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NT1 JA AUTOVASTA-AINEET 1

• Narkolepsia tyyppi 1 on harvinainen keskushermostoperäinen hypersomnia, johon liitty

päiväaikainen uneliaisuus, häiriintynyt yöuni ja katapleksia eli äkillinen lihastonuksen menetys 

tunnetilan liittyen.

• Se johtuu hypotalaamisten hypokretiiniä tuottavien neuronien  puutteesta. Näiden hypokretiiniä

tuottavien solujen hypokretiiniä sisältäviä hermopäätteitä löytyy niiltä aivoalueilta, jotka 

osallistuvat sentraaliseeen autonomiseen säätelyyn. Pääasiassa  vaikutus on eksitatorinen. 

Hypokretiinireseptorien blokkaaminen vähentää esim. kardiovaskulaarista stressireaktiota ja 

toisaalta hypokretiinineuronien puuttuminen vähentää normaalia unenaikaista verenpaineen 

laskua. Lisäksi oreksiinineuronien puuttuminen vähentää hengitysresponssia kohonneelle 

CO2:lle. nämä on siis hiirillä.
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• Narkolepsian klassisten oireiden lisäksi potilaat kärsivät usein dysautonomiaoireista ( 

narkolepsiapotilaat ovat tutkimuksissa kuvanneet mm papitaatioita, ruumin lämpötilan 

poikeavuuksia, hikoilua, vatsaoireita, hypotensiota, pyörtymistä), 

kardiovaskulaarimorbiditeetti on joissain tutkimuksissa osoitettu kohonneeksi, obesiteetti

yleisempään kuin väestössä. Narkolepsiapotilaat kärsivät myös kroonisesta kivusta ja  

uni-valverajaan liittyvistä haluusinaatioista.

• Narkolepsiassa ei ole todettu autonomista neuropatiaa. Ristiriitaisia tuloksia HRV-

tutkimuksissa, osassa tutkimuksista yöllistä sympatikotoniaa, osassa yöllistä 

parasympatikotoniaa. Narkolepsia potilaat usein ”non-dippereitä” eli verenpaine ei 

laske unen aikana. Syke verrokkeja korkeampi kaikissa univaiheissa. Joissain 

tutkimuksissa todettu matalampi syke ja matalampi verenpaine valveilla. Tämä oli 

suoraan verrannollinen likvorin hypokretiinipitoisuuteen

• Hypokretiinineuronit projisoivat myös selkäytimen takasarviin, jossa ne moduloivat 

kiputuntemusta ja sen herkkyyttä. 
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• Meidän tutkimuksessa kymmeneltä Helsingin uniklinikan likvorvarmistettua
narkolepsia tyyppi 1:stä sairastavalta potilaalta analysoitiin seerumista B2, M2  

ja nosiseptiini G-proteiinireseptoriautovasta-aineet vuosina 2016-2018. 

• Analyysit teki tohtori Gerd Wallukat Saksassa.

• Kaikilla potilailla oli katapleksiaa ja univalverajaan liittyviä hallusinaatioita.
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NT1 JA AUTOVASTA-AINEET 2

• Nämä G-proteiinireseptori-autovasta-aineet ovat toiminnallisia vasta-aineita 

ja ne toimivat joko G-proteiinireseptoriagonistisesti tai antagonisesti. G-

proteiinireseptorit aktivoivat solunsisäisiä signaalireittejä. G-

proteiinireseptorivasta-aineet eivät tuhoa G-proteiinireseptoria, vaan esim. 

lukitsevat sen aktiiviseen muotoon. Siten että solun toiminta muuttuu, mutta 

reseptori itsessään ei vahingoitu.

• B2 adrenerginen G-proteiinireseptori aiheuttaa mm. vasodilaatiota ja lisää 
sydämen lyöntitiheyttä

• M2 muskariininen asetyylikoliinireseptori taas välittää pääosan sydämen 

parasympaattisesta kontrollista. M2-reseptoreita on paljon myös aivoissa, 

mm. alueilla, jotka on esim. skitsofreniassa liitetty hallusinaatioihin (striatum, 

nucleus accumbens). M2-reseptoreita on myös suolistossa.

• Nosiseptiinireseptori moduloi kipusignalointia ja aktivoituu nosiseptiinin
vaikutuksesta. Nosiseptiinireseptorin aktivaatio saattaa vähentää 

kiputuntemusta.
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• Näitä funktionaalisia autovasta-aineita tutkittiin monimutkaisella 

menetelmällä, jossa mitattiin vastasyntyneen rotan kardiomyosyyttien

supistelutaajuuden muutosta, kun potilaiden IgG:stä tehtyä liuosta laitettiin 

soluviljelmälle. Tässä IgG:ssä oli siis mukana näitä GPCR AAB:ita, ja sitten 

liuokseen lisättiin erikseen jokaisen reseptorin antagonistia. Syketaajuuden 

muutoksesta saatiin funktionaalisten reseptorien aktiivisuus. Normaalirajat oli 
aiemmin määritetty 100 potilaan normaaliaineistolla eikä tutkittavaksi ollut 

lähetetty suomalaisia kontrolleja. Tulos kontrolloitiin vielä kahdella eri tavalla 

eli kardiomyosyytit testattiin samalla preparaatilla ilman vasta-aineita ja 

samalla solupreparaatilla testattiin myös 10 skandinaavista kontrollipotilasta, 

joilla ei ollut vasta-aineaktiivisuutta.

• Eli kaikki NT1-potilaat olivat positiivisia M2-reseptorivasta-aineille ja puolella 

oli heikko B2-vasta-aineaktiivisuus. 9/10 potilaasta oli positiivinen 

nosiseptiinivasta-aineille.  

• Tämä oli ensimmäinen kerta, kun näitä vasta-aineita tutkittiin NT1-potilailla.
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• Löydös tukee narkolepsian T1:n yhteyttä kardiovaskulaarimorbiditeettin, 

kipuoireisiin sekä hallusinaatiohin. Kyseessä ei välttämättä tai todennäköisesti 

ole syy-seuraus-suhde. Vasta-aineiden kehittyminen saattaa olla 

sekundaarista tai reaktiivista oreksiinireittien toiminnan heikkenemiselle. Ne 

ovat ehkä markkeri sillä, että nämä autonomiset reitit ja nosiseptiinireitit ovat

mukana narkolepsian oireiden muodostuksessa.

• Nykytiedon valossa oreksiinineuronien tuhoutuminen on T-soluvälitteistä – ei 

primaaristi vasta-ainevälitteistä.

• Lisäksi M2 stimulaatio on koirilla todettu pahentavan katapleksiaa, M2-
aktivaatio liittyy siis myös katapleksiaoireeseen.

• Aivan alustava havainto pienellä aineistolla ja tulokset täytyy toistaa 

isommalla aineistolla ja kontrolliryhmän kanssa
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