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Virukset ovat maapallolla d4rimmadisen monimuotoisena esiintyvd ryhmi ja ne aiheuttavat
vuosittain suuren maéadrdn ecrilaisia infektioita niin ihmisille, eldimille kuin kasveillekin.
Virukset eivdt omaa aineenvaihduntaa tai soluelimid ja ne toimivatkin eukaryoottisoluissa
loisten kaltaisesti kaapaten isdntdsolun aineenvaihdunnan kéayttoonsd. TAméa prosessi ei
kuitenkaan ole yksinkertainen, vaan koostuu useista eri vaiheista. Yhtend tarkeimmistd
vaiheista voidaan pitdd viruksen pidsyéd solun sisddn. Tdméan mahdollistavia tapoja on monia ja
tdma tutkielma keskittyy niistd endosytoottisiin menetelmiin. Endosytoottisilla menetelmilld
tarkoitetaan sellaisia soluunottomekanismeja, jotka perustuvat solukalvosta kuroutuviin
vesikkeleihin.

Tutkielmassa tarkastellaan endosytoosimenetelmid klatriinista riippuaisten ja riippumattomien
menetelmien nikokulmasta. Endosytoosireittejd kasitellddn niin niiden yksityiskohtaisen
toiminnan, kuin esimerkkivirustenkin kautta. Esimerkkiviruksina tutkielmassa kiytetdan hyvin
tunnettuja viruksia, jotka infektoivat usein myos ihmisié.
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1. JOHDANTO

Eukaryoottisoluja ympéroi fosfolipideistd koostuva solukalvo, joka toimii solujen rajapintana
niiden ymparistoon. Solukalvo on puolildpdisevd ja pddstdd ldpi aineita d&rimmadisen
valikoivasti. Sen valikoiva ldpdisevyys on tarkedd esimerkiksi solun immuunipuolustukselle ja
muille suojamekanismeille. Solukalvon poikkeuksellinen rakenne on kuitenkin edellyttinyt
erilaisten kuljetusmekanismien kehittymistd, silld solu tarvitsee ympaéristostddn erilaisia

molekyylejd, kuten ravintoaineita. Endosytoosi on keskeisimpid ndistd mekanismeista.

Endosytoosi perustuu solukalvosta kuroutuviin pieniin solukalvovesikkeleihin, jotka
kulkeutuvat solunsisdisen kalvoliikenteen avulla kohteisiin, joissa solu niiden kuljettamaa
molekyylid tarvitsee. Vesikkelit voivat siséltdd kiinteitd kappaleita, kuten ravintoaineita tai
bakteereita, jolloin puhutaan fagosytoosista. Nestemadisten tai liukoisten aineiden kulkeutumista

endosytoottisesti taas kutsutaan pinosytoosiksi.

Ravintoaineiden, signaalimolekyylien ja muiden tarpeellisten aineiden lisdksi my0s jotkin
virukset kulkeutuvat soluihin endosytoosilla. Koska virukset ovat oman aineenvaihduntansa
puutteen vuoksi tdysin riippuvaisia isdntdsoluistaan, on solujen ensimmaéisen esteen,
solukalvon, ohittaminen viruksille 4drimmaéisen tarkedd. Soluun pdédstydin virukset valjastavat
solun replikaatiokoneistokseen. Jotkin virukset kulkeutuvat soluun Kklatriinipeitteisissd
vesikkeleissd, toiset taas klatriinista riippumattomilla endosytoosimekanismeilla, kuten

kaveoliinivilitteiselld endosytoosilla.

Virusten ja solujen vuorovaikutus on dynaaminen prosessi, jossa molemmat osapuolet
sopeutuvat jatkuvasti toisiinsa. Virukset kehittyvdt nopeasti ohittaakseen solujen
puolustusmekanismit, ja solut puolestaan kehittdvit uusia puolustuskeinoja viruksia vastaan.
Jatkuvan evolutiivisen kilpajuoksun vuoksi virusten kiyttimien endosytoosireittien tutkiminen
ja kartoittaminen on erittdin tdrkedd erityisesti lddkekehityksen ja uusien hoitomuotojen
kannalta. Tutkielmassa kéynkin 1dpi endosytoosin perusperiaatteet sekd tarkastelen virusten

sisddanottomekanismeja esimerkkivirusten avulla.



2. VIRUSTEN  KAYTTAMA = KLATRIINISTA  RIIPPUVAINEN
ENDOSYTOOSI ELI CME

Endosytoosireitit voidaan jakaa karkeasti klatriinista riippuvaisiin (engl. clathrin-mediated
endocytosis, CME) ja klatriinista riippumattomiin (engl. clathrin-independent endocytosis,
CIE) reitteihin. Solut voivat ldhtokohtaisesti hyddyntdd endosytoosissaan kumpaakin reittid.
Bitsikas ym. (2014) kuitenkin osoittivat, ettd useissa soluissa jopa 95 % endosytoosista tapahtuu
klatriinivélitteisesti. Tdmén tutkimuksen mukaan klatriinista riippumattomien reittien vaikutus
endosytoosin kokonaisméérdin on vihdinen. Iséntidsolua kaapatessaan myos virukset voivat

hyodyntéé seké klatriinivilitteistd ettd klatriinista riippumatonta endosytoosia.

Klatriinista riippuvaista endosytoosia on tutkittu melko pitkdén ja sen mekanismit tunnetaankin
tarkkaan. Klatriinitutkimus sai alkunsa vuonna 1964 Thomas F. Rothin ja Keith R. Porterin
tutkimuksista, joissa selvitettiin elektronimikroskopialla erityisesti solukalvon endosytoosia ja
kalvorakkuloiden muodostumista (Roth & Porter, 1964). Rothin ja Porterin havainnolla oli
ratkaiseva merkitys solubiologialle, silld se muutti késityksen siitd, miten solut ottavat aineita
sisddn ja kuljettavat niitd solussa. Klatriinista riippumattomia reittejd puolestaan on tutkittu

vihemman, ja niiden mekanismit ovat toistaiseksi tuntemattomampia.

Klatriinivélitteinen endosytoosi on evolutiivisesti hyvin konservoitunut. Nimensd mukaisesti
se perustuu solukalvon sytoplasmiselle puolelle kerdéntyvadn klatriiniproteiiniin. Klatriinin
kertymisen solukalvolle saavat aikaan proteiineja sitovat reseptorit, joita tietyt molekyylit
aktivoivat. Reseptorien aktivoituminen ja klatriinin kerddntyminen saavat solukalvon
kaareutumaan ja muodostamaan kuopakkeen, jonka sisille kertyy kuljetettavaa molekyylia.
Kuoppa kuroutuu lopulta vesikkeliksi, jota suojaa klatriinin muodostama vankka tukirakenne.
Klatriinin lisdksi prosessiin tarvitaan yli 50:td proteiinia, jotka aktivoituvat ja inaktivoituvat
tarkassa jarjestyksessd. Klatriinivélitteinen endosytoosi onkin monivaiheinen prosessi eikd sen
kaikkia yksityiskohtia vield tunneta pitkdédn jatkuneesta tutkimuksesta huolimatta. (Kaksonen

& Roux, 2018.)



2.1 Klatriinin rakenne

Klatriiniproteiini koostuu kolmesta suuresta, noin 190 kilodaltonin (kDa) ja kolmesta pienesta,
noin 25 kDa kokoisesta alayksikostd. Alayksikoistd kdytetddn myos termejd raskas- ja
kevytketju. Ketjut voivat liittya toisiinsa muodostaen kolmijalkaisia tai -sakaraisia triseklioni —
rakenteita. Triskelionien jokainen sakara koostuu yhdestd raskas- ja kevytketjusta.
Klatriiniverkon synty ja vesikkelin muodostuminen perustuu yksittdisten klatriinitriskelionien

kykyyn sitoutua toisiinsa ja muodostaa ndin kolmiulotteisia verkkoja.

Kolme raskasketjua muodostavat klatriiniristikon rakenteellisen perustan.
Elektronimikroskooppitutkimuksilla raskasketjujen on havaittu muodostuvan proksimaalisesta,
distaalisesta sekd terminaalisesta rakenneosasta eli domeenista (kuva 1). Proksimaaliset
domeeinit liittyvit klatriinin napakohtaan, joka toimii jalkojen yhtymiskohtana. Terminaaliset
domeenit taas mahdollistavat klatriinin interaktiot erilaisten proteiinien kanssa. Raskasketjun
“polvi” muodostuu puolestaan proksimaalisen ja distaalisen osan vililld olevaan taitekohtaan

(Kirchhausen & Harrison, 1984).
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Kuva 1: Klatriinin rakenne. Kuvassa klatriinin napakohta, raskasketjut domeeneineen,
kevytketjut seka triskelionien yhteenliittymén muodostama rakenne (muokattu Shi ym., 2021).

Myos kevytketjut muodostuvat kolmesta osasta; C- ja N-terminaalisesta domeenista seké
keskelld olevasta kierteisestd alueesta. Kevytketjut liittyvdt raskasketjujen proksimaalisiin
domeeneihin (Ungewickell, 1983). Kevytketjujen uskotaan séételevin klatriiniristikon

muodostumista ja hajoamista.



Solussa triskelionit muodostavat viisi- ja kuusikulmaisia rakenteita. Kuusikulmaisissa
rakenteissa geometria on péddasiassa tasomainen ja viisikulmaisten rakenteiden lisddmisen

verkkorakenteeseen mahdollistaa kaarevien rakenteiden muodostumisen.

Endosytoosin liséksi klatriinilla on soluissa myds muita tehtidvid. Se muun muassa osallistuu
mitoosissa tapahtuvaan sisarkromatidien jirjestdytymiseen, kun klatriinin raskasketju sitoutuu

tumasukkulaan ja stabiloi sen rakennetta (Royle ym., 2005).

2.2 Klatriinivesikkelien muodostuminen

Klatriinivesikkeleiden muodostuminen on vaiheittainen tapahtuma, joka jaetaan initiaatio- eli
aloitusvaiheeseen, stabilisaatovaiheeseen, kypsymis- eli maturaatiovaiheeseen ja kalvon
kuroutumisvaiheeseen (kuva 2) (Mettlen ym., 2018). Jokaiseen vaiheeseen vaikuttavat lukuisat

eri proteiinit.

Vesikkelien muodostuminen alkaa, kun solukalvon pinnalla olevat reseptorit sitovat ja
konsentroivat kuljetettavaa rahtia, esimerkiksi viruksia. Tdémédn seurauksena reseptorien
sytoplasmisten osien konformaatio muuttuu (Boulant ym., 2015). Néissé sytoplasmisissa osissa
on lyhyt, usein tyrosiinia sisdltdvd, lajittelusekvenssi, johon vesikkelin muodostumisen
kannalta  keskeinen adaptoriproteiinikompleksi  sitoutuu  (Mettlen ym., 2018).
Adaptorikomplekseja on useita erilaisia (Lakadamyali ym., 2006). Yleisimmin
klatriinivesikkeleiden muodostumisessa on mukana AP2 adaptorikompleksi, joka koostuu a,

B2, n2, ja o2 alayksikoistd (Mettlen ym., 2018).

AP2 sitoutuu paljon fosfatidyyli-inositoli-4,5-bisfosfaattia (PtdIns4,5P, tai PIP») siséltaville
solukalvoalueille. Sitouduttuaan PIP;:een, AP2 fosforyloituu ja sen konformaatio muuttuu
suljetusta avoimeksi. Tdmédn seurauksena AP2 alkaa rekrytoida niin klatriinia kuin muitakin
endosytoosin apuproteiineja (engl. endocytic accessory proteins, EAPs). Klatriini sitoutuu

L#x¢[DE] klatriiniboksiin, joka sijaistee AP2:n B2 saranassa. (Honing ym., 2005.)

EAP:t tehostavat, sdatavit ja ajoittavat klatriiniverkon muodostumista ja vesikkelin irtoamista.
Erilaisia apuproteiineja on noin 60. Tietyt apuproteiinit sditeleviat esimerkiksi AP2
konformaatiota ja avustavat AP2:n ja klatriinin kerddntymisessd sytosolista solukalvolle.
Klatriini ei liity suoraan solukalvon sytosoliselle puolelle vaan siind kiinni oleviin

adaptoriproteiineihin. Klatriinin kertyminen sekd EAP:t saavat yhdessé solukalvon kaartumaan.



Mitd enemmin klatriinia kertyy, sitd syvemmaéksi kuoppa uurtuu ja sitd enemmaén rahtia sithen

kertyy.

Kun kuoppa on syventynyt tarpeeksi ja kerdnnyt tarpeeksi rahtia, vesikkelin muodostumisessa
siirrytddn kuroutumisvaiheeseen. Kuroutumisvaiheessa yksi tirkeimmistd proteiineista on
dynamiini. Dynamiini on pieni GTP-aasi, joka kdyttdd GTP:n pilkkomisesta saatua energiaa
vesikkelin irrottamiseen solukalvosta. Kuroutumisvaiheen alussa dynamiini sitoutuu

solukalvon PIP»:een, joka ankkuroi dynamiinin oikeaan kohtaan solukalvoa.

Dynamiini kerddntyy solukalvokalvopullistuman tyveen ja sen GTPaasi-aktiivisuus saa aikaan
konformaatiomuutoksen, joka lopulta saa aikaan vesikkelin kuroutumisen solukalvolta. Joskus
dynamiini voi my0s rekrytoida muita entsyymejé, jotka hajottavat lipidirakenteita ja edistavét

vesikkelin irtoamista.
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Kuva 2: Klatriinivesikkelin muodostumisen vaiheet. Kuvassa eroteltuna vesikkelin

muodostumisen eri vaiheet, initaatio, stabilisaatio, maturaatio, kuroutuminen, sekd osa

vaiheisiin osallistuvista tekijoistd, klatriini, adaptoriproteiinit, rahti, dynamiini ja EAP:t.

(muokattu Mettlen ym., 2018).

Kun vesikkeli on muodostunut, klatriinikuori hajotetaan nopeasti. Tdméin seurauksena
muodostuneet varhaiset endosomit kehittyvdt myohdisiksi endosomeiksi ja ohjautuvat
esimerkiksi lysosomeihin tai Golgin laitteeseen. Koska vesikkeli, endosomit, lysosomit, Golgin
laite sekd muut solun sisdiset kalvorakenteet muodostuvat samanlaisista lipidimolekyyleistd, ne

pystyvit sulautumaan toisiinsa.



Vesikkelien kalvoliikenne kuitenkin vaatii myos spesifisid fuusioproteiineja, jotka varmistavat,
ettd vesikkeli fuusioituu juuri sille kalvolle, jossa vesikkelien sisdltod tarvitaan.
Fuusioitumisessa avustavat rab-proteiinit ovat dynamiinin tapaan monomeerisia GTPaaseja.
Eri kalvoilla sekd vesikkeleissd on erilaisia rab-proteiiniperheen proteiineja ja niiden
monimuotoisuus tekeekin niistd ihanteellisia tunnistusproteiineja. Rabit aktivoituvat, kun ne
sitoutuvat GTP:hen niin sanottujen GEF-proteiinien katalysoimana ja saavat ndin telakoitua
vesikkelin oikealle kohdekalvolle. Toiset tirkedt fuusioproteiinit, SNAREt (engl. soluble NSF
attachment receptor), esiintyvdt komplementaarisesti aina vesikkeli- (engl. vesicle SNARE,
vSNARE) ja kohdekalvolla (engl. target SNARE, tSNARE). Kun v- ja tSNARE:t kietoutuvat
toisiinsa coiled coil -sidoksilla, muodostuu trans-SNARE kompleksi, joka vetdd kalvot
lahekkdin. Tdméa johtaa lopulta vesikkelin ja kohdekalvon lipidikerrosten fuusioitumiseen ja
rahdin vapautumiseen. Fuusioproteiineista Rabit siis toimivat tunnistamisessa ja SNAREt

auttavat membraanifuusiota.

2.3. Virukset ja klatriinivilitteinen endosytoosi

Monet virukset, mukaan lukien SARS-CoV-2 ja influenssavirus, kaappaavat isdntdsolun
luonnollisen klatriinivilitteisen endosytoosireitin (CME) péddstikseen solun sisélle ja
aiheuttaakseen infektion (Bayati ym., 2021; Rust ym., 2004). Vaikka useimmat virukset voivat
lapéistd solukalvon muillakin keinoilla, kuten suoralla fuusiolla, klatriinivilitteinen
endosytoosi on viruksille hyddyllinen mekanismi monestakin syystd. Kayttdmélld solun
luonnollista endosytoosireittid virus esimerkiksi mahdollistaa tarkan kohdentamisen

tietyntyyppisiin soluihin ja vélttia isdntdsolun puolustusmekanismit.

Yksi CME:n merkittdivimmistd hyodyistd viruksille onkin sen tarjoama suoja
immuunipuolustusta vastaan. Jos virukset lapdisevét solukalvon suoraan, jattdvit ne isdntdsolun
solukalvolle molekyylejd, jotka aktivoivat isdntdsolun immuunijirjestelmén. Téamén
seurauksena virusten lisddntyminen sekd levidminen estyy. Endosytoosissa virus kuitenkin
kulkeutuu soluun vesikkelin sisdlld. Ndin ollen virus on myds suojassa solun immuunivasteen
mekanismeilta, kuten tietyntyyppisiltd vasta-aineilta, jotka neutraloisivat viruksen ennen

sisdanpddsyd. (Mercer ym., 2010.)

Virusten pinnoilla on erilaisia molekyylejd, usein esimerkiksi glykoproteiineja, jotka ovat

valttdimattomid viruksen kiinnittymiselle isdntdsolun pintaan (Mercer ym., 2010).



Kiinnittyminen tapahtuu, kun viruksen pintamolekyylit tunnistavat ja kiinnittyvét spesifisesti
isdntdsolun solukalvolla oleviin reseptoreihin. Tdméd reseptoriin sitoutuminen laukaisee
signaalikaskadin, joka johtaa klatriinien kerddntymiseen solukalvon sisépinnalle, kuopan
syvenemiseen ja lopulta vesikkelin kuroutumiseen irti solukalvosta. Viruksen sitoutuminen
reseptoriinsa on kriittisin vaihe viruksen lisdéntymissyklissé, silld se mahdollistaa viruksen

paidsyn solun sisédn ja infektion etenemisen.

Solussa virusta sisdltdvit vesikkelit fuusioituvat varhaisiin endosomeihin ja ndiden kypsyessa
virukset padtyvit endosomijérjestelmiin. Endosomien sisillon happamoituminen (pH:n lasku)
aiheuttaa viruksen pintaproteiineissa konformaatiomuutoksia, jotka mahdollistavat viruksen ja
endosomin kalvojen fuusioitumisen ja viruksen genomin vapautumisen sytosoliin (Alberts ym.,

2022).

2.3.1. SARS-CoV-2:n soluunoton mekanismi

Vakava akuutti hengitystieoireyhtymé -koronavirus 2 eli SARS-CoV-2 (engl. severe scute
respiratory syndrome coronavirus 2) on koronaviruksiin kuuluva beetakoronavirus, joka
infektoi thmisid sekd eldimid. Virustartunnasta aiheutuva COVID-19-tauti voi olla ithmisilla
tdysin oireeton tai vaihdella lievdstdi nuhakuumeesta vakaviin hengitysongelmiin.
Péadsdantoisesti tartunta kuitenkin aiheuttaa hengitystieinfektion, jonka oireina on yskéé, nuhaa
ja usein haju- tai makuaistin menetys. (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos, 2025). Vuonna 2019

Kiinan Whuanista levinnyt SARS-CoV-2 aiheutti maailmanlaajuisen pandemian.

SARS-CoV-2 on RNA-virus ja sen genomi on noin 30 kiloemisparia pitkd yksijuosteinen
RNA-molekyyli. Koronaviruksen genomi onkin suurin tunnettu RNA-virusgenomi (Howvi,
2020). Suuren genominsa vuoksi viruksessa tapahtuu myos paljon mutaatioita, jotka puolestaan
mahdollistavat viruksen nopean evoluution. RNA-genomia sekd genomiin kietoutunutta
proteiinikapsidia ympardi lipidikalvo, joka mahdollistaa viruksen fuusioitumisen isédntdasolun

kalvoille (Bayati ym., 2021).

Vuonna 2020 alkanut koronapandemia vauhditti koronavirustutkimusta, ja myds SARS-CoV-
2:n reittejd soluun tutkittiin intensiivisesti. Tutkimukset ovatkin osoittaneet, ettdi SARS-CoV-2
hyodyntdd CME:n ja CIE:n, lisdksi muitakin reittejd soluun paistikseen. On kuitenkin havaittu,
ettd klatriinivélitteinen endosytoosi on tirked tekiji SARS-CoV-2:n infektiivisyydelle (Bayati
ym., 2021).



SARS-CoV-2:n Kklatriinivilitteinen endosytoosi kédynnistyy sen transmembraanisten
piikkiproteiinien tarttuessa isdntésolun solukalvon reseptoreihin. Piikkiproteiinit ovat viruksen
lipidikalvolla runsaslukuisina esiintyvid S1 ja S2 osista koostuvia glykoproteiineja. S1 osa
sisdltdd reseptoriin liittyvdn osan (engl. receptor-binding domain, RBD), kun taas
transmembraaninen S2 osa vastaa viruksen ja isdntdsolun solukalvojen fuusiosta (Bayati ym.,
2021). Piikkiproteiini sitoutuu angiotensiinikonvertaasi 2 reseptoriin (engl. angiotensin-
converting enzyme 2, ACE2) (Li ym., 2003). Nisékkailla ACE2:n toiminta liittyy verenpaineen

entsymaattiseen sdételyyn.

Kun virus on sitoutunut isdntdsolun ACE2 reseptoriin, viruksella on kaksi vaihtoehtoista reittid
solun sisélle (kuva 3). Viruksen membraani voi fuusioitua suoraan iséntdsolun ulkokalvon
kanssa, jolloin RNA vapautuu suoraan isdntdsolun sytosoliin. Tdma reitti vaatii usein tiettyjen
proteaasien, kuten trypsiinin tai TMPRSS2:n (engl. transmembrane protease serine 2) ldsnéolon
ja aktiivisuuden. N@mé entsyymit pilkkovat viruksen piikkiproteiinin ja aiheuttavat
konformaatiomuutoksen, joka aktivoi piikkiproteiinin S2-osan. Vaihtoehtoisesti ACE2
aktivoituu piikkiproteiinin sitoutumisen myotd, mikd kdynnistdd endosytoosin. Endosomin
sisdlld tapahtuu happamoituminen. pH:n laskun seurauksena kysteiiniproteaasi katepsiini L
aktivoi piikkiproteiinien fuusioituvat osat niin, ettd virus fuusioituu endosomin solukalvolle ja

vapauttaa virus-RNA:n solun sisddn sytoplasmaan. (Hillary & Ceasar, 2023; Tang ym., 2020.)



Fuusioreitti 1

Fuusioreitti 2

Trypsiini ¥ TMPRSS2 Y Reseptori katepsiini L

Kuva 3. SARS-CoV-2 vaihtoehtoiset fuusioreitit soluun. 1. SARS-CoV-2 tarttuu
piikkiproteiineillaan isdntdsolun solukalvon reseptoriin. 2a. Virus fuusioituu suoraan
solukalvoon TMPRSS2 indusoimana. 2b. Reseptoriin tarttuminen laukaisee endosytoosireitin.
3. (Klatriinipeitteinen) endosomi kurotaan solukalvolta. 4. Endosomi kypsyy ja sen sisdinen pH
laskee aktivoiden katepsiini L:n. 5. Viruksen sisdlld ollut RNA vapautuu solulimaan. 6. RNA
kulkeutuu replikoitavaksi muun muassa ER:lle. 7-8. Replikoiduista viruspartikkeleista kootaan
kokonaisia viruksia, jotka vapautuvat iséntésolusta eksosytoosilla. (Muokattu Tang ym., 2020).

Isdntésolussa koronaviruksen RNA transloidaan ja sen avulla muodostetaan uusien virusten
rakenneproteiineja. Muodostetuista rakenneproteiineista kootaan kokonaisia viruksia, jotka

lopulta vapautuvat solusta eksosytoosilla.

2.3.2. Influenssavirus A:n solunoton mekanismi

Influenssavirusten kirjo on niiden nopean evoluution seurauksena laaja. Thmisten
influenssavirukset jaetaan A, B ja C -tyyppeihin, joista tyypillisimmin A- ja B-tyypit aiheuttavat
thmisille influenssatartunnan (Duodecim, 2011). Téssé tutkielmassa keskitytiddn influenssa A -
virukseen, joka aiheuttaa suurimman osan vuosittaisista influenssatartunnoista. Alun perin

influenssa A on ollut lintujen virus ja siirtynyt ihmisille satoja tai tuhansia vuosia sitten.



Influenssatartunta aiheuttaa ihmiselle akuutin hengitystietulehduksen, jonka oireina on yleensa
kuume, lihassérky, pahoinvointi, kurkkukipu sekd muut niin kutsutun flunssan oireet. Usein
taudin oireet helpottavat muutaman viikon kuluessa ja aiheuttaa hengenvaaraa ainoastaan
muuten heikkokuntoisilla tai esimerkiksi vanhoilla ithmisilld. Tartunnat kuitenkin aiheuttavat
vuosittain suuriakin tartunta-aaltoja ja ovat pahimmillaan aiheuttaneet esimerkiksi miljoonittain

ihmisié tappaneen Espanjantaudiksi kutsutun pandemian 1900-luvun alkupuolella.

Influenssa on negatiivissdikeinen RNA virus, jonka perintdainesta ympéaroi kapsidin lisdksi sen
entisen isdnnén solukalvosta muodostunut glykoproteiinipeitteinen lipidikerros (Li ym., 2014).
Influenssa A viruksen pinnan proteiineista suurin osa on hemagglutiniinia (HA) seké
neuraminidaasia (NA). Influenssavirus A -alaryhmat (alatyypit) nimetddn hemagglutiniinin ja
neuraminidaasin mukaan. Nimedmisessd kaytetddn H- ja N-kirjaimia sekd niiden numeroita,
esimerkiksi vuoden 2009 pandemian aiheuttanut virus oli HIN1 alatyyppid. Koronaviruksen
tapaan, my0s Influenssavirus A kéyttid soluun padstdkseen klatriinivilitteistd endosytoosireittid

sekd my0s muita reittejd, kuten klatriinista riippumatonta endosytoosia (Rust ym., 2004).

Influenssa A:n reseptorina toimii mGluR2 (metabotrooppinen glutamaattireseptori 2). Viruksen
sitoutuminen mGluR2:een aktivoi KCal.l ionikanavan avautumisen, mikd johtaa CME:n
kannalta valttiméattomaan F-aktiinin polymerisaatioon. Muun muassa ndmid proteiinit
mahdollistavat klatriinin sekd muiden apuproteiinien kerddntymisen solukalvolle. Tami on
kuitenkin vain yksi mahdollinen reitti ja [IVA:n CME:n ymmaértdminen on vield vajavaista. (Ni

ym., 2024; Rust ym., 2004.)

Reseptoriin tarttumisen, ionikanavan avautumisen ja F-aktiinin polymerisaation ansiosta
solukalvo alkaa kaareutua. Kaareutuminen houkuttelee paikalle muun muassa BAR-
domeeneita, sekd muita proteiineja (Rust ym., 2004), jotka puolestaan edistdvit klatriinin
rekrytointia ja vesikkelin muodostumista. Lopulta muodostuneen klatriinipeitteisen vesikkelin
kuroutuminen tapahtuu dynamiinin avulla. Ennen vesikkelin fuusioitumista kohdekalvolle,
klatriinikuori purkautuu. Kun influenssaviruksen siséltimi vesikkeli fuusioituu varhaisen
endosomin kanssa, ja endosomi alkaa kehittyd, endosomin pH laskee. Sen seurauksena
influenssaviruksen rakenne muuttuu. Li ym. (2014) osoittivat, ettd pH:n lasku ja sitd seuraavat
muutokset voidaan jakaa kahteen vaiheeseen. Ensimmaéisessd vaiheessa pH laskee seitsemasté
noin kuuteen, minkd seurauksena viruksen kuoriproteiini M1:n sekd pintaproteiini HA:n
rakenne muuttuu. Téssd vaiheessa virus kuitenkin pysyy ehjind. Lopullinen rakennemuutos

tapahtuu seuraavassa vaiheessa, jossa pH laskee noin 5.5:een, jolloin M1 irtoaa lipidivaipasta,
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mika hajottaa viruksen proteiinikuoren. Samaan aikaan HA:n konformaatio muuttuu niin, ettia
viruksen lipidivaipan ja endosomin kalvon sulautuminen toisiinsa on mahdollista. Ndma

vaiheet johtavat viruksen perimdaineksen vapautumiseen solulimaan (kuva 4).

PH 7.4

Kuva 4. pH:n indusoima IVA:n perintéaineksen vapautuminen. I. virus padsee isdntdsolun
sisddn ja fuusioituu varhaisen endosomin sisddn. I1. Varhaisen endosomin sisélld pH laskee noin
kuuteen, jolloin viruksen rakenne heikkenee, muttei hajoa. Illa. pH laskee entisestdén noin
5.5:een, jolloin viruksen kuori hajoaa ja virus fuusioituu endosomiin vapauttaen
perintdaineksen, joka lopulta kulkeutuu tumaan. IIIb. Mikdli pH:n aleneminen ei tapahdu
jarjestyksessd vaan laskee suoraan ldhelle viittd, kuorirakenne hajoaa vajavaisesti. Tdmén
vuoksi vaiheittainen eteneminen on tiarkedd. (Muokattu S. Li ym., 2014).
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3. VIRUSTEN KAYTTAMA KLATRIINISTA  RIIPPUMATON
ENDOSYTOOSI ELI CIE

1990-luvun alkupuolelle asti solujen endosytoosin ajateltiin olevan klatriiniriippuvaista. Noin
30 vuotta sitten kuitenkin karakterisoitiin toinen, klatriinista riippumaton endosytoosi, CIE.
Klatriinista riippumaton endosytoosi on kattokésite monille erilaisille
endosytoosimekanismeille, joiden toiminta ei vaadi klatriinia. Nykyéddn klatriinista
riippumattomat endosytoosireitit ovat klatriinivilitteisen endosytoosin tavoin yleisesti

hyvéksyttyja vaihtoehtoisia endosytoosireitteja.

CIE on hyvin tdrked tutkimuskohde, silld se on yhdistetty useisiin solun tarkeisiin toimintoihin
(NIk ym., 2023). CIE-reittien ymmartdminen on tdrkedd myds siksi, ettd useat patogeenit
hyodyntdvit néitd endosytoosireittejd tunkeutuessaan soluihin. Reittien tarkempi tunteminen
avaa uusia mahdollisuuksia esimerkiksi patogeenien vastaiselle ladkekehitykselle. Seuraavaksi
tutkielmassa tarkastellaankin klatriinista riippumattoman endosytoosin mekanismeja sekéd

esimerkkivirusten tapoja hyodyntdi niitd endosytoosireitteja.

3.1. CIE:n eri toimintamekanismeja

Klatriinista riippumattomat reitit voidaan jakaa dynamiinista riippuvaisiin ja dynamiinista
riippumattomiin reitteihin (Goldmann & Medina, 2025a). Tieteellisissd julkaisuissa reittejd
kuitenkin saatetaan ryhmitelld myos esimerkiksi sen mukaan, mitké reiteistd ovat kaveoliineista
tai kolesterolista riippuvaisia. Vaikka eri CIE -reitit esitelldén toisistaan erillisind, reiteissid on
myos paljon samankaltaisuuksia, sillé niissd voidaan kuljettaa samanlaista rahtia. Usein reitteja
yhdistdd myds riippuvuus lipideistd. Tassd tutkielmassa eri CIE:n reittejd késitellddn

dynamiinista riippuvaisina ja riippumattomina reitteind.

Endosytoosireitin riippuvuus tai riippumattomuus dynamiinista perustuu endosytoottisen
rakkulan kuroutumisvaiheeseen. Jos rakkulan kurominen vaatii dynamiinia, luokitellaan reitti
dynamiiniriippuvaiseksi. Jos kuroutuminen taas tapahtuu muilla keinoilla, voidaan reitin katsoa

olevan dynamiinista riippumaton.
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Dynamiinista  riippuvaisia,  klatriinista  riippumattomia  endosytoosireittejd ~ ovat
kaveoliinivilitteinen endosytoosi, nopea endofiliinivélitteinen endosytoosi (engl. fast
endophilin-mediated endocytosis, FEME), pienten GTP-aasien sdédtelemd endosytoosi sekd
epidermaalisen kasvutekijdreseptorin (engl. epidermal growtg factor receptor, EGFR)

soluunotto.

Dynamiinista ja klatriinista riippumattomia endosytoosireittejd ovat CLIC/GEEC -reitti (engl.
Clathrin-Independent Carriers/GPI-Enriched Endocytic Compartments), flotiinivilitteinen
endosytoosi (engl. flotillin-mediated endocytosis, FME), arf6:n sditelemd endosytoosi seka

makropinosytoosi. (Goldmann & Medina, 2025a.)

3.1.1. Dynamiinista riippuvaiset mekanismit

Dynamiinista riippuvaiset, klatriinista riippumattomat mekanismit muodostavat vesikkeleitid
ainoastaan, mikili dynamiini osallistuu niiden kuromiseen irti solukalvolta. Seuraavaksi

kisitellaan neljdé erilaista dynamiinista riippuvaista CIE-reittia.

Kaveolivilitteinen endosytoosi on virusten soluunoton kannalta oleellisin klatriinista
riippumaton endosytoosireitti. Kaveolit ovat solukalvoilla esiintyvid dynaamisia, pienid
solukalvopainaumia, joita muodostuu solukalvolle kohtiin, missd kolesteroli- ja
sfingolipidikonsentraatio on suuri (Parton ym., 2021). Painaumat eivét kuitenkaan muodostu
itsestddn, vaan muodostumiseen vaikuttaa kaveolien omanlainen ja ainutlaatuinen
proteiinikuori, joka eroaa muista tunnetuista solunsisdisistd proteiinikuorista, kuten
klatriinikuoresta. ~ Kaveolivesikkelien  proteiinikuori  muodostuu  muun  muassa
transmembraanisista  kaveoliiniproteiineista, joista etenkin kaveoliini-1 on tirkea.
Kaveoliineilla on muitakin tehtdvid ja ne osallistuvat muun muassa solusignalointiin ja
kolesterolin kuljetukseen sekd homeostasian ylldpitoon. Kaveolien endosytoosi kdynnistyy, kun
spesifinen rahti sitoutuu kaveoliineihin vaikuttavaan reseptoriin. Tdméan seurauksena dynamiini
aktivoituu ja kuroo kaveoliinipdillystetyn vesikkelin irti solukalvolta (kuva 5). Kun vesikkeli
on kuroutunut irti, se fuusioituu joko suoraan endosomin kanssa tai muodostaa muiden
solukalvolta irronneiden kaveolivesikkelien kanssa isomman niin kutsutun kaveosomin, jossa

pH on neutraali.

Toinen dynamiinista riippuvainen, mutta klatriinista riippumaton mekanismi on nopea

endofiliinivilitteinen endosytoosi eli FEME. FEME:n nopeus perustuu endofiliiniklustereihin,
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joita lamellipodit kerddvét solukalvon eri kohtiin silloinkin, kun solu ei aktiivisesti ota aineita
sisddnsd (Boucrot ym., 2015; Casamento & Boucrot, 2020). [lman reseptoriin liittyvai ligandia
endofiliiniklusterit hajoavat noin 10 sekunnin kuluessa (Casamento & Boucrot, 2020). Jos
ligandi, esimerkiksi virus kiinnittyy solukalvon reseptoriin, aktivoituneet reseptorit kerdéntyvit
nopeasti jo olemassa oleviin endofiliiniklustereihin (Goldmann & Medina, 2025a). Tamén
seurauksena ligandi sekd reseptori internalisoidaan nopeasti, silld endofiliiniproteiini siséltia
endosytoosin kannalta merkittavit tekijat, eikd sen tarvitse rekrytoida suurta proteiinikoneistoa
ympdrilleen. Kalvon kaareutumista ohjaa endofiliinin BAR-domeeni ja sen SH3-domeeni sitoo
aktivoituneet reseptorit osaksi vesikkelid. (Boucrot ym., 2015) Endofiliinin toiminnallisten
osien sekd dynamiinin avulla solukalvolta kuroutuu rahtia sisiltivé vesikkeli (kuva 5), joka

fuusioituu solussa varhaisten endosomien kanssa.

Kolmas mielenkiintoinen CIE:n muoto on epidermaalisen kasvutekijareseptorin (engl.
epidermal growth factor receptor, EGFR) sisdinottoreitti. EGFR on transmembraaninen
proteiini, joka koostuu glykoproteiineista sekd useasta eri alayksikostd (Murphrey ym., 2025).
Reseptoriin sitoutuva EGF on solujen kasvuun osallistuva kasvutekijd, joka on usein yhdistetty
myds syopddn. Kun EGF:n konsentraatio on suuri, reseptorin endosytoosi on klatriinista
riippumaton, mutta jos EGF:n konsentraatio on pieni, reseptorin endosytoosi tapahtuu
klatriinivilitteisesti. Riippuen endosytoositavasta reseptori joko ubikinoidaan ja hajotetaan tai
kierrdtetddn takaisin solukalvolle. Kun EGF:n konsentraatio solun ympaéristossd on suuri,
reseptorin aktivoimaa signalointitietd pyritdén heikentdméén internalisoimalla reseptori CIE:114
ja ohjaamalla se edelleen lysosomiin hajotettavaksi. Jos EGF:n konsentraatio on alhainen,
reseptori ohjataan CME:114 varhaisen endosomin kautta takaisin solukalvolle. EGFR:n CIE on
riippuvainen ER:114 sijaitsevasta RTN3 proteiinista. RTN3 muodostaa ER:n ja solukalvon
vilille yhteyksid, joiden ansiosta solukalvo kaartuu sisddnpéin. Solukalvon kuoppa kehittyy
itsendiseksi vesikkeliksi EGFR:n aktivoiman IP3R -proteiinin vapauttaman kalsiumin seké
dynamiinin avulla. EGFR ei osallistu ainoastaan EGF:n sisddnottoon, vaan silld on tarkeé rooli

myos esimerkiksi CD147:n sisddnotossa. (Tito ym., 2025.)

My0s pienten GTP-aasien sddtelemit endosytoosireitit ovat klatriinista riippumattomia, mutta
dynamiinista riippuvaisia. Toisin kuin edelld késitellyt endosytoosimekanismit, GTP-aasien
sddtelemadt reitit, eivdt perustu yhteen tiettyyn mekanismiin, vaan ovat pikemminkin joukko
erilaisia endosytoosireitteji, joita yhdistdd pienten GTP-aasien toiminta prosessissa. Erilaisia
GTPaaseja on paljon ja ne toimivat lukuisissa solun prosesseissa. Esimerkiksi Rho perheen

GTP-aasit osallistuvat endosytoosissa aktiinin toiminnan séételyyn (kuva 5).
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Kuva 5. Kaveoliinivélitteinen endosytoosi, FEME ja pienten GTP-aasien sditelemi
endosytoosi. (muokattu Goldmann & Medina, 2025b)

3.1.2. Dynamiinista riippumattomat mekanismit

Dynamiinista sekd klatriinista riippumattomat endosytoosimekanismit (kuva 6) eivdt vaadi
toimiakseen klatriinia tai dynamiinia. Tdma ei kuitenkaan tarkoita sitd, ettd mekanismit olisivat
tdysin riippumattomia solukalvoa kurovista proteiineista tai erilaisista kuoriproteiineista.
Mekanismien hyodyntdmét proteiinit vain poikkeavat klatriinista ja dynamiinista. Seuraavaksi

késitelldén neljaa erilaista dynamiinista riippumatonta CIE-reittia.

CLIC/GEEC -reitti on hyvin tirked endosytoosireitti etenkin GPI-ankkuroiduille proteiineille
(engl. glycosylphosphatidylinositol-anchored proteins, GPI-AP) seki erilaisille reseptoreille.
Reitin nimi tulee siind toimivista tubulaarisista vesikkeleistd eli CLIC:eistd sekd paljon GPI-
AP:td sisdltavistd varhaisista endosomeista, GEEC:eistd (Goldmann & Medina, 2025a; Kalia
ym., 2006). Tami endosytoosireitti vaatii tarkan proteiinijdrjestelmén aktivoinnin. Reitti
aktivoituu, kun GPI-AP:hin sitoutuu rahtimolekyyli. GBF1:n (engl. guanine nucleotide
exchange factor, GBF1) aktivoima ARF1-GTP (engl. ADP ribosylation factor 1) sditelee
vesikkelin  muodostusta ja  kuroutumista solukalvosta sytoplasmaan dynamiini-
riippumattomalla tavalla. ARF1:n aktivaatio ja kalvolle sitoutumien madrittelee vesikkelin
muodostumispaikan. Tdhdn kalvokohtaan kerddntyy my0s muita vesikkelin sisdédnottoon
vaadittavia proteiineja. Vesikkelin muodostumisen alkuvaiheet ovat hitaita ja PICK1 (engl.
Protein Interacting with C-kinase 1, PICK1) proteiini varmistaa, ettd prosessi etenee tarkassa
jarjestyksessd. PICK1 ei niinkddn tee prosessista hidasta, vaan se varmistaa sen tarkan ajallisen

koordinaation eri proteiinien valilld, mikd on olennaista oikeanlaisen vesikkelin muodostuksen
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kannalta. PICK1 poistuu solukalvolta ja dissoituu sitoutumiskumppaneistaan, jolloin ARF1
sekd GRAFI:n rekrytoima cdc42 pédsevit nopeuttamaan reaktion etenemistd. Yhdessd
IRSp53:n kanssa cdc4?2 lopulta rekrytoi ARP2/3:n, jolloin aktiinia polymerisoituu muodostuvan
kalvorakkulan ldheisyyteen. Dynamiinin ja klatriinin puuttuessa aktiini mahdollistaa kalvon
kaareutumisen sekd IRSp53:n sekd GRAFI1:n kanssa kalvon irtikuroutumisen. Solukalvolta
kuroutuneet CLIC vesikkelit siirtdvdt lopulta rahtinsa GEEC:hin, jotka fuusioituvat
endosomien kanssa (Goldmann & Medina, 2025a; Kalia ym., 2006; Sathe ym., 2018.)

Flotilliinivédlitteinen = endosytoosi  perustuu  dynamiinin  ja  klatriinin  sijasta
flotilliiniproteiineihin, jotka muodostavat lipidilauttoja sisdltdvélle solukalvolle endosytoosin
mahdollistavia mikrodomeeneja. Mikrodomeenit muodostuvat flotiini-1 sekd flotiini-2
proteiineista, joiden yhteistyd on mikrodomeenien muodostumisen kannalta didrimmadisen
tirkedd. Mikrodomeenit indusoivat solukalvon kaareutumista ja muodostavat kalvolle
kaveolien kaltaisia kuoppia, joiden kautta solun ulkoisia aineita on mahdollista kuljettaa soluun.
Kuoppien kuromiseen intrasellulaarisiksi vesikkeleiksi osallistuu ainakin fyn kinaasi, jonka

fosforylaatio mahdollistaa follitiinien sisddnoton (Riento ym., 2009). (Frick ym., 2007.)

Myos Arf6 GTP-aasi (engl. ADP-ribolsylation factor 6) on yhdistetty klatriinista ja
dynamiinista riippumattomaan endosytoosiin. Arf6:n indusoidman endosytoosin kohteena ovat
esimerkiksi sellaiset kalvoproteiinit, joilla ei ole tarvittavia tunnistussekvenssejd muille
adaptoriproteiineille. Arf6:n on todettu, yhdessd solukalvon kolesterolin kanssa, osallistuvan
muun muassa GPI-AP:ten sekd immuunipuolustukseen liittyvien MHC-I:n soluun sisdénottoon
(Naslavsky ym., 2004). Koska Arf6 on GTP-aasi, sen muoto voi vaihdella inaktiivisesta
GDP:hen sitoutuneesta muodosta aktiiviseen GTP:t4 sitovaan muotoon. Ainoastaan aktiivinen
muoto edistdd endosytoosia (Naslavsky ym., 2004). Aktiivisessa muodossa oleva Arf6 myds
konsentroituu indusoimansa endosytoosin seurauksena muodostuneisiin kalvorakkuloihin.
Kalvorakkuloissa Arf6 kuitenkin inaktivoidaan nopeasti, jotta se ei hdiritsisi rahdin oikeanlaista
jaottelua (Goldmann & Medina, 2025a). Arf6 indusoiman endosytoosin seurauksena
muodostuneet vesikkelit kohdennetaankin usein lajitteluendosomeihin, jotka voivat tarvittaessa

kuljettaa proteiinit my0s takaisin solukalvolle.

Makropinosytoosi on endosytoosireiteistd tutkituin ja ehka sen vuoksi myods yhdistetty monen
eri molekyylin endosytoosiin. Makropinosytoosi on kuvattu ensimmadistd kertaa jo 1930-
luvulla. Makropinoosissa soluun otetaan suuria nesteméérid, minkd vuoksi se on myos helppo

havaita solukalvolta. Toisin kun monet muut endosytoosireitit, makropinosytoosi ei toimi
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spesifisesti ja voi ottaa soluun hyvin moninaisia aineita kuten ravintomolekyylejd ja viruksia.
Makropinosytoosin ~ toiminta  perustuu  aktiinin  dynamiikan = muutoksiin  ja
uudelleenjérjestiytymiseen. Tama tapahtuu useiden eri proteiinien, kuten Arp2/3:n, PI3K:n ja
Ras:n vilitykselld. Nama proteiinit mahdollistavat aktiinin uudelleenjdrjestdytymisen niin, ettd
se muodostaa solukalvosta ldahtevid pitkulaisia ulokkeita. Ulokkeet sulkeutuvat keskendin P13
kinaasin indusoimana (Araki ym., 1996). Ndin muodostuu taskumainen rakenne, jonka siséén
rahti jdi. Tasku kuroutuu irti solukalvolta ja muodostuu makropinosomiksi kutsuttu
vesikkelirakenne. Makropinosomien sisdosa happamoituu ja ne fuusioituvat endosomien

kanssa.

Makropinosytoosi

CLIC/GEEC FME Arf6 //.\
//
7/
K
' > 67 Qﬁ ,)>\ } /
R \ [X

N\ K=" F)
'Et::::zﬂ: 1Hi5¢f’g!III!‘\\€iD'

“ Cdc42 @

Kuva 6. CLIC/GEEC -reitti, FME, Arf6:n saiitelemi endosytoosi seki makropinosytoosi..
(Muokattu Goldmann & Medina, 2025b).

3.2. CIE virusten kdytossd

Useat eri patogeenit hyodyntavét klatriinista riippumattomia endosytoosireittejd ja esimerkiksi
kaveoliinivilitteinen endosytoosi toimii monen viruksen endosytoosireittinid. Usein virukset
saattavatkin hyodyntédé klatriinista riippumatonta reittid klatriinivilitteisen endosytoosin sijasta,
silld CIE tarjoaa tiettyjd etuja klatriinivalitteiseen endosytoosiin ndhden (Goldmann & Medina,

2025a).

Virusten kannalta &idrimmaéisen tdrked CIE:n tarjoama etu liittyy isdntdsolun
immuunijdrjestelméin. Klatriinivélitteinen endosytoosi on CIE:td herkemmin fagolysosomien
kohteena, jolloin myds virus altistuu tdtd reittid hyodyntdessddn helpommin solun

immuunipuolustukselle. Néin ollen viruksen on turvallisinta hyodyntdd CIE:td. Myds CIE:n

17



moninaisuus on viruksille suuri etu, silld mitd enemmin mahdollisia paddsyreittejd soluun on,

sitd todenndkodisemmin virus infektoi solun. (Goldmann & Medina, 2025a.)

Virukset voivat hyodyntéa eri reittejd rinnakkain niin, ettd joskus ne hyddyntavit klatriinista
riippuvaista, joskus klatriinista riippumatonta reittid. Lisdéntyva tieto CIE:n eri reiteistd myos
varmasti lisdd ymmadrrystd siitd miten, milloin ja missd tilanteissa virukset hyddyntavét
klatriinista riippumattomia reittejd. Seuraavaksi kdydadnkin ldpi kahden esimerkkiviruksen
avulla sitd, miten virukset hyOddyntdvit klatriinista riippumattomia reittejd iséntdsolun

infektoinnissa.

3.2.1. ECHO-virus 1:n soluunoton mekanismi

ECHO-virus 1 (engl. enteric cytopathic human orphan virus, EV1) kuuluu pikoronaviruksiin,
tarkemmin enteroviruksiin. Enterovirukset ovat maailmanlaajuisesti eniten ihmisille infektioita

aiheuttavia viruksia (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos [THL], 2023).

Enterovirukset lisdéntyvét pédasiallisesti suoliston soluissa, ja niiden nimi “entero" (suoli)
juontaa juurensa juuri tdhdn ominaisuuteen. Enterovirusinfektiot eivdt kuitenkaan
lahtokohtaisesti aiheuta suolisto-oireita, vaan oireet madrdytyvét sen mukaan, mihin virukset
siirtyvit toissijaisesti lisdéntyméén. Enterovirukset siirtyvit lisdéintyméén suolistosta elimiston
muihin osiin, kuten imusolmukkeisiin ja verenkiertoon, josta ne voivat levitd edelleen
toissijaisiin  kohteisiin. Enterovirusinfektiot ovat usein oireettomia tai védhioireisia.
Pahimmillaan virusinfektio voi kuitenkin aiheuttaa jopa aivokalvon tai sydinlihaksen

tulehduksen (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos [THL], 2023).

EV1 on vaipaton, positiivisjuosteinen RNA-virus ja kaveolivilitteinen endosytoosi on yksi sen
padsyreitti soluun. Viruksen endosytoosi on siis riippumaton klatriinista sekd aktiinista. Sen
endosytoosi kuitekin vaatii kaveoliini-1:t4, solukalvon kolesterolia seki dynamiinia. (Pietidinen

ym., 2004.)

ECHO-virus 1:n reseptori isdntdsolun solukalvolla on a2fl-integriini. Samaa integriinié
kayttavat myds muut molekyylit, kuten kollageeni. ECHO-virus 1 on kuitenkin sopeutunut
hyodyntdméadn muista molekyyleistd poiketen reseptorin inaktiivista muotoa endosytoosissaan,
mikd antaa sille muihin molekyyleihin ndhden kilpailuedun. EV1 sitoutuu reseptoriin
kapsidinsa rakenneosilla, joita kutsutaan protomeereiksi. Viruksen kapsidi koostuu 60

protomeerista, joissa on 02 1-integriinille oma sitoutumiskohtansa. (Marjoméki ym., 2008.)
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Viruksen sitoutumista seuraa sen nopea siirtyminen kaveoleihin ja kaveolien sisddnotto
dynamiinin avulla. Kaveolien yhdistyessd ne muodostavat kaveosomin, jonka sisdin myos EV1
jaa. Toisin kuin yleensd viruksien tapauksessa, ECHO-virus 1:td ei kuitenkaan siirretd
kaveosomeista eteenpdin esimerkiksi Golgin laitteeseen tai ER:lle replikoitumaan, vaan

ECHO-virus 1 on kaveosomeissa aina sen replikaation alkamiseen asti. (Pietidinen ym., 2004.)

3.2.2. HIV1:n soluunoton mekanismi

IThmisen immuunikatovirus 1:n (engl. human immunodefiency virus type 1, HIV-1) on
maailmanlaajuisesti levinnyt virus, joka aiheuttaa nimensd mukaisesti immuunipuolustuksen
heikkenemistd. Virus tarttuu sukupuoli- ja veriteitse sekd didistd lapseen raskauden ja
synnytyksen yhteydessd. Lukuun ottamatta tartunnasta muutamien viikkojen kuluessa
ilmaantuvia ensioireita, HIV-infektio on usein hyvin pitkdin, jopa vuosikymmenen, oireeton.
Hoitamattomana infektio etenee AIDS-vaiheeseen, jolloin immuunipuolustus on niin heikko,
ettd potilas sairastuu herkdsti erilaisiin infektioihin ja virusten aiheuttamiin syopiin. Potilaiden
oireet eivit ole AIDS-vaiheessa samanlaisia vaan riippuvat siitd, mikd taudinaiheuttaja
infektion aiheuttaa. HI-virukseen on nykyisin saatavilla tehokasta lddkehoitoa, joka pitda

virusmairit matalina ja ndin suojaa immuunipuolustusta. (Kiveld, 2025.)

HI-virus on positiivisjuosteinen retroviruksiin kuuluva RNA-virus ja integroi RNA:staan
kéédnteiskopioidun DNA:n osaksi iséntdsolunsa perimdd (Salminen & Leinikki, 1996). HI-
viruksille geneettinen muuntelu on ominaista ja suuren muuntelun sekd sen aiheuttamien
biologisten ominaisuuksien vuoksi HI-viruksia jaotellaankin moneen erilaiseen ryhméén
(Salminen & Leinikki, 1996). Usein jako tapahtuu tyypin 1 ja 2 HI-viruksiin. HIV-1 aiheuttaa

suurimman osan maailmanlaajuisista AIDS-tapauksista (Rossi ym., 2021).

HI-1 virusta ympér6i kalvorakenne, johon viruksen GP41 ja GP120 pintaproteiinit ovat
kiinnittyneet (Rossi ym., 2021). Kalvon alla on matriksirakenne, joka ympérdi geneettista

materiaalia ja transkription kannalta tirkeitd entsyymeji suojaavaa kapsidia (Rossi ym., 2021).

HI-1 viruksen kohteena on immuunipuolustuksen CD4" auttaja-T-solut. CD4" solut ovat
immuunipuolustukselle ddrimmaéisen tarkeitd, silld ne vapauttavat sytokiineja, jotka aktivoivat
muita immuunijirjestelmén soluja. Sitd, miten HIV-1 péddsee néihin soluihin, ei vield tdysin
tunneta. Kiistanalaista on esimerkiksi se, tapahtuuko viruksen sisddnotto soluun
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endosytoottisesti, vai fuusioituuko virukset suoraan isantésolun ulkokalvolle. Murakamin ym.
(2025) tutkimus kuitenkin osoitti, ettd yksi mahdollinen reitti HIV-1:n CD4" T-soluihin olisi

makropinosytoosi.

Makropinosytoosissa  aktiinin  uudelleenjdrjestdytymisen ja solukalvon kaartumisen
seurauksena muodostuvat makropinosomit ottavat sisdlleen ei-spesifisesti erilaisia
solunulkoisia aineita. CD4" T—solujen muodostamien makropinosomien on havaittu sisiltdvin
HIV-1:n tarvitsemia CD4 reseptoreja sekd CCRS ja mahdollisesti CXC4 koreseptorieja. Tama
mahdollistaa sen, ettd kun HIV-1 otetaan makropinosomien siséédn, se voi reseptorien avulla
fuusioitua makropinosomin kanssa, vapauttaa perintdaineksensa soluun ja ndin infektoida

solun. (Murakami ym., 2025.)

Virusinfektion kannalta on térkedd, ettd HIV-1 vapauttaa soluun kéénteiskopioitavan RNA:n
lisdksi my0s tarvittavat kopioijaentsyymit sekd entsyymit, jotka ovat vélttdmattomiéd viruksen
geneettisen materiaalin liittdmiseksi osaksi isédntdsolun genomia (Rossi ym., 2021). Vasta
integroiduttuaan iséntdsolun genomiin virus-DNA:sta tulee pysyvd osa solun geneettistd

materiaalia, ja solu alkaa tuottaa uusia viruspartikkeleita.
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4. YHTEENVETO

Endosytoosi on niin eukaryoottisoluille kuin useille viruksillekin elintdrked prosessi. Ilman
endosytoosia solujen ravintoaineiden saanti olisi puutteellista ja useiden virusten
infektointikyky heikkoa ja joustamatonta. Endosytoosin mekanismit ovat monimuotoisia, ja ne
jaotellaan erilaisiin toiminnallisiin ryhmiin. Ylimmain tason jako klatriinista riippuvaisiin ja
riippumatomiin reitteihin on mekanismien ymmairtdmisen kannalta tirkedd. Klatriinista
riippuvaisia mekanismeja on tutkittu paljon ja ne ovat tarkkaan tunnettuja. Klatriinista
riippumattomat reitit taas ovat tuntemattomampia. Etenkin viruksiin liittyvassd tutkimuksessa

klatriinista riippumattomiin reitteihin liittyvaa tietoa on rajoitetusti ja se on usein kiistanalaista.

Tutkielmassa késitellyt esimerkkivirukset osoittavat toisaalta niin virusten kuin
endosytoosireittienkin moninaisuuden. Vaikka HIV-1, ECHO-virus 1, SARS-CoV-2 ja
influenssa A ovat ihmisilla hyvin yleisia viruksia ja jakavat useita samankaltaisuuksia, kdyttavit

ne endosytoosireittejd hyvin eri tavoin.

Virusten endosytoosireittien tutkimus on kehittynyt vuosien saatossa paljon - perusperiaatteiden
ymmartdmisestd kohti yksityiskohtaisempaa tutkimusta. Tdmén ovat osiltaan mahdollistaneet
my0s kehittyneet tutkimusmenetelmdt. Viruksiin ja niiden endosytoosiin liittyva tutkimus
kuitenkin lienee jatkossakin aktiivista, silli endosytoosireitit tarjoavat mahdollisuuksia
esimerkiksi lddkekehitykseen. Toisaalta tutkimusta hankaloittaa virusten jatkuva geneettinen

muuntelu sekd virusten kyky hyodyntid useita eri endosytoosireittejd.
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