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Stressiproteiinien merkitys ja kaytto
ladkekehityksen kohdemolekyyleina

Proteiinihomeostaasi eli solujen kyky yllapitaa proteiinimolekyylien oikeaa laskostumista ja toiminnalli-
suutta on erottamattomasti yhteydessa ihmisen terveyteen. lkddntyminen, fysiologinen stressi ja muta-
toituneiden proteiinien ilmentyminen haastavat solun proteiinihomeostaasin, minkd seurauksena riski
sairastua laskostumisvirheistd ja proteiinikertymistd johtuviin sairauksiin lisdantyy. Molekyylikaitsijat
eli stressiproteiinit, kuten lampdsokkiproteiinit, ovat proteiinihomeostaasin keskeisimpia saatelijoitd, ja
niiden tehtdva on ohjata proteiinien laskostumista, sijaintia ja hajotusta. Virheellisesti sdatynyt stressi-
vaste ja yleinen proteiinien laadunvarmistuskoneiston heikkeneminen on yhdistetty useisiin kroonisiin
tautitiloihin, kuten hermoston rappeumatauteihin ja syopiin. Siksi stressivasteiden farmakologisesta séa-
telysta odotetaan apua yha laajenevan sairausjoukon hoitoon.

okainen ihmiselimistén solu eldd jatku-
vasti erilaisten proteiineja vahingoittavien
stressitekijoiden ympédroiméind. Sailyak-
seen elossa vaihtelevassa ympiristossd solun on
kyettivd reagoimaan stressin aiheuttamiin vau-
rioihin ja kdynnistettivd proteiinihomeostaasin
palauttamiseen tihtddva stressivaste.
Lamposokkivaste on tirkein sytosolinen
stressivaste ja sen padasiallinen tehtdvi on lisa-
td soluissa ilmentyvien molekyylikaitsijoiden
(molecular chaperones, “kaperonit”) miiraa.
Tamén vuoksi molekyylikaitsijoista kiytetddn
yleisesti myos nimitysta stressiproteiinit. Stressi-
proteiinit avustavat virheellisesti laskostuneita
proteiineja palautumaan oikeaan kolmiulottei-
seen rakenteeseensa sekd ohjaavat tarvittaessa
niiden pilkkoutumista hajotuskoneistoissa.
Stressiproteiinien merkitys korostuu erilai-
sissa stressitilanteissa, joissa niiden ldsniolo
on vilttimitontd solun selviytymiselle ja ky-
vylle vilttyd ohjelmoituneelta solukuolemalta.
Stressiproteiinit suojelevat solua voimakkaasti,
minkd vuoksi niiden ilmentymisen ja toimin-
nan virheellisen sddtelyn on havaittu liittyvin
useisiin erilaisiin sairauksiin. Esimerkiksi pro-
teiinikertymitautien yhteydessd havaitaan
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usein liian pieni stressiproteiinien maira, kun
taas syOvissd tehostunut stressivaste yllipitdd
solujen hallitsematonta kasvua.

Sairauksien heterogeenisuus vaikeuttaa stres-
siproteiineihin kohdentuvien tismailddkkeiden
loytimista merkittavasti. Ladkekehitystyossa
tarvitaankin vield runsaasti tutkimustietoa st-
ressivasteiden spesifisestd sdatelystd sekd ter-
veissa ettd sairaissa kudoksissa.

Stressiproteiinit yllapitavat solujen
proteiinihomeostaasia

Jotta proteiini saavuttaisi toiminnallisen kolmi-
ulotteisen rakenteensa, on proteiinisynteesin
yhteydessi syntyneen polypeptidiketjun laskos-
tuttava oikein. Polypeptidiketjun laskostumista
madrittad ensisijaisesti sen aminohappojirjestys.
Esimerkiksi hydrofobiset aminohapot asettuvat
laskostumisen yhteydessi usein molekyylin si-
sdosiin, kun taas polaariset aminohapot jdavit
pédasiassa proteiinin pinnalle. T4std huolimatta
proteiinit eivit pysty itsendisesti laskostumaan
soluliman monimuotoisissa olosuhteissa, vaan
lopullisen kolmiulotteisen rakenteen saavutta-
miseen tarvitaan molekyylikaitsijoita (1).
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KUVA 1. Molekyylikaitsijat eli stressiproteiinit solun proteiinihomeostaasin saatelijoina. Molekyylikaitsijat, kuten
lamposokkiproteiinit (HSP), saatelevat ribosomien syntetisoimien polypeptidiketjujen laskostumista sekd oh-
jaavat virheellisesti laskostuneet proteiinit solun hajotuskoneistoihin. Erilaiset solustressit lisaavat virheellisesti
laskostuneiden proteiinien ja toksisten proteiinikertymien maaraa. Molekyylikaitsijat ovat tarkeimpia solun pro-
teiinihomeostaasia yllapitavia proteiineja stressin yhteydessa.

Molekyylikaitsijoiden pditehtivd on ohjata
ribosomien syntetisoimien polypeptidiketju-
jen laskostumista (KUVA 1). Kaitsijat eivit siis
midritd proteiinin rakennetta vaan ainoastaan
mahdollistavat polypeptidiketjun oikeanlaisen
poimuttumisen. Kaitsijat my6s estavit vahin-
goittuneiden proteiinien aggregoitumista ja oh-
jaavat virheellisesti laskostetut proteiinit niitd
hajottaviin koneistoihin (kuva 1).

Hajotuskoneistoista tirkeimpind pidetdan
ubikitiini-proteasomijirjestelmdd sekd lyso-
someja hyodyntivid autofagiareittid, joka voi-
daan jakaa mikroautofagiaan, kaitsija-avustei-
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seen autofagiaan ja makroautofagiaan. Viime-
aikaiset tutkimustulokset ovat osoittaneet, ettd
kaitsijat ylldpitavit solun proteiinihomeostaasia
my0s edistimilld proteiinikertymien purkautu-
mista eli disaggregaatiota (KUVA 1) (2).
Molekyylikaitsijoihin kuuluu yli 300 eri pro-
teiinia, jotka voidaan jakaa useisiin alaryhmiin
kokonsa ja biokemiallisten ominaisuuksiensa
perusteella. Tunnetuin alaryhmi ovat lampo-
sokkiproteiinit (heat shock proteins, HSP),
joihin kuuluvat muun muassa HSPA-, HSPB-
ja HSPC-perheiden proteiinit (TAULUKKO 1)
(3). Useat limposokkiproteiinit ilmentyvit
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TAULUKKO 1. Ldmpdsokkiproteiiniperheet. Lampdsokkiproteiinit jaetaan molekyylipainonsa ja tehtdvansd mukaisiin ala-
perheisiin. Jokaiseen perheeseen kuuluu useita eri proteiineja, joista tunnetuimmat on listattu taulukkoon. Lisdtietoa HSP-
perheistd ja niiden jdsenista 16ytyy Kampingan ym. artikkelista (3

HSP- Esimerkkeja perheeseen Ominaisuudet ja tehtavat
perhe | kuuluvista proteiineista

HSPA HSP70, GRP78, HSC70 Solulima, mito- | Voimakkaasti stressi-indusoituvia sekd jatkuvasti ilmentyvid jase-
kondrio, tuma | nid, osallistuvat proteiinien laskostumiseen, kalvokuljetukseen ja
kompleksien saatelyyn, ohjelmoitunutta solukuolemaa ja tuleh-
dusta estavid
HSPB HSP25, alfa- ja beeta- Solulima Stressi-indusoituvia, estavat proteiinien aggregoitumista, stabi-
kristalliinit loivat aktiinisdikeitd, ohjelmoitunutta solukuolemaa estavid,
ilmentyvat paaasiassa lihassoluissa
HSPC HSP90, GRP94 Solulima, tuma | Steroidihormonireseptorien saately, signaalireittien saately, pro-
teiinikompleksien yllapito
HSPD/E | HSP60, HSP10 Mitokondrio Ohjaavat proteiinien laskostumista, ohjelmoitunutta solukuole-
maa edistdvid ja vahentavia tehtavia
HSPH HSP105, HSP110 Solulima, solu- | Proteiinien laskostuminen
limakalvosto
DNAJ HSP40, HSC40 Solulima Sitoutuvat laskostumattomiin proteiineihin, saatelevat HSP70-
proteiinien adenosiinitrifosfataasiaktiivisuutta, avustavat kaitsija-
proteiineja
CccT TCP1 Solulima Muodostavat kaitsijakomplekseja, ohjaavat natiivien peptidi-
ketjujen laskostumista ja estavat proteiinien aggregoitumista

HSP = heat shock proteins

jatkuvasti, ja niitd tarvitaan solujen normaalin
proteiinihomeostaasin yllipitoon. Proteiineja
vahingoittavan stressin yhteydessi lamposokki-
proteiinien solunsisdinen méiri lisddntyy mer-
kittavasti, minka tavoitteena on palauttaa solun
proteiinihomeostaasi.

Erilaiset ympiriston stressitekijat seka tietyt
geenimutaatiot aiheuttavat virheitd proteiini-
en laskostumisessa. Virheellisesti laskostunei-
den proteiinien toksisuus perustuu siihen, ettd
muun muassa proteiinin pinnalle jidvit hyd-
rofobiset aminohapot, viird sekundaariraken-
ne tai rikkisiltojen virheellinen pariutuminen
johtavat epdtavallisiin yhteisvaikutuksiin solun
muiden makromolekyylien kanssa. Laskostu-
mattomat proteiinit voivat myos kertyd solui-
hin ja muodostaa toksisia proteiinikertymii,
jotka hdiritsevit solun normaalia toimintaa
(Kuva1).

Sytoplasmisen stressivasteen
molekulaarinen tausta

Solut puolustautuvat virheellisesti laskostunei-
ta proteiineja vastaan erilaisten stressivasteiden

J. Joutsen ja L. Sistonen

avulla. Indusoituvan vasteen identiteetin maa-
rittdd paitsi stressin voimakkuus, my6s vaurioi-
tuneiden proteiinien méiird ja sijainti. Viarin
laskostuneiden proteiinien kertyminen esimer-
kiksi solulimakalvostolle kdynnistdd solulima-
kalvoston stressivasteen (unfolded protein res-
ponse, UPR), joka pyrkii palauttamaan erityi-
sesti solulimakalvoston proteiinihomeostaasin.
Solulimakalvoston stressivasteen kdynnistymi-
nen ja proteiinien laadunvarmistuskoneiston
palautuminen ovat elintirkeitd erityisesti so-
luista erittyville sekd solukalvoille sijoittuville
proteiineille (4).

Limposokkivaste (heat shock response) on
tarkein sytoplasminen stressivaste, joka sdi-
tyy lamposokkitekijoiden (heat shock factors,
HSF) vilitykselld (5). Limposokkitekijit ovat
jaksospesifisia transkriptiotekijoitd, jotka ak-
tivoituvat muun muassa korkean limpétilan,
tulehduksen tai lddkeainealtistuksen seurauk-
sena syntyvien proteiinivaurioiden myota. ITh-
misen HSF-proteiineista (HSF1, HSF2, HSF4,
HSFS, HSFX ja HSFY) HSF1 on merkittivin
molekyylikaitsijoiden ilmentymistd sditelevi
transkriptiotekiji. Se ilmentyy kaikissa nisi-
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KUVA 2. Sytosolisen stressivasteen molekulaarinen tausta. Altistuessaan erilaisille stresseille solulimassa oleva
lamposokkitekija 1 (HSF1) oligomerisoituu ja kertyy solun tumaan. Aktivoitumisen yhteydessa HSF1 kay lapi
lukuisia translaation jélkeisia muokkauksia (esimerkiksi asetylaatio, fosforylaatio ja sumoylaatio). Tumassa HSF1
sitoutuu DNA-kohdealueille ja kdynnistaa geenien luennan. Valtaosa HSF1:n stressi-indusoituvista kohdegee-
neista koodaa molekyylikaitsijoita, kuten lamposokkiproteiineja (HSP). Limpd&sokkiproteiinien tuotannon lisdan-
tyminen edistda solun proteiinihomeostaasin palautumista ja estda ohjelmoituneen solukuoleman kdynnisty-

misen.

kiskudoksissa ja on vilttimiton solujen sel-
viytymiselle proteotoksisesta stressisti (S).
Stressitehtdviensd lisaksi limposokkitekijat
osallistuvat my0s tirkeiden kehitysbiologisten
prosessien kuten kortikogeneesin ja sperma-
togeneesin sditelyyn, joskin niiden tehtivien
tarkka tuntemus vaatii vield lisitutkimuksia
(5).

Solujen normaaleissa kasvuolosuhteissa
HSF1 sijaitsee monomeerina sytoplasmassa,
jossa se muodostaa kompleksin yhdessid lam-
posokkiproteiinien, esimerkiksi HSP70:n ja
HSP90:n, kanssa (KUVA2). Akuutissa stressi-
vasteessa timd kompleksi hajoaa, minki seu-
rauksena HSF1 oligomerisoituu, kertyy solun
tumaan ja kidynnistdd kohdegeeniensi luennan
(KuvA 2). Vaikka valtaosa HSF1:n stressi-in-
dusoituvista kohdegeeneistd koodaa molekyyli-
kaitsijoita, viimeaikaisissa tutkimuksissa on
16ydetty lukuisa joukko uusia HSF1:n sdite-
lemid geeneji (6). Todenndkoistd onkin, ettd
HSF1 siitelee solujen kykyi selviytyd proteii-
neja vahingoittavasta stressistd kokonaisvaltai-
semmin kuin aikaisemmin on ajateltu.
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Stressiproteiinit ja proteiinihomeo-
staasin saatelymekanismit ihmisen
sairauksissa

Stressiproteiinien ja proteiinihomeostaasin
virheellinen sditely on ominaista huomattaval-
le osalle ikdantymiseen liitetyistd sairauksista
(Kuva 3). Proteiinien laadunvarmistuskoneis-
ton yleinen heikentyminen havaitaan kaytin-
ndssi jokaisessa proteiinikertymataudissa, kun
taas stressiproteiinien méirdn lisddntyminen
on tyypillisti useimmille neoplasioille. Seu-
raavissa kappaleissa esittelemme tunnetuimpia
esimerkkejd stressiproteiinien ja ihmisilld esiin-
tyvien sairauksien yhteyksista.
Proteiinikertymitaudit ovat monimuotoi-
nen sairausryhmi, joka vaihtelee hermoston
rappeumataudeista, joissa vadrin laskostunutta
proteiinia esiintyy paikallisesti tietyssd kudok-
sessa, aina systeemisiin amyloidooseihin, joissa
proteiinikertymid 16ydetddn useista eri kudok-
sista (TAULUKKO 2). Perinnéllisten proteiini-
kertymatautien taustalla on useimmiten jokin
laskostumisvirheen aiheuttava geneettinen mu-
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Proteiinikertymien
lisadantyminen

Ikdantyminen

Proteiinihomeostaasin
vahentyminen

KUVA 3. Proteiinitasapainoon vaikuttavat tekijat. kddntyminen ja patogeeniset mutaatiot vahentavat merkit-
tavasti solujen kykya yllapitaa proteiinihomeostaasiaan. Erilaiset solunsisdiset ja -ulkoiset stressitekijat lisdavat
proteiinikertymien riskid, mika entisestaan uhkaa solun proteiinitasapainoa.

taatio, jonka seurauksena taudit voivat puhjeta
huomattavan varhain. Sporadiset taudit diagno-
soidaan usein vasta my6hemmin, mika kertoo
osittain siitd, ettd ikddntyminen ja proteiinien
laadunvarmistuskoneiston etenevid heikkene-
minen ovat merkittavimpid taudeille altistavia
tekijbita.

Stressiproteiineja koodaavan lihetti-RNA:n
maira aivoissa vihenee lihes kolmanneksella
(32 %) ihmisen ikdintyessi (7). Stressipro-
teiinien ja stressivasteiden toiminnan tehos-
tamista onkin laajalti tutkittu mahdollisena
keinona vihentdd proteiinikertymien maarad
(8). Lukuisissa hiiritutkimuksissa on osoitet-
tu, ettd HSP27, HSP70 ja HSP90 hidastavat
Alzheimerin tautiin sekd muihin tauopatioihin
liittyvid tau-proteiinin kertymisti (9). HSP70
sekd tietyt DNAJB- ja HSPB-perheiden limpo-
sokkiproteiinit kykenevit myos estimiin
amyotrofiseen lateraaliskleroosiin (ALS) Lit-
tyvin SOD1-proteiinin aggregoitumista solu-
viljelyolosuhteissa, kun taas kallonsisiinen
HSP70-ruiske néyttid suojelevan SOD1-siirto-
geenisid hiirid proteiinikertymilti (8).

Kaitsijajarjestelman tehostaminen vaikut-
taa olevan hyddyllistdi my6s polyglutamiinia
koodaaviin CAG-toistojaksoihin yhdistetyissd
proteiinikertymataudeissa. HSP70:n aktivoi-
misen esimerkiksi synteettiselld kaitsijaa avus-
tavalla proteiinilla (co-chaperone) on osoitettu
lisiavin sen affiniteettia polyglutamiinia sisal-
taviin substraatteihin, minka seurauksena sub-
straattien hajotus tehostuu (10).

Useat proteiinikertymaitauteihin liitetyt pro-
teiinit, kuten alfasynukleiini, tau ja ataksiini,

J. Joutsen ja L. Sistonen

sisdltdvit tietyn KFERQ-aminohappomotiivin,
joka toimii signaalimotiivina kaitsija-avusteisel-
le autofagiareitille. Timin vuoksi kyseisen rei-
tin aktivointi saattaa johtaa terapeuttisiin hyo-
tyihin. My6s 20S-proteasomin farmakologinen
aktivointi vihentdd hermosoluissa ilmentyvid
proteiinikertymii (11). Yhdessi nimi havain-
not viittaavat siihen, ettd proteiinien laadunvar-
mistuskoneiston monitasoisesta tehostamisesta
voi olla hyotyd useiden eri kertymitautien yh-
teydessa.

Kaikki proteiinien laskostumisvirheisté joh-
tuvat sairaudet eivit ole kuitenkaan suoraan
seurausta solun heikentyneestd kyvystd ylla-
pitad proteiinihomeostaasia. Hyva esimerkki
on kystinen fibroosi, jonka yleisin aiheutta-
jamutaatio on solukalvon kloridikanavassa
(cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator, CFTR) tavattu fenyylialaniinin de-
leetio (F508del). Kyseinen mutaatio saa aikaan
CFTR-proteiinin virheellisen laskostumisen ja
siten lisdd sen yhteisvaikutusta HSP90:n kans-
sa. Tdmd puolestaan johtaa proteiinin liialliseen
hajoamiseen ubikitiini-proteasomijérjestelmas-
sd. Mielenkiintoista kylld, CFTR:n ja HSP90:n
keskindisen vuorovaikutuksen estimisen on
osoitettu paitsi stabiloivan CFTR:d4, myos
osittain palauttavan sen toiminnan (12). Niin
my0s stressiproteiinien toiminnan spesifinen
estiminen voi olla tehokas parannuskeino tie-
tyissé sairauksissa.

Molekyylikaitsijat ovat keskeisid proteiini-
homeostaasin ylldpitdjid niin terveissi kuin
sairaissakin kudoksissa, minka vuoksi niiden
kemiallinen siddtely on herittdnyt runsaasti
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TAULUKKO 2. Esimerkkeja proteiinien virheellisestd laskostumisesta ja aggregoitumisesta johtuvista taudeista. Proteiini-
kertymataudit jaetaan hermoston rappeumatauteihin seka ei-neuropaattisiin systeemisiin ja paikallisiin amyloidooseihin.
Néistd taudeista tunnetaan seka perinndllisia etta sporadisia muotoja.

Virheellisesti laskostuva proteiini tai | Taudin ilmentyminen
peptidi

Hermoston rappeumataudit

Alzheimerin tauti

Beeta-amyloidipeptidi

Sporadinen

Parkinsonin tauti

Alfasynukleiini

Sporadinen

Spongiformiset enkefalopatiat

Prioniproteiinit

Sporadinen tai perinndllinen

Huntingtonin tauti

Huntingtin-proteiini

Perinnéllinen

Perinndllinen amyloidinen polyneuropatia

Transtyretiinimutaatiot

Sporadinen tai perinndllinen

Amyotrofinen lateraaliskleroosi SOD1, TDP-43, FUS Sporadinen tai perinndllinen
Spinoserebellaarinen ataksia Ataksiini 1 Perinndllinen
Otsalohkodementia TDP-43, tau Sporadinen
Ei-neuropaattiset systemaattiset amyloidoosit

Systeeminen AL-amyloidoosi Immunoglobuliinin kevytketju Sporadinen

AA-amyloidoosi Seerumin amyloidi A -proteiini (SAA) Sporadinen
Lysotsyymiamyloidoosi Lysotsyymi Perinnéllinen

Dialyysihoitoon liittyva amyloidoosi

Beeta-2-mikroglobuliini

latrogeeninen

Kystinen fibroosi CFTR Perinnéllinen

Sirppisoluanemia Hemoglobiini Perinndllinen

Suomalaistyyppinen amyloidoosi Gelsoliini Perinnéllinen

(Meretojan tauti)

Ei-neuropaattiset paikalliset amyloidoosit

Ateroskleroosi Apolipoproteiini A-l Sporadinen

Tyypin 2 diabetes Amyliini tai saarekeamyloidipolypeptidi | Sporadinen
(AIAPP)

Medullaarinen kilpirauhaskarsinooma Kalsitoniini Sporadinen

Syopa p53 Sporadinen

Ruiskutuskohtaan liittyva paikallinen amyloidoosi | Insuliini latrogeeninen

CFTR = transmembraaninen konduktanssinsaataja kystisessa fibroosissa; FUS = sarkoomafuusioitunut RNA:ta sitova
proteiini; SOD1 = superoksididismutaasi; TDP-43 = TAR-deoksiribonukleiinihappoon sitoutuva 43 kilodaltonin kokoinen

proteiini; tau = mikrotubulusproteiini

kiinnostusta (13). Useimmat proteiinikerty-
maitautien hoitoon kehitetyistdi molekyyleistd
tahtdaviat HSF1:n transkriptionaaliseen aktivoi-
miseen, silld se on kiistatta tirkein kaitsijoiden
ilmenemista sddteleva transkriptiotekija. Tois-
taiseksi ainoita kliinisesti testattuja HSF1-akti-
vaattoreita ovat HSP90:n estdjit geldanamysii-
ni seké sen johdokset. Glutamiinitoistojaksoja
ilmentévissa hiirimalleissa ndiden molekyylien
tehokkuuden on kuitenkin osoitettu merkitti-
vésti vihenevin elion ikdantyessd, miki viittaa
siihen, ettd ne eivit valttimitta sovellu ikdanty-
miseen liittyvien proteiinikertymitautien hoi-
toon (8).
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Hiljattain julkaistut tutkimustulokset ovat
osoittaneet, ettd HSF1:n mdird Huntingtonin
tautia sairastavien potilaiden aivoniytteissd on
merkittdvisti pienempi kuin terveiden verrok-
kien aivoissa (14). Tutkimuksen perusteella
onkin aiheellista olettaa, ettd HSF1-aktivaat-
toreiden lisdksi olisi my6s hyodyllistd kehittad
sellaisia lddkeaineita, jotka edistivit HSF1:n
stabilisaatiota.

Stressiproteiinit sydinlihaskudoksessa.
Proteiinihomeostaasin  huolellinen yllipito
on erityisen tirkedd sydinlihassoluissa, jotka
altistuvat jatkuvasti erilaisille metabolisille ja
mekaanisille stresseille. Myos sydaninfarktit ja
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Ydinasiat

» Molekyylikaitsijat eli stressiproteiinit saa-
televat proteiinien laskostumista ja hajoa-
mista.

»» Laskostumattomien tai vdarin laskostunei-
den proteiinien maara lisaantyy proteo-
toksisen stressin yhteydessa.

»» Stressin seurauksena solu pyrkii palautta-
maan proteiinihomeostaasinsa kdynnista-
malla stressivasteen ja molekyylikaitsijoi-
den tuoton.

» Solujen stressisignaloinnin virheellinen
saately liittyy useiden kroonisten sairauk-
sien syntyyn ja etenemiseen.

»» Proteiinihomeostaasin virheellisesta saa-
telystd johtuvien sairauksien monimuo-
toisuus on yksi merkittavimmista ladke-
kehityksen ongelmista.

tietyt geneettiset mutaatiot aiheuttavat proteii-
nien virheellistd laskostumista ja aggregoitu-
mista, mika lisad merkittavisti syddimen vajaa-
toiminnan riskid.

Stressiproteiinit ovat erditd tirkeimmista
sydinlihassoluja suojelevista proteiineista, ja
niiden ilmentymisen tiedetddn lisddntyvin esi-
merkiksi iskemian tai raskaan litkuntasuorituk-
sen yhteydessd (15). My®s erilaiset kirurgiset
toimenpiteet, kuten sepelvaltimoiden ohitus-
leikkaus tai aortan pihditys, lisiavit HSP70:n
madrad sydinlihaskudoksessa, minki ajatellaan
edistdvin kudoksen leikkauksenjilkeistd toipu-
mista (16).

Rottatutkimuksissa on niytetty, ettd leik-
kausta edeltdvd limposokkikasittely pienentad
iskemian jilkeisid sydanlihaskudosvaurioita ja
nopeuttaa sydimen supistumistehon palautu-
mista (16). HSP70:n lisiksi myds sitd avustava
proteiini BAG3 (Bcl-2:een liittyvi atanatogee-
ni 3) on tirked sydinlihassolujen proteiiniho-
meostaasin yllapitdjd, ja esimerkiksi BAG3-
poistogeeniset hiiret sairastuvat villityypin hii-
rid herkemmin erilaisiin kardiomyopatioihin.
Pienentyneen BAG3-pitoisuuden on kliinisissa

J. Joutsen ja L. Sistonen

tutkimuksissa osoitettu korreloivan vaikean
syddmen vajaatoiminnan kanssa. Useiden eri
BAG3-mutaatioiden tiedetdin myos lisddvin
riskid sairastua laajentavaan (dilatoivaan) ja
myofibrillaariseen kardiomyopatiaan (15).

Syopisolut yli-ilmentivit stressiproteii-
neja. Syopasolut altistuvat tyypillisesti useille
erilaisille stressitekijoille samanaikaisesti, silld
ne ilmentévit runsaasti mutatoituneita proteii-
neja seki elavit epdedullisissa, esimerkiksi ha-
pettomissa ja vihidravinteisissa mikroympéris-
toissd. Syopdsolut ilmentdvit merkittdvid maa-
rid stressiproteiineja, minka vuoksi ne pystyvit
tehokkaasti vélttyméddn stressin aiheuttamalta
ohjelmoituneelta solukuolemalta.

Erityisesti HSP70 ja HSP90 ovat voimak-
kaasti yli-ilmentyneiti erilaisissa syopatyypeis-
sd, joissa niiden tiedetddn tehostavan muun
muassa solusyklin etenemisti ja angiogeneesii
seki lisadvin solujen lidkeaineresistenssid (17).
Myos limposokkiproteiinien geenien luentaa
sadtelevd HSF1 on yliaktiivinen ldhes kaikissa
tutkituissa syopatyypeissid. Mielenkiintoista on,
ettd syopasoluissa HSF1 sditelee monien mui-
den kuin stressiproteiinien ilmenemistd, minka
vuoksi silld ajatellaan olevan erityinen syopa-
spesifinen kohdegeeniohjelma (18).

HSF1:n midrin lisiantymisen on osoitettu
liittyvdn rintasyovin huonoon ennusteeseen
(19). Samansuuntaisia tuloksia on saatu tarkas-
telemalla HSF1:n méiarda ja solunsisdista sijoit-
tumista suomalaisessa eturauhassyopaaineis-
tossa. Tutkimuksessa havaittiin, ettd lisadntynyt
HSF1:n tumalokalisaatio korreloi syovin agg-
ressiivisuuden ja radikaalin prostatektomian
lipikdyneiden potilaiden huonon ennusteen
kanssa (20). Niiden havaintojen perusteella
HSF1:td onkin ehdotettu uudeksi sy6vin ete-
nemistd kuvaavaksi merkkiproteiiniksi.

Herkan proteiinihomeostaasinsa vuoksi sy6-
pésolujen stressiproteiineja pidetdan mielen-
kiintoisina ldakekehityksen kohdeproteiineina.
Kehitteilld on muun muassa useita HSP90:n
estdjid, jotka soluviljelyolosuhteissa lisdavit
merkittivisti sydpasolujen kuolleisuutta. Klii-
nisissd kokeissa ongelmaksi on kuitenkin muo-
dostunut nididen molekyylien systeeminen tok-
sisuus, joka todennikoisesti on seurausta siitd,
ettd HSP90:t4 tarvitaan lukuisten signaalireitti-
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en toimintaan my®ds terveissd kudoksissa (21).
Useiden onkogeenisten kinaasien toiminta on
riippuvaista HSP90:std, joten syopdsolut ovat
normaaleja soluja herkempia HSP90:n toimin-
nan estimiselle (12). Nykytutkimus kohden-
tuukin padasiassa HSP90:n estdjien ja muiden
jo kiytossd olevien lidkeaineiden yhteisvaiku-
tusten tarkasteluun.

Eras merkittdvistd syopdsolujen stressisigna-
lointiin kohdennetuista lddkeaineista on mul-
tippelin myeloomankin hoidossa kiytetty pro-
teasomin estdjd bortetsomibi, joka estdd soluis-
sa olevien vahingoittuneiden ja véirin laskos-
tuneiden proteiinien hajotuksen. Hajotuksen
estiminen voimistaa solujen kokemaa stressid,
mika lopulta kiynnistdd ohjelmoituneen solu-
kuoleman. My6s HSF1-signaalireitin estdjien
on osoitettu lisidvin potilaista eristettyjen my-
eloomasolujen kuolleisuutta, joskin molekyy-
lien tehokkuus on vield nayttimatti kliinisissd
kokeissa (22).

Ladkekehityksen haasteet ja
tulevaisuuden nakymat

Stressiproteiinien ja proteiinihomeostaasin vir-
heellisen sddtelyn seurauksena syntyvien tau-
tien suurimpina riskitekijoind pidetddn ikdin-
tymisti seki muita modernin yhteiskunnan
mukanaan tuomia tekijoitd, kuten liikaravitse-
musta ja ylipainoa. Tdman vuoksi tutkimuksen
kohteena oleva potilasaineisto on hyvin moni-
muotoinen, mikd vaikeuttaa ladkekehitykseen
sopivien kohdeproteiinien tunnistamista.
Erityisesti proteiinikertymataudit ovat klii-
nisiltd piirteiltddn hyvin heterogeenisia, ja vaih-
telu siind, mikéd proteiini kulloisenkin taudin
aiheuttaa, on suurta (2). Saman taudin voivat
my0s aiheuttaa laskostumisvirheet eri proteii-
neissa, mikd entisestddn hankaloittaa sopivien

kohdeproteiinien 16ytymistd. On my6s huo-
mattava, ettd vaikka kaitsijajrjestelmin toi-
minnan tehostaminen saattaisi olla hy6dyllistd
tiettyjen hermoston rappeumatautien yhtey-
dessd, sama lihestymistapa voi samanaikaises-
ti edistdd neoplasioiden syntyd ja etenemista.
Taman vuoksi stressisignaloinnin séitelijéiden
toiminnan ja sddtelyn tarkka tuntemus on eh-
doton edellytys ladkekehitykselle.

Osaltaan ladkekehitystd vaikeuttaa myds
sairauksien etenemisestd ja hoidon tehokkuu-
desta kertovien biomerkkiaineiden puute. Tu-
levaisuudessa olisikin tirkedd kehittdd yhteis-
tyoverkostoja, joissa niin kliinikot, tutkijat kuin
lddkealan yrityksetkin toimisivat yhdessd mer-
kittavien kohdeproteiinien ja lidkemolekyylien
loytimiseksi.

Lopuksi

Stressiproteiinit ovat monimuotoinen ryhma
solujen proteiineja, joihin luetaan paitsi stressi-
vasteiden sditelijit, myos proteiinit, joiden il-
meneminen lisddntyy vasteena solun kokemaan
stressiin. Stressiproteiinit, erityisesti limposok-
kiproteiinit, ovat tirkeimpid solua suojelevia
tekijoitd proteotoksisen stressin yhteydess, ja
niiden lisddntynyt maira estdd ohjelmoituneen
solukuoleman kéynnistymisen. Virheellinen st-
ressivasteen sddtely havaitaan useissa ihmisen
kroonisissa sairauksissa, esimerkiksi hermoston
rappeumataudeissa, metabolisissa sairauksissa
ja syovissa.

Sairauksien heterogeenisuus asettaa merkit-
tavin haasteen stressiproteiinien spesifisten
sddtelymekanismien tunnistamiselle. Lisddnty-
vd ymmarrys siitd, miten stressiproteiinit osal-
listuvat sairauksien syntyyn ja etenemiseen,
avaa eittimittd uusia mahdollisuuksia niiden
kaytolle ladkekehityksen kohdeproteiineina. B

* % %

Kiitimme aihetta koskevia tutkimuksiamme rahoittaneita Suomen Akatemiaa, Suomen Kulttuurirahastoa,
Sigrid Juséliuksen Saatiots, Syopasaatiota, Magnus Ehrnroothin saatiota ja Abo Akademin saaticta.
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