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Tiivistelma

Aorttaldppdahtauma on yleisin ldppévika ldnsimaissa ja védeston ikddntyessd tautia sairastavien maérd tulee
kasvamaan huomattavasti tulevina vuosikymmenind. Suurimpana haasteena on se, etti tauti on pitkdén oiree-
ton ja télld hetkelld ei ole olemassa tehokasta lddkehoitoa, joka hidastaisi tai estéisi ahtauman kehittymisen.

Hoitona on oikein ajoitettu kirurgisesti tai katetrin avulla tehtdvé aorttalappitoimenpide.

Aorttaldppi sijaitsee aorttavaltimon ja vasemman kammion vilissd. Se koostuu kolmesta puolikuun muotoi-

sesta ldppépurjeesta, jotka estivit veren takaisinvirtauksen.

Aorttaldppdahtauma kehittyy vuosien aktiivisen tautiprosessin seurauksena, jossa aorttaldppa paksuuntuu ja
jaykistyy. Syntymekanismit ovat monimutkaisia eikd niitd tdysin vield tunneta. Alkuvaiheessa tilan kehitty-
miseen liittyy 1dpan pintasolukerroksen vaurio seké lipidien ettd tulehdussolujen kertymistd lappaén, mité seu-
raa eteneva sidekudosmuodostus ja kalkkeutuminen. Tdmai aiheuttaa aorttalipan aukon merkittdvin pienenty-
misen (virtauseste) ja ylimadrdisen painekuorman sydimen vasemmalle kammiolle, mikd voi pahimmillaan

johtaa syddmen vajaatoiminnan kehittymiseen.

Vaikka tutkimustieto aorttalippdahtauman syntymekanismeista on lisdéntynyt merkittidvisti viime vuosina,
taudin mallintamiseen on kuitenkin vield rajoitetusti riittdvén hyvié eldinmalleja saatavilla. Tdmi vaikeuttaa

taudin mekanismien tarkkaa selvitystd ja tdten uusien diagnostisten menetelmien ja ladkehoitojen kehitystyota.

Hiiri on yleisimmin kéytetty eldinmalli aorttaldppdahtauman tutkimuksissa, ja se soveltuu moniltakin osin
toimivaksi tautimalliksi. Hiiri ei kuitenkaan vastaa tdysin ihmisti anatomisesti eikd ilmenné esimerkiksi spon-
taania kalkkeutumista ldpdssé, jolloin tarvitaan usein geneettisid muutoksia ja/tai rasvapitoista dieettid. Ge-
neettisid- ja dieettimalleja kdytetddnkin tyypillisesti aorttaldppdahtauman mallintamisessa. Myos synnynnéisti
ja kehityksellisté aorttaldpin ahtaumaa voidaan mallintaa eri tavoin. Toinen ldhestymistapa on vaijerikatetrilla
aiheutettu mekaaninen vaurio aorttaldppaén. Lisdd malleja tarvitaan kuitenkin edelleen, jotta ahtaumaa ja tau-
din piirteitd voidaan mallintaa ja tutkia entistd paremmin. Thanteellinen malli kehittdisi hemodynaamisesti

merkittdvan ahtauman ja olisi mahdollisimman ldhelld ithmisté.

Asiasanat: lippésairaudet, aorttaliippiahtauma, eliinmallit, hiirimalli



Lyhenteet

VIC= valvular interstitial cell (I&pén vilitilan solu)

VEC= valvular endothelial cell (1&pén endoteelisolu)

STJ= sinotubular junction (sinotubulaarinen liitoskohta)

EF= ejektiofraktio

NOTCH 1= neurogenic locus notch homolog protein 1 (Notch 1-proteiini)

NOS3= nitric oxide synthase 3 (typpioksidisyntaasi 3)

TGFB-2= transforming growth factor beta-2 (transformoiva kasvutekija beeta-2)
GATAA4= transcription factor GATA-4 (transkriptiotekija GATA-4)

LDL~= low-density lipoprotein (matalatiheyksinen lipoproteiini)

IL= interleukiini

RANKL= receptor activator nuclear factor kappa-B-ligand (reseptoriaktivaattori NF- kB-ligandi)
TNF= tumor necrosis factor (tuumorinekroositekija)

eNOS= endothelial nitric oxide synthase (endoteliaalinen typpioksidisyntaasi)
NO= nitric oxide (typpioksidi)

ACE= angiotensin-converting enzyme (angiotensiinid konvertoiva entsyymi)
LPA= lysophospatidic acid (lysofosfatidihappo)

TLR= toll-like receptor (tollin kaltainen reseptori)

COX= cyclo-oxigenase (syklo-oksigenaasi)

Wnt= wingless-related integration site (Wnt- signalointi)

BMP= bone morphogenetic protein (luun morfogeneettinen proteiini)

Runx2= runt-related transcription factor 2 (Runx2- transkripitotekijé)

a-SMA= alpha-smooth muscle actin (alfa-sileédlihasaktiini)

-/-=knock-out (poistogeeninen)

+/-= toinen alleeli poistogeeninen

Smad-2= mothers against decapentaplegic homolog 2 (Smad2- proteiini)

Madh6= mothers against decapentaplegic homolog 6 (Smad6- proteiini)
AVCAPIR= CAVD inducing piRNA (PIWI-interacting RNA) (aorttaldppdahtaumaa indusoiva piRNA)
piRNA= PIWI-interacting RNA (PIWI-interaktoiva RNA)

Mgp= matrix Gla Protein (matriksin Gla- proteiini)

Chml= leukocyte cell-derived chemotaxin 1(leukosyyttiperdinen kemotaksiini)
Egfr= epidermal growth factor receptor (epidermaalisen kasvutekijén reseptori)
IL-1Ra, IL1rn= interleukin-1 receptor antagonist protein (interleukiini-1-reseptorin antagonisti)
Postn= periostin (periostiini)

RBPJk= suppressor of hairless homolog (RBPJk- proteiini)

Eln= elastin (elastiini)

Ctss= cathepsin S (katepsiini S)

WT=wild type (villityyppi)

NLRP3=NACHT, LRR and PYD domains-containing protein 3 (NLRP3-proteiini)
Dookul= Piezol -inhibiittori

Piezol= Piezo -tyyppinen mekanosensitiivinen ionikanava

GLS1= glutaminaasi 1

AVWI= aortic valve wire injury (aorttaldpén vaijerikatetrivaurio)

DWI= direct wire injury (suora vaijerikatetrivaurio)

AAC= aortic arch constriction (aortan kaaren kuristus)

CAVD= calcific aortic valve stenosis (aorttaldpén kalkkeutuminen ja siitd seuraava ahtauma)
HF= high fat (korkearasvainen)

HC=high carbohydrate (korkeahiilihydraattinen)

ADAMTS= ADAMTS-kaltainen proteiini 2

Nuclear factor kB (NF-kB) = tumatekiji kappa-B, pleiotrooppinen transkriptiotekijé
ELISA= enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA- méiritys)

ROS= reactive oxygen species (reaktiiviset happiradikaalit)

Msx= homeobox protein MSX-3 (homeobox- proteiini MSX-3

Mttp= microsomal triglyserid transfer protein (mikrosomaalinen triglyseridi-siirtoproteiini)
Mx1-Cre= Mx1-Cre-siirtogeeni

ApoB!%1%= apolipoproteiini B, homotsygootti

VLDL= very low-density lipoprotein (hyvin matalatiheyksinen lipoproteiini)
MMP= matrix metalloproteinase (matriksin metalloproteinaasi)

FS= fractional shortening (fraktionaalinen lyhenema)

DIk1= Protein delta homolog 1 (proteiini deltahomologi 1)

VEGF= vascular endothelial growth factor (verisuonten endoteelin kasvutekijé)
WHHL= watanabe heritable hyperlipidemic (Watanabe periytyva hyperlipidemia)
Lp(a)= lipoproteiini (a)
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1. Johdanto

Aorttaldppdahtauma on yleisin ldppdvika lansimaisessa vdestossd ja sen yleisyys kasvaa ikddntyvén véeston
myotd [1]. On ennustettu, ettd potilasmiérat vahintddn kaksinkertaistuvat vuoteen 2030 mennessi [2]. Tauti
on hitaasti etenevi ja pitkdaikainen, alkaen ldppédpurjeiden paksuuntumisella ja jaykistymiselld, edeten vaka-
vaan kalkkeutumiseen ja aorttalédpédn ahtautumiseen. Tila aiheuttaa erilaisia oireita, kuten rasitushengenahdis-
tusta, pyOrtymistd ja Angina pectoris -tyyppistd rintakipua ja voi johtaa myShemmin syddmen vajaatoimintaan
[3], [4]. Taudin syyné on tyypillisesti ikd4ntyneiden kolmiliuskaisen ldpén sidekudosmuodostus ja kalkkeutu-
minen, tai lapsilla ja nuorilla synnynniinen kaksiliuskainen lappa [2], [4]. Taudin ennuste on huono ja hoita-
mattomana johtaa kuolemaan, mutta hidastavaa tai parantavaa ladkehoitoa ei vield ole [5], [6]. Téll4 hetkelld

hoitokeinona on kirurgisesti tai katetrilla asetettu tekoldppa [3], [4].

Ikaantymisen lisdksi taudin riskitekijoitd ovat miessukupuoli, tupakointi, korkea verenpaine, korkeat lipopro-
teiini (a) -ja LDL-kolesterolitasot seki ylipaino ja diabetes mellitus [6], [7]. My0s geneettinen rasite tunnetaan,
ja riski kehittdd aorttaldpidn ahtauma on suurempi, jos sisaruksella on diagnosoitu kyseinen tauti [7]. Aortta-
lappdahtauman kehittymisen ajateltiin pitk&én olevan passiivista, mutta nykyéén taudin mekanismeista tiede-
tadn paremmin. Patofysiologia on monitekijiisti ja sitd sddtelee myos monimutkaiset soluprosessit seké lapan
vélitilan solujen toiminta. Taudilla on yhteisia piirteitd valtimokovettumataudin (ateroskleroosi) kanssa, ja se
alkaakin samaan tapaan endoteelin (pintasolukko) vaurioitumisella mekaanisen rasituksen seurauksena, jol-
loin lipidejd pddsee kertymédn 1dppédn, aiheuttaen immuunipuolustuksen aktivoitumisen ja tulehdusvasteita.
Myo6hemmissé taudin vaiheissa tapahtuu vélitilan solujen aktivaatiota ja erilaistumista, jonka seurauksena

muodostuu kalkkeumia ja sidekudosta, seké soluvilitilan uudelleenmuokkausta. [3], [4]

Taudin mekanismeja ei tdysin vield tunneta, mutta erilaisilla malleilla niitd pyritdén selvittimain [8]. Eldin-
mallit ovat valttaméton tyokalu tutkimuksessa, silld ne ottavat huomioon ihmiselimiston monimutkaisuuden
[8], [9]. Hiiri on yleisimmin kdytetty eldinmalli aorttaldppdahtauman tutkimuksissa sen edullisuuden, helpon
saatavuuden ja nopean tuotannon takia, vaikka eroja ihmisen anatomiaan ja fysiologiaan myds 16ytyy jo lapén
rakenteen puolesta [1]. Hiirimalleja on erilaisia, ja erityisesti geneettisié ja ruokavalion muokkauksia tarvitaan
kalkkeumien kehittymiseen [8]. Eldinmallien ohella in vitro-mallinnus mahdollistaa eri muuttujien tutkimisen,
vaikkakin saadut havainnot eivit valttdmaitta toistu in vivo-mallissa. Ihanteellista olisi hyddyntéé ihmisen lip-
pamateriaalia, mutta sen saatavuus on rajallista. Sen sijaan esimerkiksi sian ldppid voidaan hyodyntaa in vitro-

malleissa [9].

Kalkkeutumista voidaan havainnoida virjdystekniikoilla, kuten Alizarin punaisella (Alizarin Red, 1.2-dihyd-
roxyanthraquinone) ja Von Kossalla, mutta my0s esimerkiksi elektronimikroskoopilla [1], [9]. Lapén vilitilan

solujen ilmiasun muutoksia voidaan havaita Western blot-tekniikalla, immunovirjiykselld ja ELISA-



menetelmalld (enzyme-linked immunosorbent assay) [9]. Syddmen ultraddnikuvantamisella eli Doppler-kai-
kukuvauksella (echocardiography) pystytddn médrittdiméan aorttaldppdahtauman vakavuusaste ja 1dpéan toi-
mintaa, kuten painegradienttia ldpan yli, virtauksen huippunopeutta ja lappapurjeiden jaykkyyttd [1], [2], [10].
PET (positroniemissiotomografia)-kuvantaminen puolestaan tarjoaa tydkalun tutkia solu- ja molekyylitason
muutoksia ja havaita mikrokalkkeumia [1]. Tassé tutkielmassa esitellddn aorttaldppdahtauma tautina ja sen

mallintamiseen kdytettyjd eldinmalleja, erityisesti erilaisia hiirimalleja.



2. Aorttaldpan rakenne ja toiminta

2.1. Aorttaldpin rakenne
Sydédmen rakenteeseen kuuluu neljd lappaé: kolmiliuskaléppd oikean eteisen -ja kammion vilissé, keuhkoval-
timoldppd oikean kammion ja keuhkovaltimorungon vélissd, mitraalildppd vasemman eteisen -ja kammion

vilissd, seki aorttaldppd vasemman kammion ja aortan vélissé [11], [12].

Aorttaldppa (Valva aortae) on puolikuun muotoinen, kolmesta ldppapurjeesta ja kolmesta Valsalvan sinuksesta
koostuva rengasmainen rakenne [12], [13]. Lappapurjeet kestivit sekd hemodynaamista ettd mekaanista rasi-
tusta, jota tapahtuu kussakin syddmen syklissd [11]. Hemodynamiikalla viitataan veren virtauksen toimintaan
ja verenkiertoelimistoon kohdistuviin voimiin. Sitd voidaan kuvata parametreilla, kuten veren virtausnopeu-
della, aorttaldpédn painegradientilla (paine-ero vasemman kammion ja aortan vilissé systolessa) ja lapén aukon

pinta-alalla. [14]

Aorttaldpén rakenteeseen lasketaan kuuluvaksi kaikki kudosrakenteet vasemman kammion ulosvirtauskana-
vasta nousevan aortan tyveen, johon Valsalvan sinukset paattyvit. Tété aluetta kutsutaan tavallisesti sinotubu-
laariseksi liitoskohdaksi (sinotubular junction eli STJ). [12], [15] Aorttaldpén ldppédpurjeet ovat kiinnittyneet
aortan seindmiin. Aortan tyvi voidaan médritelld kudosrakenteiksi vasemman kammion ulosvirtausradasta
Valsalvan sinuksia ja lehtien vélistd kolmion muotoista aluetta my&ten sinotubulaariseen liitoskohtaan, lukuun
ottamatta ldppdpurjeita. [15] Aortan tyvi toimii siis erddnlaisena rajapintana vasemman kammion ja aortan
vilissd, mutta ldppapurjeet muodostavat hemodynaamisen rajapinnan [12]. Kullakin rakenteella aortan ty-
vessd on oma anatominen arkkitehtuuri ja histologia. Kruunun muotoinen rakenne (englanniksi annulus), lii-
tokset eli komissuurat, lappien véliset kolmiot, sinukset ja lappapurjeet vuorovaikuttavat toistensa kanssa toi-

minnallisesti ja aortan tyvi tukee aorttaldpin toimintaa. [12], [15]

Valsalvan sinukset ovat aortan tyven kolme ldhes symmetristd pullistumaa, jotka sijaitsevat sinotubulaarisen
liitoskohdan ja aortan aukon vélissd aortan puolella [12], [16]. Kukin sinus liittyy yhteen aorttalédpan léppa-
purjeeseen. Sinukset ovat nimeltddn oikea, vasen ja sepelvaltimoon liittymétén Valsalvan sinus, ja niilld on
useita fysiologisia rooleja. Veren pyorre sinuksiin on tirkedd lapin avautumiselle kokonaan, mutta myos esi-
merkiksi turbulenssin ja painegradientin pienentdmiseen ldpén yli. [12], [16] Annulus yhdistdé ldppapurjeet

aortan tyveen. Séikeiset komissuurat pitdvit myos ldppapurjeita paikoillaan. [17]

Aorttaldpén lappdpurjeet ovat nuorella, terveelld ihmiselld noin millimetrin paksuisia. Lappédpurjeita peittdvat
lapan endoteelisolut (valve endothelial cells, VEC) yksikerroksisena solurakenteena. [15], [ 18] Endoteelisolut
ylldpitavat ldpan rakennetta alkionkehityksen aikana ja toimivat fyysisend suojamuurina taudinaiheuttajille ja
veren rakenneosasille [15], [19], [20]. Ne ovat herkkid mekaaniselle drsytykselle, ja reagoivatkin muutoksiin

veressd [21]. Niilld ndyttdisi olevan vaikutusta my0s epédsuorasti ldpdn homeostaasiin (tasapainotilaan)



esimerkiksi typpioksidin signaloinnilla ja soluvilitilan muokkauksella sdédtelemélld aineiden lépdisevyyttd,
seki parakriinisella signaloinnilla ja tulehdussolujen tarttumisella [22]. Endoteelisolukerroksen alla havaitaan

kolme ohutta kerrosta, nimiltdén fibroosa-, spongioosa- ja ventrikulaarikerrokset [15].

Kukin ndistd solukerroksista on omanlaisensa ja niiden soluvéliaineen koostumus vaihtelee. Fibroosakerros
ldpédn endoteelisolujen alla suuntautuu aorttaan péin ja se koostuu padosin proteoglykaaneja sitovasta kolla-
geenista seki 14pan vilitilan soluista (valve interstitial cells, VIC). [4] Fibroosakerroksesta 16ytyy my0s side-
kudossoluja, dendriittisoluja, sydjdsoluja eli makrofageja ja valkosoluja [21]. Kollageeni mahdollistaa lapén
vetolujuuden ja elastiini tarjoaa joustavuutta [7]. Keskimmaiinen spongioosakerros on sienimdinen rakenne,
joka suuntautuu myds aorttaan [7], [15]. Se koostuu proteoglykaaneista, glykosaminoglykaaneista ja sideku-
doksesta [4], [7], [23]. Spongioosakerros vastaa 14pan biomekaanisista ominaisuuksista, kuten kokoonpuris-
tuvuudesta, mutta myds ldpén joustavuudesta [21]. Ventrikulaarikerros sijaitsee lahimpéné vasenta kammiota.
Sen rooli on kudoksen palautumisessa venytyksen jdlkeen. Tami kerros koostuu elastiinista, kollageenista,
sidekudossoluista sekd siledlihassoluista. [7], [15] Autonomisen hermoston hermoséikeitd ja imusuonia 16ytyy

my0s tdstd kerroksesta [21].

Fibroosakerroksen liséksi kukin edelld mainittu kerros koostuu soluvéliainetta tukevista lapén vélitilan so-
luista, jotka osallistuvat muun muassa myds haavan paranemiseen [4], [24]. Vilitilan solut ovat runsain solu-
tyyppi aorttalépissd, ja ne ovat mesenkymaalista alkuperid, kyeten erilaistumaan eri solulinjoiksi. Ne kuiten-
kin eroavat mesenkymaalisista solutyypeistd muissa elimissé. [25], [26], [27] Lapén vilitilan solut voivat eri-
laistua in vitro-olosuhteissa luuta-, rasvakudosta-, rustokudosta ja lihaskudosta muodostaviksi solulinjoiksi

[26], [28].

Vilitilan solupopulaatiossa voidaan tunnistaa ainakin viisi ilmiasua, joista parhaiten edustavia solutyyppeja
ovat endoteeli-mesenkyymiviélitilan solut, levossa olevat vilitilan solut, esi(progenitor)vilitilan solut ja luuta
muodostavat (osteoblasti) vélitilan solut [20], [27]. Alkion esiendoteeli-mesenkyymivilitilan solut ldpikdyvit
endoteeli-mesenkyymi- siirtymin, miké aloittaa ldpan muotoutumisen alkiokaudella. Levossa olevat vélitilan
solut ovat runsain solutyyppi lapéssé, ja ne huolehtivat normaalista fysiologiasta ja ovat ilmiasultaan sideku-
dossolujen kaltaisia, kun taas aktivoituneet vilitilan solut sédtelevét patobiologisia prosesseja ldpan vauriossa.
Esi(progenitor)vilitilan solut ovat monimuotoinen ryhmé, jonka roolia ei tarkkaan vield tunneta, mutta niiden
epéillddn osallistuvan myds lépan korjausprosesseihin vauriotilanteissa. Luuta muodostavat vilitilan solut ni-
mensdkin mukaisesti sdételevit luun- ja ruston muodostusta lapéssd. [27] Vilitilan soluilla on tirked rooli
kalkkeutumisessa ja aorttaldpin ahtauman kehittymisessé [26]. Ulkoisen drsytyksen tai vaurion yhteydessa ne
aktivoituvat ja erilaistuvat myofibroblasteiksi, sileiksi lihassoluiksi ja luusoluiksi, ja kykenevét tdten muok-

kaamaan soluvilitilaa [15].



2.2. Aorttaldpan toiminta

Aorttaldpén tarkein tehtdvd on estdé veren takaisinvirtaus vasempaan kammioon diastolessa ja mahdollistaa
hapettuneen veren kulku tehokkaasti eteenpdin kaikkialle elimistodn [17], [29]. Aorttaldppé huolehtii lisdksi
sepelvaltimoiden ldpivirtauksesta (perfuusio), tukee vasemman kammion toimintaa ja mahdollistaa laminaa-
risen systolisen veren virtauksen [15], [30]. Téarkeéd4 ldpan toiminnalle on ehed vuorovaikutus lappakudoksen
ja veren virtauksen vélilla [31]. Pitkdédn aorttaldpin luultiin olevan passiivinen rakenne, joka avautuu ja sul-
keutuu paineen ja sydédnlihaksen toiminnan avulla, mutta nykyédn lapén tiedetdéin olevan aktiivinen, monite-

kijdinen rakenne [32].

Lipan toimintaan vaikuttavat jo sikion kehityksen aikaiset tapahtumat, mutta myos ihmisen eldmin aikaiset
muutokset [32]. Lippd avautuu ja sulkeutuu kussakin syddmen syklissé yli 100 000 kertaa pdivéssd, ja syklejd
on noin 3 miljoonaa ihmisen eldmén aikana [21], [32]. Systolessa, kammion paineen ylittdessi aortan paineen,
lappédpurjeet avautuvat ja veri virtaa eteenpdin. Vastaavasti diastolessa lappdpurjeet sulkeutuvat vasemman
kammion paineen laskiessa pienemmaéksi kuin aortan paine.[17] Tarked4 1dpan toiminnalle on my0s sen tarkka
muoto, mikd mahdollistaa ldpan reagoinnin erilaisiin voimiin ja rasitukseen syddmen syklin aikana [15], [32].
Soluviliaineen ja vilisolujen yhteisty6lld on merkittdva vaikutus aorttaldpén toimintaan. Endoteeli- ja vilitilan
solut osallistuvat tdhidn vuorovaikutuksellaan [4], [15]. Endoteelisoluihin kohdistuu laajalti erilaisia voimia ja
rasitusta. Naméd hemodynaamiset signaalit muuttavat ldpan endoteelikerrosta ja viestejd vélittyy my0s alla

oleviin vilitilan soluihin. Endoteelisolut ovatkin vastuussa vilitilan solujen ylldpidosta lepovaiheessa. [33]

3. Aorttalappidahtauma
3.1. Yleista

Aorttaldpédn ahtauma eli aorttastenoosi (aortic stenosis) on yleisin syddmen lappavika ldnsimaissa, erityisesti
ikddntyvéssi viestossd [34]. Tauti on etenevd ja pitkdaikainen, joka alkaa ldpén skleroosista, eli pienistd side-
kudoksisista ja kalkkeutumisen muutoksista ilman merkittdvid hemodynaamisia muutoksia [20], [30]. Kalk-
keutumisen lisddntyessd myohemmissé vaiheissa, ldpan aukko pienenee aiheuttaen virtausesteen ja muutoksia
syddmeen, kuten kiihtyneen ja pyorteisen veren virtauksen vaurioittaen aortan seindmdi [14], [30]. Léapéan
pinta-alan pienentyesséd paine-ero ldpéin yli kasvaa eksponentiaalisesti, ja pienilldkin pinta-alan muutoksilla
voi olla iso merkitys hemodynaamikkaan [14]. Lappépurjeet jaykistyvit, eivitkd kykene avautumaan kunnolla
[35]. Aortan ja vasemman kammion vélisen paine-eron (painegradientti) kasvaessa, vasen kammio kuormittuu
ja sen solut kasvavat kokoa (hypertrofia) korvaavana mekanismina [14], [36]. Vasen kammio kykenee huo-
lehtimaan riittdvéstd paineesta, jotta sydimen minuuttitilavuus pysyy ylla, mutta sepelvaltimokierto ja diasto-

linen toiminta voivat heikentyé. Tila voi pahimmillaan johtaa syddmen vajaatoimintaan. [14], [36], [37]



3.2. Kliininen merkitys

Aorttaldppdahtauma koskettaa arviolta 12,6 miljoonaa ihmistd maailmanlaajuisesti, ja yli 10 000 ihmisti kuo-
lee vuosittain taudin seurauksena [38]. Kliiniseen oirekuvaan kuuluu rasitushengenahdistusta, tajunnan me-
netystd ja Angina pectoris -tyyppisti rintakipua [39], [40]. Vasemman kammion ejektiofraktio (EF; veritila-
vuuden osa, joka puristetaan supistuksessa eteenpéin) on useimmilla oireisilla potilailla normaali (55-70 %),
vaikkakin joillain potilailla ilmenee vasemman kammion toimintah&iriditd ja systolisen toiminnan heikkene-
mistd ennen oireiden ilmaantumista [40], [41]. Vasemman kammion toiminnan heiketessi isku- ja minuuttiti-

lavuus pienenevit, ja syddmen vajaatoiminta alkaa mahdollisesti ilmetd (EF <40 %) [40], [42].

Aorttaldpédn ahtauman ennuste on huono ja hoitamattomana johtaa kuolemaan [6], [43].

Tautiin ei ole télla hetkelld olemassa hidastavaa tai estdvaa ladkehoitoa, vaikka kokeellisia tutkimuksia on
tehty kasvavissa méérin [44], [45], [46]. Ainoa hoitokeino aorttaldpidn ahtaumaan on oikein ajoitettu kirurgi-
sesti tai katetrilla tehty aorttaldpén korvaaminen biologisella tai mekaanisella tekoldpilld [44], [47]. Toimen-
pide tehddén oireiden ilmaannuttua ja silloin, kun ahtauman aiheuttamat hemodynamiikan muutokset ovat jo

merkittdvid [48]. Lapsille ja nuorten aikuisten kalkittomaan l&ppéén voidaan tehdd myds pallolaajennus [48].

Aorttaldpdn ahtauman diagnoosi ja vakavuusaste voidaan maérittdd Doppler -kaikukuvantamisella, oireiden
perusteella sekd systolisen sivudénen perusteella [37], [49]. Doppler -mittauksella voidaan arvioida potilaasta
kajoamattomasti veren virtauksen nopeus (lapan yli mitattu maksimaalinen systolinen virtausnopeus), aortta-
ldpén pinta-ala ja paine-ero [14]. Tarvittaessa voidaan suorittaa my0s lappakatetrointi ja sydamen TT (tieto-
konetomografia) -kuvaus lisdtutkimuksena [49]. Thmisilld, joilla on kaksiliuskainen ldpp4, hoitointerventio

tarvitaan usein jo 1-2 vuosikymmenti aiemmin kuin kolmiliuskaldpén kohdalla [3].

3.3. Altistavat tekijét

Yleisimmat syyt aorttaldpén ahtautumiseen ovat kolmiliuskaisen ldpén kalkkeutuminen ja sidekudosmuodos-
tus, sekd synnynndinen kaksiliuskainen ldppé [4]. Edellisten lisdksi mainittakoon reumaattinen lappisairaus,

jota tosin ei esiinny juurikaan ldnsimaissa [50].

Kaksiliuskainen léppé on yleisin synnynnéinen sydénvika, jota arvioidaan esiintyvéin 1-2 % viestostd [51],
[52]. Myos yksi- ja jopa nelipurjeisia ldppid on tavattu, vaikkakin harvemmin [40]. Yksi- ja kaksipurjeinen
ldppd on erityisen altis kehittdméén jo varhaisemmassa vaiheessa aorttaldppdahtauman, silld ldpén epdnor-
maali geometria ja mekaaninen rasitus altistavat kalkkeutumiselle. [3], [40] Tunnettuja kaksiliuskaisen lapén
aiheuttavia geenimutaatioita tunnetaan, ja niitd ovat muun muassa NOTCH1 (neurogenic locus notch homolog
protein 1), NOS3 (nitric oxide synthase 3), TGF 2 (transforming growth factor beta-2) ja GATA4 (transcription

factor GATA-4) [53], [54]. Periostiinin (proteiini, jolla on rooli osteoblastien erilaistumisessa) ja endoteelin
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typpioksidisyntaasin (eNOS) puutteen on osoitettu olevan yhteydessi kaksipurjeisen ldpdn muodostukseen.

[55], [56]

Muita tunnettuja aorttaléppdahtauman riskitekijoitd ovat miessukupuoli, tupakointi, korkea verenpaine sekd
korkeat lipoproteiini (a) -ja LDL-kolesterolipitoisuudet [6]. My0s ylipaino, munuaisten toimintahdiriot, dia-
betes ja dyslipidemiat altistavat tutkitusti taudin kehittymiselle [20]. On havaittu, ettd sisaruksen diagnosoi-

dulla aorttaldpén ahtaumalla on myd&tavaikutus sairastua tautiin [57].

My0s séteilyhoitojen séteilyn aiheuttama aorttaldppdahtauma tunnistetaan [58]. Jopa 81 prosenttia rintaan
kohdistuvalle séteilylle altistuvista potilaista kehittéa ldppataudin [58]. Sateily johtaa lappapurjeiden paksuun-
tumiseen, sidekudosmuodostukseen ja kalkkeutumiseen sekd veren takaisvirtaukseen [58], [59]. Tyypillisesti

lappésairaus kehittyy, kun séteilylle on altistuttu yli 20 vuotta [59].

3.4. Taudin kehittyminen

Aorttaldpédn ahtauman patofysiologia on monimutkainen ja tarkkoja mekanismeja ei vield tunneta [36]. Tautiin
johtavat aktiivisesti sdddellyt soluprosessit, joita koordinoivat ldpén vilisolut [3]. Aorttaldpan ahtauman ke-
hittyminen voidaan jakaa nykytiedon mukaan kahteen vaiheeseen: initiaatioon ja propagaatioon [3], [44]. Ku-
ten valtimokovettumataudissa, uskotaan, ettd ldpan endoteelivaurio, toisin sanoen pintasolukon vaurio, aloit-
taa prosessin lisddntyneen mekaanisen rasituksen ja pienentyneen leikkausjannityksen (shear stress) vaikutuk-
sesta [60]. Endoteelivaurion takana on todennikoisesti hemodynaaminen rasitus ldppépurjeiden liikkeen takia,
ja veren virtaus kaksiliuskaisen ldpédn kautta voimistaa tété stressid [61]. Mekaanisen stressin vaikutusta voi-

daankin parhaiten kuvata potilailla, joilla on kaksiliuskainen ldppa [3].

Endoteelivaurion my6td LDL (low density lipoprotein, matalatiheyksinen lipoproteiini) -kolesterolia ja lipo-
proteiini (a)-molekyylid pddsee kertymiin lappakudokseen, tarkemmin fibroosakerrokseen [3]. Reaktiivinen
happi hapettaa lipidejé ja hapettuneiden LDL-molekyylien muodostuminen stimuloi monosyyttien (immuuni-
puolustuksen solu) pddsya ldpan vilitilaan, ja ne erilaistuvat sydjdsoluiksi (makrofagi) [61]. Sy6jésolut van-
gitsevat hapettuneita LDL- molekyylejd muodostaen vaahtosoluja, miké tehostaa immuunipuolustuksen solu-
jen, kuten T-ja mastsolujen, kutsumista paikalle adheesiomolekyylien kautta [3], [61], [62]. Vapaiden happi-
radikaalien muodostuminen voi lisdta lipidien hapettumista. Reaktiiviset happiradikaalit (ROS) sddtelevit tu-
lehdusta, ja niiden tasot ovat korkeammat kalkkeutuneissa ldppépurjeissa. [7] Hapettuneessa LDL-kolestero-
lissa ja lipoproteiini (a):ssa (hapettuneen LDL-molekyylin kuljettaja) on runsaasti myds hapettuneita fosfoli-
pidejd, jotka ovat hyvin tulehdusta edistévid. Vilitilan solut tuottavat autotaksiinia, joka muokkaa hapettuneita
fosfolipideja lysofosfatidihapoksi (LPA), mika tehostaa vilitilan solujen kalkkeutumista. [3] Immunohistoke-
miallisissa tutkimuksissa on havaittu myds apolipoproteiinien B ja C esiintymisté taudin kulun aikaisissa vai-

heissa [63].
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Sydjdsolut vapauttavat tulehdusta edistévid sytokiineja, erdénlaisia viestiaineita, mika edistdd soluvilitilan uu-
delleenmuokkausta ja sidekudoksen muodostusta seka rekrytoi paikalle T-soluja ja aktivoi vilitilan soluja. [3]
Sytokiineja ovat muun muassa IL-6 (interleukiini-6), [L-18 (interleukiini-1 beeta), RANKL (receptor activator
nuclear factor kappa-B ligand) ja TNF (tuumorinekroositekijd), joka aktivoi tumatekijdd «B (NF-kB) [61],
[62]. Sytokiinit vaikuttavat myds endoteelisoluihin heikentdmailld sen suojaavaa roolia estimaélld endoteelin

typpioksidisyntaasia (eNOS) ja tuottamalla typpioksidia (NO) [62].

Aktivoituneet vélitilan solut erittdvit glykosaminoglykaaneja, jotka edistdvét hapettuneen LDL-kolesterolin
kertymisté [62]. Hapettunut LDL-kolesteroli stimuloi viélitilan solujen erilaistumista luuta muodostaviksi so-
luiksi TLR 2 ja 4 (toll-like receptor) kautta. [3] Initiaatio painottuu tulehdusvasteisiin ja lipidikertymiin, kun

taas propagaatio ennemmin sidekudosmuodostukseen ja kiihtyvéédn kalkkeutumiseen [64].

Kalkkeutumista edistdd kolme merkittivad mekanismia: 1) vilitilan solujen ilmiasun muuttuminen alfa-si-
ledlihassoluaktiinia (a-SMA) ilmentédviksi myofibroblasteiksi, jotka muodostavat kalkkikerdsid, 2) ilmiasun
muuttuminen luuta muodostaviksi osteoblasteiksi ja 3) vesikkelien vapauttaminen vélitilan solujen aktivoidut-
tua. [4] Aktivoituneet vélitilan solut tuottavat kollageenia ja erittdvéat katepsiineja, mikd muokkaa soluviliai-

netta [3].

Myofibroblasteiksi erilaistuneet vilitilan solut erittivat matriksin metalloproteinaaseja, miké aikaansaa side-
kudosmuodostusta [61]. Katepsiinit ovat kysteiiniendoproteinaaseja, jotka ovat elastosyyttisid entsyymeji, ja
niiden on arvioitu osallistuvan elastiinin hajotukseen ja hydroksiapatiittikristallin muodostukseen [65]. Epé-
jarjestynyt sidekudos kertyy ja tarjoaa kalkkeutumiselle kiinnityskohdan. Sy6jésolut ja viélitilan solut vapaut-
tavat solunulkoisia vesikkeleitd, joita vélittdd sortiliini, mikd johtaa mikrokalkkeumien muodostumiseen. Tu-
lehdus lisdd my0s solukuolemaa ja edistdd kalkkeutumista apoptoottisilla kappaleilla, jotka myds toimivat
alueena kalkkeutumiselle. [3] Sidekudosmuodostusta edistdd my0ds endoteelivaurion seurauksena vihentynyt

typpioksidi, reniini-angiotensiini- jirjestelmén aktivoituminen ja angiotensiini II muodostus [64].

Luuta muodostaviksi soluiksi erilaistuneet vélitilan solut erittdvat kalkkeutumista sdételevié proteiineja, kuten
alkaliinifosfataasia, osteokalsiinia ja osteopontiinia [3]. Osteopontiini edistdé luuta muodostavien solujen kiin-
nittymistd luun matriksiin ja sen geeni-ilmentymisen on osoitettu olevan jopa seitsenkertainen kehittyvéin
kalkkeutumisen alueilla. Kalkkeutumista edistdvdt sadtelyreitit, kuten Notch, Wnt/B-kateniini ja
RANK/RANKTL/osteoprotegeriini. [60] Nama reitit yhtyvét ja lisddvét luun muodostusta lisdévien tekijoiden
kuten BMP ja Runx2 -tekijoiden ilmentymisté [3]. Kalkkeutuminen kiihtyy, kun uutta hydroksiapatiittia muo-
dostuu, jolloin ldpét jaykistyvit, mika taas edistid mekaanisia vaurioita, ja kalkkeutumisen ja tulehdusvastei-

den kierre vain pahenee [3].
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Néaméd monitekijdiset patologiset prosessit vaikuttavat seké aorttaldppédén ettd ympéaroivadn sydanlihaskudok-
seen [61]. Lapan ahtautuminen lisdd sydédnlihaksen rasitusta ja johtaa vasemman kammion hemodynaamiseen
kuormaan [37], [61]. Vasemman kammion tulee vastata tdhdn lisdéntyneeseen kuormaan levossa ja rasituk-
sessa [37]. Syddmen jilkikuorma lisdéntyy ja tarvitaan suurempia kammiopaineita, jotta syddmen minuuttiti-
lavuutta voidaan ylldpitdd. Korvaavana mekanismina sydénlihassolut kasvattavat kokoa ja vasemman kam-
mion seindmd paksuuntuu, mutta itse ontelo ei kasva kokoa. [46], [61] Ejektiofraktio pysyy normaalina alku-

vaiheessa, ja minuuttitilavuus seké ejektiofraktio pahenevat vasta taudin loppupuolella [45].

Solujen liikakasvu ja sidekudos sydénlihaksessa johtavat lopulta diastoliseen toimintahdirioon, ja sydénlihak-

sen hapenpuute pahenee. Vasemman kammion toimintahdirio johtaa pahimmillaan syddmen vajaatoimintaan.

[46], [61]

Mekaaninen stressi
lipoproteiineja, tulehdussoluja, LDL-
kolesterolia verenkierrosta lappakudokseen

Endoteelivaurio

Tulehdus

syojasolut, T-solut, mast-solut

(/) J\
-y normaali lappa

Taudin kulku

»* Hapettuminen

- hapettunut LDL

1
/k skleroottinen lappa
Sidekudosmuodostus

. myofibroblastin kaltaisiksi soluiksi
erilaistuneet valitilan solut

Kalkkeutuminen |
ahtautunut lappa

Solunulkoisen tilan hemodynamiikan
uudelleenmuokkaus muutokset

valitilan solujen aktivoituminen ja
erilaistuminen osteoblasti -soluiksi

Kuva 1 Yksinkertaistettu kuvaus aorttalappdahtauman synnysta ja merkittavimmistéa patofysiologisista mekanismeista. Mukaillen
Zheng. K. H. ym. 2020. ja Shah S.M.ym. 2023. Kuva luotu BioRender -palvelulla.
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4. Eldainmallit aorttalappdahtauman tutkimuksessa

4.1. Kéytettyjd malleja ja menetelmid

Eldinmallit ovat térked tyokalu aorttaldppdahtauman synnyn ja etenemisen tutkimisessa, mutta myds hoitojen
kehittdmisessd [1], [8]. In vivo (eldva organismi) -malleilla voidaan mallintaa tautia niin, ettd otetaan huomi-
oon eri muuttyjia ja ihmiselimiston monimutkaisuus. Huomioon on otettava kuitenkin myds eroavaisuudet
eldimen ja ihmisen vélilld [9]. Eldinmallien liséksi tutkimuksissa voidaan hyddyntii in vitro (keinotekoinen
ympéristd) — ja ex vivo (ulkona eldvésti organismista) -tutkimusta ja malleja. Vield ei ole kehitetty mallia, joka

aukottomasti mallintaisi ihmisen aorttaldpin ahtaumaa [1].

Yleisimmin kdytetyt eldinmallit aorttalappdahtauman tutkimuksissa ovat hiiri, jénis ja sika. Sika on niistd
ainoa, joka kykenee kehittimain kalkkeutuneen aorttaldpén idn myotd, vaikkakin se tarvitsee usein erityisti
dieettid nopeuttamaan taudin kehittymistd. Janikset eivit luonnostaan kehité tautia, mutta dieetin aikaansaa-
malla hyperkolesterolemialla (korkeat kolesterolitasot) on saatu aikaan hyvié tuloksia. [8] Hiiret vaativat usein
geneettisen muokkauksen ja/tai erityisen dieetin, jotta ne kehittdvét taudin [8], [66]. Muita kéytettyjd eldin-
malleja ovat rotat, hamsterit, marsut, kyyhkyt, koirat, kissat ja ei-ihmisen kaltaiset kédelliset, mutta ndmi

mallit eivit ole tutkimuksissa tyypillisid [8].

Téssi tutkielmassa keskitytddn erityisesti hiirimalleihin aorttaldppdahtauman mallintamisessa.

Yleisimmat eldinmallit on esitetty taulukossa 1 (Liitteet).

4.2. Hitrimallit

4.2.1. Hiiri aorttaldppdahtauman mallina

Suurin osa aorttalippdahtauman malleista on tehty hiirilld [1]. Hiiret ovat kooltaan pienid, niitd on helppo
ylldpitdd ja kustannukset ovat kohtuullisia. Hiirid pystytddn myds tuottamaan lyhyessd ajassa ja geneettinen
muokkaus on helppoa. Hiirimallissakin on kuitenkin rajoitteensa. Hiiren syddn ja aorttaldppa eroavat ihmisen
syddmestd ja ldpéstd. Sydén on kooltaan pienempi, eiké aorttalépéissa ole ihmiselle tyypillisid solurakenteita
lapdsséd. Niiden ldppdpurjeet ovat vain noin 5—10 solukerrosta paksuja ja solukerrokset eivit ole ihmisen ta-
paan tarkasti eriytyneitd. [8] Erityiselld ravinnolla ja/tai geenimuutoksilla, tyypillisesti yhden geenin mutaati-

oilla, voidaan saada kehitettyd aorttaléippdahtauma ja taudille tyypillisié piirteitd [1].

Toinen ldhestymistapa mallintamaan aorttaldppdahtaumaa on mekaanisesti aiheutettu vaurio aorttaldppaén.
Téma tarkoittaa kiytdnndssé vaijeri- tai pallokatetrin aikaansaamaa vauriota ldppapurjeeseen, jolloin saadaan
aiheutettua taudille tyypillisen endoteelivaurion aikaansaamia tulehdusreaktioita ilman geneettistd muuntelua

tai ravintoa. [66], [67]
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4.2.2. Dieettimallit ja geneettiset mallit
4.2.2.1 Dieettimallit
Koska hiiret eivit luontaisesti kehitd kalkkeutumista, tarvitaan kalkkeutumista edistdvdd ruokavaliota (dieet-

tid) tai geneettisid muutoksia sen kehittdmiseksi [8]. Tavallinen dieetti, jota hiirimalleissa kéytetdén aiheutta-
maan lipidimuutoksia ja sitd kautta kalkkeumaa on ldnsimainen” dieetti, Harlan Teklad TD.88137, joka koos-
tuu tyypillisesti 42 % rasvan kokonaiskaloreista, sekd 0.2—0.25 % kolesterolista [8]. Korkearasvainen- ja ko-
lesterolirikas dieetti altistavat aorttaldpdn ahtauman riskitekijoille, kuten hyperlipidemialle (veren lipidien
runsaus), hyperkolesterolemialle (veren kolesterolin runsaus) ja ylipainolle, ja aiheuttaa ihmisen aorttaléppé-
ahtaumalle tyypillistd tulehdusta sekd patologisia muutoksia [66], [68], [69]. Liséksi korkeahiilihydraattipi-
toista- tai diabetogeenisti (diabetesti edistdvad) dieettid voidaan kéyttdd [68], [70]. Dieettimallien etuna ovat
suhteellisen edulliset kustannukset ja helppo eldinten ylldpito sekd tutkimukseen vaadittava lyhyt eldimen
elinkaari. Malli kehittdd myds tyypillisté lipidikertymaa ja sydjdsolujen ilmentymisti. Rajoituksena télle mal-
lille verrattuna ihmiseen on tosin rajoittunut kliininen merkittidvyys ja pitkittynyt tutkimuksen kesto, seka eldi-

men pieni koko ja merkittivan hemodynamiikan muutoksen puutteet. [66]

C57Bl/6J -hiirikanta on geneettisesti altis kehittdiméan dieetin aikaansaamaa ylipainoa sekd valtimokovettu-
mataudille (ateroskleroosi) tyypillisid vaurioita. Titd kantaa hyddynnetdinkin aorttaldppaahtauman tutkimuk-
sissa. [8], [68] Hyperlipidemisilld C57B1/6J-hiirilld tavataan merkittdvésti suurempia ateroskleroottisia vau-
rioalueita kuin esimerkiksi C3H- tai FVBN-kannoilla [8]. C57BL/6J-hiirten haittapuolena on se, etti niiden
lappédpurjeissa ilmenee mustaa pigmenttid, mikd voi viitata melanosyytteihin (vériainetta tuottava solu) tai

lipofuskiinia sisdltdviin jyvésiin, ja timd havainto usein sekoitetaan kalkkeutumiseen von-Kossa-virjayksissi

[8].

Dieetilld aikaansaaduilla, villityypin C57Bl/6J-hiirimalleilla on saatu kuitenkin aikaan kalkkeutumisen merk-
kejé, lappdpurjeiden paksuuntumista sekd virtausaukon pienenemistd, mutta myos muita muutoksia, kuten
syojésolu-, lipidi ja T-soluilmentymid [68]. Myos osteopontiinin ilmentymistd on kuvattu, joka viittaa juuri
kalkkeutumisprosessiin [68], [69]. Drolet ym. tutkimuksessa osoitettiin korkearasvaisella- ja korkeahiilihyd-
raattipitoisella dieetilld olevilla villityypin hiirilld aorttaldpén ahtaumaa ilman kolesterolin merkittivaé vaiku-
tusta ja tutkimus viittaakin, ettd aterogeenisten (suonten kovettumaa edistévien) tekijoiden yhdistelmé, kuten
lievd hyperkolesterolemia yhdistettynd muun muassa lihavuuteen ja hyperglykemiaan (korkea glukoosiarvo)

voisi olla alkuunsaava prosessi aorttalippidahtaumassa. [68]

4.2.2.2 LDL-reseptoripuutteiset mallit
Tavallisesti dieettiin yhdistetddn geneettinen muutos tai jokin muu interventio tehostamaan kalkkeutumista

[8]. Yleisimmin kéytetyt hiirimallit aorttaldppdahtauman tutkimuksissa ovat yhden geenin mutaatiomallit
LDL-reseptorille (low-density lipoprotein receptor) tai apolipoproteiini E:lle, mikd muuttaa lipidiaineenvaih-

duntaa [1]. LDL-reseptori séételee kolesterolin tasapainotilaa LDL-partikkeleiden reseptorivilitteisen
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endosytoosin (aineiden otto solun sisddn) kautta [71]. LDL- reseptoripuutteinen hiiri kehittdd valtimokovettu-
maa, mutta se vaatii tyypillisesti korkearasvaista- ja kolesterolipitoista dieettid merkittdvien vaurioiden ai-
kaansaamiseksi [72]. LDL-reseptoripuutteisilla hiirilld yhdistettynd korkearasvaiseen- ja hiilihydraattipitoi-
seen dieettiin on havaittu mineraalien kertymistd lappidkudokseen, kuten myos osteopontiinin ja MSX-geenin
ilmentymistd [69]. Msx1 ja Msx2 ovat transkriptiotekijoiti, jotka liittyvét kallon luunmuodostukseen ja syda-
men ldppien kehittymiseen, jonka lisdksi MSX-geeni on aktiivisena valtimoiden kovettumisessa [73], [74].
LDL-reseptoripuutteisella hiirimallilla on saatu kehitettyé kolesterolidieetilld tehostettuna myds lappapurjei-
den paksuuntumista, sidekudosmuodostusta ja endoteelin toimintahdiriditd. Télld mallilla on havaittu myds o-
SMA, BMP2, Runx2 ja alkaliinifosfataasin ilmentymisté sekd superoksidimuodostusta, mika liittyy hapettu-

miseen. [75]

Hemodynaamisesti merkittdvén aorttalippdahtauman mallinnus ja vasempaan kammioon kohdistuvien muu-
tosten mallinnus olisi tirkeéd ja kliinisesti merkittdvad [76], [77]. Tdmé onkin monen geneettisen mallin ra-
joitteena [78]. Muutama malli on kuitenkin kehitetty, ja yksi niistd on ikdintyneet LDL-reseptoripuutteiset

ApoB!'%1%0_hiiret [76].

Ikidntyneiden LDL-reseptoripuutteisten ApoB'°1%_hiirien on todettu kehittivin kliinisesti merkittivin hy-
perkolesterolemian ja hemodynaamisesti merkittdvin aorttalipdn ahtauman sekd syddmen vajaatoimintaa
[76]. Weiss ym. tekivit mallin, jossa LDL-reseptoripuutteiset ApoB!%1%-hiiret saivat tavallista ravintoa ja
osalle hiiristd tehtiin katetritoimenpide. Suurin osa ahtauman kehittaneisté hiiristd lapikdvi tdimén katetritoi-
menpiteen. Systolisen aorttaldpan aukon halkaisija pieneni merkittivisti toimenpiteen hiirilld ja niilld ilmeni
lapén ylittdvin painegradientin kasvua. Malli osoitti superoksidien muodostusta 1dpdssa, ja ilmensi patofysio-
logisia vasteita painekuormalle, kuten vasemman kammion liikakasvua ja systolisen toiminnan hairidita.
My0s kalkin muodostusta havaittiin. [76] Varshney ym. saivat myds yli 90 prosentissa LDL-reseptoripuuttei-

sista ApoB!'%1%0_hiiristd aikaan aorttalipin ahtauman korkearasvaisella dieetilld [79].

Myos hyperlipidemian vaikutusta LDL-reseptoripuutteisilli ApoB!%”1%-hiirilli on tutkittu niin kutsutulla
“Reversa” -mallilla (Ldlr-/-/ApoB!%1%/Mttp™1, Mx1Cre™", jossa geneettiselld “kytkimelld” voidaan “laittaa
pois pailtd” vakava hyperkolesterolemia ja kokeilla sen vaikutuksia aorttaldpdn ahtautumiseen [80]. Ldlr-/--
ApoB!%1%_hiiristd tehtiin Miller ym. tutkimuksessa homotsygootteja vaihtoehtoiselle knockout-alleelille
Mttp:ssd eli mikrosomaalisessa triglyseridi -siirtoproteiinissa ja MxI-Cre-siirtogeenissd (Reversa-hiiret).
Mttp:114 on rooli apolipoproteiini B:ti siséltdvien lipoproteiinien tuottamisessa, joten sen poisto vihentéd mer-
kittdvasti apo-B:té -siséltidvien lipoproteiinien erittymistd plasmaan. Reversa-hiirilld osoitettiin superoksidin
lisddntyvén hyperkolesterolemisissa hiirissd ja myofibroblastien aktivoituvan jo aikaisessa taudin kehittymi-
sen vaiheessa. Myos lipidejd ja kalsiumia kertyi luutumista edistdvien proteiinien liséksi aorttaldpin alueelle.

Kun kolesterolitasot palautettiin normaalitasolle aiheuttamalla Cre-rekombinaasin ilmentyminen,
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kalsiumkertymaét pienenivét, superoksiditasot normalisoituivat ja myofibroblastien aktivointi, sekd luutumista
edistivit signalointireitit vahenivét. [80] Reversa-malli osoittaa plasman kolesteritasojen vaikutuksen aortta-
ldpdn ahtauman kehittymiseen. [80], [81] Vaikka lipiditasojen alentamisella on suotuisia vaikutuksia, ei se

paranna aorttalépén toimintaa tai solujen litkakasvua hyperkolesterolemisissa hiirissé [81].

Varshney ym. toteutti mallin, jossa kokeiltiin puolestaan verihiutaleiden TGF-f1 puutosta LDL-reseptoripuut-
teisissa hiirissd (TGF-B1PacletKO_[ DLr) [82]. Témid puutos vihensi ahtauman etenemisti ja matalampia
myofibroblasti -ettd p-Smad2 (high-phosporylated Smad-2) -tasoja, vahvistaen teoriaa siité, ettd verihiutale-
perdinen TGF-B1 aikaansaa aorttaldpin ahtauman etenemisen endoteelisolujen signaloinnilla ja niiden erilais-

tumisella myofibroblasteiksi [79].

4.2.2.3 ApoE-puutteiset mallit
LDL-reseptoripuutteisen hiirimallin lisdksi toinen yleisesti kdytetty malli on ApoE-puutteiset hiiret [8]. Apo-

lipoproteiini E on proteiiniligandi, joka osallistuu kylomikronien ja VLDL-jdénnosten (very low-density lipo-
protein) puhdistamiseen. ApoE:n puute aiheuttaa hiirilld korkeampaa plasman kolesterolia sekd vaahtosolu-
kertymid proksimaalisessa aortassa [83]. ApoE-proteiinilla on my0s laajoja vaikutuksia puolustusjirjestel-
méssd, kuten T-solujen erilaistumisen séétely, sydjdsolujen sditely, lipidiantigeenien esittely, mukaan lukien
hapettumisen ja tulehdustilan sditely, ja timin takia ApoE-/--malli voi olla soveltuva tutkimaan tulehdusvas-
teita aorttaldpin ahtauman kehittymiseen liittyen. [8], [84] ApoE-hiiret ovat hyperlipidemisid ja muodostavat
valtimokovettumaa tavallisella ravinnolla. Erityiselld dieetilld voidaan kuitenkin nopeuttaa taudin kehitty-

mista. [72]

ApoE-reseptoripuutteisilla hiirilld on tehty useita malleja dieetilld ja muilla interventioilla [8]. Tavallisella
ravinnolla ikddntyneet ApoE-/--hiiret ilmentdvét ihmisen taudin kaltaista 1dpan kovettumaa, minki liséksi
niilld havaitaan korkeampia ldpédn ylittdvid virtausnopeuksia suhteutettuna ikédan, kalkkeumaa sekd T-solujen
ja sydjédsolujen tunkeutumista lappién. Myos solukuolemaa (apoptoosi) ja kemokiinien ilmentymisté on ha-
vaittu. Malli osoittaa muuttuneen lipidiaineenvaihdunnan ja ikdéntymisen olevan yhteydessd ldpan kovettu-

man muodostumiseen, mikd voi johtaa ahtaumaan ja veren takaisinvirtaukseen. [85]

Kun ApoE-/--poistogeenisyys on yhdistetty korkearasvaiseen dieettiin ja/tai leptiinilisdén, on saatu ilmennet-
tyd my0Os osteopontiinia ja osteokalsiinia, alkaliinifosfataasia sekd (mikro)kalkkeumaa [65], [86]. Aikawan
ym. tekemé malli osoitti myds endoteelisolujen ja sydjdsolujen aktivaatiota, sekd paksummat lappapurjeet
kontrollihiiriin verrattuna. Myés MMP-2 ja -9 (matriksin metalloproteinaasit) seké katepsiini B/K-entsyymia

saatiin ilmennettyd néilla hiirilld. [65]
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Akroleiinin on havaittu pahentavan ateroskleroottisia vaurioita ldpéssé ja aortan kaaressa seki aktivoivan 14-
pan endoteelisoluja ApoE-puutteisissa hiirissd. Akroleiini on aldehydi, jota tavataan tietyissd ruoka-aineissa

ja esimerkiksi ilmansaasteissa. [87]

Tuoreessa Yang. ym. tehdyssé tutkimuksessa ApoE-/--hiirilld saatiin myds hemodynaamisia vaikutuksia ai-
kaiseksi. Korkearasvaisella ravinnolla ruokitut ApoE-/--hiiret ilmensivét pienempéé virtausaukkoa, suurempia
painegradientteja ldpan yli sekd virtausnopeuden kasvua, mutta myds ejektiofraktion laskua. Kyseisille hiirille
annettiin myds telosyyttiperdisid solunulkoisia vesikkeleiti, ja timén osoitettiin pienentidvéan lapéan kalkkeutu-

mista ja vélitilan solujen solukuolemaa. [88]

4.2.2.4 Muita geneettisiad malleja
Myds interleukiineilla on tehty malleja tutkimaan aorttalépin ahtaumaa. The E ym. teki tuoreen tutkimuksen

ikddntyneilld C57BL/6-interleukiini-38-puutteisilla hiirill4 [89]. IL-38 on anti-inflammatorinen sytokiini, joka
estdd NLRP3 -inflammasomia ja vdhentdd luun muodostusta edistévii ja tulehduksellista aktiivisuutta lapan
vélitilan soluissa. IL-38-poistogeenisyys hiirelld tehostaa inflammatoristen tulehdusvilittdjdaineiden tuotan-
toa aortan vilitilan soluissa, kun ne altistetaan matriliini-2:lle, joka on tulehdusta edistiva stimulantti. Kun
osaa hiiristd ruokittiin rasvaisella dieetilld, ei huomattu eroja villityypin hiiriin. Tutkimus osoitti IL-38 vihen-
tavin luun muodostusta edistdvii aktiivisuutta aorttaldpdssi, kun NLRP3-inflammasomi ja kaspaasi-1 este-

tidn. [89]

IL-1Ra- hiirimalli on my0s kehitetty. [L-1Ra on tarked tulehdusta hillitsevé sytokiini, joka osallistuu puolus-
tusjdrjestelmin tasapainotilan ylldpitoon. [90] Kun BALB/c -hiiristé tehtiin télle interleukiinille puutteisia,

niiden lapét paksuuntuivat ja ne kehittivit aorttaldppdahtauman ja tulehdusta [90].

Useita, ei-hyperlipidemisia malleja on myos kehitetty. Yksi ldhestymistapa tutkimaan aorttaldppdahtauman
molekulaarisia mekanismeja on kdyttdd klotho-puutteisia villityypin hiirid. [91] Klotho on niin kutsuttu anti-
aging” -proteiini, jota ilmentyy erityisesti munuaisissa, ja sen puute on liitetty munuaisen sairauksiin. Klotho

vaikuttaa useihin signaalireitteihin ja sen ilmentyminen lisdéntyy ikdéntyessa. [92]

Klotho-hiirien on huomattu kehittivin myds merkittdvin, ihmisen kaltaisen aorttaldpéan kalkkeutumisen [93].
Wirrig ym. teki tutkimuksen Klotho-puutteisilla villityypin hiirilld, ja tdlld mallilla havaittiin COX2 (syklo-
oxigenaasi2/Ptsg2) ilmentymisen lisdéntyminen kalkkeutuneilla aorttaldpén alueilla ja paikantumisen vilitilan
soluihin ennen kalkkeutumista. COX2 osallistuu prostaglandiinisynteesiin ja tulehdusreaktioiden, sekd luun
muodostukseen. [91] Klotho-malli kehitettiin alun perin kuvaamaan ennenaikaista ikdéntymistd, mutta malli

kehittdd myds muun muassa munuaistaudin, joka on yksi kalkkeutuneen aorttaldppdahtauman riskitekija.
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Kyseinen malli sopii solu- ja molekulaaristen mekanismien tutkimiseen taudin alkuvaiheessa, sekd vilitilan

solujen roolin tarkasteluun, silla malli ilmentdd vain vihdn immuunisolujen tunkeutumista aorttaldppdin. [91]

2024 julkaistussa tutkimuksessa Han ym. tekivét hiirimallin ApoE-/- -hiirilld korkearasvaisella dieetilld, jossa
hiirille tehtiin myds deleetio AVCAPIR- PIWI-interaktoivalle RNA:lle [94]. Sekvensoinnilla todettiin piRNA
-molekyylien (PIWI-interaktoiva RNA) osallistuvan aorttalippdahtauman patogeneesiin, ja AVCAPIR-mole-
kyylin (aortic valve calcification piRNA) on todettu aktivoituvan merkittdvasti kalkkeutumisessa. Tehty de-
leetio tdlle molekyylille vahensi kalkkeutumista ja ldppien paksuuntumista, sekd hemodynaamisten paramet-
rien paranemista. AVCAPIR-molekyylin deleetio pienensi myds Rnx2 ja Osterix- biomarkkereiden ilmene-
mistd, osoittaen, ettdi AVCAPIR-molekyylilld saadaan aiheutettua ldpéan kalkkeutumista epigeneettisin meka-

nismein. [94]

Muita ei-hyperlipidemisia, geneettisid malleja ovat muun muassa Mgp-/- (matrix GLA protein) Fibulin4-/-,
Eln+/- (elastin-insufficient), Chml-/- (kondromoduliini-1) ja Madh6-/-(smad6 proteiinia koodaava mutaatio).
[8] Néissd malleissa saadaan aikaan joitain taudille ominaisia piirteitd, kuten kalkkeutumista. [1] Kyseisten

mallien ominaisuuksia on esitelty tarkemmin taulukossa 1.

Geneettisten mallien etuna on mahdollisuus 16ytd4 terapeuttisia kohteita ja tutkia taudin mekanismeja, ja ndilla
malleilla onnistutaan my®ds jéljitteleméén kalkkeutumista ja ldpén toiminnan hiiriditd [66]. Osalla geneettisista
malleista saadaan aikaiseksi myos hemodynaamisesti merkittdvé aorttalipan ahtauma [76]. Geneettisilld mal-
leilla on kuitenkin myos rajoitteita. Ne ovat usein kalliita ja tutkimukset vievét paljon aikaa. Niiden ulottu-

vuudet ovat my0s rajalliset. [66]

4.2.3. Mekaanisen vaurion mallit

Dieetin ja geneettisten muutosten liséksi aorttalipdn ahtaumaa ja patofysiologiaa voidaan mallintaa aiheutta-
malla eldimen aorttaldppddn mekaaninen vaurio ja stressitila pallo- tai vaijerikatetrilla [95], [96]. Vaijerikatet-
rimalleilla saadaan aikaiseksi hemodynaamisesti merkittavéd ahtauma ja myds syddmen vajaatoimintaa hiirilld

[96]. Aorttaldppédédn kohdistetaan vaurio vaijerilla syddnultraddniavusteisesti ja lappad naarmutetaan [96], [97].

Honda ym. sai téllaisella mallilla aiheutettua terveilld tavallisella ravinnolla ruokituilla C57BL/6-hiirilla ai-
kaiseksi merkittdvén aorttaldpidn ahtauman ja tyypillisid histopatologisia muutoksia, kuten BMP-2, osteokal-
siinin ja Runx2 ilmentymistd. My®0s tulehduksellisia sytokiineja, happiradikaaleja ja luuta muodostavia teki-
jOitd havaittiin. Veren virtausnopeus kasvoi ja vasemman kammion fraktionaalinen lyhenema (FS) laski mer-

kittdvasti 4 viikkoa kirurgisen operaation jalkeen. [96]

19



Qian ym. toteutti vastaavanlaisen tutkimuksen, jossa C57BL/6-hiirille annettiin vaijerikatetrivaurion lisdksi
D- vitamiinilisd ihonalaisesti. Tdma hybridimalli ilmensi 1dp4n paksuuntumista ja kalkkikertymid, mutta myos
sidekudosmuodostusta ja tulehdusta. [67] Honda ym. tutkimuksen tapaan tissa mallissa hiiret saivat tavallista
ruokaa. Aorttaverenvirtauksen huippunopeus ja keskiarvoinen painegradientti lapén yli kasvoivat ajasta riip-

puvaisesti. [67]

Vaijerikatetrioperaatioon voidaan yhdistdd myos geneettinen muokkaus tai toinen operaatio.

Tuoreessa tutkimuksessa tehtiin kaksi vauriomallia aorttaldppdahtaumaan: aortan nousevan osan kiristys ja
suora vaijerikatetrivaurio [97]. Hiiret saivat tdssékin tutkimuksessa tavallista ruokaa, mutta ne saivat myos
Dookul (Piezol-inhibiittori) tai GLS1 (glutaminaasi 1) vatsaontelonsiséisesti. Piezol on mekanosensitiivinen
ionikanava, jonka osoitettiin sddtelevin tutkimuksessa glutaminaasi 1-vilitteistd glutaminolyysia, mikd puo-
lestaan edistdd luunmuodostusta. Piezo1-vilitteisen mekanotransduktion ja GLS1-vilitteisen glutaminolyysin
vililld todettiin olevan erddnlainen vuoropuhelu, joka edistdd aorttalippdahtauman kehittymistd. Kun Piezol
ja GLSI1 estettiin vauriohiirissd, ldpén vauriot lieventyivit. [97] Igbal ym. toteuttamalla Sortiliini-mallilla yh-
distettiin sekéd geneettinen muokkaus, dieetti ettd mekaaninen vaurio, ja timd yhdistelmédmalli ilmensi niin

sidekudosmuodostusta ja kalkkeutumista, kuin virtausnopeudenkin kasvua [1].

ApoE-hiirimalli on my6s yhdistetty vaijerikatetrivaurioon, jossa hiiret olivat korkearasvaisella ruoalla vaurion
jdlkeen. Malli ilmensi ihmisen kaltaista taudinkuvaa, johon kuului ahtaumaa, superoksidimuodostusta, seka
ApoA- ja B—yli-ilmentymistd. Tdlld mallilla kyetdén saamaan nopeasti hemodynaamisesti merkittdvd ah-
tauma, jota seuraa lipidikertymadt, vaikkakaan syddmen toiminta ei vioittunut vaurion jilkeen, eikd virtausno-

peus ollut erityisen korkea. [98]

Naissdkin mainituissa malleissa on omat rajoitteensa, vaikka hyvid tuloksia on saatu aikaiseksi. Vaijerikatet-
rivaurio ei ole luonnollinen tapa aiheuttaa mekaanista vaurioita ja stressié ldpéssi, ja toisekseen tutkimukset
rajoittuvat usein vain uroshiiriin. Hiiren ldppé ei myoskdin ole anatomisesti samanlainen verrattuna ihmiseen,
kuten jo mainittua. [67] Vaikka mekaanisen vaurion malleilla saadaan tutkittua akuutteja vasteita kontrol-
loidulla vauriolla, taudin etenemisti ei pystytd seuraamaan ihmisen taudinkehittymisen kaltaisesti. Mallin eet-

tisyyttd on myds hyvé pohtia, jonka lisdksi standardisointi tdssd mallissa on haastavampaa. [66]

4.2.4. Synnynnéiset ja kehitykselliset mallit

Synnynnéiselld kaksipurjeisella ldpdlla on osoitettu olevan merkittava riski aorttaldppdahtauman kehittymi-
seen [8]. NOTCHI -mutaatioiden on osoitettu olevan yhteydessd synnynndisiin aorttaldpan poikkeavuuksiin
ja merkittdvin kalkkeutumisen kehittymiseen ihmiselld [99]. Notchl on osa hyvin konservoitunutta signaali-
reittid, joka liittyy solun kohtalon maéirittdmiseen, erilaistumiseen ja syddmen ldapén kehittymiseen [100].

Notchl on havaittu ilmentyvédn suuremmissa méérin hiiren kehittyvissd 1dpissd [99]. Nigam ym. mallissa
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Notchl+/--hiirilld ilmeni aorttaldpén kalkkeutumista yli viisinkertaisesti verrattuna villityypin hiiriin, jossa
hiiret olivat korkearasvaisella dieetilld. Notchl -signalointi vihensi myds Bmp2 ilmentymisté. Toisaalta tut-
kimuksen hiiret kehittivét ihmisiin verrattuna lievemmaén taudinkuvan, eikd hiirilld ilmennyt kaksipurjeisia

lappid. [100]

Periostiinia ilmenee alkionkehityksen aikana, ja sen on osoitettu liittyvdn my0s osteoblastien erilaistumiseen
ja luuston kehittymiseen. Postn-/--hiirimallissa on havaittu, etti periostiinin deleetio alkion endokardiaalipeh-
mukkeissa ulosvirtausradassa johtaa luun muodostusta edistdvian kasvutekijdn, pleiotropiinin, ektooppiseen
ilmentymiseen ja DlkI-ilmentymiseen (delta-like 1 homologi), joka on Notchl:n negatiivinen séddtelijd. Postn-
/--hiirilld ilmenee myds epamuodostuneita ja kaksipurjeisia ldppid, mutta myds merkittavid kalkkikertymia

lappédpurjeissa. Runx2, osteopontiinia ja osteokalsiinia havaittiin myos télld mallilla. [55]

Korkearasvaisella dieetilld on yhteydessé Postn-/- ja villityypin hiirien ylipainoon ja hyperkolesterolemiaan,
korkearasvaisen dieetin on todettu lisddvén periostiinin ilmentymistd. Hakuno ym. tekemissd mallissa kolla-
geeni 1 ja a-SMA ilmentyminen lisddntyi korkearasvaisen dieetin villityypin hiirild, mutta viheni merkitta-
viésti Postn-/- korkearasvaisen dieetin hiirilld. Myds MMP-2 ja MMP-13-ilmentymistasoissa havaittiin eroja.
Korkearasvaisen dieetin villityypin hiirilld ilmentyminen kasvoi ja Postn-/--dieetti- hiirilld laski merkittavasti.
Korkearasvaisella dieetilld myds ldpin paksuus, sydjdsolujen tunkeutuminen kudokseen, myofibroblastien
erilaistuminen ja ldppédrenkaan sidekudosmuodostus oli vihdisempad Postn-/- hiirilla. [101] Myds periostiinin
ja kondromoduulini 1:n on todettu olevan toisensa poissulkevia. Kondromoduliini 1 estdd verisuonten uudis-
muodostusta, mika ylldpitdd syddmen léppien toimintaa, ja sitd ilmeneekin runsaasti ldpissd. [101], [102] Pe-
riostiinin on osoitettu olevan merkittavéssd roolissa edistdmélld verisuonten uudismuodostusta ja matriksin

metalloproteinaasien tuotantoa.[101]

Yoshioka ym. toteutti hiirimallin, jossa tutkittiin kondromoduliini-1 geneettistd muutosta, ja havaittiin tehos-
tunut VEGF (vasoendothelial growth factor)-ilmentyminen, verisuonimuodostusta, kalkkeutumista ja lipidien
kertymisté idkkdissd hiirissd. Kondromoduliini-1 ilmentyi normaaleissa 14pissd, mutta paljon vihemman lap-

pésairauksissa ja ApoE-/- -hiirilld. [102]

Endoteliaalisella typpioksidisyntaasilla (eNOS) on todettu olevan myds vaikutusta kaksipurjeisen 1dpan muo-
dostumiseen. Hiiret, joilta on poistettu toimiva eNOS ovat alttiita kehittdiméan kaksipurjeisen ldpan, mika
tukee endoteeliperdisen typpioksidaasin roolia suonten uudelleenmuodostuksessa. [56] Shi ym. toteutti eNOS-
mallin, jossa eNOS -knock out -naarashiiret saivat valtimokovettumaa edistdvéa ravintoa. eNOS -puutteisilla

hiirilld ilmeni pienempid aortan vaurioita eiké tatd voitu selittdd plasman lipiditasoilla. [103]
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Uusimpina kehityksellind malleina on tehty muun muassa CRISPR/Cas9 -menetelmélld ADAMTS- knock in—
ja knock out-mallit. ADAMTS (a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs) on geeni-
perhe, jonka on todettu kykenevdn muokkaamaan syddn- ja verenkiertoelimiston kehitystd ja tauteja.
Adamts16+-/ ja Adamts16+/13%5Q -hiirilld havaittiin kaksipurjeiselle lapélle tyypillistd ldppapurjeen yhdisty-
mistd ja etenevéd ldpan paksuuntumista. ADAMTS16p. H3570 on perinndllinen ihmisen kaksipurjeiseen lip-
péén liittyvé geenivariantti. Hiiren alkion sydankudos paljasti my0s tehostuneen fokaaliadheesiokinaasin sig-
naloinnin korkeiden fibronektiinitasojen lisdksi, mika liittyy héiriintyneeseen soluviliaineen uudelleenmuok-

kaukseen. Tdma on tirked toimintamekanismi kaksipurjeisen lépéan kehittymisessa. [104]

Muita eldinmalleja kaksipurjeisen ldpén kehittymisen tutkimisessa on muun muassa Gata6 -haploinsuffisientti
malli. Gata6 -haploinsuffisienssi aiheutti tuoreessa tutkimuksessa kaksipurjeisten lapén kehittymistd ja hemo-

dynamiikan muutoksia, kuten takaisinvirtausta ja ejektiofraktion laskua. [105]

4.2.5. Sateilymallit

Séteilyn aiheuttamaa aorttaldpén ahtaumaa voidaan my6s mallintaa. Rucher ym. toteutti vastikdén mallin,
jossa arvioitiin mahdollisuutta aiheuttaa séteilyn laukaisema aorttaldppdahtauma. [58], [106]

Aorttaldppai séteilytettiin kohdennetusti kahdessa tutkimusryhmaéssé. Toisessa ryhmaéssé tutkittiin villityypin
C57BL6/J-hiirid ja toisessa ApoE-/--hiirid. Lisdksi tutkittiin kontrolliryhmia, joka ei saanut séteilyd. Mallissa
kohdennettu siteily johti aorttaldppdahtaumaan ja sille tyypillisiin ominaisuuksiin. Aortan huippuvirtauksen
nopeus kasvoi, ldppapurjeet ja aortan sinus uudelleenmuotoutuivat ja havaittiin mineralisaatiota. Mallissa ha-
vaittiin myos lineaarinen korrelaatio huippuvirtauksen ja histologisten 16ydosten viélilld. Aortan tyvessa il-
mentyi tulehdusta. Villityypin hiirilld ei havaittu merkittdvid muutoksia, eikd my6skddn in vitro-kokeen vili-
tilan soluissa, jotka olivat ihmisperdisid. Hiiret saivat kokeessa tavallista ravintoa. Rucherin ym. tutkimus on
tiedettdvisti ensimmadinen laatuaan, ja tdstd mallista voi olla hydtyd arvioimaan NF-kB signaloinnin estoa
aortan uudelleenmuodostuksessa terapeuttisilla valmisteilla, kuten melatoniinilla, aspiriinilla tai metformii-

nilla. NF-kB osallistuu useisiin tulehdusprosesseihin sydintaudeissa ja séteilyn aiheuttamassa tulehduksessa.

[106]

4.3. Janismallit

Janikset ovat toiseksi yleisin eldinmalli aorttaldppdahtauman mallintamisessa [8]. Niilld on ihmisen kaltainen
kolmikerroksinen aorttaldppi ja lipoproteiinien metabolia on samankaltainen [1]. Jdniksistd on saatavilla my0s
siirtogeenisid kantoja ja luonnollisia mutanttikantoja, ja ne ovat kooltaan kohtalaisen helppoja ylldpitad. [1],
[8] Janis ei toisaalta kehitd spontaania suonten kovettumista, ja vaatiikin hyvin korkeita kolesterolitasoja tau-
din kehittdmiseen, ja niiden lipidimetabolia eroaa ihmisestd merkittidvisti. Korkeat kolesterolipitoisuudet voi-
vatkin johtaa kolesterolin varastointiongelmiin. Ne kehittdvit myds ihmisestd poikkeavaa valtimoiden kovet-

tumaa.[8]

22



Jénis kehittdd aorttaldpan ahtauman nopeasti hyperkolesterolemisella ravinnolla [107]. Lisattdessa D- vitamii-
nia téllaiseen ravintoon on niilld saatu aikaan merkittivid kalkkikertymid ja ahtaumaa, sekd ldppapurjeiden
paksuuntumista ja soluvéliaineen epéjérjestyneisyyttd [1], [108]. Hyperkolesterolemisen dieetin rajoitteina on
kuitenkin janisten korkea kuolleisuus ja maksan toiminnan hairiot. Tosin biomarkkereita, kuten osteopontiinia

ja Runx2 on saatu ilmennettyé. [109]

Viime aikoina on tehty hiirten tavoin my0s geneettisid malleja, kuten LDL-reseptoripuutteisia ja ApoE-/--
malleja, joilla ei ole liiallista kolesterolin saantia, vaikkakin ne kehittidvit hyperkolesterolemian tavallisella
dieetilld [8], [109], [110]. Tallainen malli on esimerkiksi Watanabe heritable hyperlipidemic (WHHL) -kanta,
jolla LDL- reseptori ei toimi, ja ne kehittdvét ikdriippuvaisen ahtauman [109]. My6s hypertensiivinen (korkea
verenpaine) malli on kehitetty [111]. Janiksilld on myds tehty mekaanisen vaurion malli pallokatetrilla, jossa

on saatu kehitettyd merkittdvaa kalkkeutumista ja ldppépurjeiden paksuuntumista [112].

4.4. Sikamallit

Sialla on janiksen tapaan kolmiliuskainen ldppé ja ihmisen kaltaiset 1dppédpurjeet. Verrattuna hiireen ja janik-
seen, siat voivat kehittdd luontaisesti ateroskleroottisia vaurioalueita lappadn, minka liséksi lipidimetabolia -
ja profiili ovat samankaltaisia, vaikkakin niiden HDL (high-density lipoprotein) -tasot nousevat hyperkoleste-
rolemisissa dieeteissé. [1], [8], [66] Sikojen haittapuolena ovat niiden korkeat kustannukset ja pitkittyneet
tutkimusajat, sekd suuri koko, vaikkakin my0s pienié sikalajeja voidaan kayttad [8], [84]. Sioilla on tehty
paljon valtimokovettumataudin tutkimusta, jota voidaan soveltaa aorttaldppdahtauman tutkimukseen [8].
Niilld saadaan kehitettyd korkearasvaisella- ja kolesterolipitoisella ravinnolla taudin alkuvaiheen ominaisuuk-
siaja ldpén vaurioita [113]. My0s sioista on tehty LDL- ja apolipoproteiinipuutteisia malleja, ja néilld malleilla

aikaansaadaan valtimoiden kovettuman vaurioita ilman erityistd dieettid, mutta vasta 2—3 vuoden idssd [114].
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5. Yhteenveto ja johtopaitokset

Aorttaldppdahtauma koskettaa jopa 12,4 % yli 75- vuotiaista ja ikdéntyvin vieston myo6té taudin yleisyys vain
kasvaa. Taudin kehittymisen mekanismeja ei vield tdysin tunneta, eikd tehokasta ladketieteellistd hoitokeinoa
ole saatavilla tésti tarpeesta huolimatta. [10] Eldinmalleilla on merkittdva rooli taudin tutkimisessa, mutta
myo0s hoitokeinojen 10ytdmisessd [1]. Useita erilaisia malleja, erityisesti hiirimalleja, tutkimaan aorttaléppa-
ahtauman mekanismeja ja mallintamaan taudinkuvaa on kehitetty viime vuosina, kuten taulukkoon 1. on
koottu. Eniten tautia tutkimaan ja mallintamaan on tehty geneettisen muokkauksen ja/tai dieetin hiirimalleja,
joilla on saatu aikaan aorttaldppdahtaumalle tyypillistd taudinkuvaa, kuten kalkkeutumista, 1dpan aukon ah-
taumaa ja lappapurjeiden paksuuntumista [94], [115], [116]. Erityisesti apolipoproteiini E-ja LDL-reseptori-
puutteisia hiirid on tutkittu, mutta my0s toisenlaisia geneettisid muokkauksia on tehty, kuten interleukiini-,
klotho- ja matriksin GLA-proteiini -malleja [8], [90], [91], [117]. Villityypin hiiret eivit kehitd luontaisesti
kalkkeutumista lappédén, joten edistdméén sitd ja muita taudin ominaispiirteitd useissa malleissa kdytetdin

korkerasvaista dieettid ja kolesterolia. [8], [68]

Synnynnéistd kaksipurjeista ja jopa yksipurjeista ldppéé ja niiden aikaansaamaa ldppdahtaumaa on pystytty
myo0s mallintamaan [55], [105], [118]. Endoteliaalinen typpioksidisyntaasi-, GATA6- ja periostiinimallit ovat
onnistuneet esimerkiksi mallintamaan kalkkeumaa ja osin myds hemodynamiikan muutoksia [55], [56], [105]
Uudempana, mielenkiintoisena ndkdkulmana, myos séteilyn vaikutusta aorttaldpidn ahtauman muodostumi-
seen on tutkittu, ja sen pohjalta on kehitetty malli, jolla on saatu aikaan myds hemodynamiikan muutoksia.
[106] Mekaanisen vaurion aiheuttamia malleja on my0s kehitetty lisdd viime aikoina [67], [119]. Nédissd mal-
leissa saadaan havainnollistettua endoteelivaurion aikaansaamaa tulehdusvastetta ilman geneettisté interven-
tiota ja erityistd dieettid, ja tauti saadaan kehitettyd nopeammin verrattuna dieetti- ja/tai geneettisiin malleihin
[60], [66], [88], [96]. Useampi mekaanisen vaurion mallin tutkimuksista ottaa huomioon myds hemodynaami-
sia parametrejd ultraddnikuvantamisella, joita erityisesti vanhemmista tutkimuksista ja geneettisistd malleista
saattaa puuttua [69], [96], [97], [120]. Hemodynaamisesti merkittdvén aorttaldappdahtauman mallinnus ja va-
sempaan kammioon kohdistuvien muutosten tutkiminen olisi tdrkedd ja kliinisesti merkittdvad [76], [77].
Moni tutkimus ottaa huomioon virtausnopeuden ja painegradientin ldpan yli, mutta ejektiofraktion mittaus

puuttuu useastakin mallista, vaikka se on tirked syddmen systolisen toiminnan mittari [121].

Ideaalilla eldinmallilla olisi mahdollisimman yhtenevé anatomia ja fysiologia verrattuna ihmiseen, erityisesti
aorttaldpdn osalta. Hiiren 14ppé eroaa ihmisestd, joten se ei ole tdysin vertailukelpoinen. [1] Mahdollisimman
hyvé eldinmalli mallintaisi monipuolisesti taudin eri piirteitd, kuten kalkkeutumista, sidekudosmuodostusta ja
muita ldppapurjeiden muutoksia, mutta tutkisi kattavasti myds hemodynamiikkaa ottaen huomioon aukon pai-
negradientin ja virtausnopeuden sekid vasemman kammion toiminnan. Igbal ym. toteuttama sortiliini-malli

saattaa olla tehokkaimpia malleja tilld hetkelld, silld se yhdistdd niin geneettisen muokkauksen, dieetin kuin
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mekaanisen vaurion ja vaikutuksia on tutkittu eri tutkimusmenetelmilld suhteellisen laajasti [122]. On lisdksi
tarkedd, ettd voimme yhdistda eri eldin- ja hiirimallien hyvié puolia ja tutkimustuloksia, sillé ne antavat kukin

osaltaan tirkedd tietoa aorttaldppdahtaumasta ja sen takana piilevistd mekanismeista [1].

Mekaaniset mallit tarjoavat edun tutkimaan vaurion aikaansaamia reaktioita ja kehittivit taudin nopeammin
ilman erityisté ravintoa tai muokkauksia, mutta toisaalta geneettisilld malleilla voidaan tutkia tietyn geenin tai
proteiinin toimintaa, vaikkakin tavallisesti hitaammin [66]. Tulevaisuudessa kehittyvi teknologia tarjoaa po-
tentiaalisesti uusia ndkdkulmia ja mahdollisuuksia. Esimerkiksi magneettiresonanssikuvantamista ja eri ku-
vantamistapojen yhdistelemistd voitaisiin hyodyntdd enemmaén eldintutkimuksissa. [10] Vilitilan solujen in
vitro-tutkimus on avannut my0s mahdollisuuksia tutkia tautia ilman eldimid luotettavasti, ja eettisesti olisi
my0s hyvi 10ytdd muita keinoja mallintamaan tautia, ja ndin vihentiméén eldintutkimusta. [1], [123] Kuiten-
kin tilla hetkella 144kkeitd tulee tutkia lain mukaan eldimilld, ja ilman eldimistd saatavaa korvaamatonta tietoa,

emme saisi yhtd luotettavasti taudin mekanismeja selville ja siten auttaa potilaita, joita tauti koskettaa [124].
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7. Liitteet

Taulukko 1. Aorttaldppdahtauman hiirimallit. Tarkeimmait tutkimustulokset esitetty lyhenteina.

HIIRIMALLI MALLI KESTO IKA DIEETTI HA- HEMO- TUTKI-
VAIN- DYNA- MUS
NOT MIIKKA
WT C57BL/6J Dieetti-  4kk HF/HC A, P, K T VN Drolet
malli ym.2006
[68]
WT C57BL/6J Dieetti-  4kk 16-18 HF,Kol P Li ym.
malli kk 2022
[125]
LDLR-/- Geneet-  4kk HF/HC P, K 1 VN Drolet
tinen ym.2006
muok- [68]
kaus
LDLR-/- Geneet-  4kk HF,Kol Min Towler
tinen ym.1998
muok- [69]
kaus
LDLR-/- Geneet- 6 kk 7,58 HF K, AP 1 PGjavir- Liu
tinen kk tausnopeus  ym.2022
muok- [116]
kaus
LDLR-/- Geneet- 5kk 5kk HF/HC, Kol K, P 1 VN Matsu-
tinen moto
muok- ym.2010
kaus [75]
LDLR-/-; APOB100/100 Geneet- 20 kk Normaali HT,K,A 1PG, |EF Weiss ym.
tinen 2006 [76]
muok-
kaus
LDLR—/—; Geneet- 6-12kk 7,5-14  HF, Kol K A TLéppapur- Miller ym.
APOB100/100/MTTPFL/FL/MX1- | tinen kk jeiden er- 2010 [81]
CRE+/+, “REVERSA” muok- kaantumi-
kaus nen
APOE-/- Geneet- 30 kk 2 vko- Normaali K TVN, Ta- Tanaka
tinen 26 kk kaisinvir- ym. 2005
muok- taus [85]
kaus
APOE-/- Geneet- 5- 5-7,5 HF, Kol Makrofa- Aikawa
tinen 7,5Kk, kk, 18 geja ym.2007
muok- 18kk kk [126]
kaus
APOE-/- Geneet- S kk 7,5 kk HF, Kol P, mik- Aikawa
tinen roK ym.2007
muok- [127]
kaus
APOE-/- Geneet- 2 kk 4kk Normaali, Makrofa- Srivastava
tinen Akroleiini geja ym. 2011
muok- [87]
kaus
APOE-/- Geneet-  1kk-5 244 HF, Kol K AP 1 VN Jung ym.
tinen vko kk, 5-7 2015
muok- kk, 8- [115]
kaus 10 kk
APOE-/- Geneet- 10 kk 1,752  HF, Kol A, K 1PG, VN Yang. ym.
tinen kk 2021 [88]
muok-
kaus
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APOE-/-

APOE-/-; KATEPSIINI S-/-

APOE-/- + LEPTIINI

APOE-/- AVCAPIR

FIBULIINI 4-/-

ELASTIINI +/-

NOTCH1+/-

RBPJK+/-

PERIOSTIINI-/

PERIOSTIINI-/-

CHMI-/-

MGP-/-

NOS3-/-

MADHG6-/-

ADAMTS16+-/

ADAMTS16+/1355Q

GATA6 STOP/+

JA

Geneet-
tinen
muok-
kaus
Geneet-
tinen
muok-
kaus
Geneet-
tinen
muok-
kaus
Geneet-
tinen
muok-
kaus
Geneet-
tinen
muok-
kaus
Geneet-
tinen
muok-
kaus
Geneet-
tinen
muok-
kaus
Geneet-
tinen
muok-
kaus
Geneet-
tinen
muok-
kaus
Geneet-
tinen
muok-
kaus
Geneet-
tinen
muok-
kaus

Geneet-
tinen
muok-
kaus
Geneet-
tinen
muok-
kaus
Geneet-
tinen
muok-
kaus
Geneet-
tinen
muok-
kaus
Geneet-
tinen
muok-
kaus

6,9 kk

5kk

6 kk

4-5 kk

1 vko-

17 kk

10 kk

4 kk

10 kk

4 kk

21 kk-
24 kk

2 vko-3

vko

1,5 kk

12 kk

13 kk

7,5 kk

7,5 kk

4 kk

8 kk

5 pva,l
kk,4 kk,
17 kk

10 kk
66,5
6kk,

10kk

7kk

Aikui-

Si1a

12 kk

7,5 kk-
13 kk

Normaali, 5/6
Nefrektomia

HF, Kol, 5/6
Nefrektomia

HF, Kol +
Leptiini (125
ug/hiiri)

HF, Kol

Normaali

Normaali

HF, Kol

Kol, Nat-
riumkollaatti,
51U D-Vit

Normaali

HF

Normaali

Normaali

Normaali

Normaali

Normaali

Normaali

mikroK

K

AP K

5 x K, Ei-
kaksipur-
jeisuutta

P, M, Ei
kaksipur-
jeisuutta,
K

K, Kaksi-
purjeiset
lapét

P

P, K, Ve-
risuonten
uudis-
muodos-

tus
K

Kaksipur-
jeisuutta

Luutumi-
nen, Lé&-
pan liika-
kasvu
Lappa-
purjeiden
fuusio, P,
K, A
Kaksipur-
jeisuutta

1VN, PG

|EF, AP
1VN, PG

Takaisin-
virtaus

|EF, FS,
TVN

Takaisin-
virtaus

1 VN

|EF, FS,
Takaisin-
virtaus

Hjortnaes
ym. 2010
[128]

Aikawa
tm. 2009
[120]

Zeadin
ym. 2009
[86]

Han ym.
2024 [94]

Hanada
ym.2007
[129]

Hinton
ym.2010
[130]

Nigam ja
Srivastava
ym.2009
[100]

Nus
ym.2011
[131]

Tkat-
chenko
ym. 2009
[132]
Hakuno
ym.2010
[101]

Yoshioka
ym. 2006
[133]

Luo
ym.1997
[117]

Lee ym.
2000 [56]

Galvin
ym. 2000
[134]

Lin ym.
2023
[104]

Pineiro-
Sabaris
ym. 2024
[105]
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JATKUVA TWIST1

HYPOMORFINEN EGFR

IL1RN-/-

1L.38-/-

CS57BL/6J EGFR"WA2+/

C57BL/6J EGFR"VEL/+

KLOTHO-/-

LDLR-/-/SORTILIINI1+/+ + VK

PIEZO1 + VK /PIEZO1 + AAC

WT CS7BL/6J + VK

WT CS7BL/6J + VK

WT CS7BL/6J + VK

WT CS7BL/6J + VK

APOE-/- + Siiteily

Geneet-
tinen
muok-
kaus

Geneet-
tinen
muok-
kaus
Geneet-
tinen
muok-
kaus
Geneet-
tinen
muok-
kaus
Geneet-
tinen
muok-
kaus
Geneet-
tinen
muok-
kaus
Geneet-
tinen
muok-
kaus
Vaijeri-
ka-
tetriope-
raatio +
Geneet-
tinen
muok-
kaus
Vaijeri-
ka-
tetriope-
raatio +
Inter-
ventio
Vaijeri-
ka-
tetriope-
raatio
Vaijeri-
ka-
tetriope-
raatio
Vaijeri-
ka-
tetriope-
raatio
Vaijeri-
ka-
tetriope-
raatio
Séteily-
malli

1vko,
6.5 kk

1 vko-

12 kk

1 kk-10
kk

6 kk

4 kk

6 kk

2 kk

Alkio,
Vasta-

synty-

nyt, Ai-

kuinen
1vko-
15kk

1-10 kk

16-
18kk

6kk,9kk

2,5-
12kk

66,5

4 kk

5kk

6 kk

6-8 kk

4 kk

Normaali

Normaali

Normaali

HF

HF + D-Vita-
miini

Normaali

Tamoksi-
feenidieetti

HF, Kol

Normaali

Normaali

Normaali

Normaali +
Karboksime-
tyylisellu-
loosa
Normaali +
D-vitamiini

Normaali +
1000 Ul/kg
D3- vitamiini

P, A

K, Suu-
rentuneet
lapét, P,
A

P,K A

Takaisin-
virtaus, A

A, Yksi-
purjei-
suus, HT

K

P, K

A, P, K

P, K, A

P, K

A, P, Mi-
neralisaa-
tio

1 PG, VN |
FS

1 VN

Epénor-
maali EF,
Takaisin-
virtaus

1 VN

VN, PG, |
EF, FS

VN, | FS

VN, PG

1 VN

PG, VN

VN, PG |
FS

Chakra-
borty
ym.2010
[135]

Barrick
ym.2009
[136]

Isoda ym.
2010 [90]

The E. ym.
2022
[137]

Colleville.
ym. 2019
[138]

Weiss ym.
2018
[118]

Wirrig
ym. 2015
[91]

Igbal
F.ym.2023
[122]

Zhong G.
ym.2023
[97]

Honda
ym. 2014
[96]

Li
ym.2023
[139]

Zhao ym.
2022
[119]

Qian ym.
2024 [67]

Rucher
ym. 2023
[106]
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(Selitykset lyhenteille: 1 = suurentunut, | pienentynyt, HF= high fat=korkearasvainen, Kol= kolesteroli, HH= high carbohydrate=
korkeahiilihydraattinen, A =ahtauma, K= kalkkeutuminen, P= paksuuntuma, mikroK= mikrokalkkeuma, HT= hypertrofia, solujen
litkakasvu, Min= Mineralisaatio, VN= virtausnopeus, PG= painegradientti, EF= ejektiofraktio, FS= fractional shortening, fraktio-
naalinen lyhenemd, AP= aortan paine, VK=vaijerikatetri, AAC= aortic arch constriction, aortan kaaren kuristus.) Huomioitavaa:
taulukossa on esitetty vain muutamia térkeité 10ydoksid kustakin tutkimuksesta. Tyhja sarake viittaa tietoon, jota ei onnistuttu 18y-
tdmédn tutkimuksesta.)
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