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Mitokondriot ovat solujen voimalaitoksia, jotka tuottavat energiaa elimistomme tarpeisiin.
Mitokondrioiden toiminta ei kuitenkaan pelkéstddn rajoitu energiantuotantoon, vaan niilld on myds
tarked rooli ylldpitdd elimistomme terveyden normaaleja toimintoja. Apoptoosi eli ohjattu solukuolema
on yksi tdrkeimmistd tapahtumista, mihin mitokondriot osallistuvat. Mitokondriot sddtelevit myos
immuunipuolustusta seka osallistuvat solujen normaalin toiminnan valvomiseen. Ajan my6ta tapahtuvat
tyypilliset muutokset mitokondrioissa ja niiden séddtelemissd tapahtumissa johtavat normaaliin
ikddntymiseen.

Hairiét mitokondrioiden toiminnassa voivat johtaa erilaisiin mitokondriaalisiin sairauksiin, kuten
hermoston  rappeutumissairauksiin  sekd syOpddn. Tutkielmassa perechdytddn hermoston
rappeutumissairauksista Alzheimerin sekd Parkinsonin tautiin. Hermoston rappeutumissairauksissa on
tutkittu hoitomuotona antioksidantteja, jotka vaikuttavat mitokondrioiden toimintaan lieventden niiden
toiminnanhdirioitd. Mitokondrioiden DNA:ssa sijaitseva D-silmukka on herkkd mutaatioiden
aiheuttamille muutoksille, mitkd johtavat esimerkiksi proteiinien tuotannon héiriintymiseen. Hairiot
vaikuttavat hengitysketjun toimintaan ja voivat johtaa syOvédn syntyyn. Tdmén vuoksi D-silmukan
tutkiminen sydpéhoitojen kannalta on erittdin merkittavaa.

Avainsanat: Mitokondrio, mtDNA, apoptoosi, immuunipuolustus, laadunvalvonta, ikddntyminen,
Parkinson, Alzheimer, syopa
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1 Johdanto

Mitokondriot ovat solujen voimalaitoksia, jotka Von Kolliker 16ysi vuonna 1856 (Van Der
Giezen 2011). MyShemmin ne nimettiin mitokondrioiksi vuonna 1898. Mitokondriot ovat
organelleja, joilla on oma DNA eli mtDNA, joka 16ydettiin 1960-luvun alkupuolella (Chinnery
2003a). Sen jilkeen, 1980-luvulla, julkaistiin ihmisen mtDNA:n geenisekvenssi, mista ldhtien
mitokondrioiden vaikutusta terveyteen ja sairauksiin on voitu tutkia paremmin. Vuonna 1978
Peter Mitchell wvoitti Nobelin palkinnon mitokondrion oksidatiivisen fosforylaation
selittimisestd kemiosmoottisen hypoteesin avulla, mikd edelleen korosti mitokondrioiden
tarkedd roolia solussa (Van Der Giezen 2011). Evolutiivisesti mitokondriot ovat kehittyneet
endosymbioositeorian mukaisesti  a-proteobakteereista, kun varhaiseukaryootti otti
proteobakteerin sisddnsd. Tdmid johti samalla nykyisten eukaryoottien, jotka sisdltdvit

mitokondrioita, evoluutioon.

Mitokondrioiden tdrkein tehtdvd on tuottaa energiaa solujen toiminnalle oksidatiivisessa
fosforylaatiossa, mutta ne osallistuvat myds moniin muihin térkeisiin tehtdviin (Suomalainen
ja Nunnari 2024). Mitokondriot sdételevit kalsiumtasapainoa soluissa (Z. Xu ja muut 2016).
Kalsium on tédrked signalointimolekyyli, joten sen sédétely on elintirkedd solujen toiminnan
kannalta (Bianchi ja muut 2004). Mitokondriot sdételevdt myos toisia signalointimolekyyleja
eli ROS-yhdisteitd, jotka ovat myos tdrkeitd solujen toiminnalle (Suomalainen ja Nunnari

2024).

Mitokondrioilla on tirked rooli terveydessd, mutta niilld on myos vaikutus tiettyjen sairauksien
puhkeamiseen ja etenemiseen. Térkeitd terveyteen vaikuttavia asioita, joihin mitokondriot
osallistuvat ovat apoptoosi, immuunipuolustus ja solujen laadunvalvonta (Suomalainen ja

Nunnari 2024). Mitokondrioilla on myds vaikutusta ikddntymiseen ja sen etenemiseen.

Mitokondriaalisia sairauksia on monenlaisia, mutta tissd kandidaatintutkielmassa keskitytidan
Parkinsonin ja Alzheimerin tautiin sekd sydpéén ja mitokondrioiden yhteyttd néihin sairauksiin
(Jiménez-Delgado ja muut 2021; Monzio Compagnoni ja muut 2020; Sharma ja Sampath

2019).



2 Mitokondrio

2.1 Rakenne

Mitokondriot ovat pienid, kaksinkertaisen solukalvon ympardimié soluelimié. Ulkonddltddn ne
ovat sylinterin muotoisia, halkaisijaltaan 0,5-1 pm:n kokoisia soluelimid (Alberts 2002).
Mitokondriot ovat aktiivisia dynaamisia organelleja, silld ne jakautuvat, haarautuvat ja

yhdistyvit jatkuvasti, muodostaen retikulaarisia verkostoja (Mckee ja Mckee 2009).

Kuvassa 1 esitetddn mitokondrioiden rakennetta, missd nikyy ulkoinen solukalvo (OM, Outer
membrane), joka on tasainen ja sen ldpdisee useat eri molekyylit (Mckee ja Mckee 2009).
Ulkoisella solukalvolla on lipidejd ja se siséltdd B-tynnyri proteiineja, jotka mahdollistavat
molekyylien kulkemisen mitokondrion kalvon 1dpi (Suomalainen ja Nunnari 2024). Ulkoinen
solukalvo sisdltdd my0s useita poriiniproteiineja, jotka muodostavat kanavia solukalvon lévitse,
mahdollistaen pienten molekyylien ja ionien kulkemisen solukalvon ldpi (Alberts 2002).
Mitokondrion sisdinen solukalvo (engl. inner membrane, IM) on puolestaan ldpdisemiton
solukalvo, joka ei pddstd lavitseen ioneja tai orgaanisia molekyylejd (Mckee ja Mckee 2009).
Sisdiselld solukalvolla on tarked tehtdva, silld se sisdltdéd rakenteita, jotka ovat vastuussa ATP-
molekyylien synteesistd. Lisédksi sisdiselld solukalvolla on molekyylien ja ionien kuljetuksesta

vastaavia molekulaarisia komplekseja.

Namé kaksi solukalvoa muodostavat yhdessd kaksi muuta mitokondrion rakennetta eli
matriksin ja solukalvojen vilisen tilan (Suomalainen ja Nunnari 2024). Matriksi on
mitokondrion sisdisin rakenne, jossa tapahtuvat monet biosynteettiset reaktiot, esimerkiksi
sitruunahappokierto, B-rasvahappojen hapetus sekd aminohappojen hapetus (Nelson ja Cox
2013). Matriksi sisédltdd nidihin biosynteettisiin reaktioihin tarvittavat entsyymit, joiden
konsentraatio matriksissa on suuri (Alberts 2002). Mitokondriaalista DNA:ta sijaitsee
matriksissa useita kopioita. Lisdksi mitokondriaaliset ribosomit, siirtdja-RNA (tRNA) ja
mitokondrion ilmentymiseen vaadittavat entsyymit sijaitsevat matriksissa. Solukalvojen
vilisessd tilassa on entsyymejd, jotka fosforyloivat muita nukleotideja hyodyntdmalld ATP:ta,

joka poistuu matriksista.
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Kuva 1. Mitokondrion rakenne poikkileikkauksena (K. Xu ja muut 2024).

2.2 Toiminta

Mitokondriot ovat elimistomme energiantuottajia (Sharma ja Sampath 2019). Yksi tdrkein ja
tunnetuin mitokondrion prosesseista on ATP-synteesi, joka tapahtuu soluhengityksen eri
vaiheissa (Nelson ja Cox 2013). Soluhengitys koostuu glykolyysistd, sitruunahappokierrosta ja
oksidatiivisesta fosforylaatiosta. Mitokondriolla on myds muita tdrkeitd solujen toimintaan

liittyvid tehtavia.

Glykolyysi tapahtuu soluhengityksen alussa ja siind glukoosista muodostetaan kaksi pyruvaatti-
molekyylid (Nelson ja Cox 2013). Pyruvaattien muodostus tapahtuu anaerobisissa oloissa,
sarjassa entsyymikatalysoituja reaktioita, jolloin glukoosista vapautuu energiaa ATP:n ja
NADH:n muodossa. Jos happea ei ole saatavilla, pyruvaatti jatkaa kdymisreaktioihin, joissa
muodostuu laktaattia tai etanolia. Jos happea on saatavilla, pyruvaatti etenee
sitruunahappokiertoon. Sitruunahappokierron 1dhtéaineena voidaan pyruvaatin sijasta kayttaa
myOs muita sokereita, aminohappoja sekd rasvahappoja. Sitruunahappokiertoon menevin
lahtoaineen asetyyliryhmit hapetetaan neljdssd eri vaiheessa, joissa ldhtdaineen elektronit
kerdtddn ja samalla vapautuu hiilidioksidia. Viimeisessd vaiheessa eli oksidatiivisessa

fosforylaatiossa NADH ja FADH» kuljettavat elektronit elektroninsiirtoketjun



elektroninkantajille, joiden elektronivirta tuottaa ATP:td samalla muokaten hapesta (O>) vettd

(H20).

ROS eli reaktiiviset oksidatiiviset yhdisteet ovat hapesta muodostuvia erittdin reaktiivisia
molekyylejd, joita ovat esimerkiksi vetyperoksidi (H202), superoksidi (0O*) ja
hydroksyyliradikaali (OH") (Suomalainen ja Nunnari 2024). Niitd muodostuu oksidatiivisen
fosforylaation sivutuotteina ja niiden séétely on tdrkedd, sillda ne voivat aiheuttaa vahinkoa
DNA:lle, proteiineille ja lipideille. Elektrokemiallinen potentiaali (A¥Ymv) antaa energiaa
niiden tuotannolle sekd myds séditelee niiden toimintaa. Vaikka ROS-yhdisteet voivat olla
haitallisia soluille, ne ovat kuitenkin tdrkeitd signalointimolekyylejd, jotka sddtelevét lihasten

kasvua, kantasolujen erilaistumista sekd punasolujen kypsymista.

Kalsiumin (Ca?") homeostasian siitely on myds yksi mitokondrioiden tirkei tehtivi (Z. Xu ja
muut 2016). Mitokondriot pystyvét absorboimaan kalsiumia nopeasti ja ne voivat siséltda
vahintddn kymmenen kertaa tai jopa enemmén kalsiumioneja kuin solulima. Kalsium on tarkea
signalointimolekyyli ja se toimii avainasemassa kaikille eukaryoottisten solujen reaktioille
(Bianchi ja muut 2004; Z. Xu ja muut 2016). Kalsiumionit vapautuvat mitokondriosta, josta ne
padsevit vaikuttamaan soluliman kalsiumtasapainoon ja sddteleméédn solujen signalointia (Z.
Xu ja muut 2016). Kalsium on tirked myos lihasten supistumisessa, hermosolujen

signaloinnissa sekd pitkédkestoisten prosessien sditelyssa.
2.3 Mitokondriaalinen DNA ja sen periytyminen

Mitokondriot ovat kehittyneet endosymbioositeorian mukaisesti bakteereista. Niiden kehitys
johti eukaryoottisten solujen evoluutioon, silld ne kykenivdt omaan energiantuotantoon
(Suomalainen ja Nunnari 2024). Eukaryoottisolujen kehittyessd mitokondriot menettivit
alkuperdisen genominsa ja osa mitokondrioista siirtyi tumaan. Evolutiivisesti alkuperdisen

genomin menettdminen oli tirkedd, silld solut padsivit kehittyméddn uusille radoille.

Mitokondriaalinen DNA on kooltaan 16,6 kb ja se koodaa 13 proteiinia, joita tarvitaan
oksidatiivisessa fosforylaatiossa ATP:n tuotannossa (Sharma ja Sampath 2019). MtDNA on
kaksinauhainen ja muistuttaa muodoltaan plasmidia, eli se on rengasmainen DNA-juoste.
Mitokondrio ei kuitenkaan kykene yksin tuottamaan kaikkia tarvitsemiansa proteiineja, vaan
suurin osa niistd tuotetaan solun oman perintdaineksen koodaamana. Tumasta ndméi proteiinit
kuljetetaan mitokondrioon omille paikoilleen kuin sisi- ja ulkokalvoille. Mitokondrion DNA ei

kierry samalla tavalla histonien ympdrille kuin tumassa sijaitseva DNA (Suomalainen ja



Nunnari 2024). Sen sijaan mitokondriaalinen transkriptiofaktori A eli TFAM-proteiini kietoo
mtDNA:n histonimaiselle superkierteelle. TFAM-proteiinia koodataan solun tuman

perintdaineksesta.

MtDNA:n ei-koodaava alue huolehtii transkription ja translaation sédételystd (Sharma ja
Sampath 2019). Koodaava alue puolestaan sisdltdd aloituskohdan replikaation yhdelle
juosteelle sekd aloituskohdan molempien juosteiden transkriptiolle. MtDNA:n sditelyalueella
sijaitsee siirtosilmukka eli D-silmukka (engl. displacement loop, D-loop)(Chinnery 2003b;
Sharma ja Sampath 2019). Se on kooltaan 1,1 kb ja sen tehtdva on osallistua transkription ja
replikaation sddtelyyn (Chinnery 2003b). D-silmukka on kokonaisuus kolmen DNA-juosteen
yhdistelmaisté, johon kuuluu raskas (H) ja kevyt (L) juoste seka osittain replikoitu raskas juoste,
joka on sitoutunut kevyeen juosteeseen vetysidoksin (Sharma ja Sampath 2019). D-silmukka
on tarked mtDNA:n replikoitumisen kannalta, silld se on replikoitumisen aloituskohta ja sisdltda

transkription promoottorit.

Munasolut ja siittiot sisdltdvdt mitokondriaalista DNA:ta, jonka sikid saa hedelmdityksen
jélkeen (Sato ja Sato 2012). MtDNA periytyy lapsille vain ditilinjan kautta munasolusta.
Isélinjan puolelta mtDNA:ta ei periydy, silld se hajotetaan sikionkehityksen aikana mitofagialla
(Sato ja Sato 2012; Suomalainen ja Nunnari 2024). Mitofagia on ei-haluttujen mitokondrioiden
spesifinen hajotustapa, jota kuvaillaan kappaleessa 3.3 (Suomalainen ja Nunnari 2024).
Ubikitinaatiota on raportoitu tapahtuvan somaattisissa soluissa mitofagian aikana (Sato ja Sato
2012). Sité kuitenkin tapahtuu niin vdhén, ettd sen toteaminen immunovérjayksen avulla ei ole
mahdollista, mutta asian varmistaminen vaatii lisdtutkimuksia. Tdmén teorian mukaan
Syy, miksi siittididen mtDNA hajotetaan sikidistéd, on toinen tutkimuksen alla oleva aihe. Talla
hetkelld yksi hypoteesi on, ettd isdltd saatava mtDNA ja mitokondriot vaurioituvat ennen
hedelmoitystd vapaiden radikaalien takia, ja vahingolliset mitokondriot tulee hajottaa, jottei

niiden mtDNA periydy eteenpiin.



3 Mitokondrioiden vaikutus terveyteen

Mitokondriot ovat erittdin tdrkeitd organelleja myds muiden toimintojen kuin pelkdstidin
oksidatiivisen fosforylaation kannalta (Shteinfer-Kuzmine ja muut 2021). Ne huolehtivat
monista eri toiminnoista elimistdssd, minkd avulla saadaan ylldpidettyd homeostasiaa ja
huolehdittua elimiston normaalista toiminnasta. Mitokondriot huolehtivat elimiston metabolian
saatelystd, mikd takaa energiaa ja molekyyliprekursorit solutoimintoihin, geenien

ilmentymiseen seka signalointiin (Suomalainen ja Nunnari 2024).
3.1 Vaikutus solukuoleman avaintekijana

Apoptoosi eli solukuolema on monisoluisten organismien kehittdma itsepuolustusmekanismi,
jonka avulla infektoidut, vahingoittuneet ja epatoivotut solut saadaan tuhottua (Wang ja Youle
2009). Apoptoosi etenee tarkkaan madritettyd reittid: solun kutistuminen, kromatiinin
kertyminen tuman solukalvoon ja tuman fragmentoituminen. Apoptoosi on tirkedd soluille,
silli sen avulla saadaan puolustauduttua patogeenejd, genotoksista stressid, syOpdd ja

immuunisairauksia vastaan.

Mitokondrioilla on tirked rooli solukuoleman reittien yhdistimisessd ja itse solukuoleman
toiminnan pyorittdmisessd (Wang ja Youle 2009). Stressitekijan signaloidessa solukuoleman
alkamisesta yksi ensimmaisistd vasteista on mitokondrion solukalvon ldpdisevyyden kasvu
(Nelson ja Cox 2013). Sen ansiosta tirkein apoptoottinen proteiini eli sytokromi c péédsee
mitokondrion solukalvojen vilisesti tilasta solulimaan (kuva 2) (Nelson ja Cox 2013; Wang ja
Youle 2009). Sytokromi c:n rooli apoptoosissa on todistettu niin biokemiallisesti kuin
geneettisesti (Gorman ja muut 2000). Sytokromi c:lld on my0s tdrked rooli
elektroninsiirtoketjussa ATP:n tuotannossa. Elimiston energiatasoilla on myds huomattu
olevan yhteys apoptoosiin. Solunsisdisia ATP-pitoisuuksia on mitattu apoptoosin aikana ja
niissd on huomattu selvdd vihenemistd. Tama johtuu siité, ettd apoptoosin aikana sytokromi
c:td vapautuu mitokondriosta, jolloin sitd ei saada tarpeeksi kdyttoon elektronisiirtoketjun

aikana. Tall6in ATP-pitoisuus vdhenee ja apoptoosia voidaan tutkia.

Solulimassa sytokromi ¢ vuorovaikuttaa Apaf-1 (engl. apoptosis protease activating factor-1)
-proteiinin monomeerien kanssa (kuva 2). Sen vaikutuksesta seitsemistd apaf-1:std ja

seitsemdistd sytokromi c:std muodostuu apoptosomiproteiinikompleksi (Nelson ja Cox 2013).
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Apoptosomin ansiosta prokaspaasi-9 aktivoituu kaspaasi-9:ksi, joka katalysoi kaspaasi-3 ja

kaspaasi-7:n toiminnan. Ndma kaksi kaspaasia huolehtivat solukuoleman tapahtumisesta.
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Kuva 2. Mitokondriot apoptoosissa. Sytokromi c:n vapautuminen mitokondriosta johtaa apoptosomin
muodostumiseen, joka puolestaan vaikuttaa kaspaasien toimintaan. Kaspaasit osallistuvat
solukuolemaan.(Nelson ja Cox 2013).

—> Solukuolema

Mitokondrion ulkokalvolla sijaitseva jénnitteesta riippuvainen anionikanava 1 (engl. voltage-
dependent anion channel 1, VDACI) on yksi tairkeimmista tekijoistd apoptoosissa (Keinan ja
muut 2013; Shteinfer-Kuzmine ja muut 2021). Sen vaikutuksesta mitokondriosta vapautuu

apoptoottisia proteiineja ja anti-apoptoottisten proteiinien aktiivisuus estetdin.

Mitokondrion sisdkalvolla sijaitsee Bcl-2-perheen proteiineja, joilla on huomattu olevan tirked
tehtdvd mitokondrion toiminnan sddtelyssd (Wang ja Youle 2009). Perheeseen kuuluu sekd
apoptoottisia (Bax, Bak ja Bok) ettd anti-apoptoottisia proteiineja (Bc-XL, Bel-w, Mcl-1, Al,
Bcl-Rambo, Bcl-L10 ja Bel-G). Anti-apoptoottiset proteiinit sddtelevit apoptoosia esimerkiksi
estimélld sytokromi c:n toimintaa. Apoptoottisista proteiineista pddasiassa Bax ja Bak
madrddvit, tuhotaanko solu vai ei. Bax sijaitsee solulimassa, mutta apoptoosin aikana se siirtyy
mitokondrioon. Mitokondriossa Bax muuttuu konformationaalisesti monomeeristd

oligomeeriksi. Apoptoosin tdrkeimmiksi upstream-prosesseiksi on maééritelty Bax-proteiinin
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siirtyminen mitokondrioon ja sytokromi c:n vapautuminen mitokondriosta. Bax ja Bak pystyvét
myds  vuorovaikuttamaan ~ VDACI-proteiinin  kanssa, jolloin ~ VDACI-proteiinin
poriinikdytdvin muodostus kiihtyy ja sytokromi c:n kulku mahdollistuu (Gorman ja muut
2000). Anti-apoptoottiset proteiinit estdvit apoptoosia juuri pdinvastaisella mekanismilla eli

estimélld VDACI1 -proteiinin kanavan muodostuksen.
3.2 Immuunipuolustuksen saately

Immuunivasteeseen osallistuminen on myds yksi tirked mitokondrioiden tehtdva terveyden
kannalta (Suomalainen ja Nunnari 2024). Tulehdustilat syntyvit patogeenin pddstessd
elimistoon, jolloin se laukaisee puolustusvasteen (K. Xu ja muut 2024). Esimerkiksi
virusinfektiot aiheuttavat mitokondrion komponenttien, kuten mtDNA:n, RNA:n ja
mitokondrioperdisten formyylipeptidien eli mDAMP:n vapautuksen solulimaan (Suomalainen
ja Nunnari 2024). Formyylipeptidit toimivat tehokkaina tulehdusta estdvind antigeeneind
synnynndisessd immuunipuolustuksessa. Mitokondrion ulkoisen solukalvon ldpédisevyyden
kasvu edesauttaa niitd komponentteja padseméddn solulimaan (K. Xu ja muut 2024). Héiriot
mitokondrion toiminnassa voivat ulkokalvon ldpdisevyyden vuoksi johtaa vaarasignaaleiden

vapautumiseen, miké laukaisee tulehdusreaktioita.

Formyylipeptidit aktivoivat solun mallintunnistusreseptoreita (engl. cellular pattern
recognition receptors) eli PRR-reseptoreita. Yksi tilldisisti PRR-reseptoreista on RIG-I, joka
sitoo viruksen ja mtRNA:n aktivoidakseen sen (Suomalainen ja Nunnari 2024). Tdmi voi
muokata varhaista vaikutusta infektioon, mikd kertoo siitd, ettdi mtRNA on sidoksissa
immuunivasteeseen. DNA:n ja RNA:n PRR-reseptorien aktivointireitit kéynnistdvit
downstream-kaskadi-immunivasteen. Kaskadi-immuunivaste tehostaa tuman
transkriptiotapahtumia, mikd johtaa tyypin 1 interferonivasteeseen. Tamia puolestaan johtaa
sytokiinien, jotka torjuvat infektioita, vapautumiseen. Niin kehittyy tehokas mikrobien
torjuntaymparistd, joka varmistaa adaptiivisen immuunivasteen oikea-aikaisen aktivoinnin

(Tait ja Green 2012).

RIG-I aktivoituessa solulimassa, se havaitsee sinne tulleen kaksinauhaisen viraalisen RNA:n ja
siirtyy mitokondrion ulkokalvolle (kuva 3) (Tait ja Green 2012). Sielld se aktivoi MAVS-
proteiinin, jolloin se oligomerisoituu ja tehostaa tyypin 1 interferonien tuotantoa ja tulehdusta
edistdvid sytokiineji. MAVS-proteiinin toimintaa stimuloivat positiiviset (STING, Tom70 ja

mitokondriaalinen fuusio) ja negatiiviset sdételijat (NLRX1 ja MFN2).
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Kuva 3. RIG-I -reseptorin aktivoiva vaikutus mitokondriolla sijaitsevaan MAVS-proteiiniin, jonka
aggregoitumisen seurauksena muodostuu tyypin 1 interferoneja ja tulehdusta edistavia sytokiineja (Tait
ja Green 2012).

Mitokondriot osallistuvat siis tehokkaasti synnynndisen immuunipuolustuksen séditelyyn eri
tasoilla (Tait ja Green 2012). Tarked tehtdvd mitokondrioilla on etenkin mitokondrioperdisten
formyylipeptidien eli mDAMP:ien vapauttamisessa, silld niilld on suuri rooli immuunivasteen
muodostumisessa. [lman mitokondrioita siis immuunipuolustus ei toimisi kunnolla eika

interferoneja ja sytokiineja saataisi muodostettua.

3.3 Solujen toiminnan valvonta

Solujen toiminnan laadunvalvonnalla on merkittdvd rooli mitokondrioiden normaalin
toiminnan takaamiseksi (Suomalainen ja Nunnari 2024). Toiminnanhdiriot kaynnistivat
stressivasteita, kuten esimerkiksi vahingoittuneiden proteiinien poiston. Mitokondrioiden on
jatkuvasti signaloitava elimiston solujen kanssa, jotta toiminnanhiirioiltd véltyttdisiin

(Vazquez-Calvo ja muut 2020).

Mitokondrion DNA koodaa 13 tirkedd proteiinia, joita tarvitaan ATP-synteesissd (Vazquez-
Calvo ja muut 2020). Tamén vuoksi proteiinien tuotannon translaation on oltava jatkuvassa
kontrollissa, jotta elimistdon energiantuotanto saadaan taattua. Translaation jokaista vaihetta
sddadellddn huolellisesti, silld virheet translaatiossa voivat johtaa oksidatiivisen fosforylaation
alayksikoiden kasaantumiseen. Nama alayksikot ovat hydrofobisia ja haitallisia mitokondrion
homeostasialle niiden héiritessd oksidatiivisen fosforylaation energiantuotantoa. Proteiinin

tuotantoon vaikutetaan esimerkiksi ubikitinoinnin avulla (Baker ja muut 2011). Siind
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virheelliset proteiinit merkitddn pienelld ubikitiini-proteiinilla, joka toimii niin sanotusti
osoitelappuna proteasomille. Proteasomi tunnistaa merkityt proteiinit ja hajottaa ne, ettei niilld

olisi haitallista vaikutusta mitokondrion toimintaan ja homeostasiaan.

Yksi merkittdvimmistd ja tutkituimmista mitokondrion keino huolehtia omasta toiminnastaan
on selektiivinen makroautofagia tai mitofagia (Suomalainen ja Nunnari 2024). Niissd
mitokondrion osia tai koko mitokondrio ohjataan lysosomiin hajotettavaksi. Tarkein tehtdvé on
Pink1-kinaasilla, joka tuodaan mitokondrion sisékalvolle, missd rhomboidi-proteaasi pilkkoo
sen (Baker ja muut 2011; Suomalainen ja Nunnari 2024). Pinkl lajitellaan mitokondrion
ulkokalvolle, missd se muodostaa E3 ubikitiiniligaasi-Parkinin kanssa jarjestelmén (Baker ja
muut 2011). Tdma jarjestelmd puolestaan aktivoi ubikitiini-proteasomi-jirjestelméan (UPS).
UPS:n aktivoituminen johtaa laajaan proteiinien hajoamiseen, joka aktivoi mitofagian

kdynnistymisen.

Myos itse mitokondrio tarvitsee laadunvalvontaa, silld se on dynaaminen organelli (Baker ja
muut 2011). Fuusio on yksi tapa huolehtia laadunvalvonnasta. Vahingoittuneet mitokondriot
fuusioituvat eli yhdistyvit funktionaalisten mitokondrioiden kanssa, jolloin vahingoittuneet
mitokondriot pystyvit tdyttdmaidn varantonsa. Fuusio on yksi tirkeimmistd laadunvalvonnan
keinoista mitokondrioilla ja sen toiminnan héiriintyminen tai menetys voi johtaa mitokondrion
soluhengityksen aktiivisuuden vdhenemiseen. Liian vioittunut mitokondrio voi kuitenkin
fuusioituessaan aiheuttaa lisdd vahinkoa. Tdmén vuoksi mitokondriot voivat myos estdd
fuusion, jos ne ovat liian vioittuneita. Mitokondrioiden membraanipotentiaali hdvidd, minka
vuoksi niille ei ole mahdollista fuusioitua funktionaalisen mitokondrion kanssa. Lopulta

vioittuneet mitokondriot hajotetaan mitofagian avulla.

Proteaasit ovat tédrkeitd entsyymeitd mitokondrioille ja niitd esiintyy useita erilaisia
mitokondrioiden osissa (Suomalainen ja Nunnari 2024). Ne vastaavat ensimmaéisend tahona
mitokondrion laadunvalvonnasta. Mitokondrion solukalvojen vélisessa tilassa, matriksissa seka
sisdkalvolla sijaitsevat AAA-proteaasit. Ne huolehtivat proteiinien valvomisesta, poimimisesta
sekd hajottavat vairin laskostuneita, rakennettuja ja vahingoittuneita proteiineja. Toinen tarked
proteaasi on OMAI, joka aktivoituu joko sisdkalvojen jdnnite-eron menetyksen, lammon tai
toksiinien seurauksena. OMAI1 toimii negatiivisena palautesilmukkana eli se rajoittaa omaa
aktiivisuuttaan, joka inaktivoi OPA1-GTPaasin. OPAl:n inaktivointi johtaa mitokondrion

fragmentoitumiseen, joka edistdd mitofagiaa. OPA1:n inhibointia on ehdotettu terapeuttiseksi
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hoitomuodoksi sydpdd vastaan, silld sen yliekspressoitumisen/yliaktivaation on huomattu
hillitsevdn kasvainten muodostumista. Kuitenkin OPAl:n kéyttdminen terapeuttisena
hoitomuotona on vield tutkimusvaiheessa, sillda OPA1l:n toiminta-aluetta ei ole vield saatu

selvitettyd tarpeeksi.
3.4 Vaikutus normaaliin ikdantymiseen

Ikddntyminen johtuu monista eri tekijoistd ihmiskehossa, mutta on huomattu, ettd myos
mitokondrioilla on vaikutusta ikd&ntymiseen ja siitd aiheutuviin sairauksiin (Suomalainen ja
Nunnari 2024). Ikdantyminen johtuu kudosspesifistisistd muutoksista mitokondrioissa, mitka
ovat normaaleja ihmisen ikddntyessd. Mitokondriaalisen DNA:n eli mtDNA:n véhentyvén
midrdn on huomattu olevan yhteydessd normaaliin ikddntymiseen ja sithen liittyvdin
diabetekseen sekd hermostonrappeutumissairauksiin  (Sharma ja Sampath 2019).
Luurankolihaksistossa ja ihon fibroblasteissa tapahtuva ikddntyminen johtuu mutaatioista
mitokondrion kontrollialueella. Heikentynyt aktiivisuus mitokondrion toiminnassa, kuten
laadunvalvonnassa, johtaa solujen toiminnan héiriintymiseen ja ikddntymiseen (Baker ja muut

2011).

ROS-yhdisteet on luettu mukaan yhdeksi tirkeimmaksi tekijaksi ikddntymisessd sen jéalkeen,
kun Denham Harman esitti, ettd ikddntymisen edetessé mtDNA:n mutaatiot kertyvit
(Suomalainen ja Nunnari 2024). Mutaatioiden kertyminen johtaa vapaiden radikaalien méirin
kasvuun, mitkd puolestaan lisddvit mutageneesid mtDNA:ssa (Kuva. 4). MtDNA on myos
huomattavasti alttiimpi ikdéntymisen aiheuttamille vaurioille verrattuna genomiseen DNA:han
(Sharma ja Sampath 2019). Esimerkiksi mtDNA vaurioituu jo huomattavasti pienemmilla
ROS-yhdisteiden pitoisuuksilla kuin genominen DNA. Lisdksi mtDNA:n korjausprosessi on
hitaampaa kuin genomisen DNA:n. Yhdessi toisiinsa vaikuttavat ROS-yhdisteiden aiheuttama
oksidatiivinen stressi sekd mtDNA:n mutaatiot johtavat ikddntymisen edetessd tapahtuviin
tyypillisiin mitokondrioiden toiminnanhiiriihin (Kuva. 4) (Cedikova ja muut 2016).
Toiminnanhdiriét vaikuttavat mitokondrioiden metaboliaan, biogeneesiin, apoptoosiin ja

autofagiaan.
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Ikdantyminen

/N

Oksidatiivinen mtDNA
stressi —> mutaatiot

Y4

Mitokondrioiden
oiminnanhairio

AN

Metabolia  Mitokondrion Apoptoosi Autofagia
biogeneesi

Kuva 4. lkdantymisen vaikutus mitokondrioiden toimintaan oksidatiivisen stressin ja mtDNA:n
mutaatioiden kautta, mitkd vaikuttavat mitokondrioiden metaboliaan, biogeneesiin, apoptoosiin ja
autofagiaan (Cedikova ja muut 2016).

Vauriot mtDNA:ssa johtavat myds muutoksiin mitokondrion toimintakapasiteetissa (Swerdlow
ja muut 2017). Esimerkiksi hengitysketjun kahdessa entsyymissi, NADH:ssa ja
sytokromioksidaasissa, on huomattu heikentynyttd tehokkuutta iin myo6td. Tamé aiheuttaa
ATP:n tuotannon vidhenemistd mitokondriossa, mikd puolestaan johtaa ROS-yhdisteiden
tuotantoon, mitokondrion membraanin depolarisaatioon ja heikentyneeseen kykyyn puskuroida

kalsiumia.
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4 Mitokondriaalisia sairauksia

4.1 Hermoston rappeutumissairaudet
4.1.1 Parkinsonin tauti

Parkinsonin tauti (engl. Parkinson’s disease, PD) on hermoston rappeutumissairaus, joka
atheuttaa ihmisen motoriikkaan liittyvid vaikeuksia (Jiménez-Delgado ja muut 2021; Pienaar ja
muut 2013). N&itd vaikeuksia ovat esimerkiksi lepovapina, jiykkyys, hidastunut liike,
vaikeutunut kively sekd asennon epédvakaus (Pienaar ja muut 2013). Motoristen ongelmien
liséksi Parkinsonin tautiin liittyy my0s muita oireita, kuten mielialaoireet, kognitiiviset oireet,

uniongelmat, autonomisen hermoston toiminnan héiriot seké aistitoiminnan héiriét.

Parkinsonin taudin aiheuttamaa neuronaalista kuolemaa, joka johtaa hermoston
rappeutumiseen, on tutkittu paljon (Pienaar ja muut 2013). Tarkkaa mekanismia ei kuitenkaan
ole onnistuttu selvittdmiin. Kuitenkin on havaittu, ettd mitokondrioilla on yhteys Parkinsonin
taudin kehittymisessd: toiminnanhdiriét johtavat energiametabolian ongelmiin. ROS-
yhdisteiden méirin kasvu aiheuttaa oksidatiivista stressid solulle ja lisdd Parkinsonin taudin

patogeneesid (Jiménez-Delgado ja muut 2021).

Parkinsonin taudin yksi merkittdvimmistd patologisista tunnusmerkeistd on solunsisdisten
inkluusioiden eli Lewy-kappaleiden esiintyminen (Devi ja muut 2008). Lewy-kappaleet
koostuvat a-synukleiini-proteiinein aggregaateista eli kasaantuneista proteiineista. -
synukleiini-proteiinien rooli varhaisessa Parkinsonin taudin puhkeamisessa on huomattava:
triplikaatiot ja pistemutaatiot a-synukleiini-proteiinin geeneissé johtavat taudin puhkeamiseen.
Joissakin Parkinsonin taudin muodoissa huomattiin myds mutaatioita mitokondriossa
sijaitsevissa Pink1- ja DJ1-geeneissd, jotka aiheuttavat toksisuutta mitokondrioissa ja ndin
niiden toiminnanhdirioitd. Mitokondriot ovat siis yksi a-synukleiini-proteiinin suora kohde

Parkinsonin taudin patogeneesissa.

Gun ja muiden tutkimuksessa havaittiin, ettd Parkinsonin tautia sairastavilla mitokondrion
hengitysketjun kompleksi I:ssé oli puutostila, joka havaittiin verihiutaleista sekd harmaasta

aineesta (Gu ja muut 1998). Kompleksi I:ssd esiintyvd puutostila johtuu a-synukleiini-
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proteiinista, joka alentaa kompleksin aktiivisuutta (Jiménez-Delgado ja muut 2021). Gun ja
muiden tutkimuksessa huomattiin myos, ettd poikkeavuudet mitokondrion DNA:ssa ovat
luultavasti ndiden puutostilojen taustalla, ainakin osalla Parkinsonin tautia sairastavista

potilaista (Gu ja muut 1998).

Talla hetkelld yhtend mahdollisena hoitomuotona pidetdédn antioksidantteja, kuten melatoniinia
(Jiménez-Delgado ja muut 2021). Delgadon ja muiden tutkimuksessa tutkittiin melatoniinin
vaikutusta Parkinsonin tautiin. Potilaat jaettiin kahteen ryhméén tietokonearvonnan avulla.
Ensimmadinen ryhmé (melatoniini—lumeldike) sai melatoniinia 25 mg pdivilld ja 30 minuuttia
ennen nukkumaanmenoa kolmen kuukauden ajan, minki jélkeen he olivat nelja pdivad ilman
hoitoa ja sen jdlkeen saivat lumelddkettd 25 mg pdivdlld ja 30 minuuttia ennen
nukkumaanmenoa kolmen kuukauden ajan. Toinen ryhmé (lumeldike—melatoniini) sai
puolestaan kolmen kuukauden ajan lumeldékettd, jonka jilkeen he olivat neljd pdivda ilman

hoitoa ja viimeiset kolme kuukautta he saivat melatoniinia.

Delgadon ja muiden tutkimuksessa saatiin selville, ettd kolmen kuukauden
melatoniinihoitojakson jdlkeen molemmilla ryhmilld lipoperoksidien, typpioksidin
metaboliittien ja karbonyyliryhmien méérét proteiineissa olivat pienemmat kuin samanaikaisen
lumelddkeryhmédn (Jiménez-Delgado ja muut 2021). Normaalisti Parkinsonin tautia
sairastavilla ndiden yhdisteiden pitoisuudet ovat suuremmat verrattuna terveisiin ihmisiin.
Tutkimuksessa tulokset perustettiin nédiden yhdisteiden pitoisuuksien méaédrddn veressa.
Lipoperoksidit, typpioksidin metaboliitit ja karbonyyliryhmit proteiineissa aiheuttavat soluille
oksidatiivista stressid, joka lisdd Parkinsonin taudin patogeneesid. Ne myds aiheuttavat
vaurioita mitokondrioiden kompleksi I:een, joka on kytkoksissd Parkinsonin tautiin.
Melatoniinin antioksidanttinen vaikutus vdhentdd ndiden yhdisteiden madrdd veressa.
Tutkimusten tulosten perusteella melatoniini korjaa mitokondrion toiminnan héiriditd ja

heikentdd oksidatiivista stressi.
4 .1.2 Alzheimerin tauti

Alzheimerin tauti on yleisin hermostonrappeutumissairaus ja se on yleisin syy dementialle
(Monzio Compagnoni ja muut 2020). Yleisimmin sitd esiintyy yli 65-vuotiailla, mutta se voi
myds esiintyd nuoremmallakin 14114 (Gowda ja muut 2022). Kuitenkin 30-50-vuotiailla se on
erittdin harvinainen sairaus ja alle 30-vuotiailla vield harvinaisempaa. Alzheimerin taudissa

potilaan muisti seké tietoisuus heikentyy ja lopulta tauti johtaa kuolemaan (Stefanova ja muut
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2016). Alzheimerin tauti aiheutuu amyloidi-B-plakkien ylituotannosta, joka johtuu mutaatioista
amyloidi-B kursoriproteiinissa (engl. amyloin-f precursor protein, APP) (Gowda ja muut
2022). Hyperfosforyloituneet, solunsisdiset tau-proteiinit ovat myods yksi merkittdvd osa

Alzheimerin taudin tunnusmerkkeja (Monzio Compagnoni ja muut 2020).

Mitokondrioilla on tutkittu olevan yhteyttd Alzheimerin taudin syntyyn ja etenemiseen (Chen
ja Yan 2010). Sairautta aiheuttavat amyloidi-B-plakit kertyvdt Alzheimerin aivojen
mitokondrioihin, missd ne aiheuttavat Alzheimerin taudin kehittymistid. Amyloidi-B-plakit eivit
synny suoraan mitokondrioissa, vaan ne kuljetetaan sinne solun sisdisten ja ulkoisten
mekanismien avulla esimerkiksi verenkierrossa. Tdméd on pystytty todistamaan silld, ettd
terveistdi mitokondrioista puuttuu APP-proteiinin ldsndolo. APP-proteiinissa tapahtuvat
mutaatiot aiheuttavat ongelmia leikkaustuotteissa. Lisdksi amyloidi-B:n  viivéstynyt
esiintyminen mitokondriossa viittaa my0s siihen, ettei sitd tuoteta suoraan sielld. Petersonin ja
muiden tutkimuksessa tutkittiin missd amyoloidi-B:a tuotetaan ja miten se pdityy
mitokondrioon (Hansson Petersen ja muut 2008). Tutkimuksen perusteella amyloidi-p:a
kuljetetaan mitokondrioon sen ulkokalvolla sijaitsevan, reseptoreista koostuvan, TOM-
kompleksin (engl. The translocase of the outer membrane) avulla, minké tehtdva on kuljettaa
proteiineja mitokondrion sisdlle. He my0s todistivat, etti amyloidi-f voidaan kuljettaa
neuroblastoomasoluissa TOM-kompleksin avulla mitokondrion kristoihin, jonne ne kertyvit.
Kristaet (yksikké krista) ovat mitokondrion sisdkalvon poimuja, jotka osallistuvat
energiantuotantoon. Takuman ja muiden tutkimuksessa puolestaan saatiin selville, ettd
glykaation lopputuote RAGE osallistuu amyloidi-B:n kuljetukseen solun pinnalta sen
sisdpuolelle (Takuma ja muut 2009). Lisdksi yksi mahdollinen hypoteesi on, ettd amyloidi-3
pystyisi siirtymdédn suoraan solulimakalvostolta mitokondrioon, silld niilld on suora yhteys

toisiinsa (Chen ja Yan 2010).

Amyloidi-fB:n kertyminen mitokondrioihin aiheuttaa ongelmia hengitysketjuun sekd muihin
mitokondrion sddtelemiin toimintoihin (Chen ja Yan 2010). Alzheimerin tautia sairastavilla
potilailla glukoosin kéyttoonotto on vidhentynyttd. Lisdksi heilld esiintyy epdnormaalia
energiatoimintaa aivoissa sekd tiettyjen mitokondriossa esiintyvien hengitysketjukompleksin
entsyymien heikentynyttd aktiivisuutta. Nditd puutoksia on tutkittu Tg-mABPP-hiirien avulla,
joilla amyloidi-f on kertynyt. Glukoosin kdyttod tutkittiitn NMR:n avulla, kun hiiriin injektoitiin
suonensisdisesti 13C-merkittyd glukoosia ja analysoitiin asetyylikoentsyymi A:n virtausta

TCA-syklin ldpi. Hiirien aivoissa huomattiin merkittivd vdheneminen glukoosinotossa ja
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asetyylikoentsyymi A:n virtauksessa TCA-syklin ldpi. Hengityskompleksin entsyymeja
tutkittiin analysoimalla hengitystiheyttd hapenkulutuksen ja kalvopotentiaalin avulla.
Molemmissa huomattiin hapenkulutuksen ja kalvopotentiaalin véhenemistd Tg-mApPP-
hiirissd verrattuna normaaleihin hiiriin. Mitokondrion hengitysketjun III- ja IV-komplekseissa
huomattiin merkittdvéaa toiminnan heikentymisti Tg-mABPP-hiirilld ja samaa on dokumentoitu

myds Alzheimeria sairastavilla ihmisilla.

Tg-mABPP-hiirien tutkimuksen perusteella mitokondriossa, jossa amyloidi-B:aa esiintyy
paljon, on paljon toimintahdiriitd (Chen ja Yan 2010). Amyloidi-f héiritsee mitokondrion
normaalia toimintaa ja lisdd oksidatiivista stressid. Ndméd pahentavat mitokondrion ja

hermosolujen stressid ja aiheuttavat Alzheimerin tautia ja sen oireita.

Oksidatiivinen stressi on yksi Alzheimerin tautia aiheuttavista osatekijoistd ja sen kasvua
esiintyy taudin alussa, amyloidi-B:an kertymisvaiheessa (Dumont ja muut 2010). Kuten
Parkinsonin taudissa, myds Alzheimerissa antioksidantteja on ehdotettu yhdeksi
hoitomuodoksi. Niin eksogeenisid ettd endogeenisid antioksidantteja on tutkittu sairauden
hoidossa. Eksogeeniset antioksidantit saadaan kehon ulkopuolelta esimerkiksi ravintolisini.
Esimerkiksi E-vitamiinilla on huomattu olevan vaikutuksia ROS-yhdisteiden vdhentdmisessa
Alzheimerin taudissa. E-vitamiini vdhentdd lipidien peroksidaatiota ja vidhentdd plakkien
esiintymisti sairauden alkuvaiheissa. E- ja C-vitamiinien yhdistelmidn on huomattu vihentivén

muistiin liittyvié haittoja sairaudessa, mutta se ei kuitenkaan estd amyloidien kertymista.

Endogeenisid antioksidantteja saadaan puolestaan kehon omista reaktioista (Dumont ja muut
2010). Nrf2/ARE-polku on merkittdvd antioksidanttien ja tulehdusvasteen sditelijd. Nrf2 on
transkriptiofaktori, joka sditelee antioksidanttivasteen geenien ilmentymistd. Kun
oksidatiivista stressid ilmenee, se aiheuttaa hiiriotd sitoutumisessa ja Nrf2 vapautetaan, jolloin
se pystyy kulkeutumaan tumaan. Tumassa, Nrf2 sitoutuessa promoottereihin yhdessd ARE:n
kanssa, ne sditelevdt sytoprotektiivista vastetta. Nrf2/ARE-polku on lupaava strategia
Alzheimerin taudin hoitomuotona, koska se véhentdd mitokondrion oksidatiivista stressid ja

vaikuttaa néin taudin etenemiseen.
4.2 Syopa

Sy6pd on yksi sairauksista, jolla on myds yhteyksid mitokondrioiden toimintaan (Sharma ja

Sampath 2019). Muiden solujen lisdksi myos syOpédsolut kdyvit ldpi mitokondrioiden
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mahdollistaman oksidatiivisen aineenvaihdunnan. Mahdolliset mutaatiot mtDNA:ssa voivat
johtaa jopa syovén puhkeamiseen tai vahintddnkin sen metabolisen fenotyypin lisdédntymiseen.
Tamid johtuu siitd, ettd oksidatiivisen aineenvaihdunnan tdrkedt hengitysketjun proteiinit
tuotetaan mtDNA:n koodauksen pohjalta. Virheet koodauksessa ja proteiinien tuotossa
vaikuttavat hengitysketjun toimintaan. MtDNA:han kohdistuvat mutaatiot voivat olla monia
erityyppisid muutoksia (Hsu ja muut 2016). Yleisid ovat esimerkiksi pistemutaatiot, laajat

deleetiot, emésten lisddmiset ja mahdolliset muutokset geenien kopioiden méarassa.

Sydpésoluilla esiintyy Warburg-ilmiotd, jossa hapesta riippumattoman glykolyysin ATP:n
tuotanto on lisddntynyt (Hsu ja muut 2016; Suomalainen ja Nunnari 2024). Tdma johtaa samalla
mitokondrioiden vidhentyneeseen soluhengitykseen, vaikka happea olisikin saatavilla.
Warburg-ilmién havainneen Otto Warburgin mukaan hiiriot soluenergian séételyssa liittyvat
yleisesti toimintahdiridihin mitokondrioissa (Hsu ja muut 2016). SyOpésoluilla esiintyy myos
hypoksiaa, joka tarkoittaa vdhentynyttd happea kudoksessa. Hypoksia johtaa oksidatiivisen
fosforylaation héiriintymiseen, jonka vuoksi Warburgin-ilmion merkitys syopésoluilla
lisddntyy (Suomalainen ja Nunnari 2024) Ndméi toimintahdiriét johtuvat juuri aiemmin
mainituista mutaatioista, mutta my6s niiden lisdksi entsyymivirheistd tai muutoksista
onkogeeneissd ja kasvunrajoitegeeneissd (Hsu ja muut 2016). SyOpésolut kasvavat ja levidvit
nopeasti, minké takia ne tarvitsevat paljon energiaa (Genovese ja muut 2020). Energiansa ne
saavat mitokondrioilta, jotka periaatteessa pdittdvit syOpdsolujen kohtalon. Héirididen

ilmentyessd mitokondriot mahdollistavat syopdsolujen energiansaannin ja taudin etenemisen.

Aiemmin mainittu mitokondrion D-silmukka on yleinen paikka syopdmutaatioille mtDNA:ssa
(Hung ja muut 2010). Hungin ja muiden tutkimuksessa kévi ilmi, ettd 55,6 % somaattisista
syOpdamutaatioista tapahtui D-silmukan alueella. He huomasivat myds, ettdi mahasydpien
mutaatioesiintyvyys oli suurempi D-silmukan alueella (51,6 %) kuin mtDNA:n koodaavalla
alueella (22,6 %). He perustelivat 16ydoksidén sillé, ettd replikaation tai mtDNA:n korjauksen
atkana toimivat DNA-polymeraasi y vaurioituu vapaiden radikaalien vuoksi. DNA-
polymeraasi y:n korjausprosessi voi lisdtd mutaatioita oksidatiivisen stressin tai mutaatioiden
vuoksi. D-silmukan alueella sijaitsevat my0s sdidtelyalueet mtDNA:n replikaatioon ja
transkriptioon (Hsu ja muut 2016). Mutaatiot D-silmukan saitelyalueella ovat haitallisia, silla

ne vaikuttavat mtDNA:n kopioiden madrdén ja transkriptioon sydpasoluissa.

Kemoterapia on yksi yleisin syovin hoitomuodoista ja Harino ja muut tutkivat sen vaikutusta

D-silmukan alueen sydpamutaatioihin (Harino ja muut 2024). He tutkivat mtDNA:ta ESCC-
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solulinjan soluissa ennen ja jilkeen kemoterapian. Tutkimuksissa selvisi, ettd kemoterapia voi
indusoida uusien mutaatioiden esiintymistd mtDNA:n D-silmukassa. Esimerkiksi TE11-
soluissa kemoterapia altisti D-silmukan alueen somaattisille mutaatioille. Kemoterapian ollessa
tehokas hoito erilaisille syopamuodoille, se voi myds altistaa mitokondrioissa esiintyville
mutaatioille ja niistd syntyville syOpétyypeille. Tamd vaikeuttaa syOvdn hoitoa sekd
diagnosointia. Mitokondrioiden roolia syovéssé tdytyy siis vield tutkia, etenkin D-silmukan

alueella.
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5 Yhteenveto

Mitokondrioiden rooli terveydessd on huomattavasti suurempi mité on osattu olettaa. Ne pitdvit
huolen monesta merkittivistd solun tapahtumasta, jotka ylldpitdvdt normaalia elimiston
terveyttd solutasolla. Hairiot mitokondrion toiminnassa aiheuttavat monien mitokondriaalisten
sairauksien puhkeamista seké niiden kehittymistd. Tdméan vuoksi mitokondrioiden mahdollinen
hyodyntdminen sairauksien hoidossa tulisi olla tulevaisuuden kannalta yksi tédrked
mahdollisuus. Erityisesti mitokondrion yhteys sy&pddn olisi tdrked tutkimuksen aihe, silld D-
silmukka on yleinen paikka sydopdmutaatioille. D-silmukan alueen tutkimuksella saataisiin

todenndkdisesti parannettua diagnosointia ja kehitettyd hoitomuotoja.

Mitokondrion rooli on tirked apoptoosissa eli solukuolemassa. Tdmén vuoksi myods apoptoosin
tutkiminen mahdollisena sairauksia estdvdnid tekijdnd olisi hyvd tutkimuskohde. Apoptoosi

vaikuttaa seké sairauksiin ettd ikddntymiseen, minka vuoksi tulevaisuuden tutkimus on tirkeaa.

Alzheimerin ja Parkinsonin taudissa mitokondrioiden rooli on iso, mutta mahdollisia tehokkaita
hoitomuotoja ei ole kuitenkaan vield saatu kehitettyd taudin parantamiseksi. Melatoniinia
tutkittiin molemmissa sairauksissa yhtend hoitomuotona, mutta vaikka sen huomattiin
antioksidanttisten ~vaikutustensa puolesta olevan hyddyksi molempien sairauksien
lieventdmisessd, se ei kuitenkaan kyennyt parantamaan potilaita. Tdimén vuoksi tulevaisuudessa
voisi olla mahdollista tutkia ja kehittdd parannuskeinoja néihin sairauksiin hyddyntdmalla

mitokondrioita.

Mitokondrioiden merkitys terveydessi on siis edelleen laajasti tutkittavissa, silld vaikka niistéd
tiedetddn paljon, on myds paljon asioita, joista tarvitaan tietoa juuri sairauksien kannalta.
Tulevaisuudessa mitokondrioiden rooli terveyden edistdmisessé tulee varmasti lisddntyméén ja

tutkimukset tulevat keskittyméén niihin entistd paremmin.
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