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SISKO LOIKKANEN

Saksalainen psykiatri ja neuropatologi 
Alois Alzheimer (1864–1915) esitteli 
Tübingenissä vuonna 1906 järjestetyssä 
psykiatrien kokouksessa uuden löytönsä, 
dementiaa aiheuttavan taudin.

Esitys ei tarinan mukaan juuri herättä-
nyt kuulijakunnan mielenkiintoa.

Kului muutama vuosi, kun toinen 
saksalaislääkäri Emil Kraepelin (1856–
1926) julkaisi alan oppikirjan ja nimesi 
siinä uuden sairauden Alzheimerin tau-
diksi.

Vaikka aikalaiset eivät heti kiinnostu-
neet, nykyään tilanne on täysin toinen.

Alzheimerin taudin tiedetään edus-
tavan peräti kahta kolmasosaa kaikista 
dementiasairauksista. Maailmassa laske-
taan nyt olevan jopa 35–45 miljoonaa tä-
hän aivoja rappeuttavaan tautiin sairas-
tunutta ihmistä.

Kun maapallon väestö jatkuvasti 
ikääntyy, tapausten määrä väistämättä 
nousee entisestään.

”Vuoteen 2050 mennessä luvun arvioi-
daan kaksinkertaistuvan. Taustalla on se, 
että erityisesti Afrikassa ja Aasiassa elin-
iän odote kasvaa ja väestö elää vanhem-
maksi”, kertoo kudos- ja solubiologian 
professori Mikko Hiltunen Itä-Suomen 
yliopistosta.

Alzheimerin tauti on hermorappeu-
masairaus, jossa aivosolujen välinen vies-
tintä alkaa vähitellen heiketä. Näin myös 
Alzheimer-potilaan muisti ja muut kog-
nitiiviset eli tiedolliset toiminnot rapau-
tuvat ja lopulta katoavat kokonaan.

Tauti voi antaa itsestään vihiä jo var-
hain. Sen ensimmäiset oireet saattavat il-
maantua 10–15 vuotta ennen varsinaista 
dementiaa.

Taudin taustalla 
aivojen sakkaumat
Tiedossa on, että Alzheimerin tautiin sai-
rastuneen aivoihin kertyy kahdenlaisia 

Tutkijat haastavat
Alzheimerin taudin

  Alzheimerin tauti on ankara vastustaja. Tutkimus tuot-
taa kuitenkin jatkuvasti uutta tietoa, jonka pohjalta saa-
tetaan löytää uusia keinoja sairauden suitsimiseen.

Alzheimer-potilaiden määrä 
kasvaa, mutta omaa sairas-
tumisriskiään voi pienentää 
hyvillä elintavoilla, korostaa 
professori Mikko Hiltunen.

sakkautuneita proteiinirakenteita. Niistä 
ensimmäiset koostuvat beeta-amyloidis-
ta ja toiset tau-proteiinista.

Sitä ei kuitenkaan vielä tiedetä, mikä 
laukaisee elimistön tuottamaan tällaisia 
haitallisia kertymiä.

”Eläinmalleissa näillä kahdella patolo-
gisella prosessilla näyttäisi olevan vähän 
erilainen kinetiikka”, kertoo dosentti, tie-
teellinen johtaja Henri Huttunen Heran-
tis Pharma Oyj:stä.

”Amyloidiplakit eli liukenemattomat 
sakkaumat alkavat muodostua ensim-
mäisinä, mutta vasta kun aivoihin ker-
tyy tau-proteiinikasaumia, tautiprosessi 
käynnistyy toden teolla.”

Beeta-amyloidin rooli on Mikko Hiltu-
sen mukaan tosin hieman ristiriitainen.

”Sitä syntyy aivokudoksessa esimer-
kiksi välittömästi päähän kohdistuneen 
akuutin trauman jälkeen. Kun aivoku-
dos alkaa toipua, beeta-amyloidipepti-
din tuotanto asettuu pikkuhiljaa jälleen 
normaalille tasolle.”

Tämä viittaa Hiltusen mukaan siihen, 
että beeta-amyloidilla saattaa olla akuu-
tissa vauriossa myös suojaavaa roolia.

”Pitkittynyt tuotannon lisääntyminen 
tai beeta-amyloidin vähentynyt hajotus 
ovat kuitenkin vääjäämättä aivoille hai-
tallisia.”

Niin beeta-amyloidi kuin tau-pro-
teiinikin rakentuvat peptidiketjuista,  
joissa aminohapot liittyvät toisiinsa pep-
tidisidoksin. Alzheimerin taudissa pep-
tidiketjut laskostuvat tavalla, joka poik- 
keaa normaalista. Tämä nopeuttaa liu-
kenemattomien sakkamaisten kertymien  
muodostumista.

Varsinkin 42 aminohaposta koostuval-
le beeta-amyloidipeptidille Abeta 42:lle 
on tyypillistä, että se voi laskostua hel-
posti sakkautuvaan muotoon.

Beeta-amyloidia syntyy hermosolussa, 
kun solukalvon sisältämä amyloidipre-
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kursoriproteiini pilkkoutuu entsymaat-
tisesti. Pilkkoutumisesta vastaavat sek-
retaasi-nimiset entsyymit.

”Vaikka Alzheimerin taudin yhtey-
dessä usein puhutaan erityisesti aivo-
jen amyloidiplakeista, hermosolujen 
toiminnan kannalta niitä tärkeämmäs-
sä asemassa ovat erilaiset beeta-amy-
loidin liukoiset oligomeeriset välimuo-
dot”, Henri Huttunen huomauttaa.

”Varsinkin hermosolujen välisten sy-
napsien eli liitosten toiminta häiriintyy 
herkästi beeta-amyloidioligomeerin 
vaikutuksesta.”

Tau on puolestaan beeta-amyloidia 
paljon suurempi, yli 400 aminohappoa 
sisältävä proteiini, jolla on fysiologises-
ti tärkeä tehtävä hermosolun tukiran-
gan säätelyssä.

Useissa keskushermostosairauksissa 
potilaiden aivoista on kuitenkin löy-
detty tau-proteiinia, joka on laskostu-
nut epänormaalisti ja sitten kertynyt 
kasaumiksi.

”Toisin kuin beeta-amyloidi aivoi-
hin sakkautunut tau-proteiini kykenee 
yksin aiheuttamaan hermosolujen toi-
minnallista rappeumaa ja kuolemaa”, 
Huttunen valaisee.

Sakkautunut tau-proteiini voikin 
aiheuttaa kokonaisen kirjon erilaisia 
hermorappeumasairauksia. Niitä kut-
sutaan yhteisellä nimellä tauopatiat.

”Näissä taudeissa aivoihin kertyy 
pääsääntöisesti vain sakkautuneesta 

tau-proteiinista koostuvia hermosäie-
kimppuja eikä välttämättä lainkaan 
amyloidiplakkeja.”

”Supertietokoneen 
teho heikkenee”
Kun Alzheimerin tauti etenee, amyloi-
disakkaumia ja tau-kimppuja kerään-
tyy aivokudokseen yhä enemmän. Her-
mosolukato kiihtyy ja aivokudos sur-
kastuu.

Kohtalokas asia on se, että toksiset 
tau-kimput iskevät nimenomaan her-
mosolujen välisiin liitoksiin, joiden 
määrä alkaa hyökkäyksen seurauksena 
kutistua.

”Aivot ovat ikään kuin valtava super-
tietokone, jonka laskentateho riippuu 
toiminnallisten synapsien lukumää-
rästä. Kun määrä vähenee riittävästi, 
seurauksena on potilaan kognitiivisen 
suorituskyvyn heikkeneminen”, Henri 
Huttunen kuvailee.

Hermosolukuolemat ja synapsikato 
näkyvät aivojen niin kutsutussa har-
maassa aineessa.

”Pitkälle edenneessä Alzheimerin 
taudissa aivojen harmaan aineen mää-
rä voi olla merkittävästi alentunut.”

Tau-kimppujen on havaittu siirtyvän 
yhdeltä aivoalueelta toiselle juuri her-
mosolujen välisten yhteyksien kautta.

”Tau-kimpuilla näyttäisi olevan kyky 
levitä solusta toiseen, ja näin tauti voi 

edetä uusille aivoalueille.”
Ilmiötä on viime vuosikymmeninä 

tutkittu aktiivisesti monella taholla. Sii-
tä huolimatta patologisen tau-proteii-
nin leviämismekanismeja ei Huttusen 
mukaan vielä täysin tunneta.

Sen sijaan omega-3-rasvahappojen 
positiiviset vaikutukset aivoihin tuntee 
hyvin jopa suuri yleisö. Tutkijat ovat 
saaneet viitteitä siitä, että ne suitsisivat 
myös Alzheimerin taudin etenemistä.

”Viljellyillä hermosoluilla on tehty 
kokeita ja nähty, että taudin leviäminen 
vaimentuu, kun soluille annetaan ome-
ga-3-rasvahappoa”, Huttunen kertoo.

”Omega-3-rasvahappojen vaikutusta 
on tutkittu jonkin verran myös kliini-
sesti.”

Parannuskeinoa Alzheimerin tautiin 
ei toistaiseksi silti ole. Sitä mukaa kuin 
soluja kuolee, aivot kutistuvat. Demen-
tikon aivot ovat pienemmät kuin ter-
veen ihmisen.

”Tämä nähdään selvästi, kun verra-
taan terveitä aivoja Alzheimerin taudin 
surkastamiin.”

Erilaisia lääkehoitoja 
kehitteillä
Varhaisiällä eli alle 60-vuotiaana esiin-
tyvän perinnöllisen Alzheimerin tau-
din puhkeamisen kannalta ratkaisevia 
ovat tietyt geenivirheet. Keskeisessä 
asemassa ovat erityisesti kolmessa gee-
nissä tapahtuneet mutaatiot.

Amyloidiprekursoriproteiinia koo-
daavan APP-geenin virheet lisäävät 
beeta-amyloidin kokonaistuotantoa 
aivokudoksessa.

PSEN-1- ja PSEN-2 -geenien vir-
heelliset muunnokset taas saavat ai-
kaan sen, että beeta-amyloidimuodon 
Abeta42:n tuotanto lisääntyy.

Tunnetaan myös joukko riskigeene-
jä, jotka muokkaavat Alzheimerin tau-
din sairastumisriskiä. Näitä geenejä on 
tutkijoiden tiedossa nyt jo noin 80, ja 
suuri osa ihmisistä kantaa niistä yhtä 
tai useampaa.

Mielenkiintoinen havainto on Mikko 
Hiltusen mukaan se, että monet Alz-
heimerin tautiin liittyvät uudet riski-
geenit ilmentyvät aivojen jätteenkäsit-
telystä vastaavissa mikrogliasoluissa, 
joiden tehtävänä on hajottaa haitalli-
nen jäte.

Professori arvelee, että Alzheimerin 
tauti saattaa olla erilaisten tautimeka-
nismien tulosta, joka määräytyy yksi-
lön perinnöllisen taustan pohjalta.

Alzheimerin taudin 
hidastamiseen on 
kokeiltu monenlaisia 
keinoja. ”Myönteistä 
vaikutusta saattaisi 
olla esimerkiksi ome-
ga-3-rasvahapoilla”, 
dosentti Henri Huttu-
nen kertoo.
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”Esimerkiksi beeta-amyloidin tuo-
tanto aivoissa kasvaa tietyissä perin-
nöllisissä tapauksissa, minkä seurauk-
sena syntyy hermosoluvaurioita. Toi-
nen mekanismi on se, että mikrogliat 
eivät toimi kunnolla eivätkä näin pysty 
reagoimaan normaalisti beeta-amyloi-
din kertymiseen.”

Niin hankala vastus kuin Alzheime-
rin tauti onkin, sen hoitoon on kehitteil-
lä useita terapioita. Ihmiskokeita edel-
tävissä tutkimuksissa on jo testattavana 
vasta-ainepohjaisia sovelluksia, jotka 
vaikuttavat juuri mikrogliasoluihin.

”Mikrogliat voivat hyvinkin olla 
myös seuraava lääkekehityksen kes-
keinen terapiakohde”, Hiltunen arvioi.

Ruotsalainen Alzinova on juuri vie-
nyt ensimmäisiin kliinisiin kokeisiin 
oman rokotekandidaattinsa, joka koh-
distuu beeta-amyloidin liukoisiin oli-
gomeerimuotoihin. Yritys tekee yh-
teistyötä turkulaisen Clinical Research 
Services Oy:n kanssa, ja tutkimuspoti-
laita on myös Suomessa.

Yhdysvalloissa hyväksyttiin viime 
kesänä nopeutetulla aikataululla käyt-
töön lääkeyhtiö Biogenin kehittämä 
uusi, kohuakin herättänyt valmiste, 
jonka kauppanimi on Aduhelm.

Biologinen lääke perustuu aduka-
numabi-nimiseen amyloidivasta-ai-
neeseen, joka sitoutuu amyloidipepti-
diin.

Kalliin lääkkeen tehoa ja turvalli-
suutta on epäilty ja sen markkinoille 
päästämistä arvosteltu.

”Lääke kyllä alentaa beeta-amyloidi-
tasoja, mutta ei ole varmuutta, saa-
daanko hoidolla aikaan aivokudoksen 
toiminnallista parannusta”, Hiltunen 
taustoittaa.

Diagnostiikkaan 
useita vaihtoehtoja
Alzheimerin tauti diagnosoidaan ensi-
sijaisesti kliinisen taudinkuvan, kogni-
tiivisen tutkimuksen sekä neurologin 
tai geriatrin tutkimuksen perusteella. 
Myös perusverikokeet ja kuvantami-
nen ovat oleellinen osa diagnostiikkaa.

Joskus potilaalle tehdään hoitavan 
lääkärin harkinnan mukaan lannepis-
to, jossa otetaan aivo-selkäydinneste-
näyte. Näytteestä analysoidaan taudin 
biomerkkiaineina beeta-amyloidi, tau-
proteiini ja taun fosforyloitu muoto.

”Näyte voidaan ottaa, jos esimerkik-
si nuorella ihmisellä on lieviä oireita, 
mutta sitä ei tarvitse tehdä, jos potilaal-

Sanna-Kaisa Herukalla 
on vahvan tutkimus-
taustan ohessa koke-
musta myös kliinisestä 
lääkärintyöstä.

la on taudille tyypillinen oirekuva”, ker-
too tutkimusjohtaja Sanna-Kaisa He-
rukka Itä-Suomen yliopistosta.

Kuvantamistutkimus tehdään kui-
tenkin aina. Siinä käytetään yleensä 
joko magneettikuvausta tai tietokone-
tomografiaa. Joissakin tapauksissa lisä-
tutkimuksena voidaan tehdä myös esi-
merkiksi pet-kuvaus.

”Kuvantaminen on tärkeää, koska 
sen avulla voidaan muun muassa sul-
kea pois muut sairaudet, kuten aivove-
renkiertohäiriö tai aivokasvain kogni-
tiivisten oireiden taustalla.”

Toiveissa on pitkään ollut, että Alz-
heimer voitaisiin tunnistaa verinäyt-
teestä. Menetelmän kehittämistä on 
hidastanut taudin biomarkkereiden 
hyvin pieni pitoisuus veressä.

Yhdysvaltalainen Quanterix on kui-
tenkin onnistunut saamaan aikaan toi-
mivan menetelmän, joka otetaan ensi 
vuonna mukaan rutiinianalytiikkaan 
myös Kuopiossa.

”Veriseerumista tai -plasmasta ana-
lysoidaan ensin neurofilamenttien ja 
jatkossa myös tau-proteiinin fosfory-
loidun muodon määrää”, Herukka ku-
vailee.

Amyloidia ei sen sijaan analysoida.
”Se ei ole nykymuodossa tarpeek-

si tarkka biomarkkeri, muun muas-
sa koska sitä tulee vereen muualtakin 
kuin aivoista.”

Terveelliset elintavat 
tarjoavat suojaa
Tieto Alzheimerin riskigeeneistä ja 
niiden yleisyydestä on herättänyt mo-
nessa huolta. Entä jos sellaisia löytyy 
omasta perimästä?

”Sairastumiseen tarvitaan yhdis-
telmä näitä riskigeenejä, eivätkä ne 
myöskään ole yksin ratkaisevia. Kyse 
on edelleen kasvaneesta riskistä, ei suo-
rasta tautia aiheuttavasta vaikutukses-
ta”, Mikko Hiltunen rauhoittelee.
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Yksittäisen ihmisen kantamien riski-
geenien suuri määräkään ei välttämättä 
ole hälyttävä asia. Merkitystä on myös 
geenien erilaisella riskivaikutuksella.

Yksi esimerkki on apolipoproteiini 
epsilon 4 -geenimuutos.

”Se kolminkertaistaa sairastumis-
riskin, ja jos kyseisen geenin saa mo-
lemmilta vanhemmiltaan, riski nousee 
jopa 16-kertaiseksi.”

Alzheimerin taudin yhteydestä pe-
rimään kertoo esimerkiksi se, että tut-

Superanturi tunnistaa
taudin verinäytteestä

soivalla leimalla ja joiden annetaan sit-
ten reagoida biomarkkerien kanssa.

”Sen jälkeen pieniä plasmapisaroita 
pinotaan päällekkäin niin, että saadaan 
voimakas fluoresoiva signaali ja korkea 
signaalikohinasuhde verrattuna ympä-
röivään alustaan. Lopuksi tulos mita-
taan fluoresenssiin perustuvalla laser-
kuvantavalla lukijalaitteella.”

Mittauslaite testiin 
Alzheimer-klinikalla
Tutkijoiden haaste on, että plasman 
muut proteiinit häiritsevät mittausta 
ja saattavat vaikuttaa sen tarkkuuteen. 
Tähänastiset tulokset näyttävät silti lu-
paavilta.

”Fluoroforin mitatut pitoisuudet 
plasmassa ovat olleet pikogramman 
luokkaa”, Uusitalo kertoo.

VTT on rakentanut mittauslaitteen 
prototyypin, jonka lukijalaitteen se on 
toteuttanut yhdessä belgialaisen VUB-
yliopiston fotoniikkatutkijoiden kans-
sa.

”Protolaite sisältää mekaniikkaa, op-
tiikkaa, automatiikkaa ja ohjelmiston”, 
Uusitalo selventää.

Laite on nyt viety Italiaan, jossa se 
pääsee pian käytännön testiin Alzhei-
mer-potilailla hoitavalla klinikalla.

”Jos testit onnistuvat ja menetelmä 
toimii, keksintö voidaan tarjota kau-
pallistettavaksi jollekin yritykselle.”

Laite soveltuu Uusitalon mukaan 
muidenkin biomarkkeriproteiinien 
tunnistamiseen, ja sitä voitaisiin tule-
vaisuudessa soveltaa myös syöpädiag-
nostiikassa.A
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Alzheimerin tautia voidaan ehkä joskus seuloa verinäytteistä tehtävän 
rutiinianalyysin avulla.

Alzheimerin taudin tunnistami-
nen saatetaan tulevaisuudessa 
tehdä superanturilla, jota VTT 
kehittää yhdessä kansainvälis-
ten kumppaniensa kanssa.

Teknologian tutkimuskeskus VTT ke-
hittää Alzheimerin taudin diagnostiik-
kaan aivan uudenlaista verinäytteeseen 
perustuvaa menetelmää. Niin kutsut-
tua superanturia rakennetaan EU:n 
Horisontti-ohjelman rahoittamassa 
SensApp-hankkeessa.

Superanturilla sekä beeta-amyloidi 
että tau-proteiini voidaan saada määri-
tettyä veriplasmasta silloinkin, kun nii-
den pitoisuus veressä on erittäin pieni.

Uuden menetelmän salaisuus on sii-
nä, että se vahvistaa merkkiaineiden 
signaalia.

kimuksissa on tunnistettu sukuja, jois-
sa sairautta tavataan poikkeuksellisen 
paljon.

”Näissä suvuissa Alzheimerin tautia 
esiintyy kaikissa sukupolvissa”, Hiltu-
nen kertoo.

Toisaalta perimä voi myös olla avuk-
si. Kuopiolaistutkijat ovat tutkineet 
myös taudilta suojaavaa APP-geeni-
muutosta.

”Jos ihmisellä on APP-geenissä esiin-
tyvä suojaava muutos A673T, beeta-

amyloidia syntyy soluissa läpi koko elä-
män 20–30 prosenttia vähemmän kuin 
ilman tätä muutosta.”

Professori muistuttaa myös tärkeim-
mästä: jokainen voi ehkäistä Alzheime-
ria omilla elintavoillaan.

Terveellinen ruoka, riittävä liikun-
ta, alhainen verenpaine ja sosiaalinen 
aktiivisuus toimivat tutkitusti suojana 
tautia vastaan.  

Kirjoittaja on kemian diplomi-insinööri  
ja tiedetoimittaja.

”Sen ansiosta merkkiaine voidaan 
mitata, vaikka näyte sisältäisi ainetta 
vain yhden pikogramman millilitrassa. 
Näin alhaisia veren proteiinipitoisuuk-
sia ei ole voitu mitata nykyisillä mene-
telmillä”, kertoo projektipäällikkö San-
na Uusitalo VTT:stä.

Mittausherkkyys perustuu suoras-
taan nerokkaaseen näytteen dispen-
sointitekniikkaan, jonka on kehittänyt 
kansainvälistä tutkimusta koordinoiva 
italialainen CNR-instituutti. Menetel-
mässä näytepisara dispensoidaan ja 
konsentroidaan pyrosähköisen ilmiön 
avulla.

”Laitteen litiumniobaattikidettä läm-
mitetään niin, että syntyy sähkökenttä, 
jonka avulla näyte annostellaan mit-
tausalustalle”, Uusitalo kuvailee.

Menetelmässä käytetään proteiinien  
vasta-aineita, jotka merkitään fluore-


