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Fosfataasien avulla syövän kimppuun

Syöpäsolujen sisäisten viestiverkostojen toiminnan muuttuminen on tärkeä syövän syntymekanismi ja 
vaikuttaa monien syöpälääkkeiden vasteisiin. Tärkein viestiverkostojen toimintaa säätelevä biokemialli-
nen mekanismi on viestintään osallistuvien proteiinien fosforylaatio, joka muuttaa kohdeproteiinin aktii-
visuutta. Proteiinien fosforylaatiota säätelee kinaasiproteiinien ja fosforylaatiota poistavien fosfataasien 
välinen tasapaino. Useita onkogeenisia kinaaseja vastaan on kehitetty lääkkeitä, mutta valitettavasti nii-
den kliininen teho jää useimmiten hyvinkin lyhytaikaiseksi. Sen sijaan useiden fosfataasien merkitys syö-
vässä on toistaiseksi ollut huonosti tunnettu. Viimeaikaiset tutkimukset ovat osoittaneet, että fosfataa-
seilla on tärkeä merkitys syövässä ja että niiden aktiivisuuden lääkkeellinen muokkaaminen voisi tarjota 
täysin uusia mahdollisuuksia syövän hoitoon.

K aikkia syöpäsolujen toimintoja säätele-
vät solujen sisäiset viestiverkostot. Nämä 
viestiverkostot vastaavat solujen ulkoisiin 

ja sisäisiin ärsykkeisiin sekä välittävät niiden 
vaikutukset solujen käyttäytymistä määrittäviin 
solukoneistoihin. Useimmiten proteiinit muok-
kaavat viestiverkoston toisia proteiineja siirtä-
mällä niihin fosfaattitähteen (fosforylaatio). 

Fosfaattitähteessä oleva varaus muuttaa vas-
taanottavan proteiinin ominaisuuksia, esimer-
kiksi sen laskostumista ja sitoutumista toisiin 
proteiineihin. Siten fosforylaatio on hyvin te-
hokas ja laajalti käytetty solun säätelymekanis-
mi (1). Proteiinifosforylaatiota säätelevien me-
kanismien muuttunut toiminta on myös hyvin 
tärkeä syövän syntymekanismi, joka vaikuttaa 
monien syöpälääkkeiden vasteisiin.

Proteiinien fosforylaatiota säätelee kaksi ent-
symaattista reaktiota: kinaasien välittämä pro-
teiinien fosforylaatio ja fosfataasien välittämä 
fosfaatin poisto eli defosforylaatio (1). Bioke-
miallisesti fosforylaatio ja defosforylaatio eivät 
kuitenkaan ole käänteisiä reaktioita, joten fos-
faatin poistamiseen proteiinista tarvitaan aina 
fosfataasiaktiivisuutta. 

Monet proteiinikinaasit aktivoituvat syö-
päsoluissa mutaatioiden tai muiden meka-
nismien vuoksi. Niiden esto täsmälääkkeillä, 
kinaasin estäjillä, on ollut viimeksi kuluneen 

vuosikymmenen aikana tärkeimpiä syöpälää-
kekehityksen kohteita. Valitettavasti vain hyvin 
harva kinaasin estäjä toimii kliinisessä hoidossa 
kuratiivisesti, ja suurimmalle osalle niistä syn-
tyy vastustuskyky kuukausien kuluessa (2,3). 
Viime aikoina onkin herännyt kiinnostus vaih-
toehtoisten lähestymistapojen, kuten proteii-
nien defosforylaatiota säätelevien fosfataasien 
hyödyntämiseen onkogeenisen fosforylaation 
muokkaamisessa (3–7).

Fosfataasiluokat

Ihmisen genomissa on 226 geeniä, jotka koo-
daavat katalyyttisesti aktiivisia fosfataasiproteii-
neja (8). Toiminnallisesti erilaisten fosfataasien 
määrä on soluissamme kuitenkin merkittävästi 
suurempi, sillä suuri osa fosfataaseista toimii 
kahden tai kolmen proteiinin komplekseina, 
joista jokainen kompleksi on mahdollisesti eri-
lainen toiminnaltaan (KUVA 1 A) (9). Onkin ar-
vioitu, että soluissamme on ainakin yhtä monta 
toiminnallisesti erilaista ja yhtä tarkasti säädel-
tyä fosfataasikompleksia kuin kinaasejakin, joi-
ta on noin 500.

Solujen fosforylaatiosta suurin osa kohdistuu 
seriineihin, treoniineihin ja tyrosiineihin. Seriini- 
tai treoniini (S/T)- ja tyrosiinifosfataasit ovatkin 
kaksi suurinta fosfataasiluokkaa. S/T-fosfataasit 
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(PSTP) toimivat lähes poikkeuksetta kahden 
tai kolmen proteiinin komplekseissa, jotka ra-
kentuvat epäselektiivisestä katalyyttisesta alayk-
siköstä sekä säätelyalayksiköistä (KUVA 1 A). Ty-
rosiinifosfataaseissa (PTP) nämä toiminnot ovat 
yleensä samassa proteiinissa. PTP:t jakautuvat 
rakenteellisesti reseptorityyppisiin (RPTP), jot-
ka läpäisevät solukalvon, sekä ei-reseptorityyp-
pisiin (NRPTP), jotka voivat sijaita eri puolilla 
solua (KUVA 1 B). Tärkeä NRPTP-alaluokka ovat 

dual-specificity-fosfataasit (DSP tai DUSP) 
(KUVA 1 B), jotka rakenteellisesti toimivat kuten 
NRPTP:t, mutta niillä on kyky defosforyloida 
sekä S/T- että tyrosiinitähteitä ja myös fosfory-
loituneita lipidejä (8,10).

Proteiinifosfataasit syövässä

Fosfataasit säätelevät laajalti syövän kannalta 
tärkeitä viestiverkostoja sekä syöpä- että im-

O. Kauko ja J. Westermarck

KUVA 1. Eri fosfataasiperheiden rakenne ja jaottelu. A. Seriini- ja treoniinifosfataasit toimivat useamman proteii-
nin komplekseina, joista esimerkkeinä proteiinifosfataasit 2A ja 1 (PP2A ja PP1). Säätelijäyksiköt tunnistavat fos-
fataasikompleksin kohdeproteiinit ja siten määrittävät kunkin yksittäisen fosfataasikompleksin selektiivisyyden. 
Säätelijäyksiköiden lukumäärä kullekin fosfataasikompleksille on osoitettu numerona. B. Esimerkkejä sekä resep-
torinkaltaisista että ei-reseptorinkaltaisista tyrosiinifosfataaseista, jotka voidaan jakaa alaryhmiin rakenteellisten 
yksiköidensä mukaan ja jotka toimivat sekä fosfataasin säätelyssä että kohdeproteiinin tunnistuksessa. Tyrosii-
nifosfataasiperheeseen kuuluvat myös dual-specificity-fosfataasit, joilla on kyky joko defosforyloida niin tyro-
siini-, seriini- kuin treoniinitähteitäkin, esimerkiksi mitogeeniaktivoituvia proteiinikinaasifosfataaseja (MKP:t), tai 
lipidejä ja aminohappoja, kuten fosfataasi- ja tensiinihomologia (PTEN). C. SHP2 on esimerkki ei-reseptorinkal-
taisesta tyrosiinifosfataasista, jonka aktiivisuuden säätely perustuu proteiinin laskostumiseen siten, että SHP2:n 
C-terminaalisessa hännässä oleva alue sitoutuu suoraan SHP2:n aktiiviseen keskukseen ja estää sen toiminnan. 
SHP2 aktivoituu, kun sen SH2-osioihin tarttuu kohdeproteiinin fosforyloitunut tyrosiini. Tämän seurauksena ra-
kenteellisesti auennut SHP2 kykenee defosforyloimaan muiden kohdeproteiinien tyrosiinitähteitä.
SHP2 = Src homology 2 domain containing protein tyrosine phosphatase 2
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muunisoluissa (KUVAT 2 ja 3). Koska lisäänty-
nyt proteiinifosforylaatio on yleisesti katsottu 
syöpää edistäväksi mekanismiksi, pidettiin 
proteiinifosfataaseja alun perin solujen kasvun 
estäjinä (7). Useilla fosfataaseilla on kuitenkin 
sittemmin havaittu syöpää edistäviä vaikutuk-
sia (11). 

Kasvunestäjäfosfataasien ilmentyminen ja 
toiminta on yleisesti vähentynyt syöpäkudok-
sissa, ja niiden aktiivisuuden palauttaminen 
hidastaa kasvainsolujen kasvua. Vastaavasti 
onkogeenisten fosfataasien aktiivisuus on li-
sääntynyt syöpäsoluissa, ja niiden esto vähen-
tää solujen kasvua. Fosfataasien ratkaiseva 
merkitys syövissä ilmenee muun muassa siinä, 
että ihmisen normaalien solujen muuttaminen 
syöpäsoluiksi edellyttää kasvunestäjäfosfataasi 
PP2A:n vaikutuksen kumoamista (12). Lisäksi 
fosfataasit ovat yliedustettuina geeneissä, jotka 
ovat deletoituneet syöpien yhteydessä (13).

Tärkeimmät kasvunestäjäfosfataasit

Proteiinifosfataasi 2A (PP2A) on entsyymi-
kompleksi, joka koostuu kolmesta alayksiköstä 
(KUVA 1 A). Katalyyttisesti aktiivista C-alayk-
sikköä ja rakenteellista A-alayksikköä ilmentää 
kumpaakin kaksi geeniä, ja spesifisyyttä säätele-
viä B-alayksikköjä 15 geeniä. Teoriassa erilaisia 

PP2A-komplekseja on siis jopa 60. Yhdessä ne 
säätelevät laaja-alaisesti solun prosesseja toimi-
malla muun muassa useiden syöpäsolujen kas-
vua ohjaavien signaalireittien vastavaikuttajina 
(6,7,14).

PP2A:n kasvunestäjäaktiivisuuden eston 
ja syövän välinen yhteys on osoitettu useissa 
ihmisen solumalleissa ja geneettisissä hiirimal-
leissa (7,12,15). PP2A:n rakenteellista alayk-
sikköä koodaavassa PPP2R1A-geenissä tava-
taan toistuvia loss-of-function- eli toiminnan-
vähennysmutaatioita esimerkiksi kohdunrun-
ko- ja munasarjasyövässä (7,16). B-alayksikkö 
PPP2R2A:n deleetioita tavataan myös joissain 
syövissä, kuten rintasyövässä ja eturauhassyö-
vässä (7). Yleisesti ottaen PP2A:n geneettiset 
muutokset ovat melko harvinaisia syövissä. 
Sen sijaan syöpäsoluissa PP2A:n aktiivisuus on 
hyvin usein heikentynyt aktiivisuutta estävien 
estäjäproteiinien lisääntyneen ilmenemisen 
kautta (14).

Estäjäproteiineista tärkeimmät ovat CIP2A, 
SET ja PME-1, joiden ilmentyminen liit-
tyy monissa syövissä huonoon ennusteeseen 
(KUVA 4) (14,17). Oman tutkimusryhmämme 
ja muidenkin ryhmien tutkimuksissa on osoi-
tettu, että PP2A:n aktiivisuuden heikkenemi-
nen joko mutaatioiden tai estäjäproteiinien 
ilmentymisen kautta vaikuttaa tärkeimpiin syö-

Fosfataasien avulla syövän kimppuun
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KUVA 2. Syövän kannalta tärkeimpien fosfataasien keskeisimmät kohdemekanismit. Valikoitujen onkogeenisten 
ja kasvunestäjäfosfataasien tärkeimmät kohdeproteiinit syöpäsoluissa. Kaikki esitetyt fosfataasien ja kohdepro-
teiinien väliset yhteydet eivät ole suoria, vaan kuva esittää kunkin fosfataasin toiminnallisen merkityksen kohde-
proteiinin aktiivisuuteen. On esimerkiksi edelleen epäselvää, mikä SHP2:n defosforyloima suora kohdeproteiini 
aktivoi RAS-välitteisen viestinnän. Fosfataasiperheenä PP2A osallistuu laajasti onkogeenisen viestinnän sääte-
lyyn, mikä johtuu lukuisista PP2A-komplekseista, joilla on eri säätelijäyksiköt.
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vän ajajamekanismeihin kuten MYC-, MAPK-, 
AKT-, JAK2- ja AR-mekanismeihin (KUVA 3) 
(10,14,18).

Koska osa PP2A:n säätelemistä toiminnoista 
on välttämättömiä myös syöpäsoluille, PP2A 
on toisinaan esitetty kirjallisuudessa onkogee-
ninä. Tämä on kuitenkin virheellinen tulkinta, 
sillä vaikka PP2A:n katalyyttisen aktiivisuuden 
estäminen tappaa soluja klassisten solunsalpaa-
jien tapaan häiritsemällä solunjakautumista ja 
DNA-vaurioiden korjausmekanismeja, PP2A:n 
aktiivisuuden lisäämisen ei ole osoitettu edistä-
vän syöpää (7).

Fosfataasi- ja tensiinihomologi (PTEN) 
on kasvunestäjäfosfataasi ja yksi yleisimmin 
mutatoituneista geeneistä syövässä. Sen pis-
temutaatiot ovat yleisimpiä kohdun limakal-
vosyövässä, mutta sen mutaatioita, deleetioita 
ja säätelyn häiriöitä tavataan laajalti eri syö-
pätyypeissä, esimerkiksi eturauhassyövässä 
(17,19,20). Periytyvät PTEN-mutaatiot aiheut-
tavat PTEN-hamartooma-kasvainoireyhtymiä, 
joihin liittyy lisääntynyt alttius useisiin syöpiin 
(21).

PTEN on DSP, joka kykenee defosforyloi-
maan sekä proteiinien tyrosiinitähteitä että 
fosfatidyyli-inositoli-3,4,5-trifosfaattia (PIP3) 
(20). PIP3 aktivoi useita solun kasvua ohjaavia 
kinaaseja, kuten PI3K/AKT/mTOR-kinaasi-

reittiä (KUVA 3) (20). Osa syövissä toistuvista 
PTEN:n pistemutaatioista vaikuttaa selektiivi-
sesti PIP3:n defosforylaatioon siten, että mu-
tantti PTEN muodostaa inaktiivisia dimeerejä 
valtatyypin PTEN:n kanssa. PTEN myös sää-
telee proteiinien yhteisvaikutuksia fosfataasiak-
tiivisuudesta riippumattomasti (20).

PTEN on useissa syövissä haploinsuffisientti 
kasvunestäjä, joten jo yhden alleelin menettä-
minen heikentää kasvunestäjävaikutusta. Va-
lintapaine voi suosia tällaista tilannetta, sillä 
täydellisestä PTEN:n estämisestä aiheutuva 
kasvusignaalien aktivoituminen käynnistää se-
nesenssiksi kutsutun peruuttamattoman kas-
vun pysähtymisen (22).

Syöpäsoluissa jäljellä olevan PTEN:n aktiivi-
suuden tehostaminen olisikin monien syöpien 
osalta mahdollinen hoitomuoto. PTEN:n ak-
tiivisuuden lisäämisellä ajatellaan olevan joi-
takin etuja kinaasin estäjiin verrattuna, koska 
PTEN:n aktiivisuuden yhteydessä ei ole ha-
vaittu kinaasin estäjiin liittyvää vaihtoehtoisten 
kasvusignaalireittien aktivoitumista (20,23).

Tärkeimmät onkogeeniset 
fosfataasit

Usealla PTP:llä on todettu onkogeenisiä 
vaikutuksia, sillä tyrosiinifosforylaatio es-

O. Kauko ja J. Westermarck
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tää monien kasvuproteiinien aktiivisuutta 
(11). Tunnetuimpia onkogeenisia PTP:itä 
ovat SHP2 (PTPN11), PTP1B (PTPN1), 
PTP4A3 (PRL3) ja DUSP1 sekä DUSP6 
(2,10,18,24,25).

SHP2 (Src homology 2 domain containing 
protein tyrosine phosphatase 2) on tyypillinen 
NRPTP, jonka aktiivisuuden säätely perustuu 
proteiinin laskostumiseen siten, että SHP2:n 
C-terminaalisessa hännässä oleva alue sitoutuu 
suoraan SHP2:n aktiiviseen keskukseen ja estää 
sen toiminnan (KUVA 1 C) (10). SHP2 aktivoi-
tuu, kun sen SH2-osioihin tarttuu kohdeprote-
iinin fosforyloitunut tyrosiini. Tämän seurauk-
sena rakenteellisesti auennut SHP2 kykenee 
defosforyloimaan muiden kohdeproteiinien 
tyrosiinitähteitä (KUVA 1 C).

Tautitilojen yhteydessä SHP2:n toiminta 
muuttuu sekä geenin ilmentymisen että mu-
taatioiden kautta. SHP2:n yli-ilmentymistä ta-
vataan monissa ihmisen syöpätyypeissä, kuten 
leukemioissa, rintasyövässä ja glioblastoomassa 
(18). Syövissä yleisimmät SHP2-mutaatiot koh-
distuvat juuri SHP2:n aktiivisuuden säätelyn 
kannalta tärkeälle liittäjäalueelle, ja nämä mutaa-
tiot aiheutt avat SHP2:n pysyvän aktivoitumisen 
(5,11).

SHP2 on erityisen mielenkiintoinen, koska 
se aktivoi onkoproteiini RAS:n (5,11), joka on 
tärkeimpiä syövän ajuriproteiineja. RAS:n ak-
tiivisuuden kautta SHP2 kykenee säätelemään 
useita syövän kannalta tärkeitä viestintämeka-
nismeja, kuten MAPK- ja PI3K/AKT-kinaasi-
reittejä (KUVA 3) (5,18,26). SHP2:n on osoitet-
tu aktivoivan myös JAK/STAT-viestintäreittiä, 

jolla on tärkeä rooli monissa hematologisissa 
syövissä (5). 

SHP2:n ja RAS:n aktiivisuuden läheinen 
yhteys käy ilmi myös siitä, että SHP2:n toi-
minnanlisäysmutaatioita tavataan geneettisissä 
sairauksissa, kuten Noonanin oireyhtymässä, 
joiden oireet johtuvat RAS:n aktiivisuuden li-
sääntymisestä. Periytyvät SHP2-mutaatiot al-
tistavat potilaita tietyille lasten syöpätyypeille, 
kuten myelomonosyyttileukemialle, akuutille 
myelooiselle leukemialle (AML) ja neuroblas-
toomalle (5).

DUSP 1:n ja DUSP6:n ilmentyminen on 
lisääntynyt monien ihmisen syöpätyyppien 
yhteydessä (25). Toisaalta DUSP1:n ilmenty-
minen on vähentynyt maksasyövän sekä pään 
ja kaulan alueen syöpien yhteydessä (25). 
DUSP6:n yli-ilmentymistä ja syövän kasvua 
edistävää vaikutusta on sen sijaan havaittu glio-
blastoomassa, kilpirauhassyövässä, rintasyö-
vässä ja akuutissa lymfaattisessa leukemiassa 
(24,27,28).

Kirjallisuudessa DUSP1- ja DUSP6-proteii-
nien vaikutuksia käsitellään usein yhdessä siksi, 
että ainoa riittävän selektiivinen DUSP:n estäjä 
-molekyyli, BCI, estää näitä molempia (24,25). 
DUSP-proteiinit säätelevät yksinomaan MAP-
kinaaseja (MAPK) (KUVA 3). DUSP1:n syö-
pää edistävä vaikutus selittyy pääosin sillä, että 
se estää solukuolemaa edistävien MAPK:ien 
JNK:n ja p38:n aktiivisuutta sekä suojelee näin 
syöpäsoluja solukuolemalta (25,27). 

DUSP6:n onkogeenisuus vaikuttaa sen si-
jaan ristiriitaiselta, kun otetaan huomioon sen 
negatiivinen vaikutus ERK:n (extracellular 
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 signal-regulated kinase) aktiivisuuteen, joka 
pääosin edistää syöpäsolujen kasvua (24,27). 
Selitys voi löytyä siitä, että liian voimakas 
ERK:n aktiivisuus voi johtaa apoptoosiin esi-
merkiksi hyperaktivoimalla MYC-transkrip-
tiotekijän. Osalla DUSP-perheen jäsenistä on 
havaittu myös kasvunestäjävaikutuksia, joiden 
molekyylitason ymmärtäminen on vielä puut-
teellista (KUVA 2) (7,24,25,27).

Fosfataasien lääkkeellinen 
kohdentaminen syövän hoidossa

Onkogeenisten fosfataasien esto ja kasvunes-
täjäfosfataasien reaktivointi voisivat tarjota 
uudenlaisia mahdollisuuksia syövän hoitoon 
(KUVA 2) (3,5,23). Fosfataaseja on totunnaisesti 
pidetty vaikeina lääkeaineiden kohdeproteiinei-
na, mikä pohjautuu olettamuksiin fosfataasien 
epäselektiivisyydestä verrattuna kinaaseihin. 
Myös katalyyttisen aktiivisuuden lisääminen – 
mitä kasvunestäjäfosfataasien osalta toivottai-
siin – on monimutkaisempaa kuin entsymaat-
tisen aktiivisuuden estäminen. Lisäksi monien 
fosfataasien katalyyttisten rakenteiden saman-
kaltaisuus vaikeuttaa selektiivisten estäjien ke-
hittämistä (29).

Useimmat fosfataaseihin kohdistuvat lää-
keaineet toimivatkin epäsuorasti, joko allos-
teerisen proteiinin rakenteeseen vaikuttavan 
mekanismin kautta tai vaikuttamalla fosfataa-
sia säätelevään mekanismiin (KUVA 4) (14,30). 
TAULUKOSSA esitellään nykyisin joko prekliini-
sissä tai kliinisissä tutkimuksissa olevat fosfa-
taasilääkkeet. Vaikka yksikään fosfataasilääke 
ei ole vielä edennyt kliiniseen syövänhoitoon, 
hylkimisreaktioiden estämiseen on kliinises-
sä käytössä jo vuosikausia ollut S/T-fosfataasi 
PP3C:n eli kalsineuriinin estäjä, siklosporiini, 
joka estää PP3C:n toimintaa tarttumalla sen 
estäjäproteiiniin syklofiliiniin.

PP2A. Sekä PP2A:n aktiivisuus että estämi-
nen saattavat tilanteen mukaan vaikuttaa edulli-
sesti syövän hoidon kannalta. PP2A:n katalyyt-
tisen mekanismin estämiseen on useita yhdis-
teitä, mutta ne estävät tehokkaasti myös läheisiä 
homologeja, kuten PP5-fosfataasia (31). Siten 
PP2A:n itsenäinen rooli näiden lääkkeiden 
vasteissa jää epäselväksi. Huomionarvoista on, 

että nämä yhdisteet tehostavat sytotoksista im-
muunivastetta (32). Näistä yhdisteistä LB-100 
on toisen vaiheen kliinisissä lääketutkimuksissa 
myelodysplastisen oireyhtymän ja glioblastoo-
man hoitoon (TAULUKKO).

PP2A:ta aktivoivat yhdisteet toimivat joko 
estämällä sen estäjäproteiineja tai vaikuttamalla 
siihen suoraan (KUVA 4) (6). SET-estäjäproteii-
nin sitoutumista PP2A:han estää immunosup-
pressiivinen lääkeaine fingolimodi (33). Se ja 
siitä johdetut yhdisteet, esimerkiksi CC11, ovat 
osoittautuneet tehokkaiksi useissa hematolo-
gisten syöpien prekliinisissä malleissa (TAULUK-

KO) (33,34). 
Äskettäin kehitetyt suoraan PP2A:n kasvu-

nestäjäaktiivisuutta lisäävät yhdisteet, SMAP:t 
(DT-061, DBK-1154) ja IHAP1, ovat ei-toksi-
sia ja suun kautta otettavia lääkkeitä, joiden toi-
minta perustuu siihen, että ne ”sitovat” PP2A-
kompleksiin kasvuestäjän vaikutusta välittäviä 
B-säätelijäyksikköjä (KUVA 4) (4,35,36). Niillä 
on osoitettu merkittävä monoterapiavaikutus 
keuhko-, eturauhas- ja kohdunrunkosyövän, 
glioblastooman sekä akuutin lymfaattisen T-so-
luleukemian prekliinisissä eläinmalleissa (TAU-

LUKKO) (36–40). SMAP-välitteinen PP2A:n 
reaktivointi lisäsi kliinisessä käytössä olevan 
MEK-kinaasin estäjän tehoakin merkittävästi 
RAS-vetoisessa keuhkosyövän prekliinisessä 
hoidossa (38).

PTEN. Prekliinisissä kokeissa PTEN:n kas-
vunestäjäaktiivisuutta on pyritty lisäämään 
muun muassa geenihoidolla, miRNA-säätelyyn 
vaikuttamalla tai suoralla proteiinin antami-
sella (23). Viimeaikainen lupaava strategia on 
PTEN:n dimerisaatioon vaikuttaminen ubi-
kitinaation kautta. Orgaaninen yhdiste indoli-
3-karbinoli (IC3) tehostaakin PTEN:n dime-
risaatiota WWP1-ubikitiiniligaasiin vaikutta-
malla ja estää merkitsevästi eturauhassyövän 
kasvua hiirimallissa (41). Siten PTEN:n dime-
risaatioon vaikuttavat säätelymekanismit voivat 
avata tien PTEN:n terapeuttiseen reaktivoitu-
miseen syöpäsoluissa.

SHP2:n estäjät. Onkogeenisten tyrosiini-
fosfataasien selektiivistä estämistä lääkkeillä on 
yritetty vuosikymmenet, mutta siinä on epäon-
nistuttu niiden katalyyttisen keskuksen saman-
kaltaisuuden vuoksi (5,18,29). Ratkaisevaksi 
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TAULUKKO. Proteiinifosfataaseihin kohdistuvat yhdisteet syöpälääketutkimuksissa.

Lääke (es-
täjä)

Proteiini-
fosfataasi 
(kohde)

Vaikutus Tutkittava syöpätyyppi Lääketutkimuksen 
vaihe

Tutkimuksen 
tunnistenumero

JAB-3068 SHP2 
(PTPN11)

Estävä Ei-pienisoluinen keuhkosyöpä, pään ja 
kaulan alueen syöpä, ruokatorvisyöpä, 
muut metastasoituneet kiinteät kas-
vaimet

Ensimmäinen vaihe:  
rekrytointi meneillään

NCT03518554 
NCT03565003

JAB-3312 SHP2 
(PTPN11)

Estävä Ei-pienisoluinen keuhkosyöpä, pään ja 
kaulan alueen syöpä, kolorektaalisyöpä, 
ruokatorvisyöpä, haimasyöpä, rinta-
syöpä, muut kiinteät kasvaimet

Ensimmäinen vaihe:  
rekrytointi tulossa

NCT04045496

TNO155 SHP2 
(PTPN11)

Estävä Ei-pienisoluinen keuhkosyöpä, kolorek-
taalisyöpä, pään ja kaulan alueen syöpä, 
ruokatorvisyöpä

Ensimmäinen vaihe:  
rekrytointi meneillään

NCT03114319 
NCT04000529

RMC-4630 SHP2 
(PTPN11)

Estävä Uusiutuneet kiinteät kasvaimet Ensimmäinen vaihe:  
rekrytointi meneillään

NCT03634982 
NCT03989115

Natriumsti-
bogluko-
naatti

SHP2 
(PTPN11)

Estävä Edenneet syövät, kiinteät kasvaimet Ensimmäinen vaihe 
päättynyt

NCT00629200

Natriumsti-
bogluko-
naatti

SHP2 
(PTPN11)

Estävä Asteen IV melanooma Ensimmäinen vaihe 
päättynyt

NCT00498979

Natriumsti-
bogluko-
naatti

SHP2 
(PTPN11)

Estävä Edenneet kiinteät kasvaimet, lymfooma, 
myelooma

Ensimmäinen vaihe 
keskeytynyt

NCT00311558

Natriumsti-
bogluko-
naatti

SHP2 
(PTPN11)

Estävä Myelodysplastinen oireyhtymä Ensimmäinen vaihe 
keskeytynyt

NCT01009502

MSI-1436C PTP1B 
(PTPN1)

Estävä Levinnyt rintasyöpä Ensimmäinen vaihe 
keskeytynyt

NCT02524951

PRL3-ZUMAB PTP4A3 
(PRL3)

Estävä Edenneet kiinteät kasvaimet Ensimmäinen vaihe:  
tilanne tuntematon

NCT03191682

LB-100 PP2A, 
PP5, 
(PP6)

Estävä Astrosytooma, glioblastooma Toinen vaihe:  
rekrytointi meneillään

NCT03027388

LB-100 PP2A, 
PP5, 
(PP6)

Estävä Edenneet kiinteät kasvaimet Ensimmäinen vaihe 
päättynyt

NCT01837667

LB-100 PP2A, 
PP5, 
(PP6)

Estävä Myelodysplastinen oireyhtymä Ensimmäinen ja toi-
nen vaihe: rekrytointi 
meneillään

NCT03886662

BCI, BCI215 DUSP1&6 Estävä Rintasyöpä, akuutti lymfaattinen leu-
kemia, pahanlaatuinen hermotuppi-
kasvain

Prekliininen

CC11 PP2A Aktivoiva Krooninen lymfaattinen leukemia Prekliininen

DT-061, DBK-
1154

iHAP1

PP2A

PP2A

Aktivoiva

Aktivoiva

Ei-pienisoluinen keuhkosyöpä, eturau-
hassyöpä, kohdunrunkosyöpä, haima-
syöpä, glioblastooma
Akuutti lymfaattinen T-soluleukemia

Prekliininen

Prekliininen

IC3 PTEN Aktivoiva Eturauhassyöpä Prekliininen
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Ydinasiat
 8 Syöpäsolujen kaikkien toimintojen sääte-

ly tapahtuu proteiinifosforylaation kaut-
ta.

 8 Fosfataasit ovat yhtä merkittäviä pro-
teiinifosforylaation säätelijöitä kuin nii-
den vastavaikuttajat kinaasit.

 8 Fosfataasit voivat toimia joko onkogeeni-
sesti tai kasvunestäjinä.

 8 Fosfataasien lääkkeellinen säätely voi 
avata täysin uusia syövänhoidon mah-
dollisuuksia.

O. Kauko ja J. Westermarck

havainnoksi osoittautui se, että SHP2 voidaan 
lukita inaktiiviseen muotoon, jossa häntäosa 
sitoutuu katalyyttiseen keskukseen pysyväs-
ti (KUVA 4). Ensimmäinen lääkkeen kaltainen 
molekyyli (SHP-099), joka tehokkaasti esti 
SHP2:n aktiivisuutta tällä mekanismilla, jul-
kaistiin vuonna 2016 (KUVA 4) (42). 

Koska suorien RAS:n estäjien kehittäminen 
on haastavaa, SHP2:n säätely voisi tarjota vaih-
toehtoisen lähestymistavan RAS-välitteisten 
syöpien hoitoon. SHP-099 yhdistettynä MEK-
kinaasin estäjiin onkin osoittautunut erittäin te-
hokkaaksi RAS-vetoisten syöpien prekliinisissä 
malleissa (26,43). Näiden rohkaisevien tulos-
ten pohjalta on kehitetty useita samankaltaisia 
SHP2:n estäjä -yhdisteitä, joista kolme on jo 
kliinisissä kokeissa (TAULUKKO).

Lopuksi

Kun huomioidaan fosfataasien tärkeä osa syö-
päsolujen viestinvälityksen säätelyssä, on pe-
rusteltua ajatella, että fosfataasilääkkeiden li-
sääminen syövänhoidon arsenaaliin voisi tuoda 
uusia mahdollisuuksia sen tehostamiseen. Fos-
fataaseihin kohdistuva lääkekehitys on edennyt 
huimaa vauhtia ja kumonnut vanhan käsityk-
sen, että fosfataasien säätely pienimolekyylisillä 
yhdisteillä olisi mahdotonta. 

Vielä täysin tutkimaton alue on myös useam-
man fosfataasin samanaikainen lääkkeellinen 
säätely. Viimeaikaisissa tutkimuksissamme 
olemme havainneet, että erityisen aggressiivi-
sissa eturauhassyövissä molemmat tärkeimmät 
kasvunestäjäfosfataasit PTEN ja PP2A ovat 
inaktivoituneet (17). Useamman kasvunestä-
jäfosfataasin samanaikainen lääkkeellinen akti-
vointi voisikin tarjota täysin uudenlaisen kon-
septin syövän hoitoon. ■
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