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Kaytetyt lyhenteet

aABS
AADC
Ach
ADRA2A
ADHD

ATP
BH4
cAMP
CREB
COMT
DA
DAT
DAT aAbs
DRD2
DRD4
DOPAC
DOPAL
DOPET
EEG
GABA
GTP
L-DOPA
LTP
MAT
NREM
PET
PFC
PKA
REM
SNAP-25
SNARE
TH
VMAT
VNTR
VTA

Autoantibody
Aminohappodekarboksylaasi
Asetyylikoliini

Alfa-2A adrenerginen reseptori
Attention deficit hyperactivity disorder, tarkkaavaisuus ja
ylivilkkaushéirié

Adenosiinitrifosfaatti
Tetrahydrobiopteriini

Syklinen adenosiinimonofosfaatti

cAMP response element binding protein
Katekoli-O-metyylitransferaasi
Dopamiini

Dopamiinitransportteri
Dopamiinitransportteri autoantibody
Dopamiinireseptori D4
Dopamiinireseptori D4
3,4-dihydroksifenyyliasetaattihappo
3,4-dihydroksifenyyliasetaldehydi
3.,4-dihydroksifenyylietanoli
Elektroenkefalografia

y-aminovoihappo

Guanosiinitrifosfaatti
Dihydroksifenyylialaniini

Long term potentiation (hermosolun toimintaa)
Monoamiinikuljettaja

Non-rapid eye movement,
positroniemissiotomografia

Prefrontal cortex, etuaivolohko
Proteiinikinaasi A

Rapid eye movement (vilkeuni)
Synaptosomal-associated protein 25
Soluble NSF attachment protein receptor
Tyrosiinihydroksylaasi

Vesikulaarinen monoamiinikuljettaja
Variable number tandem repeat, toistojakso
Ventral tegmental area, keskiaivojen osa



1. ADHD

Aktiivisuuden ja tarkkaavaisuuden héirio ADHD (Attention deficit/ Hyperactivity disorder) on
yksi yleisimmistd aivojen kehityshdiridistd. Sen tunnusomaisia piirteitd ovat levottomuus tai
yliaktiivisuus, impulsiivisuus ja haasteet pitkdaikaisessa keskittymisessd. Sen ndhdéddn
esiintyvdn kolmessa eri muodossa, joista yhden kriteerit perustuvat keskittymisen ja
tarkkaamattomuuden ongelmiin, toisen ylivilkkauteen ja kolmannen ndiden yhdistelméén.
(ADHD: Kaiaypa hoito -suositus, 2019) ADHD-diagnoosi tehddan kartoittamalla edelld
mainittujen piirteiden esiintyvyys erilaisin haastattelumenetelmin. Keskustelua hairiosté
aiheuttaa biologisten tutkimus- ja todentamismenetelmien puuttuminen, hiiridlle tyypillisten
oireiden yleisyys véestossd, oireiden helpottuminen myohemmin noin puolella lapsena

diagnoosin saaneista ja mahdolliset ongelmat ladkityksen kanssa. (Giedd & Rapoport 2010)

ADHD:ta esiintyy noin 3-5 %:lla lapsista ja n. 2,5 %:lla aikuisista (Faraone et al. 2003a)
(Simon et al. 2009). ADHD:ta diagnosoidaan enemmén pojilla kuin tyt6illa suhteen ollessa
5,3:1 (Joelsson et al. 2016). Etenkin pojilla ADHD on tunnistettu hiiridlle tyypillisesti
hyperaktiivisuudesta, mutta tytoilld tunnistaminen on ollut vaikeampaa liittyen korostuneisiin
keskittymisvaikeuksiin, ei niinkddn hyperaktiivisuuteen (Franke, Barbara et al. 2018). Pienten
lasten ndhdddn olevan erityisen aktiivisia ja impulsiivisia, kouluidssd ja aikuisuudessa
keskittymisongelmat korostuvat, mutta idn karttuessa hyperaktiivisuus vdhenee. Aikuisilla
esiintyvyys on suurempaa miehilld kuin naisilla. Héirion esiintyvyys laskee idn karttuessa,
mutta oireita voidaan havaita kéyttdytymisessd ldpi eldmén ja ne voivat muuttaa muotoaan.
(ADHD: Kiaypd hoito -suositus, 2019) ADHD vaikuttaa potilaan eldmissd aiheuttaen
suurentuneen riskin mm. masennukseen ja erilaisiin addiktioihin. (Purper-Ouakil ef al. 2011)
ADHD:ta diagnosoidaan enemmaén teollisuusmaissa kuin kehittyvissd maissa (Fayyad et al.

2007).

Riski ADHD:n syntyy useiden geenien yhteisvaikutuksesta, ympdriston vaikutuksista sekd
ndiden riskien mahdollistamista toiminnallista ja rakenteellisista poikkeavuuksista aivoissa.
Aivojen toiminnallisia poikkeavuuksia ovat mm. niiden normaalia alhaisempi aktiivisuustaso

ja nopeutunut vilittdjdaineiden hajotustoiminta. (McGough, 2014; Selikowitz 2009)



2. Aivotoiminta ja ADHD

2.1.  Aivojen rakenne

Aivot ja selkdydin muodostavat keskushermoston, joka vastaanottaa ja késittelee informaatiota
aareishermostosta. Aivokudoksen uloimmat kerrokset koostuvat harmaasta aivokudoksesta,
joka muodostuu hermosolujen sooma-osista, ja tuojahaarakkeista (dendriitti), seké glia-, eli
hermotukisoluista. Valkea aivokudos sijaitsee aivojen sisdlld ja muodostuu péddosin

hermosolujen aksoneista ja gliasoluista. (Mercadante & Tadi 2020)

Aivot voidaan jakaa ja luokitella monella eri tavalla. Kaikki aivojen osat ovat yhteydessé
toisiinsa, vaikka ne ovatkin erikoistuneet tiettyjen aistien kerddmén informaation késittelyyn tai
toiminnan tuottamiseen. Aivot voidaan ndhdd koostuvan isoaivoista, pikkuaivoista,

aivorungosta, limbisesta jarjestelmésti ja aivokammioista (Kuva 1). (Kandel et al. 2013)

Isoaivot koostuvat otsa-, pddlaen-, ohimo-, ja takaraivolohkosta. Niiden uloin kerros muodostaa
aivokuoren, joka on tihedsti poimuttunutta harmaata aivokudosta. Aivokuoren eri alueet
vastaavat erilaisista tehtivisti. Kognitiivinen toimintakyky, suunnittelu ja tydmuisti sijoittuvat
aivokuoren otsalohkoalueelle. Ohimolohkon sisdosassa ovat hippokampus ja mantelitumake,
joiden vastuualueita ovat oppiminen, muistin toiminta ja tunteiden sdétely. Ohimolohkon ulko-
osa vastaa kuulosta, ja takaraivolohko n#ddstd. Pddlaenlohko on tdrkedssd roolissa
somatosensorisena alueena kehon tuntemuksien havainnoinnissa, sekd avaruudellisessa

hahmottamisessa. (Kandel ez al. 2013)

Aivokurkiainen yhdistdd oikean ja vasemman isoaivon aivopuoliskot. Aivorunko yhdistié
aivot selkdytimeen, ja pikkuaivot isoihin aivoihin. Aivorunko koostuu keskiaivoista,
aivosillasta ja ydinjatkeesta. Se vélittdd selkdytimestd tulleita viestejd aivoihin, késitellen
samalla pddn alueen sensoreista tullutta informaatiota. Aivorungon ydinjatkeessa tapahtuu
paljon autonomista sditelyd liittyen mm. hengitykseen, ruoansulatukseen ja syddmen
toimintaan. Aivosilta vilittdd tietoa kehon liikkeistd pikkuaivoille, joka puolestaan vastaa

lihasten jannitystilasta ja koordinaatiosta. (Kandel et al. 2013)

Aivojen limbisestd jdrjestelmdstd puhuttaessa tarkoitetaan isoaivojen etu-, sisd- ja keskiosiin

sijoittuvia alueita, joissa sijaitsevat mm. hippokampus ja mantelitumake. Limbisen jédrjestelmin



on havaittu olevan yhteydessa tunteisiin ja niiden hallintaan. Hippokampus on merkittdvassa

roolissa mm. muistin toiminnassa ja oppimisessa. (Antonucci et al. 2016)

Aivokurkiainen Talamus  P#ilaen lohko
Corpus callosum Thalamus Parietal lobe

‘A / Viliaivot

Hypotalamus y . Diencephaion
Hypothalamus _ - ‘-
Aivokuori *
Carebral cortex 28 ‘ 'ﬂ\
Lyt © ‘ " Takaraivolohko

pow— 4

Basal ganglia ~ ‘ - (‘ _‘;’ e ‘ Occipital lobe
Otsalohko M P! -/ N
Frontal lobe " ; A , .Y
. ~ w,., o . m Keskiaivot
Ohimolohko — - >

. W Midbrain

Temporal lobe - o (0
. = : H
Aivolisike :
Pituitary gland -
Hippokampus / SAlceuayo
~Hippocampus Cerebellum
Mantelitumake  Aivosilta '
Amygdala Pons
Ydinjatke
Medulia Selkéydin
oblongata \® Spinal cord

'\...s

Kuva 1. Poikkileikkaus aivojen rakenteesta, rakenteiden nimet koottu ldhteen Principles of neural
science” -kuvista (Kandel et al. 2013)
Kuva: Microsoft PowerPoint 3D

ADHD:n on havaittu vaikuttavan eri aivoalueiden morfologiaan. Sukupuolella ja 4114 niyttéisi
olevan vaikutusta aivokuoren alaisten osien kuten mantelitumakkeen, palkitsemiskeskuksen,
hypotalamuksen, hippokampuksen ja hantitumakkeen morfologisiin muutoksiin ADHD:n
yhteydessd. ADHD-diagnoosin saaneiden tyttjen aivokuoren alaisten osien tilavuus on
esikouluidssd pienempi kuin terveiden tyttojen, mutta pojilla eroa ei ollut havaittavissa. Sen
sijaan kouluikdisilld tyt6illd tilavuuseroa ei endd ollut, mutta kouluikdisilld pojilla oli. (Wang,
Xu et al. 2018, Rosch, Crocetti ef al. 2018) Seka lisadntyvalla iilld, ettd psykostimulanttien
kaytolla ADHD:n hoitamisessa on havaittu olevan aivojen harmaan kudoksen tilavuutta

normalisoiva vaikutus. (Nakao et al. 2011)



2.2. Hermosolut

Aivojen toiminnan erilaiset tapahtumat kuten oppiminen, muistin toiminta, nukkuminen, unien
nidkeminen, kéyttdytyminen suhteessa ympérdivddn maailmaan, mielialan vaihtelut ja

keskittyminen perustuvat tiiviiseen hermosolujen muodostaman verkoston toimintaan.

Erilaisten hermosolujen verkosto koostuu sadoista miljardeista hermosoluista, joista jokainen
on yhteydessd yli tuhanteen muuhun, spesifisti valittuun hermosoluun. Hermosolut voidaan
luokitella unipolaarisiin, bipolaarisiin ja multipolaarisiin niiden muodon ja prosessointitavan
mukaan, mutta ne voidaan myds luokitella litkehermosoluiksi tai sensorihermosoluiksi.
Hermosolujen lisdksi aivoissa on hermosoluihin verrattuna jopa kymmenkertaisesti erilaisia
gliasoluja, kuten oligodendrosyyttejd ja astrosyyttejd, jotka ympardivéit hermosoluja eristden

niitd ympdristostddan. (Kandel ez al. 2013)

Suurimmassa osassa hermosoluja impulssit liikkkuvat sdhkdisend varauksena. Na+ -ionit
padsevit solun ulkopuolelta solun sisddn Nat+-kanavien auetessa, aiheuttaen paikallisen
depolarisaation. Na+-kanavan aukeaminen aiheuttaa myds viereisen Na+-kanavan aukeamisen.
Depolarisaatio johtaa hyperpolarisaatioon, jossa jdnniteporteilla toimivat K+-kanavat aukeavat,
ja K+-ionit kulkevat solusta pois. Potentiaalimuutos solun membraanilla aiheuttaa siis
aktiopotentiaalin, joka kulkee yhteen suuntaan kerrallaan ja jonka nopeus on n. 10 m/s. Néité

aktiopotentiaaleja hermosolu voi ldhettad millisekuntien vélein. (Voet et al. 2016).

Solusta toiseen sdhkdimpulssit kulkeutuvat pddasiassa solujen vilitilojen, eli synapsien kautta.
Synapseissa tiedonsiirto tapahtuu kemiallisesti tai sdhkodisesti. Ndiden tiedonsiirtomuotojen
voimakkuutta voidaan sididelld solutasolla. Sahkoisissd synapseissa signaali vilittyy nopeasti
ja samanlaisena seuraavaan soluun. Suurin osa aivojen synapseista on kuitenkin kemialliseen
tiedonsiirtoon perustuvia, jolloin pienet vilittdjdaineiksi kutsutut molekyylit aiheuttavat uuden
aktiopotentiaalin saavuttuaan synapsin jélkeisen kohdesolun solukalvolle, vilittdjdaineelle

spesifiseen reseptoriin. (Kandel ez al. 2013)

Aivojen adaptaatio mm. oppimisessa ja muistamisessa perustuu aivojen muokkautumiskykyyn

hermosolujen aktiivisuutta ja yhteyksid muuttamalla. Hermosolujen aktiivisuus kyseisessd



asiayhteydessd tarkoittaa tilaa, jossa hermosolun kéyttd lisdd siithen tarvittavien
aineenvaihduntatuotteiden ja biokemiallisten molekyylien miirdd solussa ja sen ympdrilla.
Talloin solun valmiustila seuraavan informaation eteenpdinviemiseksi on parempi. (Power &
Schlaggar 2017) Tietyn hermoradan toistuva aktivaatio aiheuttaa pitkdaikaista hermosolujen
toiminnan voimistumista (Long term potentiation, LTP), ja toisaalta niiden kiyttiméttomyys

johtaa pitkdaikaiseen toiminnan heikkenemiseen. (Bliss & Collingridge 1993)

ADHD:n kannalta tutkituimpia hermosoluja ovat dopaminergiset hermosolut. Tyypillisesti
hermosolut kommunikoivat synapsien vilisin viestein, mutta dopaminergiset hermosolut
pystyvit vapauttamaan dopamiinia myds aksoneista, soluvartalosta ja dendriiteistd synapsien
ulkopuolella. Ndin dopaminergiset neuronit voivat aktivoida reseptoreja myds kauempana
solusta. Kyseisten signaalinvilitystapojen toimintamekanismeja ei kuitenkaan osata vield
tdysin selittdd. Tiedetdifin kuitenkin, etti Ca?’ tarvitaan kiynnistimiin dopamiinin vapautus

(Liu & Kaeser 2019)

2.3. Vilittijaaineet

Vilittidjdaineet voidaan jakaa karkeasti kahteen ryhméédn: neuroaktiivisiin peptideihin ja
pienimolekyylisiin vilittdjdaineisiin. Pienimolekyylisid vilittdjdaineita ovat mm. aminohapot,
kuten glutamaatti, GABA ja glysiini, biogeeniset amiinit kuten katekoliamiinit: dopamiini,
norepinefriini, epinefriini, serotoniini ja histamiini, purinergiset kuten ATP ja adenosiini ja
lopuksi asetyylikoliini. Neuroaktiivisten peptidien luokka on hyvin monimuotoinen, mutta
niilld on paljon yhtenevéisyyksid esimerkiksi aminohapposekvenssissd, minkd perusteella ne
on jaoteltu ryhmiin. Neuroaktiivisia peptidejd ovat esimerkiksi erilaiset aivoissa vaikuttavat
hormonit, kuten melatoniini, tai muualla elimistossd vaikuttavat hormonit, kuten vasopressiini.
Ne voivat aktivoida tai inhiboida hermosolun toimintaa vapautuessaan ldhelle kohdesolua.

(Kandel ez al. 2013)

Hermosolujen vélisessd kemiallisessa tiedonsiirrossa voidaan havaita neljd eri vaihetta.
Ensimmadinen ja toinen vaihe ovat vilittdjdaineen synteesi ja varastointi. Pienimolekyyliset
valittdjdaineet syntetisoidaan hermopaitteessd  erilaisista ~aminohappoesiasteista  tai
hiilihydraattisubstraateista. Sen jidlkeen ne varastoidaan kalvopusseihin, eli vesikkeleihin.
Vesikkelit estdvat vilittdjdaineiden hajoamista ennenaikaisesti. Neuroaktiiviset peptidit, joita

tiedetddn olevan yli 50, syntetisoidaan proteiiniesiasteesta hermosolun soomassa, muokataan



Golgin laitteessa, pakataan eritysjyviseen, ja kuljetetaan hermopditteisiin. Vilittdjdaineet
vapautuvat eksosytoosissa, eli solukalvojen fuusioituessa synapsirakoon. Kolmannessa
vaiheessa vilittdjdaine kiinnittyy reseptoriin synapsin jilkeisen hermosolun solukalvolla.
Lopuksi vilittdjdaine poistetaan synapsiraosta. (Kandel er al. 2013) Useita vilittdjdaineita,
joiden alkuperd on sama, kuljetetaan samoissa vesikkeleissd hermosoluissa. On havaittu, etta
moni vilittdjdaine voidaan vapauttaa synapsirakoon samanaikaisesti. (Hnasko & Edwards

2012)

ADHD on yhdistetty usean eri vilittdjdaineen vajaaseen toimintaan. Tutkimus on keskittynyt
etenkin katekoliamiinien, dopamiinin ja norepinefriinin, epanormaalin toiminnan vaikutuksiin
aivoissa. Hairid yhdistetddn kuitenkin myos serotoniinin, asetyylikoliinin, opioidien ja

glutamaatin epidnormaaliin toimintaan.

2.3.1. Serotoniini

Serotoniini (5-hydroksitryptamiini, 5-HT) on vilittdjdaine, joka vaikuttaa sekd keskus-, ettd
adreishermostossa ja muualla elimistdssd. Serotonergiset hermosolut ulottuvat raphe-
tumakkeesta aivorungosta kaikkialle aivoihin ja serotoniini on tirked monille keskushermoston
toiminnoille. (Berger et al. 2009; Visser ef al. 2011) 5-HT:a voidaan tuottaa aivorungon
hermosoluissa, mutta suurin osa siitd tuotetaan keskushermoston ulkopuolella

enterokromafiinisoluissa suolistossa. (Gershon & Tack 2007)

5-HT:a syntetisoidaan kahden entsyymin, tryptofaanihydroksylaasi-1:n (TpH-1) ja
tryptofaanihydroksylaasi-2:n  (TpH-2) avulla aminohappo tryptofaanista ensin 5-
hydroksitryptofaaniksi (5-HTP) ja edelleen aminohappodekarboksylaasin (AADC) avulla 5-
HT:ksi. Substraatteina AADC:n toiminnalle tarvitaan L-DOPA ja 5-HTP. Hermosolussa 5-HT
kuljetetaan vesikulaaristen monoamiinitransporttereiden avulla vesikkelissd synapsin
terminaaliin ja hermosolun aktivoituessa se vapautuu synapsirakoon kiinnittyen
serotoniinireseptoriin tai serotonergiseen uudelleenotto-transportteriin (SERT). FErilaisia
serotoniinireseptoreita on ainakin 15 erilaista ja ne joko inhiboivat viestin vilitysta tai jatkavat
sitd. Serotoniinin hajotus 5-hydroksi-indoleasetaattihapoksi tapahtuu monoamiinioksidaasin

(MAO) avulla. (Visser et al. 2011)



2.3.2. Katekoliamiinit

Dopamiini, norepinefriini ja epinefriini ovat katekoliamiineja, jotka yhdistetddn useisiin
kognitiivisiin toimintoihin kuten keskittymiseen, itsekontrolliin ja tydmuistiin aivokuoren
etuosassa (prefrontal cortex, PFC). (Kandel et a/l. 2013) Katekoliamiinit koostuvat katekolista,
eli bentseenirenkaasta ja siithen liittyneistd hydroksyyliryhmistd, sekd monoamiinista. Aivoissa
ne syntetisoidaan vélttimattoméstd aminohaposta fenyylialaniinista, jonka hydroksylaation
tuotteensa saadaan tyrosiinia. (Daubner et al. 2011) Katekoliamiineista dopamiinia tuotetaan

aivojen lisdksi runsaasti my0s suolistossa (Eisenhofer et al. 1997).

Tyrosiinista  katekoliamiinit syntetisoidaan viiden entsyymin avulla (Kuva 2).
Tyrosiinihydrokylaasi (TH) hapettaa tyrosiinin dihydroksifenyylialaniiniksi (L-DOPA). TH
toimii reaktiotien nopeuden mairittdjand, kun GTP:sta hydrolysoitu tetrahydrobiopteriini
(BH4) tarvitaan kofaktoriksi hapetusreaktioon. (Meiser et al. 2013) Negatiivinen
takaisinkytkentd syntyy katekoliamiinien inhiboidessa sen toimintaa liittymilld hapettuneen
raudan avulla entsyymin aktiiviselle puolelle. Aromaattinen aminohappo-dekarboksylaasi
dekarboksyloi L-DOPA:n, jolloin tuotteena syntyy dopamiini (DA). Synaptisessa vesikkelissa
dopamiinibeetahydroksylaasi lisdd dopamiiniin hydroksyyliryhmén, tuottaen norepinefriinié.
Fenyylietanoliamiini-N-metyylitransferaasi metyloi norepinefriinin, jolloin reaktiotuotteena on
epinefriini. Vesikkelien liikkettd solun sisdlld ohjaa vesikulaarinen monoamiinitransportteri 2
(VMAT-2). (Harriott et al. 2018) Kalsiumin virratessa soluun, vesikkelit fuusioituvat

solukalvon kanssa ja vapauttavat katekoliamiinit synapsirakoon. (Daubner ef al. 2011)



+
NH.

B 7"

€ (’H phenylalanine hydroxylase
c 0 \

phenylalanine / \.\ +
0 H3
/ \ ! ip
tyrosine hydroxylase \
tyrosine C=0
/
o]

Ha
/ H2 /
C\H ﬂm:ﬂc amino acid decarboxylase

=0
+

HO oopn NH;
Ha /
HO C —CH,
dunamme—ﬁ-hydroxyi;sy

Ho dopamine

““o

; NH,
/ H O/
HO ;/ \ a—c _|2 phenylethanolamine N-methyltransferase
. | |-|3
OH
HO norepinephrine Hz
c ch,

epmeph rine

Kuva 2. Kuvassa katekoliamiinien synteesi ldhtien fenyylialaniinista, paittyen tyrosiiniin.

Lihde: Daubner & Wang (2011)

Synapsirakoon vapautunut dopamiini aiheuttaa signaloinnin dopamiiniautoreseptorisoluissa tai
postsynaptisessa solussa dopamiinireseptoreihin sitouduttuaan. Dopamiini voidaan ottaa
takaisin soluun dopamiinitransporttereiden avulla ja kierrdttdd dopaminergisissa hermosoluissa,
tai se voidaan hajottaa ympérdivissd gliasoluissa. Solussa MAO hapettaa ja deaminoi
dopamiinin, jolloin muodostuu vetyperoksidia ja 3,4-dihydroksifenyyliasetaldehydié
(DOPAL). DOPAL voidaan joko hapettaa edelleen 3,4-dihydroksifenyyliasetaattihapoksi
(DOPAC), kuten useimmiten tapahtuu, tai pelkistdd 3,4-dihydroksifenyylietanoliksi (DOPET).
Gliasoluissa MAO ja katekoli-O-metyylitransferaasi (COMT) metaboloi dopamiinin
DOPAC:sta 3-O-metylaatiolla homovanilliinihapoksi. (Meiser ef al. 2013)

2.4. Dopamiinireseptorit

Riippuen hermosolun tyypisti, eri solut kiyttavét eri vélittdjdaineita ja niilli on myds toisistaan
poikkeavia reseptoreita vilittdjdaineille, jolloin hermosolujen vaste eri vilittdjdaineisiin on
hyvinkin erilainen. Reseptorit voidaan jakaa kahteen ryhmaéin: ionikanavareseptoreihin ja

metabotrooppisiin reseptoreihin. Ionikanavareseptorit mahdollistavat nopean informaation
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kulun aukaisemalla ionikanavan vilittdjdaineen liittyessd reseptoriin. Vilittdjdaineen liittyessa
metabotroppiseen reseptoriin, kdynnistyy reaktioketju, jonka reseptorin konformaation muutos
aiheuttaa. (Kandel er al. 2013) Metabotrooppiset dopamiinireseptorit ovat G-
proteiinikytkentiisid, eli ne tarvitsevat G-proteiinin ja toisioldhettejd, jotta signaali vélittyy
hermosolusta toiseen. Téastd syystd G-proteiinikytkentdiset reseptorit ovat hitaita ja
pitkdvaikutteisempia, verrattuna ligandiriippuvaisiin ionikanavareseptoreihin. Aivojen G-
proteiinivélitteistd informaation vélitystd kutsutaan neuromodulatoriseksi aiheuttaessaan
toisiovélityksen ja usean muun toiminnon muokkautumista signaalin etenemiseksi. (Lovinger
1966) G-proteiinikytkentéisten reseptorien perhe on hyvin monimuotoinen ja samalla suurin
proteiiniperhe. Jopa 30-40 % ladkehoidoista perustuu kyseisen proteiiniperheen toiminnan
modulointiin. G-proteiinikytkentéisissa reseptoreissa on nelja membraanin lavistavaa heliksid,
jotka yhdistyvit neljdn solunulkoisen ja kolmen solukalvon sisdisen loop-rakenteen avulla.
(Bueschbell et al. 2019) Dopamiinia vapauttavien hermosolujen on havaittu vapauttavan
dopamiinia hermosoluille epétyypillisesti synapsin lisdksi myds soluvartalossa ja dendriiteissa.

(Beckstead ef al. 2004)

Dopamiinireseptorit jactaan D1-, ja D2- tyyppisiin reseptoreihin. D1-tyypin reseptoreita ovat
D1- ja DS5- reseptorit ja ne ovat Gos- ja Goor-proteiinikytkentdisid. Ne lisddvét
adenylyylisyklaasin aktiivisuutta, cAMP:n muodostumista solussa ja nostavat kalsiumin
midrdd solun sisdssd. (Baik, 2013) Tdméan seurauksena PKA (proteiini kinaasi A) fosforyloi
useampia substraatteja, kuten tyrosiinihydroksylaasia ja transkriptiofaktori CREB:a (cAMP
response element binding protein). Tdma aiheuttaa tyrosiinihydroksylaasia koodaavan geenin
transkriptiota, jolloin dopamiinin synteesissd reaktionopeutta médrittdvan tekijin mééra

lisddntyy ja dopamiinia voidaan tuottaa lisdd (Kandel et al. 2013).

D2- tyypin reseptoreita ovat D2, D3, ja D4, ja ne ovat Ga; ja Gao-proteiinikytkentéisid. (Baik,
2013) D2-tyypin reseptoreista D2-reseptorit ovat joko neuronien herkkyyttd védhentdvid
somatodendriittisid autoreseptoreja, tai dopamiinin tuotantoa ja sen synapsiin vapautumista
vdhentdvid terminaaliautoreseptoreita. Ne  huolehtivat dopamiinin  negatiivisesta
palautesditelystd vidhentdmailld dopamiinineuroneiden aktivointia, dopamiinin synteesid ja
dopamiinin vapautumista vesikkeleistd. (Bello et al. 2011) Dopamiinin sitoutuessa niihin,
adenylyylisyklaasin toimintaa inhiboidaan, jolloin toisioldhetti cAMP:n pitoisuus solussa

laskee. Télloin myo6s fosforylointi proteiinikinaasi A:n toimesta védhenee, ja K+-kanavien
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aktivaatio lisddntyy. (Missale et al. 1998a) Ndiin siis D2 reseptorit inhiboivat informaation

vilitysta.

Dopamiinin affiniteetti sen eri reseptoreihin vaihtelee, esimerkiksi D5 reseptoriin dopamiinilla
on liki 10-kertainen affiniteetti verrattuna D1 -reseptoriin. D5- reseptori on siis huomattavasti

aktiivisempi D1-tyypin reseptoreista. (Missale et al. 1998b)

2.5. Monoamiinitransportterit

Ihmiselld  esiintyvdt monoamiinikuljettajat (MAT) kuuluvat liuotettavan aineen
kuljettajaperheeseen 6 (solute carrier 6 family of transporters) ja niitd ovat
dopamiintransportteri (DAT, SLC6A3), norepinefriinitransportteri (NET, SLC6A2) ja
serotoniinitransportteri (SERT, SLC6A4). Niiden tehtivdnd on kuljettaa synapsirakoon
vapautunut vilittdjdaine takaisin hermosolun presynaptiseen tilaan ja ndin yllapitaa
vilittijdaineiden homeostaasia. Monoamiineja kuljettaakseen transportteri kuljettaa myos Na*
ja muita ioneita, joita Na/K" ATPaasi solukalvolla tuottaa. Ndin ionien liike tuottaa energiaa,

ja kuljettamisesta tulee energiataloudellisesti suotuisaa. Tarkkaa MAT:n kuljetusmekanismia ja

toimintaa ei kutenkaan tunneta. (Aggarwal & Mortensen 2017)

MAT:n rakenne koostuu 12 solukalvon ldpdisevdstd alfa-heliksistd, jotka ovat yhteydessd
toisiinsa solun sisdisilla ja ulkoisilla silmukoilla. Molemmat, sekd N-, ettd C- paddyt proteiinista
ovat solun sisdpuolella. Substraatin sitoutumiskohta on hydrofobinen tasku, johon
valittdjdaineiden aromaattiset ryhmaét sitoutuvat, sekd hydrofiilinen alue, jossa on
aspartaattitihde, joka muodostaa ionisidoksen sitoutuvien substraattien aminoryhmien kanssa.

(Aggarwal & Mortensen 2017)

MAT:n rooli monoamiinien signaalinvélityksessd on merkittivd, koska niiden toiminta
madrittdd signaalin voimakkuutta ja kestoa. Téstd syystd niiden toiminta hermosolussa voi
vaikuttaa vilittdjdaineiden ja ndin aivojen aktivisuuteen. Esimerkiksi dopamiinin takaisinotto
soluun riippuu DAT:n mdiérdstd solukalvolla, mikd puolestaan on dynaamisen sditelyn
kohteena. (Lai et al. 2018) MAT:n toimintaan vaikuttaa geenituotteiden liséksi substraatteina
my0s synteettiset aineet, kuten amfetamiini ja sen johdannaiset, sekd muut lddke- ja
huumausaineet. Osa substraateista, esimerkiksi metyylifenidaatti, inhiboi MAT:n toimintaa,

jolloin vilittdjdaineiden kuljetus synapsiraosta pois on hitaampaa ja vélittdjdaineen vaikutus
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pitkdkestoisempi. (Aggarwal & Mortensen 2017) MAT inhibiittorit toimivat siis aivoja

aktivoivina yhdisteini, ja ndin ollen yhtend ADHD:n ladkinnéllisend hoitomuotona.

2.6. Dopaminerginen palkitsemisjarjestelma ja aivojen palkitsemiskeskus

Aivojen keskiosassa, ventraalisen keskiaivojen alueella (VTA) 55 % - 60 %:a hermosoluista on
dopaminergisid, n. 30 % GABAergisid ja 5 % glutamatergisid. VTA:n hermosolujen
muodostama mesokortikolimbinen jirjestelmd on vastuussa tietynlaisen kéyttdytymisen

palkitsemisesta ja mahdollistaa motivaation. (Pignatelli & Bonci 2015)

Dopamiinineuronien rooli eri tehtdvien ja tapahtumien palkitsevuudessa perustuu osittain
dopamiinineuronien toimintaan suhteessa aivojen muodostamiin odotuksiin tapahtumien
palkitsevuudesta. Lepotilassa, eli kun odotukset kohtaavat todellisuuden kanssa,
dopamiinineuronit aktivoituvat ja inaktivoituvat tasaisella rytmilld. Odottamattomien
tapahtumien seurauksena, odotusten ylittyessd, dopamiinineuronit voivat kuitenkin aktivoitua
impulsiivisemmin, ja ndin vapauttaa enemmin dopamiinia. Mikdli odotukset eivit tiyty
hidastuu  neuronien impulssien rytmi, jolloin dopamiinia erittyy vdhemmaén.
Dopamiinihermosolujen on havaittu aiheuttavan myos tehtivien vastenmielisyyden. (Pignatelli

& Bonci 2015)

Aivoissa on useita dopaminergisia ratoja, joista VTA:ssa mm. mesolimbinen,
nigrostriataalinen, mesokortikaalinen ja tuberoinfundibulaarinen (Liu & Kaeser 2019;
Nummenmaa, 2016; (Stagkourakis et al. 2019)). Mesolimbinen reitti kulkee keskiaivoista
aivokuorukan vatsanpuoleiseen osaan mielihyvikeskukseen, misséd palkkio kisitellddn. Talla
reitilld dopamiini vaikuttaa oppimiseen ja muistin toimintaan mm. vaikuttamalla D1 ja D2
reseptoreihin. Nigrostriataalisen reitin dopaminergiset hermososolut kulkevat mustatumakkeen
tiiviiltd osalta seldn puoleiselle aivokuorukalle ja se yhdistetddn liikkumiseen ja liikkeen
hallintaan. (Liu & Kaeser 2019) Mesokortikaalinen dopamiinireitti yhdistdd keskiaivot
otsalohkoon (Nummenmaa, 2016). Tuberoinfundibulaarinen rata kulkee hypotalamuksen
kaaritumakkeelta aivolisikkeen median eminence:n ja vaikuttaa mm. maitohormoni

prolaktiinin tuotantoon. (Stagkourakis ef al. 2019)
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2.7. Sirkadiaaninen rytmi, uni ja ADHD

Kaikille organismeille tyypillisesti pdivin ja yon vaihtelu ndyttelee suurta roolia, ndin myds
ithmisaivojen ja koko elimiston aineenvaihdunnassa. Sirkadiaaninen rytmi aiheuttaa unen ja
valveen rytmin. Uni on elossa pysymisen kannalta vélttiméton osa organismin toimintaa.
Ihmiselld se mééritellddn tilaksi, jossa reagoiminen ulkopuoliseen drsykkeeseen on pienentynyt
huomattavasti verrattuna valvetilaan ja tietoisuus nykyhetkesti on menetetty. Univajeen on
todettu aiheuttavan mm. monenlaisia kognitiivisia ongelmia. Taydellistd unettomuutta ei jatku

pitkddn, silld se johtaa ihmisen kuolemaan. (Rasch & Born, 2013)

Nisdkkailld unen on havaittu vaihtelevan eri jaksojen vilill4, joissa aivoista mitattujen aaltojen
nopeus vaihtelee. Elektroenkefalografia (EEG) -mittauksissa non rapid eye movement -unessa
(NREM) aivoaaltojen amplitudit ovat suuria ja ns. hitaita. NREM unen jakso sijoittuu ydunen
ensimmadiselle puoliskolle. Rapid eye movement -unessa (REM) EEG-mittaukset ndyttivit
epasynkronissa olevia nopeampia aivoaaltoja, ja ne sijoittuvat yon myohemmidlle puoliskolle,

aamuyohon. (Rasch & Born, 2013; Chen et al. 2018)

Unen aikana aivokemia muuttuu ja eri hermosolujen ja vilittdjdaineiden aktiivisuus ja eritys
vaihtelee. Esimerkiksi asetyylikoliinin, dopamiinin, glutamaatin ja kortisolin eritys vdhenee
huomattavasti NREM-unen aikana, mutta voi REM-unen aikana olla jopa suurempaa kuin
hereilld ollessa. (Rasch & Born, 2013; Van Erum et al. 2019). GABA:n aktiivisuus on
puolestaan suurinta NREM-unen aikana ja matalaa seké valvetilassa, etti REM-unen aikana.

(Van Erum et al. 2019)

NREM-unen aikana aivoselkdydinneste kiertdd aivoissa aivoverisuonien ympardivissa
perivaskulaaritilassa ja huuhtoo aivokudoksen solunulkoista nestettd, ja ottaa mukaansa sen
sisdltdmid aineenvaihduntatuotteita kulkeutuen mm. aivokalvojen imusuonien kautta pois.
Merkittavin osan puhdistuksen tehokkuudesta muodostaa perivaskulaaritilojen ulkoreunan
jalkalisdkkeissd olevat akvaporiini 4-kanavat, joista neste virtaa aivokudokseen ja ulos.
Kyseinen mekanismi voi héiriintyd syvidn unen miérdn vdhentyessd ja aiheuttaa erilaisia
ongelmia aivojen toiminnassa muistin heikkenemisestd aivojen rappeutumiseen. (Lohela et al.

2020)
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ADHD:sta kérsivistd lapsista 25-55 %:lla raportoidaan olevan erilaisia uniongelmia, kuten
nukahtamisen ongelmia, yoherddmisid, ja levottomat jalat -oireyhtymaii. (Scarpelli ef al. 2019)
Myos ADHD:sta kérsivilla aikuisilla nukahtamisvaikeudet ja heikko unenlaatu ovat yleisempia
terveisiin aikuisiin verrattuna. (Becker 2020) Vaikka moni ADHD-diagnoosin saanut karsii
uneen liittyvistd ongelmista, eivit psykostimulantit helpota tilannetta unen osalta, painvastoin.
ADHD-ladkityksen on havaittu aiheuttavan uniongelmia, kuten nukahtamisajan pidentymisté,
unitehokkuuden heikentymistd ja unen kokonaisajan lyhenemistd. (Kdypd hoito -suositus,
2017).

3. Geneettiset assosiaatiot

ADHD on perinnéllisyytensd puolesta verrattavissa pituuden periytyvyyteen, ja néin yksi
periytyvimmistd  neuropsykiatrisista  sairauksista. =~ Kaksostutkimuksissa =~ ADHD:n
periytyvyyden on todettu olevan n. 77—88 %. (Faraone & Larsson 2018a) Tuoreimmassa meta-
analyysissi on l0ydetty useita geenejd, jotka viittaavat ADHD:n suurempaan
todennékdisyyteen. Erilaisten neurologisten kehityshéirididen kuten skitsofrenian, epilepsian ja

autismin genetiikasta on 16ytynyt yhteisid tekijoitd ADHD:n kanssa. (Demontis ef al. 2019)

ADHD:n 14dkinta on pitkddn perustunut katekoliamiinien méarén lisddmiseen etuaivolohkon
alueen synapseissa, ja siksi suuri osa geenitutkimuksista on perehtynyt geeneihin, joiden
toiminta ndkyy dopamiinin ja norepinefriinin toiminnassa neuroneissa. ADHD-fenotyyppiin
yhdistetdén useimmiten dopamiinireseptori D4:n (DRD4), dopamiinireseptori D5:n (DRDS,
dopamiinitransportterin (SLC6A3/DATI), serotoniinireseptori 1B:n (HTR1B),
serotoniinitransportterin (SLC6A4/5SHTT) ja SNAP-25:n (synaptosomal-associated protein 25)
geenit. (Purper-Ouakil ef al. 2011) Taulukossa 1 on koottuna ADHD-assosioituja geenejd,

niiden tutkittuja variaatioita, sekd kyseisen geenin proteiinituotteen toiminta.

15



Taulukko 1, ADHD:n assosioituja geeneja

Taulukossa ndhddén listattuna muutamia ADHD:n kannalta kiinnostavina pidettyjd geenejéd, niiden
tutkituimpia variaatiota seké niiden tuottamien proteiinien toimintoja.

Taulukko on koottu ldhteiden (Faraone & Larsson 2018) (Purper-Ouakil et al. 2011) pohjalta.
Lyhennykset: bp (base pair), VNTR (variable number of tandem repeats), SNP (single nucleotide
polymorphism)

Geeni Tutkitut variaatiot Proteiinituotteen toiminta
Dopaminergiset geenit
DAT1/SLAC6A3 40 bp:n VNTR Dopamiinitransportteri
polymorfia

3’translatoimattomalla
alueella. 2 alleclia
erityisesti: 9R (toisto) ja
10R -alleelit
DRD4 Promoottorialueella 48 Dopamiinireseptori D4
bp:n VNTR eksonissa
7:n toiston alleeli

DRD5 148 bp:n Dopamiinireseptori D5
mikrosatelliittimarkkeri
DUSP6 Dopamiinitasojen sédtely
Serotonergiset geenit
SHTT/SLC6A4 44 bp:n poisto tai lisdys Serotoniini transportteri
HTRIB SNP eksonissa 1 Serotoniini 1B reseptori

Muita geenejd
SNAP 25 SNP T1065G geenin 3’ Vilittdjaaineen sddtely
paassa
BAIAP 2 Aivospesifinen angiogeneesi
inhibiittori 1, hermoston kehitys,
toiminta ja kasvu

ADHD assosioidut geenitutkimukset ovat kuitenkin ristiriitaisia, silld laajat genomitutkimukset
(GWAS, genome-wide association studies) ovat tuottaneet tdysin uusia ja odottamattomia
tuloksia, kun taas paljon tutkitut, edelld esitetyt geeniassosiaatiot liittyen katekoliamiineihin ja
niiden toimintaan eivit ole saaneet vahvistusta genomitutkimuksista. Onkin ehdotettu, ettd
katekoliamiinien toiminnan ongelmat olisivat sekunddirisid oireita vield pimennossa olevalle

syylle. (Faraone & Larsson 2018b)
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3.1. DAT1-geeni

Yksi eniten ADHD:n yhteydessa tutkittu geeni on Dopamiinitransportteria (DAT1) koodaava
DAT1 (SLC6A3). Geenilld on 40 emisparin mittainen VNTR (variable number tandem repeat)
-toistojakso, 3’translatoimattomalla alueella. Siitd esiintyy alleeleja, joissa toistuva jakso
toistuu 3—13 kertaa. (Adriani et al. 2018) 9R (repetition) -alleeli on yhdistetty etenkin aikuisidn
ADHD:een, kun taas 10R -alleeli lapsuusidin ADHD:een. PET-kuvantamismenetelmin tehtyjen
tutkimusten pohjalta aikuisilla 9R-alleelin ja kohonneen dopamiinitransportteriaktiivisuuden

valilla on havaittu assosiaatiota. (Faraone & Larsson 2018)

DATI1-geenin (SLC6A3) metylaation madrd CpG tdhteessd, 5  translatoimattomalla
(untranslated region, UTR) - alueella on havaittu olevan yksi mahdollinen epigeeneettinen
biomarkkeri ADHD:n tunnistamiseksi. ADHD-potilailla metylaation midrd kyseisessé
geenissd on merkittdvasti matalampi kuin terveiden verrokkien geenissd. On kuitenkin
mainittava, ettei metylaation madrd valttdmattd korreloi taudinkuvan kanssa. (Tonelli et al.
2020) Metylaation midrdn lisdksi seerumista mitattu DAT:n vastakkaisten autoantibodien

madrd (DAT aAbs) on korkeampi kuin verrokeilla. (Adriani ez al. 2018)

3.2. DRD4-geeni

DRD4 (dopamiini reseptori D4) -geeni muodostuu neljistd eksonista ja koodaa 387:sta
aminohaposta koostuvaa proteiinia, jolla on seitsemidn membraanin lavistdvdd domainia.
(Bonvicini et al., 2020) Proteiinin kolmatta sytosolin puoleista silmukkarakennetta koodaa 48:n
emadsparin mittainen geeni, jonka 11:sta kopiosta 4:n, 7:n ja 2:n toiston (R) alleeleita esiintyy
eniten. Geenin alleeleista 7R -alleelin on havaittu suurentavan ADHD:n todennékdisyytté
eurooppalaisilla lapsilla verrattuna muihin alleeleihin. 7R -alleeli on yhdistetty pienempééin
dopamiinireseptori- ja dopamiini-ilmentyvyyteen. Saman geenin 4R -alleeli puolestaan suojasi
héirioltd Euroopan, Kaukaasian ja Eteld-Amerikan populaatioissa. 4R -alleelin havaittiin
aiheuttavan suurempaa dopamiinireseptorilmentyvyytti, sekd kohonnutta dopamiiniherkkyytté

verrattuna 7R alleeliin. (Bonvicini et al. 2020)
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3.3. SHTT-geeni

Serotoniinitransportteria koodaavan geenin (SHTT) promoottorialueella 44 bp:n poisto tai
lisdys on liitetty moneen psykiatriseen diagnoosiin, mutta tutkimustulokset assosiaatioista
ADHD:hen ovat ristiriitaisia. Intronissa 2, 17 bp:n VNTR alueesta on myos ristiriitaisia

tutkimustuloksia assosiaatiossa ADHD:n. (Franke, B. et al. 2012)

3.4. SNAP-25-geeni

SNAP-25-geenin (synaptosomal associated protein -25) mutaatioita introneissa 3 ja 4 epdilldan
vaikutuksista SNAP-25-proteiinin vdhentyneeseen tuotantoon. Myds intronin 7 ja
transloimattoman 3 pddn mutaatioita on yhdistetty ADHD:n ja muihin aivojen toiminnan
hdiriéihin. SNAP-25 on osa SNARE (Soluble NSF attachment protein receptor) -
proteiinikompleksia, jossa SNAP-25 muodostaa syntaxin-1:n ja synaptobreviini 2:n kanssa
kierteisen proteiinikompleksin, ja mahdollistaa vesikkelin fuusioitumisen presynaptisen
solukalvon ldpi. SNAP-25:a tuotetaan paljon mm. hermosoluissa ja hippokampuksessa.
Kyseisen geenin mutaatiot voivat aiheuttaa ongelmia proteiinin toiminnassa ja edelleen

eksosytoosissa. (Antonucci et al. 2016)

4. ADHD:n hoito ja yleisimmat ladkehoidot

ADHD:n hoito perustuu usein psykososiaalisten hoitojen ja lddkehoitojen yhdistelmé&én.
Psykososiaaliset hoidot mm. kidyttdytymishoito, neuropsykologinen kuntoutus ja valmennus,
sekd toimintaterapia ovat tirkeitd ladkehoidon ohessa. ADHD:n lddkinnéllinen hoito perustuu
keskushermostoa aktivoiviin, seki ei-aktivoiviin yhdisteisiin. (ADHD: Kéypa hoito -suositus,
2019) Taulukossa 2, ndhddén Suomessa ADHD:n lddkehoidossa kéytettaviad ladkkeitd ja niiden

toimintamekanismeja ja kuvassa 3 niiden molekyylirakenteet.
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Taulukko 2, Suomessa kaytettavid ADHD-ladkkeita

Taulukko on koottu l&hteiden (Faraone 2018a), National Center for Biotechnology Information (2021)
ja (ADHD: Kéypa hoito -suositus, 2019) pohjalta.

Kemiallinen nimi (IUPAC) Geneerinen nimi Toimintamekanismi
stimulantit
Estdii DAT:nja NET:n
totrmintaa mahdollistaen
. " . dopamiinin ja
metyyl 2-fenyyli-2-p P eridiini-2- Metyyhifenidaatt norepinefriinin
ylasetaatt
suurentunean
konsentraation
SYNAPSIa0ssa
Estii DAT:n ja NET:n
(258) -2,6-diamino-N-[(25) -1- toimintaa. VMAT-2
fenyylipropaani-2-yyli] - Lizdeksamfetamiini inhibitio,
heksanamidi monoamiinioksidaasin
aktivaation esto
Estidi DAT:m ja NET:n
tommintaa. VMAT-2
(25)-1-fenyvlipropaani-2-amiini Dextroamfetamiini inhibitio,
monoamiinioksidaasin
aktivaation esto
Muut
N-metyyli-3-fenyyli-3- Presynaptisen
(otolyloksi)propyyliamiini Atomoxetiimi HCL norepinefriini
hydrokloridi transportterin inhibitio
N-{diaminometyylidene)-2-(2_6- Guanfasiini Adrenerginen alfa-A2
diklorofenyyli)-asetamidi agonisti
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Kuva 3. Suomessa ADHD:n hoidossa kiytettdvien psykostimulanttien (metyylifenidaatti ja
amfetamiinijohdannaiset) sekd ei-stimulanttien (atomoksetiini ja guanfasiini) molekyylirakenteet.
Koska psykostimulantit toimivat mm. kilpailevina agonisteina endogeenisille ligandeille, dopamiinille
ja norepienfriinille, on oikealla kuvassa myos vertailun vuoksi niiden molekyylirakenteet.

Léhteet: National Center for Biotechnology Information (2021)

4.1. Psykostimulantit

Keskushermostoa aktivoivina yhdisteind metyylifenidaatti ja amfetamiinit ovat eniten
kéytettyjd, ja niiden vaikutus perustuu aivojen keskiosien dopamiinin ja norepinefriinin
aktiivisuuden lisddmiseen. (Faraone 2018b). Kyseisten stimulanttien kiytto ja havaitut hyodyt
ADHD:n hoidossa onkin kohdistanut tutkimuksen juuri dopamiinin toimintaan ja sen héiridihin
aivoissa. (Tong et al. 2013) Stimulanttien padasiallisena kohteena ovat D1-dopamiinireseptorit
etuaivolohkossa, ja D2-reseptorit tyvitumakkeen aivojuoviossa (Purper-Ouakil et al. 2011).
Suhteellisen merkittdvélld osalla hoidettavista (35 %) lddkkeet eivdt kuitenkaan vdhennid

oireiden ilmentymistd. (Bonvicini ef al. 2020)
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Yleisid haittavaikutuksia psykostimulanttien kdytostd ovat mm. sykkeen ja verenpaineen nousu,
ruokahaluttomuus, nukkumiseen liittyvét ongelmat, paansirky ja vatsakipu. (ADHD: Kéypa

hoito -suositus, 2019)

4.1.1 Metyylifenidaatti

Metyylifenidaatti (metyyli-2-fenyyli-2-piperidiini-2-ylasetaatti, MPH) inhiboi dopamiini- ja
norepinefriinitransporttereiden toimintaa, jolloin niiden takaisinotto hermosoluun estyy
ladkeaineen niithin sitoutuessa kasvattaen dopamiinin ja norepinefriinin konsentraatiota
synapsiraossa. (National Center for Biotechnology Information 2021; Faraone 2018) MPH:n
affiniteetin dopamiinitransporttereihin on havaittu olevan jopa 10-kertainen verrattuna
norepinefriinitransporttereihin. (Wenthur 2016) MPH toimii myds serotoniini tyyppi 1A-
reseptorin  agonistina  ja  vaikuttaa  vesikulaarisen = monoamiinitransportteri  2:n
uudelleenjaotteluun, mikd puolestaan vaikuttaa vilittdjdaineiden vapautumiseen. (Faraone

2018).

Jyrsijoilld MPH on havaittu vaikuttavan keskushermostossa uusien hermosolujen tuotantoon,
kehitykseen ja erilaistumiseen. Laboratoriokokeissa MPH on havaittu lisddvan hiirien
hermosolujen erilaistumista, mutta ei niiden lisddntymistd. Koska Wnt-siganlointi vaikuttaa
merkittdvasti solun jakautumiseen ja kehitykseen, on MPH:n ja Wnt-signaloinnin yhteytta

tutkimalla havaittu MPH:n vaikuttavan Wnt-signalointiin. (Griinblatt et al. 2018)

ADHD:n dopamiinitransmission haasteita on tutkittu myds immunologian nédkdkulmasta, ja on
havaittu, ettd autoimmuunivasteena dopamiinitransportteriautoantibodien maird veressd on
suurempi ADHD-diagnoosin saaneilla. MPH:n on havaittu alentavan ADHD-potilaiden DAT-
aAbs:n (autoantibody) konsentraatiota veressa terveiden verrokkien tasolle 12—24 kuukautta

kestdavin hoidon tuloksena. (Giana et al. 2015)

4.1.2 Deks- ja lisdeksamfetamiini

Amfetamiinilla ja sen johdannaisilla on suhteellisen samankaltainen vaikutus hermosoluissa.
Nostaakseen solun ulkoisen dopamiinin ja norepinefriinin konsentraatiota, amfetamiini inhiboi
dopamiini- ja norepinefriinitransporttereiden toimintaa, jolloin niiden takaisinotto
presynaptiseen hermosoluun hidastuu tai estyy. Amfetamiini lisdd vesikulaarisen dopamiinin

vapautumista estdessdin VMAT-2:n toimintaa. Dopamiinin metaboliassa monoamiinioksidaasi
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hajottaa sitd solun sisdlld, mutta amfetamiini estdd myos kyseisen entsyymin toimintaa

vihentden dopamiinin hajotusta. (Faraone 2018)

Eldinkokeissa amfetamiinin on pienind annoksina havaittu lisddvén hermosolujen LTP:a, mutta

toisaalta heikentivén sitd suuremmilla annoksilla. (Xu et al. 2010)

4.2 Ei stimulantit

4.2.1 Atomoksetiini

Atomoksetiinia (N-metyyli-3-fenyyli-3-(otolyloksi) propyyliamiini hydrokloridi) ei luokitella
stimulantiksi, ja sen biokemiallinen toimintamekanismi on vield epdselvd. Sen uskotaan
kuitenkin vaikuttavan etuaivolohkossa estivisti norepinefriinin takaisinottoon presynaptisissa
soluissa, koska sen affiniteetti norepinefriinitransporttereihin on suuri. Sen affiniteetti
vilittdjdaineiden reseptoreihin postsynaptisella kalvolla vaikuttaa kuitenkin olevan hyvin pieni,
jolloin sen toimintamekanismin oletetaan liittyvén erityisesti norepinefriinin vaikutusajan
pidentymiseen synapsissa, atomoksetiinin sitoutuessa presynaptisiin transporttereihin.
(Garnock-Jones & Keating, 2009) Etuaivolohkossa Atomoksetiinin on myds havaittu lisddvin
solunulkoisen dopamiinin konsentraatiota. (Fedder ef al. 2020) ADHD:lle tyypillisestid
hyperaktiivisuudesta kérsivilla hiirimalleilla atomoksetiinin on havaittu lisddvan LTP:a

hermosoluissa. (Pifia et al. 2020)

Atomoksetiinin kédyton haittavaikutuksia on raportoitu ruokahaluttomuutta, vatsavaivoja,

sykkeen ja verenpaineen nousua, seki vasymystd. (ADHD: Kéypa hoito -suositus, 2019)

4.2.2 Guanfasiini

Guanfasiini (N-amidino-2-(2,6-diklorofenyyli) asetamidi monohydrokloridi) on sympatolyytti,
eli se estdd sympaattisen hermoston vilittdjdaineiden toimintaa stimuloimalla adrenergista alfa-
A2-reseptoria (ADRA2A), parantaen noradrenaliinin toimintaa hermosoluissa. Kyseisten
reseptorien stimulaation on havaittu parantavan keskittymistd, tyOmuistin toimintaa ja

oppimista. (Huss et al. 2016)

Haittavaikutuksina guanfasiinin kdytostd on raportoitu verenpaineen, sykkeen ja vireystilan

alenemista, sekd vasymystd. (ADHD: Kéypa hoito -suositus, 2019)

22



4.3. Psykostimulanttien sitoutuminen dopamiinireseptoriin

Suurimmassa osassa neuropsykiatrisia hirigitd ladkehoidot perustuvat G-proteiinikytkentésiin
reseptoreihin (esim. dopamiinireseptoreihin) vaikuttamalla, mutta ligandien todellisia
mekanismeja reseptoreihin sitoutumisessa ei ole voitu kuvantaa. Vaikka dopamiinireseptorien
rakenteita ja vuorovaikutusta ei ole tutkittu ADHD:n hoidossa kdytettdvien ldékkeiden kanssa,
muita synteettisid agonisteja on onnistuttu kuvantamaan kiderakenteissa. Esimerkiksi
parkinsonin taudin hoidossa kédytetyn bromokriptiinin (kuva 4.), sekd kddnteisen agonistin,
psykoosilddke risepridonin, sitoutumista ja vuorovaikutusta DRD2-reseptorin kanssa on

tutkittu ja reseptorin rakenne on kuvattu fosfolipidikaksoiskalvossa. (Yin et al. 2020)
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Kuva 4.

Piirroskuvassa a. nédhddin kryoelektronimikroskopian avulla muodostettu kuva ihmisen DRD2-G;i-
bromokriptiini-kompleksista. Keltainen molekyyli on bromokriptiini sitoutuneena violettina nakyvain
reseptoriin. Reseptori on kuvattuna heterotrimeerikompleksissa Gai:n (oranssi), Gf:n (vaaleansininen)
ja Gy:n (vaaleanpunainen) kanssa. Piirroskuvassa b. on DRD2-reseptori ja bromokriptiini ligandina
(keltainen). Tahteet, jotka ovat l&himpénd kontaktissa ligandin kanssa, ndhdddn violetin vérisind
tikkumalleina. (Yin et al. 2020)

Kuvaldhde: (Yin et al. 2020)

Tutkimalla eri ligandien sitoutumista eri reseptoreihin, saadaan keréttyd informaatiota, jonka
avulla voidaan mallintaa ja tuottaa vuorovaikutuksiltaan tarkempia lddkeaineita. Ladkkeiden
tarkkojen mekanismien selvittdmiseksi tarvitaan puolestaan lisdé tietoa mm. dopaminergiseen

transmissioon liittyvien reseptoreiden ja kuljettajien rakenteista. Kuvassa 3. voidaan havaita
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synteettisten ja endogeenisten ligandien samankaltaisuus, mutta lisdd tietoa tarvitaan, jotta
vaikutusten eroja esimerkiksi lddkehoidossa voidaan ymmaértdd. Uuden rakenteellisen
tutkimustiedon valossa yhéd spesifisempien lddkeaineiden kehittdminen olisi mahdollista.
Epéspesifin sitoutumisen vdhentdminen on tidrkedd, koska sivuvaikutukset voivat estdd

ladkeaineen kdytostd saatavat hyddyt. (Wang et al. 2017)

4. ADHD:n tutkimuksen tulevaisuus

ADHD:n ja sithen assosioitujen geenien saralla tutkimuksessa voisi olla hyddyllistd keskittya
hiiriéon assosioitujen geenien yhteisvaikutuksiin. Tédssd ajatusmallissa muutamien padgeenien
voidaan ndhdid olevan merkittivimpid hiirion syntyyn vaikuttavia tekijoitd, joiden
ilmenemiseen puolestaan monet muut geenit vaikuttavat. Koska geeniassosiaatiotutkimuksissa
tulokset ovat olleet ristiriitaisia, olisi tirkedd erottaa toisistaan ndma oleellisesti hdirion syntyyn
vaikuttavat geenit, sekd geenit, joiden toiminta vaikuttaa padgeenien toimintaan. Niin
esimerkiksi mahdollisten biomarkkereiden 16ytdmiseen johtava tutkimustyd ja ladkekehitys voi
keskittyd padgeeneihin ja niiden tuotteiden toimintaan. (Faraone & Larsson 2018) Mahdollisten
biomarkkereiden l0ytdminen olisi tirkedd, koska tdménhetkinen ADHD:n diagnosointi
perustuu vain ladkédrin kartoitukseen henkilon kiyttdytymisestd erilaisin haastatteluin ja
kyselyin. Auto-antibodien maérét veressd heréttivit myos kiinnostusta immuunijérjestelmén

merkityksestd neurologiaan ja aivoterveyteen. (Giana et al. 2015)

Ladkekehityksen kannalta esille tulleiden asioiden lisdksi ADHD:seen kéytettdvien ladkkeiden
pitkdn aikavilin vaikutuksia ei tiedetd, joten kyseinen tutkimusnikokulma kaipaa my0s

lisshuomiota. (Cortese & Coghill 2018)

Koska suuri osa ADHD-diagnoosin saaneista kérsii uniongelmista, on ADHD:seen
suhtautumiseen ehdotettu ajatusta siité, ettd se on ymparivuorokautinen hiirio. (Becker 2020)
Talld hetkelld ADHD:n 14ékintd perustuu valvetilan toimintojen helpottamiseen, mutta unen
merkitystd aivoterveydelle ei voi vidheksyd. Siksi myds paremman unenlaadun
mahdollistaminen unitutkimuksen kehittyessd voisi olla merkittiva keino helpottaa ADHD:n

oireita.

Aivojen ja suoliston vélisen kommunikaation tutkimus lisdéntyy ja se voi olla edistyksellistd

myds ADHD:n kannalta. Koska dopamiinin prekursori fenyylialaniini on vélttdméaton
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aminohappo, voi sen imeytymiselld ruokavaliosta olla vaikutusta myds dopamiinin ja
norepinefriinin toimintaan.  Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd lasten ruokavaliolla on
merkitystdi ADHD:n oireiden ilmenemiseen. Niin kutsutun “Few foods diet:n”, eli erddnlaisen
eliminaatioruokavalion on havaittu vaikuttavan vadhentdvasti ADHD:n oireisiin. Kyseinen

tutkimusaihe vaatii kuitenkin lisdd huomiota. (Stobernack et al. 2019)
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