivorappeumasairauksissa on edelleen huonosti tunnettua, 

mutta tutkimustietoa tarvitaan sairauksien ymmärtämiseen ja hoitomuotojen kehittämiseen [1]. 

Tässä tutkielmassa keskitytään mikrogliasolujen merkitykseen aivorappeumasairauksissa ja 

tarkastellaan tarkemmin mikrogliasolujen toimintaa Alzheimerin taudissa, Parkinsonin taudissa sekä 

amyotrofisessa lateraaliskleroosissa (ALS). 
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2 MIKROGLIASOLUJEN ALKUPERÄ JA LUOKITTELU  

2.1  Mikrogliasolujen alkuperä  

Mikrogliasolujen uskottiin pitkään olevan muidenkin keskushermoston solujen tavoin 

neuroektodermaalista alkuperää. Mikrogliasolujen on kuitenkin todettu olevan makrofagin kaltaisia 

soluja ja kuuluvan immuunisoluihin [3]. 

Mikrogliasolut kehittyvät varhaisen alkionkehityksen aikana ruskuaispussin erytromyeloidisista 

esisoluista (EMP) [4]. Yleisesti makrofagit voivat olla peräisin ruskuaispussin EMP:stä, sikiön maksan 

hematopoeettisista kantasoluista tai aikuisen luuydinperäisistä monosyyteistä [3]. Ruskuaispussin 

esisoluista kehittyneet epäkypsät solut siirtyvät verisuonia pitkin kehittyvien aivojen parenkyymiin, 

joissa ne erilaistuvat ympäristön signaalien sääteleminä mikrogliasoluiksi [4]. 

Mikrogliasolujen lisäksi terveessä keskushermostossa on myös muita makrofagityyppejä. 

Alkionkehityksen aikana osa EMP:ista kulkeutuu keskushermoston rajapinnoille aivokalvoihin. 

Kyseisistä soluista kehittyy aivokalvojen, aivokammion suonipunoksen ja perivaskulaaritilojen 

makrofageja, joista käytetään yhteisnimistystä raja-alueen makrofagit (border-associated macrophages; 

BAM).  Mikroympäristö vaikuttaa siis aivojen makrofagien erilaistumiseen. Raja-alueen makrofageilla 

on samankaltaisia tehtäviä kuin mikrogliasoluilla, eli ne osallistuvat keskushermoston homeostaasin 

ylläpitoon sekä immuunipuolustukseen [4]. 

 

2.2 Mikrogliasolujen luokittelu  

Mikrogliasolut jaetaan muiden makrofagien tavoin kahteen luokkaan aktivaatiotapansa mukaan. 

Klassisen aktivaatiotien kautta aktivoituneet M1-tyypin mikrogliasolut ovat proinflammatorisia eli 

tulehdusta lisääviä, kun taas vaihtoehtoisen aktivaatiotien kautta aktivoituneet M2-tyypin mikrogliasolut 

ovat anti-inflammatorisia eli tulehdusta vähentäviä [1]. 

Proinflammatoriset M1-tyypin mikrogliasolut aktivoituvat esimerkiksi patogeenin havaitsemisen 

seurauksena. M1-mikrogliasolut toimivat tulehdusvasteessa ja erittävät proinflammatorisia sytokiineja. 

Tulehdusreaktio on tarpeellinen immuunipuolustuksessa, mutta liiallisella tulehduksella on 

neurotoksisia vaikutuksia [1]. 

M2-tyypin mikrogliasolut ovat anti-inflammatorisia ja edistävät kudosten parantumista. Ne erittävät 

anti-inflammatorisia sytokiineja ja kasvutekijöitä, mukaan lukien hermokasvutekijöitä. M2-tyypin 

mikrogliasolut ovat pääasiassa hermostoa suojelevia [1]. 

Mikrogliasolujen jaottelu edellä mainittuihin kahteen luokkaan yksinkertaistaa mikrogliasolujen 

fenotyyppejä ja toimintaa hyvin paljon, sillä mikrogliasolut eivät useinkaan kuulu selkeästi yhteen 

luokkaan [1]. Mikrogliasolujen fenotyyppi määräytyy mikroympäristön vaikutuksesta, ja mikrogliasolut 

voivat muuttaa fenotyyppiään olosuhteiden muuttuessa. Perinteisen M1–M2-jaottelun sijaan 



7 
 

mikrogliasoluilla ajatellaan olevan erilaisia toiminnallisia tiloja, kuten homeostaattinen, 

tulehduksellinen, kehityksenaikainen ja sairauksiin liittyvät tilat. Jaottelu M1- ja M2-luokkiin auttaa 

kuitenkin ymmärtämään mikrogliasolujen tehtäviä erilaisissa olosuhteissa  [1]. Seuraavissa luvuissa 

käsitellään tarkemmin mikrogliasolujen fenotyyppiä ja toimintaa homeostaasissa, tulehduksessa sekä 

aivorappeumasairauksissa. 
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3 MIKROGLIASOLUJEN TEHTÄVÄT HOMEOSTAASISSA JA 

TULEHDUKSESSA  

3.1 Mikrogliasolujen tehtävät homeostaasissa 

Aiemmin mikrogliasolujen luultiin olevan homeostaattisissa oloissa vain passiivisia tarkkailijoita, 

jotka aktivoituvat tulehduksessa. Kyseinen olettamus on kuitenkin todistettu vääräksi, sillä 

mikrogliasolut osallistuvat moniin aivoissa tapahtuviin prosesseihin ja kommunikoivat 

keskushermoston muiden solutyyppien kanssa. Mikrogliasolut ovat siis välttämättömiä aivojen 

homeostaasin ylläpidossa [3]. 

Mikrogliasolut tarkkailevat jatkuvasti ympäristössään tapahtuvia muutoksia ja reagoivat esimerkiksi 

patogeeneihin, toksiineihin ja solujätteeseen. Mikrogliasolut ilmentävät lukuisia endogeenisten 

ligandien ja mikrobien havaitsemiseen tarkoitettuja proteiineja, kuten hahmontunnistus-, kemokiini- ja 

sytokiinireseptoreja sekä vasta-aineita sitovia Fc-reseptoreja. Mikrogliasolujen ilmentämät ympäristön 

tarkkailuun tarkoitetut proteiinit ovat erilaisia kuin muilla makrofageilla, mikä kuvastaa 

mikrogliasolujen erikoistumista omaan ympäristöönsä [5].  

Homeostaattiset mikrogliasolut ovat runsaasti haaroittuneita [6]. Mikrogliasolut muodostavat 

aivoihin verkoston, jonka koostumus on tarkkaan säädelty ja vaihtelee eri aivoalueilla.  Mikrogliasolujen 

soomaosat ovat verkostossa lähinnä paikallaan, mutta niiden haarakkeet liikkuvat aktiivisesti tarkkaillen 

aivojen tilaa. Mikrogliasolut säilyttävät jakautumiskykynsä koko elinkaarensa ajan ja ylläpitävät 

homeostaasissa populaatiotaan jakautumalla hitaasti ja tasaisesti. Monosyyttiperäiset solut eivät siis 

osallistu keskushermostossa mikrogliapopulaation ylläpitoon, vaikka useissa muissa kudoksissa ne 

vastaavat kudosmakrofagien uusiutumisesta [7].  

Mikrogliasolut ovat muidenkin makrofagien tapaan fagosytoivia soluja [3]. Ne puhdistavat 

aivokudosta tunnistamalla ja poistamalla muun muassa kuolleita ja ylimääräisiä soluja, myeliinijätettä 

sekä  proteiinikertymiä. Fagosytoosi tapahtuu TAM-reseptorien välityksellä. TAM-reseptoreihin 

kuuluvat Mer ja Axl tunnistavat apoptoottisiset solut ja muun fagosytoitavan materiaalin [8]. 

Normaalifysiologiassa Mer-reseptorin ilmentäminen on merkittävämpää kuin Axl-reseptorin, jonka 

ilmentäminen lisääntyy tulehduksessa. TAM-reseptoreilla on myös muita tärkeitä tehtäviä ja ne muun 

muassa säätelevät mikrogliasolujen haarakkeiden liikkumista. Vaikka ylimääräisten rakenteiden 

fagosytoiminen on homeostaasin kannalta välttämätöntä, mikrogliasolujen fagosytoosi voi yltyä 

liialliseksi, mikä aiheuttaa haittaa [3].  

Mikrogliasolut auttavat ylläpitämään hermosolujen toimintaa [3]. Mikrogliasolut osallistuvat aivojen 

kehitykseen sikiöaikana säätelemällä synapsien aktiivisuutta ja poistamalla tarpeettomia synapseja 

fagosytoosilla. Lisäksi ne säätelevät neuronien määrää fagosytoimalla ylimääräisiä neuronien esiasteita. 

Mikrogliasolut muokkaavat hermoratoja myös syntymän jälkeen poistamalla tarpeettomia synapseja ja 
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neuroneita. Lisäksi ne vahvistavat olemassaolevia synapseja ja edistävät uusien muodostumista, millä 

on vaikutusta muistiin ja oppimiseen [1].  

Synapsien muokkaamisen lisäksi mikrogliasolut edistävät hermoston viestinvälitystä säätelemällä 

neuronien aktiivisuutta viestimolekyylien välityksellä. Ne myös erittävät neuroneja ja hermoratoja 

ylläpitäviä hermokasvutekijöitä sekä edistävät neurogeneesiä kehityksen aikana. Neuronien 

aktiivisuuden ja terveydentilan tarkkailu tapahtuu mikrogliasolujen haarakkeiden välityksellä. Häiriöt 

mikrogliasolujen ja neuronien kommunikaatiossa johtavat muun muassa neuronien liialliseen 

aktiivisuuteen, mikä aiheuttaa kouristelukohtauksia [2], [9]. 

Mikrogliasolut kommunikoivat myös astrosyyttien kanssa ja tekevät niiden kanssa yhteistyötä 

monissa tehtävissä. Astrosyytit säätelevät mikrogliasolujen aktivaatiota ja ohjaavat mikrogliasolujen 

haarakkeet mahdolliselle vauriopaikalle. Mikrogliasolut taas säätelevät monia astrosyyttien toimintoja. 

Lisäksi mikrogliasolut ja astrosyytit säätelevät yhdessä synapsien uudelleenmuovaamista ja kuolleiden 

solujen apoptoosia sekä hermovälittäjäainetasoja, millä on vaikutusta neuronien viestinvälitykseen  [1], 

[2].  

Mikrogliasolut säätelevät myeliinin muodostusta kommunikoimalla myeliiniä tuottavien solujen eli 

oligodendrosyyttien kanssa. Keskushermoston kehitysvaiheessa mikrogliasolut ylläpitävät 

oligodendrosyyttien esisoluja (OPC) ja edistävät niiden erilaistumista kypsiksi oligodendrosyyteiksi. 

Lisäksi mikrogliasolut estävät liiallista myeliinin muodostusta fagosytoimalla ylimääräiset OPC:t [9]. 

Myös aikuisella mikrogliasolut säätelevät myeliinin muodostusta kasvutekijävälitteisesti ja varmistavat 

siten myeliinin optimaalisen määrän ja laadun [10].  

Lisäksi mikrogliasolut kommunikoivat aivojen endoteelisolujen kanssa. Mikrogliasolut säätelevät 

siten veri–aivoesteen läpäisevyyttä. Ne voivat myös lisätä immuunisolujen adheesiota edistävien 

molekyylien ilmentämistä endoteelisoluissa [2]. 

 

3.2 Mikrogliasolujen tehtävät tulehduksessa 

Mikrogliasolut ovat pääasiallisia keskushermoston immuunipuolustuksesta vastaavia soluja. Ne 

reagoivat patogeeneihin, vaurioon sekä muihin keskushermoston tautitiloihin, mitä varten 

mikrogliasoluilla on erilaisia ympäristön havainnointiin tarkoitettuja reseptoreja [5]. Vaurioituneet solut 

voivat myös lähettää vaarasignaaleja, joihin mikrogliasolut reagoivat [3]. Jatkuvasti liikkeessä olevat 

mikrogliasolujen haarakkeet tunnistavat vaaran ja suunnistavat vauriopaikalle. Tulehduksen 

alkuvaiheessa tulehduspaikalla olevat mikrogliasolut jakautuvat nopeasti, jolloin niiden määrä lisääntyy 

paikallisesti. Tulehduksessa aktivoituneiden mikrogliasolujen kerääntymistä tulehduspaikalle kutsutaan 

mikroglioosiksi.  

Mikrogliasolut muuttavat fenotyyppiään nopeasti olosuhteiden muuttuessa. Aktivoiduttuaan 

inflammatoristen olosuhteiden vaikutuksesta mikrogliasolut muuttuvat pyöreämmiksi ja niiden 
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haarakkeet ohenevat sekä harvenevat. Vaihtoehtoisesti mikrogliasolujen haaroittuminen saattaa 

lisääntyä entisestään, eli mikrogliasolujen fenotyyppimuutokset inflammaatiossa ovat hyvin erilaisia. 

Mikrogliasolujen muodon lisäksi muutoksia tapahtuu muun muassa niiden jakautumisessa, 

liikkumisessa ja geenien ilmentymisessä, mutta eri fenotyyppien vaikutusta solujen toimintaan ei vielä 

tunneta tarkasti [3]. 

Keskushermoston sairauksissa mikrogliasolut suojelevat aivokudosta monin tavoin [2]. 

Tulehdukselliset mikrogliasolut erittävät proinflammatorisia sytokiineja ja muita tulehdustekijöitä. 

Siten aloittavat ja ylläpitävät tulehdusreaktiota sekä houkuttelevat paikalle ja aktivoivat muita 

immuunisoluja. Mikrogliasolujen tehtävänä on myös patogeenien ja vaurioituneiden solujen 

fagosytointi. Lisäksi aktivoituneet mikrogliasolut kerääntyvät vaurioituneiden neuronien ympärille ja 

suojelevat niitä eksitotoksisuudelta eli suurille hermovälittäjäainemäärille altistumisesta aiheutuvalta 

vauriolta [11].  

Homeostaasissa keskushermostossa ei ole muita immuunisoluja mikrogliasolujen ja BAM:ien lisäksi 

[2]. Neuroinflammaatiossa monosyyttiperäiset makrofagit voivat kuitenkin siirtyä veri-aivoesteen läpi 

keskushermostoon, jossa ne muuttuvat mikrogliasolujen kaltaisiksi ja auttavat puolustusreaktiossa. 

Myös muita immuunisoluja, kuten T- ja B-soluja, voi saapua tulehduspaikalle. Keskushermostoon 

saapuvat immuunisolut tekevät mikrogliasolujen kanssa yhteistyötä tulehdusreaktiossa. Mikrogliasolut 

esimerkiksi edistävät T-solujen tulehdusreaktiota toimimalla antigeenin esittelijöinä, ja T-solut 

puolestaan aktivoivat mikrogliasoluja [9]. 

Taudinaiheuttajan tai muun vaaratekijän poistumisen jälkeen mikrogliasolujen on tärkeää palata 

normaalitilaan, jotta pitkittynyt tulehdus ei aiheuta vaurioita [3]. Tulehduksen jälkeen ylimääräiset 

mikrogliasolut poistuvat tulehduspaikalta apoptoosilla ja siirtymällä muille aivoalueille, ja 

mikrogliasoluverkosto muodostetaan uudelleen. Verestä keskushermostoon siirtyneet 

monosyyttiperäiset makrofagit kuolevat apoptoosilla [12]. Mikrogliasolut alkavat edistää kudosten 

korjausta ja erittää anti-inflammatorisia sytokiineja [3]. Myeliinin vaurioituessa mikrogliasolut edistävät 

remyelinaatiota fagosytoimalla vaurioituneen myeliinin ja tuottamalla myeliinin esiastetta [13]. 

Vaikka mikrogliasolujen tehtävänä on suojella aivokudosta, niillä voi myös olla tuhoisia vaikutuksia 

aivoissa [9]. Neuroinflammaation pitkittyminen aiheuttaa neurotoksisuutta ja remyelinaation 

heikkenemistä  [2], [9]. Häiriö fagosytoosin säätelyssä taas voi johtaa liialliseen neuronien, synapsien 

tai myeliinin hajottamiseen [3]. Monissa keskushermoston sairauksissa, kuten multippeliskleroosissa 

(MS), mikrogliasolujen liiallinen fagosytoosi aiheuttaa aivokudoksen tuhoutumista. MS-taudissa sekä 

muissa neuroinflammatorisissa sairauksissa mikrogliasolut voivat myös indusoida neurotoksisten 

astrosyyttien kehittymistä. Autoimmuunisairauksissa mikrogliasoluille kehittyy jostain syystä 

normaalista poikkeava, kudostuhoa aiheuttava fenotyyppi [9].  

Mikrogliasoluilla on muiden immuunisolujen tavoin immuniteetin tarkistuspisteitä (immune 

checkpoint), joiden tarkoituksena on estää tarpeetonta ja haitallista tulehdusreaktiota. Esimerkiksi 

fraktalkiinireseptori CX3CR1 ja TREM2 toimivat mikrogliasoluilla tulehduksen negatiivisina 
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säätelijöinä. Kyseiset molekyylit säätelevät mikrogliasolujen tarkkailutoimintaa, homeostaattisista 

toimintaa ja immuunireaktiota  [14], [15].  

Mikrogliasoluilla on siis paljon erilaisia tehtäviä, joilla ne ylläpitävät aivojen terveyttä. 

Mikrogliasolujen tehtäviä normaalitilassa ja tulehduksessa on esitelty kuvassa 1.  

 

 

Kuva 1. Mikrogliasolujen tehtävät normaalitilassa ja tulehduksessa. Mikrogliasolu on kuvissa 

vaaleansininen ulokkeellinen solu. 1. Mikrogliasolut tarkkailevat ympäristöään ja havaitsevat 

muutoksia kuten patogeeneja ja apoptoottisia soluja. 2. Infektiotilanteessa mikrogliasolut säätelevät 

tulehdusreaktiota erittämällä sytokiineja. 3. Mikrogliasolut puhdistavat aivokudosta fagosytoimalla 

muun muassa patogeeneja ja solujätettä. 4. Mikrogliasolut säätelevät neuronien verkostoa ja poistavat 

tarpeettomia synapseja sekä kehityksen aikana että aikuisella. Lisäksi mikrogliasolut säätelevät 

neuronien viestinvälitystä ja erittävät hermokasvutekijöitä. 5. Mikrogliasolut säätelevät myeliinin 

muodostusta ja rakennetta kommunikoimalla oligodendrosyyttien kanssa. 6. Mikrogliasolut säätelevät 

veri-aivoesteen läpäisevyyttä kommunikoimalla endoteelisolujen kanssa. Tulehdustilanteessa 

mikrogliasolut voivat houkutella paikalle keskushermoston ulkopuolisia immuunisoluja. Tehty 

Biorender-ohjelmalla. 
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4 MIKROGLIASOLUT AIVOJA RAPPEUTTAVISSA SAIRAUKSISSA 

4.1 Yleisesti mikrogliasolujen merkityksestä aivoja rappeuttavissa sairauksissa 

Termiä neuroinflammaatio käytetään laajasti erilaisten neurologisten sairauksien yhteydessä. 

Neurodegeneratiivisille, immunologisille ja geneettisille neurologisille  sairauksille yhteistä on 

mikroglioosi, mutta mikrogliasolujen fenotyyppi ja toiminta kuitenkin eroavat erilaisten sairauksien 

välillä. Mikrogliasolut nimittäin erilaistuvat ja toimivat ympäristönsä sääteleminä, ja eri sairauksissa 

olosuhteet voivat olla hyvin erilaiset [16], [17].  

Reaktiivisia mikrogliasoluja ilmenee useissa aivorappeumasairauksissa ja mikrogliasolut osallistuvat 

sairauksien etenemiseen monin tavoin [18]. Aivorappeumasairauksissa mikrogliasolut eroavat aiemmin 

kuvatuista homeostaattisista ja tulehduksellisista mikrogliasoluista. Neurodegeneraatiivisissa 

olosuhteissa mikrogliasoluille kehittyy erityislaatuinen fenotyyppi, josta käytetään nimitystä 

hermorappeumaan liittyvä mikroglia (disease-associated microglia; DAM). Vaikka kaikkien 

aivorappeumasairauksien yhteydessä käytetään yhteistä termiä DAM, mikrogliasolujen vaikutukset eri 

taudeissa sekä taudin eri vaiheissa ovat hyvin vaihtelevia [2]. Seuraavissa alaluvuissa kuvataan 

tarkemmin mikrogliasoluja Alzheimerin taudissa, Parkinsonin taudissa ja ALS:ssa.  

Mikrogliasolujen fenotyyppimuutos aivorappeumasairauksissa on kaksivaiheinen prosessi, jossa 

homeostaattiset mikrogliasolut saavat välivaiheen kautta DAM-fenotyypin. Muutos välivaiheen soluiksi 

alkaa esimerkiksi hermorappeumatoistokuvioiden (neurodegenration-associated molecular pattern; 

NAMP) tunnistamisen seurauksena. NAMP:t ovat aivorappeumasairauksissa esiintyviä normaalista 

poikkeavia rakenteita, joihin kuuluvat apoptoottiset solut, myeliinijäte, solujen ulkopuoliset 

proteiinikertymät ja lipidien hajoamistuotteet. NAMP-rakenteiden havainnointi toimii muun muassa 

TREM2-signaloinnin välityksellä. Toisessa aktivaatiovaiheessa välivaiheen solut saavat DAM-

fenotyypin. Mikrogliasolujen tarkistuspistemolekyylit toimivat DAM-fenotyypin kehittymisen 

negatiivisina säätelijöinä, mutta tarkistuspisteiden toiminnan väheneminen edistää DAM-tyypin solujen 

kehittymistä [14].  

Mikrogliasolut pyrkivät suojelemaan keskushermostoa aivorappeumasairauksilta, ja DAM on 

mikrogliasolujen puolustusmekanismi aivorappeumasairauksia vastaan  [14], [19]. DAM-tyypin solut 

pyrkivät estämään vaurion levämistä fagosytoimalla proteiinikertymiä ja kuolleita soluja [14], [19]. 

Kuvassa 2 on esiteltynä mikrogliasolujen hyödyllisiä vaikutuksia aivorappeumasairauksissa. 
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Kuva 2. Mikrogliasolujen hyödylliset vaikutukset aivorappeumasairauksissa. Proteiinikertymän 

tai apoptoottisen solun havaittuaan mikrogliasoluille kehittyy aivorappeumasairauksille ominainen 

DAM-fenotyyppi. DAM-tyypin solut suojelevat hermostoa ja hidastavat aivorappeumasairauksien 

etenemistä fagosytoimalla proteiinikertymiä ja solujätettä sekä erittämällä hermostoa suojelevia aineita 

kuten hermokasvutekijöitä. Tehty Biorender-ohjelmalla. 

   

Aivorappeumasairauksissa mikrogliasolujen toiminta voi kuitenkin häiriintyä, jolloin ne eivät 

kykene suojelemaan kudosta proteiinikertymiltä, vaan saattavat jopa aiheuttaa proteiinikertymien 

määrän lisääntymistä [18]. Vaarasignaalit edistävät mikrogliasolujen tulehdusreaktiota, mikä  johtaa 

neuroinflammaatioon ja aiheuttaa aivorappeuman kiihtymistä. Tulehduksellisilla mikrogliasoluilla 

fagosytoosi heikkenee, jolloin ne eivät kykene poistamaan proteiinikertymiä. Toisaalta mikrogliasolujen 

fagosytoosi voi myös yltyä liialliseksi aivorappeumasairauksissa [14]. Fagosytoosin häiriön 

seurauksena mikrogliasolut alkavat fagosytoida myös toimivia synapseja, mikä johtaa palautumattomiin 

muistihäiriöihin [14]. Aivorappeumasairauksissa mikrogliasolut voivat myös edistää astrosyyttien 

aktivaatiota tulehdukselliseen suuntaan [18]. Proinflammatorisilla astrosyyteillä hermoston tukeminen 

häiriintyy ja ne aiheuttavat neurotoksisuutta edistämällä neuroinflammaatiota.  

Perifeeriset immuunisolut saattavat infiltroitua keskushermostoon myös aivorappeumasairauksissa. 

Keskushermostoon infiltroituvat immuunisolut voivat lisätä mikrogliasolujen aktivaatiota ja siten 

pahentaa tulehdusta ja kiihdyttää taudin etenemistä. Perifeeristen immuunisolujen merkitystä 

aivorappeumasairauksissa ei kuitenkaan vielä tunneta tarkasti [18], [22]. Mikrogliasolujen haitallisia 

vaikutuksia aivorappeumasairauksissa on esitelty kuvassa 3. 
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Kuva 3. Mikrogliasolujen haitalliset vaikutukset aivorappeumasairauksissa. Pitkäaikainen 

proteiinikertymille sekä apoptoottisten solujen vaarasignaaleille altistuminen edistää mikrogliasolujen 

muuttumista tulehduksellisiksi. Lisäksi muut immuunisolut aktivoivat mikrogliasolujen 

tulehdusreaktiota. Proinflammatoriset mikrogliasolut edistävät tulehdusta erittämällä sytokiineja, 

esittelemällä antigeenia ja houkuttelemalla keskushermostoon muita immuunisoluja. Mikrogliasolujen 

aiheuttama neuroinflammaatio aiheuttaa neurotoksisuutta ja kiihdyttää hermoston rappeutumista. 

Tehty Biorender-ohjelmalla. 

     

Mikrogliasolujen merkitys aivorappeumasairauksissa voi siis olla joko hyödyllinen tai haitallinen, ja 

mikrogliasolujen toimintaan vaikuttavia tekijöitä ei tarkkaan tunneta. Mikrogliasolujen merkitys 

aivorappeumasairauksissa riippuu usein taudin vaiheesta. Taudin alkuvaiheessa mikrogliasolut 

suojelevat keskushermostoa muun muassa poistamalla proteiinikertymiä. Toisaalta liiallinen 

proteiinikertymille altistuminen johtaa mikrogliasolujen toiminnan häiriintymiseen, mikä pahentaa 

tautia [18]. Mikrogliasolujen toiminnan häiriintymisestä johtuva tulehdusreaktio ja synapsien 

hajottaminen kiihdyttää aivorappeumasairauksien etenemistä [14], [20]. 

Mikrogliasolujen toimintaan voi vaikuttaa ilmeisesti se, mikä molekyyli toimii mikrogliasoluja 

aktivoivana NAMP-rakenteena, ja minkä signalointireitin kautta aktivaatio  tapahtuu [21]. Osa NAMP-

rakenteista voi edistää sellaista fenotyyppimuutosta, joka johtaa mikrogliasolujen haitalliseen 

toimintaan aivorappeumasairauksissa. Esimerkiksi TREM2–APOE-reitin kautta aktivoituneet 

mikrogliasolut ovat haitallisia. TREM2–APOE-reitillä TREM2-reseptorin aktivoituminen saa 

mikrogliasoluissa aikaan APOE-signaloinnin, mikä johtaa homeostaattisen fenotyypin katoamiseen. 

Syynä aivorappeumasairauksien kehittymiselle voivat myös olla mikrogliasolujen toimintaa 

säätelevissä geeneissä tapahtuvat mutaatiot [15]. Esimerkiksi mutaatio mikrogliasolun 

tarkistuspistemolekyylissä johtaa mikrogliasolujen tulehdusreaktion säätelyhäiriöön, mikä lisää 

neurodegeneratiivisten sairauksien riskiä tai pahentaa jo kehittyneen taudin etenemistä. 
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Koska mikrogliasoluilla on tärkeä osuus neurodegeneratiivisten sairauksien kehittymisessä, niihin 

kohdistuvia hoitomuotoja on tutkittu aivorappeumasairauksien hoidossa [14]. Yleisin hoitokeino on 

mikrogliasolujen aiheuttaman neuroinflammaation säätely. Neuroinflammaatiota voidaan hillitä 

estämällä jotakin tulehduksessa aktivoituvaa signalointireittiä, kuten NF-κB-reittiä, estämällä kyseisen 

signalointireitin geenien transkriptiota. Vaihtoehtoisesti hoidoilla voitaisiin esimerkiksi ohjata 

mikrogliasolujen toimintaa hermostoa suojelevaan suuntaan. Esimerkiksi 

immunotarkistuspistemolekyylien inhibiittoreilla voidaan edistää mikrogliasolujen muutosta 

hyödylliseksi DAM-tyypiksi. Toisaalta TREM2–APOE-reitin estolla mikrogliasolut voidaan palauttaa 

homeostaattisiksi, jolloin niiden aiheuttama aivorappeuma vähenee [21].  

 

4.2 Mikrogliasolut Alzheimerin taudissa 

Alzheimerin tauti on yleisin vanhuudenaikaista dementiaa aiheuttava sairaus. Aivojen 

rappeutuminen aiheutuu β-amyloidipeptidien muodostamista solunulkoisista ja tau-proteiinin 

muodostamista solunsisäisistä kertymistä. Mikrogliasoluilla on suuri merkitys taudin kehittymisessä 

[18].  

Alzheimerin taudissa β-amyloidipeptidien sakkautuminen saa aikaan mikrogliasolujen aktivaation, 

minkä seurauksena amyloidiplakkien lähellä sijaitseville mikrogliasoluille kehittyy DAM-fenotyyppi 

[19]. Mikrogliasolujen muutos DAM-tyypiksi on vaiheittaista ja seuraa Alzheimerin taudin 

kehitysprosessia, eli fenotyyppimuutoksen ensimmäiset vaiheet tapahtuvat taudin alussa ja myöhemmät 

taudin loppuvaiheessa. DAM-tyypin mikrogliasolut fagosytoivat amyloidiplakkeja, mikä suojelee 

aivorappeumalta. Lisäksi mikrogliasolut kerääntyvät amyloidiplakkien ympärille muodostaen 

suojelevan rajapinnan [23]. Ne muuttavat plakkien koostumusta tiiviimmäksi ja estävät mahdollisesti 

neurotoksisten β-amyloidi-42-säikeiden kertymistä. Lisäksi mikrogliasolujen haarakkeet estävät 

mahdollisesti plakkien leviämistä toimimalla fyysisenä rajapintana [23]. 

Alzheimerin taudissa mikrogliasolujen fenotyyppimuutos tapahtuu kahdessa vaiheessa, eli 

homeostaattiset mikrogliasolut muuttuvat välivaiheen kautta DAM-soluiksi. Ensimmäisen 

aktivaatiovaiheen mekanismia ei vielä tunneta, mutta aktivaatio on TREM2-molekyylistä riippumaton. 

Välivaiheen mikrogliasolut aktivoituvat hermorappeumatoistokuvion tunnistamisen seurauksena ja 

ilmentävät osaa DAM-tyypin soluille tyypillisistä geeneistä. Lisäksi homeostaattisten 

tarkistuspistemolekyylien ilmeneminen vähenee. Toinen aktivaatiovaihe tapahtuu TREM2-molekyylin 

välityksellä ja johtaa lopullisen DAM-fenotyypin kehittymiseen ja fagosytoosi- sekä lipidimetabolia-

aktiivisuuden lisääntymiseen [19]. 

Mikrogliasolut suojelevat aivoja Alzheimerin taudissa fagosytoimalla vioittuneita synapseja. 

Amyloidiplakkien lähellä sijaitsevat reaktiiviset mikrogliasolut poistavat vioittuneita synapseja 

TREM2-välitteisesti, mikä estää vaurion leviämistä. TREM2:ta ilmentävien mikrogliasolujen merkitys 
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on hermostoa suojeleva ja kyseiset mikrogliasolut estävät dementian kehittymistä. Lisäksi TREM2:ta 

ilmentävillä mikrogliasoluilla on anti-inflammatorinen vaikutus [18], [24]. 

Toisaalta synapsien poistamisen säätelyhäiriö johtaa myös terveiden synapsien hajottamiseen, mikä 

aiheuttaa aivorappeumaa ja kognitiivisen toiminnan häiriötä. Mikrogliasolut saattavat fagosytoosin 

säätelyhäiriön seurauksena alkaa poistaa  terveitä synapseja jo varhaisessa Alzheimerin taudin vaiheessa 

ennen amyloidiplakkien muodostumista. Synapsien poisto tapahtuu komplementtijärjestelmän 

välityksellä. Komplementtivälitteistä synapsien muovaamista tapahtuu kehityksen aikana, ja toiminta 

aktivoituu uudelleen virheellisesti neurodegeneraatiossa. Synapsien liiallista hajottamista aiheuttaa β-

amyloidi, joka lisää synapsien poistoon osallistuvan komplementtijärjestelmän aktivaatiota. Tämä 

aiheuttaa komplementin osien kerääntymistä synapseihin, mikä saa mikrogliasolut fagosytoimaan 

synapseja. Mikrogliasolujen vaikutus ei välttämättä siis ole Alzheimerin taudin alkuvaiheessa 

pelkästään suojeleva [14], [25].  

Mikrogliasolujen aktivaatioreittejä Alzheimerin taudissa on erilaisia, ja signalointireitti vaikuttaa 

merkittävästi mikrogliasolujen toimintaan [21]. Apolipoproteiini E (APOE) voi säädellä 

mikrogliasolujen aktivaatiota neurodegeneraatiossa.  Apoptoottisten neuronien fagosytointi saa 

mikrogliasoluissa aikaan TREM2–APOE-signaloinnin kautta tapahtuvan fenotyyppimuutoksen, mikä 

johtaa mikrogliasolujen toimintahäiriöiden kehittymiseen. APOE-signalointi johtaa mikrogliasoluissa 

homeostaattisten geenien ilmentämisen vähentämiseen sekä inflammatoristen geenien ilmentämisen 

lisäämiseen. APOE:n aikaansaama fenotyyppimuutos aiheuttaa siis neuroinflammaatiota ja johtaa myös 

mikrogliasolujen toleranssin heikentymiseen. Inflammasomit eli inflammatoriset proteiinikompleksit 

voivat myös aiheuttaa mikrogliasolujen aktivaatiota, mikä voi lisätä amyloidiplakkien muodostumista 

[26]. Inflammasomien aikaansaaman aktivaation seurauksena mikrogliasolut alkavat tuottaa proteiinia, 

joka sitoutuu β-amyloidiin ja aiheuttaa proteiinikertymien muodostusta. 

Alzheimerin taudin merkittävimmät riskigeenit ovat mikrogliasolujen aktivaatioon ja toiminnan 

säätelyyn osallistuvia geenejä. Suurinta osaa Alzheimerin taudin riskigeeneistä ilmennetään joko 

pelkästään tai pääasiassa mikrogliasoluissa, mikä kuvastaa mikrogliasolujen suurta vaikutusta taudin 

kehittymiseen. Mutaatiot APOE- ja TREM2-geeneissä ovat merkittäviä Alzheimerin taudin 

riskitekijöitä. Alzheimerin taudin riskiä lisää aktiivisuuden väheneminen geenissä, jonka ilmeneminen 

lisääntyy suojelevalla DAM-fenotyypillä. Aktiivisuuden lisääntyminen geenissä, jonka ilmeneminen 

vähenee DAM-fenotyypissä, taas lisää herkkyyttä taudille [14]. 

 

4.3 Mikrogliasolut Parkinsonin taudissa 

Parkinsonin tauti on toiseksi yleisin aivorappeumasairaus Alzheimerin taudin jälkeen. Parkinsonin 

taudille on tyypillistä dopaminergisten neuronien tuhoutumisnen substantia nigra pars compactan 

alueella ja aivoihin kertyvät väärinlaskostuneen α-synukleiinin muodostamat Lewyn kappaleet [18]. 
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Taudin edetessä neuronikatoa tapahtuu substantia nigran lisäksi myös muilla aivoalueilla. α-

synukleiinikertymillä on suora hermostotoksinen vaikutus, minkä lisäksi ne saavat aikaan 

mikrogliasolujen aktivaatiosta aiheutuvaa neuroinflammaatiota. Mikrogliasolujen sekä muiden 

solutyyppien aiheuttamalla neuroinflammaatiolla on merkittävä vaikutus Parkinsonin taudin 

etenemiseen [27]. Parkinsonin taudin syyt ovat vielä epäselviä, mutta tiedetään, että sekä geneettiset 

tekijät että tietyt ympäristötekijät voivat lisätä taudin riskiä [1].  

Parkinsonin taudissa mikrogliasoluille kehittyy DAM-fenotyyppi solunulkoisen α-synukleiinin 

tunnistamisen seurauksena [28]. Fenotyyppimuutoksen mekanismi on todennäköisesti erilainen kuin 

Alzheimerin taudissa, mutta sitä ei vielä tunneta tarkkaan [29]. Taudin alkuvaiheessa mikrogliasolut 

ottavat sisäänsä ja hajottavat solunulkoisia α-synukleiinikertymiä [30]. α-synukleiini aktivoi 

mikrogliasoluja, mikä johtaa niiden toiminnan häiriöön. Aktivaation seurauksena mikrogliasolujen 

fagosytoosi sekä sisäänotettujen proteiinien hajotus heikkenevät. Parkinsonin taudin edetessä 

mikrogliasolujen kyky hajottaa proteiinikertymiä vähenee. Proteiinin hajotuksen häiriö taas johtaa 

proteiinikertymien kerääntymiseen mikrogliasolujen sisään. Fagosytoosissa toimiva reseptori Axl 

aiheuttaa mahdollisesti mikrogliasolujen fagosytoosin häiriintymistä [8]. 

Parkinsonin taudissa vaurioalueella sijaitsevat mikrogliasolut jakautuvat ja muuttuvat tulehdusta 

edistäviksi [31]. Mikrogliasolut menettävät homeostaattisen fenotyyppinsä ja alkavat aktivaation 

seurauksena erittää proinflammatorisia sytokiineja. Mikrogliasolujen aiheuttama neuroinflammaatio 

vahingoittaa dopaminergisiä neuroneita, mikä aiheuttaa aivorappeumaa [28].  

Parkinsonin taudissa mikrogliasolujen lisäksi raja-alueen makrofagit (BAM) aktivoituvat α-

synukleiinin tunnistamisen seurauksena, ja niillä on tärkeä merkitys taudin patogeneesissä. Niille 

kehittyy fenotyyppi, josta käytetään nimitystä hermorappeumaan liittyvät raja-alueen makrofagit 

(disease-associated BAM; DaBAM). DaBAM-tyypin solut osallistuvat tulehdusreaktioon 

houkuttelemalla keskushermostoon perifeerisiä immuunisoluja ja toimimalla antigeenin esittelijöinä T-

soluille. Ne säätelevät siis keskushermoston ulkopuolisten immuunisolujen aiheuttamaa 

neuroinflammaatiota [28].  

Parkinsonin taudissa monosyytit ja T-solut osallistuvat myös tulehdusreaktioon. Aivoihin 

infiltroituvat monosyytit voimistavat mikrogliasolujen tulehdusreaktiota ja siten kiihdyttävät 

aivorappeumaa. T-soluista erityisesti CD4-positiivisten solujen ajatellaan olevan merkittäviä 

Parkinsonin taudissa [28]. 

Mutaatio LRRK2-geenissä on yleisin Parkinsonin taudin geneettinen riskitekijä. LRRK2-geenin yli-

ilmentäminen mikrogliasoluissa aiheuttaa tulehdusta Parkinsonin taudissa. Altistuminen α-

synukleiinille aiheuttaa LRRK2-geenin yli-ilmentämistä mikrogliasoluissa, mikä aktivoi 

tulehdusreaktiota. LRRK2:n esto taas suojelee tulehdukselta ja aivorappeumalta Parkinsonin taudin 

eläinmallissa [32].  
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4.4 Mikrogliasolut amyotrofisessa lateraaliskleroosissa 

Amyotrofinen lateraaliskleroosi (ALS) on etenevä neurodegeneratiivinen sairaus, jossa väärin 

laskostuneen superoksididismutaasi 1:n (SOD1) kertyminen motoneuroneihin aiheuttaa niiden 

tuhoutumista. Motoneuronien asteittainen kato aiheuttaa lihasheikkoutta ja johtaa vähitellen kuolemaan. 

Taudin aiheuttaja ei ole vielä tiedossa, mutta taudin riskiä lisää mutaatio tietyissä geeneissä, kuten 

SOD1-geenissä. Mikrogliasolujen aktivaatiolla on tärkeä osa ALS:n patogeneesisssä [1].  

ALS:ssa mikrogliasolujen aktivaatiosta johtuva neuroinflammaatio on tärkeässä osassa taudin 

patogeneesissä. Vaurioituneiden neuronien lähellä sijaitseville mikrogliasoluille kehittyy DAM-

fenotyyppi, joka muistuttaa osittain muissa neurodegeneratiivisissa sairauksissa ilmeneviä DAM-tyypin 

mikrogliasoluja [19]. ALS:ssa aggregoitunut SOD1 ja vaurioituneiden motoneuronien lähettämät 

vaarasignaalit aktivoivat motoneuronien lähellä sijaitsevia mikrogliasoluja. DAM-fenotyypin soluja 

ilmenee erityisesti siis lannerangan alueen selkäytimessä  [33], [34].  

Taudin alkuvaiheessa ennen oireiden ilmenemistä mikrogliasolujen vaikutus ALS:ssa on 

hyödyllinen. Mikrogliasolut voivat muuttua anti-inflammatorisiksi, jolloin ne estävät tulehdusreaktiota 

ja suojelevat neuroneja [35]. ALS:ssa T-solut vaikuttavat mikrogliasolujen toimintaan ja edistävät 

niiden hermostoa suojelevia vaikutuksia [37]. Motoneuronien vaurion seurauksena mikrogliasolut 

houkuttelevat selkäytimeen T-soluja, jotka säätelevät mikrogliasolujen immuunivastetta. T-solut 

edistävät hyödyllistä tulehdusreaktiota ja hermoston suojelua saamalla mikrogliasolut ilmentämään 

hermokasvutekijöitä. 

Mikrogliasolujen tulehdusreaktio aiheuttaa haittaa ALS:ssa [36]. Taudin puhkeamisen aikoihin 

mikrogliasolut muuttuvat inflammatorisiksi ja saattavat aiheuttaa jopa neurotoksisuutta. 

Inflammatorisilla mikrogliasoluilla fagosytoosi vähenee, jolloin ne eivät kykene enää poistamaan 

proteiinikertymiä ja solujätettä. Mikrogliasoluilla immuunivasteen säätely häiriintyy kroonisen 

aktivaation vuoksi, sillä solut uupuvat eivätkä enää reagoi vaarasignaaleihin asianmukaisella tavalla. 

Tämä johtaa konrolloimattomaan, liialliseen tulehdusreaktioon ja sytokiinien eritykseen. Lisäksi 

astrosyytit sekä keskushermostoon siirtyvät monosyytit ja T-solut  edistävät neuroinflammaatiota [34]. 

Mikrogliasolujen hyödyllisyyttä tai haitallisuutta ALS:ssa ei ole vielä pystytty selventämään 

tarkkaan, ja mikrogliasolujen vaikutukset ovat vaihtelevia. Mikrogliasolujen merkitys ALS:ssa riippuu 

luultavasti taudin vaiheesta. Alkuvaiheessa motoneuronien sisäiset SOD1-kertymät eivät vaikuta 

mikrogliasoluihin, jolloin ne säilyttävät homeostaattiset toimintonsa ja kykenevät suojelemaan 

hermosoluja. SOD1-kertymien lisääntyminen kuitenkin johtaa mikrogliasolujen aktivaatioon ja 

tulehdusreaktioon  [1], [38]. Kuten Alzheimerin taudissa, myös ALS:ssa mikrogliasolut voivat 

aktivoitua TREM2–APOE-reitin kautta, jolloin niillä on samankaltaisia haitallisia vaikutuksia kuin 

Alzheimerin taudissa [19].  
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5 YHTEENVETO JA JOHTOPÄÄTÖKSET  

 

Mikrogliasolut ovat keskushermoston makrofageja ja niillä on tärkeä merkitys sekä homeostaasissa 

että sairauksissa. Homeostaasissa mikrogliasolut ylläpitävät terveiden aivojen toimintaa muun muassa 

puhdistamalla aivoja solu- ja myeliinijätteestä, osallistumalla synapsien muokkaukseen ja säätelemällä 

myeliinin muodostusta. Mikrogliasolut puolustavat aivoja uhilta kuten patogeeeilta ja syöpäsoluilta 

käynnistämällä tulehdusreaktion.   

Koska mikrogliasolut ovat tärkeitä keskushermoston normaalitoiminnan sekä puolustuksen kannalta, 

niillä on suuri vaikutus myös erilaisten keskushermoston sairauksien kehittymiseen ja etenemiseen. 

Mikrogliasoluilla on todettu olevan tärkeä merkitys aivorappeumasairauksissa, mutta niiden toimintaa 

ja vaikutuksia kyseisissä sairauksissa ei vielä tunneta täydellisesti. 

Mikrogliasoluilla on aivorappeumasairauksissa hyvin erilaisia vaikutuksia. Mikrogliasolujen 

hyödylliä vaikutuksia ovat muun muassa proteiinikertymien fagosytoiminen ja hermostoa suojelevien 

aineiden eritys. Hyödylliset mikrogliasolut suojelevat hermostoa ja hidastavat aivorappeumasairauksien 

etenemistä. Mikrogliasolujen aikaansaama tulehdus sen sijaan aiheuttaa hermostotoksisuutta ja 

kiihdyttää aivorappeumaa. Mikrogliasolujen muuttumista tulehduksellisiksi aiheuttaa esimerkiksi 

pitkäaikainen proteiinikertymille altistuminen. Kaikkia mikrogliasolujen toimintaan vaikuttavia 

tekijöitä ei tunneta, mutta mikroglisolujen vaikutus voi riippua esimerkiksi taudin vaiheesta.  

Mikrogliasoluihin kohdennetut lääkkeet voisivat olla tehokkaita aivorappeumasairauksien hoidossa, 

koska mikrogliasoluilla on niin suuri merkitys aivorappeumasairauksissa. Tällä hetkellä 

aivorappeumasairauksiin ei ole tehokkaita hoitoja, sillä nykyiset lääkkeet lieventävät oireita ja 

hidastavat taudin etenemistä, eli uusille lääkkeille on tarvetta. Mikrogliasolujen aiheuttaman 

tulehduksen esto on eniten tutkittu lääkevaikutuskohde, mutta muitakin mahdollisia 

vaikutusmekanismeja on tutkittu.  

Mikrogliasolujen tutkimusta tarvitaan, jotta voidaan paremmin ymmärtää niiden toimintaa 

aivorappeumasairauksissa. Tämä voi tulevaisuudessa mahdollistaa mikrogliasoluihin kohdistettujen 

hoitojen kehittämisen.   
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