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Tama kandidaatin tutkielma on kirjallisuuskatsaus, jossa tarkastellaan kolmen autismissa ilmene-
van harvinaisen geenivariantin vaikutuksia mikroglian toimintaan. Tydn tavoitteena on selvittaa
naiden geenivarianttien vaikutuksia mikroglian toimintaan seka hairiintyneen toiminnan vaikutuk-
sia neurovaskulaariseen yksikkoon, ja tarkastellaan, miten tdméa kokonaisuus ilmenee autismin
oirekuvassa.

Autismi on neurobiologinen kehityshairid, jonka syntyyn vaikuttavat monet eri tekijat. Tassa
tydssa keskityttiin harvinaisiin geenivariantteihin, joilla on potilastutkimuksissa ja eldinkokeissa
osoitettu olevan yhteys autismiin. Tutkielmassa kasiteltin PTEN-, CX3CR1- ja NRXN1-geenin
mutaatioita sekd niiden vaikutuksia solu- seka kayttaytymistasolla. Tulosten perusteella tarkas-
teltujen mutaatioiden havaittiin vaikuttavan mikroglian solusignalointiin seka toiminnallisten her-
moverkkojen muodostumiseen. Mutaatioiden vaikutusta yksilén kayttaytymiseen tarkasteltiin hy6-
dyntden eldinkokeiden avulla tehtyja tutkimuksia, ja tulokset olivat linjassa potilastutkimuksista
saatujen havaintojen kanssa. Tarkasteltujen geenivarianttien todettiin vaikuttavan solusignaloin-
tiin poikkeavalla tavalla. Merkittavia kayttaytymiseroja havaittiin jo yhden geenimutaation seu-
rauksena verrattuna neurotyypillisiin yksil6ihin.

Nama havainnot tukevat geneettisten tekijdiden merkitystd autismissa seka korostavat autismi-
kirjon moninaisuutta. Tulevaisuudessa autismin geenitutkimuksessa on oleellista keskittya harvi-
naisten seka yleisten geenivarianttien yhteisvaikutukseen. Tamanhetkinen tutkimustieto perustuu
suurelta osin eldinkokeisiin, joten geneettisten eroavaisuuksien vuoksi potilastutkimusten merki-
tys korostuu. Tulevaisuudessa tarkempi geneettinen tutkimus voi mahdollistaa kohdennetun 1aa-
kehoidon kehittdmisen, autismin yhteyksien selvittdmisen muihin sairauksiin ja kehityshairiéihin
seka diagnostisten menetelmien, kuten geenitutkimuksen ja biomarkkereiden, hyédyntamisen
tarkemman diagnoosin saamiseksi.
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LYHENTEET

ASD Autismikirjon hairié

ATP Adenosiinitrifosfaatti

BDNF Aivoperainen neurotrofinen kasvutekija

CNV Kopiolukumuutokset

CX3CL1 Fraktalkiini

EAAT1 Eksitatorinen aminohappokuljettaja 1

ERK 1/2 Solunulkoinen signaaliin reagoiva kinaasi 1/2

GFAP Gliaalinen fibrillaarinen hapan proteiini

GS Glutamiinisyntetaasi

IL-18 Interleukiini-1-beta

IL-6 Interleukiini-6

IL-10 Interleukiini-10

JAK Janus-kinaasi

JNK C-Jun N-terminaalinen kinaasi

LPS Liposakkaridi

M1 Proinflammatorinen eli tulehdusta edistava fenotyyppi

M2 Anti-inflammatorinen eli tulehdusta hillitseva fenotyyppi

MCP-1 Monosyyttien kemotaktinen proteiini-1

mTOR Nisdkkaan rapamysiinin kohdeproteiini

NLR Nukleotidien sitoutumisen oligomeeritason domeenin kaltaiset re-
septorit

NRXN1 Neureksiini-1

NO Typpioksidi

PI3K Fosfatidyyli-inositoli-3-kinaasi

PRR Kuviotunnistusreseptorit

RLR Retinoiinihappo-indusoituvan geenin 1 kaltaiset reseptorit

STAT Transkription aktivoija -proteiini

TGF-B Transformoiva kasvutekija beeta

TLR Tollin kaltaiset reseptorit

T™1 Transmembraanialue 1

TNF-a Tuumorinekroositekija alfa

WHO Maailman terveysjarjestd



1. JOHDANTO

Autismikirjon hairié (autism spectrum disorder, ASD) on monimutkainen neurobiologinen
kehityshairid, joka ilmenee jo varhaislapsuudessa esimerkiksi sosiaalisen vuorovaiku-
tuksen ja kommunikaation vaikeuksina, erityisind mielenkiinnonkohteina seka rajoittu-
neina ja toistuvina kaytésmalleina. Maailman terveysjarjeston (WHO) mukaan autismi
koskee maailmanlaajuisesti noin kahta prosenttia lapsista. Autismiin liittyy usein kayttay-
tymisen ja psykiatristen hairididen, kuten tunteiden saatelyn vaikeuksia, seka itsetuhois-
ten ajatusten ja muiden sairauksien esiintymisen lisdantynyt riski. Autismin diagnosointi
perustuu yksilon kayttaytymisen havainnointiin. Hoitomuodot vaihtelevat yksildllisesti ja
voivat sisaltaa kayttaytymisterapiaa, puheterapiaa seka laakehoitoa. Diagnosoinnin hel-
pottamiseksi ja oikeanlaisen hoitomuodon valitsemiseksi on tarkedd ymmartaa autismi-

kirjon moninaisuus seka geneettisen taustan vaikutus yksiléon kaytdkseen paremmin. [1]

Autismin geneettiseen ja epigeneettiseen taustaan liittyy lukuisia tekijoita, kuten kromo-
somi- ja geenimutaatiot, kopiomaaran vaihtelut (CNV) ja ymparistétekijat. Riippuen ge-
neettisesta taustasta autismin oirekuva voi vaihdella yksildiden valilla huomattavasti. [1]
Geneettinen variantti maaritellaan harvinaiseksi, jos sen alleelitaajuus, eli esiintyvyys va-
estdssa, on alle 1 % ja yleiseksi, jos sen alleelitaajuus ylittda 1 %. Harvinaiset geneettiset
variantit voivat aiheuttaa merkittavia muutoksia geenin toiminnassa ja olla suorassa yh-
teydessa sairauden tai kehityshairion syntyyn. Yksittaisten yleisten varianttien vaikutus
autismialttiuteen on hyvin pieni, mutta yhteisvaikutus voi olla merkittava. Tutkimukset
osoittavat, ettd suurin osa autismin geneettisista riskeista on seurausta yleisista varian-
teista, mutta harvinaisilla varianteilla on merkittdva vaikutus alttiuteen yksilétasolla.
Meta-analyysien mukaan yleiset variantit selittavat noin 41 % ja harvinaiset variantit enin-
tdan 17 % autismin geneettisesta vaihtelusta. [2] Tassa tydssa keskitytdan erityisesti
kolmen harvinaisen geenivariantin vaikutusiin mikrogliojen toimintaan ja niiden mahdol-

liseen yhteyteen autismin oirekuvaan.

Autismiin liittyy useita monimutkaisia neurologisia poikkeamia, jotka voivat vaikuttaa ai-
vojen rakenteeseen ja toimintaan solutasolla. [1] Mikrogliat ovat dynaamisia keskusher-
moston soluja, joiden toiminta on valttdamaténta hermoston oikeanlaiselle kehitykselle,
rakenteelle ja toiminnalle. Tarkeimpia tehtavia ovat osallistuminen synaptiseen karsin-
taan, keskushermoston immuunipuolustukseen, kehitykseen sekd homeostaasin yllapi-

toon. Mikrogliassa ilmenevat toimintahairidt voivat johtaa vakaviin kehityshairidihin, joita



on osoitettu seka in vivo - etta in vitro -mallinnuksen kautta. Vaikka mikrogliojen tarkkaa
roolia autismin synnyssa ei vield tarkkaan ymmarreta, on yhd enemman tutkimusnayttdéa
siita, ettd mikrogliojen toimintahairitilla saattaa olla merkittava vaikutus autismikirjon hai-
rion kehittymisessa. Lisatutkimuksia tarvitaan, jotta mikrogliasolujen rooli autismin syn-

nyssa ymmarretaan paremmin. [3]

Taman kanditaatintutkielman tarkoituksena on tarkastella harvinaisten geneettisten vir-
heiden vaikutuksia mikrogliojen morfologiaan seka niiden signalointikykyyn ja toiminnal-
lisiin hairidihin. Erityishuomio kiinnitetdan siihen, miten mikrogliojen poikkeavuudet hei-
jastuvat muiden aivosolutyyppien, kuten neuronien ja astrosyyttien, toimintaan. Lisaksi
tarkastellaan, milla tavoin nama hairiét ovat yhteydessa autismikirjon piirteisiin ja niiden
iimenemiseen. Tutkielman tavoitteena on tarjota kattavampi geneettisen ja neurologisen
perustan ymmarrys autismissa, mika voi tulevaisuudessa johtaa nopeampaan, tehok-

kaampaan ja yksiléllisempaan diagnosointiin seka hoitomuotoihin.



2. MIKROGLIAT

2.1 Mikrogliojen toiminta ja rakenne

Mikrogliat ovat pysyvasti keskushermostossa sijaitsevia myeloidisia sydjasoluja ja muo-
dostavat 5-15 % aivojen kokonaissoluista [4], [5]. Toisin kuin neuronit, astrosyytit ja oli-
godendrosyytit, jotka ovat neuroektodermisté peraisin, mikroglia on hematopoieettista
alkuperaa ja kuuluu myeloidisiin soluihin [5]. Mikrogliat kehittyvat alkion ruskuaispussista
varhaisessa alkionkehitysvaiheessa ennen muiden gliasolujen, kuten astrosyyttien ja oli-
godendrosyyttien, ilimaantumista. Transkriptionaalinen tekija PU.1 ohjaa mikrogliojen ke-
hittymistd, ja sen ilmentyminen varhaisessa alkionkehitysvaiheessa saa mikrogliat erot-
tumaan muista kudosmakrofageista. Mikroglian esiasteet, eli erikoistuneet ruskuaispus-
sin makrofagit, vaeltavat kehittyvdan keskushermostoon, kun sydan- ja verenkiertoeli-
misto on kehittynyt, mutta ennen veri-aivoesteen sulkeutumista. Mikrogliojen varhainen
ilmaantuminen on keskeista aivojen oikeanlaiselle kehittymiselle ja hermoverkkojen

muodostumiselle, ja niilla on monia tarkeita tehtavia kehittyvassa keskushermostossa.
[6]

Mikrogliat osallistuvat astrosyyttien ja oligodendrosyyttien syntyyn ja kypsymiseen mu-
kaan lukien oligodendrosyyttien esiasteiden (OPC) erilaistumiseen myeliinin tuotta-
miseksi. Ne myds vaikuttavat neuroepiteelin kantasolujen (NPC) erilaistumiseen hermo-
soluiksi tai gliasoluiksi. [7] Mikrogliat edistdvat myds angiogeneesia, aksonien kasvua,
synaptogeneesia, apoptoottisten solujen poistamista, neurogeneesia sekd neuronien
migraatiota ja erilaistumista. Naiden toimintojen keskeisind mekanismeina toimivat so-
lusyonti seka solujen valinen viestintd, joka tapahtuu joko suorien solukontaktien kautta
tai liukoisten valittajaaineiden valitykselld. [6] Mikrogliapopulaatio pysyy lapi elinian va-
kaana yllapitden solumaaraansa itseuudistumisen kautta. Ihmisen aivoissa mikroglian
mediaanielinikd on noin 4,2 vuotta, ja mikroglioista noin 28 % uudistuu vuosittain. [5]
Mikroglioilla on tarkea rooli aivojen normaalissa toiminnassa ja rakenteessa. Ne eivat
vain toimi ensisijaisena immuunipuolustuksena aivoissa, vaan niilld on myds monia

muita elintarkeita tehtavia aivojen terveydelle. [3]

Mikrogliat toimivat aivojen immuunipuolustuksen soluina valvoen jatkuvasti ymparisto-
aan etsien merkkeja vauriosta, patogeeneista tai muista hairidista seka reagoiden ha-

vaitsemiinsa muutoksiin nopeasti. [8] Mikroglia tunnistaa solupinnan reseptoreiden



avulla patogeeneihin liittyvia molekyylimalleja (PAMP) ja vaaraan liittyvia molekyylimal-
leja (DAMP). Nama reseptorit kdynnistavat immuunivasteen, joka auttaa suojaamaan
aivoja infektioilta ja vaurioilta. Aktivoituessaan mikroglia voi vapauttaa tulehdussyto-

kiineja ja patogeeneja solusyonnilla, mika on osa immuunipuolustusta [9].

Mikrogliat ovat plastisia soluja, joiden rakenne ja ulkondko vaihtelevat aktivaatiotilan ja
sijainnin mukaan vasteena ympariston muutoksiin. Aktivoituneina mikrogliat muuttavat
morfologiaansa ja toimivat esimerkiksi sy6jasolun eli fagosyyttien tavoin, tuhoten vieras-
aineita, mikrobeja tai vaarin toimivia soluja solusydnnin avulla. [8] Paasaantodisesti mik-
rogliat jaetaan kahteen paaryhmaan: homeostaattisiin eli lepotilassa oleviin ja aktivoitu-
neisiin soluihin. Aktivoituneet mikrogliat jaetaan fenotyypin mukaan yksinkertaistetusti
kahteen luokkaan: proinflammatorinen eli tulehdusta edistava fenotyyppi (M1) ja anti-
inflammatorinen eli tulehdusta hillitseva fenotyyppi (M2). Fenotyyppi on dynaaminen ja
muuttuu ympariston ja aktivoivien signaalien mukaan, jolloin mikroglia voi olla missa ta-
hansa kahden aaripaan, M1 ja M2, valilla. [9] Kuvassa 1 on esitetty mikroglialle tyypilliset
morfologiset muodot niiden aktiivisessa ja lepotilassa. Lepotilassa mikrogliojen solukes-
kus on kooltaan pieni ja niille on ominaista laaja, monimutkainen ja tihea haaroittuminen,
mika on esitetty kuvan 1 kohdassa A. [10] Haarautuvat ulokkeet liikkuvat jatkuvasti, jonka
avulla mikrogliat havainnoivat laajasti ymparistéaan ja siina tapahtuvia muutoksia. Ulok-
keiden avulla mikrogliat muodostavat Iyhytkestoisia yhteyksia muihin aivosoluihin seka
verisuoniin. Nimestaan huolimatta myds lepotilassa olevat mikrogliat ovat erittain aktiivi-
sia ja dynaamisia ja haaroittuneiden mikrogliojen on havaittu pidentavan ja vetavan ta-
kaisin ulokkeitaan 2,2 + 0,2 ym minuutissa, mikd mahdollistaa niiden nopean reagoinnin

aivojen homeostaasin hairidihin. [5]



Kuva 1. Havainnollistava kaavio mikrogliojen morfologiasta, mukautettu Iba1-vérjét-
tyjen solujen fotomikrografioista ja késitelty ZEN Blue -ohjelmistolla. Solukeskus erot-
tuu kuvissa vaaleampana alueena, kun taas ulokkeet nékyvét tummempina rakenteina.
(A) Haaroittunut, (B) pensasmainen, (C) ameboidinen ja (D) sauvamainen mikroglia.
(E) Mikrogliasoluarpikudos. Muokattu l&hteestd Green ym., 2024. [10]

Aktivoituneiden mikrogliojen morfologia riippuu aktivoitumiseen johtaneista syista. Mor-
fologiaan vaikuttavat esimerkiksi aktivaation tyyppi ja voimakkuus seka vammat ja stres-
sitekijat. Kuvan 1 kohdissa B-D on esitetty aktivoituneiden mikrogliojen tyypillinen ra-
kenne: suurentunut solukeskus ja vetaytyneemmat ulokkeet verrattuna lepotilassa ole-
viin mikroglioihin. [5] Mikrogliasoluarpikudos (kuva 1, kohta E) muodostuu osana aivojen
tulehdusvastetta kudosvaurioon ja sen tarkoituksena on estda vaurion leviaminen, kun
gliasolut koaguloituvat vauriokohdan ymparille [10]. Mikroglia voi palata takaisin lepoti-
laan aktivaation jalkeen, mikali arsyke poistuu ja tulehdusreaktio laantuu. Esimerkiksi,
kun vaurioitunut kudos on korjattu, mikroglia voi lopettaa tulehdussytokiinien tuotannon

ja palata takaisin lepotilaan. [9]

2.2 Solusignalointi

Mikrogliasolut reagoivat ympariston muutoksiin ja saapuviin signaaleihin muuttamalla
muotoaan ja toimintaansa. Signalointireitti vaikuttaa suoraan siihen, muodostuuko mik-
roglioista tulehdukseen ja kudosvaurioon liitetty M1-fenotyyppi vai kudoksen korjaami-
seen ja tulehduksen hillitsemiseen liitetty M2-fenotyyppi. [9] Signaloinnilla on keskeinen
rooli synaptisessa karsinnassa seka plastisuudessa, jolloin mikroglia poistaa tarpeetto-

mia synapseja kehityksen aikana ja myds aikuisen aivoissa. Aivojen immuunivasteessa



mikroglia aktivoituu vasteena vaurioille ja infektioille seka osallistuu aivojen puolustuk-
seen. Mikrogliat ovat jatkuvassa vuorovaikutuksessa muiden solujen, kuten neuronien,
endoteelisolujen, verisuonten sileiden lihassolujen ja astrosyyttien kanssa. Tatd moni-
mutkaista jarjestelmaa kutsutaan neurovaskulaariseksi yksikoksi ja silla on keskeinen
rooli aivojen toiminnassa. Neurovaskulaarisen yksikon solujen valisen viestinnan hairioi-
den on osoitettu olevan yhteydessa useisiin neurologisiin sairauksiin. Taman vuoksi yk-
sikdn kokonaisvaltainen tarkastelu on olennaista aivotoiminnan hairi6ita tutkimuksessa.
[11] Mikroglian vuorovaikutusta neurovaskulaariseen yksikkdon kasitellaan tarkemmin

kappaleessa 4.

Mikrogliojen pinnalla oleviin reseptoreihin kuuluvat tarkeimpinad kuviotunnistusreseptorit
(PRR:t), jotka voidaan jakaa kolmeen reseptoriperheeseen: Tollin kaltaiset reseptorit
(TLR:t), retinoiinihappo-indusoituvan geenin 1 kaltaiset reseptorit (RLR:t) sekd nukleoti-
dien sitoutumisen oligomeeritason domeenin kaltaiset reseptorit (NLR:t). Nama resepto-
rit havaitsevat taudinaiheuttajien molekyylirakenteita, ja niiden aktivoituessa kaynnistyy
synnynnainen immuunivaste, jossa mikrogliat erilaistuvat M1-fenotyypiksi ja erittavat tu-

lehduksellisia sytokiineja, kemokiineja ja typpioksidia (NO). [9]

Muita signalointireitteja, jotka ohjaavat mikroglian erilaistumista M1-fenotyypin suuntaan,
ovat esimerkiksi MAPK-, JAK/STAT- ja PI3K-Akt/mTOR-signalointireitit. MAP-kinaasi-
valitteisessa solusignaloinnissa on kolme paahaaraa, joista p38 MAPK ja c-Jun N-termi-
naalinen kinaasi (JNK) ohjaavat hallittua solukuolemaa eli apoptoosia ja solunulkoinen
signaaliin reagoiva kinaasi (ERK 1/2) liittyy lisdantymiseen ja eloonjaamiseen. P38
MAPK ja JNK edistavat tulehdusta lisdamalla tulehduksellisten valittdjaaineiden tuotan-
toa seka saatelemalla transkriptiotekijoiden toimintaa. Toinen merkittava solusignalointi-
reitti on JAK/STAT, jossa sytokiinien sitouduttua solukalvoreseptoreihin Janus-kinaasit
(JAK) aktivoituvat ja fosforyloivat signaalinvalittaja ja transkription aktivoija (STAT) -pro-
teiineja. STAT-proteiinien muodostamat dimeerit ohjautuvat tumaan, jossa ne saatelevat

geenien ilmentymista. [9]

Solukalvoreseptoreiden, kuten Toll-tyyppinen reseptori 4:n (TLR4), TREM2:n ja
CX3CR1:n, aktivoituminen esimerkiksi tulehdusta valittavien molekyylien vaikutuksesta
kaynnistaa useita solunsisaisia signalointireitteja kuten PI3K-AKT/mTOR-signalointirei-
tin. PI3K-AKT-reitin aktivoituminen johtaa fosfatidyyli-inositoli-3-kinaasin (PI13K) aktivaa-
tioon. [12] PI3K on entsyymi, joka katalysoi solukalvon fosfatidyyli-inositoli-4,5-bifosfaa-
tin (PIP2) muuntumista fosfatidyyli-inositoli-3,4,5-trifosfaatiksi (PIP3). [13] Lipidien fos-
forylaatio toimii signaalina, joka aktivoi proteiinikinaasi B:ta (AKT). AKT:n aktivaatio saa-

telee useita solun toimintoja, kuten proteiinisynteesia, solujen kasvua ja lisdantymista.



[12] Yksi keskeinen AKT:n aktivoima signalointireitti on nisdkkaan rapamysiinin kohde-
proteiini MTOR. Se on keskeinen saatelija solujen kasvussa, aineenvaihdunnassa, pro-
teiinisynteesissa ja autofagiassa. mTOR:n liiallinen aktivoituminen voi johtaa mikroglian
pro-inflammatoriseen aktivaatioon ja edistda neuroinflammaatiota. [14] Toisaalta sen es-
tyminen voi heikentaa mikroglian kykya poistaa jatteita solusyonnilla. [13] PI3K-AKT-sig-
nalointireitilld on keskeinen rooli mikroglian aktivaation, polarisaation, sytokiinien tuotan-

non ja migraation saatelyyn. [12]

Mikrogliojen tulehdusta lisdava tai vaimentava signalointi seka muiden immuunipuolus-
tukseen osallistuvien solujen, kuten makrofagien ja astrosyyttien, aktivointi tapahtuu
merkkiaineiden valityksella. [3] Vaikka astrosyytit eivat ole varsinaisia immuunisoluja, ne
voivat osallistua immuunivasteeseen aivoissa esimerkiksi vapauttamalla sytokiineja ja
kemokiineja. Mikrogliat voivat olla osallisena astrosyyttien aktivoitumisessa esimerkiksi
tulehdustilanteissa. [15] Proinflammatorisia eli tulehdusta lisdavia sytokiineja ovat esi-
merkiksi tuumorinekroositekija alfa (TNF-a), interleukiini-1-beta (IL-1B), interleukiini-6
(IL-6) seka kemokiini CCL2. Anti-inflammatorisia eli tulehdusta lievittavia merkkiaineita
ovat esimerkiksi interleukiini-10 (IL-10), transformoiva kasvutekija beeta (TGF- 3) seka
aivoperainen neurotrofinen kasvutekija (BDNF). [3] Tuotettujen kemokiinien, kuten RAN-
TES ja monosyyttien kemotaktinen proteiini-1 (MCP-1), tehtavana on houkutella paikalle
immuunisoluja, mikd vahvistaa immuunivastetta. Mikrogliat erittavat typpioksidia, jota
kaytetaan taudinaiheuttajien seka vaurioituneiden solujen tuhoamiseen vasteena pato-

geeneille seka sytotoksiineille. [16]

Muita mikroglian aktivaatioon vaikuttavia solukalvoreseptoreita ovat esimerkiksi TREM2
(triggering receptor expressed on myeloid cells 2). TREM2 on solun pinnalla oleva im-
muunireseptori, joka tunnistaa solunulkoisesta ymparistosta saapuvia ligandeja. Ligan-
din sitoutuminen TREMZ2:een kaynnistdd mikrogliojen polarisaation anti-inflammatori-
seen fenotyyppiin. TREM2 saatelee mikrogliojen polarisaatiota erityisesti estamalla P38
MAPK -signalointireitin aktivoitumista, mikad puolestaan edistdd mikrogliojen polarisaa-
tiota anti-inflammatoriseen fenotyyppiin ja vahentaa tulehdusreaktiota. On myo6s ha-
vaittu, ettd TREM2:n vaikuttaa merkittavasti apoptoottisten solujen mikroglia-valitteiseen

solusyontiin. [17]

Mikroglian pinnalla olevien reseptoreiden kautta ne ovat suorassa kontaktissa viereisten
solujen, kuten neuronien, astrosyyttien ja oligodendrosyyttien kanssa [18]. Esimerkiksi
puriinivalitteinen signalointi on yleinen neuronien ja mikrogliojen valilla. Adenosiinitrifos-
faatti (ATP) / adenosiini signaloinnissa aktiivisten neuronien vapauttama ATP sitoutuu

mikroglian pinnalla oleviin P2Y12-reseptoreihin. ATP toimii "vaarasignaalina” mikro-



glialle, jolloin mikroglia liikkuu kemotaksian mukaisesti kohti neuronia. Mikroglian eritta-
mat entsyymit hajottavat ATP:n adenosiiniksi, joka sitoutuessaan neuronien A1-resepto-
reihin vahentaa valittajaaineiden vapautumista, vaimentaen siten neuronien aktiivisuutta.
[11]

Taulukossa 1 on tiivistetty mikroglian keskeiset signalointireitit, niihin vaikuttavat mole-

kyylit seka vaikutukset mikrogliaan.

Taulukko 1: Mikroglian toimintaa ohjaavat signalointireitit ja niihin osallistuvat kes-

keiset molekyylit
Signalointireitti Keskeiset mole- Vaikutus mikro- Lahde
kyylit glian toimintaan
MAPK-reitti P38 MAPK, JNK, Saatelee apoptoo- [9]
ERK 1/2 sia, solujen lisdan-
tymista ja tulehdus-
vastetta
JAK/STAT -reitti Janus-kinaasit Geenien ilmentymi-  [9]
(JAK), STAT-proteii- sen saately sytokii-
nit nien valityksella
PIBK-AKT/mTOR- PI3K, AKT, mMTOR  Vaikuttaa  mikro- [12]
reitti glian aktivaatioon,
solujen kasvuun ja
migraatioon
TREM2-signalointi- TREM2, P38 MAPK Saatelee so- [17]
reitti lusyontia ja tuleh-
dusvastetta
Puriinivalitteinen ATP, P2Y12- Mikroglian kemo- [11]
signalointi reseptori, adenosi- taksia ja neuronien

ini, A1-reseptori

aktiivisuuden saa-

tely

Naiden signalointireittien laaja ja monimutkainen vuorovaikutus ohjaa mikroglian vastetta
erilaisiin arsykkeisiin, mika vaikuttaa suoraan aivojen oikeanlaiseen toimintaan ja tervey-
teen. Mikrogliojen aktivaation, synapsien saatelyn ja tulehdusvasteen hairidt voivat hei-

kentaa niiden kykya reagoida ympariston signaaleihin. Nama hairiét signalointireiteissa



ja geenien luennassa voivat korjaamattomina johtaa neurologisten sairauksien ja kehi-

tyshairididen, kuten autismin, kehittymiseen. [19]
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3. MIKROGLIOJEN AUTISMISSA ILMENEVAT
HARVINAISET GEENIVARIANTIT

Suurin osa autismin geneettisesta riskista johtuu yleisista geenivarianteista, joilla on yk-
sittdin pieni vaikutus ja jotka ilmenevat autismissa yhteisvaikutuksena. Autismiin on kui-
tenkin liitetty myds lukuisia harvinaisia geenivariantteja, joilla voi olla merkittava vaikutus
yksilon alttiuteen autismille. [2] Koska autismin genetiikan tutkimus on laaja ja jatkuvasti
kehittyva, tdssd kappaleessa keskitytdan kolmeen mikrogliassa ilmenevaan geeniin ja

naihin geeneihin liittyviin harvinaisiin autismiin vaikuttaviin geneettisiin variantteihin.

3.1 CX3CR1-geeni

CX3CR1-geeni koodaa G-proteiinikytkettavaa reseptoria, joka on olennainen osa mikro-
glian ja neuronien valista vuorovaikutusta. CX3CR1-reseptori sijaitsee mikrogliojen so-
lukalvolla, ja sen ligandina toimii neuroneista vapautuva fraktalkiini (CX3CL1). [9] Frak-
talkiinin sitoutuminen CX3CR1-reseptoriin aiheuttaa transkriptiotekijoiden keraantymi-
sen ohjattuihin paikkoihin, joissa ne voivat vaikuttaa geenien ilmentymiseen. Transkrip-
tiotekijat saavat aikaan solunsisaisten signalointireittien, kuten fosfolipaasi C:n, PI3K:n
ja ERK 1/2:n aktivoitumisen. Taman vuorovaikutuksen kautta mikroglia voi reagoida ym-
pariston arsykkeisiin, kuten tulehdus- tai vaurio-olosuhteisiin, ja se voi joko edistaa tai
hillitd tulehdusreaktiota. Aktivoituminen saatelee mikroglian migraatiota tulehdusalueelle
ja vaikuttaa sytokiinituotantoon esimerkiksi lisdamalla tai vahentamalla tulehdusta edis-
tavien sytokiinien, TNF-a ja IL-6, tuotantoa. CX3CR1-geenissa tapahtuvat mutaatiot voi-
vat johtaa toimintahairidihin, jotka altistavat neurologisten sairauksien, kuten autismin,
kehittymiselle. [20]

Yksi tunnetuimmista mutaatioista CX3CR1-geenissd on Ala55Thr-pistemutaatio, joka
muuttaa alaniini-aminohapon treoniiniksi aminohappoketjun 55. kohdassa. Tata piste-
mutaatiota kutsutaan vaihtomutaatioksi, silld se johtaa yhden nukleotidin vaihtumiseen
toiseen, jolloin muodostunut kodoni koodaa eri aminohappoa. Tama voi puolestaan joh-
taa proteiinin toimimattomuuteen. Ala55Thr-mutaatio estaa fraktalkiinin indusoimaa Akt-
fosforylaatiota, mika heikentaa signaalinvalityskykya ja vaikuttaa solujen eloonjaéamiseen
ja toimintaan. CX3CR1-reseptorin kolmiulotteinen rakenne muuttuu, koska transmem-
braanialueen (TM1) ja heliksin 8 valinen hydrofobinen vuorovaikutus heikkenee. Tama
rakenteellinen muutos hairitsee reseptorin vuorovaikutusta solunsisaisten signalointimo-

lekyylien kanssa, mika vaikuttaa mikroglian toimintaan. [21]
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CX3CR1-geenin toimintahairididen vaikutuksia on tutkittu myds eldinmalleilla, kuten
CX3CR1 poistogeenisella hiirimallilla. Poistogeenisissa elainkokeissa hiirilla on pysyva
mutaatio, joka estda CX3CR1-geenin toiminnan ja sita kautta CX3CR1-proteiinin tuotan-
non. Naissa kokeissa on havaittu, ettd geenin toiminnan estava mutaatio heikentaa mik-
roglian kykya karsia synapseja, mika voi johtaa synapsien kertymiseen ja toimintahairi-
6ihin hermoverkoissa. Geenin puutos estaa mikroglian kyvyn tunnistaa ja poistaa so-
lusyonnilld heikkoja ja tarpeettomia synapseja, mika on oleellista plastisuuden ja nor-

maalin hermoston toiminnan yllapitdmisessa. [22]

3.2 PTEN-geeni

Mikrogliojen PI3BK-AKT/mTOR-signalointireitti on keskeinen mekanismi, joka on vahvasti
yhteydessa autismiin ja useisiin neurodegeneratiivisiin sairauksiin. Taman reitin saate-
lyyn osallistuu useita geeneja, kuten PTEN, AKT3, PPP2R1A, mTOR, CCND, PIK3R2
ja AKT1, jotka yhdessa saatelevat mikrogliassa tapahtuvia keskeisia prosesseja, kuten
solujen kasvua, eloonjadmista ja tulehdusvasteita. ASD-potilaiden tutkimuksissa on ha-
vaittu useita mutaatioita signalointireittia sdatelevissa geeneissa, ja yksi tunnetuimmista
esiintyy mikrogliassa ilmenevassa PTEN-geenissa. PTEN-geenin mutaatiot on tunnis-
tettu merkittavaksi riskitekijaksi autismikirjon hairidissa, erityisesti potilailla, joilla esiintyy
myoOs makrokefaliaa eli suurentunutta paanymparysta. Makrokefalia on yleinen piirre au-
tismikirjon hairidssa seka kehitysviiveesta karsivilla potilailla. [23] Jopa 20%:lla ASD-lap-

sista, joilla on makrokefalia, on l6ydetty ituradan mutaatioita PTEN-geenissa [24].

PTEN-geenistéa on tunnistettu seka vaihto- ettd lukukehysmutaatioita ASD-potilailla,
mika tukee sen merkitysta autismissa. Lukukehysmutaation myoéta sekvenssista poistuu
tai siihen lisatdan kolmella jaoton maara nukleotideja, jolloin koko lukukehys muuttuu.
Lukukehysmutaation seurauksena koko aminohappoketjun rakenne voi muuttua mutaa-

tion sijainnista eteenpain. [23]

PTEn-geeni koodaa fosfataasientsyymia, joka saatelee solunsisaisia signalointireitteja
defosforyloinnin avulla eli poistamalla fosfaattiryhmia tietyista molekyyleista. PTEN toimii
PI3K-AKT/mTOR-reitin paaasiallisena inhibiittorina, kumoamalla PI3K:n vaikutuksen
muuntamalla PIP3:n takaisin PIP2:ksi. Tama negatiivinen saately on valttamatonta, jotta
PI3K-AKT/mTOR -reitti ei yliaktivoituisi. [12] Potilastutkimuksessa on |6ydetty PTEN-
geenissa lukukehysmutaatio, joka aiheuttaa lukukehyksen siirtyman aminohappoketjun
183. kohdassa. Taman seurauksena kaikki seuraavat aminohapot muuttuvat virheelli-
siksi, kunnes mutaatio johtaa ennenaikaiseen lopetuskodoniin 16 aminohapon paassa

muutoksen alusta. TallGin proteiinisynteesi paattyy ennenaikaisesti, ja syntyva proteiini
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on todennakdisesti toimimaton. [23] Toimimaton inhibiittori voi johtaa signalointireitin lii-
alliseen aktivaatioon, jonka myéta mTOR:n proteiinikinaasin aktiivisuus on normaalia
korkeampi. Hyperaktiivisuus estaa autofagiaa, joka on solujen puhdistusmekanismi, jolla
poistetaan vahingoittuneita solukomponentteja. Myés mikroglian proinflammatorinen
M1-fenotyyppi aktivoituu, ja se erittda tulehdusvalittdjaaineita, jotka voivat pahentaa neu-
roinflammaatiota. [13] Nama muutokset voivat puolestaan edistaa neuroinflammatoris-
ten reaktioiden kehittymista, solujen hallitsematonta kasvua ja lisaantymista, joka on lii-

tetty neurologisiin sairauksiin. [24]

3.3 NRXN1-geeni

NRXN1-geeni koodaa neureksiini 1 -proteiinia, joka toimii presynaptisena adheesiomo-
lekyyling, jolla on keskeinen rooli transsynaptisessa signaloinnissa, solujen adheesiossa
ja valittadjaaineiden vapautumisessa. [25] Se toimii solukalvoreseptorina postsynapitisille
neurogliineille ja sadatelee glutamaatti- ja GABA-reseptoreita. Neurogliinien ja neureksii-
nien vuorovaikutus edistda synaptisten yhteyksien muodostumista ja hermoverkkojen
toiminnallisuutta. [26] Aiemmin NRXN1-geeni on yhdistetty ensisijaisesti neuronien toi-
mintaan, mutta uusimmat tutkimukset osoittavat, etta sen ilmentyminen ei rajoitu ainois-
taan hermosoluihin. Seka ihmisen mikrogliasolulinjasta etta ihmisen aivokudoksesta
eristetyissa mikrogliasoluissa on todettu NRXN1-geenin ekspressiota, joka on osoitus
siitd, ettd NRXN1 ei ole pelkastaan neuronien proteiini, vaan toimii myds mikrogliaso-
luissa [27].

NRXN1-geeni tuottaa kahta erilaista paaisoformia, pidempaa isoformia NRXN1a ja lyhy-
empaa isoformia NRXN18, jotka syntyvat vaihtoehtoisen promoottorin kdytén seurauk-
sena [25]. Autismikirjon hairidihin liittyvissa geneettisissa tutkimuksissa on tunnistettu
NRXN1a-geenin bi-alleelisia deleetioita, jossa potilaan molemmista kromosomeista
puuttuu kyseinen geenin osa. Naiden deleetioiden on havaittu lisddvan ASD:n riskia mer-
kittavasti [26], [27]. Bi-alleelinen deleetio johtaa NRXN1a-proteiinin tuotannon huomat-
tavaan vahenemiseen, mika voi hairitd synaptisten yhteyksien muodostumista ja hermo-
verkkojen toimintaa [27]. Lisdksi deleetio vaikuttaa suoraan mikrogliaan: mikrogliojen
morfologia muuttuu, niiden haaroittuneisuus kasvaa ja solujen pinta-ala laajenee, mika
viittaa mikroglian aktivoitumiseen. Samanaikaisesti mikrogliojen maara lisdantyy, mika
viittaa niiden proliferaation kiihtymiseen. NRXN1a-geenin deleetioon liittyy myds aivojen
tulehdusvasteiden voimistuminen. Tutkimukset osoittavat, etta deleetio stimuloi IL-6:n
lahetti-RNA:n ekspressiota mikroglioissa, mika puolestaan voi edistda neuroinflammato-

risia prosesseja ja vaikuttaa aivojen kehitykseen. [26]
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4. GEENIVIRHEIDEN VAIKUTUS MIKROGLIOJEN
JA MUIDEN SOLUJEN YHTEISTOIMINTAAN

Neurovaskulaarisen yksikdn oikeanlainen toiminta riippuu useista geeneista, jotka koo-
daavat signalointireittien kannalta keskeisia reseptoreita ja signalointimolekyyleja. Mik-
roglian geenivirheet voivat hairitd naitd vuorovaikutuksia, mika saattaa johtaa aivojen
homeostaasin hairiintymiseen ja ilmeta kehityksen viivastymisend sekd neurologisina
kehityshairidina, kuten autismikirjona. [19] Tassa kappaleessa tarkastellaan edella kasi-
teltyjen geenivirheiden kannalta keskeisten neurovaskulaarisen yksikon komponenttien
valisia vuorovaikutuksia, keskittyen mikroglian yhteyksiin neuronien ja astrosyyttien
kanssa. Kuvassa 2 on esitetty mikroglian vaikutukset ymparistddnsa ja muiden aivoso-

lujen toimintaan.

Astrosyyttien kasvu ja
aktivaatio

Mikroglia valitteinen solusydnti
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Trends in Molecular Medicine

Kuva 2 Mikroglian vaikutus neurovaskulaariseen yksikk66n. Muokattu lahteesté
Wright-din ym., 2019. [7]
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4.1 Mikrogliat ja astrosyytit

Astrosyytit ovat keskushermoston runsain gliasolutyyppi. Ne ovat tahtimaisia soluja,
jotka ovat tiiviissa yhteydessa neuroneihin ja niiden kehitykseen. [4], [15] Astrosyytit
osallistuvat neurogeneesiin ja neuronien migraatioon [28]. Astrosyyttien tarkeimpia
tehtavia on synaptisen toiminnan ja plastisuuden saately. Ne osallistuvat seka uusien
synapsien muodostumiseen ettd ylimaaraisten synapsien karsintaan. Karsinnassa
astrosyytit toimivat joko suoraan solusydnnilld tai epasuorasti, aktivoimalla mikroglia
valitteistd solusydntid. [4] Astrosyytit osallistuvat myds hermoston tarkeimpien
valittdjaaineiden, kuten glutamaatin ja GABA:n, saatelyyn. Ne poistavat glutamaattia
synapsin ymparistosta eksitatorisen aminohappotransportterin 1 (EAAT1) avulla ja
estavat glutamaatin liiallista kertymistd synapsiraossa ja ehkdisevat neuronien
likastimulaatiota. Glutamaatti muunnetaan glutamiiniksi glutamiinisyntetaasin (GS)

avulla ja kuljetetaan takaisin neuroneihin. [28]

Astrosyytit osallistuvat mikrogliojen kanssa yhdessa aivojen tulehdusvasteen saatelyyn.
Ne tuottavat sytokiineja, kemokiineja ja muita immuunivalittdjdaineita. [28] Astrosyytit
voidaan jakaa A1-neurotoksiseen ja A2-neuroprotektiiviseen fenotyyppiin. Kuten
mikrogliat, myods astrosyytit osallistuvat aivojen immuunivasteisiin ja tulehduksen
saatelyyn. Ne voivat joko lisata tai hillita tulehdusta riippuen niiden aktivaatiotyypista. A1-
astrosyytit tehostavat neuroinflammaatiota, estavat synaptista haaroittumista ja
aksonikasvua erittamalld neurotoksiinia. A2-neuroprotektiivisilla astrosyyteilld on

korjaava vaikutus neuronien selviytymisen ja kasvun kannalta. [15]

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd astrosyyteilld on merkittdva yhteys autismiin.
Autistisilla on havaittu joillakin aivoalueilla, kuten prefrontaalikorteksissa, astrosyyttien
maaran vahenemistd. Astrosyyttien maaran vaheneminen voi olla seurausta
heikentyneestd tuotannosta tai lisdantyneestd solukuolemasta. Samalla kun
astrosyyttien maara on usein vahentynyt, niiden aktivaatiotila on usein lisdantynyt
autismissa. Tama viittaa siihen, etta astrosyytit reagoivat autismille tyyppilliseen aivojen
tulehdustilaan. Gliaalinen fibrillaarinen hapan proteiini (GFAP) on astrosyyttien tarkea
rakenneproteiini. Se on astrosyyttien aktivaatiotilan merkki, ja sen ilmentymisen on
havaittu olevan lisdantynyt ASD:ssa. Tama tukee havaintoa astrosyyttien lisdantyneesta
aktivaatiotilasta. [28] Astrosyyttien ja mikrogliojen vuorovaikutus on tarkeaa
neuroinflammaation saatelyssa ja aivojen homeostaasin yllapitdmisessa. Niiden valinen
vuorovaikutus on kaksisuuntaista. Aktivoituneet mikrogliat voivat indusoida reaktiivisia
astrosyytteja, ja vastaavasti aktivoituneet astrosyytit voivat aktivoida mikrogliaa.

Poikkeavuudet tassa vuorovaikutuksessa voivat johtaa neuronitoiminnan hairidihin. [4]
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NRXN1a-geenin deleetio sekd PTEN-geenin lukukehys- ja vaihtomutaatiot edistavat
mikroglian erilaistumista aktivoituneeseen tilaan [26]. Mikroglian aktivoituminen
esimerkiksi  lipopolysakkaridien (LPS) stimuloimana johtaa tulehduksellisten
signalointimolekyylien kuten, TNF-a ja IL-1a, vapautumiseen. Nama molekyylit aktivoivat
astrosyytteja reaktiiviseen A1 tilaan. [15] Autismissa on raportoitu liiallista
neuroinflammaatiota, johon liittyy A1-fenotyypin reaktiiviset astrosyytit sekd kohonneet
sytokiinitasot. Myos ASD:ssa ilmentyneet kohonneet GFAP-tasot ovat osoitus

aktivoituneista astrosyyteista. [28]

Mikroglian erittamat kasvutekijat ja valittajaaineet sdatelevat astrosyyttien metaboliaa ja
toimintaa. Jos mikroglian PTEN-mutaatiot hairitsevat astrosyyttien toimintaa tulehduksen
tai signaalinvalityksen kautta, EAAT 1-transportterin ekspressio ja toiminta voi heikentya.
Transportterin heikentyneen toiminnan kautta astrosyyttien glutamaatin takaisinotto
hairiintyy ja johtaa glutamaatin kertymiseen synapsiraossa. Lisaksi autismissa on
havaittu alentunutta GABA-konsentraatiota motorisilla, visuaalisilla ja somatosensorisilla
alueilla. [29] Glutamaatin kertyminen ja alentunut GABAnN konsentraatio voi aiheuttaa
neurotoksisuutta ja hermosolujen liiallista stimulaatiota, mika voi johtaa autismikirjolle

tyyppilliseen sensoriseen yliherkkyyteen, motorisiin hairidihin ja kognitiivisiin vaikeuksiin.

4.2 Mikrogliat ja neuronit

Neuronit valittavat tietoa aivoissa sahkoisten ja kemiallisten signaalien avulla. Ne ovat
erikoistuneita soluja, jotka muodostavat hermoverkkoja ja valittavat viesteja hermos-
tossa. Niiden rakenteeseen kuuluu tuojahaarakkeet, jotka vastaanottavat signaaleja
muista hermosoluista, viejahaarake, joka kuljettaa signaalin eteenpain, sekd synapsit,
jotka ovat liitoskohtia, joissa hermosignaalit valitetdan solusta toiseen. Synapseja muo-
dostuu ja haviaa koko yksilon elaman ajan, ja tata prosessia kutsutaan synaptiseksi plas-
tisuudeksi. Synaptisten yhteyksien kautta tapahtuva hermoverkostojen muodostus
muokkaa aivojen toimintaa, on tarkea tekija oppimiselle ja muistille seka vaikuttaa yksi-

I6n kayttaytymiseen. [3]
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Mikrogliat ja neuronit vaikuttavat toisiinsa useilla eri tavoilla seka fysiologisissa etta pa-
tologissa olosuhteissa. Mikrogliat voivat edistda neuronien selviytymista ja kasvua, osal-
listuvat neuronien synapsien karsimiseen aivojen kehityksen aikana, saatelevat neuro-
nien aktiivisuutta seka negatiivisella etta positiivisella palautteella. [11] Mikrogliasolut
ovat keskeisessa asemassa synapsien muodostumisessa, karsinnassa ja niiden toimin-
nan saatelyssa. Eras mikrogliojen tarkeista tehtavista on synapsien karsiminen joko so-
lusyonnilla tai trogosytoosin avulla, jossa solu ottaa osia toisesta solusta ilman, etta koko

solun hajotetaan [3]

ASD:ssa on todettu seka liiallisia ettad puutteellisia synaptisia yhteyksia riippuen aivojen
alueesta, yksilostd seka taustalla olevista geneettisistd ja ymparistotekijoista riippuen
[14], [21]. Synapsien karsinnassa mikrogliat kayttavat CX3CR1-reseptorien ligandia,
fraktalkiinia, neuronien kanssa kommunikoidessaan. Kun CX3CR1 puuttuu tai on muta-
toitunut, mikroglian kyky tunnistaa tarpeettomia synapseja heikkenee. Nama geenivir-

heet johtavat heikentyneeseen hermoverkkojen toimintaan ja liiallisiin synapseihin. [21]

PIBK-AKT/mTOR-signalointireitilld on keskeinen rooli synapsien muodostumisessa, kar-
simisessa ja synaptisen plastisuuden saatelyssa. Taman reitin aktivoituminen saatelee
neuronien tuojahaarakkeen okasiin kohdistuvaa proteiinisynteesia. mTOR:n aktivoitumi-
nen johtaa proteiinien, kuten PSD-95:n ja synapsiini 1:n, synteesin lisdantymiseen, jotka
ovat elintarkeita synaptisten yhteyksien muodostumiselle. Nama proteiinit edistavat sy-
naptisen plastisuuden prosesseja, kuten tuojahaarakkeiden okasten muodostumista ja
niiden kypsymista, jotka ovat tarkeitd esimerkiksi muistiprosesseissa ja pitkaaikaiselle
muistille. [13] PTEN-geenin mutaatiot voivat johtaa mTOR hyperaktivaatioon, joka voi
aiheuttaa liiallista proteiinisynteesia. Liiallinen PISK-AKT/mTOR-signalointireitin aktivoi-
tuminen stimuloi mikroglian M1-fenotyyppia lisaten proinflammatoristen sytokiinien eri-
tysta ja kiihdyttden synapsien menetysta ja neuronivaurioita. Tutkimukset ovat osoitta-
neet, ettd ASD-poatilailla on havaittu synapsien plastisuuden hairiéita, muutoksia tuoja-
haarakkeiden okasten morfologiassa ja synaptisen homeostaasin heikkenemista. Nama
muutokset voivat vaikuttaa neuronien valisiin yhteyksiin ja heikentaa aivojen kykya so-

peutua seka kasitella uutta tietoa. [14]

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd NRXN1a-poistogeeniset mikrogliat ovat menettaneet
kykynsa tukea toiminnallisten neuroniverkostojen muodostumista. Kyvyttdmyys johtuu
monimutkaisesta yhdistelmasta tekijoita, jotka liittyvat NRXN1a:n puutteeseen ja sen ai-
heuttamiin solun morfologian seka toiminnan muutoksiin. [27] NRXN1a -geenin mutaa-
tiot lisdavat mikrogliojen synnyttamaa tulehdusreaktiota aivoissa. NRXN1a-geenin de-

leetio lisda tulehdusta edistavan sytokiinin, IL-6:n, eritystéd mikrogliassa. [26] Sytokiinien
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liiallinen ilmentyminen on osoitettu neurotoksiseksi, mika voi johtaa neuronien vaurioitu-

miseen ja heikentaa niiden kypsymista [11].
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5. GEENIVIRHEIDEN ILMENTYMINEN AUTISMIN
OIREKUVASSA

Autismin geneettinen tausta on monitekijainen, ja se muodostuu useiden yleisten geeni-
varianttien seka harvinaisten varianttien yhteis- ja yksittaisvaikutuksista. Naiden yhteis-
vaikutusten vuoksi autismin geneettisen pohjan ymmartaminen on haastavaa. Erityisesti
kehityshairion polygeenisuuden vuoksi, jossa useat geenit vaikuttavat autismin kehitty-
miseen, on vaikeaa maarittaa yksittaisten geenivirheiden tarkkaa roolia. Lisaksi, kuten
aiemmin todettu, harvinaiset geneettiset variantit voivat ilmeta yksilokohtaisina vaikutuk-
sina, mika tuo lisdhaasteita autismin geneettisten tekijdiden tutkimukseen. Poistogeenis-
ten hiirimallien avulla on pyritty muodostamaan analyysia yhden geenivariantin vaikutuk-

sista oirekuvaan.

Mutaatiot CX3CR1- ja NRXN1-geeneissa johtavat mikrogliasolujen aktivoitumiseen ja
tulehdusta edistavien sytokiinien, kuten IL-6, IL-1 ja TNFa, erittymisen lisdantymiseen
[20], [26]. Verinadytteista saadut tulokset osoittavat, ettd ASD-lasten plasman IL-6-tasot
ovat lahes kaksinkertaiset verrattuna neurotyypillisesti kehittyviin lapsiin. Kohonneet IL-
6-tasot ovat erityisen korkeat ASD:n regressiivisessa muodossa, jossa lapsi menettaa
aiemmin opittuja taitoja, kuten kielellisia tai sosiaalisia kykyja tai palaa muihin kehityksel-
lisesti aikaisempiin kaytdsmalleihin. Tallaisilla lapsilla IL-6:n pitoisuudet voivat olla jopa
kolminkertaiset neurotyypillisesti kehittyviin lapsiin verrattuna. Mitd korkeammat IL-6:n
tasot ovat, sitd voimakkaampia ovat esimerkiksi lapsen stereotyyppiset kayttaytymismal-
lit, kuten toistuvat liikkeet ja rajoittunut kiinnostusalue, seka sosiaalisen vuorovaikutuk-
sen vaikeudet. Tama viittaa siihen, ettd IL-6:n lisdantynyt eritys voi toimia seka biomark-
kerina ASD:n vaikeusasteelle ettd mahdollisesti merkittavana tekijana autismin patoge-

neesissa. [30]

Hiirilld tehdyissa in vivo -tutkimuksissa on havaittu, ettd CX3CR1 poistogeenisilla eldin-
malleilla esiintyy autismille tyypillisia kayttaytymishairidita. Nailla hiirilld on todettu mer-
kittavia puutteita sosiaalisessa vuorovaikutuksessa, mika ilmenee jo varhaisessa kehi-
tysvaiheessa. Nuorilla poistogeenisilla hiirilla on havaittu heikentynytta kiinnostusta emo-
aan kohtaan, kun taas aikuisilla yksilGilld sosiaalinen vuorovaikutus muiden hiirten
kanssa on vahentynyt. Tama viittaa siihen, ettd CX3CR1:n puuttuminen vaikuttaa haital-
lisesti sosiaalisen kayttaytymisen kehittymiseen. [22] Autismikirjon hairiolle ominaisia
piirteita ovat myos toistuva, lisdantynyt ja pakonomainen kayttaytyminen seka rutiinin-

omaiset tavat [1]. CX3CR1 poistogeenisilla hiirilld on havaittu huomattavaa lisdantynytta
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itsensa nuolemista ja turkinhoitoa, mika voidaan tulkita stereotyyppiseksi ja pakkoluon-
teiseksi kayttaytymiseksi. Nama havainnot viittaavat siihen, ettd CX3CR1-geenilla on
tarkea rooli aivojen normaalin kehityksen ja sosiaalisen kayttaytymisen kannalta.
CX3CR1 puutos heikentaa aivojen eri alueiden valistd kommunikaatiota, mika voi johtaa
sosiaalisen vuorovaikutuksen vaikeuksiin ja toistuvan kayttaytymisen lisdantymiseen.
[22]

PTEN-geenin merkitys autismikirjon hairion synnyssa on laajalti tunnistettu ja hyvaksytty
tieteellisessa yhteisdssa [23]. Potilastutkimuksessa on havaittu, ettd PTEN-geenin mu-
taatioilla voi olla merkittavia vaikutuksia aivojen rakenteeseen ja toimintaan. PTEN-mu-
taatioihin liittyy poikkeavuuksia aivojen valkeassa aineessa, mika saattaa vaikuttaa kog-
nitiivisiin toimintoihin. PTEN-geenin mutaation kantajilla, joilla on todettu autismikirjon
hairio (PTEN-ASD), on heikentynytta otsalohkon toimintaa, mika ilmenee vaikeuksina
tarkkaavaisuudessa, impulsiivisuuden hallinnassa, reaktioajoissa ja motorisessa koordi-
naatiossa. Lisdksi PTEN-ASD-potilailla on havaittu kielellisia vaikeuksia seka itsensa il-
maisussa ja puheen ymmartamisessa, mika voi osaltaan vaikuttaa sosiaaliseen vuoro-
vaikutukseen ja kommunikaatioon. [24] Autismikirjolle tyypillisena piirteena on aistiyli-
herkkyys, joka voi ilmeta korostuneena reaktiivisuutena ymparistdon arsykkeisiin, kuten
valoihin, aaniin tai kosketukseen [1]. PTEN-ASD-potilailla on kuitenkin havaittu tutkimuk-
sissa painvastaista ilmioéta — heillda on ASD-potilaisiin verrattuna vahentynyt aistiherk-
kyys, erityisesti kosketus-, maku- ja hajuaisteissa. Tama I0ydos korostaa autismikirjon
iimentymien moninaisuutta ja sita, kuinka geneettiset tekijat voivat vaikuttaa yksil6llisiin
eroihin oirekuvassa. [24] Lisaksi autististen henkildiden aivokudoksessa on havaittu kaik-
kien gliasolutyyppien, kuten astrosyyttien ja mikrogliasolujen, lisdantynytta tiheytta haju-
kaamin aivokuoren toisessa kerroksessa. Tama gliasolujen kertyma voi osaltaan selittaa
havaittuja aistivajeita, mika on yksi PTEN-ASD:hen liittyvistd neurologisista erityispiir-
teista. [28]

PTEN-geenin vaikutusta autismille tyypilliseen kayttaytymiseen on tutkittu eldinkokeilla
kayttdmalla PTEN-poistogeenista hiirimallia. Naissa tutkimuksissa on havaittu merkitta-
vid muutoksia sosiaalisessa seka toistuvissa kayttaytymismalleissa. PTEN-poistogeeni-
silla hiirilld on havaittu huomattavasti vahentynytta sosiaalista vuorovaikutusta, mika il-
menee esimerkiksi siina, etta ne viettdvat vahemman aikaa muiden hiirten l&heisyydessa

ja osoittavat vahaisempaa kiinnostusta sosiaalisiin arsykkeisiin.[31]

Toistuvan kayttamisen muutoksia PTEN-poistogeenisilla hiirilld on tutkittu useilla eri
kayttaytymistesteilla, kuten marmorikuulahautaustestilla ja reikalevytestilla. Marmori-
kuulahautaustestissa arvioidaan koe-elainten lajityypillistd esineiden hautauskayttayty-

mista, mika voi antaa viitteitd niiden motorisista ja kognitiivisista toiminnoista. PTEN-
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poistogeenisten hiirten on havaittu hautaavan marmorikuulia vahemman kuin villityypin
hiirten, mika voi viitata heikentyneeseen lajityypilliseen kayttaytymiseen tai alentunee-
seen aktiivisuuteen. [31] Reikalevytesti on kayttaytymiskoe, jossa tutkitaan hiirten tutki-
miskayttaytymista, ahdistuneisuutta ja toistuvia kayttaytymismalleja. Testissa kaytetaan
levya, jossa on useita reikia, joiden lapi elaimet voivat tyontda paansa tutkiessaan ym-
paristodan. PTEN-poistogeenisilla hiirilld on havaittu vahentynytta reikien tutkimista,
mika voi viitata alentuneeseen tutkimiskayttaytymiseen, vdhentyneeseen uteliaisuuteen
tai muutoksiin aivotoiminnassa, jotka vaikuttavat niiden reaktiivisuuteen. [30] Eldinkokei-
den tulokset ovat yhdenmukaisia PTEN-ASD-potilailla tehtyjen kliinisten havaintojen

kanssa. PTEN-ASD esiintyy usein alhaisena reaktiivisuutena seka energiatasoina. [24]

NRXN1a-geenin deleetion eldinkokeissa on osoitettu autismille tyypillisia kayttaytymis-
hairidita ja piirteitd. Homotsygooittisilla hiirilld havaittiin uroksilla lisdantynyttéd aggressii-
visuutta, kun taas naarailla sosiaalinen vuorovaikutus vaheni. Heterotsygoottisilla hiirilla
havaittiin heikentynytta sosiaalista muistia, lisdantynyttd motorista koordinaatiota seka
muutoksia vuorokausirytmissa. Elaimilla tehdyt kopiolukumuutoksiin vaikuttavat kokeet
osoittavat, etta mita vahemman toimivaa NRXN1a-proteiinia on tuotettu, sita todenna-
kéisemmin ja vakavammin oireet ilmenevat. Heterotsygoottiset deleetiot aiheuttavat lie-
via oireita, kun taas homotsygoottiset deleetiot voivat johtaa merkittavampiin kayttayty-
mismuutoksiin. Merkittdvaa on myos se, ettd NRXN1a-geenin deleetion vaikutukset

vaihtelivat sukupuolen mukaan. [32]
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6. YHTEENVETO

Taman Kkirjallisuuskatsauksena tehdyn opinnaytetydn tavoitteena oli tarkastella mik-
roglioissa esiintyvia harvinaisia geenivariantteja, jotka on yhdistetty autismikirjon hairi6i-
hin. Tydssa selvitettiin, miten nama geenivirheet vaikuttavat mikroglian morfologiaan ja
toimintaan, ottaen huomioon mikrogliojen vuorovaikutus aivojen muiden solujen kanssa
ja niiden rooli aivojen toiminnan kokonaisuudessa. Autismikirjo on monimuotoinen neu-
rologinen kehityshairio, joka ilmenee laajasti vaihtelevina poikkeavuuksina kayttaytymi-
sessa ja kehityksessa. Autismin oireet ja niiden vakavuus vaihtelevat laajasti yksilGittain,
ja naita eroja osaltaan selittda autististen henkildiden valinen geneettinen vaihtelu. Ta-
man vuoksi geneettisten tekijdiden ymmartadminen ja tutkimustiedon syventdminen on
keskeista niin tulevaisuuden hoitokeinojen kehittamisessa kuin tarkempien diagnosointi-

menetelmien luomisessa.

Tutkimuksessa tarkasteltiin mikrogliassa ilmenevien harvinaisten geenivarianttien vaiku-
tuksia hermoverkkojen kehitykseen ja toimintaan autismikirjon hairidssa. Esimerkiksi
CX3CR1-, PTEN- ja NRXN1-geenien mutaatioiden on havaittu vaikuttavan synapsien
karsintaan, lisdavan neuroinflammaatiota ja muuttavan hermoverkkojen toimintaa. Gee-
nivirheesta riippuen nama muutokset voivat ilmeta muun muassa otsalohkon heikenty-
neena toimintana, astrosyyttien liiallisena aktivoitumisena ja neuronivaurioina. Naiden
hermostollisten muutosten on todettu olevan yhteydessa autismin hairiolle tyypillisiin piir-
teisiin, kuten sosiaalisen vuorovaikutuksen hairidihin, poikkeavuuksiin aistitiedon kasit-

telyssa, rutiininomaiseen ja toistuvaan kayttaytymiseen.

Tyon rajoitteena on talla hetkella saatavilla olevan tutkimustiedon keskittyminen paaasi-
assa hiirimallien avulla tehtyihin eldinkokeisiin. Koska geneettiset eroavaisuudet hiirten
ja ihmisten valilla ovat merkittavia, eldinkokeiden tuloksia ei voida suoraan yleistaa ihmi-
siin, mikd on huomioitava tutkimustulosten tulkinnassa. Tulevaisuuden jatkotutkimuksen
tulee painottua enemman potilastutkimuksiin, joissa voitaisiin tunnistaa yksilolliset gee-
nivirheet ja analysoiden niiden vaikutuksia autismikirjon hairididen ilmenemiseen. Naihin
perustuva tutkimustieto voisi mahdollistaa tulevaisuudessa kohdennettuja hoitokeinoja,
kuten geeniterapiaa, kantasoluhoitoja ja 1ddkeaineita, joiden teho kohdentuu spesifisiin

signalointireitteihin.
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