84l TURUN
w1 YLIOPISTO

Alzheimerin taudin ja frontotemporaalisen dementian erot ja yhtilidisyydet

molekyylitasolla

Biokemian

LuK-tutkielma

Laatija:

Raakel Luosma

23.6.2026
Turku

Turun yliopiston laatujirjestelmén mukaisesti tdmén julkaisun alkuperdisyys on tarkastettu

Turnitin OriginalityCheck -jarjestelmélla.



Kandidaatintutkielma

Tutkinto-ohjelma, oppiaine: Luonnont. kand., biotieteet, biokemia
Tekija: Raakel Luosma

Otsikko: Alzheimerin taudin ja frontotemporaalisen dementian erot ja yhtédldisyydet
molekyylitasolla

Ohjaaja: FT Anu Salminen

Sivumaéira: 21 sivua

Paivimaiira: 22.6.2026

Avainsanat: Alzheimerin tauti, frontotemporaalinen dementia, muistisairaudet,
proteiiniaggregaatit, neurodegeneraatio

Alzheimerin tauti ja frontotemporaalinen dementia ovat neurodegeneratiivisia sairauksia, joita
yhdistdd hermosolujen etenevé rappeutuminen. Molemmille sairauksille tyypillistd on
proteiinien vdérinlaskostuminen ja aggregoituminen. Alzheimerin taudissa keskeisid
aggregaatteja ovat beeta-amyloidiplakit ja hyperfosforyloituneen tau-proteiinin muodostamat
neurofibrillaariset kimput, kun taas frontotemporaalisessa dementiassa korostuvat TDP-43-,
tau- ja FUS-proteiinin kertymat sekd C9orf72-laajentumaan liittyvit dipeptiditoistoproteiinit.
Synapsikato ja gliasolujen aktivoituminen ovat varhaisia muutoksia molemmissa sairauksissa,
ja ne edistavit hermoverkkojen toiminnan heikkenemisti. Alzheimerin taudissa
mitokondrioiden toimintahdiriot ja oksidatiivinen stressi ilmenevit jo taudin alkuvaiheessa.
Frontotemporaalisessa dementiassa RNA:n késittelyn héiriét ja RN A-sitojaproteiinien
patologiset muutokset ovat keskeisid. Geneettiset tekijédt vaikuttavat molempien sairauksien
riskiin, ja erityisesti C9orf72-laajentuma on merkittdva frontotemporaalisen dementian

geneettinen taustatekijé.
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1 Johdanto

Neurodegeneratiiviset sairaudet ovat ryhma etenevid keskushermoston sairauksia, joille on
ominaista hermosolujen asteittainen toiminnan heikkeneminen ja lopulta solukuolema
(Gadhave ja muut 2024). Sairauden oireet riippuvat siitd, missd aivoalueilla hermosolut
vaurioituvat, silld eri hermoverkkojen rappeutuminen heijastuu esimerkiksi muistiin,
liikkkeiden sédételyyn tai kdyttdytymiseen. Solutasolla neurodegeneraatioon liittyy useita
toisiinsa kietoutuvia héiriditd (Wilson ja muut 2023). Tyypillistd on véérin laskostuneiden ja
aggregoituvien proteiinien kertyminen, mika hiiritsee proteostaasia ja kuormittaa solun
puhdistusjérjestelmid. Samalla hermosolujen energiantuotanto heikkenee, synapsien toiminta
hiiriintyy ja solun tukirakenteet muuttuvat epavakaiksi. My6s DNA:n ja RNA:n vauriot sekd
tulehdusreaktiot hermokudoksessa pahentavat solujen stressid ja edistévit rappeutumista.
Némai prosessit muodostavat noidankehén, joka lopulta johtaa hermosolujen tuhoutumiseen.
Vieston ikddntyessad neurodegeneratiivisten sairauksien esiintyvyys kasvaa, silld ikd on
merkittdvin tunnettu riskitekijd. Tama lisdd painetta terveydenhuollolle ja yhteiskunnalle,

minké vuoksi uusien, tehokkaampien hoitomuotojen kehittdminen on erityisen tirkeda.

Alzheimerin tauti on yleisin dementiaa aiheuttava sairaus (Juva 2024). Suomessa yli 70000
thmisté, joista suurin osa on vanhuksia, sairastaa Alzheimerin tautia (Aivosditio ”Alzheimerin
tauti” ). Vaikka Alzheimerin tautia on tutkittu paljon, sen tarkkaa syyté ei tiedetd. Beeta-
amyloidin pitoisuuden tiedetddn kuitenkin nousevan, jolloin se kertyy hermosolujen sisélle
aggregaateiksi. Kohonnut beeta-amyloidi-pitoisuus puolestaan aiheuttaa hermosolujen
sisdisten neurofibrillaaristen kimppujen muodostumisen fosforyloituneesta tau-proteiinista.
Tamai vaurioittaa aivojen hermoratoja ja aivosoluja, miké saa aikaan muistin ja

tiedonkdsittelytaitojen heikkenemisen.



Otsa-ohimolohkorappeuma on tydikéisten toiseksi yleisin dementiaa aiheuttava sairaus
(Remes 2010). Se voidaan jakaa kolmeen alatyyppiin: frontotemporaaliseen dementiaan,
semanttiseen dementiaan ja eteneviin sujumattomaan afasiaan. Yleisin ndistd on
frontotemporaalinen dementia, jota myos tissa tutkielmassa kasitelldan. Frontotemporaalisen
dementian diagnosoiminen on haastavaa, silld oireiden kirjo on laaja. Alzheimerin taudista
poiketen, muistioireita ei aluksi ole lainkaan tai niitd on vain véhén. Frontotemporaalisen
dementian oireisiin kuuluvat sen sijaan esimerkiksi persoonallisuuden muutokset,

impulsiivisuus ja tahdittomuus.

Téssé tutkielmassa tarkastellaan ndiden sairauksien keskeisid molekulaarisia ja solutason

mekanismeja seké vertaillaan niiden yhtéldisyyksia ja eroja.



2 Alzheimerin taudin ja frontotemporaalisen dementian vaikuttavat

proteiinit
2.1 Aggregoituvat proteiinit

Sekd Alzheimerin taudissa ettd frontotemporaalisessa dementiassa sytoplasmaan muodostuu
soluille haitallisia proteiiniaggregaatteja (Verde ja muut 2025). Proteiiniaggregaatit
kuormittavat hermosolujen proteiininkisittelyjarjestelmii ja johtavat muun muassa
oksidatiiviseen stressiin, synapsien toimintahiiridihin, endoplasmisen kalvoston stressiin,
DNA-vaurioihin, mitokondrioiden toimintah&iridihin ja tulehdusreaktioihin (Chi ja muut

2018).

Alzheimerin taudissa proteiiniaggregaatteja ovat beeta-amyloidiplakit ja tau-proteiineista
muodostuvat neurofibrillaariset kimput (Sun ja Mok 2025). Transaktiivinen vaste - DNA:ta
sitova proteiini 43 (TDP-43) voi myds muodostaa aggregaatteja Alzheimerin taudissa.
Frontotemporaalisessa dementiassa merkittdvimmat aggregoituvat proteiinit ovat TDP-43,
Cu/Zn superoksidaasi dismutaasi (SOD1), sarkoomaan fuusioitunut proteiini (FUS) ja
C90rf72 heksanukleotidilaajennuksista johtuvat dipeptiditoistoproteiinit (Grossman ja muut
2023). Noin 20-25 %:lla frontotemporaalista dementiaa sairastavista on mutaatio, joka

atheuttaa tau:n, TDP-43:n tai FUS-proteiinin kertymisen.

Beeta-amyloidipeptidejd muodostuu, kun - ja y- sekretaasit pilkkovat niitd
amyloidiprekursoriproteiinista (APP) (Olsson ja muut 2014; Sasaguri ja Saido 2022). Niilla
entsyymeilld on solussa muitakin kohdeproteiineja, mika on osoittautunut haasteeksi
Alzheimerin taudin lddkekehityksessd. APP on solukalvon ldpdisevid glykoproteiini, jonka
tarkka fysiologinen tehtidvé ei ole tdysin tunnettu (Lazarevic ja muut 2017). Sen tiedetddn
kuitenkin osallistuvan hermosolujen kasvuun, migraatioon ja kypsymiseen aivojen kehityksen
aikana. 40 aminohapon mittainen AB40 on beeta-amyloidipeptideistd runsain, mutta myds 42
aminohapon mittaisella AB42:1la on suuri merkitys taudille. Se aggregoituu hyvin herkisti ja

on keskeinen amyloidiplakkien muodostumiselle.



Epétasapaino beeta-amyloidin tuottamisessa ja hivittimisessd aiheuttaa sen aggregoitumisen
plakeiksi, jotka hdiritsevét solujen viestintdd aivoissa johtaen tulehdukseen ja lopulta
solukuolemaan (Gholami 2023). Vaikka beeta-amyloidiplakkien kertyminen aivoihin on yksi
Alzheimerin taudin tunnusmerkeistd, beeta-amyloidiplakkeja esiintyy myds normaalin
vanhenemisen seurauksena (Sasaguri ja Saido 2022). Ikddntymiseen liittyvit plakit ovat
kuitenkin rajautuneet tietyille aivoalueille, kun taas Alzheimerin taudissa kertymét ovat laaja-
alaisempia. Liséksi Alzheimerin taudissa beeta-amyloidin poistuminen aivoista vdhenee, kun
useat solujen puhdistusmekanismit kuten gliasolujen fagosytoosi seké kuljetus veri-aivoesteen
1api heikkenevit. Vaikka ikdantyessd muodostuvat beeta-amyloidit eivit vélttimattd aiheuta
Alzheimerin tautia, puhdistusmekanismien tehottomuuden seurauksena beeta-amyloidia alkaa
kertyméén helpommin. Tdma tekee idstd yhden merkittdvimmistd Alzheimerin taudin

riskitekijoista.

Tau on proteiini, joka osallistuu mikrotubulusten stabilointiin, viejdhaarakkeiden kuljetuksen
tukemiseen, genomin DNA:n suojaamiseen ja synapsien ylldpitoon (Wang ja Mandelkow
2016). Alzheimerin taudissa siitd muodostuu haitallisia neurofibrillaarisia kimppuja. Tau ei
itsessddn ole kuitenkaan aggregoituva proteiini, mutta post-translationaaliset modifikaatiot
voivat vaikuttaa tau:n herkkyyteen aggregoitua. Yleisin modifikaatio on fosforylaatio
(Santiago ja muut 2025). Normaaleissakin olosuhteissakin tau vaatii toimiakseen
fosforylaatiota, mutta tauopatioissa se hyperfosforyloituu. Taun hyperfosforylaatio aiheuttaa
sen mislokalisaation ja kertymisen aggregaateiksi. Tau:ta voi esiintyd myos
frontotemporaalisessa dementiassa (Goedert ja muut 2021). Mutaatiot tau:ta koodaavassa
MAPT-geenissi aiheuttavat frontotemporaalisen dementian tau-muotoa, jossa tau on
aggregaatteja muodostava proteiini (Dickson ja muut 2011). Tallaiset mutaatiot voivat lisita

riskid sairastua myos Alzheimerin tautiin (S. Wang ja muut 2025).



TDP-43 sijaitsee tumassa, jossa se sddtelee RNA:n silmukointia, mRNA:n stabiilisuutta,
mikro-RNA:n prosessointia ja transkriptiota (Pesiridis ja muut 2011). Neurodegeneratiivisissa
sairauksissa kuten frontotemporaalisessa dementiassa tuman TDP-43 véhenee ja sitd alkaa
kertyd solun sytoplasmaan aggregaateiksi. TDP-43-aggregaatit siséltavét seka tayspitkaa
TDP-43:a etti sen C-terminaalisia fragmentteja, jotka ovat fosforyloituja ja ubikitinoituja.
Alzheimerin taudissa TDP-43 edistii beeta-amyloidioligomeerien muodostumista seka tau-
proteiinien hyperfosforyloitumista ja nédin ollen nopeuttaa taudin etenemista (Zhou ja muut

2025).

FUS, SOD1 ja dipeptiditoistoproteiinit ovat tyypillisid aggregoituvia proteiineja
frontotemporaalisessa dementiassa (Forsberg ja muut 2019; Mackenzie ja Neumann 2016).
Sairastuneilla on havaittu ndité proteiineja koodaavissa geeneissd piste-, poisto- ja
vaihtomutaatioita. FUS on tuman proteiini, joka kuuluu FET-proteiiniperheeseen.
FET-proteiinit muodostavat RNA:ta sitovien proteiinien ryhmén (FUS, EWSR1 ja TAF15),
jotka osallistuvat RNA:n prosessointiin ja geenien ilmentymisen sdételyyn. FUS osallistuu
muun muassa, transkriptioon, silmukointiin ja mikro-RNA:n prosessointiin (Dormann ja muut
2012). Osalla frontotemporaalista dementiaa sairastavilla FUS:n on havaittu kertyvén solujen

sytosoliin.

2.2 Proteostaasin hiiriot

Haiiridt proteostaasissa johtavat aggregoituneiden ja ubikitinoitujen proteiinien kertymiseen
(Wilson ja muut 2023). Normaalisti ubikitiini-proteasomijérjestelma vastaa ubikitinoitujen
proteiinien havittdmisestd ja makrofagi-lysosomireitti proteiiniaggregaattien ja viallisten
organellien havittdimisestd. Mutaatiot ubikiliini-2:ta koodaavassa UBQLN2-geenissi
héiritsevit ubikitinoitujen proteiinien kuljetusta proteasomille, miké johtaa niiden
kertymiseen soluun (Deng ja muut 2011). Mutaatiot geenissd on yhdistetty

frontotemporaaliseen dementiaan.



Alzheimerin taudissa proteostaasi ja organellien homeostaasi heikentyvit (Chou ja muut
2025). Téta on tutkittu myos transdifferentioiduissa neuroneissa (t-neuroni), joita tuotetaan
muuntamalla potilaiden ihon fibroblasteja hermosoluiksi. Koska t- neuronit sdilyttavat
alkuperdisten solujen ikdédntymisen merkit, ne heijastavat potilaiden solujen sisdsyntyisid
haavoittuvuuksia. Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden t-neuronit osoittavat
proteostaasin laskua, jatkuvaa lysosomaalista vauriota ja puutteellista lysosomien korjausta.
Namé muutokset johtavat proteiinien kertymiseen seki tulehdussytokiinien lisddntyneeseen

tuotantoon hermosoluissa.

Autofagosomit ovat kaksoiskalvoisia rakkuloita, jotka kuljettavat solunsisiisid proteiineja,
kuten beeta-amyloidia, ja vaurioituneita rakenteita lysosomeihin hajotettavaksi (Nilsson ja
muut 2013). Alzheimerin taudissa autofagosomien loppuvaiheen hajotus on héiriintynyt, mika
johtaa niiden kertymiseen solun sisélle. Tima lisdé solunsisdisen beeta-amyloidin méarii ja
edistdd neurodegeneraatiota. Kokeellisissa malleissa, joissa autofagia on estetty kokonaan,
beeta-amyloidin eritys solusta vihenee ja plakkien maird pienenee, mutta samalla beeta-
amyloidia kertyy hermosolujen sisélle ja atheutuu voimakkaampia soluvauriota. Tdma
osoittaa, ettd autofagia sditelee beeta-amyloidin eritystd ulos solusta seké plakkien
muodostumista, ja ettd erityisesti solunsisdinen beeta-amyloidi on hermosoluille hyvin
toksista. Sekd Alzheimerin taudissa ettd frontotemporaalisen dementian tau-muodossa
poikkeavat tau-proteiinit hdiritsevit viejahaarakkeiden vesikkelien kulkeutumista estimalla
dyneiini-dynaktiini -kompleksin muodostumista (Butzlaff ja muut 2015; Menzies ja muut

2017). Tama lisdad autofagosomien madrda ja edistdd tau:n aiheuttamaa vahinkoa.

Preseniliini-1-geenin (PSEN-1) mutaatiot muuttavat APP:n pilkkoutumista (Menzies ja muut
2017). PSEN-1:n muut tehtévit voivat my0s edistdd taudin patogeneesid. PSEN-1 toimii
solulimakalvostossa kaperonina lysosomaalisen v-ATPaasi-protonipumpun V0al-alatyypille.
Perinndlliseen Alzheimerin tautiin liittyvdt PSEN-1-mutaatiot heikentivét timén
protonipumpun kypsymistd, mikd nostaa lysosomien pH:ta ja heikentdd niiden normaalia
toimintaa vihentden solun kykyé poistaa vaurioituneita proteiineja ja organelleja. Autofagiaa
heikentdd myds Beclin 1 -proteiinin miérén vdheneminen, silld Beclin 1 on keskeinen osa
autofagian aloituskompleksia ja vélttimiton autofagosomien muodostumiselle (Menzies ja
muut 2017; Yazdankhah ja muut 2014). Alzheimerin taudissa Beclin 1:n mRNA:n ja

proteiinitason on todettu laskevan, mika edelleen pahentaa autofagian hiirioita.
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3 Synapsien ja hermosolujen hiiriot
3.1 Hermosolujen tuhoutumismekanismit

Kehittyneet hermosolut ovat post-mitoottisia eli ne eivit voi endd jakaantua (Kole ja muut
2013). Tamain takia hermosolujen tuhoutuminen on tarkkaan séddeltyd. Hermosolu tuhotaan
vasta, kun sen saamia vaurioita ei voida endd korjata. Neurodegeneratiivisissa sairauksissa
hermosolut altistuvat useille samanaikaisille solunsisdisille stressitekijoille, jotka heikentévit
niiden elinkykya (Chi ja muut 2018). Lopulta solun omat korjausmekanismit eivit enéa riitd
ylldpitdméan normaalia toimintaa. Talloin hermosolu voi aktivoida solukuolemaan johtavia

reitteja.

Neurodegeneratiivisissa sairauksissa tunnetuimmat solukuoleman muodot ovat apoptoosi ja
nekroosi (Wilson ja muut 2023). Solukuolema nekroptoosin, ferroptoosin, fagoptoosin,
autofagi solukuoleman, pyroptoosin ja mitokondrion permeabiliteettisiirtymén kautta on myds
mahdollista. Hermosolut eivit siis tuhoudu yhden yhtendisen mekanismin kautta, vaan eri
solukuoleman muodot voivat aktivoitua rinnakkain tai eri taudin vaiheissa. Mikéli yksi reitti

estyy, solu voi aktivoida vaihtoehtoisen solukuoleman mekanismin.

Apoptoosi on ohjelmoitu solukuoleman muoto, jossa solu hajottaa itsensé hallitusti ilman
ympérdivan kudoksen vaurioitumista tai tulehdusvasteen muodostumista (Fricker ja muut
2017). Normaalisti apoptoottiset solut tunnistetaan ja poistetaan nopeasti fagosyyttien avulla.
Fosfatidyyliseriinin siirtyminen solukalvon ulkopinnalle toimii fagosyyteille ‘syo

minut’ -signaalina, miké estda solunsisdisten, mahdollisesti toksisten komponenttien
vapautumisen kudokseen. Mikili fagosyyttien toiminta heikkenee tai se ylikuormittuu,
apoptoosi voi edetd sekundaariseksi nekroosiksi, jossa solukalvo rikkoutuu ja solunsiséiset
molekyylit vapautuvat ympéristoon laukaisten tulehdusreaktioita. Hermosoluissa apoptoosi
voi johtaa nekroottiseen solukuolemaan esimerkiksi silloin, kun kaspaasit pilkkovat
solukalvon kalsiumpumppuja, miki aiheuttaa hallitsemattoman kalsiumin kertymisen ja

lopulta solun tuhoutumisen.
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Eksitotoksisuus on hermomyrkyllisyyden muoto, jossa hermosolut vaurioituvat liiallisen
glutamaattivélitteisen stimulaation seurauksena (Hynd ja muut 2004). Glutamaatti on
keskushermoston tirkein vilittdjdaine, ja ldhes kaikissa neuroneissa esiintyy sen sitomia N-
metyyli-D-aspartaatti-reseptoreita (NMDA-reseptoreita), jotka sditelevit kalsiumin (Ca*")
sisddnvirtausta. Normaalisti NMDA-reseptorin ionikanava on magnesiumin (Mg?*) estima,
mutta pitkittynyt hermosolun depolarisaatio ja glutamaatin kertyminen synapsiin heikentévit
salpausta. Kun glutamaattia kertyy synapsiin liikaa tai sen takaisinotto heikkenee, NMDA -
reseptorit aktivoituvat liiallisesti, mikd johtaa Ca?*- ionien runsaaseen virtaukseen solun
sisélle, entsymaattisten hajotusreaktioiden kdynnistymiseen, oksidatiiviseen stressiin ja

lopulta solukuolemaan.
3.2 Synapsien ja hermoverkkojen muutokset

Alzheimerin taudissa aivojen hermosolut ja synapsit degeneroituvat (Tzioras ja muut 2023).
Alzheimerin tauti todennékoisesti alkaa hippokampuksen synapsien tehokkuuden
heikkenemiselld ennen varsinaista hermosolujen rappeutumista (Selkoe 2002). Aivojen
vanhentuessa niiden plastisuudesta ja synapsien toiminnasta vastaavien geenien ekspressio
heikkenee (Lu ja muut 2004). Synapsikato lisdéntyy taudin edetessi ja korreloi kognitiivisen
heikkenemisen kanssa (Tzioras ja muut 2023). Liukoiset beeta-amyloidi- ja tau-oligomeerit
voivat aiheuttaa synaptotoksisuutta, miki osaltaan johtaa synapsien ja hermosolujen

tuhoutumiseen.

Frontotemporaalisessa dementiassa aivojen temporaali- ja frontaalilohkon hermosolut
degeneroituvat (Starr ja Sattler 2018). Frontotemporaalisessa dementiassa, kuten Alzheimerin
taudissakin, synapsien toimintahdiriot ja eteneva synapsikato ilmenevit jo taudin
varhaisvaiheessa. Muistin ja kognitiivisten kykyjen heikkeneminen johtuu todennékdisesti
hermosolujen tuhoutumisen ja proteiiniaggregaattien kertymisen lisdksi synapsien
toimintahdiridisté ja tuhoista (Ziegler-Waldkirch ja Meyer-Luehmann 2018). Tiiviiden beeta-
amyloidiplakkien ytimissd synapsikatoa on eniten, miké viittaa niiden vapauttavan toksisia

liukoisia beeta-amyloidioligomeerejad ympardivadn kudokseen.
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Gliasolut muodostavat heterogeenisen soluryhmén, johon kuuluvat muun muassa astrosyytit
ja mikrogliasolut (Ziegler-Waldkirch ja Meyer-Luehmann 2018). Ne osallistuvat yhdessa
hermosolujen kanssa synapsien toiminnan séételyyn. Normaaleissa olosuhteissa
mikrogliasolut huolehtivat synapsien karsinnasta eli heikkojen, tarpeettomien tai
vaurioituneiden synapsien poistamisesta, mikd on tarkedd hermoverkkojen muovautuvuudelle.
Alzheimerin taudissa mikrogliasolujen toiminnan hiiridt johtavat synapsien karsinnan
epatarkkuuteen, miké heikentdd synapsien vilistd viestintii ja altistaa hermoverkkoja
toimintahdiridille. Astrosyytit puolestaan sdételevét synapsien toimintaa seki tukevat
hermosolujen aineenvaihduntaa ja Alzheimerin taudissa niiden A2A-adenosiinireseptorien
madré lisdéntyy. A2A-reseptorit ovat Gs-kytkentdisid reseptoreita, jotka sddtelevét
astrosyyttien ja synapsien vélistd viestintdd muun muassa glutamaatin kuljetuksen, synaptisen
plastisuuden ja geenien ilmentymisen kautta. Niiden liiallinen aktivoituminen héiritsee
pitkdkestoisen muistin muodostumista ja ndin edistdd Alzheimerin tautiin liittyvaa

muistihdiriota.
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4 Gliasolut osana neuroinflammaatiota

Hermoston tulehdusvasteella tarkoitetaan keskushermoston omaa tulehdusvastetta, jossa
aivojen paikalliset gliasolut sekd verenkierrosta keskushermostoon siirtyvit immuunisolut
aktivoituvat ja vuorovaikuttavat hermoston solujen kanssa infektion, vamman tai
neurodegeneraation yhteydessd (McCauley ja Baloh 2019).

Gliasolut ovat ihmisen keskushermostossa sijaitsevia soluja, jotka osallistuvat hermoston
ylldpitoon hermosolujen kanssa (Ahremenko ja muut 2025). Gliasolut voidaan jakaa
alatyyppeihin, joilla jokaisella on oma tehtivinsi. Astrosyytit muun muassa sditelevét
synapsien aktiivisuutta, tukevat viejahaarakkeiden kasvua ja edistdvét veriaivoesteen
toimintaa. Mikrogliasolut puolestaan toimivat infektioilta suojaavina immuunisoluina.
Pahimmillaan mikrogliasolut kuitenkin lisdédvit tulehdusvastetta edistivid sytokiineja kuten
TNFa ja IL1p seka reaktiivisia happiradikaaleja (McCauley ja Baloh 2019). Alzheimerin
taudissa mikrogliasolujen aktivoituminen ja tulehdusvaste ilmestyvit jo taudin alkuvaiheissa,

ja voivat siten vahingoittaa hermosoluja ennen laaja-alaista neurodegeneraatiota.

Neurodegeneratiivisissa sairauksissa mikrogliasolujen tulehdusta estdvé fenotyyppi M2
vaihtuu tulehdusta edistdvdidn M1 fenotyyppiin (Ahremenko ja muut 2025). Tulehdusta
edistivit sytokiinit kuten IFN-y ja lipopolysakkaridi ajavat muutosta. M1 fenotyypin
mikrogliasolut erittavét tulehdusta edistavid mediaattoreita kuten IL-1p ja TNF-a, jotka
aktivoivat astrosyyttejd tuottamaan lisdd tulehdustekijoitd (kuva 1). Vastaavasti tulehdusta
hillitsevdt M2-mikrogliasolut ohjaavat astrosyyttejé erittdimééan kudosta suojaavia sytokiineja,
kuten IL-4 ja IL-10. Lopulta pitkittynyt tulehdusvaste johtaa hermosolujen vaurioihin.
Muodostuu sekundédrinen tulehdusvaste, jossa Al-astrosyyttien erittiméit mediaattorit
vahvistavat mikrogliasolujen polarisaatiota kohti tulehdusta edistivdd M 1-fenotyyppié.
Lopulta tima johtaa hermosolujen vaurioihin. Gliasolujen aktivaatio aiheuttaa
frontotemporaalisessa dementiassa solujen varhaisimmat muutokset (Kersaitis ja muut 2004).
Gliasolujen aiheuttama hermosolujen tuhoutuminen ei ole riippuvaista frontotemporaalisen

dementian eri muodoista vaan taudin etenemisvaiheesta.
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Kuva 1. Mikrogliasolujen ja astrosyyttien vilinen signalointi. Mikrogliasolut voivat omaksua
sytokiinien ja drsykkeiden vaikutuksesta tulehdusta edistdvin M 1-fenotyypin tai tulehdusta
hillitsevdan M2-fenotyypin. M 1-solujen erittimét tekijat aktivoivat astrosyyttejd tuottamaan
tulehdusta edistivia vélittdjaaineita kuten IL-1p, TNF-a ja IL-6, kun taas M2-solujen erittdmat
tekijédt stimuloivat astrosyyttien tulehdusta hillitsevai sytokiinituotantoa IL-4 ja IL-10. (Xie ja
muut 2020, aging-us.com. CC BY 3.0 -lisenssi)
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5 Geneettiset mutaatiot

Alzheimerin taudin puhkeamiseen vaikuttavat monet tekijit kuten elintavat ja ikd (Yesudas ja
muut 2025). On kuitenkin olemassa geenimutaatioita, jotka lisddvat riskid sairastua tautiin.
Merkittavin ndistd on apolipoproteiinin (ApoE) €4 alleeli, joka on vahvin tunnettu geneettinen
riskitekijd sporadisessa Alzheimerin taudissa. ApoE:lla on 3 eri muotoa ApoE-2, ApoE-3 ja
ApoE-4, joista ApoE-4:n on todettu osallistuvan muun muassa beeta-amyloidien kertymiseen,
tau solmujen muodostumiseen ja hermosolujen tulehdukseen (Kloske ja Wilcock 2020).
ApoE osallistuu plasman lipoproteiinien rakenteeseen ja lipidien kuljetuksen sdételyyn
(Sudwarts ja Thinakaran 2023). Normaaleissa aivoissa ApoE ilmentyy voimakkaasti
astrosyyteissd, mutta Alzheimerin tautia sairastavien aivoissa ApoE:n maird on vihentynyt
astrosyyteissd ja lisddntynyt mikrogliasoluissa. On my0s olemassa harvinaisia
geenimutaatioita, jotka aiheuttavat perinndllistd tyoikéisten Alzheimerin tautia (Yesudas ja
muut 2025). N4itd mutaatioita ovat APP, PSEN-1 ja PSEN-2, jotka koodaavat

amyloidiprekursoriproteiinia, preseniliini-1:ti ja preseniliini-2:ta.

Noin 25-50 %:lla frontotemporaaliseen dementiaan sairastuneista on jokin sairauteen johtava
mutaatio (Mackenzie ja Neumann 2016). Eri mutaatiot johtavat joko tau-, TDP-43- tai
FET-proteiinien kertymiseen. Yleisin mutaatiosta on TDP-43:n kertymiseen johtava
kromosomin 9 avoimessa lukukehyksessa 72 sijaitseva C9orf72-laajentuma, joka aiheuttaa
epanormaalin GGGGCC-heksanukleotiditoistojakson. Tdma mutaatio on yleisin syy seka
sporadiselle ettd familiaaliselle frontotemporaaliselle dementialle ja my6s ALS:lle. Suomessa
jopa 18,8 %:lla sporadista frontotemporaalista dementiaa sairastavista ja 21,1 %:lla sporadista
ALS:a sairastavista on timi mutaatio, mikd on Euroopan korkein raportoitu esiintyvyys

(Majounie ja muut 2012).

C9orf72-mutaation yhteydessd ndhdain sekd FTLD-TDP:lle tyypillisid TDP-43-positiivisia
inkluusiokappaleita ettd C9orf72-spesifisid TDP-43-negatiivisia inkluusiokappaleita
(Mackenzie ja Neumann 2016). Patologinen TDP-43 on hyperfosforyloitunutta, ubikitinoitua
ja N-terminaalisesti katkaistua. Ndmé muutokset tekevit siitd hajotukselle vastustuskykyisen
ja edistdvit sen kertymistd soluihin. Inkluusiokappaleet virjdytyvit
ubikitiini-proteasomijérjestelmédn markkereilla, kuten ubikitiinilla ja p62:1la. Nama merkit

kertovat solun yrittdvan poistaa kertyméa.
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TDP-43-negatiivississa kertymissi ei ole TDP-43:a. Nykykésityksen mukaan ne syntyvét, kun
laajentunut heksanukleotiditoistojakso kidynnistdé epitavallisen repeat-associated non-ATG
(RAN) -translaation. Téssa prosessissa toistojakso kddnnetddn proteiiniksi ja kiannos
tapahtuu molempiin suuntiin useissa lukukehyksissd. Tdmédn seurauksena syntyy viisi erilaista
dipeptiditoistoproteiinia (DPR): GA, GR, GP, PA ja PR. Niille DPR-proteiineille kehitetyt
vasta-aineet virjadvit nimenomaan ndma TDP-43-negatiiviset inkluusiot, mika tekee niistad
diagnostisesti erittdin spesifisid C9orf72-mutaatiolle. Lisdksi C9orf72-mutaatiolle on
tyypillistd mutanttisten sense- ja antisense-transkriptien muodostamat RNA-aggregaatit, jotka

nédkyvit solunsisdisind RNA-kertymina.

Toinen frontotemporaalista dementiaa aiheuttava mutaatio on tau:ta koodaavassa geenissé
MAPT (Mackenzie ja Neumann 2016). Aikuisen ihmisen aivoissa on kuusi erilaista muotoa
tau:ta, jotka syntyvit eksonien vaihtoehtoisen silmukoinnin seurauksena. Erityisesti eksonin
10 vaihtoehtoinen silmukointi tuottaa tau-isoformeja, joissa on joko kolme tai nelja
toistojaksoa (3R- ja 4R-tau). Monissa neurodegeneratiivisissa sairauksissa esiintyy
solunsisiisid tau-kertymié, joiden koostumus vaihtelee sairauksien vililld seké fosforylaation
madrdn ettd eri tau-muotojen suhteiden osalta. Timén perusteella tauopatiat voidaan jakaa
sairauksiin, joissa kertymait koostuvat pddasiassa 3R-tau:sta, 4R-tau:sta tai ndiden

yhdistelmasta.

FUS-geenin mutaatiot aiheuttavat perinndllistd ja harvinaista FTLD-FET-tautia (Mackenzie ja
Neumann 2016). Néissé tapauksissa TDP-43- ja tau-patologia puuttuvat, ja inkluusiot
koostuvat FET-proteiiniperheen jésenistd sekd niiden kuljetuksesta vastaavasta
Transportin-1-proteiinista. Edelld mainittujen mutaatioiden (kuva 2) liséksi useat muut

harvinaiset geenit voivat aiheuttaa frontotemporaalista dementiaa.
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Kuva 2. Yleisimmit geenimutaatiot, jotka aiheuttavat otsa-ohimolohkorappeumia seké néihin

liittyvat hermosolujen patologiset proteiinikertymadt ja molekyylipatologiset luokat (Kriiger ja

muut 2021)
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6 Energiatasapainon muuttuminen

Suurin osa hermosolujen tarvitsemista adenosiinitrifosfaateista (ATP) tuotetaan solujen
mitokondrioissa glukoosista oksidatiivisella fosforylaatiolla trikarboksyylikierron kautta
(Cunnane ja muut 2020). Solujen sytoplasmassa tuotetaan aerobisella glykolyysilld
ylimaardistd ATP:t4, jota tarvitaan synapsien toimintaan. Myds muut aivojen tukisolut kuten
oligodendrosyytit osallistuvat energiatalouden ylldpitoon. Oligodendrosyytit saavat
tarvitsemansa ATP:n aerobisella glykolyysilld. Ne voivat myos antaa ldheisille
viejdhaarakkeille tuottamaansa laktaattia, mikd on térkedd hermoverkkojen tehokkaalle
ajalliselle ja paikalliselle tiedonkdsittelylle. Oligodendrosyytit myds padllystavét
viejdhaarakkeita myeliinilld, mika nopeuttaa aktiopotentiaalin johtumista. Useissa
neurodegeneratiivisissa sairauksissa, kuten Alzheimerin taudissa, on havaittu
oligodendrosyyttien ja niiden esiasteiden toiminnan muutoksia (Bokulic Panichi ja muut
2025). Oligodendrosyyttien metabolinen kuormitus, demyelinaatio ja heikentynyt
remyelinaatiokyky voivat altistaa hermoverkot toimintahéiriille ja edistdd taudin etenemista.
Oligodendrosyyttien toimintahdiriot kytkeytyvit myds neurotoksisten proteiinien
kertymiseen. Alzheimerin taudissa AB-peptidin kertyminen voi héiriti oligodendrosyyttien
metaboliaa, myeliinin ylldpitoa ja remyelinaatiota, miké lisdd hermoverkkojen haavoittuvuutta

rappeuttaville prosesseille.

Mitokondriot sddtelevit solujen energiantuotantoa ja solukuolemaa, ja niiden toiminnan
heikentyminen on keskeinen osa aivojen biologista vanhenemista (Lin ja Beal 2006). Koska
ikddntyminen on merkittdvin Alzheimerin taudin riskitekijd, mitokondrioiden toimintahdiriot
lisadvét olennaisesti alttiutta sairastua tautiin. Aivojen vanhentuessa aivokuoren,
aivokuorukan ja pikkuaivojen mitokondriaalinen DNA alkaa vaurioitumaan (Corral-Debrinski
ja muut 1992). Mitokondrioiden toiminnan heikkeneminen lisdd myds reaktiivisten
happiradikaalien muodostumista ja oksidatiivista stressid, jotka yleistyvit idn mydtd ja

edelleen pahentavat solujen energiantuotannon héiriditd (Lin ja Beal 20006).
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Oksidatiivinen stressi tarkoittaa epdtasapainoa, joka johtaa oksidatiivisiin vaurioihin sekd
mitokondrioiden toimintahdiridihin ja energiatasapainon héiriintymiseen (Lin ja Beal 2006).
Oksidatiiviset vauriot ilmeneviat Alzheimerin taudissa jo ennen beeta-amyloidiplakkien
muodostumista. Varhaisessa vaiheessa, ennen havaittavia oksidatiivisia vaurioita, voidaan
todeta mitokondrioiden aineenvaihduntaan ja apoptoosiin liittyvien geenien ilmentymisen
lisdédntyminen. Namé muutokset ilmenevit samoissa neuroneissa, jotka myéhemmin
osoittavat oksidatiivisia vaurioita. Oksidatiivinen stressi voi my0s aktivoida

signaalinviélitysreittejd, jotka muuttavat beeta-amyloidin ja tau:n prosessointia.

Monet tutkimukset osoittavat, ettd Alzheimerin taudin patologisilla proteiineilla on suora
yhteys mitokondrioihin ja niiden proteiineihin (Lin ja Beal 2006). APP:n on esimerkiksi
havaittu tukkivan mitokondrioiden proteiininsiirtokoneistoja, mika johtaa niiden
epanormaaliin toimintaan ja energiatasapainon hdiriintymiseen. Beeta-amyloidi puolestaan
sitoutuu mitokondrionaaliseen matriisiproteiiniin beeta-amyloidi-sitoja-
alkoholidehydrogenaasiin (ABAD), mika lisdé vapaiden happiradikaalien muodostumista,
mitokondrioiden toimintahdiriditd ja apoptoosia hermosoluissa. Kun beeta-amyloidin ja
ABAD:in vilinen vuorovaikutus estetddn, nima haitalliset vaikutukset vihenevit, ja

hermosolujen eloonjddminen paranee.

Frontotemporaalisessa dementiassa esiintyvd TDP-43 héiritsee solulimakalvoston ja
mitokondrioiden vuorovaikutusta keskendin, jolloin solulimakalvoston kalvoproteiini
VAPB:n (vesicle-associated membrane protein-associated protein B) ei pddse sitoutumaan
proteiinityrosiinifosfataasi-vuorovaikutteiseen proteiini-51:een (PTPIP51) normaalisti (Stoica
jamuut 2014). VAPB-PTPIP51-vuorovaikutuksen heikkeneminen héiritsee kalsiumin
siirtymistd solulimakalvostosta mitokondrioihin, miké johtaa mitokondrioiden alentuneeseen
kalsiumtasoon ja samanaikaiseen sytosolin kalsiumin nousuun. Koska monet ATP:n
synteesiin tarvittavista entsyymeistd ovat kalsiumionien siitelemid, tima heikentdd suoraan

mitokondrioiden ATP-tuotantoa.
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7 DNA-vauriot ja RNA-toiminnan hiiriot
7.1 DNA-muutokset ja genomivauriot

DNA:n vauriot Alzheimerin taudissa ovat yleensd joko oksidatiivisia tai sytogeneettisid
muutoksia aivoissa ja ddreiskudoksissa (Coppede ja Migliore 2015). Vaurioita voi kertya
hermosoluihin seké varhaiseldmén aikana ettd myohemmassé idssd. Kehitysvaiheessa
syntyneet DN A-vauriot, somaattiset mutaatiot, kopiolukumuutokset tai epigeneettiset
poikkeamat voivat muodostaa pienid hermosolupopulaatioita, jotka poikkeavat geneettisesti
ympéroivisté soluista ja voivat toimia neurodegeneraation paikallisina pesédkkeini
my6hemmalla iélld. Liséksi postmitoottisiin, erilaistuneisiin neuroneihin kertyy
DNA-vaurioita ikdéntymisen ja ympdristoperdisten neurotoksiinien vaikutuksesta, mika
yhdistettynd antioksidanttijarjestelmén heikkenemiseen ja DNA-korjausmekanismien
rappeutumiseen voi altistaa vaurioituneiden hermosolujen degeneraatiolle. Mikéli DNA:n
vaurioita ei korjata tarpeeksi ajoissa, ne voivat johtaa jonkin neurodegeneratiivisen sairauden

syntyyn (Haibo Wang ja muut 2021).

Alzheimerin tautia sairastavien henkildiden hippokampuksissa on runsaasti soluja, joiden
tumissa esiintyy erilaisia DNA-juosteen katkoksia (Adamec ja muut 1999).
DNA-juostemurtumat voivat olla tynkdpdisié tai sisdltdd 3’- tai 5’-pddhén ulkonevan
nukleotidiosan, ja ne voivat olla joko yksi- tai kaksijuosteisia. Reaktiiviset happiradikaalit
atheuttavat Alzheimerin taudissa monenlaisia vaurioita potilaan DNA:han (Mecocci ja muut
1998). Vauriot ovat merkittidvid jakaantumattomissa tai hitaasti jakautuvissa soluissa, kuten
hermosoluissa. DNA:n hapettumisreaktiossa on useita sivutuotteita kuten 8-hydroksi-2'-
deoksiguanosiini (§80HdG), jonka pitoisuus on kohonnut Alzheimerin tautia sairastavien

lymfosyyteissa. 80HAG:n pitoisuus nousee kuitenkin myos normaalissa ikddntymisessa.
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Indusoiduilla pluripotenteilla kantasoluilla eli aikuisista soluista uudelleenohjelmoiduilla
kantasoluilla, tehdyissd tutkimuksissa todettiin COORF72-geenin
GGGGCC-toistojaksolaajentuman lisddvén oksidatiivista stressid ja DNA-vaurioita
frontotemporaalisessa dementiassa (Lopez-Gonzalez ja muut 2016). Mutaation seurauksena
solussa muodostuu virheellisid dipeptiditoistoproteiineja, joista erityisesti poly(GR)-proteiinin
on osoitettu lisddvan DNA-vaurioita ikdintymisesté riippuvaisella tavalla. Tama
sytoplasmassa esiintyvé poly(GR) sitoutuu ensisijaisesti mitokondrioiden ribosomaalisiin
proteiineihin ja aiheuttaa mitokondrioiden toimintahdiriéitd. Mitokondrioiden vaurioituminen

nostaa solun oksidatiivista stressid, mikd on osaltaan vastuussa lisdéntyneisti DNA-vaurioista.

7.2  RNA-saitelyn, silmukoinnin ja fokusten hiiriot

Ei-koodaavalla RNA:lla on todettu olevan yhteys useisiin sairauksiin kuten esimerkiksi
Alzheimerin tautiin (Idda ja muut 2018). Mikro-RNA:t voivat vaikuttaa beeta-amyloidin
tuotantoon sdételemélld sekretaasien ilmentymistd, edistimélla tau-proteiinin
hyperfosforylaatiota sekd voimistamalla tulehdusreaktioita (Delay ja muut 2014 ; Idda ja muut
2018). RNA-séételyn rooli Alzheimerin taudissa on kuitenkin monimutkainen, silld eri
ei-koodaavat RNA:t vaikuttavat taudin kulkuun eri tavoin. Osa niistd hillitsee patologisia

prosesseja, kun taas toiset kithdyttivét taudin etenemista.

RNA:n metabolian hiiriot ovat keskeisessd asemassa frontotemporaalisessa dementiassa
(Haibo Wang ja muut 2021). Mutaatioita esiintyy useissa eri RNA:n sitojamolekyyleissa
kuten TDP-43:ssa, FUS:ssa, heterogeenisessd tuman ribonukleoproteiini 1:ssd ja matrin3:ssa.
Mutaatiot voivat vaikuttaa RNA:n silmukoitiin, muokkauksiin ja kuljetukseen. Erityisesti
FUS:n ja TDP-43:n tiedetéédn osallistuvan merkittdvasti RNA:n silmukointiin. FUS osallistuu
myds niin sanottujen pienten intronien poistoon, ja P525L-mutaatio estdd niiden normaalin
silmukoinnin siirtiméalld FUS:n pois tumasta ja héiritsemélld pienen silmukointikoneiston

komponenttien paikallistumista.
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Frontotemporaalisessa dementiassa ja ALS:ssa esiintyvd C9orf72-laajentuma aiheuttaa myos
hiiriditd RNA:ssa (DeJesus-Hernandez ja muut 2011). Mutaation on todettu lisddvéin
RNA-fokusten eli tiivilden RNA-kertymien muodostumista. GGGGCC-toistojaksoa
tunnistavalla koettimella on havaittu mutaatiota kantavien potilaiden otsalohkon ja
selkdytimen soluissa runsaasti tumansisiisid RNA-fokuksia. Mutaatiota kantavilla niitd

esiintyi noin 25 %:ssa soluista, kun taas terveilld niitd havaittiin vain noin 1 %:ssa soluista.
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8 Yhteenveto

Alzheimerin tauti ja frontotemporaalinen dementia ovat molemmat etenevia
neurodegeneratiivisia sairauksia, mutta niiden taustalla vaikuttavat osittain erilaiset
molekulaariset ja solutason mekanismit. Alzheimerin taudissa keskeisid patologisia piirteitd
ovat beeta-amyloidiplakkien muodostuminen ja tau-proteiinin hyperfosforylaatiosta syntyvét
neurofibrillaariset kimput, kun taas frontotemporaalisessa dementiassa korostuvat TDP-43-,
tau- tai FUS-proteiinin kertymaét sekd C9orf72-laajentumaan liittyvit dipeptiditoistoproteiinit.
Molemmissa sairauksissa proteiinien védrinlaskostuminen ja proteostaasin héiriintyminen

kuormittavat hermosoluja ja johtavat solunsisiisiin stressireaktioihin.

Synapsien toimintahdiridt ja etenevi synapsikato ovat varhaisia ja yhteisid piirteitd
molemmille sairauksille. Alzheimerin taudissa liukoiset beeta-amyloidi- ja tau-oligomeerit
heikentdvét synaptista plastisuutta ja voivat aiheuttaa eksitotoksisuutta NMDA -reseptorien
kautta. Frontotemporaalisessa dementiassa synapsikato painottuu frontaalisiin ja
temporaalisiin verkostoihin. Gliasolujen rooli korostuu molemmissa sairauksissa. Mikrogliat
ja astrosyytit voivat muuttua tulehdusta edistdviin fenotyyppeihin, miké voimistaa

hermosolujen stressid ja edistdd neurodegeneraatiota.

Energiantuotannon héiridt ja mitokondrioiden toiminnan muutokset ovat keskeisié tekijoita
erityisesti Alzheimerin taudissa, jossa oksidatiivinen stressi ilmenee jo ennen
amyloidiplakkien muodostumista. Mitokondrioiden vaurioituminen, kalsiumin epétasapaino
ja ATP-tuotannon heikkeneminen altistavat hermosoluja solukuolemalle. My6s DNA:n ja
RNA:n aineenvaihdunnan hiiriot vaikuttavat taudin etenemiseen. Alzheimerin taudissa
korostuvat oksidatiiviset DNA-vauriot, kun taas frontotemporaalisessa dementiassa

RNA-sitojaproteiinien, kuten TDP-43:n ja FUS:n, toimintah&iriot ovat keskeisié.



Vaikka Alzheimerin tauti ja frontotemporaalinen dementia eroavat oireiltaan ja
patologialtaan, niitd yhdistdd hermosolujen monitekijdinen kuormittuminen. Proteiinien
kertymét, synapsien toimintahdiriét, tulehdusreaktiot, energiantuotannon hiiriot seki
geneettiset tekijdt muodostavat toisiinsa kietoutuvan tapahtumaketjun, joka lopulta johtaa
hermosolujen tuhoutumiseen. Ndiden mekanismien ymmaértdminen on keskeistd, jotta

sairauksien varhaisia muutoksia voidaan tunnistaa ja uusia hoitomuotoja kehittaa.
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