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Hermorappeuma- eli neurodegeneratiivisten sairauksien aiheuttamasta dementiasta karsii
maailmanlaajuisesti jo yli 50 miljoonaa ihmistd, ja médrdn ennustetaan viestdon ik&d&ntymisen
seurauksena kolminkertaistuvan vuoteen 2050 mennesséd. Tdma tulee aiheuttamaan valtavan tautitaakan
niin taudista kérsiville potilaille, heidén l4heisilleen kuin yhteiskunnallekin. Toimivan ja oikea-aikaisen
diagnostiikan avulla mahdollinen neurodegeneratiivinen sairaus voidaan havaita jo ennen kliinisten
oireiden alkamista ja siten aloittaa oireenmukainen hoito jo taudin varhaisessa vaiheessa.
Neurodegeneratiivisista sairauksista yleisin ja eniten tutkittu on Alzheimerin tauti, johon liittyy
olennaisesti patologinen tau-proteiini.

Tubuliiniin sitoutuva yksikko (engl. tubulin associated unit, tau) on solujen tukirangan proteiini, jonka
padasiallinen tehtévi on stabiloida hermosolujen aksoneissa sijaitsevia mikrotubuluksia ja siten yllapitaa
hermosolujen tukirangan vakautta. Patologisessa tilassa tau-proteiini kuitenkin hyperfosforyloituu,
irtoaa  mikrotubuluksista ja  alkaa kertymddn aivoihin muodostaen liukenemattomia
neurofibrillikimppuja. Tdmi johtaa hermosolujen toimintahéiridihin, aksonaalisen tiedonsiirron
vihenemiseen sekd neurodegeneratiivisille sairauksille tyypilliseen muistin ja tiedonkisittelyn
heikkenemiseen.

Mikrotubulusten tukirangasta vapautunutta fosforyloitunutta tau-proteiinia (engl. phosphorylated tau
protein, p-tau) paityy pienind pitoisuuksina aivoista verenkiertoon, josta sitd voidaan mitata. Plasman
p-tau-biomerkkiaineiden pitoisuudet ovat koholla jo neurodegeneratiivisten sairauksien varhaisessa
vaiheessa, ja herkka veridiagnostiikka tarjoaakin hyvén vaihtoehdon sairauksien alkuvaiheen seulontaan
ja erotusdiagnostiikkaan. Lisdksi se on perinteisid mittausmenetelmid skaalautuvampi, vihemmén
invasiivinen ja kustannustehokkaampi ratkaisu.

Tau-proteiiniin plasmapitoisuuksien mittaamiseen tarkoitetut immunoméiéritykset ovat osoittaneet
useissa tutkimuksissa tehokkuutensa, ja plasmasta on onnistuttu tunnistamaan hyvinkin pienid
biomerkkiainepitoisuuksia. Etenkin p-tau217-biomerkkiainetta kdyttimé&lld on saatu hyvid tuloksia
Alzheimerin taudin erotusdiagnostiikassa ja taudin etenemisen arvioinnissa, ja immunomairityksisté
etenkin SIMOA ja Lumipulse ovat osoittautuneet suorituskyvyltddn lupaaviksi tekniikoiksi.
Tulevaisuudessa tulisi standardisoida eri mééaritykset ja saattaa ne laajempaan kliiniseen kayttoon.
Lisdksi tau-biomerkkiaineiden valikoimaa tulisi laajentaa seka tutkia niiden hyodyllisyyttéd kattavammin
myd&s muiden neurodegeneratiivisten sairauksien kuin Alzheimerin taudin diagnostiikassa.

Avainsanat: tau-proteiini, Alzheimerin tauti, diagnostiikka



LYHENNELUETTELO

tau
p-tau
NFT
AD
MCI
CSF
PET
MS
ELISA

CLIA
CLEIA

ECLIA

SIMOA
AUC

tubuliiniin sitotuva yksikko (engl. tubulin associated unit)

fosforyloitunut tau-proteiini (engl. phosphorylated tau protein)
neurofibrillikimppu (engl. neurofibrillary tangle)

Alzheimerin tauti (engl. Alzheimer's disease)

lieva kognitiivinen heikentyminen (engl. mild cognitive impairment)
aivo-selkdydinneste (engl. cerebrospinal fluid)

positroniemissiotomografia (engl. positron emission tomography)
massaspektrometria (engl. mass spectrometry)

entsyymivilitteinen immunomaéritys (engl. enzyme-linked

immunosorbent assay)

kemiluminesenssi-immunomaéritys (engl. chemiluminescent immunoassay)
kemiluminesenssi-entsyymi-immunomairitys (engl. chemiluminescent enzyme
immunoassay)

elektrokemiluminesenssi-immunomadritys (engl. electrochemiluminescence
immunoassay)

engl. single molecule array technology

kayran alle jadva pinta-ala (engl. area under curve)
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1 JOHDANTO

Hermorappeuma- eli neurodegeneratiiviset sairaudet vaikuttavat vuosittain yhid useampaan
ihmiseen maailmanlaajuisesti. Arvioiden mukaan dementiasta kérsii jo yli 50 miljoonaa
ihmistd, ja méérdn ennustetaan vieston ikdéntymisen seurauksena kolminkertaistuvan vuoteen
2050 mennessd (Nichols ja muut 2022; Steinmetz ja muut 2024). Tama tulee aiheuttamaan

valtavan taakan niin taudista kérsiville potilaille, heidin I&heisilleen kuin yhteiskunnallekin.

Tauopatiat ovat neurodegeneratiivisten sairauksien ryhmd, joille on ominaista epdnormaalin
tau-proteiinin (engl. tubulin associated unit, tau) kertyminen aivoihin seki laaja hermosolujen
kuolema (Rawat ja muut 2022). Yleisin ja eniten tutkittu tauopatia on Alzheimerin tauti.
Patologisessa tilassa tau-proteiini ei toimi endd hermosolujen tukirankana vaan se
hyperfosforyloituu, vapautuu mikrotubuluksista ja alkaa kertymddn aivoihin. Tdmi johtaa

hermosolujen toimintahdiridihin ja edelleen aksonaalisen tiedonsiirron vihenemiseen.

Mikrotubulusten  tukirangasta  vapautunutta fosforyloitunutta tau-proteiinia  (engl.
phosphorylated tau protein, p-tau) pdédtyy pienind pitoisuuksina aivoista verenkiertoon, josta
sitd voidaan mitata (Barthélemy ja muut 2020a). Toimivan ja herkin diagnostiikan avulla onkin
mahdollista havaita mahdollinen neurodegeneratiivinen sairaus jo ennen kliinisten oireiden

alkamista ja siten aloittaa oireenmukainen hoito taudin varhaisessa vaiheessa.

P-tau-veridiagnostiikka on perinteisid mittausmenetelmid skaalautuvampi, vdhemmaén
invasiivinen ja kustannustehokkaampi vaihtoehto tauopatioiden varhaiseen diagnosointiin
(Hansson ja muut 2022). Liséksi se soveltuu paremmin tautien levinneisyyden mééarittdmiseen
ja seurantaan. Tdssd tutkielmassa tarkastellaan p-tau-veriperusteisia mittausmenetelmid seka

niiden diagnostista suorituskykya.



2 TAU-PROTEIINI

Tau on solujen tukirangan proteiini, jota esiintyy erityisesti hermosoluissa (Cleveland ja muut
1977). Tau-proteiinin padasiallinen tehtdva on stabiloida hermosolujen aksoneissa sijaitsevia
mikrotubuluksia sitoutumalla niihin ja siten ylldpitdd hermosolujen tukirangan vakautta.

Tamin lisdksi proteiini muun muassa osallistuu solujen erilaistumiseen ja polarisaatioon.

Ihmisen aivoista on l0ydetty kuutta eri proteiinivarianttia, jotka syntyvit vaihtoehtoisen
silmukoinnin seurauksena (Buée ja muut 2000). Tau-proteiini on rakenteeltaan luonnollisesti
epdsddnndllinen ja ei-laskostunut. Kukin variantti sisédltdd joko kolme tai nelji domeenin
toistojaksoa, jotka sitoutuvat mikrotubuluksiin (Goode ja muut 2000). Mikrotubuluksiin
sitoutumisen lisdksi tau-proteiini muun muassa on vuorovaikutuksessa hermosolujen

solukalvojen kanssa aminoterminaalisen pdéin kautta (Brandt ja muut 1995).

2.1 Hyperfosforyloituneet tau-proteiinit

Normaalisti tau-proteiini muokkautuu monissa tasapainossa olevissa post-translationaalisissa
modifikaatioissa, joista yleisin on fosforylaatio (Mietelska-Porowska ja muut 2014). Tahin
mennessd tau-proteiinista on tunnistettu 85 mahdollista kohtaa, joissa fosforylaatio voi

tapahtua. Néissd kohdissa esiintyvid aminohappoja ovat erityisesti seriini, treoniini ja tyrosiini.

Fosforylaatio on tirked post-translationaalinen modifikaatio, joka vaikuttaa tau-proteiinin ja
mikrotubulusten viliseen vuorovaikutukseen vdhentimadlld affiniteettia ja sddtelemilld siten
proteiinin normaalia toimintaa (Barbier ja muut 2019). Liiallinen fosforylaatio johtaa kuitenkin
proteiinin affiniteetin heikkenemiseen niin, ettd proteiinin sitoutuminen mikrotubuluksiin
vihenee (Rodriguez-Martin ja muut 2013). Hyperfosforyloitunut tau-proteiini ei siis endi
stabiloi  mikrotubuluksia, joiden toiminnan heikkeneminen johtaa hermosolujen
toimintahdiriéihin  ja  edelleen aksonaalisen tiedonsiirron vdhenemiseen. Lisédksi
hyperfosforyloitunut proteiini héiritsee muiden mikrotubuluksiin liittyvien proteiinien

toimintaa.

Hyperfosforyloitunut ja mikrotubuluksista irronnut tau-proteiini alkaa kertymiin ja
muodostamaan liukenemattomia neurofibrillikimppuja (engl. neurofibrillary tangle, NFT)
(Arriagada ja muut 1992). NFT:illd on toksinen vaikutus aivojen toimintaan ja sen maard

korreloi kognitiivisen heikkenemisen ja neurologisten sairauksien etenemisen kanssa.



Tau-proteiinin hyperfosforylaation mekanismit ovat toistaiseksi epédselvid. Hyperfosforylaation
syyksi on ehdotettu muun muassa oksidatiivista stressid (Rawat ja muut 2022) sekd taun
vuorovaikutusta muiden proteiinien, kuten beeta-amyloidien, kanssa (Mattsson-Carlgren ja

muut 2020).

2.2 Tau-proteiiniin liittyvat neurodegeneratiiviset sairaudet

Tauopatiat ovat neurodegeneratiivisten sairauksien ryhmad, joille on ominaista epanormaalin
tau-proteiinin kertyminen aivoihin (Rawat ja muut 2022). Tauopatioita ovat muun muassa
Alzheimerin tauti (engl. Alzheimer's disease, AD), otsalohkodementia (engl. Frontotemporal
dementia, FTD) ja progressiivinen supranukleaarinen halvaus (engl. Progressive supranuclear
palsy, PSP). Sairauksissa hyperfosforyloitunut tau-proteiini irtoaa hermosolujen aksoneista
solulimaan ja siirtyy muun muassa soomaosiin ja dendriitteihin (kuva 1). Tdmi johtaa ensin
hermosolujen toimintahdiridihin ja my6hemmin laajaan hermosolujen kuolemaan. Yleisesti

tautien kliiniseen kuvaan kuuluu muistin ja tiedonkisittelyn heikkeneminen.

hyperfosforyloitunut tau

Kuva 1. Patologisessa tilassa tau-proteiini hyperfosforyloituu, irtoaa aksonien mikrotubuluksista ja
muodostaa NFT:ita, joita alkaa kertymaan muun muassa soomaosiin ja dendriitteihin. Kuva on tehty
BioRender-ohjelmalla (biorender.com).



Tauopatioista yleisin ja eniten tutkittu on Alzheimerin tauti. On osoitettu, ettd tau-proteiinin
tiettyjen kohtien hyperfosforylaatio muuttuu ensin patologisen tilan perusteella ja myéhemmin
taudin eri vaiheiden perusteella (Barthélemy ja muut 2020a). Alzheimerin taudin
patofysiologiaan liittyy epdnormaalin tau-proteiinin kertymisen lisdksi beeta-amyloidi-
plakkien muodostuminen (Mattsson-Carlgren ja muut 2020). Nididen proteiinikertymien
vuorovaikutusten vuoksi tau-biomerkkiaineita tutkimalla voidaan arvioida tau-patologian
lisdksi myos taudin beeta-amyloidi-patologiaa. Mittaamalla proteiinien pitoisuusmuutoksia

voidaan ymmartdd paremmin taudin etenemista.

Tauopatiat voidaan erottaa toisistaan eri hyperfosforyloituneiden proteiinivarianttien ja NFT-
kertymien perusteella (Lee ja muut 2001). Eri sairauksissa tau-proteiinivarianttien koostumus
on erilainen. Esimerkiksi Alzheimerin taudissa kaikki eri tau-proteiinivariantit fosforyloituvat
ja muodostavat NFT:itd, jotka yhdessd beeta-amyloidi-kertymien kanssa heijastavat taudin

merkittdvimpid patologisia muutoksia.

Tauopatiat voidaan jakaa taudin etenemisen perusteella kolmeen eri tasoon: prekliiniseen
tasoon, lievin kognitiivisen heikentymisen tasoon seké taudin ilmenemisvaiheeseen (Rawat ja
muut 2022). Tdmdn liséksi tau-proteiiniin liittyvien neurodegeneratiivisten sairauksien
yhteydessd kidytetddn késitettd lievd kognitiivinen heikentyminen (engl. mild cognitive
impairment, MCI), joka on oireyhtyma eikd niinkédan varsinainen tauti (Petersen ja muut 1999).

Kisitteelld pyritddn kuvaamaan siirtymdd normaalin kognition ja dementian vililla.

2.3 Tau-biomerkkiaineet

Fosforyloituneiden tau-proteiinien (engl. phosphorylated tau protein, p-tau) on osoitettu
toimivan hyvind biomerkkiaineina neurologisten sairauksien diagnosoinnissa (Barthélemy ja
muut 2020a). Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd p-tau-merkkiaineiden pitoisuudet ovat koholla
jo neurologisten sairauksien varhaisessa vaiheessa ennen kliinisten oireiden alkamista. Vaikka
diagnostinen tutkimus on keskittynyt pddasiassa Alzheimerin tautiin, voidaan p-tauta kdyttaa
myds muiden neurologisten sairauksien biomerkkiaineina etenkin erotusdiagnostiikassa

(Rawat ja muut 2022).

Eri tavoin fosforyloituneet tau-proteiinin muodot voidaan erottaa toisistaan sen mukaan, missé

kohtaa aminohappoketjua fosforylaatio on tapahtunut (Arbaciauskaite ja muut 2021).



Biomerkkiaineiden yhteyttd neurodegeneratiivisiin sairauksiin on tutkittu, ja erityisesti p-

taul81, p-tau217 ja p-tau231 ovat olleet laajempien tutkimusten kohteena.

P-taul81 on tau-proteiinin muoto, jossa fosforylaatio on tapahtunut aminohappoketjun 181-
treoniinissa. Kyseinen biomarkkeri on erityisesti Alzheimerin taudille hyvin spesifinen, ja sen
madrdn kasvun on osoitettu olevan yhteydessd taudin varhaiseen vaiheeseen (Karikari ja muut
2021). P-taul81:td voidaan kayttdd sen spesifisyyden vuoksi myds muiden tauopatioiden

erotusdiagnostiikassa.

P-tau217 on tau-proteiinin muoto, jossa fosforylaatio on tapahtunut aminohappoketjun 217-
treoniinissa. Sen mairin on osoitettu korreloivan hyvin Alzheimerin taudin etenemisen kanssa

(Brickman ja muut 2021; Warmenhoven ja muut 2025).

P-tau231 on tau-proteiinin muoto, jossa fosforylaatio on tapahtunut aminohappoketjun 231-
treoniinissa. P-tau231-biomerkkiaineella on onnistuttu erottamaan patologinen AD hyvin
varhaisessa vaiheessa (Ashton ja muut 2021). Kyseisen biomerkkiaineen miird plasmassa
kasvaa aikaisemmin kuin p-taul81:n méird. On my0s osoitettu, ettd p-tau231 liittyy p-

taul81:std vahvemmin AD:n varhaisen vaiheen beeta-amyloidi-patologiaan (Smirnov ja muut

2022).

Plasman kokonais-tau-proteiinipitoisuutta (engl. total tau protein, t-tau) voidaan myos kayttia
biomerkkiaineena tauopatioiden diagnostiikassa (Barro ja Zetterberg 2021). Méarityksessa eri
proteiinivariantteja ei erotella toisistaan, jolloin t-tau siséltdd sekd fosforyloituneet ettéd
fosforyloitumattomat tau-proteiinin muodot. Diagnostiset tulokset t-tau-biomerkkiaineella
eivit ole kuitenkaan olleet yhti tarkkoja kuin p-tau-biomerkkiaineiden kaytostd saadut tulokset

(Barthélemy ja muut 2020b).

Eri p-tau-biomerkkiaineiden kliiniset tulokset ovat olleet vaihtelevia. Toistaiseksi ei tiedetd
varmasti, johtuvatko ndma erot eri fosforyloituneiden muotojen biologisista ominaisuuksista
val analyyttisten mittausmenetelmien ominaisuuksista (Bayoumy ja muut 2021). Eri tavoin
fosforyloituneiden tau-proteiinien ominaisuudet yhdessd immunomdiirityksen tekniikan ja
kéytettyjen vasta-aineiden kanssa médrittelevit, kuinka tehokkaita kyseiset biomerkkiaineet

ovat neurologisten sairauksien diagnostiikassa.
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3 TAU-PROTEIININ VERIPERUSTEISET IMMUNOMAARITYKSET

Perinteisesti erityisesti Alzheimerin tautia on diagnosoitu lannepistolla aivo-selkdydinnesteesta
(engl. cerebrospinal fluid, CSF) ja positroniemissiotomografialla (engl. positron emission
tomography, PET) (Hansson ja muut 2022). Ndma menetelmét eivét kuitenkaan sovellu kovin
hyvin sairauksien seulontaan tai toistuvaan seurantaan niiden vaatimien laitteistojen vuoksi,
minka lisdksi erityisesti CSF on hyvin invasiivinen toimenpide. Tdmén vuoksi neurologisten
sairauksien tutkimiseksi on kehitetty halvempia ja helpommin saatavilla olevia veripohjaisia

diagnosointimenetelmia.

P-tau-veridiagnostiikka on perinteisid mittausmenetelmid skaalautuvampi, vdhemmin
invasiivinen ja kustannustehokkaampi vaihtoehto neurologisten sairauksien varhaiseen
diagnosointiin, taudin levinneisyyden méaérittdmiseen ja taudin seurantaan (Hansson ja muut

2022). Diagnostinen tutkimus on keskittynyt pddasiassa Alzheimerin tautiin.

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd veren p-tau-biomerkkiaineiden tarkkuus AD:n
diagnostiikassa on erittdin hyvéd verrattuna tau-PET-kuvaukseen (Alcolea ja muut 2023).
Plasmadiagnostiikka toimisi erityisen hyvin juuri AD:n alkuvaiheen seulontaan, silld plasman
p-tau-merkkiaineiden pitoisuudet ovat koholla jo taudin varhaisessa vaiheessa verrattuna tau-

PET-kuvantamiseen (Ossenkoppele ja muut 2022).

Veri-aivoeste (engl. blood-brain barrier) toimii rakenteellisena ja toiminnallisena esteend
aivojen ja verenkierron vélilld (Scholl ja muut 2019). Tau-biomerkkiaineet ldpdisevit tdméin
esteen, mutta piddstessddn aivoista verenkiertoon ne joutuvat kilpailemaan veren
monimutkaisessa matriisissa, jossa on muun muassa runsaasti madrityksen tuloksiin vaikuttavia
plasmaproteiineja. Lisdksi proteiinit ovat alttiita proteeasien hajotukselle ja ne voivat
metaboloitua  maksassa.  Verrattuna  aivo-selkdydinnesteeseen, veriplasmassa tau-
biomerkkiaineiden pitoisuudet ovat huomattavasti pienemmadt. Nidma tekijdt aiheuttavat

haasteita biomerkkiaineiden tasojen maarittdmisessa.

Erityisesti massaspektrometriaa (engl. mass spectrometry, MS) on kéytetty pienind
pitoisuuksina esiintyvien proteiinien mddrin mittaamiseen, ja se toimii yha plasmamittausten
kultastandardina (Barro ja Zetterberg 2021). MS perustuu laitteen kykyyn erotella yhdisteet
massan ja varauksen mukaan (Shabana ja muut 2025). Siind proteiinindyte ensin ionisoidaan,
minkd jdlkeen ionisoituneet molekyylit erotellaan toisistaan massa-varaussuhteen perusteella.

Lopuksi ionit ja niiden lukumédrd mitataan. MS on erittdin herkkd ja spesifinen
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mittausmenetelmi, ja se mahdollistaa eri tavoin fosforyloituneiden p-tau-proteiinien tarkan
kvalitatiivisen ja kvantitatiivisen analyysin. MS kuitenkin vaatii kalliit laitteistot, joiden

saatavuus ei ole yhtd hyva kuin immunomaérityksissa.

Herkkien immunomdiiritysten olennainen osa on spesifisten vasta-aineiden kéyttdminen
(Arbaciauskaite ja muut 2021). Tarkan spesifisyyden aikaansaaminen on kuitenkin haastavaa,
silld vasta-aineiden tulisi erottaa eri kohdista fosforyloituneet proteiinit toisistaan, erojen ollessa
proteiinien Vélilldi hyvinkin pienid. Immunomaiirityksissd kiytettyjen vasta-aineiden

spesifisyydelld ja affiniteetilla onkin suuri merkitys tulosten tarkkuuteen.

Tau-proteiinin veriperusteiset immunomadritykset perustuvat vasta-aineiden spesifisyyteen eri
tavoin fosforyloituneita tau-proteiineja kohtaan. Verindytteen sisdltdmit tau-biomerkkiaineet
eli tau-antigeenit sitoutuvat spesifisti vasta-aineiden kanssa muodostaen vasta-aine-
antigeenikompleksin. Muodostuvan kompleksin pitoisuutta voidaan mitata kéyttden erilaisia
leimatekniikoita, joista yleisimpid tau-proteiinin mittaamisessa ovat entsyymiviélitteiset
immunomadritykset (engl. enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA), kemilumisensenssi-
immunomadritykset (engl. chemilumicescent immunoassay, CLIA), elektrokemiluminesenssi-
immunomairitykset (engl. electrochemiluminescence immunoassay, ECLIA). Néiiden
tekniikoiden lisdksi erityisesti SIMOA-immunomairitykset (engl. single molecule array
technology) ovat merkittdvissd osassa plasman tau-mittauksissa. Leimatekniikat on esitetty

kuvassa 2.
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Kuva 2. Yleisimmat p-tau-diagnostiikassa kaytetyt immunomaaritys-leimateknologiat. 1A: entsyymi-
vdlitteinen sandwich immunomaaritys (ELISA). 1B: kemiluminesenssi-entsyymi-immunomaaritys
(CLEIA). 1C: elektrokemiluminesenssi-immunomaaritys (ECLIA). 1D: single-molecule array technology
(SIMOA). Kuva on tehty BioRender-ohjelmalla (biorender.com).

3.1 Entsyymivalitteiset immunomaaritykset

Entsyymivilitteiset immunoméaéritykset perustuvat entsyymileimojen kayttoon (Shabana ja
muut 2025). Sitoutuessaan antigeeniin vasta-aineeseen yhdistetty entsyymi tuottaa optisen
signaalin, esimerkiksi varimuutoksen, jota mittaamalla voidaan méérittdd mitattavan yhdisteen
pitoisuus ndytteestd. Esimerkiksi ei-kilpailevassa sandwich ELISA -miirityksessd
muodostuvan signaalin médrd on suoraa verrannollisen ndytteen sisdltdmén proteiinin

pitoisuuteen.

Perinteinen ELISA oli ensimmaisid p-tau-diagnostiikassa kiytettyjd madrityksia ja sen pohjalta
on kehitetty useita muita tekniikoita (Arbaciauskaite ja muut 2021). Eri testien vililld on
suurtakin vaihtelua, mutta tavanomaisella ELISA-mééritykselld voidaan tunnistaa proteiineja

padsddntoisesti pg/ml -tasolla.
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3.2 Kemiluminesenssi-immunomaaritykset

Kemiluminesenssi-immunomaéadritykset perustuvat kemiluminoivien leimojen kayttoon. Vasta-
aine-antigeenikompleksin synnyttiméé valoa eli luminesenssia mittaamalla voidaan maarittaa
mitattavan yhdisteen pitoisuus ndytteestd. Luminesenssi voidaan synnyttid myds entsyymin
avulla, jolloin  puhutaan  kemiluminesenssi-entsyymi-immunomadrityksistd  (engl.
chemiluminescent enzyme immunoassay, CLEIA). Esimerkiksi Fujirebion (Japani) kehittdma
tidysin automatisoitu Lumipulse-teknologia hyodyntda entsymaattisen katalyysin vahvistamaa
signaalia (Catania ja muut 2025). Kyseinen mdaaritysteknologia on ollut laajan tutkimuksen

kohteena tau-proteiinin plasmamittausten yhteydessa.

Dyer ja muut (2025) tutkivat tdysin automatisoidun Fujirebion Lumipulse G -méérityksen
suorituskykyd beeta-amyloidi -patologian arvioimiseksi vertaamalla plasman p-tau217-
pitoisuuksia CSF-mittauksiin. Tutkimuksessa tarkasteltiin potilaita, joilla oli lievd dementia tai
MCI. Tutkimuksessa osoitettiin, ettd p-tau217-biomerkkiainetta mittaava Lumipulse-mééritys

soveltui beeta-amyloidi-patologian havaitsemiseen AUC:n ollessa 0.92.

Feizpour ja muut (2024) tutkivat myds Fujirebion Lumipulse G p-tau217 -méérityksen
suorituskykyé erottelemalla potilaat beeta-amyloidi-tilan ja tau-pitoisuuksien perusteella ja
siten arvioimalla mahdollisen AD:n patogeneesia. He vertasivat plasman p-tau217-pitoisuuksia
PET-kuvauksissa saatuihin tietoihin. Tutkimuksessa osoitettiin kyseisen maédrityksen
erotusdiagnostinen tehokkuus: epidnormaalin beeta-amyloidi -tilan tunnistamisessa AUC oli

0.93 ja tau-patologian tunnistamisessa 0.94.

3.3 Elektrokemiluminesenssi-immunomaaritykset

Elektrokemiluminesenssi-immunoméérityksessd  luminesenssia  tuottavat  merkkiaineet
konjugoidaan detektiovasta-aineisiin (Barro ja Zetterberg 2021). Sdhkdisen é&rsykkeen
seurauksena merkkiaineet aktivoituvat ja ldhettdvdt mitattavissa olevan signaalin, kuten
varimuutoksen.  Entsymaattisen  kemiallisen reaktion sijaan  tekniikka  perustuu

sdhkokemiallisen reaktion synnyttdmiseen.

Esimerkiksi Roche (Sveitsi) on kehittinyt ECLIA-tekniikkaan perustuvan tdysin
automatisoidun FElecsys-médrityksen tau-proteiinin mittaamiseen. Mairitys on validoitu

etenkin CSF-ndytteiden mittaamiseen, mutta siitd on kehitetty myds plasmandytteiden
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mittaamiseen soveltuvia maédrityksid. Meso Scale Discovery (Yhdysvallat) on kehittinyt

samaan tekniikkaan perustuvan MSD-maéirityksen.

Palmgvist ja muut (2023) tutkivat tdysin automatisoidun Elecsys-méérityksen suorituskykyé
erottelemalla MCI-potilaat beeta-amyloidi-tilan perusteella seké arvioimalla mahdollisen AD-
dementian kehittymistd. He vertasivat plasman beeta-amyloidi-, p-taul81- ja p-tau2l7-
pitoisuuksia CSF-mittauksiin. Tutkimuksessa todettiin, ettd kéayttamélld nditd kolmea
biomerkkiainetta yhdessé, voidaan tunnistaa beeta-amyloidi-positiivisuus erittdin tarkasti seka

arvioida tulevan AD:n kehittymista.

3.4 SIMOA

SIMOA-médritys perustuu digitaaliseen laskentatekniikkaan ja se kykenee havaitsemaan
antigeenin ldsndolon niytteestd yksittdisen molekyylin tasolla (Rissin ja muut 2010).
Paramagneettiset helmipartikkelit (engl. paramagnetic beads) on pééllystetty vasta-aineilla,
joihin antigeeni sitoutuu. Sitoutunut antigeeni merkataan vasta-aineeseen yhdistetylld
entsyymilld, joka tuottaa fluoresoivaa valoa. Jokainen helmipartikkeli-antigeeni-kompleksi
jaetaan omaan mikroskooppisen pieneen levykaivoon, jolloin fluoresenssikuvantamalla ja
digitaalisella laskennalla saadaan selvitettyd niytteen antigeenipitoisuus. Mééritys on kehitetty

ELISA:n pohjalta ja siitd kdytetddnkin myds nimed digitaalinen ELISA (engl. digital ELISA).

Zetterberg ja muut (2013) olivat ensimmdisid, jotka kayttivdt teknologiaa tau-
biomerkkiaineiden mittaamiseen plasmasta. SIMOA-teknologian on kehittdnyt alun perin
Quanterix (Yhdysvallat) ja siitd on muodostunut yksi yleisimmin kaytetty méiéritysteknologia
tau-proteiinin mittaamiseen verestd. Perinteisiin ELISA-maéarityksiin verrattuna SIMOA:n

analyyttinen herkkyys on suurempi sen havaitessa proteiineja jopa fg/ml -tasolla.

Bayoumy ja muut (2021) tutkivat kuuden p-tau-SIMOA-mairityksen analyyttistd ja kliinistd
suorituskykyd AD:n erotusdiagnostiikassa. He vertasivat kolmen p-taul81-, yhden p-tau217-
sekd kahden p-tau231-médrityksen suorituskykyéd kéyttden erilaisia vasta-aineyhdistelmié.
Tutkimuksessa osoitettiin etenkin p-taul81- ja p-tau231-biomerkkiaineiden olevan luotettavia
erotusdiagnostiikassa (AUC > 0.93). Ashton ja muut (2021) ovat aiemmin saaneet
samankaltaisia  tuloksia  tutkiessaan = p-tau231-SIMOA:n  suorituskykyd  AD:n
erotusdiagnostiikassa (AUC=0.94).
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3.5 Kehitteilla olevat maaritykset

Edelld kuvattujen vasta-aine-miéritysten lisdksi on olemassa muitakin tau-proteiinin
mittaamiseen kehiteltyjd mittaustekniikoita. Useat ndistd madrityksistd ovat vain
tutkimuskayttoon suunnattuja, ja ne saattavat vaatia vield paljon optimointia ennen kuin ne ovat

laajemmin kdytettdvissd diagnostiikassa.

Biosensorit ovat analyyttisia laitteita, jotka yhdistdvit biologisen komponentin fysiikalis-
kemialliseen ilmaisimeen (Shabana ja muut 2025). Biosensorit hyddyntdvét useita eri
teknologioita ja ne tarjoavat skaalautuvia ja tarkkoja médritysvaihtoehtoja diagnostiikkaan. P-
tau-biomerkkiaineen mittaamisessa on kéytetty muun muassa elektrokemiallisia, optisia ja
plasmonisia biosensoreita. Biosensoreita on pidetty toimivana mééritysvaihtoehtona etenkin

niiden pienten kustannusten vuoksi.

Alamar Biosciences (Yhdysvallat) on kehittinyt NULISA-méiérityksen (engl. nucleic acid
linked immuno-sandwich assay), joka perustuu DNA-nanoteknologiaan (Feng ja muut 2023).
Kohdeproteiineihin hakeutuvat vasta-aineparit ovat DNA-merkittyjd. Kun kaksi vasta-ainetta
sitoutuu samaan proteiiniin, niiden DNA-alueet tulevat ldhelle toisiaan, jolloin ligaasi-entsyymi
yhdistdd ne yhdeksi ainutlaatuiseksi DNA-viivakoodiksi (engl. reporter DNA). Signaali
vahvistetaan ja kvantifioidaan esimerkiksi PCR:ll14. Koska signaalin vahvistaminen tapahtuu
vasta hyvin spesifisen sitoutumisen jélkeen, menetelmén taustasignaali on pieni ja tulokset ovat

tarkkoja.

Singulex (Yhdysvallat) on kehittdnyt Single Molecule Counting (SMC) -teknologiaan
perustuvan Erenna-immunomaiirityksen. Teknologia kdyttdd laserilla indusoitua fluoresenssia

yksittdisten molekyylien havaitsemiseen. Nykyisin immunomaééritys ei ole juurikaan kaytossa.

Yritysten lisdksi akateemiset instituutiot ovat kehittdneet ja optimoineet omia méaérityksidén.
Esimerkiksi Goteborgin yliopisto on kehittdnyt vasta-ainepohjaisen massaspektrometriaan

perustuvan IPMS-maédrityksen (Karikari ja muut 2020).
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4 IMMUNOMAARITYSTEN VERTAILUA

4.1 Parametrien maarittely

Immunomaédritysten keskindiseen vertailuun on olemassa erilaisia parametreja, kuten
havaitsemisraja ja méadritysraja. Tarkasteltaessa yksittdin néitd parametreja eri tutkimusten
valilld ei kuitenkaan voida yksioikoisesti arvioida mdidritysten keskindistd diagnostista
tehokkuutta, silld méarityksen tarkkuuteen vaikuttavat monet tekijat. Esimerkiksi saatavilla
olevat néytteet, maédrityksissd kaytetyt vasta-aineet sekd tutkimuksen kohteena olevat
biomerkkiaineet vaihtelevat. Pelkdstddan p-tau-biomerkkiaineilla on keskindistd vaihtelua
diagnostiikan kannalta: toiset ovat esimerkiksi spesifisempid Alzheimerin taudille ja toiset ovat

viahemman spesifisid, mutta kliinisesti herkempia.

Kliininen herkkyys on todennikdisyys sille, ettd testi antaa positiivisen tuloksen, jos potilaalla
on tutkittava sairaus. Se siis kuvaa sitd osuutta médrityksen avulla tutkittavista sairaista
potilaista, joiden testitulos on positiivinen. Kliininen spesifisyys on todennékoisyys sille, ettd
testi antaa negatiivisen tuloksen, jos potilaalla ei ole sairautta. Se siis kuvaa sitd osuutta
maidrityksen avulla tutkittavista terveistd potilaista, joiden testitulos on negatiivinen. Kumpikin
arvo ilmoitetaan prosentuaalisena — mitd l&hempénd luku on sataa prosenttia, sitd parempi on
parametrin kertoma tulos. Kliinisessd diagnostiikassa nditd arvoja hyodyntdmilld voidaan

laskea taudin kokonaistodennikdisyys.

Havaitsemisraja (engl. limit of detection, LOD) on pienin havaittava pitoisuus, joka
madrityksen avulla voidaan erottaa taustasta. Mééritysraja (engl. limit of quantification, LOQ)
kuvaa pieninti pitoisuutta, joka voidaan kvantitatiivisesti mitata hyvéksyttivilld tarkkuudella
ja toistettavuudella. Alempi mééritysraja (engl. lower limit of quantification, LLOQ) on taas
alhaisin pitoisuus, joka voidaan kvantitatiivisesti mitata hyvéksyttavilld tarkkuudella ja
toistettavuudella. Se kertoo menetelmén alarajan, jossa mééritys voi tuottaa kvantitatiivisia

tuloksia.

ROC-kéyrin (engl. receiver operating characteristics) alle jadvdi pinta-alaa (engl. area under
curve, AUC) kéytetdén myos yhtend diagnostisten testien erottelukyvyn mittarina. ROC-kdyran
AUC kertoo, kuinka hyvin maéérityksen avulla voidaan erottaa sairaat ja terveet toisistaan.
ROC-kiyrén tilastollinen analyysi sopii eri testien vertailuun, silld se ei perustu vain yhden

parametrin kiyttoon, vaan ottaa huomioon sek testin kliinisen herkkyyden ettd spesifisyyden.
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AUC:n numeroarvo on jotakin vlilld 0.5 ja 1.0 — mitd suurempi luku, sitd parempi on testin

erottelukyky.

4.2 Tekniikoiden ja tau-biomerkkiaineiden diagnostinen suorituskyky

Janelidze ja muut (2023) vertasivat p-taul 81-, p-tau217- ja p-tau231-biomerkkiaineilla erilaisia
immunomadrityksid AD:n erotusdiagnostiikassa MCI-potilailla. Tutkimuksessa verrattiin
plasman p-tau-korrelaatiota vastaaviin CSF-mittauksiin seké tutkittiin tulosten yhteyttd beeta-
amyloidi-patologiaan. Kiytetyistd biomerkkiaineista p-tau217 tuotti parhaat tulokset eri
madrityksilld. Kaytetyistd maérityksisti Washingtonin yliopiston kehittdimid MS-tekniikkaan
perustuva p-tau217-middritys kykeni erottamaan epdnormaalin beeta-amyloidi-patologian

parhaiten (AUC=0.947) seki sen tulokset korreloivat merkittavimmin CSF-mittausten kanssa.

Wojdata ja muut (2024) vertasivat yhteensd kahdeksaa SIMOA- ja Lumipulse-
immunomairitystd AD:n  erotusdiagnostiikassa  kdyttden p-taul81- ja  p-tau2l7-
biomerkkiaineita. Tutkimuksessa kumpaakin biomerkkiainetta kéayttdmilld onnistuttiin
erotusdiagnostiikassa, kaikkien mairitysten AUC-arvojen ollessa yli 0.829. Parhaat tulokset
saatiin p-tau217-biomerkkiaineella: Lumipulse-madritykselld AUC oli 0.956 kliinisen
herkkyyden seké spesifisyyden molempien ollessa 95%. SIMOA -mééritykselld AUC oli 0.942
kliinisen herkkyyden ollessa 98% ja kliinisen spesifisyyden ollessa 85%.

Alzheimerin tautiyhdistyksen GBSC-organisaation (The Alzheimer’s Association Global
Biomarker Standardization Consortium) tekeméssd tutkimuksessa (Ashton ja muut 2025)
verrattiin eri immunomadritysten kykyd havaita AD-patologia. Tutkimuksessa oli mukana
kahdeksan eri immunomédiritystd sekd wviisi eri p-tau-biomerkkiainetta, joiden pohjalta
suoritettiin yhteensd 31 mittausta. Tutkimuksessa tehtiin méérdllisesti eniten mittauksia p-
taul81-, p-tau217- ja p-tau231-biomerkkiaineilla ja mukana olleita médrityksid olivat muun

muassa SIMOA, Lumipulse, IPMS ja Elecsys.

Ashton ja muut (2025) osoittivat tutkimuksessaan, ettd plasman p-tau-217-biomerkkiainetta
kayttineet maaritykset korreloivat parhaiten CSF-mittausten kanssa sekd niilld onnistuttiin
havaitsemaan tarkimmin AD-patologia. Kaikkien p-tau217-mééritysten AUC oli vélilld 0.94-
1.00. Lisdksi p-tau217-miérityksilld tehtyjen mittausten vililld havaittiin vahvempi lineaarinen

suhde verrattuna p-taul 81-méarityksiin.
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Kaupallisesti saatavista plasman p-tau-immunomaérityksistd SIMOA:n, Lumipulsen, MSD:n
ja Elecsyksen LOD- ja LLOQ-arvot on lueteltu taulukossa 1. Taulukon pitoisuudet ovat
valmistajien verkkosivuillaan ilmoittamia. Lumipulse-teknologiaan perustuva méiéritys on
Labcorpin kehittima ja luvut ovat heiddn ilmoittamiaan. Maarityksistdi MSD on tarkoitettu vain
tutkimuskdyttoon. Taulukossa luetelluista méérityksistdi SIMOA:lla saadut tulokset ovat
kaikista tarkimmat: biomerkkiaineen havaitsemisraja 0.0008 pg/ml ja alempi médritysraja

0.00326 pg/ml ovat selkeésti pienimmaét (Quanterix 2026).

Taulukko 1. Kaupallisten plasman p-tau-immunomaaritysten vertailua. LOD- ja LLOQ-luvut ovat
valmistajien verkkosivuillaan ilmoittamia. Labcorpin kehittdma p-tau217-testi perustuu Fujirebion
kehittdamaan Lumipulse-maaritysteknologiaan ja taulukossa olevat luvut ovat Labcorpin ilmoittamia.

Maaritysteknologia | Biomerkkiaine LOD LLOQ Lahde

SIMOA ALZpath p-tau217 0.0008 pg/ml 0.00326 pg/ml Quanterix. p-Tau

(Quanterix) 217 (Simoa®
ALZpath) Assay.
(2026)

Lumipulse G p-tau217 0.030 pg/ml 0.060 pg/ml Labcorp.

(Fujirebio) Phosphorylated
Tau 217 (pTau-
217), Plasma.
(2026)

MSD S-PLEX p-tau181 0.0631 pg/ml 0.230 pg/ml Meso Scale

(Meso Scale (LLOD) Discovery. S-

Discovery) PLEX Human Tau
(pT181) Kit.
(2026)

Elecsys (Roche p-tau181 0.300 pg/ml 0.300 pg/ml Roche

Diagnostics) Diagnostics.
Elecsys®
Phospho-Tau
(181P) Plasma.
(2026)
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5 YHTEENVETO

Tau-proteiiniin plasmapitoisuuksien mittaamiseen tarkoitetut immunomaédritykset ovat
osoittaneet useissa tutkimuksissa tehokkuutensa, ja plasmasta on onnistuttu tunnistamaan
hyvinkin pienid biomerkkiainepitoisuuksia. Etenkin p-tau217-biomerkkiainetta kdyttdimalld on
saatu hyvid tuloksia AD:n erotusdiagnostiikassa ja taudin etenemisen arvioinnissa.
Immunomaérityksistd etenkin SIMOA ja Lumipulse ovat osoittautuneet suorituskyvyltdan

lupaaviksi tekniikoiksi.

Useissa p-tau-diagnostiikkaan liittyvissd tutkimuksissa ja sovelluskohteissa kasitellddn
Alzheimerin tautia. Vaikka AD onkin tau-patologiaan liittyvistd ja dementiaa aiheuttavista
taudeista yleisin, p-tau-biomerkkiaineen hyddyllisyytta tulisi tutkia kattavammin my6s muiden

neurodegeneratiivisten sairauksien diagnostiikassa.

Itd-Suomen yliopiston Aivotutkimusyksikon Biomarkkerilaboratorio aloitti vuonna 2025 p-
tau217 veridiagnostitkan osana Alzheimerin taudin diagnostiikkaa (Itd-Suomen yliopisto
2025). Laboratorio kiyttda mittauksissaan Fujirebion Lumipulse-mééritystd, ja testistd saatavat
tulokset tulkitaan raja-arvojen mukaan joko normaalina (alle 0.190 pg/ml), raja-arvoisena
(0.190-0.300 pg/ml) tai patologisena (yli 0.300 pg/ml). Testii ei suositella oireettomille tai alle

50-vuotiaille ja sitd kdytetddn nykyisten diagnostisten menetelmien rinnalla.

Seuraava askel veriperusteisessa tau-biomerkkiaineen mittaamisessa olisi tutkittavien
potilasryhmien koon laajentaminen sekd testien saattaminen laajempaan kliiniseen kiyttoon.
Tulevaisuudessa tulisi myos laajentaa tau-biomerkkiaineiden valikoimaa sekd standardisoida
eri madritykset, jotta niiden tehokkuutta voisi verrata paremmin keskenddn. Vaikka
veriperusteiset p-tau-mittaukset ovat kehittyneet paljon, on toistaiseksi suositeltavaa, ettd
positiivinen tulos tulisi vahvistaa tau-PET- tai CSF-p-tau -tutkimuksella (Ossenkoppele ja muut

2022).
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