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Sydänlihas on yksi ihmiskehon tärkeimmistä lihaksista, sillä se ylläpitää verenkiertoa pump-
paamalla verta eteenpäin. Sydänlihaksen ansiosta muut elimet saavat happea sekä ravintoaineita 
ja kuona-aineet saadaan poistettua kehosta. Eri sydänsairaudet kasvattavat riskiä rytmihäiriöille, 
sydämen vajaatoiminnalle ja äkkikuolemalle. Hypertrofinen kardiomyopatia (HCM) on yleisin pe-
rinnöllinen sydänlihassairaus, jota esiintyy jopa kahdella ihmisellä tuhannesta. HCM aiheuttaa 
sydänlihaksen vasemman kammion seinämän paksuuntumista ja estää sen normaalia toimintaa, 
mikä kasvattaa rytmihäiriöiden riskiä sekä johtaa pahimmillaan äkkikuolemaan. HCM:ää esiintyy 
eri ikäisillä ja sen ilmeneminen riippuu sekä geenimutaatiosta että geenimutaatiota kantavasta 
yksilöstä, mikä tekee HCM:n diagnosoinnista ja hoidosta moninaista sekä haastavaa.  

HCM:n ollessa sydänlihassairaus sen tutkimustyö on painottunut geenimutaatioiden vaikutuk-
siin sydänlihassolussa jättäen muihin solu- ja kudostyyppeihin kohdistuvan tutkimustyön vähem-
mälle huomiolle. Tämän kandidaatintutkielman tarkoituksena oli selvittää, mihin eri solu- ja ku-
dostyyppeihin MYBPC3- ja JPH2-geenimutaatiot vaikuttavat ja mitkä ovat näiden mutaatioiden 
vaikutukset näissä solu- ja kudostyypeissä. Tämä tutkimus toteutettiin kirjallisuuskatsauksena 
olemassa olevaan tutkimukseen pohjautuen, käsitellen erityisesti MYBPC3.c.772G>A- ja 
JPH2.c.482C>A-mutaatioita.  

MYBPC3-geenimutaatiot vaikuttavat sydänlihassoluissa – yhtä poikkeuslöytöä lukuun otta-
matta - eikä niiden epäsuorista vaikutuksista muualle ole tehty tutkimusta. JPH2-geenimutaatioi-
den vaikutuksia luustolihassoluissa on tutkittu ja niiden perusteella pystytään päättelemään, että 
tässä tutkielmassa käsitellyllä JPH2-mutaatiolla voi olla vaikutuksia sydänlihassolun lisäksi aina-
kin luustolihassolussa. Varsinaiset vaikutukset luustolihassolussa jäi vielä epäselviksi. HCM:n tut-
kimuksessa löytyy aukko ei-sydänperäisten oireiden tutkimuksessa sekä mutaatioiden vaikutuk-
sissa muihin solu- ja kudostyyppeihin. 
 
 
Avainsanat: MYBPC3, JPH2, hypertrofinen kardiomyopatia, ärsytys-supistus –kytkentä, 
ristisiltasykli 
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☐  Ei  
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Ilmoitukseni mukaan olen käyttänyt opinnäytteessäni tutkielmaprosessin aikana seuraavia 
tekoälysovelluksia: 
 
Tekoälysovellusten nimet ja versiot: Scopus AI, ChatGPT-4o, ChatGPT-4o mini, Microsoft 
365 Copilot 
 
Käyttötarkoitus: Scopus AI –tekoälysovellusta on käytetty apuna kandidaatintyön lähteiden 
etsinnässä. ChatGPT-sovellusta on hyödynnetty sisällysluettelon ensimmäisen version teke-
misessä sekä aiheeseen tutustumisessa kandidaatintyön alussa. Copilot-sovellusta on käy-
tetty sanojen suomentamiseen, mikäli sanakirjasta ei ole löytynyt suomenkielistä vastinetta 
enkä muuten ole ymmärtänyt virkettä. 
 
 
Osiot, joissa tekoälyä on käytetty: Tekoälyä on käytetty luvuissa 2–4. 
 
 
 
Olen tietoinen siitä, että olen täysin vastuussa koko opinnäytteeni sisällöstä, mukaan lukien 
osat, joissa on hyödynnetty tekoälyä, ja hyväksyn vastuun mahdollisista eettisten ohjeiden 
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1. JOHDANTO 

Sydän- ja verisuonitaudit ovat tavallisia suomalaisten kansantauteja, joita tutki-

taan laajalti eri tutkimusryhmissä. Hypertrofinen kardiomyopatia (HCM) on yleisin 

perinnöllinen sydänlihassairaus maailmassa [1]. HCM:n piirteisiin kuuluu epä-

symmetrisesti paksuuntunut vasen kammio, diastolinen toimintahäiriö sekä ko-

honnut rytmihäiriöiden riski [2]. Sitä aiheuttavat useat eri geenimutaatiot eri gee-

neissä, mikä tekee tutkimuksesta laaja-alaista sekä haastavaa. 

HCM on iästä riippumaton sairaus, joka voi ilmetä jo nuorena tai vasta myöhem-

mällä iällä rasituksen ja stressin seurauksena. HCM:stä johtuva sydänkohtaus on 

nuorten urheilijoiden yleisin kuolemansyy, minkä vuoksi on tärkeää tunnistaa 

HCM mahdollisimman aikaisessa vaiheessa, jotta tällaisiin tilanteisiin voi varau-

tua. Suurimmalla osalla HCM:ää sairastavista ei ole näkyviä oireita ja myös sen 

vuoksi pysyvät diagnosoimattomina eivätkä saa tarvitsemaansa hoitoa. [3] 

Hypertrofiseen kardiomyopatiaan johtavat mutaatiot tapahtuvat yleisimmin 

MYBPC3- tai MYH7-geeneissä, jotka kattavat yli 80 % kaikista diagnosoiduista 

HCM-tapauksista. MYBPC3-geenin mutaatiot ovat kaikista yleisin syy HCM:n 

syntymiselle ja näitä mutaatioita on useita vaikuttaen eri kohtiin geenissä sekä eri 

tavoin proteiinin ja sydänlihassolun toimintaan. [4] Mutaatio voi aiheuttaa viiväs-

tynyttä lihassyiden järjestäytymistä, vaikuttaa ristisiltasykliin hidastaen tai nopeut-

taen, tai vaikuttaa fosforylaation aktiivisuuteen proteiinissa [5]. Eri mutaatioiden 

vaikutukset saattavat erota toisistaan. Myös mutatoituneen geenin tuottaman 

proteiinin normaalilla toiminnalla on vaikutusta siihen, miten proteiini vaikuttaa 

sydänlihassoluun ja muualle elimistöön. 

JPH2-proteiinin mutaatiot aiheuttavat myös hypertrofiasta kardiomyopatiaa, 

mutta näiden osuus on pieni kaikista diagnosoiduista HCM-tapauksista. JPH2-

proteiinin ilmentyessä sydänlihassolun lisäksi muualla elimistössä myös mutaati-

oiden vaikutukset ulottuvat muihin soluihin ja kudoksiin. JPH2-proteiini on vah-

vasti mukana solujen kalsiumin säätelyssä ja tätä kautta vaikuttaa muun muassa 

sydänlihassolun ärsytys-supistus –kytkentään. [6] JPH2-mutaatiot voivat vaikut-
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taa L-tyypin kalsiumkanavien toimintaan, mikä aiheuttaa Ca2+-epätasapainoa so-

lun sisällä. Tämän lisäksi sydämen supistumisdynamiikan muutokset ovat yleisiä 

mutaation aiheuttamia muutoksia. [7] 

Tässä työssä keskiössä ovat mutaatiot MYBPC3.c.772G>A sekä 

JPH2.c.482C>A, joiden tiedetään vaikuttavan sydänlihaksen rakenteeseen ja toi-

mintaan. Tarkoituksena on selvittää, miten nämä mutaatiot vaikuttavat sydänli-

haksen lisäksi muihin solu- ja kudostyyppeihin, kuten sidekudokseen, sileään li-

hakseen ja luustolihaksiin.  

Onko näiden mutaatioiden tutkimuksissa ilmennyt tekijöitä, jotka vaikuttavat mui-

hin solu- ja kudostyyppeihin? Mihin soluihin tai kudoksiin nämä mutaatiot vaikut-

tavat sydänlihassolun lisäksi? Voiko näillä mutaatioilla olla epäsuoria vaikutuksia 

muualle elimistöön? Voiko kalsiumin säätelyn häiriö näkyä ympäröivissä kudok-

sissa? Nämä kysymykset nousivat esiin, kun kandidaatintyön aihe esiteltiin. 

Tässä kandidaatintyössä pyritään vastaamaan näihin kysymyksiin pohjautuen jo 

olemassa olevaan tutkimukseen. 

Tätä kandidaatintyötä varten on tehty kirjallisuuskatsaus, jonka pohjalta työ pyrkii 

yhdistämään olemassa olevaa tietoa hypertrofiseen kardiomyopatiaan liittyvistä 

geneettisistä muutoksista ja niiden laajemmista vaikutuksista.  
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2. ÄRSYTYS-SUPISTUS –KYTKENTÄ JA SYDÄN-
LIHAKSEN SUPISTUMISMEKANISMIT 

Sydänlihaksen supistumismekanismi on eri prosessien aikaansaama yhteisvai-

kutus, minkä aikana sydänlihas supistuu sekä rentoutuu mahdollistaen verenkier-

ron elimistöön. Tällaisia prosesseja ovat ärsytys-supistus –kytkentä sekä ristisil-

tasykli. Tässä pääluvussa tarkoituksena on käydä läpi näitä prosesseja helpot-

taen myöhempää ymmärrystä. 

Ärsytys-supistus –kytkennällä tarkoitetaan prosessia, jossa sydänlihassolujen 

sähköinen impulssi johtaa mekaaniseen supistukseen. Keskeinen välittäjä tässä 

on Ca2+-ioni, jonka virtaaminen solun sisälle L-tyypin kalsiumkanavien kautta 

sekä solun sisäisestä varastosta vapautuminen aktivoivat solun supistumisme-

kanismin. Kalsiumsignalointi on näin ollen välttämätön sydänlihassolun aktivoitu-

misessa ja sitä kautta lihassupistuksen synnyssä. [8] Ca2+-ionin kuljetusreittejä 

sydänlihassolun sisällä on kuvattu kuvassa 1. 

 

Kuva 1. Kalsiumsignalointi sydänlihassoluissa. Kuvassa punaisilla nuolilla on 

merkittynä Ca2+-ionin kuljetusreittejä solussa. Solun ulkopuoleiset Ca2+-ionit vir-

taavat soluun L-tyypin kalsiumkanavien kautta ja kulkeutuvat ryanodireseptorien 

(RyR) pinnalle, jolloin Ca2+-ioneita vapautuu lisää solun sisäisestä varastosta 
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RyR:n läpi. Nämä ionit kulkeutuvat lihassäikeisiin, joista ne sittemmin poistetaan 

SERCA:n avulla takaisin solun sisäiseen varastoon tai Na+-Ca2+ –vaihtaja avulla 

ulos solusta. Alkuperäisestä kuvasta poistettu kuvat B ja C [8]. 

Sydänlihassolun solukalvoa pitkin T-putkiin etenevät aktiopotentiaalit depolarisoi-

vat solukalvoa, mikä aukaisee jänniteherkät L-tyypin kalsiumkanavat. Kalsiumka-

navat säätelevät soluun sisään tulevia pieniä Ca2+-ionivirtoja, jotka kulkeutuvat 

lihassolun sarkoplasmakalvoston (eng. sarcoplasmic reticulum, SR) pinnalla ole-

viin ryanodireseptoreihin (RyR).  Tämä käynnistää kalsiumin aikaansaaman kal-

siumin vapautumisen SR:stä sydänlihassoluun ryanodireseptorien kautta. [9] 

Ca2+-ionien virratessa soluun Ca2+-konsentraatio kasvaa yli kymmenkertaiseksi 

[10], jolloin vapaat Ca2+-ionit sitoutuvat ohuen filamentin troponiini C -proteiiniin. 

Tämä vapauttaa aktiinissa olevat myosiinin kiinnityskohdat, mikä mahdollistaa 

sydänlihaksen supistumisen sekä kuvassa 2 esitetyn ristisiltasyklin alkamisen. 

Ristisiltasyklissä myosiinin päässä oleva myosiini ATP-aasi sitoutuu ohuen fila-

mentin aktiinin kanssa muodostaen aktiini-myosiini –sillan. Samaan aikaan ATP 

hydrolyysin seurauksena syntyy energiaa, jota myosiinin päät käyttävät energi-

anlähteenään vetäessään ohutta filamenttia ohitseen. ATP kiinnittyy vedon jäl-

keen myosiinin päähän katkaisten aktiini-myosiini –sillan, jolloin myosiinin päät 

pääsevät palautumaan alkuperäiseen asentoonsa. Mikäli Ca2+-ioni on edelleen 

kiinnittyneenä troponiiniin ristisiltasykli alkaisi alusta, muussa tapauksessa risti-

siltasykli päättyy ja Ca2+-ionit poistetaan solusta. [9]  
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Kuva 2. Ristisiltasyklin vaiheet esitettynä kuvassa. Vaiheessa (1) Ca2+-ioni kiin-

nittyy troponiiniin, jolloin aktiinissa olevat myosiinin kiinnityskohdat vapautuvat. 

(2) Myosiinin päät kiinnittyvät aktiiniin. Vaiheessa (3) myosiinin pää taipuu vetäen 

ohuen filamentin ohitseen, jolloin myös ADP ja fosfaatti irtoavat. (4) ATP sitoutuu 

myosiinin päähän, jolloin aktiini-myosiini –silta katkeaa. (5) ATP hydrolysoituu 

ADP:ksi ja fosfaatiksi, ja myosiinin pää palaa takaisin alkuperäiseen asentoon. 

Muokattu alkuperäisestä kuvasta [11]. 

Ca2+-ionit poistetaan solulimasta kahdella kuvassa 1 esitetyllä mekanismilla 

ryanodireseptorien sulkeutuessa. Ensimmäinen siirtää Ca2+-ionit takaisin lihas-

solun sarkoplasmakalvostoon SERCA:n avulla. SERCA on lihassoluille tyypilli-

nen proteiini, joka sijaitsee SR:ssä. Kun taas toinen mekanismi siirtää Ca2+-ionit 

ulos solusta solukalvolla olevan Na+-Ca2+ –vaihtajan (eng. sodium-calcium ex-

change, NCX) välityksellä, jolloin Ca2+-ionit pääsevät virtaamaan solusta ulos ja 

Na+-ionit virtaavat vaihdossa sisään soluun. [8] 

Ärsytys-supistus –kytkentä on jatkuva prosessi, joka päästyään niin sanotusti lop-

puun alkaa taas uudestaan. Sen kiertonopeus vaikuttaa muun muassa sydänli-

haksen lyöntitiheyteen sekä energiankulutukseen. Muutokset ärsytys-supistus –

kytkennässä, kuten lyöntitiheyden kasvaminen, lisäävät diastolisen vajaatoimin-

nan ja rytmihäiriöiden riskiä [12].  
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3. HYPERTROFISEN KARDIOMYOPATIAN MO-
LEKYYLITASON MEKANISMIT 

Tässä luvussa luodaan pohjaa ymmärryksen parantamiseen. Tarkoituksena on 

käydä läpi molekyylitasolla MYBPC3- ja JPH2-geenien merkityksiä hypertrofi-

sessa kardiomyopatiassa sekä näiden vaikutuksia sydänlihaksessa. 

Hypertrofiseen kardiomyopatiaan johtava yleisin geneettinen muutos tapahtuu 

MYBPC3-geenissä, jolloin on tärkeää ymmärtää tämän geenin biologinen rooli 

sydänlihaksessa ymmärtääkseen millä tavoin mutaatio geenissä vaikuttaa prote-

iinin normaaliin toimintaa. JPH2-geenin mutaatiot ovat taas pieni osa HCM:ään 

johtavista mutaatioista, mutta silti tärkeä osa selvittäessä juuri syitä HCM:lle. 

Jotta JPH2-geenimutaation aiheuttamia muutoksia olisi helpompi ymmärtää ja 

tutkia, täytyy ensin ymmärtää JPH2-geenin toimintaa normaalitilassa. 

3.1 MYBPC3- ja JPH2-geenien biologinen rooli 

MYBPC:llä on kolme isoformia lihaksessa: nopea luusto, hidas luusto sekä sydä-

men myosiinia sitova proteiini, joita eri geenit koodaavat ihmisessä. Sydänlihak-

sessa vaikuttava isoformi on MYBPC3, joka muistuttaa domeenien järjestyksel-

tään luustoisoformeja. MYBPC3-proteiinissa on lisäksi sydänspesifisiä piirteitä, 

mikä erottaa sen toisista isoformeista. [13] Kuvassa 3 esitetään MYBPC-isofor-

mien rakenteellisia eroavaisuuksia. Yhtäläistä näillä isoformeilla on niiden toimin-

nan tarkoitus sarkomeerin rakenteen kokoajana ja stabiilisuuden ylläpitäjänä. 
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Kuva 3. MYBPC-isoformien domeenijärjestys. MYBPC-isoformeista nopealla ja 

hitaalla luustoisoformilla on sama domeenijärjestys, mutta hitaasta luustoisofor-

mista löytyy enemmän kohtia fosforylaatiolle. MYBPC3-isoformilla (kuvassa 

cMyBP-C) löytyy N-terminuksesta lisänä C0-domeeni sekä 28 aminohapon sek-

venssi C5-domeenista. Alkuperäinen kuva lähteestä [14], johon on lisätty selite 

aminohapposekvenssistä. 

MYBPC3-isoformilla on kolme sydänspesifistä piirrettä. N-terminuksen Ig-tyypin 

domeeni C0, aminohapposekvenssi LAGGGRRIS lisänä C1 ja C2 välisessä M-

domeenissa sekä 28 aminohapon silmukka C5-domeenissa [13], [15], [16]. Erot 

ovat esitettynä kuvassa 3. Enemmistö aiemmin tehdystä tutkimuksesta on kes-

kittynyt luustoisoformien toimintaan. Tällä vuosituhannella on alettu ymmärtä-

mään myös sydänlihasisoformin rakennetta ja merkitystä erityisesti hypertrofi-

sessa kardiomyopatiassa. 

Osana paksua filamenttia MYBPC3 löytyy sitoutuneena kevyeen meromyosiiniin 

(eng. light meromyosin, LMM) ja titiiniin, missä se yhdistää myosiinia, aktiinia ja 

titiiniä. [13], [16]  Myosiiniketjujen sitoutumiskohdan on huomattu sitovan titiiniä 

sekä aktiinia, mikä on helpottanut tutkimuksia näiden vaikutuksista elimistöön 

myös pitkällä aikavälillä [17]. Titiinin vuorovaikutuksesta MYBPC3:n domeenit 

C7–C10 lokalisoituvat C-vyöhykkeeseen, sillä titiinin 11:n domeenin supertoistoa 

on löydetty vain tältä alueelta. LMM:n sekä titiinin yhteisvuorovaikutus MYBPC3:n 

kanssa stabiloi sarkomeerin rakennetta, jolloin myosiinifilamentin huomataan 
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kasvavan pituutta sekä kutistuvan halkaisijaltaan. [13], [18] Kuvasta 4 näkee, mi-

ten MYBPC3-proteiini on kiinnittynyt C8–C10 kohdista titiiniin ja toisesta päästä 

C0–C1 kohdista vuorovaikuttaa aktiinin sekä tropomyosiinin kanssa.  

Titiini on tärkeä osa sydämen sarkomeerien passiivisen ja aktiivisen voiman tuo-

tannossa, ollen myös suurin löydetty proteiini ihmiskehossa. Tämän lisäksi titiini 

vaikuttaa merkittävästi sydänlihaksen vasemman kammion diastoliseen seinä-

mäjännitykseen, jota voi säädellä vaihtoehtoisella silmukoinnilla ja fosforylaati-

olla. [19] Myosiini toimii sydänlihaksessa moottorina muuttaen kemiallisen ener-

gian ATP:n hydrolyysista mekaaniseksi energiaksi [20]. Tämän avulla sydänlihas 

pystyy pumppaamaan verta koko kehoon. Myosiini myös ylläpitää sarkomeerin 

rakennetta muiden proteiinien kuten MYBPC3-proteiinin kanssa [21]. Sydänlihak-

sen supistumisen kannalta myosiini on tärkeä proteiini esimerkiksi ollen osana 

ristisiltasykliä yhdessä aktiinin kanssa [1]. 

 

Kuva 4. MYBPC3 (kuvassa cMyBP-C) sitoutuminen paksun ja ohuen filamentin 

välissä. MYBPC3-proteiini kiinnittyy N-terminuksen C0–C1 kohdista ohuen fila-

mentin aktiiniin ja C-terminuksen C8–C10 kohdat kiinnittyvät paksunfilamentin 

LMM:n ja titiinin kanssa stabiloiden sarkomeerin rakennetta. [14]  
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MYBPC3-proteiinin toimintaa säädellään translaation jälkeisillä muutoksilla, ku-

ten fosforylaatiolla. Kuvasta 3 nähdään MYBPC3-proteiinin fosforylaatiokohtien 

sijoittuvan erityisesti M-domeeniin [14]. Fosforylaation vaikutukset ovat merkittä-

viä, sillä potilailla, jotka kärsivät muun muassa eteisvärinästä, sydämen vajaatoi-

minnasta ja kardiomyopatiasta, on huomattu MYBPC3-proteiinin fosforylaation 

vähentymistä [17].  

MYBPC3 fosforyloituu adrenaliinin vaikutuksesta cAMP-riippuvaisen proteiiniki-

naasin ja kalsium/kalmoduliinikinaasi II:n avulla kaikissa M-domeenin fosforylaa-

tiokohdassa, mutta kalsium/fosfolipidi-riippuvainen proteiinikinaasi-C (PKC) fos-

foryloi proteiinia vain lähimpänä C1- tai C2-domeeneja olevissa fosforylaatiokoh-

dista. Fosforylaatio katkaisee C1–C2-alueiden ja myosiinin päiden välisen vuoro-

vaikutuksen, jolloin myosiinin päät pääsevät liikkumaan vapaammin. [18] 

Ristisiltasykliä ja MYBPC3:n vaikutusta sen toimintaan on laajasti tutkittu. Myo-

siini hydrolysoi ATP:tä, mikä johtaa aktiinin ja myosiinin välisen sidoksen vahvis-

tumiseen sekä lihaksen supistumiseen. Tähän prosessiin vaikuttavat eri säänte-

lyproteiinit, joista yksi on MYBPC3. [22] MYBPC3:n puuttuminen ja sen fosfory-

loitumaton vaihe hidastavat ristisiltasykliä sekä lyhentävät myosiinin ristisiltasyk-

lin elinikää [23]. Näin ollen MYBPC3-proteiinin fosforylaatio vaikuttaa aktiinin ja 

myosiinin vuorovaikutukseen, myosiinin ristisiltasykliin sekä sydämen hemody-

namiikkaan. 

JPH-proteiinit kuuluvat liitoskalvokompleksin (JMCs) proteiineihin, jotka liittävät 

yhteen plasmakalvon ja solulimakalvoston tai SR:n. JPH-proteiineista esiintyy 

neljää eri isoformia ihmisen elimistössä: JPH1–JPH4. JPH-proteiineja esiintyy 

esimerkiksi luustolihassoluissa, sydänlihassoluissa, sileissä lihassoluissa ja her-

mosoluissa. [6], [24] JPH-proteiineista JPH2-proteiini on ainoa, jota esiintyy sy-

dänlihassoluissa, ja se on keskeinen proteiini kalsiumin käsittelyssä sekä T-put-

ken rakenteen ylläpidossa ja geenien transkriptiossa [24]. Onkin tärkeää ymmär-

tää JPH2:n rooli sydänlihassolussa, jotta voidaan tutkia sen vaikutuksia 

HCM:ään. 

Sydänlihassoluissa JPH2 liittää yhteen solukalvon T-putket sekä SR:n päästäk-

seen liikkumaan tämän liitosetäisyyden yli ja samalla edistää sydänlihaksen nor-
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maalia kalsiumin säätelyä [25]. Kalsiumin säätelyllä JPH2 vaikuttaa sydämen är-

sytys-supistus -kytkentään ja sitä kautta sydänlihassolujen supistumiseen [6]. Ku-

vassa 5 on esitetty JPH2-proteiinin sijoittumista T-putken ja SR:n välissä. 

 

Kuva 5. JPH2-proteiinin toimintaa solulimassa, jossa se vuoro vaikuttaa L-tyypin 

kalsiumkanavan (Cav1.2), Caveolin-3 –proteiinin sekä tyypin 2 ryanodireseptorin 

(RyR2) kanssa. Caveolin-3 –proteiini kiinnittyy T-putkeen lähelle Cav1.2:sta oh-

jaten JPH2-proteiinin kiinnittymistä oikeaan kohtaan. Kun toisesta päästä JPH2 

on kiinnittynyt sarkoplasmakalvostoon, se ohjaa RyR2-reseptoria lähemmäksi 

kalsiumkanavaa. Tällöin kalsiumkanavasta virtaavat Ca2+-ionit aktivoivat tehok-

kaammin RyR2-reseptorin, ja suurempi Ca2+-ionivirtaus pääsee vapautumaan 

SR:stä soluun. [24] 

Sydänlihassolujen liitoskalvokomplekseissa JPH2-proteiini liittää yhteen T-put-

kiin sijoittuvat L-tyypin kalsiumkanavat sekä SR:ssä sijaitsevat tyypin 2 ryanodire-

septorit (RyR2) [6], jolloin kalsiumkanavan kautta soluun vapautuva pieni määrä 

kalsiumia pääsee RyR2 pinnalle tehokkaasti aktivoiden reseptorin. JPH2:n ja 

RyR2:n yhteisklusterointi stabiloi SR:ää paikallisesti ja vaikuttaa ärsytys-supistus 

–kytkentään. Kuvassa 5 esitetty L-tyypin kalsiumkanava on sydänlihaissoluissa 

yleisesti esiintyvä Cav1.2-kanava. Caveolin-3 -proteiini auttaa JPH2-proteiinia 

löytämään sitoutumiskohdan L-tyypin kalsiumkanavan lähettyviltä ja toimii niin 

kutsuttuna rakenneproteiinina. [24]  

MYBPC3-proteiini on tärkeä osa sydänlihaksen ristisiltasykliä sekä sitä kautta sy-

dänlihaksen supistumisdynamiikkaa ja verenkiertoa. Kun taas JPH2-proteiini on 
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tärkeä sydänlihaksen kalsiumsignaloinnin kannalta vaikuttaen sitä kautta sydän-

lihaksen ärsytys-supistus –kytkentään ja supistumisdynamiikkaan. 

3.2 Mutaatiomekanismien vaikutukset sydänlihassoluihin ja -
kudokseen 

Tässä alaluvussa käsitellyt tutkimukset on toteutettu hyödyntämällä ihmisen in-

dusoiduista pluripotenteista kantasoluista erilaistettuja sydänlihassoluja (eng. hu-

man induced pluripotent stem cell-derived cardiomyocyte, hiPSC-CM). Näissä 

tutkimuksissa on ensin tehty mittaukset kyseisen mutaation omaavalle hiPSC-

CM-solulle, minkä jälkeen mutaatio on poistettu muokkaamalla solua ja tehty uu-

destaan samat mittaukset tälle isogeeniselle hiPSC-CM-solulle. [5], [26] Isogee-

nisellä tarkoitetaan samaa alkuperää olevia soluja, joiden genotyypit ovat muuten 

samat lukuun ottamatta haluttua muutosta eli tässä tapauksessa yhtä mutaatiota. 

MYBPC3-geenissä tapahtuvat mutaatiot ovat yleisin löydetty syy HCM:ään liitty-

vissä tapauksissa [2]. Jopa yli 40 % HCM:n mutaatioista on MYBPC3-geenissä 

tapahtuvia mutaatioita [4]. MYBPC3-geenissä tapahtuvien mutaatioiden variant-

teja on tunnistettu yli 350, jotka vaikuttavat myös muihin kardiomyopatioihin [27]. 

Tutkimuksen [28] mukaan suurimmalla osalla HCM:ää aiheuttavista MYBPC3-

varianttia kantavista potilaista eli noin 70 %:lla MYBPC3:n proteiinisekvenssi on 

katkennut. 

Yksi tällainen katkeamista aiheuttava MYBPC3-variantti on c.772G>A [1], joka 

esiintyy kirjallisuudessa myös nimityksellä p.Glu258Lys tai E258K. Nämä kaksi 

jälkimmäistä nimitystä viittaavat proteiinitasolla tapahtuvaan aminohappomuu-

tokseen, kun taas c.772G>A viittaa DNA-tason nukleotidin vaihtumiseen, mutta 

tarkoittavat kuitenkin samaa geneettistä muutosta. MYBPC3.c.772G>A-variantti 

on esimerkki perustajavaikutuksesta, sillä se on peräisin Italian Toscanan koillis-

osasta [1]. Perustajavaikutuksella tarkoitetaan erityistapausta pullonkaulailmi-

östä, missä pieni ryhmä irtaantuu alkuperäisestä populaatiosta perustaen toiselle 

alueelle uuden populaation, jossa tietty geeniperimä sittemmin yleistyy. 

Variantti c.772G>A aiheuttaa nukleotidin muutoksen MYBPC3-geenissä vaihtaen 

paikalla 772 olevan nukleotidi G:n A:ksi [5], ja tästä variantin nimi tulee. Variantin 

omaavalla henkilöllä eksoni 6 poistetaan silmukoinnissa transkription aikana, jol-

loin syntyvä mRNA-sekvenssi on lyhentynyt verrattuna isogeenisen tilanteeseen. 
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Tämä voi johtaa haploinsuffisienssiin ja/tai myrkkypolypeptidin syntymiseen. [5] 

Haploinsuffisienssilla tarkoitetaan tilannetta, jossa yksi toimiva kopio geenistä ei 

riitä tuottamaan tarpeeksi proteiinia ylläpitämään normaalia toimintaa.  

Mutaation c.772G>A johdosta MYBPC3-proteiinien määrä laskee ainakin 20 % 

sydänlihassoluissa, mikä vahvistaa mutaation aiheuttavan haploinsuffisienssia.  

HiPSC-CM-soluissa haploinsuffisienssi johtaa viivästyneeseen lihassyiden jär-

jestäytymiseen [5], mikä voi aiheuttaa toiminnallisia ja rakenteellisia häiriöitä ku-

ten hypertrofiaa. Haploinsuffisienssi aiheuttaa myös supistumisominaisuuksien 

muuttumista hiPSC-CM-solujen kypsymisvaiheessa [5].  

Artikkelissa [5] tehdyssä tutkimuksessa huomattiin, että isogeenisen transkriptin 

määrä väheni yli 50 %, mikä tukee päätelmää haploinsuffisienssista. Samassa 

tutkimuksessa kävi ilmi myös, että mutatoituneen mRNA:n määrä kasvoi yli 50–

250-kertaiseksi. Lyhentyneen mRNA:n määrän kasvu voi johtaa epätäydellisen 

proteiinin syntymiseen eli myrkkypolypeptidin syntymiseen tai mRNA:n hajoami-

seen. Koska lyhentyneen mRNA:n määrä kasvaa ajan myötä solujen kypsyessä, 

HCM:n puhkeaminen voi ilmetä vasta myöhemmässä vaiheessa. [5] 

MYBPC3.c.772G>A-variantti nopeuttaa sydänlihaksessa tapahtuvaa ristisilta-

sykliä ja ohuiden filamenttien deaktivointiaikaa. Variantti saattaa johtaa kiihtynee-

seen ADP:n vapautumiseen, mikä nopeuttaa myosiinin ja aktiinin välistä vuoro-

vaikutusta lihassyissä nopeuttaen näin ristisiltasykliä. [5] Samassa artikkelissa 

käsitellyssä tutkimuksessa huomattiin, että MYBPC3-proteiinin fosforylaation ta-

sot olivat kohonneet 75 %. Tällä fosforylaation lisääntymisellä voi olla vaikutusta 

ristisiltasykliin nopeuttaen sitä, mutta suoraa näyttöä tästä ei löytynyt. 

Artikkelissa [5] tehdyssä Seahorse-analyysissä selvisi ettei ATP:n tuotannossa 

ole variantista johtuvaa merkittävää kasvua. Toisaalta, kun näytteeseen lisättiin 

3 μM pienimolekyylistä myosiini-inhibiittoria (Mavacamtenia) [29] ja toistettiin 

analyysi tunnin jälkeen, perushengitys ja ATP:n tuotanto olivat laskeneet. Tämä 

viittaisi siihen, että c.772G>A mutaatiolla olisi vaikutusta kasvaneeseen ATP:n 

aktiivisuuteen sydänlihaksessa ja täten myös ristisiltasykliin. [5]  

MYBPC3.c.772G>A-mutaatio vaikuttaa heikentävästi sydänlihaksen energiata-

sapainoon, sillä mutaatio kohottaa energiakustannusta lihasjännityksen tuotta-

miseksi. Sydänlihassolut kuluttavat tällöin enemmän ATP:tä. [1] Tämä todettiin 
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aikaisemmin, että mutaatiovariantti lisää ATP:n aktiivisuutta sydänlihaksessa. 

Tästä voi päätellä, että HCM ei ole pelkästään rakenteellinen sairaus, joka pak-

suntaa sydämen vasenta kammiota, vaan on myös energiatalouden häiriö sydä-

messä. 

Toinen HCM:ää aiheuttava mutaatio tapahtuu JPH2-geenissä. JPH2-geenissä 

tapahtuvien mutaatioiden vaikutuksia HCM:ään on tutkittu vähemmän kuin 

MYBPC3-proteiinissa, mutta alun perin jo vuonna 2007 tutkimusryhmä Japanissa 

löysi JPH2.p.Gly505Ser-mutaation muutamalta japanilaiselta HCM-potilaalta 

[18]. Tämän jälkeen on tunnistettu muita HCM:ään liittyviä variantteja JPH-gee-

neissä. 

Näistä yksi on JPH2.c.482C>A-mutaatiovariantti, josta käytetään kirjallisuudessa 

myös nimityksiä p.Thr161Lys sekä T161K [7]. Kuten aikaisemmin käsitellyn 

MYBPC3.c.772G>A eri nimityksien kohdalla myös näissä nimityksissä nimeen 

vaikuttaa viitataanko proteiinitasolla vai DNA-tasolla tapahtuvaan muutokseen. 

Jälkimmäiseksi mainitut viittaavat proteiinitason aminohappomuutokseen. Yhte-

neväisyyden vuoksi käytetään tässäkin aikaisemmin mainittua DNA-tason 

nukleotidin vaihtumiseen viittaavaa nimitystä c.482C>A.  

JPH2.c.482C>A on heterotsygoottinen mutaatio, ja pelkkä yhden alleelin muutos 

JPH2-geenissä riittää aiheuttamaan sairauden (HCM). Varianttia on löydetty esi-

merkiksi Suomesta HCM-potilailta ja heidän perheenjäseniltään, mikä viittaa tau-

din periytyvyyteen. Tutkimuksessa selvitettiin myös, minkä ikäisinä HCM ilme-

nee. Tulokset osoittivat, että c.482C>A aiheuttama HCM voi puhjeta sekä nuo-

remmalla että vanhemmalla iällä. [7] HCM:n ilmeneminen myöhemmällä iällä 

sekä perinnöllinen tausta ovat yleisiä HCM:ää kantavilla yksilöillä. 

Mutaatiovariantin c.482C>A huomattiin aiheuttavan sydänlihassolujen kasvua 

[26], mikä näkyy HCM:ssä paksuuntuneena vasemman kammion seinämänä. 

Tutkimuksessa huomattiin myös monitumallisten sydänlihassolujen määrän li-

sääntyneen suhteessa isogeeniseen soluun. Lisäksi sarkomeerien epäjärjestys 

oli huomattavasti lisääntynyt. [26] Sarkomeerien epäjärjestysten lisääntyminen 

HCM-potilailla on nostanut rytmihäiriöiden riskiä, mutta suoraa yhteyttä näiden 

välillä ei ole löydetty [31]. 



14 
 

JPH2.c.482C>A-variantin vaikutuksesta sydänlihassolun aktiopotentiaalin kesto 

(eng. action potential duration, APD) on merkittävästi pidempi kuin isogeenisellä 

solulla, mikä huomataan kuvan 6 kuvaajasta (a) sekä pylväsdiagrammeista (b)-

(c). Koska aktiopotentiaalin depolarisaatiovaiheen aikana keskimääräinen jännit-

teen muutosnopeus (dVdt) oli sama kuin isogeenisellä, ero kestossa johtui repo-

larisaationopeuden hidastumisesta ja sitä seuranneesta repolarisaatiovaiheen pi-

dentymisestä. [26] Sydänlihassolun kalvopotentiaalin repolarisaation viivästymi-

nen voi häiritä sydänsolujen normaalia sähköistä tasapainoa. 

 

Kuva 6. Aktiopotentiaalin eroja esiteltynä kuvaajina sekä pylväsdiagrammeina. 

Kuvaaja (a) esittää aktiopotentiaalin muutosta ajan funktiona. Pylväsdiagrammit 

(b) ja (c) esittävät aktiopotentiaalin kestoa, kun repolarisaation vaihe on 50 % 

(APD50) ja 90 % (APD90). Pylväsdiagrammit (d) ja (h) esittävät keskimääräisen 

jännitteen muutosnopeuden. Kuvaajassa (e) esitetään aktiopotentiaali, kun 

hiPSC-CM-soluja on stimuloitu 1 Hz taajuudella. Pylväsdiagrammit (f) ja (g) taas 

esittävät APD:n keskiarvot kahdella eri jännitteen arvolla (-20 mV ja -60 mV). [26] 

Alkuperäisestä kuvasta on poistettu kuvat (i)–(l). 

Samassa tutkimuksessa ilmeni, että L-tyypin kalsiumkanavien Ca2+-virtojen 

inaktivoitumisprosessi tapahtui hitaammin verrattuna isogeeniseen soluun. Li-

säksi havaittiin korrelaatio aktiopotentiaalin keston pidentymisen ja Ca2+-virtojen 

inaktivoitumisen hidastumisen välillä, mikä viittaa näiden kahden ilmiön vaikutta-

van toisiinsa. Kuitenkaan L-tyypin kalsiumkanavien Ca2+-virtojen tiheydessä ei 

ole eroa isogeeniseen eikä sen huomattu korreloivan APD:n kanssa. [26] 
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JPH2.c.482C>A-variantti vaikuttaa sydämen supistumisdynamiikkaan pidentäen 

relaksaation kestoa merkittävästi. Supistumisvaiheen sekä supistustilan kesto 

pysyivät samana riippumatta variantin vaikutuksista, joten lyönnin kokonaisajan 

pidentyminen on riippuvainen ainoastaan relaksaation keston pidentymisestä. 

Syketiheys taas ei ollut merkittävästi muuttunut verrattuna isogeeniseen, mutta 

syketiheyden kasvaessa varianttisolun supistumisaika lyheni. [26] Yleensä relak-

saation keston kasvaessa lyöntitiheys pienenee [32], mutta c.482C>A tapauk-

sessa relaksaation kesto oli merkittävästi pidempi verrattuna isogeeniseen [26]. 

MYBPC3.c.772G>A ja JPH2.c.482C>A vaikuttavat sydänlihassoluihin eri tavoin, 

mutta molempien mutaatioiden vaikutukset aiheuttavat supistumisdynamiikkaan 

muutoksia. MYBPC3.c.772G>A-variantin suurimmat vaikutukset ovat nopeutunut 

ristisiltasykli sekä haploinsuffisienssi, kun taas JPH2.c.482C>A-variantti pidentää 

APD:tä sekä hidastaa L-tyypin Ca2+-kanavien inaktivoitumista vaikuttaen siten 

solun kalsiumtasapainoon sekä ärsytys-supistus –kytkentään. Mutaatiovariant-

tien tutkimus on olennaista HCM:n tunnistamiseksi ja sairauden hallinnan paran-

tamiseksi. 
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4. PROTEIINIEN VAIKUTUKSET MUIHIN SOLUI-
HIN JA KUDOKSIIN 

Tässä luvussa on tarkoituksena käsitellä keskeisimpiä tutkimuskysymyksiä. Mil-

laisia tutkimuksia on tehty ja mitä niissä on saatu selville? Käsitellään MYBPC3- 

sekä JPH2-geenien ilmenemistä muissa kuin sydänlihassoluissa ja sitä millä ta-

voin mutaatiot vaikuttavat näissä soluissa. Selvitetään lisäksi, mikäli JPH2- ja 

MYBPC3-mutaatioilla on epäsuoria vaikutuksia muualle elimistöön. 

4.1 Sydänlihaksen ulkopuolisten kudosten epäsuorat vasteet 

MYBPC3-geeni on sydänspesifinen [13], jolloin geenin ilmeneminen muissa so-

luissa tai kudoksissa on vähäistä tai epätodennäköistä. Harvinaisuutta MYBPC3-

geenin ilmentymisestä tukee se, ettei toistaiseksi olla löydetty tietoa muista kuin 

yhdestä tapauksesta, jossa MYBPC3-geeniä on löydetty toisesta solusta tai ku-

doksesta. Ruotsin Göteborgissa sijaitsevassa Sahlgrenin yliopistollisessa sairaa-

lassa tunnistettiin vauvapotilaalta tappava kardiomyopatia, jonka aiheutti ho-

mogeeninen mutaatio MYBPC3-geenissä (c.2882C>T) [33].  

Vauvapotilaan geenejä tutkittaessa käänteiskopiointi-PCR-menetelmällä sekä 

sekvensoinnilla huomattiin, että kyseinen MYBPC3-mutaatio esiintyi sydänlihas-

solujen lisäksi myös luustolihassolun transkriptiossa. Tätä havaintoa vahvisti im-

munohistokemiallinen värjäys, jonka avulla luustolihaksen epänormaalin pieniko-

koisissa lihassäikeissä huomattiin MYBPC3-proteiinin läsnäolo. Luustolihaksen 

lihassäikeet olivat pienentyneet mutaation johdosta, kun tutkittiin reisilihaksesta 

otettua koepalaa. [33]  

JPH2-proteiinia on tutkittu enemmän myös muiden solujen yhteydessä verrattuna 

MYBPC3-proteiiniin, sillä JPH2-geenin on huomattu ilmenevän sydänlihassolun 

lisäksi verisuoniston sileissä lihassoluissa [34] ja luustolihassoluissa [24]. Lisäksi 

JPH2 kulkeutuu ihmisessä tumaan kahden tuman paikannussignaalin avulla [35]. 

JPH2-proteiini ei ole ainoa JPH-isoformeista, jota esiintyy verisuonen sileissä li-

hassoluissa. Sillä JPH2-proteiinin lisäksi JPH1-proteiinia esiintyy verisuonen si-

leissä lihassoluissa, mutta vähemmän verrattuna JPH2-proteiiniin. Jos JPH2:n 
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poistaa verisuonen sileistä lihassoluista, solukalvon ja SR:n väliset kolokalisaa-

tioalueet vähenisivät. Tällöin supistumiskykyisissä sileissä lihassoluissa JPH2 yl-

läpitää solukalvon ja SR:n välistä vuorovaikutusta. [34] 

Sydänlihassoluissa JPH2 toimii kalsiuminsäätelijänä [6], mutta verisuonen si-

leissä lihassoluissa JPH2-proteiinilla ei näytä olevan suoraa vaikutusta kalsiumin-

säätelyyn SR:ssä. Tutkimuksessa ei huomattu JPH2-proteiinilla olevan vaiku-

tusta SR:n kalsiumin varastoitumiseen eikä SR:n kalsiumin ottoon. JPH2:lla ei 

myöskään huomattu olevan suoraa vaikutusta SR:stä vapautuvan mikroskooppi-

sen kalsiumin määrän taajuuteen eikä yksittäisen vapautuvan määrän amplitu-

diin. [34] 

JPH2-proteiinin esiintyminen aivovaltimoissa sijaitsevissa sileissä lihassoluissa 

on välttämätöntä tuottamaan spontaaneja hetkellisiä negatiivisia virtoja [34], jol-

loin positiiviset ionit virtaavat ulos solusta BK-kanavien välittämänä. BK-kanavat 

ovat kalsiumilla aktivoituvia kaliumkanavia. [36] JPH2-proteiinin on lisäksi huo-

mattu vaikuttavan RyR2:n ja BK-kanavan väliseen toiminnalliseen kytkentään ai-

vovaltimoissa. Kuitenkaan mitään merkittävää muutosta BK-kanavien virtojen 

amplitudin keskiarvossa ei ole riippumatta JPH2-proteiinin läsnäolosta solussa 

eikä vaikutusta RyR2 tai BKα rykelmien kokoon, jakautumiseen tai rykelmien ti-

heyteen. [34] 

Verisuonten paineen kasvun vaikutusta verisuonten supistumiseen tutkittaessa 

huomattiin, että JPH2 vaikuttaa aivovaltimoiden sekä suoliliepeen valtimoiden 

omaan supistustilaan. JPH2-proteiinin ollessa hiljennettynä suonen oma pai-

neesta johtuva supistumistila voimistuu normaalissa 60 mmHg paineessa. Suo-

ralla depolarisaatiolla ei ollut vaikutusta valtimoiden supistumisvasteeseen, joten 

JPH2-proteiinin hiljentämisen aiheuttama lisääntynyt supistuvuus ei johdu jänni-

teherkistä kalsiumkanavista. Näiden perusteella tutkimuksessa todetaan, että 

JPH2-proteiinin hiljentäminen vaikuttaa valtimoiden supistumiskykyyn katkaise-

malla pienten kalsiumin vapautumisten ja BK-kanavien välisen yhteyden. [34] 

Näin ollen verisuonen sileissä lihassoluissa JPH2-proteiini toimii kalsiuminsääte-

lijänä. JPH2-proteiini säätelee etenkin solunsisäisiä kalsiumin signalointireittejä, 

joiden avulla säädellään kalvopotentiaalia ja ylläpidetään verisuonen supistumis-

kykyä. [34] 
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JPH2-proteiini ylläpitää luustolihassolun rakennetta JPH1-proteiinin kanssa. Yh-

dessä ne yhdistävät jänniteherkän Cav1.1 L-tyypin kalsiumkanavan ja tyypin 1 

ryanodireseptorin (RyR1), mikä stabiloi luustolihassäikeitä. Myös kalsiumin sää-

tely on olennainen osa JPH2-proteiinin toimintaa luustolihassoluissa. [24] 

Luustolihassoluissa JPH2-proteiini toimii tärkeänä kalsiumin säätelijänä vaikut-

taen myös muiden proteiinien toimintaan, kuten Orai1-proteiinin toimintaan. Orai1 

on kalsiumin vapautumisen aktivoima kalsiumin säätelijä, joka toimii osana 

SOCE-mekanismia (eng. store-operated calcium entry). JPH2-proteiinin vähen-

tynyt ilmentyminen luustolihassolussa johtaa heikentyneeseen SOCE-mekanis-

min toimintaa, jolloin solunsisäisten Ca2+-varastojen, kuten SR:n, eheytyminen ei 

lisää Ca2+-ionien sisäänottoa solun ulkopuolelta. [37], [38] 

Luustolihassolujen ärsytys-supistus –kytkennän kannalta tärkeitä proteiineja ovat 

RyR1, caveolin-3 ja DHPR (eng. dihydropyridine receptor), joiden kanssa JPH1 

ja JPH2 vuorovaikuttavat. Yhdessä ne stabiloivat solun rakennetta, mutta tär-

keimpänä tehtävänä on toimia kalsiumin säätelijänä ja mahdollistaa ärsytys-su-

pistus –kytkennän toiminta. Mikäli JPH-proteiinit eivät ole läsnä luustolihasso-

lussa, DHPR:n normaalitoiminta kalsiumkanavana estyy vaikeuttaen solun kal-

siumin säätelyä. Lisäksi DHPR vaikuttaa RyR1:n avautumiseen ja sulkeutumi-

seen ärsytys-supistus –kytkennän aikana, joten DHPR:n normaalin toiminnan es-

tyessä ärsytys-supistus –kytkentä heikentyy. [39] Näin ollen JPH2-proteiinilla on 

tärkeä rooli luustolihassolujen supistumismekanismin säätelyssä. 

Yhdessä tutkimuksessa on onnistuttu todentamaan JPH2-proteiinin kulkeutuvan 

tumaan, jossa se muodostaa nestemäisiä faasierottuneita pisaroita. Ihmisen 

täyspitkät JPH2-proteiinit muodostavat tumarakenteita soluissa, jotka käyttäyty-

vät nestepisaroiden tavoin. Näiden tumarakenteiden puolittumisen aikavakio on 

114 ± 5 s, mikä vahvistaa niiden käyttäytyvän nestepisaroiden tavoin. Kuitenkin 

lyhentyneet JPH2-proteiinit ovat hyvin diffuusioituvia ja sijaitsevat homogeeni-

senä liuoksena tumalimassa, jossa proteiini on myös hajautettuna. JPH2-proteii-

nilla on potentiaalinen rooli toimia säätelijänä tuman sisäisessä säätelyproses-

sissa.  [35] 
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4.2 Suorat vaikutukset muihin soluihin ja kudoksiin 

Tutkimuksia MYBPC3-mutaatioiden suorista vaikutuksista muihin solu- ja kudos-

tyyppeihin ei ole tehty, mutta JPH2-mutaatioiden suorista vaikutuksista on tehty 

muutama tutkimus. Nämä mutaatiot liittyvät pääasiassa sydämeen, jolloin tutki-

mus on myös painottunut sydänlihassoluun ja siellä tapahtuviin muutoksiin. Epä-

suoria vaikutuksia näillä mutaatioilla saattaa kuitenkin olla enemmän.  

JPH2-proteiinin ilmentyessä luustolihassoluissa myös mutaatioiden vaikutukset 

voivat ilmetä näissä soluissa. Tutkimuksia mutaation JPH2.c.482C>A vaikutuksia 

muihin soluihin tai kudoksiin ei ole tehty, mutta kahden muun JPH2-mutaation 

nimeltä S165F ja Y141H vaikutuksia luustolihassoluihin on tutkittu. Tällä S165F-

mutaatiolla on dominoiva negatiivinen vaikutus villityypin JPH2-proteiiniin [40], 

jolloin mutatoituneen geenin tuottama proteiini häiritsee villityypin toimintaa sekä 

mutatoitunut JPH2 on ainakin osittain toimimaton. 

S165F-mutaatio aiheuttaa luustolihassolujen halkaisijan suurentumista eli lihas-

solujen hypertrofiaa [40], mitä tapahtuu hypertrofisessa kardiomyopatiassa 

yleensä sydänlihassoluille [26]. Luustolihassolujen hypertrofialla on erilaisia vai-

kutuksia, kuten suuremmat Ca2+-transientit eli Ca2+-pitoisuuden tilapäinen nopea 

nousu solussa on suurempi kuin normaalisti. Lihassolun halkaisijan kasvaessa 

on odotettavissa Ca2+-pitoisuuden nousun hidastumista, sillä diffuusio hidastuu 

tilan kasvaessa ja tällöin Ca2+-ionit joutuvat kulkemaan pidemmän matkan levi-

täkseen koko soluun. Näiden lisäksi Ca2+-transienttien määrässä on huomattu 

laskua verrattuna villityypin soluihin. [40] Ca2+-transientit vaikuttavat ärsytys-su-

pistus –kytkentään, sillä aktiopotentiaali käynnistää kalsiumin vapautumisen 

SR:stä RyR1-reseptorin kautta johtaen lihassolun supistumiseen [41].  

Mutaatio on johtanut heikentyneeseen ärsytys-supistus –kytkentään, mikä voi 

johtua RyR1:n ja DHPR:n välisen vuorovaikutuksen heikentymisestä tai RyR1 

aktiivisuudessa tapahtuvan muutoksen suorasta vaikutuksesta. Näistä todennä-

köisemmin RyR1 aktiivisuuden heikentyminen vaikuttaa vähentyneeseen ärsy-

tys-supistus –kytkentään, sillä RyR1:n ja DHPR:n välisellä vuorovaikutuksella ei 

ole fysiologista merkitystä ärsytys-supistus –kytkennän kannalta. [40] JPH2-pro-

teiinin mutaatio vaikuttaa siis sekä sydänlihassolun että ainakin luustolihassolun 

ärsytys-supistus –kytkentään. 
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Tutkimuksessa ei huomattu merkittävää eroa SR:n varastoituneissa Ca2+-ta-

soissa, minkä ei suoranaisesti pitäisi vaikuttaa merkittävästi vaimentuneeseen 

kalsiumsignalointiin. Kuitenkin S165F luustolihassoluissa on korkeampi Ca2+-le-

potaso yksikköalaa kohden sekä solulimassa olevan kalsiumin kokonaismäärä 

on huomattavasti lisääntynyt verrattuna villityypin soluihin. Kohonnut kalsiumin 

määrä solulimassa voi vaikuttaa kalsiumsignalointiin vähentäen. [40] 

S165F-mutaation omaavissa luustolihassoluissa PKC-välitteisten fosforyloitunei-

den JPH2-proteiinien määrä tutkimuksessa oli 40 % pienempi kuin villityypin so-

luissa. Tämä viittaa siihen, että S165F-mutaatiolla on vaikutusta heikentynee-

seen fosforylaatioon sekä Ser165-kohdan olevan JPH2-geenissä PKC-välitteisen 

fosforylaation paikkana. Fosforylaatiota tapahtuu kuitenkin muiden proteiiniki-

naasien välityksellä, koska JPH2-proteiinin fosforylaatiota oli silti havaittavissa. 

[40] 

JPH2-geenin S165F-mutaatio vaikuttaa luustolihassolussa RyR1 aktiivisuuteen, 

vähentyneeseen kalsiumsignalointiin ja fosforylaatioon sekä heikentyneeseen är-

sytys-supistus –kytkentään. Y141H vaikuttaa myös vähentyneeseen kalsiumsig-

nalointiin, mikä näkyy kasvaneena Ca2+-konsentraationa lihassolun ollessa le-

vossa. Tämän lisäksi Y141H-mutaatio vaikuttaa luustolihassolujen ärsytys-supis-

tus –kytkennän heikentyneeseen vasteeseen. Siinä missä S165F-mutaatio vai-

kuttaa vähentäen fosforylaatiota solussa, Y141H-mutaatio ei aiheuttanut eroa vil-

lityypin JPH2-proteiiniin verrattuna. Tämä johtuu mutaatioiden eri signalointirei-

teistä, joissa hyödynnetään eri proteiineja. [40], [42]  

Poikkijuovaisissa lihaksissa JPH2:n Y141H-mutaatio vaikuttaa lisääntyneeseen 

Orai1-proteiini määrään. Koska Orai1-proteiinin määrä on suurempi Y141H-mu-

taation omaavissa luustolihassoluissa, myös niiden aktiivisuus on lisääntynyt ja 

tätä kautta Ca2+-konsentraatio pääsee kasvamaan solussa. [42] 

Vaikka tutkimuksia JPH2.c.482C>A-mutaation vaikutuksista muihin soluihin tai 

kudoksiin ei ole, nämä tapaukset osoittavat JPH2-mutaatioiden vaikuttavan myös 

muualle elimistöön. JPH2.c.482C>A-mutaation vaikuttaessa sydänlihassoluissa 

kalsiumin säätelyyn on mahdollista, että sama mutaatio vaikuttaisi myös muissa 
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soluissa, joissa JPH2-proteiini ilmenee. Näin ollen c.482C>A-mutaation vaikutuk-

sia saattaa ilmetä sydänlihassolun lisäksi ainakin luustolihassoluissa sekä veri-

suonen sileissä lihassoluissa. 

Kyselytutkimus antaa viitteitä siitä, että HCM-potilaat kokevat myös ei-sydänpe-

räisiä oireita vaikuttaen työkykyyn sekä vapaa-aikaan. Noin 2/3 kokee uupu-

musta, hengenahdistusta ja huimausta, [43] mitkä voivat juontaa juurensa mo-

nista eri tekijöistä. Yksi mahdollinen tekijä on HCM:n aiheuttama sydänlihaksen 

toimintahäiriö, joka rasittaa samalla muita elimiä, kuten keuhkoja, tuottaen yli-

määräistä työtä muulle elimistölle. Kun sydänlihaksen supistuminen on heikenty-

nyt, verenkierto voi häiriintyä, joka taas vaikuttaisi esimerkiksi verenpaineeseen 

aiheuttaen huimausta. Tällainen kyselytutkimus ei anna varmaa näyttöä siitä, että 

HCM:ää aiheuttavat mutaatiot vaikuttaisivat epäsuorasti muihin soluihin tai ku-

doksiin, mutta näillä voi olla mahdollinen yhteys.  
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5. JOHTOPÄÄTÖKSET JA POHDINTA 

Tässä luvussa tarkastellaan tämän kandidaatin työn keskeisiä löydöksiä ja niiden 

merkitystä tutkimuskysymysten näkökulmasta. Lisäksi käydään läpi avoimia ky-

symyksiä. 

Hypertrofinen kardiomyopatia on sydänlihassairaus, jonka tutkimus on pohjautu-

nut pitkälti mutaatioiden vaikutukseen sydänlihassoluissa. Muutamia tutkimuksia 

lukuun ottamatta ei ole tietoa minkälaisia vaikutuksia HCM-mutaatioilla on muihin 

soluihin tai kudoksiin, etenkään MYBPC3.c.772G>- ja JPH2.c.482C>A-mutaati-

oiden kohdalla. Kuitenkin tutkimuksen pohjalta voidaan vetää jonkinlaisia johto-

päätöksiä ja hypoteeseja siitä, kuinka näiden mutaatioiden vaikutukset näkyisivät 

muissa soluissa ja kudoksissa. 

MYBPC3-proteiinin ollessa sydänspesifinen eivät mutaatiot geenissä aiheuta 

suoria vaikutuksia muihin soluihin tai kudoksiin, mutta Ruotsissa tehdyn löydök-

sen pohjalta voi päätellä sen olevan mahdollista. MYBPC3.c.772G>A-mutaation 

nopeuttaessa ristisiltasykliä sydämessä, kasvattamalla rytmihäiriöiden riskiä 

sekä nostamalla sykettä myös verenpaine nousee. Tällainen pitkäaikainen syk-

keen nousu voi kuormittaa munuaisia ja verisuonia, jolloin mutaation vaikutukset 

näkyisivät epäsuorasti muissa soluissa ja kudoksissa pitkällä aikavälillä. Sydän-

lihaksen energiatasapainon heikentyminen c.772G>A-mutaation aiheuttamana 

voi rasittaa esimerkiksi keuhkoja, kun elimistö pyrkii kompensoimaan sydänlihak-

sen vajaatoimintaa. 

JPH2-proteiini taas ilmenee sydänlihassolun lisäksi muissa soluissa ja kudok-

sissa, mutta JPH2.c.482C>A-mutaation tutkimukset ovat pohjautuneet vain sen 

vaikutuksiin sydänlihassoluissa. Joitain johtopäätöksiä kuitenkin voidaan tehdä 

JPH2.c.482C>A-mutaation kohdalla, sillä kahdella muulla JPH2-mutaatiolla 

(S165F ja Y141H) on samankaltaisia piirteitä kuin c.482C>A-mutaatiolla. Molem-

mat mutaatiot vaikuttavat ärsytys-supistus –kytkentään sekä kalsiumsignalointiin, 

jolloin voidaan päätellä myös c.482C>A-mutaation vaikuttavan näihin ja mahdol-

lisesti myös muissa soluissa kuin vain mutaation yhteydessä tutkitussa sydänli-

hassolussa.  
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HCM:n helpompaa, tarkempaa ja tehokkaampaa diagnosointia varten olisi tär-

keää tehdä enemmän tutkimusta myös mutaatioiden vaikutuksista muihin solui-

hin ja kudoksiin. Näin sairautta pystyttäisiin hoitamaan kokonaisvaltaisemmin 

sekä helpottamaan diagnosointia, jolloin HCM-potilaiden elämänlaatua voitaisiin 

parantaa. Lisäksi aikaisemman diagnoosin myötä nuorten urheilijoiden äkkikuole-

mia voitaisiin ehkäistä ja vähentää. Mitä paremmin HCM:n taudinkuvaa tunne-

taan, sitä paremmin pysyttäisiin kohdistamaan hoitoa yksilöllisiin eroihin ja enna-

koimaan yksilöntasolla taudin etenemistä. 

Tähän kandidaatintutkielmaan tehdyn kirjallisuuskatsauksen perusteella 

HCM:ään kohdistuvassa tutkimuksessa on keskitytty enemmän HCM:ää aiheut-

tavien mutaatioiden vaikutuksiin sydänlihassoluissa, jolloin muihin soluihin ja ku-

doksiin kohdistunut tutkimustyö on jäänyt vähälle. Aivoimeksi jäi vielä mutaatioi-

den todelliset suorat vaikutukset muihin soluihin ja kudoksiin. 
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