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Aksonit eli viejdhaarakkeet ovat hermosolun solukalvon ulkonemia, jotka vievat neurotransmissiossa
aktiopotentiaaleja poispain hermosolun soomasta eli solukeskuksesta. Dendriitit eli tuojahaarakkeet
puolestaan tuovat aktiopotentiaalin soomaan. Hermosolun rakenne on siis polaarinen. Selkarankaisten
hermosto jaetaan aareis- ja keskushermostoon. Aéreishermoston aksonit ovat usein keskushermoston
aksoneita pidempid, mutta niiden toiminta on paépiirteisesti samanlaista. Siind missa selkarankaisten
aareishermoston aksonit voivat uudelleenkasvaa eli regeneroitua hermovaurion jalkeen
aksoniregeneraatioksi kutsutussa prosessissa, keskushermoston aksonit eivét regeneroidu, koska
aksonin regeneraatiokapasiteetti menetetddn. Integriinireseptorit ovat solukalvoreseptoreja, jotka
ohjaavat aksonien kasvukartioita yksilonkehityksen aikana. Tama ohjaus perustuu adhesiivisiin
vuorovaikutuksiin, joissa integriinit muodostavat fyysisen liitoksen soluvéliaineen molekyylin ja
kasvukartion sytoskeletonin valille. Integriinin ja soluvaliaineen molekyylin vuorovaikutuksesta
aiheutuu erilaisia alavirran signalointitapahtumia, joista useat muokkaavat kasvukartion sytoskeletonin
aktiinifilamenttien polymerisaatioastetta. Aktiinifilamenttien pidentyminen ja lyhentyminen aiheuttaa
kasvukartion kaéntymist ja liiketta soluvéliaineessa. Yksilonkehityksen aikana aksonin
kasvupotentiaali on korkea seké &éreis- ettd keskushermoston aksoneilla integriinireseptorien
toiminnan ansiosta. Aikuisuudessa havaittu regeneraatiokapasiteetin menetys assosioituu integriinien
menetykseen keskushermoston aksoneista. Integriinien merkitysta aksonien kasvussa ja
regeneraatiossa korostaa se, etté integriinisignaloinnin aktivaatio keskushermostossa edistaa
aksoniregeneraatiota, kun taas integriinien inaktivaatio soluvéliaineen molekyyleilla kuten NogoA:lla
tai aggrekaanilla inhiboi aksoniregeneraatiota.
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1 JOHDANTO

Hermovauriossa jokin hermon tai hermosolun rakenne vaurioituu, jolloin neurotransmissioksi
kutsuttu informaation valitysprosessi hermostossa hairiintyy tai loppuu taysin. Hermosolulla on
informaatiota kuljettavia haarakkeita eli neuriitteja, joita kutsutaan aksoneiksi ja dendriiteiksi.
Dendriitit tuovat informaation séhkdisena signaalina soluun ja aksonit kuljettavat sen seuraavan
solun dendriiteille. Hermosolulla on tyypillisesti useita dendriittejd, mutta vain yksi aksoni.
Taman vuoksi aksonin vaurioituminen on haitallisempaa neurotransmissiolle kuin dendriitin
vaurioituminen. Selkdrankaisten &areishermostossa aksonit voivat kasvaa uudelleen vaurion
jalkeen aksoniregeneraatioksi kutsutussa prosessissa, kun taas aikuisten selk&rankaisten
keskushermostossa ei tapahdu aksoniregeneraatiota. Prosessia, jossa aksoni menettaa
kasvukykynsd kutsutaan regeneraatiokapasiteetin menetykseksi. Regeneraatiokapasiteetin
menetys on monimutkainen prosessi, johon liittyy muun muassa keskushermoston inhibitorinen
kasvuympaéristd (Brickner ym., 2006; Costa ym., 2007; Gonzenbach ym., 2010; Wang ym.,
2002; Zhao ym., 2013) kasvua edistavien reseptorien menetys aksonien solukalvolta (Franssen
ym., 2015) ja hermosolun toiminnallinen jakautuminen somatodendriittiseen ja aksonaaliseen
alueeseen (Andrews ym., 2016; Franssen ym., 2015). Integriinit ovat solukalvoreseptoreja,
jotka muodostavat soluadheesioita soluvéliaineen molekyylien ja solun vélille
integriiniadheesiokompleksiksi  (engl. Integrin adhesion complex, 1AC) kutsutuilla
proteiinikomplekseilla. Adheesiossa muodostuu liitos soluvéliaineen molekyylin ja solun
aktiinisytoskeletonin vélille (Chastney ym., 2021.) Kasvukartio on aksonin distaalisen p&an
rakenne, jolla se aistiin ympariston kemiallisia ja mekaanisia signaaleja. Ympdriston signaalien
aistiminen tapahtuu kasvukartioiden integriinireseptorien vélitykselld, jotka valittavat signaalit
sytoskeletoniin (Chacon ym., 2012; Gupton & Gertler, 2010; Rico ym., 2004; Robles & Gomez,
2006) ja saatelevat siten kasvukartion liikettd soluvéliaineessa Selk&rankaisten
yksilonkehityksen aikana integriinisignalointi  muun muassa sé&&telee  aivokuoren
hermosolukerrosten muodostumista (Graus-Porta ym., 2001) ja edistdd neuriittien kasvua eli
neuritogeneesida  (Gupton & Gertler, 2010). Valtaosa integriineista menetetédédn
yksilonkehityksen aikana keskushermoston aksoneista ja aikuisuudessa ne lokalisoituvat
soomaan ja dendriitteihin (Franssen ym., 2015). Integriinien menetys aksoneista vaikuttaa
regeneraatiokapasiteetin menetykseen yksilénkehityksen aikana (Franssen ym., 2015) ja
integriinien inaktivaatio keskushermoston inhibitorisilla molekyyleilld kuten NogoA:lla inhiboi
aksoniregeneraatiota (Huo ym., 2015). Integriinivalitteisen signaloinnin aktivaatio aikuisten

keskushermostossa  puolestaan  johtaa  moniin  aksoniregeneraatiota  edistéviin



signalointitapahtumiin (Cheah ym., 2023; Sekine ym., 2022). Tutkielmassani tarkastelen
integriinisignaloinnin merkitysté selkérankaisten keskushermoston aksonien regeneraatiossa.
Késittelen solunulkoisten ja solunsiséisten tekijoiden laukaisemia aksoniregeneraatiota ja
yksilonkehityksen aikaista neuritogeneesia edistdvia integriinisignalointitapahtumia, seka
integriinien inaktivaation ja menetyksen vaikutusta aksonien kasvuun. Keskushermostoon
keskittyvien tutkimusten lisaksi kasittelen dareishermoston DRG-soluilla (takajuurisolmukkeen
hermosolut, engl. Dorsal root ganglion) ja sidekudoksen fibroblasteilla tehtyja tutkimuksia, silla
vaikka signalointimekanismit eivét valttamatta ole keskenéan identtisia, ne ovat migroituvissa

soluissa samankaltaisia (Devreotes and Horwitz, 2015).

2 AKSONIT JA KESKUSHERMOSTO

Selkérankaisten hermosto on hermosoluista ja niiden tukisoluista muodostuva viestinvélitys- ja
séatelyjarjestelméd. Hermostossa informaatio siirtyy eteenpdin soluissa ensin séhkdisessa ja
myOhemmin kemiallisessa muodossa neurotransmissioksi kutsutussa prosessissa. Kulkevaa
signaalia kutsutaan aktiopotentiaaliksi. Aktiopotentiaali syntyy, kun hermosolujen
viejahaarakkeen eli aksonin janniteherkédt natriumkanavat avautuvat, ja solukalvon yli
indusoituva jannitemuutos etenee kohti hermopéétettd eli synapsia. Synapsissa informaatio
siirtyy aksonia ja seuraavan hermosolun dendriittid erottavan synaptisen raon yli kemiallisessa
muodossa. Rakoon vapautuu jannitemuutoksen seurauksena hermovélittdjaaineita, jotka
sitoutuvat vastaanottajasolun solukalvon reseptorehin. Reseptorit laukaisevat aktiopotentiaalin

uudelleen, jolloin informaatio muuttuu jalleen sahkgiseksi.

Hermosto jakautuu keskushermostoon ja aareishermostoon. Keskushermostoon kuuluvat aivot
ja selkdydin, kun taas &areishermostoon kuuluvat kaikki aivojen ja selkdytimen ulkopuoliset
hermot. Toiminnallisesti adreishermosto aistii ympariston arsykkeita ja lahettda niita vastaavat
signaalit keskushermostoon, joka prosessoi aareishermoston signaalit ja tuottaa niihin sopivat
vasteet. Keskushermosto ldhettdd myos tahdonalaisia liikesignaaleja &dreishermoston
motoneuroneille, jotka hermottavat kehon lihaksia. Hermosolut ovat rakenteellisesti ja
toiminnallisesti p&dosin samanlaiset dareis- ja keskushermostossa, joskin &areishermoston

aksonit ovat merkittavasti keskushermoston aksoneja pidempié.



2.1 Hermosolujen rakenne

Hermosoluja on erityyppisid, ja niiden jaottelu perustuu toiminnan liséksi solun haarakkeiden
madradn ja muotoon. Jokaisella hermosolulla on sooma eli solukeskus sek& dendriitteja eli
tuojahaarakkeita. Soomassa sijaitsevat hermosolun tuma ja soluelimet, ja sielld tapahtuu
valtaosa hermosolun metaboliasta. Sooman ja dendriittien lisaksi hermosoluilla voi olla myds
haarautunut tai haaraton aksoni eli viejahaarake. Yhdessa naita solukalvon ulkonemia kutsutaan
neuriiteiksi. Dendriitit ovat solukalvon haarautuneita ulokkeita, jotka valittavéat
aktiopotentiaalin synapsista soomaan. Soomasta aktiopotentiaali siirtyy aksoniin, joka kuljettaa
sen seuraavaan synapsiin. Dendriitit ja aksonit siis kuljettavat aktiopotentiaaleja vastakkaisiin
suuntiin soomaan nahden yksisuuntaisesti. Tdman vuoksi hermosolujen rakennetta kutsutaan
polaariseksi. Tyypillisesti hermosoluilla on useita dendriittejd, mutta vain yksi aksoni. Koska
aksoneja on vain yksi on sen tai aksonin haarojen menetys neurotransmission kannalta
haitallisempaa kuin dendriittien menetys. Hermosolua, jolla on yksi aksoni ja monta dendriittid
kutsutaan multipolaariseksi hermosoluksi, ja se on yleisin hermosolutyyppi keskushermostossa.
Muodoltaan hermosolu voi olla my6s unipolaarinen, jolloin silld on vain dendriitteja;
bipolaarinen, jolloin solulla on yksi dendriitti ja aksoni tai pseudounipolaarinen, jolloin
hermosolulla ei ole dendriitteja vaan yksi haarautunut aksoni. Hermosolujen jakauma vaihtelee
ja erityyppiset solut sijoittuvat méaaratyille alueille, jossa ne muodostavat toiminnallisia
rakenteita. Keskushermostossa hermosolujen soomat muodostavat niin sanotun harmaan
aineen, kun taas aksonit muodostavat valkoisen aineen. Vauriot harmaassa tai valkoisessa
aineessa  voivat aiheutua esimerkiksi onnettomuudesta tai sairaudesta, kuten
multippeliskleroosista eli MS-taudista, jossa keskushermostoon syntyvét tulehduspesékkeet

vaurioittavat aksoneita ja aiheuttavat erilaisia lihasten toimintaan liittyvia oireita.

Aksonin soomaan liittavaa aluetta kutsutaan aksonikukkulaksi. Sitd seuraa aktiopotentiaalia
muokkaava AlS-alue (engl. Axon initial segment) ja aksonin distaaliset osat. AIS muodostuu
rakenneproteiineista ja janniteherkistd natriumionikanavista. Se toimii sooman ja aksonin
valisenda anatomisena ja fysiologisena siirtymaalueena, joka yll&pitdd hermosolujen
polarisoitunutta rakennetta (Hedstrom ym., 2008.) Keskeisesti se saatelee proteiinikuljetusta
aksonin ja sooman valilla (Franssen ym., 2015; Hedstrom ym., 2008). AlS-alueen
rakenneproteiinin AnkG:n (engl. Ankyrin G) puutoksen on muuntogeenisilla hiirilla havaittu
hidastavan aksonien regeneraatiota hermovaurion jalkeen (Teliska ym., 2022), joten

normaalitilassa AlS-alue mahdollisesti tukee aksoniregeneraatiota. AlS-aluetta seuraava



aksonin sytoplasma siséltdd mikrotubuluksiin assosioituvia proteiineja (MAP-proteiinit),
mikrotubuluksia, aktiinifilamentteja, neurofilamentteja sek& spektriinida. Ndm& muodostavat
aksonin sytoskeletonin, jota pitkin vesikkeleja kuljetetaan aksonin ja sooman valilla.
Sytoskeletoni myds maarittdd aksonin muodon ja sen avulla séadelldan kasvukartion liikkeitéa
esimerkiksi neuritogeneesin aikana (Robles & Gomez, 2006; Witte ym., 2008). Aksoneita
ympérodi myeliiniksi kutsuttu hermotukisolun solukalvon erikoistunut rakenne, joka edistéa
aktiopotentiaalien kulkua. Myeliinituppi eristaa aksonin ympéristostaan, joka tehostaa etenevan
aktiopotentiaalin liikettd. Sen muodostavat keskushermostossa oligodendrosyytit ja
adreishermostossa Schwannin solut kiertyméalla aksonin ympdrille. Myeliinituppea héiritsevat

tekijat, kuten hermovaurio hdiritsevat neurotransmissiota.

2.2 Keskeiset vaiheet yksilonkehityksessa ja regeneraatiokapasiteetin menetys

Aksonien kasvu yksilonkehityksen aikana on monimutkainen prosessi, jota ohjaavat monet
molekulaariset solunsiséiset ja solunulkoiset tekijat. Kasvumekanismit ovat kuitenkin séilyneet
eliokunnassa pitkalti samanlaisina, joten selkarankaisten aksonien kasvu- ja ohjausmekanismit
ovat hyvin samankaltaisia.  Keskushermosto kehittyy ektodermin dorsaalisen osan
neroepiteelisoluista, jotka muodostavat ensin hermostolevyn sikion selkapuolelle. Ndma solut
muodostavat hermostoputken, aivokammiot ja lopulta hermoston kantasolut tuottavat
neuroblastit. Hermosolut ja hermoston tukisolut erilaistuvat hermostoputken monikykyisista
neuroepiteelisoluista. Neuroblastien erilaistuminen tietyksi hermosolutyypiksi eli hermosolun
identiteetin maarittyminen riippuu solun alkuperdisesta sijainnista ja viimeisen jakautumisen
ajankohdasta. Hermosolun aksoni kehittyy solun identiteetin méaarittymisen jalkeen (Salminen,
2015.) Yksilonkehityksen aikana hermosoluissa muodostuu useita neuriitteja, joista yksi
kehittyy aksoniksi (Witte ym., 2008). Neuriitti-identiteetin maéarittymiseen vaikuttaa
vuorovaikutus soluvéliaineen molekyylien kuten laminiinin kanssa (Ménager ym., 2004) ja
solunsisdisten molekyylien jakauma. Esimerkiksi PIPsz:n (fosfatidyyli-inositoli (3,4,5)-
trifosfaatti) kertymisen kasvukartioon on ndytetty saatelevdn neuriitti-identiteetin
madrittymista (Ménager ym., 2004). Toisaalta Gupton & Gertler (2010) eivat havainneet PIP3:a
muodostavan PI13-kinaasin (fosfatidyyli-inositoli-3-kinaasi) vaikuttavan neuritogeneesiin. On
mahdollista, ett4 neuriittien erilaistumista saatelevat prosessit eivat suoraan johda neuriittien
kasvuun.  Yksilonkehityksen aikana havaitaan my0s dendriittien ja  aksonien
proteiinikomposition muuttuvan erilaisiksi (Andrews ym., 2016; Franssen ym., 2015; Hedstrom
ym., 2008; Xu ym., 2013). Esimerkiksi MAP2 kertyy dendriitteihin, kun taas NrCam (engl.



neuronal cell adhesion molecule) kertyy aksoneihin (Xu ym., 2013). Muodostunut aksoni
ohjautuu kohdesoluunsa kontakti- ja kemotaksisohjauksella, jonka jélkeen aksonin ja
kohdesolun valille muodostuu synapsi. Kasvua ohjaavaa koneistoa kutsutaan kasvukartioksi.
Se sijaitsee aksonin kérjessd ja se aistii ympariston signaaleja. Naméa signaalit vélittyvét
solukalvon yli hermosoluun ja ohjaavat aksonin kasvua hylkien tai puoleensa vetéen.
Aistidrsykkeitd kasvukartioille ovat ympadriston solujen pinnan soluadheesiomolekyylit ja
soluvaliaineen liukoiset molekyylit, joita kasvukartiossa tunnistetaan solukalvoreseptoreilla.
Soluvéliaineessa kasvua ohjaavia molekyyleja ovat muun muassa laminiini ja fibronektiini.
Tyypillisesti kasvusuunnan ohjaus perustuu soluadheesiomolekyylien ja/tai soluvaliaineen
molekyylien pitoisuusgradienttien aistimiseen. (Salminen, 2015.) My®0s sytoskeletoni vaikuttaa
aksonien kasvuun yksilonkehityksen aikana. Hermosolun sytoskeletonin mikrotubulusten
stabilisaation on havaittu edistdvan aksonien kasvua (Witte ym., 2008), jonka lisaksi

kasvukartion kadntyminen perustuu aktiinifilamenttien toimintaan (Robles & Gomez, 2006).

Yksilonkehityksen aikana aksonien kasvupotentiaali on korkea. Kasvupotentiaali menetetdan
kehitysaikana keskushermostossa ldhes kokonaan, kun taas &areishermoston aksonit
regeneroituvat hermovaurion jalkeen aikuisuudessakin. Vaikka suuren osan keskushermoston
aksoneista on havaittu laukaisevan regeneraatio-ohjelman vasteena vaurioon, vain pieni osa
naistd regeneroituu onnistuneesti (Koseki ym., 2017). Tyypillisesti aksonien vaurioituminen
johtaa hermosolujen kuolemaan, neuriittien menetykseen tai retraktiorakenteen (engl. retraction
bulb) muodostumiseen. Keskidssé regeneraatiokapasiteetin menetyksessa ovat kasvukartioiden
integriinireseptorit, joiden menetys aksoneista assosioituu regeneraatiokapasiteetin

menetykseen (Franssen ym., 2015).

3 INTEGRIINISIGNALOINTI REGENERAATIOTAPAHTUMISSA

Integriinit ovat selk&rankaisten keskushermostossa aksoniregeneraatiota edistavia
kalvoreseptoreja (Cheah ym., 2023; Sekine ym., 2022), jotka muodostavat adheesioita
soluvéliaineen molekyyleihin ja muihin soluihin. Ne ovat a- ja B-alayksikoistd muodostuvia
heterodimeerejd, joista molemmat l&péisevat solukalvon kerran. a-alayksikkdé maarittaé
integriinin ligandispesifisyyden (Chastney ym., 2021). Solun sisalla sijaitsevat integriinien
sytoplasmiset alueet, jotka ovat 20-50 aminohappoa pitkid. Ne vuorovaikuttavat solunsisaisten
molekyylien kanssa ja aloittavat IAC-kompleksien rakentumisen. IAC-kompleksit kiinnittavat

integriinin soluvaliaineeseen ja solun aktiinisytoskeletoniin (Chastney ym., 2021; Stutchbury
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ym., 2017). Suuret solunulkoiset alueet vuorovaikuttavat soluvaliaineen molekyylien kanssa.
Integriinit ekspressoidaan usein solukalvolla inaktiivisina, ja vasta ligandin sitoutuminen
aktivoi niiden toiminnan esimerkiksi signaalinvalitysteissa. Solunsiséisten tai solunulkoisten
molekyylien sitoutuminen integriineihin johtaa integriiniaktivaatioon, joka voi alkaa solun
sisdltd tai ulkoapéin. Solunsisdisessé integriiniaktivaatiossa taliini-proteiini sitoutuu integriinin
sytoplasmiseen B-héntéan, joka johtaa solunulkoisen alueen konformaationmuutoksiin. Taméa
aktivoi integriineja ja kiinnittdd ne solun aktiinisytoskeletoniin. Solunulkoisessa aktivaatiossa
soluvaliaineen molekyylin sitoutuminen integriineihin johtaa mekaanisen kytkdksen
muodostumiseen molekyylin, integriinien ja solun sytoskeletonin valille. T&sté aiheutuu lisaksi
useiden alavirran signalointitapahtumien aktivaatio fokaaliadheesiokinaasi- eli FAK-
valitteisesti (Chastney ym., 2021.) Nain integriinit signaloivat solukalvolla kaksisuuntaisesti.
Parhaiten tdma aktivaatioprosessi tunnetaan leukosyyteissa ja verihiutaleissa, mutta
mekanismin ajatellaan olevan samankaltainen muissa elimiston kudoksissa ja soluissa.
Keskushermostossa kasvukartioiden integriinien sitomia eli aksoniregeneraatiota ohjaavia
solunulkoisia molekyyleja ovat laminiini (Gupton & Gertler, 2010; Robles & Gomez, 2006),
sekd integriinejé inaktivoivat NogoA ja aggrekaani (Bruckner ym., 2006; Costa ym., 2007;
Gonzenbach ym., 2010; Huo ym., 2015; Wang ym., 2002; Zhao ym., 2013). Solunsiséisia
integriinisignaloinnin alavirran molekyyleja ovat muun muassa FAK (Gupton & Gertler, 2010;
Robles & Gomez, 2006) seké PI3K ja sen tuote PIP3 (Gary ym., 2003; Gupton & Gertler, 2010).

3.1 Solunsisaiset tekijat

3.1.1 Integriinikuljetus ja -signalointi

Yksilonkehityksen aikana integriinit ohjaavat hermosolujen migraatiota (Graus-Porta ym.,
2001) edistavat laminiiniriippuvaista neuritogeneesia (Gupton & Gertler, 2010) ja séatelevét
solusignalointia (Campos ym., 2004). Lisaksi integriinivalitteistd FAK-signalointia tarvitaan
erdisséd yksilonkehityksen vaiheissa (Robles & Gomez, 2006). Aikuisuudessa valtaosa
integriineista kertyy hermosolun soomaan ja dendriitteihin yhdessé muiden proteiinien kanssa
hermosolun polarisoituessa (Hedstrom ym., 2008; Xu ym., 2013). Tall6in hermosolu jakautuu
toiminnallisesti  somatodendriittiseen ja  aksonaaliseen alueeseen, joiden valinen
proteiinikuljetus on tiukasti s&&deltyd (Balasanyan ym., 2017; Franssen ym., 2015),
Yksilonkehityksen aikana integriineja kuljetetaan aksonissa anterogradisesti eli soomasta kohti
kasvukartiota, mutta tdma kuljetus muuttuu lahes taysin retrogradiseksi aikuisuudessa, jolloin

integriinejé siirretadn kasvukartioista soomaa kohti (Andrews ym., 2016; Franssen ym., 2015).



Anterogradisen kuljetuksen pysahtymiseen liittyy kehitysaikainen ARF6-geenin aktivaatio,
sekd AlS-alueen toiminta (Franssen ym., 2015.) Aksonin proksimaalinen AlS-alue on
somatodendriittisen ja aksonaalisen alueen vélinen fysiologinen ja anatominen siirtyméaalue,
joka rakentuu AnkG:sta (ankyriini G), NF-186:sta (neurofasiini-186), B-1V spektriinisté,
janniteherkista natriumkanavista (Hedstrom ym., 2008) ja aktiinifilamenteista (Xu ym., 2013).
Aksonin proksimaalisen alueen tihedn aktiiniverkon on ehdotettu estdvan somatodendriittisten
proteiinien siirtoa aksoniin (Balasanyan ym., 2017) ja AlS-alueen onkin osoitettu estavan
integriinikuljetusta soomasta aksonin proksimaalisiin osiin (Franssen ym., 2015). Koska
valtaosa proteiineista syntesoidaan hermosolun soomassa, integriinikuljetuksen k&antyminen
retrogradiseksi ja anterogradisen kuljetuksen esto johtavat siihen, ettd suurin osa integriineista
menetetddn aksoneista aikuisuudessa. Talldin integriinivélitteiset aksonin kasvuun ja
ohjaukseen liittyvat tapahtumat estetddn. Retrogradinen kuljetus ja integriinien siirron esto
aksoniin assosioituvatkin aksonien regeneraatiokapasiteetin menetykseen (Franssen ym.,
2015), kun taas integriinisignaloinnin aktivointi aikuisten keskushermostossa edistad
aksoniregeneraatiota (Cheah ym., 2023; Sekine ym., 2022) ja aksonien kasvua neuritogeneesin
aikana (Chacén ym., 2012; Gupton & Gertler, 2010; Robles & Gomez, 2006). Esimerkiksi
ARF6-geenin inaktivaatio mahdollistaa anterogradisen integriinikuljetuksen aktivaation, jolloin
integriinejd siirretddn soomasta aksoneihin ja aksonin regeneraatiokapasiteetti palautuu
(Franssen ym., 2015). Liséksi integriineja aksoneihin kuljettavien Rabll GTPaasien
yliekspressio edistda aksoniregeneraatiota, kun taas naiden molekyylien ekspression inhibitio
aksoneissa yksilonkehityksen aikana assosioituu regeneraatiokapasiteetin menetykseen,
samoin kuin integriinien retrogradinen siirto (Koseki ym., 2017). Kaiken kaikkiaan integriinien
kuljetus kasvukartioihin edistad aksoniregeneraatiota, kun taas integriinikuljetuksen inhibitio

johtaa regeneraatiokapasiteetin menetykseen (Franssen ym., 2015; Koseki ym., 2017).

3.1.2 Fosfatidyyli-inositoli-3-kinaasi

P13-kinaasit (PI13K) ovat entsyymejd, jotka séatelevat solujen kasvua ja erilaistumista. PI3K:t
katalysoivat PIP2:n (fosfatidyyli-inositoli 4,5-bisfosfaatti) fosforylaatiota PIP3:ksi (fosfatidyyli-
inositoli (3,4,5)-trifosfaatti). Reaktion vastavaikuttaja on PTEN-fosfataasi, joka toimii solussa
tuumorisuppressorina. Se muuttaa PIPs:a PIP2:ksi. Yhdessa PI3K ja PTEN sadtelevat solujen
normaalia jakautumista ja kasvua. PI3K:t jaetaan neljd&n luokkaan kinaasien rakenteen ja
toiminnan perusteella. Naista luokan | PI3K:t katalysoivat PIP3:n muodostumista katalyyttisella
p110 alayksikollaan, jolla on kolme isomuotoa: a, B, ja 6. Luokan | PI3K:t ja PIPs ovat
integriinien alavirran signalointimolekyyleja (Gary ym., 2003; Gupton & Gertler, 2010), jotka



edistavat keskushermostossa aksoniregeneraatiota (Karova ym., 2025; Nieuwenhuis ym., 2020;
Nieuwenhuis & Eva, 2022) ja neuritogeneesid (Ménager ym., 2004). Kuvassa 1 esitetdén

PI3K:n oletettu signalointireitti hermosoluissa.

Integriinireseptorit

©
T

v

Transkriptio ja
translaatio

Kuva 1. PI3K-vdlitteinen integriinisignalointi. PI3K fosforyloi PIP2:n PIPs:ksi ja PTEN
defosforyloi PIP3:n takaisin PIP2:ksi. Alavirrassa PIPs signaloi Akt/mTOR-reaktioreitin kautta,
ja vaikuttaa solussa transkriptioon ja translaatioon (Nieuwenhuis & Eva, 2022). Kuva tehty
Biorenderilla.

Yksilonkehityksen aikana PI3K ja PIPs ohjaavat keskushermostossa laminiiniriippuvaista
neuritogeneesid. Kun kasvukartio vuorovaikuttaa laminiinin  kanssa, PIPs Kkertyy
vuorovaikutusalueille ja nopeuttaa siella neuriitin kasvuvauhtia (Ménager ym., 2004.) Toisaalta
PI3K:n ei aina havaita vaikuttavan laminiiniriippuvaiseen neuritogeneesiin (Gupton & Gertler,
2010). Ruistiriitaisia tuloksia voisi selittdd PTEN-fosfataasin vaihteleva aktiivisuus, jolloin
PIP3:n defosforylaatio PIP2:ksi muuttuu (kuva 1). Kasvukartioissa epdsymmetrisen PIPs- ja
siitd alavirtaan tapahtuvan Akt-signaloinnin on havaittu séatelevan soluvaliaineen molekyylien
tunnistamista (Henle ym., 2011). Lisaksi PIPs-signaloinnin suppressio séételee negatiivisesti
integriinejd (Henle ym., 2013). Integriiniriippuvaisen PI3K- ja PIPz-signaloinnin tarkka

merkitys neuritogeneesissé on vield epéselvé, ja PI3K:n lisaksi esimerkiksi FAK:in on havaittu



séatelevan neuritogeneesida (Gupton & Gertler, 2010). Molemmat ndistd ovat kuitenkin
integriinien alavirran signalointimolekyylej& (Gupton & Gertler, 2010; Sekine ym., 2022), joten
neuritogeneesia saadellaan luultavasti integriineilld. Aikuisuudessa PI1P3-tasot laskevat samaan
aikaan, kun aksonien regeneraatiokapasiteetti menetetddn (Nieuwenhuis ym., 2020).
Adreishermostossa, jossa aksonien regeneraatiokapasiteetti sailyy, havaitaan PI3K:n delta-
isomuodon (p1103) edistivin aksoniregeneraatiota. Tdmin isomuodon ekspressio edistdd
aksoniregeneraatiota keskushermostossa in vitro (Nieuwenhuis ym., 2020) sek& rottien
selkdrangan kortikospinaaliradassa in vivo (Karova ym., 2025). Regeneraatiokapasiteetin
palautuminen vaikuttaa olevan integriinivalitteinen prosessi, silla delta-isomuoto signaloi
ainakin osittain ARF6-valitteisesti ja lis&a integriinivesikkelien anterogradista siirtoa
aksoneissa Rab11 GTPaasi -endosomeilla (Nieuwenhuis ym., 2020). Téta ehdotusta mukailevat
aiemmat tulokset siitd, ettd ARF6-geeni séatelee integriinikuljetuksen ké&antymista
retrogradiseksi aikuisuudessa (Franssen ym., 2015) ja Rab11 GTPaasit kuljettavat integriinejé
anterogradisesti kasvukartioihin (Koseki ym., 2017). On siis mahdollista, ettd PI3K:n
yliekspressio edistda aksoniregeneraatiota integriinikuljetuksen suuntaan ja aktiivisuuteen
liittyvalla mekanismilla. PI3K:n aksoniregeneraatiota edistdvdaan signalointiin liittyy
olennaisesti my0ds sen vastavaikuttaja PTEN. PTEN-geenin deleetion tiedetddn edistavan
aksoniregeneraatiota PIP3:sta alavirtaan tapahtuvan Akt/mTOR-signaloinnin valityksella
muuntogeenisissa hiirissd in vivo (Huang ym., 2019) ja in vitro soluviljelmissa (Park ym.,
2008). Deleetion aksoniregeneraatiota stimuloiva vaikutus liittyy luultavasti PI3K:n

aktiivisuuden lisd&ntymiseen ja PIPs:n muodostumiseen.

3.2 Soluvaliaineen kasvua inhiboivat molekyylit

NogoA eli retikuloni 4-proteiini on selkdrankaisten hermostossa esiintyvéa myeliini-inhibiittori,
joka inhiboi aksoniregeneraatiota (Huo ym., 2015). Aksoniregeneraatioon kohdistuvat
inhibitoriset vuorovaikutukset tapahtuvat oligodendrosyytin solukalvon ja kasvavan aksonin
solukalvon vélilla. NogoA:ta ekspressoidaan oligodendrosyyttien sytosolissa ja solukalvolla.
Silla on kolme diskreettid aluetta (Oertle ym., 2003), joista jokainen inhiboi neuriittien kasvua
eri mekanismeilla in vitro (Fournier ym., 2001; Oertle ym., 2003). Naista alueista tunnetaan
parhaiten Nogo-66, joka on 66-aminohapon pituinen NogoA-proteiinin sekvenssi. Sitd sitoo
Nogo-reseptori eli NgR, jota ekspressoidaan eniten aivoissa ja vdhemman perifeerisissé
kudoksissa. Selké&ytimessd NgR-reseptori lokalisoituu aksoneihin (Fournier ym., 2001).

NogoA:n 112 aminohapon pituinen N-terminaali eli amino-nogo alue (AN-alue) ja NogoA:n



spesifinen 181 aminohapon pituinen alue (Oertle ym., 2003) on Kkarakterisoitu
oligodendrosyyteissa usein sytoplasmisiksi. Kuitenkin esimerkiksi Oertlen (2003)
tutkimuksessa havaittiin, ettd molempia alueita ekspressoidaan vaiheittain myds solukalvolla.
Kaikkien NogoA:n alueiden ominaisuuksia ei siis tunneta taysin. NogoA:n inhibitorinen
vaikutus keskushermoston aksonien kasvuun voi olla olla NgR-reseptorivélitteisen inhibition
(Fournier ym., 2001) lis&ksi integriinivélitteistd, silld NogoA rajoittaa neuriittien kasvua
keskushermostossa myds NgR-reseptorista riippumattomasti (Oertle ym., 2003). NogoA:n on
havaittu inhiboivan aksoniregeneraatiota integriinivélitteisesti seka &areishermostossa (Hu &
Strittmatter, 2008; Tan ym., 2011) ett& keskushermostossa (Huo ym., 2015). Hu & Strittmatter
(2008) osoittivat NogoA:n inhiboivan fibroblastien soluadheesiota integriinien soluvéliaineen
ligandeihin ja suppressoivan soluissa FAK:n aktivaatiota soluissa. Taman liséksi NogoA
inhiboi DRG-hermosolujen aksoniregeneraatiota ja tdmén inhibition havaittiin kumoutuvan
integriiniaktivaatiolla (Tan ym., 2011). Vaikka DRG-solut ja fibroblastit eivat ole
ominaisuuksiltaan identtisia keskushermoston hermosolujen kanssa, migroituvien solujen
signalointireitit ovat samankaltaisia (Devreotes & Horwitz, 2015). NogoA:n on osoitettu
séatelevan aksoniregeneraatiota integriinivéalitteisesti keskushermostossa (Huo ym., 2015).
Yhdessé adreis- ja keskushermostosta saadut tukimustulokset viittaavat NogoA:n inhiboivan
aksoniregeneraatiota integriinivélitteiselld mekanismilla. On kuitenkin huomioitava, etta
NogoA ei inhiboi kaikkia integriineja (Hu & Strittmatter, 2008), eli vuorovaikutukset NogoA:n
ja integriinien valilla ovat monimutkaisia. NogoA-valitteinen aksoniregeneraation inhibitio
keskushermostossa on osoitettu rottatutkimuksissa in vivo, joissa NogoA:n inhibitio edist&a
selkéydinvaurioista karsivien rottien motoristen toimintojen palautumista (Gonzenbach ym.,
2010; Zhao ym., 2013). Inhibitorisen vuorovaikutuksen on ehdotettu perustuvan fyysiseen
assosiaatioon, joka saattaa heikentdd integriinien affiniteettia niiden ligandeille ja siten
vahentéa integriinisignalointia ja aksoniregeneraatiota (Hu & Strittmatter, 2008). Se, mika tai

mitk& NogoA:n alueet vuorovaikuttavat integriinien kanssa ei viel& tunneta.

Kondroitiinisulfaattiproteoglykaanit (engl. Chondroitin sulphate proteoglycans, CSPG) ovat
soluvaliaineen liukoisia molekyylejd, joita erittdvat sekd gliasolut ettd hermosolut.
Perineuronaaliset verkot ovat ns. soluvdliaineen organisaatioyksikkojd, jotka ymparoivat
soomaa ja sen proksimaalisia neuriitteja. Keskushermostossa soluvéliaine ja perineuronaaliset
verkot sisdltdvat hyaluronia, joka on disakkaridipolymeeri. CPSG:t sitovat verkkojen
hyaluronia ja muodostavat ndin yhteyden soluvéliaineen ja solukalvon vélille. CSPG-

molekyylit keskushermostossa yleisid ja monimuotoisia. Rakenteellisesti ne koostuvat
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proteiiniytimesta ja sulfaattiketjusta. Aggrekaani on lektikaaniperheen CSPG-proteiini, johon
kuuluu liséksi kolme muuta proteiinia. Selk&rankaisten keskushermostossa aggrekaania on
eniten ennen syntymaa (Popp ym., 2003), mutta sita esiintyy myos syntyman jalkeen (Costa
ym., 2007). Aivoissa aggrekaania on lahinné perineuronaalisten verkkojen yhteydessa, joissa
se assosioituu hermosolujen AlS-alueeseen (Briickner ym., 2006). Aggrekaanin on osoitettu
hidastavan aksonien kasvua &&reishermoston DRG-hermosoluissa inhiboimalla FAK:in
fosforylaatiota, joka viittaa integriinisignaloinnin heikkenemiseen (Tan ym., 2011). Tamén
lisaksi konstitutiivisen taliinin yliekspressio edistda aksonien kasvua in vitro inhibitorisella
aggrekaani-laminiinisubtraatilla rotan feokromosytoomasoluissa (Tan ym., 2015). Taliini on
tairked 1AC:n rakenneosa, sek& integriinisignaloinnin alavirran molekyyli, joten
tutkimustulokset viittaavat mahdollisesti aksoniregeneraatiota edistdvaan
integriinisignalointiin. Lisaksi CSPG-molekyylien inhibitorisia glykaaniketjuja (Tan ym.,
2011) pilkkovan ChABC-entsyymin on todettu parantavan rottien raajojen toimintakykyé
selkdytimen hermovaurion jalkeen (Zhao ym., 2013). Taten aggrekaani mahdollisesti inhiboi

aksoniregeneraatiota integriinivélitteisesti myos keskushermostossa.

4 SYTOSKELETONI AKSONIREGENERAATIOSSA

4.1 Kasvukartion sytoskeletoni

Aksonin sytoskeletoni alkaa AlS-alueesta ja jatkuu aksonin distaalisiin osiin. Se muodostuu
mikrotubuluksista, aktiini- ja neurofilamenteista seka spektriinistd. Sytoskeletonin on ehdotettu
muodostavan aksoneissa jaksottaisen solukalvoa tukevan rengasrakenteen aktiinifilamenteista
ja spektriinista. Naitten proteiinien havaittiin muodostavan jantevan, mutta taipuisan rakenteen
rotan hippokampuksen hermosoluissa (Xu ym., 2013.) N&ma ominaisuudet ovat téarkeitd
kasvukartion liikkeelle soluvéliaineessa. Vastaava rengasrakenne on havaittu Drosophila -
suvun Kkarpasissd, joissa rengasrakenteen on edotettu s&atelevdn mikrotubulusten
polymerisaatiota (Qu ym., 2017). Mikrotubulukset kuljettavat aksoneissa kasvuun tarvittavia
raakamateriaaleja siséltavia vesikkeleitd, joten aksonin sytoskeletonin aktiinin saately voisi
selkdrankaisillakin vaikuttaa myds mikrotubulusvélitteiseen materiaalikuljetukseen ja siten
aksonien kasvuun. T&t4 prosessia sadtelevéat todennakdisesti aktiinifilamentteja satelevéat
integriinit (Chacon ym., 2012; Chastney ym., 2021; Rico ym., 2004; Sekine ym., 2022).
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Kasvukartion sytoskeletonin rakenne eroaa muusta aksonista. Kasvavan aksonin kasvukartio

jaetaan rakenteellisesti kolmeen alueeseen: P-, T- ja C-alueeseen, jotka on esitetty kuvassa 2.

— Filopodi

Lamellipodi

N
F-aktiinikimppu—= |

/_F-aktiiniverkko

Mikrotubulukset

Kuva 2. Kasvukartion sytoskeletoni. (Muokattu Mechanobiology institute, 2023).

Soluvéliaineeseen ndhden etummaisessa P-alueessa ovat F- ja G-aktiinifilamentit,
aktiiniséiekimput, filopodit ja lamellipodit. F-aktiinilla (engl. Filamentous actin) tarkoitetaan
polymerisoitunutta aktiinia eli aktiinifilamentteja ja G-aktiinilla (engl. Globular actin)
tarkoitetaan aktiinin monomeerimuotoa. Aktiini P-alueella polymerisoituu ja depolymerisoituu
jatkuvasti. Lamellipodit ovat solukalvon ulkonemia ja filopodit ovat lamellipodien
jatkerakenteita. T-alueen suuntaan. T-alueella on P-alueen aktiiniverkkoon rajoittuvia
mikrotubuluksia, sek& aktiiniverkon toimintaa saatelevd myosiinimoottori. Soluvaliaineeseen
néhden taaimmaisessa C-domeenissa on jatkuvasti polymerisoituvia ja depolymerisoituvia
mikrotubuluksia, jotka kuljettavat raakamateriaaleja sisaltdvida vesikkeleitd soomasta
kasvukartioon.  Rakenteelliset MAP-proteiinit  puolestaan  muodostavat — aksonissa

mikrotubuluskimppuja ja stabiloivat niitd. Molekyylien sitoutuminen reseptoreihin, kuten
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integriineihin laukaisee solunsisaisia signalointitapahtumia, jotka aiheuttavat sytoskeletaalisia
muutoksia aktiinifilamenteissa. Muutokset P-alueen aktiinifilamenttien polymerisaatioasteessa
aiheuttavat kasvukartion liikkeen soluvéliaineessa. Kokonaisuudessaan integriinisignaloinnin
aktivaation ja inhibition vaikutusten voidaan katsoa yhdistyvdn keskushermoston
hermosoluissa sytoskeletonissa. (Chacdn ym., 2012; Gupton & Gertler, 2010; lobbi ym., 2017;
Rico ym., 2004; Robles & Gomez, 2006; Zou ym., 2018). Kemiallisten signaalien lisaksi
aksonien kasvua ohjaavat ympariston mekaaniset signaalit, kuten paine (Chastney et al., 2021).
Kytkds integriinien ja aksoniregeneraatiota edistdvien signalointitapahtumien valille
muodostuu  IAC-kompleksin  vélityksella. Se on 156 proteiinista muodostuva
proteiinikompleksi, jonka osat liittyvét olennaisesti proteiinien aktivaatioon ja inaktivaatioon,
sytoskeletonin uudelleenjérjestymiseen ja soluadheesion muodostamiseen (Zaidel-Bar ym.,
2007). IAC jakautuu kolmeen toiminnalliseen kerrokseen vertikaalisesti (Chastney ym., 2021).
Uloimman integriinisignalointikerroksen keskeisin osa on aksoniregeneraation kannalta FAK,
joka ohjaa kasvukartioita sadteleemalld aktiinifilamentteja P-alueen aktiinifilamentteja
(Chacén ym., 2012; Rico ym., 2004; Sekine ym., 2022). Keksimmaisessa
voimansiirtokerroksessa (engl. force-transduction layer) taas toimii taliini, jonka on myds
naytetty edistavan aksoniregeneraatiota (Tan ym., 2015). Alimmassa
aktiininsadtelykerroksessa on aktiiniin assosioituvia proteiineja (Chastney ym., 2021.) IAC:n
osat kuten FAK ja taliini siis edistavat aksoniregeneraatiota. Tama mukailee esitysta siita, etta
integriinisignaloinnin aktivaatio esimerkiksi integriinikuljetusta edistaméalla voisi palauttaa

regeneraatiokapasiteetin keskushermostossa (Franssen ym., 2015; Koseki ym., 2017).

4.2 Integriinivélitteiset sytoskeletaaliset muutokset aksoneissa

Kasvukartiossa tensio eli sytoskeletoniin kohdistuvat mekaaniset voimat kuten paine ja
Kierteisyys méaarittavat sen liikkeen. Tensioon vaikuttavat erilaiset sytoskeletonia muokkaavat
signalointitapahtumat. Sytoskeletaalisten muutosten indusoimalle kasvukartion liikkeelle on
esitetty erilaisia malleja. Craig (2018) esitti, ettd kasvukartion P-alueen F-aktiinin ja C-alueen
mikrotubulusten valiset vuorovaikutukset johtavat filopodien pidentymiseen, ja ettd aksonin
sytoskeletonin aktiinin polymerisaatio edistaé tata prosessia. Mallin mukaan kasvukartion liike
perustuu positiiviseen takaisinkytkentddn, jossa soluvaliaineen substraatti heikentda
mikrotubulusten kytkeytymistd aktiinin retrogradiseen virtaukseen kasvukartiossa. TallGin
mikrotubulukset tunkeutuvat kasvukartion keskiosista sen raja-alueille, jossa ne edistavét

aktiinin adheesiota substraattiin. Mikrotubulusten jakauma kasvukartiossa on epétasainen, mika
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johtaa erivahvuisiin adheesioihin solukalvolla. Kasvukartion k&antyy vahvemman adheesion
suuntaan. DRG-soluihin perustuvassa tutkimuksessa ollaan ehdotettu vastaavanlaista
adhesiivisiin vuorovaikutuksiin perustuvaa kasvukartion ohjausmekanismia (Schmidt ym.,
1995). Tassa mallissa Pl-integriini saatelee kasvukartion sytoskeletonia. Mallin mukaan
integriinejd kuljetetaan kasvukartion rajapintaan, jossa ne muodostavat véliaikaisesti
adheesioita, jotka liittavat soluvaliaineen molekyylin  sytoskeletoniin.  Liitoksen
muodostuminen mahdollistaa sytoskeletoniin kohdistuvan vetovoiman generoimisen, joka
lilkuttaa kasvukartiota eteenpdin tai kaantdaa sitd. Keskushermostossa ARF6-reaktiotie
(Franssen ym., 2015; Nieuwenhuis ym., 2020) ja Rabl1l endosomit (Koseki ym., 2017)
séatelevat integriinikuljetusta kasvukartioon, joista integriinit menetetdan yksilonkehityksen
aikana (Franssen ym., 2015). Koska valtaosa proteiinisynteesista tapahtuu soomasta, véhainen
integriinikuljetus voi estdd kasvukartiota ohjaavien adheesioiden muodostumisen. pB1-
integriinin tiedetdan esiintyvén keskushermostossa ainakin yksilénkehityksen aikana (Campos
ym., 2004; Graus-Porta ym., 2001) ja integriinisignaloinnin tiedetdan laukaisevan
neuritogeneesia edistavid (Gupton & Gertler, 2010) ja ohjaavia (Witte ym., 2008)
sytoskeletaalisia muutoksia. Lisaksi B1-integriinien on ndytetty stabiloivan keskushermostossa
mikrotubuluksia ja s&&televan aksonien muodostumista laminiinisubtraatilla (Lei ym., 2012).
On mahdollista, ettd kasvukartion sytoskeletaalisia muutoksia séadelld&n Bl-integriineilld ja

IAC-kompleksien vélityksellda myds keskushermostossa.
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Kuva 3. Integriinisignalointi aksoniregeneraatiossa. IAC-kompleksien rakenneosat
aktivoivat PI3K:n ja séatelevat Rho GTPaasien toimintaa. Aktivaatio- ja séételyprosesseista
aiheutuu sytoskeletaalisia muutoksia sek& neuriitin  kasvunopeuden lisdantyminen
neuritogeneesissd (LAHDE). Integriinien vuorovaikutus laminiinin kanssa vaikuttaa
mahdollisesti neuriitti-identiteetin maarittymiseen aksoniksi Integriinisignaloinnin inaktivaatio
soluvaliaineen molekyyleilld johtaa aksonin kasvun inhibitioon. Kuva tehty Biorenderilla.
(Graus-Porta ym., 2001; Gupton & Gertler, 2010; Chastney ym., 2021; Ménager ym., 2004;
Nieuwenhuis ym., 2022; Oertle ym., 2003; Rico ym., 2004; Schmidt ym., 1995; Tan ym., 2011;
Tan ym., 2015)

FAK on yksi tdrkeimmista integriinien alavirran signalointimolekyyleisté (Chastney ym., 2021)
ja aksoniregeneraatiossa se ohjaa kasvukartion liikkeitd (Robles & Gomez, 2006). Sen
signalointi sytoskeletoniin on valttaméatonta kasvukartioiden edistymiselle (Rico ym., 2004).
FAK sdaatelee soluissa aktiinin polymerisaation ensimmaista vaihetta eli aktiininukleaatiota
(Chacénym., 2012), sek&d Rho-GTPaaseja, jotka muokkaavat sytoskeletonin aktiinifilamenttien
polymerisaatioastetta (Rico ym., 2004). Kasvukartion kdintymisen voidaan olettaa olevan
integriinisaddeltya, silla FAK liittdd adheesion hermosolun sytoskeletoniin (Robles & Gomez,
2006). FAK:in toiminta mukailee hyvin aktiinipolymerisaatioon ja adhesiivisiin
vuorovaikutuksiin perustuvaa aksonin kasvua. Integriineja inaktivoiva aggrekaani kumoaa

kehittyvassa hermosolussa taliinin  vaikutukset sytoskeletoniin, védhentdd aktiinin
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kokonaisfilamenttien — ma&&rd4d  kasvukartioissa  sekd aiheuttaa  aktiinifilamenttien
uudelleenjérjestymistd. Tama taas indusoi kasvukartion kaantymistd ja inhiboi aksonien
haaroittumista (Zou ym. 2018.) Integriinisignaloinnin aktivaatio ja inaktivaatio toimivat siis
kasvukartioissa dynaamisina prosesseina, jotka ohjaavat aksoniregeneraatiota kasvukartioiden
valityksella. Aggrekaanin lisaksi NogoA:n on havaittu muokkaavan solujen sytoskeletonia.
Keskushermostossa se destabiloi aktiinisytoskeletonia ROCK2 (engl. Rho associated coiled-
coil containing protein kinase 2) -vélitteisesti (lobbi ym., 2017). Fibroblasteissa NogoA indusoi
aktiinifilamenttien uudelleenjérjestymistd mahdollisesti Rho GTPaasien valityksella (Deng
ym., 2010), jotka ovat integriinien alavirran signalointimolekyyleja (Chastney ym., 2021) ja
vuorovaikuttavat esimerkiksi sytoskeletonia muokkaavan FAK:in kanssa (Rico ym., 2004).
Aktiinifilamenttien uudelleenjarjestyminen taas muokkaa kasvukartion morfologiaa ja
adhesiivisia vuorovaikutuksia. ILK eli integriinikinaasi (engl. integrin linked kinase, ILK)
sitoutuu integriinien B1- ja B3-alayksikoihin. Fibroblasteissa ILK aktivoi PI3K/Akt-signalointia
(kuva 3), joka indusoi aktiinifilamenttien uudelleenjarjestymista (Qian ym., 2005). DRG-
soluissa PI3K:n on puolestaan havaittu séatelevan hermosolun aktiinisytoskeletonia ja
filopodien muodostumista. Useat integriinisignalointitapahtumat siis muokkaavat solun
sytoskeletonia eli vaikuttavat sen tensioon. N&in ne ohjaavat kasvukartion liikettd ja
aksoniregeneraatiota.

5 YHTEENVETO

Integriinit valittavat erilaisia migroituvia soluja ohjaavia adhesiivisia vuorovaikutuksia
muodostamalla fyysisen liitoksen soluvéliaineen molekyylin ja solun aktiinisytoskeletonin
valille (Chastney ym., 2021). Keskushermostossa integriinisignalointi kohdistuu hermosolun
liikkeitd ohjaavan kasvukartion sytoskeletoniin, jossa aiheutuvat muutokset aktiinin
polymerisaatioasteessa vaikuttavat kasvukartion liikkeisiin soluvéliaineessa (Chacon ym.,
2012; Gupton & Gertler, 2010; Rico ym., 2004; Robles & Gomez, 2006). Yksilonkehityksen
aikana hermosolujen integriinireseptorit ohjaavat ja edistavat aksonien kasvua (Chacon ym.,
2012; Gupton & Gertler, 2010; Robles & Gomez, 2006). Aikuisuudessa valtaosa
integriinireseptoreista menetetddn aksoneista, jolloin myds aksonien regeneraatiokapasiteetti
menetetddn. Tahan liittyvat erilaiset integriinien anterogradista kuljetusta suppressoivat
mekanismit, joilla integriinireseptorien ekspressio solukalvolla estetdén (Franssen ym., 2015.)

Integriinisignaloinnin aktivaatio edistdd aksoniregeneraatiota keskushermostossa erilaisin
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mekanismein (Cheah ym., 2023; Sekine ym., 2022). PI3K on erds integriinien alavirran
signalointimolekyyleistd, joka aktivoi aksoniregeneraatiota edistdvdd Akt/mTOR signalointia
(Nieuwenhuis ym., 2020; Nieuwenhuis & Eva, 2022). Liséksi sen PIP,:sta fosforyloima PIP3
edistdd aksonien kasvua yksilonkehityksen aikana (Ménager ym., 2004). Integriinien
muodostamien integriiniadheesiokompleksien keskeinen rakenneosa (Chastney ym., 2021)
sekd integriinien alavirran signalointimolekyyli FAK puolestaan ohjaa aksonien kasvua
keskushermostossa ja saatelee aktiinien polymerisaatiota muokkaavia Rho-GTPaaseja,
séadellen siten kasvukartion liikkeitd (Rico ym., 2004). Integriinisignaloinnin merkitysta
aksonien kasvussa ja regeneraatiossa korostaa myos integriinisignaloinnin inhibition vaikutus
aksoniregeneraatioon. Solunulkoiset molekyylit kuten oligodendrosyyttien solukalvolla
ekspressoitava NogoA ja soluvaliaineen perineuronaalisissa verkoissa esiintyva aggrekaani
inaktivoivat integriinejé ja inhiboivat aksoniregeneraatitoa (Huo ym., 2015; Tan ym., 2011;
Zhao ym., 2013).
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