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Termi vanheneminen on hyva erottaa ikdantymisesta. Vanheneminen tarkoittaa luonnollista fysio-
logisen toiminnallisuuden heikkenemista ajan kuluessa, kun taas ikdantyminen viittaa vuosien
kertymiseen. Toisin sanoen kaksi yksil6a, joiden kronologinen ikd on sama, voivat olla keskendan
biologisesti eri ikdisia esimerkiksi geneettisten, epigeneettisten seka osin tuntemattomien tekijoi-
den toimesta. 12 biologista vanhenemista ohjaavaa tunnusmerkkia pyrkivat selittdémaan vanhe-
nemisen solu- ja molekyylitason muutoksia. Taman tyon tavoitteena on syventya yhteen niista,
mitokondrion toimintahairiihin, joista merkittdvimpia ovat energiametabolian homeostaasin muu-
tokset.

Aluksi kirjallisuuskatsauksessa esitellddn energiametabolian normaali toiminta sekd sen
rappeutuminen, jota vanheneminen edistda. Energiametabolia kulminoituu oksidatiivisen fosfory-
laation eheaan toimintaan, jonka tasapainon saatelysta vastaa entsyymien ja koentsyymien muo-
dostama antioksidanttijarjestelma. Energiametabolian rappeutumista kasitelldan teorioiden nako-
kulmasta. Mitokondrion toimintahairididen laukaisevan tekijan selvittdaminen on kiinnostanut tutki-
joita jo 1950-luvulta lahtien. Vapaiden radikaalien teoria vanhenemisessa perustuu olettamuk-
seen, etta elektroninsiirtoketjun tuottamat vapaat happiradikaalit (mtROS-molekyylit) vahingoitta-
vat solun makromolekyyleja, kuten mitokondriaalista DNA:ta (mtDNA), ja siten kiihdyttda vanhe-
nemista oksidatiivisen stressin kautta. [Imiota selitetddn noidankehateorialla, koska mtDNA koo-
daa elektroninsiirtoketjun kompleksien alayksikéitd. Sekvensointimenetelmien kayttédnotto on
vaikuttanut mitokondrion toimintahairididen teorioiden kehittymiseen. Sekvensointitulokset osoit-
tavat, ettd mtROS-lajit eivat toimi mutageneesin laukaisevana tekijand. Vastaavasti DNA-
polymeraasi y:n oikolukutoiminnon hairiét puoltavat kasitysta, ettd pistemutaatioiden ja deleetioi-
den kertyminen mtDNA:ssa aiheuttaisi vanhenemisen fenotyyppien muutokset yksildssa. Paivitet-
ty teoria ei kuitenkaan mitatéi mtROS-valitteisen vaurion osuutta vanhenemista kiihdyttavana te-
kijana.

Teorioiden lisaksi, kirjallisuuskatsauksessa perehdytdan molekyylitason mekanismeihin,
jotka yllapitavat solun homeostaasia. Naiden osatekijdiden tasot ovat myos kytkdksissd vanhe-
nemiseen. Antioksidanttientsyymit neutralisoivat tai muuntavat mtROS-lajeja. Liséksi koentsyy-
mit, kuten koentsyymi Q seka merkittavin hapetus-pelkistys-tasapainoa yllapitava (NADPH)-
linkittynyt antioksidanttijarjestelma, suojelevat mitokondriota hapettavilta molekyyleiltd. Koent-
syymi NAD:n vaikutus ilmenee yksittdin seka sirtuiinien valitykselld. NAD*-riippuvaisilla entsyy-
meilld, kuten sirtuiineilla, on monipuolisia vaikutuksia soluun ja niita jopa pidetdan vanhenemisen
avainentsyymeina.

Tama kirjallisuuskatsaus esittda ajankohtaisen tilan mitokondrion energiametabolian toi-
mintahairidistd vanhenemisessa. On hyva huomioida, ettd mitokondrion toimintahairiét ovat aino-
astaan yksi ulottuvuus vanhenemisen biologiasta, eikd yksiselitteistda vastausta vanhenemisen
biologiasta saada mitokondrioista. Talla hetkelld mitokondrion replikaatiokoneiston toimintahairio-
ta pidetaan ensisijaisena tekijana vanhenemiseen liittyvien mutaatioiden synnyssa. Mutaatiot voi-
vat edesauttaa vanhenemiseen liittyvien sairauksien esiintyvyyttd ja etenemistd sekd suoraan
vaikuttaa mutaatioiden kertymiseen, mik&d heijastuu monipuolisella mitokondrion toimintahairioi-
den kirjolla. Havainto edesauttaa ymmartdamaan monimutkaista vanhenemisen biologiaa.

Avainsanat: Vanhenemisen tunnusmerkit, mitokondrion toimintahairiét, energiametabolia,
oksidatiivinen stressi ja antioksidanttijarjestelma
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1. JOHDANTO

Vanheneminen on monitasoinen ilmid, jossa fysiologinen eheys heikkenee asteittain. Lisaksi alt-
tius vakaviin molekyyli- seka elimistotason ilmioihin, kuten sydan- ja verisuonitauteihin, lisdantyy
kehossa. Lopulta sairauksien kertyminen, yleiskunnon heikkeneminen ja elimiston puute korjata
erindisia toiminnallisia hairidita aiheuttavat luonnollisen jatkumon elinkaarelle eli kuoleman
(Amorim ym., 2022). Mielenkiinto vanhenemisen biologiaan on kasvanut tiedeyhteisdssa vahvasti
tahan paivaan saakka. Suurimpana arvoituksena pidetaan sitd, miksi toiset yksilét vanhenevat
nopeammin ja kohtaavat vanhenemiseen liittyvia sairauksia paljon todennakdisimmin kuin toiset.
Kronologinen ika eli kalenteri-ikd on mittayksikko, jota kaytetaan muuttujana eri ilmididen vertai-
luun yksildiden valilla ja toisaalta koko populaation keskuudessa. Kronologinen ika ei anna yksi-
selitteistéd vastausta vanhenemiselle, vaikkakin se voi ennustaa kohtalaisen hyvin vanhenemi-
seen liittyvia sairauksia ja toimintahairidita. Biologinen ik& kuvaa tarkemmin ihmisen biologista
eheyden tilaa. Tama havainto on edesauttanut tutkijoita I6ytamaan molekyylitason selittavia teki-

j6ita, miksi biologiset toiminnot heikkenevat vanhenemisessa.
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Kuva 1. Lopez-Otinin esittdmét 12 vanhenemisen tunnusmerkkié. Tassé kirjallisuuskatsauksessa keski-
tytdédn osaan mitokondrion toimintahéiribihin, energiametabolian ja siihen kytkeytyneiden séételyreittien yl-
ldpidon ja toimintahéirididen ndkdékulmasta. Kuva tehty biorender.com. Kuva perustuu ldhteeseen (Lopez-
Otin ym. 2023).



Lopez-Otin esittaa artikkelissaan 12 biologista vanhenemista ohjaavaa tunnusmerkkia, joiden
tarkoituksena on kuvata ja selvittda, minka takia ihminen vanhenee (kuva 1). Vanhenemisen tun-
nusmerkit kasitteend on haastava maaritelld, silld kaiken kattavaa syytd vanhenemiseen ei ole
pystytty todentamaan. Vanhenemista pidetdan tunnusmerkkien integraationa; tunnusmerkit vai-
kuttavat toistensa ilmentymiseen ja kehittymiseen vanhenevassa yksildssa (Lopez-Otin ym.
2023). Lopez-Otin ehdottaa, ettd vanhenemisen tunnusmerkit ovat solu- ja molekyylitason ilmi6i-
ta, jotka tayttavat seuraavat periaatteet: (i) ilmaantuvuus on yhteydessa vanhenemiseen, (ii) vai-
kutuksen korostaminen kiihdyttdad vanhenemista ja (iii) niihin kohdistuvat hoitomenetelméat voivat
hidastaa, pysayttaa tai jopa kdantaa vanhenemisen etenemista (engl. anti-aging) (Lépez-Otin ym.
2013, Lopez-Otin ym. 2023). Vanhenemisen tunnusmerkkien luokittelu pyrkii jasentelemaan ne
ominaispiirteidensd mukaan. Primaarisia tunnusmerkkeja on viisi, joiden haitallinen vaikutus solu-
jen eheyteen on vaistamatdnta. Kolmen antagonistisen tunnusmerkin vaikutus on riippuvainen il-
mion voimakkuudesta. Lisaksi on esitetty nelja integroivaa tunnusmerkkia, joiden toimintaympa-
ristd on laajempi ja vaikuttaa koko kudoksen tasapainoiseen toimintaan. (Lopez-Otin ym. 2013,
Amorim ym. 2022, Lopez-Otin ym. 2023)

Mitokondriot ovat eukaryoottisolun soluorganelleja, joiden ensisijaisena tehtdvana on tuottaa so-
lun tarvitsema energia. Mitokondrioilla on myds useita muita tehtavia solussa, kuten apoptoosin
valittdminen, osallistuminen aineenvaihduntaan ja sytosolisen kalsiumkonsentraation saately.
(Andrieux ym. 2021, Stamerra ym. 2022). Mitokondriot ovat alkuperansa takia kiehtovia soluor-
ganelleja. Vuoden 1967 endosymbioositeorian mukaan aerobinen alfaproteobakteeri siirtyi ar-
keeisen (engl. Archean) iséntasolun sisdan ja muodosti ajan kuluessa symbioottisen suhteen or-
ganismien valille (Andrieux ym. 2021). Vuorovaikutuksellinen yhteiselo mahdollisti eukaryoottiso-
lun syntymisen. Prokaryoottisen alkuperansa takia, mitokondrio sisaltdd oman DNA:n (mtDNA) ja
taman takia kahden erillisen genomin on taytynyt mukautua toistensa toimintaan mutkattomasti.
Mitokondrion genomi on myds alttiina ympariston mutageeneille, jotka voivat pahimmassa ta-
pauksessa aiheuttaa merkittavia tuhoja mtDNA:ssa ja nama muutokset voivat heijastua mito-

kondrion toimintahairiéind. (Andrieux ym. 2021)

Mitokondrion toimintahairiét tarkoittavat sen viallisia molekyylitason prosesseja, joille on ominais-
ta hengityskapasiteetin vahentyminen mitokondriota kohden sekd mitokondrion kalvopotentiaalin
vahentyminen vakaassa tilassa (Miwa ym. 2022). Toimintahairiét voivat olla seurausta mtDNA:n
tai nukleaarisen DNA:n (nDNA) mutaatioista tai ne voivat kehittyd sekundaarisesti jonkin patolo-
gisen tilan seurauksena, kuten vanhenemisen takia (Stamerra ym. 2022). Tassa kirjallisuuskat-
sauksessa esitetaan vanhenemisen teoriat, jotka ovat kytkoksissa mitokondrion energiametaboli-
an toimintahairioihin. Lisaksi kirjallisuuskatsauksessa esitetadn molekulaariset mekanismit naiden
teorioiden taustalla ja kuinka mitokondrion energiametabolian tasapainon saately muuttuu biolo-

gisen vanhenemisprosessin aikana.



2. MITOKONDRION ENERGIAMETABOLIAN TOIMIN-
TA, YLLAPITO JA SAATELY

Mitokondrion normaali, terve toiminta on eldman edellytys, silld se tuottaa monimutkaisella ent-
syymikompleksien muodostamalla reitilld koko solun tarvitseman energian ATP:n muodossa. Mi-
tokondrion energiametabolia kulminoituu oksidatiiviseen fosforylaatioon ja sen toiminnan saate-
lyyn seka yllapitoon. Myds normaaleissa olosuhteissa mitokondrion energiametaboliassa muo-
dostuu solulle vahingollisia molekyyleja, joiden haitallinen vaikutus pyritddn neutralisoimaan te-
hokkaalla antioksidanttijarjestelmalla (redox-jarjestelma) (kuva 2). Mitokondrion eheasti toimiva
energiametabolia tarkoittaa homeostaasin yllapitoa; elektronivirtaus kompleksien lapi mahdollis-
taa ATP:n synteesin, ja elektronivuoto pyritdan minimoimaan kompleksien korkealla hyotysuh-

teella seka antioksidanttijarjestelmalla.

2.1 Oksidatiivinen fosforylaatio

Oksidatiivinen fosforylaatio jakautuu kahteen toiminnallisesti eroavaan mekanismiin, elektronin-
siirtoketjuun sekd ATP:n synteesiin (kuva 2). Mitokondrion matriksissa tapahtuva Krebsin sykli
muodostaa pelkistyneitda NADH- sekd FADH2 -molekyyleja, jotka toimivat elektroninsiirtoketjun
raaka-aineena; NADH ja FADH: vapauttavat elektroninsiirtoketjuun elektroneja, ja aerobisissa
olosuhteissa elektronien tehtavana on pelkistaa terminaalinen happimolekyyli vedeksi. Elektronit
etenevat elektroninsiirtoketjussa kompleksilta ja molekyyliltd toiselle pelkistyspotentiaaliarvon
mukaisesti ja samalla vapauttavat energiaa. Vapautuva energia mahdollistaa protonien (H*) kulje-
tuksen kuljettajamolekyylien valitykselld sisdkalvon lavitse kalvojen valiseen tilaan. Protonien vir-
tauksesta muodostuu korkea protonigradientti, joka vapautuu kompleksin V kautta, muodostaen

solun tarvitseman ATP:n. (Protasoni ja Zeviani 2021)
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Kuva 2. Oksidatiivinen fosforylaatio ja antioksidanttientsyymien muodostama sé&ételyjérjestelma. Oksi-
datiivinen fosforylaatio alkaa NADH:n ja FADH2:n hapettumisella. Elektroninsiirtoketjussa elektronien liike
(siniset nuolet) pohjautuu entsyymien ja vastaanottajamolekyylien pelkistyspotentiaaliarvoihin ja kompo-
nenttien vélisiin hapetus-pelkistys-reaktioihin (redox-reaktiot). Elektronien kuljetuksessa vapautuva energia
kéytetdan protonien kuljettamiseen (punaiset nuolet) kuljettajaproteiinien vélitykselld mitokondrion kalvojen
véliseen tilaan. Protonigradientti vapautuu CV kautta ja indusoi ATP:n synteesin. Kompleksin V fi-
alayksikké vastaa adenosiinidifosfaatin (ADP) fosforylaatiosta, ja vastaavasti fo-alayksikdn tehtévéné on si-
toa protoneita (protonaatio) ja aiheuttaa kompleksin konformaatiomuutoksen. Konformaatiomuutos on vélt-
tdmétdn protonien takaisinvirtaukselle matriksiin ja sykliselle ATP:n synteesille fi-alayksik6ssd. Q-sykli on
térked s&atelypiste elektroninsiirtoketjussa (vaaleansininen laatikko). Q-syklin komponentit toimivat myds
antioksidantteina (Diaz-Casado ym. 2019). Antioksidanttijdrjestelmén (violetit laatikot) tehtdvéna on yllapi-
t&4a solun redox-tasapainoa neutralisoimalla vapaita happiradikaaleja, joita syntyy mm. Cl ja ClII kautta (vio-
letit nuolet). Elektroninsiirtoketjun kompleksit ja molekyylit: NADH-dehydrogenaasi (Cl), Sukkinaattide-
hydrogenaasi (Cll), Ubikinoni (Q1o), Sytokromi bc: kompleksi (Clll), Sytokromi C (Syt C), Sytokromi C oksi-
daasi (ClV) sekéd fifo ATPaasi eli ATP-syntaasi (CV). Kuva tehty biorender.com. (Protasoni ja Zeviani,
2021)

2.2 Q-sykli ja koentsyymi Q

Q-sykli on sarja hapetus-pelkistys-reaktioita, jonka keskeisena tekijana toimii koentsyymi Q (KoQ,
ihmisella KoQ1o). Yleensa KoQ:lla viitataan sen hapettuneeseen muotoon eli ubikinoniin (Q tai
KoQ) ja vastaavasti pelkistynyt muoto on ubikinoli (QH.). KoQ on myds yleisnimitys kaikille kysei-
sen koentsyymin alalajeille. KoQ sijaitsee mitokondrion sisdkalvolla ja sen ensisijaisena tehtava-
na on yhdistdd metaboliareitit mitokondrion energiantuotantoon. On kuitenkin huomattava, etta
KoQ:n tehtavat eivat rajoitu Q-sykliin, vaan koentsyymilld on useita tehtavia solussa, kuten toi-
minta antioksidanttina (taulukko 1). KoQ:n yhteytta pitkaikaisyyteen on myds arvuuteltu, koska
tutkimukset ovat osoittaneet yhteyksia vioittuneen KoQ:n biosynteesin ([KoQ] lasku) ja pitkaikai-
syyden valilla. Osassa ihmisen kudoksia huomataan selvaa Qio-tason laskua vanhenemisen yh-
teydessa, mika on ristiriidassa edella todetun tuloksen kanssa — Qio-kohdistunut tutkimus vaatii

siis selvaa lisatutkimusta. (Diaz-Casado ym. 2019, Protasoni ja Zeviani, 2021)



Taulukko 1. Koentsyymi Q:n tehtdvét solussa. Molekyylit: Glyseroli-3-fosfaattidehydrogenaasi
(G3PDH), Elektroninsiirto-flavoproteiinidehydrogenaasi (ETFDH) ja lipidiperoksyyliradikaali (LOO). Proses-
sit: Elektroninsiirtoketju (ETC) ja Lipidiperoksidaatio (LPO). Q1o on ihmisen ubikinoni. (Diaz-Casado ym.
2019)

Tehtavéa Kohdemolekyyli Huomioita
Q-syklin ja ETC:n toiminta Sytokromi bc1 kompleksi
Metaboliareittien saately ja G3PDH
integraatio
B-oksidaation yllapito ETFDH
LPO:n esto Kalvolipidit
LPO:n esto ja toiminta Kalvolipidit ja LOO

Koentsyymi Q:n
o antioksidanttina
toiminta solussa

DNA:n oksidatiivisen vaurion Hapetetut emakset
esto (8-0kso-G)
DNA:n korjausentsyymien DNA:n korjausentsyymit Tarkka molekulaarinen
aktivaatio (Qio) mekanismi epaselva

(lymfosyytit)

Kompleksit | ja Il luovuttavat kumpikin kaksi elektronia hapettuneille KoQ-molekyyleille eli ubiki-
noneille (ihmisilla Q1), muodostaen pelkistyneet kaksi ubikinolia QH2. QH: luovuttaa elektronit
kompleksille IIl, jonka tehtavana on hapettaa ubikinolit takaisin Q1o:ksi. Samalla elektronit siirtyvat
sytokromi C-molekyylille. Q-syklin kaksi rinnakkaista reaktioreittid on havainnollistettu ylapuolella
(kuva 3). (Protasoni ja Zeviani, 2021)
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Kuva 3. Q-syklin kaksi rinnakkaista reaktiota. Siniset nuolet kuvaavat elektronien liiketta. 1. reaktiossa
QH:z:n elektroni siirtyy rauta/rikkiklusterin vélitykselld sytokromi ci:n hemiryhméén (CYC1). CYC1 siirtdé
elektronin sytokromi C:lle. QHz:n toinen elektroni siirretdén sytokromi b:n kahteen hemiryhméén (MTCYB)
Jja lopulta Q1o:lle, muodostaen osittain pelkistyneen semikinonin (Q). Q:n tdydellinen pelkistyminen QHz:ksi
tapahtuu toisen rinnakkaisen reaktion jélkeen. Lopulta yksi QH: kierrdtetdén ja kaksi elektronia jatkaa elekt-
roninsiirtoketjua kompleksille 1V. Q-syklin komponentit: Ubikinoni (Q1o), Ubikinoli (QH2), Sytokromi bc1
kompleksin (Clll) hemiryhmét, Rieske-proteiini (UQCRFS1) ja sen rauta/rikkiklusteri sekd Sytokromi C (Syt
C). Kuva tehty biorender.com. Kuva perustuu ldhteeseen (Protasoni ja Zeviani, 2021).



2.3 Reaktiiviset happiradikaalit (ROS)

Terveen mitokondrion elektroninsiirtoketju muodostaa reaktiivisia ja epastabiileja happilajeja, jot-
ka voivat hapettaa molekyyleja ja tuottaa toisia reaktiivisia ROS-molekyyleja (Kudryavtseva ym.
2016). ROS (engl. radical oxygen species) ovat mitokondrion normaalista toiminnasta muodos-
tuneita vapaita radikaaleja, jotka vaurioittavat mitokondrion ja sytoplasman makromolekyyleja, ku-
ten proteiineja, lipideja (lipidiperoksidaatio) seka nukleiinihappoja (Kudryavtseva ym. 2016). ROS-
lajeja, esimerkiksi superoksidia, tuotetaan enimmakseen mitokondrion sisdisessa kalvostossa,
kun elektroneja vuotaa kompleksien | ja Il kautta. Myds muissa solun sisaisissa osissa voi muo-
dostua vapaita happiradikaaleja, mutta tassa kirjallisuuskatsauksessa keskitytdan vain mitokond-
riosta peraisin oleviin ROS-molekyyleihin (mtROS). Merkittavimpia mtROS-lajeja patofysiologian
kannalta ovat superoksidianioni (O2-"), hydroksyyliradikaali (OH-"), vetyperoksidi (H.O-) seka hyd-
roksidi-ioni (OH"). (Larsson 2010, Kudryavtseva ym. 2016)

2.4 Antioksidanttijarjestelma

Antioksidanttijarjestelman tehtavana on suojata solua liialliselta oksidatiiviselta altistumiselta
useiden eri tekijdiden toimesta. Antioksidanttijarjestelmaan sisaltyy muun muassa solun sisaiset
antioksidanttiensyymit ja -molekyylit, joista suurimman osan toiminta lokeroituu mitokondrioon
(Kudryavtseva ym. 2016). mtROS:ien ja antioksidanttijarjestelman keskindinen suhde on pysytta-
va tasapainossa (Sies 2015). On hyva huomioida, ettd mtROS-lajien haitallinen vaikutus solun
makromolekyyleja kohtaan vaihtelee, joten eri mtROS-lajeilla on omat vaatimuksensa neutraloin-
tia varten. Esimerkiksi O, tai H2O, eivat ole kovinkaan reaktiivisia, eivatka siten vahingoita
mtDNA:ta suuria maaria (Kauppila ym. 2017). Vastaavasti Fenton-reaktion seurauksena syntynyt
OH- on paljon haitallisempi mtROS-laji (Kauppila ym. 2017). Antioksidanttijarjestelman toiminnal-

linen yhteys elektroninsiirtoketjuun on esitettyna kuvassa (kuva 2).

ROS-tuotanto alkaa hapen muunnoksesta superoksidianioniksi ksantiinioksidaasin tai elektronin-
siirtoketjun kompleksien | (NADH-hydrogenaasi) seka Il (Sytokromi bcy kompleksi) kautta. Komp-
leksi Il tuottaa superoksidianionin seka mitokondrion kalvojen valiseen tilaan, ettd mitokondrion
sisélle matriksiin. Taman jalkeen superoksididismutaasi (SOD1/2) muuntaa superoksidianionin
vetyperoksidiksi. SOD2 toiminta rajoittuu mitokondrion matriksiin, ja vastaavasti SOD1 aiheuttaa
vetyperoksidin muodostusta mitokondrion ulko- ja sisakalvon valisessa tilassa (Kauppila ym.
2017). Solussa on kehittynyt useita mekanismeja vetyperoksidin muuntamiseen muiksi metabolii-
teiksi; ensinndkin vetyperoksidi voidaan hajottaa vedeksi ja hapeksi glutationiperoksidaasin
(GPx), katalaasin (CAT) tai tioredoksiiniperoksidaasin (TPx) toimesta. Liséksi vetyperoksidi on
mahdollista muuntaa hydroksyyliradikaaliksi ja hydroksidi-ioniksi ominaisen Fenton-reaktion avul-

la. Fenton-reaktiossa tarvitaan vapaata ferroionia (Fe?*) hydroksyyliradikaalin muodostumiselle
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(Kauppila ym. 2017). Glutanionilla (GSH) yksikseen on my6s merkittdva tehtava inhiboida solun

ROS-tasojen haitallista nousua. (Hekimi ym. 2011, Wang ym. 2013, Kudryavtseva ym. 2016)

3. ENERGIAMETABOLIA RAPPEUTUU VANHENEMI-
SESSA

Mitokondrion energiametabolian muutokset ja heikentyminen, kuten energiantuotannon kysynnan
ja tarjonnan epatasapaino, on tiiviisti yhteydessad vanhenemiseen ja vanhetessa esiintyviin sai-
rauksiin (Amorim ym. 2022). Taman takia mitokondriota ei enaa nahda ainoastaan energiateh-
taana, vaan se osallistuu perusteellisesti biologiseen vanhenemisprosessiin ja sairauksien esiin-
tyvyyteen vanhuusiassa (Amorim ym. 2022). Mitokondrion energiametabolinen homeostaasi rap-
peutuu vanhenemisessa, mika on seurausta toimintajarjestelmien (kuva 2) heikentyneesta kyvys-
ta toteuttaa tehtavaansa ja entsyymien seka saatelijamolekyylien tasojen muutoksista. Monet al-
kuperaiset tutkimushavainnot selkarangattomista kadellisiin puoltavat teoriaa, jonka mukaan mi-
tokondrion toimintahairiot ovat merkittavia tekijoita vanhenemisessa. Havaintoja ovat esimerkiksi
(i) kronologisen ian korrelaatio oksidatiivisen stressin edistamaan soluvaurioon, (ii) mitokondrion
toiminnan inhibointi voi kiihdyttdd ROS-tuotantoa seka (iii) useat vanhenemiseen liittyvat sairau-

det kytkeytyvat oksidatiivisen stressin kasvuun. (Hekimi ym. 2011, Wang ym. 2013)

3.1 Mutaatioiden kynnysarvon saavuttaminen laukaisee energiameta-
bolian hairiot

miDNA:n mutaatiotiheyden on saavutettava prosentuaalinen kynnysarvo, jotta vanhenemiseen
liittyvat fenotyypit ilmentyvat yksiléssa (Kauppila ym. 2017, Lawless ym. 2020, Ziada ym. 2020).
llmi6 ei ole riippuvainen vanhenemiseen linkittyneiden mutaatioiden laukaisevasta tekijasta, vaan
ainoastaan solutyypin spesifisestd energiatarpeesta. Prosenttiosuus viittaa mutatoituneiden
mtDNA:ien maaraan mitokondriossa. Yleinen kynnysarvo patogeenisilla mtDNA:n mutaatioilla
vaihtelee 60-90 % valissa (Larsson 2010, Kauppila ym. 2017). Kynnysarvon ylittdminen johtaa
esimerkiksi oksidatiivisen fosforylaation hairiintymiseen ja siten aiheuttaa mitokondrion toiminta-
hairi6itd. (Wang ym. 2013)

Mitokondrion toimintahairié voi laukaista useita reitteja, joilla solu pyrkii kompensoimaan vahen-
tynyttd energiansaantia kysynnan pysyessa vakiona tai minimoimaan haitallisten molekyylien vai-
kutuksen solun makromolekyyleja kohtaan; solu voi edetd kokonaisuudessaan vakavaan toimin-
tahairiéodn ja siten laukaista apoptoosin solunsisdisen aktivointimekanismin kautta. Toinen vaihto-

ehto on aktivoida mitokondrion biogeneesia eli uusien mitokondrioiden synteesia, jotta oksidatiivi-
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sen fosforylaation kapasiteetti lisdantyy ja yllapidetaan solun energiansaantia. Mitokondriaalinen
biogeneesi tarkoittaa mitokondrion maaran kasvua solussa itsenaisen replikaation takia (Amorim
ym. 2022). Tassa kirjallisuuskatsauksessa ei kuitenkaan syvennytd mitokondrion biogeneesin

saatelyyn ja sen muutoksiin vanhenemisen yhteydessa. (Kauppila ym. 2017)

3.2 Vapaiden radikaalien teoria vanhenemisessa ja oksidatiivinen
stressi

Denham Harman julkaisi vuonna 1956 ensimmaisen artikkelin vapaiden radikaalien teoriasta
vanhenemisessa (engl. Free-Radical Theory of Aging, FRTA) (Wang ym. 2013). FRTA:n mukaan
ROS-valitteinen mtDNA:n mutageneesi ja muut oksidatiiviset vauriot laukaisevat solun vanhene-
misprosessin, joka kiihtyy mutaatioiden kertymisen seurauksena. Elektroninsiirtoketjun komplek-
sit | ja lll muodostavat pienen maaran reaktiivisia sivutuotteita, joiden haitallinen hapettava vaiku-
tus voidaan kuitenkin kompensoida antioksidanttien avulla. Teorian mukaan elektroninsiirtoketjun
tai muu energiametabolinen hairidtila johtaa sivutuotteiden kertymiseen solussa. Elektroninsiirto-
ketjun homeostaasin hairi6lla on merkittdva vaikutus solun oksidatiivisessa stressissa. Oksidatii-
vinen stressi viittaa solun reaktiivisten happilajien (ROS) ja antioksidanttien epatasapainoon, jol-
loin hetkellinen tai pysyva ROS:in kertyminen aiheuttaa redox-signaloinnin ja -kontrollin hairigita,

mika johtaa molekyylitason fysiologisiin vaurioihin. (Hekimi ym. 2011, Sies 2015)

Oksidatiivisen stressin on ehdotettu olevan mtDNA:n mutaatioiden ja deleetioiden paaasiallinen
aiheuttaja, ja siten se vaikuttaisi vanhenemisen patofysiologian etenemiseen. Oksidatiivisten vau-
rioiden tunnusmerkit — proteiinien hapettuminen, lipidiperoksidaatio ja DNA:han kertyneet mutaa-
tiot (8-okso-dG) — on yhdistetty vanhaan kudokseen (Kauppila ym. 2017). ROS aiheuttaa monien
proteiinien vaurioitumista. Esimerkiksi rautarikki-ryppaita sisaltavat Krebsin sykliin ja oksidatiivi-
seen fosforylaation osallistuvat entsyymit ovat hyvin alttita oksidatiiviselle stressille. Akonitaasi
on yksi Krebsin syklin entsyymeista ja sen ROS-valitteinen rautarikki-ryppaiden hajoaminen van-
henneissa kudoksissa aiheuttaa Fe®* vapautumisen. Vastaavasti Fe®* kiihdyttdd Fenton-

reaktioita, mika lisdd ROS-tasoja mitokondriossa. (Wang ym. 2013)

Hieman myohemmin Harman uudisti FRTA:n mitokondrion vapaiden radikaalien teoriaksi vanhe-
nemisessa (engl. Mitochondrial Free-Radical Theory of Aging, MFRTA), silld han tajusi ROS:in
tuotannon tapahtuvan paaasiallisesti mitokondrioissa ja vaikuttavan heikentavasti mtDNA:n ehey-
teen. miDNA sisaltda geneettisen informaation elektroninsiirtoketjun proteiinien ja pienempien
alayksikoiden synteesille (Protasoni ja Zeviani 2021). Taman takia on ehdotettu, ettd mtDNA:han
kohdistuneet pistemutaatiot ja deleetiot — jotka mtROS:it ovat teorian mukaan aiheuttaneet — ovat
laukaisevia tekijoitd mitokondrion toimintahairidille (Ziada ym. 2020). Seurauksena positiivinen
palautesiimukka (kuva 4) edistaa ilmiéta; mitokondrion toimintahairiét kiihdyttavat energiametabo-

lian kautta muodostuneiden haitallisten sivutuotteiden syntya ja siten solun oksidatiivista vaurioi-
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tumista sisaltapain. Lisaksi on todettu, ettd vanhenemisprosessissa oksidatiivinen fosforylaatio
heikkenee seka antioksidanttientsyymien ilmentyminen muuttuu, joilla on myos vahva yhteys noi-
dankehaan, MFRTA:n perustaan. (Wang ym. 2013, Ziada ym. 2020)

Noidankehiteoria

Kuva 4. Denhan Harmanin MFRTA:n perustana on noidankehén esiintyminen. A) Teorian mukaan
mitROS on laukaiseva tekijd mitokondrion toimintahéiribiden esiintymisesséd. mtROS-tasojen nousu aiheut-
taa oksidatiivisen stressitilan, joka muun muassa B) vaurioittaa solun mtDNA:ta. mtDNA siséltédé elektro-
ninsiirtoketjun kompleksien alayksikéiden geneettisen materian, joten sen mutageneesi kiihdyttdd C) oksi-
datiivisen fosforylaation (OXPHQOS) toimintahdiri6its. Viallinen oksidatiivinen fosforylaatio muodostaa liséé
reaktiivisia vapaita happiradikaaleja (mtROS). Kuva tehty biorender.com. (Ziada ym. 2020)

Vaikkakin MFRTA on teoreettisesti — sekd osin kokeellisesti — pateva ja se on luonut pohjaa mi-
tokondrion toimintahairidille vanhenemisessa, teoria on saanut myds paljon kritiikkia. Yhtena ar-
voituksena pidetaan sitd, onko ROS:illa kausaliteettinen vaikutus vanhenemiseen vai onko sen
ylituotanto kytkoksissd vanhenemiseen muilla tavoin (Hekimi ym. 2011). Kritiikin takia ROS-
ylituotantoa ja sen aiheuttamaa oksidatiivista stressia ei enaa pideta ensisijaisena vanhenemista
kiihdyttavana tekijana, vaikka korrelaatioita elinian pituuden ja ROS-tuotannon tehokkuuden valil-
I& on havaittu. Lisaksi jatkotutkimuksissa on ilmennyt muutama MFRTA:n teoreettista pohjaa mu-
sertava havainto: (i) ROS-tuotannon ja elinian pituuden valilla ei ole todettu korrelaatiota useilla
elidlajeilla, (ii) antioksidanttien antaminen aiheuttaa ennemmin terveyshaittoja kuin -hyotyja selka-
rangattomista ihmisiin seka (iii) on I0ydetty pitkaikaisia lajeja, joilla on kohtalaisen suuri ROS-

tuotanto ja oksidatiivisen stressin tila. (Hekimi ym. 2011)

Erityisen kiinnostava kritiikki kohdistuu MFRTA:n ydinlauseeseen, jonka mukaan oksidatiivisen
stressin pitaisi kiihdyttaa vanhenemista. Vuodelta 2009 olevan tutkimuksen mukaan C. elegans -
lajille knockout-menetelmalla tehty sod2-mutaatio aiheuttaa kohonnutta oksidatiivisen stressin ti-

laa, mutta se ei lyhenna elinikda vaan vastaavasti pidentaa sitd (Raamsdonk ja Hekimi 2009). On
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myos kokeellisesti todistettu, ettd antioksidanttientsyymien (SOD1/2 tai katalaasi) vyli-
ilmentyminen seké antioksidanttien C- tai E-vitamiinin lisdannostus, eivat pidenna elinikaa useis-
sa malliorganismeissa. Merkittdvin poikkeus lienee olevan mitokondrioon kohdistettu katalaasin

yli-ilmentyminen hiirimallissa, joka pidentaa elinikda. (Hekimi ym. 2011, Bradshaw 2019)

3.3 Asteittainen ROS-vaste hypoteesi

Homeostaasin yllapito on solun elinehto. ROS-ylituotanto tai vastaavasti antioksidanttien puute
voi johtaa solun makromolekyylien vaurioihin ja jopa apoptoosiin (Hekimi ym. 2011, Wang ym.
2013). Normaalissa fysiologisessa tilassa, ROS:illa on my6s solun toimintaa edistavia tehtavia,
esimerkiksi toiminta solunsisaisena viestimolekyylind eli toisiolahettina. limiosta kaytetaan nimea
mitohormeesi ja ROS-riippuvaisen mitohormeesin on todettu pidentavan elinikda useissa mallior-
ganismeissa, kuten banaanikarpasessa seka hiiressa (Kudryavtseva ym. 2016). Ihmisilla saman-
laista hybtya ei ole vield varmistettu, ja siten tutkimukset etenevatkin kiivaasti kliinisid kokeita
kohti. (L6pez-Otin ym. 2023)

Mitohormeesi perustuu pitkaikaisyytta edistaviin fysiologisiin terveyshyotyihin, jotka syntyvat glu-
koosirajoituksen tai makroravinteiden vahentamisen takia ROS-signaloinnin valityksella
(Kudryavtseva ym. 2016). ROS:it aktivoivat useita transkriptiotekijoita, jotka osallistuvat stressire-
aktion edistdmiseen. Esimerkiksi FOXO-transkriptiotekija saatelee sod1/2-geenien ja katalaasi-
geenien ilmentymista, joiden tehtdvand on ROS:in detoksifikaatio, ja vastaavasti HSF-1-
transkriptiotekija vaikuttaa lammdnnoususta eli lampdstressista riippuvaisten geenien ilmentymi-
seen (engl. heat shock genes). ROS:it ovat siis solun molekyyleja, joilla on seka negatiivisia etta
positiivisia vaikutuksia solun toimintaan, riippuen niiden hetkellisestd konsentraatiosta. (Hekimi
ym. 2011, Wang ym. 2013, Kudryavtseva ym. 2016)

Edelld olevat havainnot synnyttivat asteittaisen ROS-vaste -hypoteesin (kuva 5) (Hekimi ym.
2011). ROS-vaste-hypoteesin edistaman oksidatiivisen vaurion on jopa ehdotettu olevan yksi
vanhenemisen tunnusmerkeista, silla sen vaikutukset ovat yhtd moniulotteiset solutasolla verrat-
tuna muihin vanhenemisen tunnusmerkkeihin (Ziada ym. 2020). Hekimi ehdottaa artikkelissaan,
ettd vanhenemisessa soluun ja solun molekyyleihin kertyy erilaisia vaurioita, joiden kehittyminen
on riippumatonta oksidatiivisesta stressista (Hekimi ym. 2011). Vanhenemiseen liittyvat vauriot
voivat laukaista ROS-riippuvaisen stressivasteen, jonka tehtdvana on suojata solua. Matalat
ROS-tasot pystytaan neutralisoimaan solun tehokkaalla antioksidanttijarjestelmalla, joten proses-
si ei ole haitallinen. Jarjestelman epatasapaino voi muodostaa ongelman; antioksidanttijarjestel-
ma ei kykene aina suojaamaan ROS-riippumattomilta vaurioilta, mikd johtaa niiden kertymiseen.
ROS-vaste kasvaa vaurioiden kertymisen my6td. Vanhenemisessa jarjestelman epatasapaino
kasvaa ja ROS:ien haitallinen vaikutus edistda juuri niitd toimintoja, joita ROS-riippuvainen stres-

sireaktio pyrkii neutralisoimaan. (Hekimi ym. 2011)
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Kuva 5. Hekimin asteittainen ROS-vaste-hypoteesi. Hypoteesin mukaan ROS:in hyédyllinen tai haitalli-
nen vaikutus on rijppuvainen sen intensiteetistd. Antioksidanttijériestelman epétasapaino edistdd ROS-
vélitteisi& haitallisia vaikutuksia solussa, mik& voi heijastua mitokondrion toimintahéiribiné. Yksityiskohtai-
nen toiminta on selitettyné leipétekstisséd. Kuva tehty biorender.com. Perustuu ldhteeseen (Hekimi ym.
2011)

3.4 ATP:n tuotanto vahenee vanhenemisessa

Vaikka elektroninsiirtoketjun toiminnan rappeutuminen ei valttamatta ole paaasiallinen syy ATP:n
tuotannon vahenemiselle, niin naiden prosessien valilla iimenee usein korrelaatiota. Elektronin-
siirtoketjun entsyymit osallistuvat elektronien kuljetukseen sekd ATP-synteesille valttamattoman
protonigradientin luontiin. Tdma protoneita ajava voima mitokondrion sisdkalvon l&pi heikkenee

vanhenemisessa (Bradshaw 2019).

Prinzinger julkaisi vuonna 2005 teorian (engl. maximum metabolic slope theory), jonka mukaan
elinika korreloi energiantuotannon kanssa. Vuodelta 2018 on tehty tilastollisia analyyseja sisalta-
va tutkimus, joka puoltaa tata teoriaa (Schniertshauer ym. 2018). Teoria ehdottaa, ettéd vanhene-
minen on seurausta solun heikentyneesta kyvysta tuottaa solun energiantarve. Ihmisen lihaksissa
ATP-tasot laskevat 8 % vuosikymmenessa, mika edesauttaa esimerkiksi sydamen vajaatoiminto-
jen kehittymiseen tai vastaavasti se voi johtaa neuronien rappeutumiseen, joka edistaa neurode-
generatiivisten sairauksien (esimerkiksi Alzheimerin tauti) kehittymistd (X.-Y. Chu ym. 2021).
AMPK (engl. AMP-activated protein kinase) on ensisijainen entsyymi reakoimaan
[A(M/D)P]J/[ATP]-suhteen kasvuun ja toimii avainmolekyylina solun energiametaboliassa ja ho-
meostaasin ylldpidossa (Amorim ym. 2022). Hiirimallien luurankolihaksissa tehty tutkimus osoitti
ATP-tasojen vahentymisen lisdavan AMPK:n aktiivisuutta ja siten mitokondrioiden biogeneesia,

mika johtaa energian kompensaatioon (Amorim ym. 2022). (Schniertshauer ym. 2018)

ATP ei ole vain solun energiaa. ATP osallistuu makromolekyylien synteesiin, aminohappojen ak-
tivaatioon proteiinisynteesin aloituksessa sekd solusignalointiin. ATP:n tehtdvand on myds

yllapitdéd makromolekyylien liukoista muotoa fysiologisessa tilassa seka saadella solun eri
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faasikomponenttien, kuten proteiinien, erottamista toisistaan (aggregaation esto). Naiden pros-
essien on ehdotettu osallistuvan vanhenemiseen liittyvien sairauksien patogeneesiin, silla pros-
essin yllapito on erityisen tarkedad solussa. Prosessin toimintahairid johtaa vaarinlaskostuneisiin
proteiineihin ja niiden aggregaatioon, mik& edesauttaa proteostaasian menetysta, joka on yksi
vanhenemisen tunnusmerkeistéd (Lopez-Otin ym. 2013, X.-Y. Chu ym. 2021, Lépez-Otin ym.
2023).

Myds Q-syklin (kuva 2) molekyylit osallistuvat ATP-tasojen yllapitoon ihmisella. Kohdennettu ubi-
kinolihoito vahensi vanhenemiseen liittyvaa elektroninsiirtoketjun toiminnan heikkenemista, ja si-
ten nosti solun ATP-tasoja. Lisaksi uskotaan, ettd ubikinonihoidot (Q1o0) kykenevat vahentdmaan
oksidatiivisen stressin edistamia soluvaurioita ja hidastamaan MFRTA:n mukaista vanhenemista
ja vanhenemiseen liittyvien sairauksien esiintyvyytta, silla alhaiset ubikinonitasot vaikuttavat ta-

han painvastaisesti. (Schniertshauer ym. 2018)

4. TASAPAINOISEN REDOX-TILAN SAATELIJAMOLE-
KYYLIT VANHENEMISESSA

Vanhenemisen tunnusmerkit eivat ole itsenaisia kokonaisuuksia, silla niiden toiminta- ja vaiku-
tusmekanismit saatelevat toisiaan (Lopez-Otin ym. 2013, Lopez-Otin ym. 2023). Tunnusmerkkien
molekyylitason integroivia mekanismeja ei ole kuitenkaan taysin tunnistettu. Tama osio yhdistaa
mitokondrion energiametabolian toimintahairiét vanhenemisessa koentsyymien muodostamaan
antioksidanttijarjestelmaan, silld ne toimivat tiiviissad yhteistydssa (Abdellatif ym. 2021). Lisaksi
tarkastellaan koentsyymiriippuvaisten entsyymien toimintaa solun energiametabolian ja ho-

meostaasin saatelyssa, vanhenemisen nakodkulmasta.

Useilla mitokondrion energiametaboliaan ja antioksidanttijarjestelmaan osallistuvilla molekyyleilla
on todistettu tasojen muutoksia (kuva 6) vanhenemisen yhteydessa useissa malliorganismeissa,
mika voi viitata niiden vaikutukseen vanhenemista kiihdyttavana tekijana (Bradshaw 2019). Mito-
kondrion energiametabolian saatelijamolekyylit, kuten antioksidantit ja ekvivalentisti toimivat muut
molekyylit, suojaavat solua mtROS-riippuvaisilta vaurioilta ja siten hidastavat solun tai kudoksen
vanhenemista. Mitokondriot vapauttavat signalointimolekyyleja (mtROS, ATP, Ca®" ja NAD"), jot-
ka voivat saadella solun metabolista tilaa eri soluvasteiden kautta. Soluvasteet voivat tapahtua
nDNA:n geenien ilmentymisen kautta, mika voi johtaa moniin toimintoihin, kuten antioksidanttijar-
jestelman tai oksidatiivisen fosforylaation edistdmiseen. Mitokondrion entsyymit hyddyntavat

myds suoraan kyseisia molekyyleja. (Wang ym. 2013)
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Kuva 6. Koentsyymien NADPH:n ja NAD*:n sekéa Sirtuiini 3:n (SIRT3) yhteys vanhenemisessa. Violetit
nuolet kuvastavat vanhenemisen edistdmié tai inhiboivia toimintoja, jotka vaikuttavat koko signalointikart-
taan. Mustat nuolet kuvaavat solun normaaleja toimintoja, joihin vanheneminen vaikuttaa. Nuolimerkinnét
koentsyymien ja sirtuiini 3:n vieressé tarkoittavat tasojen nousua tai vastaavasti laskua. Vanhenemisessa
[NADPH)] laskee, SIRT3:n aktiivisuus vdhenee sekd [NAD'] laskee. Sirtuiini 3:sta aktivoi KR sekéd useat
epigeneettiset tekijét, joiden mekanismi on vield tutkimuksen alla. Toimintaa on avattu leipatekstissé (kap-
pale 4). Molekyylien sijainnit eivét edusta oikeaa toimintaympérist6d. Lyhenteet: KR (kalorirajoitus), ETC
(elektroninsiirtoketju), NNT (NAD(P)*-transhydrogenaasi), TFAM seké& cMYC (transkriptiofaktorit), NAMPT
(NAM-fosforibosyylitransferaasi), MnSOD2 (mangaanisuperoksididismutaasi 2) ja IDH2 (isositraattide-
hydrogenaasi 2). Kuva tehty biorender.com.

4.1 NAD*-tasojen muutosten vaikutus vanhenemiseen

Nikotiiniamidiadeniinidinukleotidin (NAD) patofysiologinen vaikutus on oivallettu viimeisen vuosi-
kymmenen aikana. NAD on valttamaton koentsyymi monissa energiametabolian redox-
reaktioissa, kuten Krebsin syklissa tai glykolyysissd. NAD:n muodot — hapetettu NAD* seka pel-
kistetty NADH — yllapitavat solun energiatasapainoa ja saatelevat solun redox-tilaa, joilla on mer-
kittdva vaikutus solun homeostaasiin ja vanhenemiseen (Abdellatif ym. 2021, Covarrubias ym.
2021). Lisaksi NAD™:n tehtaviin kuuluu solusignalointi, osallistuminen entsyymien posttranslatio-
naaliseen muokkaukseen sekd toiminta entsyymien rajoittavana tekijand DNA:n korjauksessa
(PARPs, poly(ADP-riboosi)-polymeraasit) ja epigeneettisessa saatelyssa (Abdellatif ym. 2021).
(Covarrubias ym. 2021)

NAD" on osallinen reaktioissa, joissa ei tarvita hapettuneita- tai pelkistyneitd substraatteja tai

tuotteita. Esimerkiksi NAD" toimii useiden NAD"-riippuvaisten entsyymien, esimerkiksi sirtuiinien
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tai PARP:ien kofaktorina ja edistaa niiden katalyyttisté toimintaa. NAD*-riippuvaisten entsyymien
toiminta tuottaa nikotiiniamidia (NAM) sivutuotteena, joka toimii myds NAD:in biosynteesin esias-
teena (X. Chu ja Raju, 2022). NAD":ien kulutus on jatkuvaa, joten NAD*-tasojen yllapito syklimai-
sen biosynteesin kautta on merkittavaa solun toiminnan kannalta. NAM-sivutuotteet voidaan syn-
tetisoida takaisin NAD*-molekyyleiksi kierratysreitin kautta (engl. NAM salvage pathway).
(Covarrubias ym. 2021)

Vanheneminen aiheuttaa katabolisten ja anabolisten reaktioiden tasapainon pirstaloitumista siten,
ettd NAD":n hajoamisnopeus ohittaa sen biosynteesin nopeuden. NAD*-tasojen lasku on seu-
rausta  virheellisesti  toimivasta  kierratysreitistd, joka johtuu NAMPT:n  (NAM-
fosforibosyylitransferaasi) vahentyneesta ilmentymisestd vanhenemisessa (Bradshaw 2019).
NAD™:n konsentraatioon voi myds vaikuttaa sen heikentynyt biosynteesi tai NAD -riippuvaisten
entsyymien kasvava kulutus vanhenemisessa (Abdellatif ym. 2021). On ehdotettu, ettad alentu-
neet NAD-tasot vaikuttavat heikentavasti elektroninsiirtoketjun aktiivisuuden muutoksiin sirtuii-
nien valityksella tai ilman, mistad seuraa kohonnut oksidatiivisen stressin tila (Bradshaw 2019).
Tapahtumaketju voi aiheuttaa mtROS-riippuvaisia nDNA-vaurioita ja genomisen epastabiiliuden
lisdantymista, mika on yksi todiste vanhenemisen tunnusmerkkien integraatiosta (Lopez-Otin ym.
2013, Bradshaw 2019, Lopez-Otin ym. 2023).

NAD"-tasojen lasku korreloi vanhenemisen kanssa jyrsijdissa ja jopa ihmisissa (Covarrubias ym.
2021, X. Chu ja Raju, 2022). Useat tutkimukset jyrsijamalleissa osoittavat, ettd NAD*-tasojen as-
teittainen nousu voi viivyttda useampaa vanhenemisen tunnusmerkkia ja vahentaa vanhenemi-
seen liittyvien sairauksien esiintymisté (Abdellatif ym. 2021). NAD*-tasojen parantaminen terveen
yksilon tasolle on myds edistanyt solussa korjaustoimintoja vanhenemiseen liittyvia sairauksia ja
iimidita kohtaan seka pidentavan elinikda useissa elainmalleissa, kuten hiirimalleissa (X. Chu ja
Raju, 2022).

Mielenkiintoinen havainto saatiin hiiren luurankolihaksessa; NAD+-tasojen lasku (kuva 6) vahensi
c-Myc-transkriptiotekijan saatelynalaisena olevan TFAM:n ilmentymista, jota tarvitaan elektronin-
siirtoketjun toiminnan yllapidossa mtDNA:n transkription valityksella (Bradshaw 2019). Elektro-
ninsiirtoketjun kompleksien aktiivisuuksien vajaus johtaa vahentyneeseen [NAD']/[NADH]
(Bradshaw 2019). NAD*-tasojen palauttamista on kehitetty terapeuttiseksi |&hestymistavaksi
ikdantyvan vaeston hoidossa, mika mahdollisesti antaa tyokaluja elinian pidentamiseen ei vain

sairaiden yksildiden keskuudessa mutta myos terveissa yksildissa. (Covarrubias ym. 2021)

4.2 Sirtuiinit tarvitsevat toimintaansa NAD*-koentsyymia

NAD"-tasojen vaje vanhenemisessa vaikuttaa myos sen saatelemien entsyymien aktiivisuuteen,

silla NAD* toimii niiden tarkeéna ko-aktivaattorina (Zhang ym. 2020, Covarrubias ym. 2021). Sir-
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tuiinit ovat NAD"-riippuvaisia entsyymeja, joiden on ehdotettu reagoivan ROS- ja energiatasojen
muutoksiin ja saatelevat taten solun metabolisia toimintoja (Wang ym. 2013). Sirtuiinit ovat myds
keskeisia proteiineja vanhenemisen saatelyssa ja pitkdikaisyydessa (X. Chu ja Raju, 2022).
Michaelis vakio (Kn) maarittelee sirtuiinien aktiivisuuden riippuvuuden NAD™:sta; esimerkiksi
SIRT1/3 ovat hyvin riippuvaisia solun hetkellisestd NAD*-tasosta (Abdellatif ym. 2021). Sirtuiinit
on yksi tutkituimpia lysiinideasetylaasien alaluokkia nisakkaissa ja yhteensa seitseman sirtuiinia
(SIRT1-SIRT7) on ldydetty nisdkassoluista. Kaikki sirtuiinit eivat kuitenkaan toimi deasetylaasi-
aktiivisuuden kautta, vaan sisaltavat ADP-ribosylaasi (SIRT4) tai desukkinylaasi -aktiivisuuden
(SIRTS). Sirtuiinit yhdistetddn vanhenemiseen, silla niiden geenien yli-ilmentyminen on osoittanut

hyddyllisia vaikutuksia elinian pidentamisessa useissa hiirimalleissa. (Kauppila ym. 2017)

Taulukko 2. Sirtuiini 3:n keskeisimmét vaikutukset solun energiametaboliaan. Kohdemolekyylit: is-
ositraattidehydrogenaasi 2 (IDH2), mangaanisuperoksididismutaasi (MnSOD), NADH-dehydrogenaasi 1«
alakompleksi 9 (NDUFA9), sukkinaattidehydrogenaasi alayksikké A (SDHA) sekd ATP-syntaasialayksikko
O (ATP50). Aktiivisuudessa + tarkoittaa toiminnan lisddmistd. Suluissa oleva (esim. Cl) viittaa elektronin-
siirtoketjun kompleksiin, johon alayksikké siséltyy. Perustuu ldhteeseen (Wang ym. 2013).

Kohdemolekyyli Aktiivisuus (+/-) Toiminta Eldinmalli
IDH2 + TCA-syklin sdantelyn Hiirimalli
lisddminen
MnSOD + ROS:n vahentaminen Hiirimalli
SIRTUIINI' 3 NDUFA9 (ClI) T Edistaa OXPHOS Hiirimalli
SDHA (ClI) + Edistaa OXPHOS Hiirimalli
ATP50 (CV) T Edistaa OXPHOS Ihmisen solut

Tutkituin sirtuiini (SIRT1) toimii tumassa. Riippumatta sen paaasiallisesti toimintaymparistostaan,
SIRT1 vaikuttaa myds tarkeisiin mitokondrion toimintoihin, kuten mitokondrion biogeneesin
PGC1a:n kautta. Mitokondrion biogeneesin muutokset ovat myds yksi mitokondrion toimintahairi-
Oista. SIRT1 edistaa pitkaikaisyytta useissa hiirimalleissa, mutta myods kritisoivia tutkimuksia on
esitetty, minkd takia SIRT1 ei pideta pitkdikaisyyttd maaraavana tekijana (Wang ym. 2013).
(Kauppila ym. 2017)

Mitokondrion proteiinien saately perustuu sirtuiini-riippuvaiseen palautuvaan asetylaatioon ja
deasetylaatioon. Nisakkaan mitokondrion sirtuiinien (SIRT3-SIRTS) on osoitettu osallistuvan 1a-
hes kaikkiin metabolisiin reaktioihin ja homeostaasin saatelyyn mitokondriossa, mika suojaa mi-
tokondrioita erinaisiltd vaurioilta (Zhang ym. 2020, Abdellatif ym. 2021). Esimerkiksi SIRT3 estaa

mahdollisesti vanhenemista kalorirajoituksen kautta, silla kalorirajoitus korreloi lisaantyneihin
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SIRT3-tasoihin hiirien useissa kudoksissa (Wang ym. 2013, Kauppila ym. 2017). Kalorirajoituk-
sen edistama SIRT3-aktivaatio johtaa myds IDH2:n aktiivisuuden kasvuun. Vastaavasti IDH2 [i-
saa NADP*:n pelkistymista eli vaikuttaa mitokondrion antioksidanttijarjestelman aktiivisuuteen
mtROS:ia kohtaan. SIRT3:a aktivoi useat — osin myds tuntemattomat — epigeneettiset tekijat
(miRNA:t ja IncRNA:t), mikd on osoitus vanhenemisen tunnusmerkkien vahvasta integraatiosta.
(Wang ym. 2013, Zhang ym. 2020, Lopez-Otin ym. 2023)

Sekvensoinnin avulla on myds |6ydetty yhteys SIRT3-geenin tehostajajakson ja vanhenemisen
valilla; tehostajajakson sekvenssin vaihtelu liittyy iakkaiden koehenkildiden eloonjaamiseen
(Wang ym. 2013). SIRT3 vaikuttaa myds suoraan elektroninsiirtoketjun kompleksien |, Il sekd V
toimintaan, vasteena suurempaan energiatarpeeseen vanhenemisessa eli toisin sanoen SIRT3
saatelee ATP-tasoja useissa kudoksissa (taulukko 2) (Ahn ym. 2008, Amorim ym. 2022). Tutki-
muksen mukaan ATP:n tuotanto romahti hiirimallin korkean SIRT3-ilmentyman omaavissa ku-
doksissa (maksa, sydan ja munuaiset), kun deasetylaasiaktiivisuus inaktivoitin knockout-
menetelmalla (Ahn ym. 2008). Kliinisten tutkimusten avulla on todistettu, ettd SIRT3-taso laskee
vanhenevassa kudoksessa ja lisaksi vanhenemiseen liittyvissa sairauksissa (Tyypin Il diabetes),

jotka ovat yhteydessa kohonneeseen oksidatiivisen stressin tilaan. (Wang ym. 2013)

SIRT3:n aktiivisuus vaikuttaa useaan vanhenemiseen liittyvien sairauksien esiintymiseen seka
sydvan kehittymiseen, joten sen potentiaalista nayttdd hoitomenetelmana tutkitaan kiivaasti
(Zhang ym. 2020). Lisaksi edelld mainitut lukuisat havainnot SIRT3:n vaikutuksesta eri lajien pit-
kaikaisyyteen antavat lupaavia tulevaisuuden kuvia. Tulosten mukaan SIRT3:n geeninilmentymi-
nen vahenee solun oksidatiivisen tilan kasvaessa. Havainto viittaa sihen, etta myos solun proteii-
nien asetylaatiotila on siita riippuvainen. Asetylaatiotilan muutokset edistavat mitokondrion toimin-
tahairididen esiintymistd. NAD*-kuluttavia entsyymeja on sirtuiinien lisédksi PARP:it. Vaikka niiden
molempien toiminta perustuu NAD*-kofaktoreiden kulutukseen, sirtuiinien aktivoinnilla on todettu
ainoastaan elinikda pidentavia vaikutuksia ja vastaavasti PARP:it voivat jopa kiihdyttaa vanhe-
nemisen aiheuttamia patofysiologisia solu-, kudos- ja elinvaurioita. (Wang ym. 2013, Covarrubias
ym. 2021)

4.3 NADP" ja NADPH vanhenemisessa

NAD" voi esiintyd myos fosforyloituneessa muodossa NADP®, toimien elamalle valttdmattomien
reaktioiden substraattina ja antioksidanttijarjestelman saatelijamolekyylind. NADPH:n keskeisena
tehtavana solussa on minimoida oksidatiivisen stressin negatiivisia vaikutuksia toimien antioksi-
danttien ekvivalenttina, mika estaa solukuolemaa, seka osallistua lipidien anaboliaan hapettuva-
na substraattina (Bradshaw 2019, Covarrubias ym. 2021). Vanhenemisessa solut hyddyntavat
kasvavissa maarin glykolyysid energiantuotannossa, mika johtuu kyseisen metaboliareitin ent-

syymien yli-ilmentymisestd vanhenemisessa (tutkimus on tehty ihmisen fibroblasteissa). Glyko-
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lyysin kiihdyttdminen vanhenemisessa aktivoi myds pentoosifosfaattireitin, jonka seurauksena
syntyy NADPH:ta. NADPH:ta tarvitaan glutationin pelkistdmiseen, jotta se voi toimia antioksidant-

tina ja kompensoida mtROS-valitteista oksidatiivista stressia. (Wang ym. 2013)

IDH2:ta pidetdan yhtena tarkeimpana NADPH:ta muodostavista entsyymeistd monien tutkimustu-
losten ansiosta; IDH2:n yli-ilmentyminen hiiren fibroblasteissa lisda antioksidanttijarjestelman
hyotysuhdetta ja vastaavasti ihmisen fibroblasteissa IDH2:n knockdown lisasi solun [ROS] seka
laski [NADPH]/[NADP*]-tasoja (White ja Someya, 2023). NADPH:ta tuottavien entsyymien ge-
neettistd manipulointia voidaan siis pitda varteen otettavana vaihtoehtona maksimoimaan antiok-
sidanttijarjestelman hyotysuhde. Erityisen mielenkiintoinen osoitus kohdistuu ilmiéon, joka korre-
loi hyvin vahvasti vanhenemisen kanssa; IDH2:n puutos johti oksidatiivisen vaurion edistdmaan

kuulonmenetykseen hiirten sisakorvissa (White ja Someya, 2023).

NNT r NADPH‘, GSRy \‘, GSH J GPX \( H,0
o L
ME3 NADP GSR GSSG GPX» H,0, o
ALDH1L2 o,
MTHFD1L sopz “z
‘v NADPH || TXNRDZ w (TXNZP PRDX,; ‘\ ( H.0 /
NADP* A, L TXNRD2; TXNZHJL PRDX; H,0,

NADK2
NAD*

Kuva 7. (NADPH)-linkittynyt antioksidanttijérjestelma. Heikentynyt oksidatiivinen fosforylaatio aiheuttaa
muutoksia myds kyseisessé antioksidanttijérjestelmassa. [NADP*J/[NADPH]-suhteen kasvu on seurausta:
(i) NADK2:n aktiivisuuden vdhenemisesta, silléd oksidatiivisen fosforylaation héirién indusoima [NAD*] toimii
rajoittavana tekijéna seké (ii) NNT-vélitteisen entsyymikatalyysin vdhenemisesta. Téma aiheuttaa GSR:n ja
TXNRD2:n aktiivisuuksien védhenemisen, mikd johtaa hapettuneen tilan kasvuun (GSSG/GSH) -
redoxparissa sekd (TXN2w//TXN2p) -redoxparissa. Tastd seuraa muun muassa GPx:n aktiivisuuden véhe-
neminen. Antioksidanttijdrjestelmén hapettuminen aiheuttaa mybs eksogeenisten aineiden (E- ja C-
vitamiinin) hapettumisen. Yhdessd ndmé tekijét aiheuttavat kohonneen oksidatiivisen stressin tilan ja siten
kiihdyttdd vanhenemista. Jarjestelmdn keskeisimmat komponentit (entsyymit punaisella kursivoidulla kirja-
simella): NAD(P)*-transhydrogenaasi (NNT), glutationireduktaasi (GSR), glutationiperoksidaasi (GPx),
tioredoksiinireduktaasi (TXNRD2), tioredoksiini (TXN2) seké peroksiredoksiini (PRDX). Kuva tehty bioren-
der.com. Perustuu ldhteeseen (Bradshaw 2019).

NADPH-tasot laskevat monissa kudoksissa vanhenemisen aikana, mutta viela ei ole varmistettu,
onko silld kausaliteettinen vaikutus vanhenemiseen. Tassa valin on hyva selventaa, ettd NAD*-
tasojen lasku (pienentynyt [NAD'J/[NADH]) kasvattaa NADP*-tasoja  (suurentunut

[NADP*)/[NADPH]) siten, ettd vanhenemisessa vahentynyt protonigradientti — eli oksidatiivisen
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fosforylaation vajaatoiminta — vahentdd NNT-valitteistd entsyymireaktiota mitokondrion matriksis-
sa. Oksidatiivisen fosforylaation vajaatoiminta viittaa heikentyneeseen protonigradientin muodos-
tamiseen, ja mitokondrion sisdkalvoon sijoittunut NNT kayttda juurikin tatd energiaa katalyysire-
aktioonsa: NADH:n ja NADP*:n muuntaminen NAD":ksi ja NADPH:ksi (White ja Someya, 2023).
NADPH-tasot laskevat vanhenemisessa siis kahden syyn seurauksena: ensisijainen syy on van-
henemiseen liittyvd NAD*-tasojen lasku, koska NADK2:n substraattia on vdhemman saatavilla.
Lisaksi NADP*/NADPH-suhdetta kasvattaa elektroninsiirtoketjun hairién ja inflammaation edista-

ma oksidatiivisen stressin tila. (Bradshaw 2019)

Mitokondrion (NADPH)-linkittynyt antioksidanttijarjestelma on tarkein solun neutralointimekanismi
mtROS:ia kohtaan. Yksityiskohtainen toiminta on selitetty kuvassa (kuva 7). Terveissa soluissa
[NADP*)/[NADPH]-jarjestelma on 99% pelkistyneessd muodossa ja jarjestelma hapettuu asteit-
tain vanhenemisessa. Epatasapainon molekulaarinen pohja ei ole viela tiedossa, mutta NAMPT:n
ja NNT:n tasojen lasku hiirten aivoissa vanhenemisen yhteydessa osoittaa puoltavia merkkeja
entsyymien liittymisestd jarjestelman hairidén. Redox-parien manipulointia on tutkittu myoés pit-
kaikaisyyden saavuttamisen takia. Esimerkiksi NADPH:ta hyddyntavan tioredoksiinireduktaasin
(TXNRD2) tasot korreloivat pitkaikaisyyden kanssa jyrsijoissa ja kadellisissa. Havaintoa pidetaan
potentiaalisena lahtokohtana tutkia antioksidanttijarjestelman molekyylitason muutoksien vaiku-

tusta vanhenemiseen. (Bradshaw 2019)

5. GENEETTINEN EHEYS VAURIOITUU REPLIKAA-
TIOKONEISTON VIRHEIDEN TAKIA

MFRTA on kohdannut tiedeyhteisdlta laajaa kritiikkia ROS-valitteisen oksidatiivisen stressin mer-
kittdvyydestd vanhenemisen fenotyyppiin liittyneiden mutaatioiden aiheuttajana (Hekimi ym.
2011). On kuitenkin laaja yhteisymmarrys siita, ettd Harmanin MFRTA-teorian pohja — sattuman-
varaiset de novo- tai somaattiset mtDNA-mutaatiot — kertyvat vanhenemisessa samaan tapaan
kuin nDNA:ssa ja muodostavat patofysiologisia ilmidita elimistdssa (Ziada ym. 2020). Laukaiseva
tekija on viela tuntematon asia ja uusien kausaliteettisten suhteiden ymmarrys mtDNA:n mutaati-
oiden aiheuttajana on laajan tutkimuksen kohteena. Tassa osiossa syvennytaan MFRTA:n kehit-
tymiseen kritisoivien tutkimustulosten seurauksena ja kasitellaan vaihtoehtoista tekijaa — mito-

kondrion oman replikaatiokoneiston vaurioitumista — mutaatioiden taustalla.
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5.1 Mitokondriaalinen DNA (mtDNA)

Genetiikka mahdollisti endosymbioositeorian vahvistamisen, kun I6ydettiin merkittavia yhtalai-
syyksia alfaproteobakteerin genomin ja mitokondrion mtDNA:n valiltd (Andrieux ym. 2021). Mito-
kondriaalinen DNA (mtDNA) on kaksijuosteinen sirkulaarinen molekyyli (16,569 bp), joka sisaltaa
geneettisen informaation eri RNA-lajien synteesille. mtDNA ei sisallda nDNA:n tapaan kromatiinia
pakkaavia histoniproteiineja, eika siten muodosta nukleosomirakenteita. mtDNA:n jarjestaytymi-
sesta ja geenien ilmentymisesta vastaa mitokondriaalinen transkriptiotekija A (TFAM), joka muo-
dostaa mitokondrioon nukleoidirakenteita eli pakkautuneita konformeereja. TFAM:lla on myds
tarked tehtava suojata mtDNA:ta reaktiivisilta ROS-molekyyleiltd. TFAM sitoutuu mtDNA:han ja
vahentda ROS:ien haitallista vuorovaikutusta mitokondrion genomin kanssa. (Larsson 2010,

Kauppila ym. 2017, Sharma ym. 2019)

Geneettinen runsaus vaihtelee tuman ja mitokondrion nukleiinihappojen valilla. mtDNA:n geenit
ovat hyvin tiheasti pakkautuneet ja mtDNA siséltda ainoastaan yhden ei-koodaavan alueen (~1,1
kb), jota kutsutaan syrjaytyssilmukaksi (engl. Displacement loop, D loop) (Larsson 2010). Ge-
neettisen runsauden suhteesta mtDNA:n kokoon nahden, mitokondrion genomi on erittain altis
mutaatioille, jotka aiheuttavat patofysiologisia haittoja (Lawless ym. 2020). Syrjaytyssilmukka si-
saltdd molempien mtDNA-juosteiden promoottorit ja transkriptioiden aloituskohdat polykristonis-
ten transkriptien muodostusta varten, seka replikaation aloituskohdan, ORI-alueen (engl. Origin

of replication). (Larsson 2010, Sharma ym. 2019)

mtDNA koodaa 13 proteiinia, jotka ovat valttamattomia oksidatiivisen fosforylaation toiminnalle.
Kyseiset proteiinit ovat elektroninsiirtoketjun kompleksien -1V kriittisida alayksikoita (Larsson
2010). mtDNA koodaa 7 alayksikk6d NADH-dehydrogenaasi kompleksista (ND1-6, sisaltden mo-
lemmat ND4 sekd NDA4L), sytokromi ¢ oksidaasin kolme alayksikkéa (CO1-3), fifo ATP:aasin eli
ATP-syntaasin kaksi adenosiinitrifosfaatti alayksikkéa (ATP6 ja ATP8) seka sytokromi B:n (CYB).
mtDNA:sta syntetisoidaan myds ribosomaalisia RNA:ita (12S rRNA ja 16S rRNA) seka 22 tRNA-

molekyylia, joita tarvitaan mtDNA:iden translaatioon. (Larsson 2010, Sharma ym. 2019)

5.2 mtDNA:n genetiikka

mMtDNA eroaa merkittavasti nDNA:sta mitokondrion evolutiivisen alkuperan takia. Tasta syysta
myo6s genetiikka eroaa ja se kuinka genotyypin muutokset aiheuttavat erilaisia fenotyyppeja van-
henemisessa ja siihen liittyvien patofysiologisten tilojen seurauksena (Protasoni ja Zeviani, 2021).
mtDNA kahdentuu jokaisen solusyklin aikana nDNA:n tavoin, mutta lisaksi se kykenee jatkuvaan
itsendiseen replikaatioon. (Lawless ym. 2020). mtDNA:n periytyminen tapahtuu maternaalisesti
eli jalkeldisen mtDNA on peraisin sen aidiltd. Tdman seurauksena myos aidin mtDNA:n mutaatiot

ja mahdolliset sairausgeenit periytyvat yksiléon. (Protasoni ja Zeviani, 2021)
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Toinen merkittava eroavaisuus liittyy mtDNA:n kopiomaaraan; tumassa on vain kaksi alleelia ku-
takin geenia kohden ja yksinkertaistettuna naiden alleelien valinen dominoiva tai resessiivinen
suhde maaraa yksilén fenotyypin. Mitokondrion genomi on polyploidinen eli solussa voi olla
1000-10 000 kopiota mtDNA:ta. mtDNA:n genetiikka ei siis noudata Mendelin lakeja periytymi-
sessd. mtDNA:n kopioiden sekvenssit voivat olla keskenddn homologisia, jolloin ilmidsta kayte-
tdan nimitystd homoplasmia. Vastaavasti sekvenssien emaskoostumus voi vaihdella laajasti po-
lymeraasien viallisuuden tai ROS-valitteisen DNA:n vaurioiden aiheuttamien mutaatioiden takia ja
taten ilmidsta kaytetdan nimitystd heteroplasmia. Heteroplasmian esiintyvyydelld on suuri vaiku-

tus patologisten fenotyyppien muodostumisessa. (Protasoni ja Zeviani, 2021)

5.3 Mitokondrion DNA-polymeraasi y

Nisakkaan mitokondrion DNA-polymeraasi on heterotrimeerinen holoentsyymi (Pol y), joka koos-
tuu katalyyttisesta alayksikostd (Pol yA) seka dimeerisesta avustavasta alayksikdsta (Pol yB),
jonka tehtavana on vahvistaa replikaatio prosessia ja Pol yA katalyyttista toimintaa. Kompleksi ei
sisélla helikaasia, vaan mitokondrion helikaasi (engl. Twinkle helicase) on erillinen proteiini, joka
avaa mtDNA:ta 5'3’-suunnassa. Pol yA sisaltaa 3'-5" -eksonukleaasiaktiivisuuden, joka tunnetaan
myds polymeraasin oikolukutoimintona (engl. proofreading), jolla on tarkea tehtava korjata emas-
pariutumisvirheita replikaation aikana. Sharma esittda artikkelissaan, ettd useat tuoreimmat tut-
kimukset ovat osoittaneet mitokondriossa toimivan muitakin DNA-polymeraaseja, jotka yllapitavat
mtDNA:n eheyttd (DNA-polymeraasi 3, PrimPol sekd DNA-polymeraasi 0). Naiden polymeraasien

yhteydesta vanhenemiseen ei ole laajaa kokeellista nayttdéa. (Larsson 2010, Sharma ym. 2019)

5.4 DNA-polymeraasi y vanhenemista kiihdyttavien mutaatioiden ai-
heuttajana

Tutkimukset ja niista tehdyt kirjallisuuskatsaukset osoittavat, ettda mtDNA:n pistemutaatiot ja de-
leetiot kertyvat vanhenemisessa, mutta naiden yhteydesta vanhenemiseen Kiistellaan, onko ky-
seessa kausaliteettinen yhteys vai korrelaatio (Kauppila ym. 2017). mtDNA:ssa ilmeneva hetero-
plasmia vaikeuttaa mutaatioiden kausaliteettisen vaikutuksen arvioimista vanhenemiseen (Lopez-
Otin ym. 2023). Ziada ja Kauppila esittavat katsausartikkeleissaan teorian mtDNA:n mutaatioiden
syntytavalle, jonka mukaan DNA-polymeraasi y ja sen toimintahairiot replikaation aikana ovat juu-
risyy mutaatioiden kehittymiselle (Kauppila ym. 2017, Ziada ym. 2020). Hiirimalleissa, joilla toimii
puutteellinen DNA-polymeraasi y, on yhteys kiihtyneeseen vanhenemiseen ja lyhentyneeseen
elinikdan (Lépez-Otin ym. 2023). Laajimmin in vivo ja in vitro tutkittu oksidatiivinen vaurio
mtDNA:ssa on guaniinin kohdentunut vaurio (8-okso-dG) ja se edistda transversio mutaatioiden
kehittymiselle (A <> C, A< T, C <> G tai G <> T) (Kudryavtseva ym. 2016).
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Useat tutkimukset ovat kuitenkin todistaneet, etteivat oksidatiivisen stressin indusoimat transver-
sio mutaatiot vanhenemisessa edusta enemmist6a koko mutaatiopoolissa, vastaavasti transitio
mutaatiot (A <> G ja C < T) ovat dominoivana edustajana (Lawless ym. 2020, Ziada ym. 2020).
Taman havainnon uskotaan olevan merkittava osoitus siita, ettei oksidatiivinen stressi ole paa-
asiallinen aiheuttaja vanhenemisessa mtDNA:han kertyneille mutaatioille. Talla hetkelld usko-
taan, ettd mitokondriossa ominaisen toimivan proteiinien, DNA-polymeraasi y:n, viallisuus oikolu-
kutoiminnossa on mitokondrion toimintahairididen laukaiseva tekija (Kauppila ym. 2017).
Havainnot heikentavat myds noidankehateorian pohjaa (Wang ym. 2013). Se ei kuitenkaan pois-
ta nakemystd, etteikd ROS-valitteinen oksidatiivinen stressi voisi vahingoittaa DNA-
polymeraasien toimintaa ja sitéd kautta vaikuttaa mutaatioiden kehittymiseen (Ziada ym. 2020).

(Kauppila ym. 2017)

Vaikka hiirimalleilla tehdyt tutkimukset osoittavat kausaliteettisen yhteyden DNA-polymeraasi y:n
heikentyneen toiminnan ja ennenaikaista vanhenemista kiihdyttavien mutaatioiden valilla, saadut
tulokset ja MTFRA:aa tukevat paatelmat ovat herattaneet myos kritiikkia. Wang mukaan, kritisoin-
ti kohdistuu siihen, ettd mutaatioista aiheutuneet patologiset muutokset eivat ole luonnollisen
vanhenemisen aiheuttamia. Lisaksi mtDNA-mutaatioiden maarat hiirimallien eri kudoksissa ovat
kohtuuttoman suuria (Wang ym. 2013). Hiirimalleilla ei ole mydskaan kunnollista kokeellista nayt-
t64, vaikuttaako mtDNA:n korjausmekanismien lisdaminen elinikdan tai vanhenemisen etenemi-
seen (Lépez-Otin ym. 2023). Lisaksi mutaatioiden maara normaaleissa vanhenevissa kudoksissa
on alle mitokondrion toimintahairiditd aiheuttavan kynnysarvon (Kauppila ym. 2017, Amorim ym.
2022). Kyseisen teorian suurimmaksi arvoitukseksi jaa, onko mtDNA-mutaatioiden kertymisella
merkittdva rooli luonnollisen vanhenemisen kanssa vai onko niilla yhteys vain keinotekoisesti luo-

tujen sairauksien ja siitéd aiheutuvan ennenaikaisen vanhenemisen kanssa. (Wang ym. 2013)

5.5 mtDNA-mutaatioiden kertyminen solussa

Satunnaisesti hankitulla mtDNA:han kohdistuneella mutaatioilla on kaksi kohtaloa: mutaatio voi
kadota solusta vahitellen perakkaisten replikaatiosyklien seurauksena tai monistua klonaalisesti
(Kauppila ym. 2017, Lawless ym. 2020). mtDNA:n mutaatioiden ensisijaisena aiheuttajana pide-
tddn DNA-polymeraasi y:n toiminnanhairidita replikaation aikana. Lisdksi MFRTA:n uskotaan kiih-
dyttavan mtDNA:n epastabiiliutta ja siten aiheuttavan mitokondrion toimintahairidita. Kyseiset teo-
riat eivat kuitenkaan anna kokonaisvaltaista selitystéd vanhenemiseen liittyvien mtDNA:n mutaati-
oiden kertymiselle yksittdisessa solussa. Paynen hypoteesin mukaan vanhenemiseen liittyvat
mtDNA-mutaatiot eivat kerdanny kronologisesti, vaan mitokondrion klonaalinen laajentuminen

(engl. clonal expansion) toimii kiihdyttavana tekijana (Ziada ym. 2020). (Lawless ym. 2020)
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Klonaalisen laajentumisen ymmarrysta vanhenemisessa monimutkaistaa kaksi tekijaa: eroavai-
suudet mitokondrion pistemutaatioiden ja deleetioiden seka mitoottisten ja post-mitoottisten solu-
jen valilla. Esimerkiksi mtDNA:n pistemutaatioiden muodostama kertyma on tyypillisempaa mi-
toottisissa soluissa, ja vastaavasti deleetiot ovat tyypillisempia postmitoottisissa soluissa eli so-

luissa, jotka eivat kykene enada jakautumaan. (Lawless ym. 2020)

mtDNA-mutaatiotiheyden kynnysarvon saavuttaminen on valttdamatonta energiametabolian toi-
mintahairidn kehittymiselle vanhenemisessa (Kauppila ym. 2017). Mitokondriotutkijat ovat pyrki-
neet selvittamaan, kohdistuuko minkaanlaista valintapainetta viallisille, mutaatioiden omaaville
mitokondrioille vai onko mutaatioiden kertyminen solussa ainoastaan sattumanvaraista. Todisteet
osoittavat, ettda mtDNA:n pistemutaatioiden kertyminen noudattaa satunnaisen geneettisen ajau-

tumisen -teoriaa — teoria ei kuitenkaan pade deleetioille. (Larsson 2010, Lawless ym. 2020)

Deleetioille on luotu omat vaihtoehtoiset teoriat. Ensimmaisen teorian mukaan valintapaine koh-
distuu yksildihin, joissa on deleetion aiheuttama pienempi mitokondriogenomi ja siten aiheuttaa
nopeamman replikoitumisen ja kyseisen mtDNA-kloonin dominanssin solussa. Toisen teorian
mukaan deletoitunut mtDNA tuottaa vahemman proteiinituotteita, jotka normaalisti inhiboivat
omaa transkriptiota ja replikaatiota. Tama aiheuttaa DNA-polymeraasi y:n aktiivisuuden kasvun ja
kasvattaa replikaatiotiheytta. Lisaksi on ehdotettu, ettd ATP- tai [NAD*}J/[NADH]-tasojen muutok-
set voivat indusoida samanlaisia takaisinkytkentamekanismeja. On hyva huomioida, etta teorioita
on muitakin, eikd mikaan niisté ole saanut yhdenmukaista vastaanottoa. (Larsson 2010, Lawless
ym. 2020)
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6. YHTEENVETO

Vanheneminen on meita jokaista koskeva ilmio, mika voi olla osittain tai kokonaan parannettavis-
sa tulevaisuudessa. Mitokondrion toimintahairidt on yksi vanhenemisen tunnusmerkeista, joka on
osoittanut merkittavia kokonaisvaikutuksia solun fysiologiassa, kuten oksidatiivisen fosforylaation
hairiintymisessa (Hekimi ym. 2011, Ziada ym. 2020, Lopez-Otin ym. 2023). Mitokondrion toimin-
tahairiot eivat ole itsenaisia kokonaisuuksia, vaan ne integroituvat myos muihin vanhenemisen
tunnusmerkkeihin, kuten genomiseen epastabiiliuuteen, epigenetiikan muutoksiin seka ravintoai-
nesignalointiin — vuorovaikutussuhteiden molekulaarinen ymmarrys on vielé kuitenkin heikkoa
(Wang ym. 2013, Bradshaw 2019, Zhang ym. 2020, Lopez-Otin ym. 2023).

Tassa kirjallisuuskatsauksessa perehdyttiin mitokondrion energiametabolian toimintahairidihin,
joita esiintyy normaalin vanhenemisen yhteydessa. Aihetta Iahestyttiin teorioiden (vapaiden radi-
kaalien teoria vanhenemisessa seka mitokondrion replikaatiokoneiston toimintahairiot mtDNA:n
mutaatioiden taustalla) ndkdkulmasta, joiden tarkoituksena on selventdd mutageneesin ensisijai-
nen aiheuttaja. Teorioiden todentaminen perustuu korrelaatioiden ja kausaliteettien tutkimiseen ja
analysointiin, minka takia saadaan hyvinkin ristiriitaisia tuloksia useissa eri eldinmaleissa (Wang
ym. 2013, Kauppila ym. 2017). Tilastollisten analyysien tulokset ovat hyvin alttiita tutkimusase-
telman ja nakokulman muutoksille, mista johtuukin eriavat havainnot. Lisaksi kirjallisuuskatsauk-
sessa syvennyttiin monimutkaisiin molekyylitason saatelyjarjestelmiin, jotka ovat mahdollisesti

vanhenemisen fenotyypissa ilmentyvien ilmididen taustalla.

Mitokondrion energiametabolian homeostaasi kulminoituu oksidatiivisen stressin (mtROS-
ylituotanto) seka sita neutralisoivan antioksidanttijarjestelman tasapainoiseen toimintaan (Sies
2015). Merkittavin solun antioksidanttijarjestelma on (NADPH)-linkittynyt antioksidanttijarjestelma,
johon sisaltyy myds monet mitokondrion antioksidanttientsyymeista (esimerkiksi SOD2 seka GPx)
(Bradshaw 2019). Solun homeostaasi voi kohdata epatasapainon ja synnyttda oksidatiivisen
stressin tilan, mikd tuhoaa solun makromolekyyleja, esimerkiksi mtDNA:ta (Hekimi ym. 2011,
Sies 2015). Noidankehéateoria aiheuttaa ilmion kiihtymista, silla mtDNA sisaltdd materian oksida-
tiivisen fosforylaation kompleksien alayksikdiden synteesille (Larsson 2010, Sharma ym. 2019,
Ziada ym. 2020). Edelld mainitut kaksi teoriaa keskittyvat mtDNA:n mutageneesin laukaisen teki-
jan maarittamiseen, silla vanhenemisessa mtDNA-mutaatioiden kertyminen soluun aiheuttaa mi-
tokondrion toimintahairi6itd (Wang ym. 2013, Kauppila ym. 2017). Taman hetkisen kasityksen
mukaan DNApol y:n oikolukutoiminnon hairi6itd pidetdan ensisijaisena tekijana ilmién taustalla
(Ziada ym. 2020).
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Mitokondrion ehedn energiametabolian saatelytekijana toimivat [NADP*J/[NADPH]- ja
[NAD*)/[NADH]-tasot seka sirtuiinit (SIRT3). Kirjallisuuskatsauksessa selvitettiin molekyylien
(koentsyymit NADH ja NADPH seka SIRT3) valisia yhteyksia, ja miten vanheneminen liittyy nii-
den tasojen muutoksiin. Lukuisten eldinmalleilla — seka osin ihmisilla — tehtyjen tutkimusten mu-
kaan koentsyymeilla seka sirtuiineilla on todettu tasojen tai aktiivisuuden asteittaista vahenemista
vanhenemisen myoéta (Bradshaw 2019, Covarrubias ym. 2021, X. Chu ja Raju, 2022). On tarkeaa
ymmartaa, kuinka tiiviissa yhteydessa naiden molekyylien tasojen seka aktiivisuuden laskut ovat;
NADP*:ta voidaan fosforyloida NAD":sta, ja sirtuiinit kayttavat kofaktorinaan NAD*:aa (Wang ym.
2013, Bradshaw 2019, Covarrubias ym. 2021). Taman vuoksi varsinkin NAD":n tutkimus patofy-

siologiassa sekd vanhenemisessa on suuren kiinnostuksen alaisena.

Vaikka vanhenemisen biologian ymmarrys on viela alkutekijoissa, tutkimusalan kehityksessa on
nakyvissa suurta potentiaalia ihmisen terveyden parantamiseksi. Talla hetkelld on esitetty 12 bio-
logista vanhenemista ohjaavaa tunnusmerkkia, mutta luku voi viela kasvaa tai vastaavasti vahen-
tya tulevaisuudessa. Hyvana esimerkkind voidaan pitaa Lépez-Otin:in kattavia artikkeleita, silla
vain 10 vuodessa on ldydetty kolme uutta, lupaavaa vanhenemisen tunnusmerkkia (Lopez-Otin
ym. 2013, Lopez-Otin ym. 2023). Sydvan kattavat tunnusmerkit on tiedostettu jo aikaisemmin ja
siten sy6pahoidot ovat kehittyneet valtavasti — sama lienee tapahtuvan myos vanhenemiselle tu-

levaisuudessa.
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