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Jokainen ihmiselimistön solu elää jatku­
vasti erilaisten proteiineja vahingoittavien 
stressitekijöiden ympäröimänä. Säilyäk­

seen elossa vaihtelevassa ympäristössä solun on 
kyettävä reagoimaan stressin aiheuttamiin vau­
rioihin ja käynnistettävä proteiinihomeostaasin 
palauttamiseen tähtäävä stressivaste. 

Lämpösokkivaste on tärkein sytosolinen 
stressivaste ja sen pääasiallinen tehtävä on lisä­
tä soluissa ilmentyvien molekyylikaitsijoiden 
(molecular chaperones, ”kaperonit”) määrää. 
Tämän vuoksi molekyylikaitsijoista käytetään 
yleisesti myös nimitystä stressiproteiinit. Stressi­
proteiinit avustavat virheellisesti laskostuneita 
proteiineja palautumaan oikeaan kolmiulottei­
seen rakenteeseensa sekä ohjaavat tarvittaessa 
niiden pilkkoutumista hajotuskoneistoissa. 

Stressiproteiinien merkitys korostuu erilai­
sissa stressitilanteissa, joissa niiden läsnäolo 
on välttämätöntä solun selviytymiselle ja ky­
vylle välttyä ohjelmoituneelta solukuolemalta. 
Stressiproteiinit suojelevat solua voimakkaasti, 
minkä vuoksi niiden ilmentymisen ja toimin­
nan virheellisen säätelyn on havaittu liittyvän 
useisiin erilaisiin sairauksiin. Esimerkiksi pro­
teiinikertymätautien yhteydessä havaitaan 

usein liian pieni stressiproteiinien määrä, kun 
taas syövissä tehostunut stressivaste ylläpitää 
solujen hallitsematonta kasvua.

Sairauksien heterogeenisuus vaikeuttaa stres­
siproteiineihin kohdentuvien täsmälääkkeiden 
löytämistä merkittävästi. Lääkekehitystyössä 
tarvitaankin vielä runsaasti tutkimustietoa st­
ressivasteiden spesifisestä säätelystä sekä ter­
veissä että sairaissa kudoksissa.

Stressiproteiinit ylläpitävät solujen 
proteiinihomeostaasia

Jotta proteiini saavuttaisi toiminnallisen kolmi­
ulotteisen rakenteensa, on proteiinisynteesin 
yhteydessä syntyneen polypeptidiketjun laskos­
tuttava oikein. Polypeptidiketjun laskostumista 
määrittää ensisijaisesti sen aminohappojärjestys. 
Esimerkiksi hydrofobiset aminohapot asettuvat 
laskostumisen yhteydessä usein molekyylin si­
säosiin, kun taas polaariset aminohapot jäävät 
pääasiassa proteiinin pinnalle. Tästä huolimatta 
proteiinit eivät pysty itsenäisesti laskostumaan 
soluliman monimuotoisissa olosuhteissa, vaan 
lopullisen kolmiulotteisen rakenteen saavutta­
miseen tarvitaan molekyylikaitsijoita (1).
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Proteiinihomeostaasi eli solujen kyky ylläpitää proteiinimolekyylien oikeaa laskostumista ja toiminnalli-
suutta on erottamattomasti yhteydessä ihmisen terveyteen. Ikääntyminen, fysiologinen stressi ja muta-
toituneiden proteiinien ilmentyminen haastavat solun proteiinihomeostaasin, minkä seurauksena riski 
sairastua laskostumisvirheistä ja proteiinikertymistä johtuviin sairauksiin lisääntyy. Molekyylikaitsijat 
eli stressiproteiinit, kuten lämpösokkiproteiinit, ovat proteiinihomeostaasin keskeisimpiä säätelijöitä, ja 
niiden tehtävä on ohjata proteiinien laskostumista, sijaintia ja hajotusta. Virheellisesti säätynyt stressi-
vaste ja yleinen proteiinien laadunvarmistuskoneiston heikkeneminen on yhdistetty useisiin kroonisiin 
tautitiloihin, kuten hermoston rappeumatauteihin ja syöpiin. Siksi stressivasteiden farmakologisesta sää-
telystä odotetaan apua yhä laajenevan sairausjoukon hoitoon.
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Molekyylikaitsijoiden päätehtävä on ohjata 
ribosomien syntetisoimien polypeptidiketju­
jen laskostumista (KUVA 1). Kaitsijat eivät siis 
määritä proteiinin rakennetta vaan ainoastaan 
mahdollistavat polypeptidiketjun oikeanlaisen 
poimuttumisen. Kaitsijat myös estävät vahin­
goittuneiden proteiinien aggregoitumista ja oh­
jaavat virheellisesti laskostetut proteiinit niitä 
hajottaviin koneistoihin (KUVA 1). 

Hajotuskoneistoista tärkeimpinä pidetään 
ubikitiini-proteasomijärjestelmää sekä lyso­
someja hyödyntävää autofagiareittiä, joka voi­
daan jakaa mikroautofagiaan, kaitsija-avustei­

seen autofagiaan ja makroautofagiaan. Viime­
aikaiset tutkimustulokset ovat osoittaneet, että 
kaitsijat ylläpitävät solun proteiinihomeostaasia 
myös edistämällä 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 alaryhmä ovat lämpö­
sokkiproteiinit (heat shock proteins, HSP), 
joihin kuuluvat muun muassa HSPA-, HSPB- 
ja HSPC-perheiden proteiinit (TAULUKKO 1) 
(3). Useat lämpösokkiproteiinit ilmentyvät 
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autografia
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KUVA 1. Molekyylikaitsijat eli stressiproteiinit solun proteiinihomeostaasin säätelijöinä. Molekyylikaitsijat, kuten 
lämpösokkiproteiinit (HSP), säätelevät ribosomien syntetisoimien polypeptidiketjujen laskostumista sekä oh­
jaavat virheellisesti laskostuneet proteiinit solun hajotuskoneistoihin. Erilaiset solustressit lisäävät virheellisesti 
laskostuneiden proteiinien ja toksisten proteiinikertymien määrää. Molekyylikaitsijat ovat tärkeimpiä solun pro­
teiinihomeostaasia ylläpitäviä proteiineja stressin yhteydessä.

Stressiproteiinit lääkekehityksen kohdemolekyyleinä
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jatkuvasti, ja niitä tarvitaan solujen normaalin 
proteiinihomeostaasin ylläpitoon. Proteiineja 
vahingoittavan stressin yhteydessä lämpösokki­
proteiinien solunsisäinen määrä lisääntyy mer­
kittävästi, minkä tavoitteena on palauttaa solun 
proteiinihomeostaasi.

Erilaiset ympäristön stressitekijät sekä tietyt 
geenimutaatiot aiheuttavat virheitä proteiini­
en laskostumisessa. Virheellisesti laskostunei­
den proteiinien toksisuus perustuu siihen, että 
muun muassa proteiinin pinnalle jäävät hyd­
rofobiset aminohapot, väärä sekundaariraken­
ne tai rikkisiltojen virheellinen pariutuminen 
johtavat epätavallisiin yhteisvaikutuksiin solun 
muiden makromolekyylien kanssa. Laskostu­
mattomat proteiinit voivat myös kertyä solui­
hin ja muodostaa toksisia proteiinikertymiä, 
jotka häiritsevät solun normaalia toimintaa 
(KUVA 1).

Sytoplasmisen stressivasteen 
molekulaarinen tausta

Solut puolustautuvat virheellisesti laskostunei­
ta proteiineja vastaan erilaisten stressivasteiden 

avulla. Indusoituvan vasteen identiteetin mää­
rittää paitsi stressin voimakkuus, myös vaurioi­
tuneiden proteiinien määrä ja sijainti. Väärin 
laskostuneiden proteiinien kertyminen esimer­
kiksi solulimakalvostolle käynnistää solulima­
kalvoston stressivasteen (unfolded protein res­
ponse, UPR), joka pyrkii palauttamaan erityi­
sesti solulimakalvoston proteiinihomeostaasin. 
Solulimakalvoston stressivasteen käynnistymi­
nen ja proteiinien laadunvarmistuskoneiston 
palautuminen ovat elintärkeitä erityisesti so­
luista erittyville sekä solukalvoille sijoittuville 
proteiineille (4).

Lämpösokkivaste (heat shock response) on 
tärkein sytoplasminen stressivaste, joka sää­
tyy lämpösokkitekijöiden (heat shock factors, 
HSF) välityksellä (5). Lämpösokkitekijät ovat 
jaksospesifisiä transkriptiotekijöitä, jotka ak­
tivoituvat muun muassa korkean lämpötilan, 
tulehduksen tai lääkeainealtistuksen seurauk­
sena syntyvien proteiinivaurioiden myötä. Ih­
misen HSF-proteiineista (HSF1, HSF2, HSF4, 
HSF5, HSFX ja HSFY) HSF1 on merkittävin 
molekyylikaitsijoiden ilmentymistä säätelevä 
transkriptiotekijä. Se ilmentyy kaikissa nisä­

TAULUKKO 1. Lämpösokkiproteiiniperheet. Lämpösokkiproteiinit jaetaan molekyylipainonsa ja tehtävänsä mukaisiin ala-
perheisiin. Jokaiseen perheeseen kuuluu useita eri proteiineja, joista tunnetuimmat on listattu taulukkoon. Lisätietoa HSP-
perheistä ja niiden jäsenistä löytyy Kampingan ym. artikkelista (3).

HSP- 
perhe

Esimerkkejä perheeseen 
kuuluvista proteiineista

Sijainti Ominaisuudet ja tehtävät

HSPA HSP70, GRP78, HSC70 Solulima, mito- 
kondrio, tuma

Voimakkaasti stressi-indusoituvia sekä jatkuvasti ilmentyviä jäse-
niä, osallistuvat proteiinien laskostumiseen, kalvokuljetukseen ja 
kompleksien säätelyyn, ohjelmoitunutta solukuolemaa ja tuleh-
dusta estäviä

HSPB HSP25, alfa- ja beeta
kristalliinit

Solulima Stressi-indusoituvia, estävät proteiinien aggregoitumista, stabi
loivat aktiinisäikeitä, ohjelmoitunutta solukuolemaa estäviä, 
ilmentyvät pääasiassa lihassoluissa

HSPC HSP90, GRP94 Solulima, tuma Steroidihormonireseptorien säätely, signaalireittien säätely, pro
teiinikompleksien ylläpito

HSPD/E HSP60, HSP10 Mitokondrio Ohjaavat proteiinien laskostumista, ohjelmoitunutta solukuole-
maa edistäviä ja vähentäviä tehtäviä

HSPH HSP105, HSP110 Solulima, solu
limakalvosto

Proteiinien laskostuminen

DNAJ HSP40, HSC40 Solulima Sitoutuvat laskostumattomiin proteiineihin, säätelevät HSP70-
proteiinien adenosiinitrifosfataasiaktiivisuutta, avustavat kaitsija-
proteiineja

CCT TCP1 Solulima Muodostavat kaitsijakomplekseja, ohjaavat natiivien peptidi
ketjujen laskostumista ja estävät proteiinien aggregoitumista

HSP = heat shock proteins

J. Joutsen ja L. Sistonen
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käskudoksissa ja on välttämätön solujen sel­
viytymiselle proteotoksisesta stressistä (5). 
Stressitehtäviensä lisäksi lämpösokkitekijät 
osallistuvat myös tärkeiden kehitysbiologisten 
prosessien kuten kortikogeneesin ja sperma­
togeneesin säätelyyn, joskin niiden tehtävien 
tarkka tuntemus vaatii vielä lisätutkimuksia 
(5).

Solujen normaaleissa kasvuolosuhteissa 
HSF1 sijaitsee monomeerina sytoplasmassa, 
jossa se muodostaa kompleksin yhdessä läm­
pösokkiproteiinien, esimerkiksi HSP70:n ja 
HSP90:n, kanssa (KUVA 2). Akuutissa stressi­
vasteessa tämä kompleksi hajoaa, minkä seu­
rauksena HSF1 oligomerisoituu, kertyy solun 
tumaan ja käynnistää kohdegeeniensä luennan 
(KUVA 2). Vaikka valtaosa HSF1:n stressi-in­
dusoituvista kohdegeeneistä koodaa molekyyli­
kaitsijoita, viimeaikaisissa tutkimuksissa on 
löydetty lukuisa joukko uusia HSF1:n sääte­
lemiä geenejä (6). Todennäköistä onkin, että 
HSF1 säätelee solujen kykyä selviytyä proteii­
neja vahingoittavasta stressistä kokonaisvaltai­
semmin kuin aikaisemmin on ajateltu.

Stressiproteiinit ja proteiinihomeo­
staasin säätelymekanismit ihmisen 
sairauksissa

Stressiproteiinien ja proteiinihomeostaasin 
virheellinen säätely on ominaista huomattaval­
le osalle ikääntymiseen liitetyistä sairauksista 
(KUVA 3). Proteiinien laadunvarmistuskoneis­
ton yleinen heikentyminen havaitaan käytän­
nössä jokaisessa proteiinikertymätaudissa, kun 
taas stressiproteiinien määrän lisääntyminen 
on tyypillistä useimmille neoplasioille. Seu­
raavissa kappaleissa esittelemme tunnetuimpia 
esimerkkejä stressiproteiinien ja ihmisillä esiin­
tyvien sairauksien yhteyksistä.

Proteiinikertymätaudit ovat monimuotoi­
nen sairausryhmä, joka vaihtelee hermoston 
rappeumataudeista, joissa väärin laskostunutta 
proteiinia esiintyy paikallisesti tietyssä kudok­
sessa, aina systeemisiin amyloidooseihin, joissa 
proteiinikertymiä löydetään useista eri kudok­
sista (TAULUKKO 2). Perinnöllisten proteiini­
kertymätautien taustalla on useimmiten jokin 
laskostumisvirheen aiheuttava geneettinen mu­

Tuma

Solulima

Korkea lämpötila
Kudosvauriot

Tulehdus
Ultraviolettisäteily

Lääkeaineet HSF1

HSP

Translaation jälkeinen
muokkaus

KUVA 2. Sytosolisen stressivasteen molekulaarinen tausta. Altistuessaan erilaisille stresseille solulimassa oleva 
lämpösokkitekijä 1 (HSF1) oligomerisoituu ja kertyy solun tumaan. Aktivoitumisen yhteydessä HSF1 käy läpi 
lukuisia translaation jälkeisiä muokkauksia (esimerkiksi asetylaatio, fosforylaatio ja sumoylaatio). Tumassa HSF1 
sitoutuu DNA-kohdealueille ja käynnistää geenien luennan. Valtaosa HSF1:n stressi-indusoituvista kohdegee­
neistä koodaa molekyylikaitsijoita, kuten lämpösokkiproteiineja (HSP). Lämpösokkiproteiinien tuotannon lisään­
tyminen edistää solun proteiinihomeostaasin palautumista ja estää ohjelmoituneen solukuoleman käynnisty­
misen.
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taatio, jonka seurauksena taudit voivat puhjeta 
huomattavan varhain. Sporadiset taudit diagno­
soidaan usein vasta myöhemmin, mikä kertoo 
osittain siitä, että ikääntyminen ja proteiinien 
laadunvarmistuskoneiston etenevä heikkene­
minen ovat merkittävimpiä taudeille altistavia 
tekijöitä.

Stressiproteiineja koodaavan lähetti-RNA:n 
määrä aivoissa vähenee lähes kolmanneksella 
(32 %) ihmisen ikääntyessä (7). Stressipro­
teiinien ja stressivasteiden toiminnan tehos­
tamista onkin laajalti tutkittu mahdollisena 
keinona vähentää proteiinikertymien määrää 
(8). Lukuisissa hiiritutkimuksissa on osoitet­
tu, että HSP27, HSP70 ja HSP90 hidastavat 
Alzheimerin tautiin sekä muihin tauopatioihin 
liittyvää tau-proteiinin kertymistä (9). HSP70 
sekä tietyt DNAJB- ja HSPB-perheiden lämpö­
sokkiproteiinit kykenevät myös estämään 
amyotrofiseen lateraaliskleroosiin (ALS) liit­
tyvän SOD1-proteiinin aggregoitumista solu­
viljelyolosuhteissa, kun taas kallonsisäinen 
HSP70-ruiske näyttää suojelevan SOD1-siirto­
geenisiä hiiriä proteiinikertymiltä (8).

Kaitsijajärjestelmän tehostaminen vaikut­
taa olevan hyödyllistä myös polyglutamiinia 
koodaaviin CAG-toistojaksoihin yhdistetyissä 
proteiinikertymätaudeissa. HSP70:n aktivoi­
misen esimerkiksi synteettisellä kaitsijaa avus­
tavalla proteiinilla (co-chaperone) on osoitettu 
lisäävän sen affiniteettia polyglutamiinia sisäl­
täviin substraatteihin, minkä seurauksena sub­
straattien hajotus tehostuu (10).

Useat proteiinikertymätauteihin liitetyt pro­
teiinit, kuten alfasynukleiini, tau ja ataksiini, 

sisältävät tietyn KFERQ-aminohappomotiivin, 
joka toimii signaalimotiivina kaitsija-avusteisel­
le autofagiareitille. Tämän vuoksi kyseisen rei­
tin aktivointi saattaa johtaa terapeuttisiin hyö­
tyihin. Myös 20S-proteasomin farmakologinen 
aktivointi vähentää hermosoluissa ilmentyviä 
proteiinikertymiä (11). Yhdessä nämä havain­
not viittaavat siihen, että proteiinien laadunvar­
mistuskoneiston monitasoisesta tehostamisesta 
voi olla hyötyä useiden eri kertymätautien yh­
teydessä.

Kaikki proteiinien laskostumisvirheistä joh­
tuvat sairaudet eivät ole kuitenkaan suoraan 
seurausta solun heikentyneestä kyvystä yllä­
pitää proteiinihomeostaasia. Hyvä 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 lisää sen yhteisvaikutusta HSP90:n kans­
sa. Tämä puolestaan johtaa proteiinin liialliseen 
hajoamiseen ubikitiini-proteasomijärjestelmäs­
sä. Mielenkiintoista kyllä, CFTR:n ja HSP90:n 
keskinäisen vuorovaikutuksen estämisen on 
osoitettu paitsi stabiloivan CFTR:ää, myös 
osittain palauttavan sen toiminnan (12). Näin 
myös stressiproteiinien toiminnan spesifinen 
estäminen voi olla tehokas parannuskeino tie­
tyissä sairauksissa.

Molekyylikaitsijat ovat keskeisiä proteiini­
homeostaasin ylläpitäjiä niin terveissä kuin 
sairaissakin kudoksissa, minkä vuoksi niiden 
kemiallinen säätely on herättänyt runsaasti 

KUVA 3. Proteiinitasapainoon vaikuttavat tekijät. Ikääntyminen ja patogeeniset mutaatiot vähentävät merkit­
tävästi solujen kykyä ylläpitää proteiinihomeostaasiaan. Erilaiset solunsisäiset ja ‑ulkoiset stressitekijät lisäävät 
proteiinikertymien riskiä, mikä entisestään uhkaa solun proteiinitasapainoa. 

Proteiinikertymien
lisääntyminen

Proteiinihomeostaasin
vähentyminen

Ikääntyminen

Stressi

Mutaatiot

J. Joutsen ja L. Sistonen
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kiinnostusta (13). Useimmat proteiinikerty­
mätautien hoitoon kehitetyistä molekyyleistä 
tähtäävät HSF1:n transkriptionaaliseen aktivoi­
miseen, sillä se on kiistatta tärkein kaitsijoiden 
ilmenemistä säätelevä transkriptiotekijä. Tois­
taiseksi ainoita kliinisesti testattuja HSF1-akti­
vaattoreita ovat HSP90:n estäjät geldanamysii­
ni sekä sen johdokset. Glutamiinitoistojaksoja 
ilmentävissä hiirimalleissa näiden molekyylien 
tehokkuuden on kuitenkin osoitettu merkittä­
västi vähenevän eliön ikääntyessä, mikä viittaa 
siihen, että ne eivät välttämättä sovellu ikäänty­
miseen liittyvien proteiinikertymätautien hoi­
toon (8).

Hiljattain julkaistut tutkimustulokset ovat 
osoittaneet, että HSF1:n määrä Huntingtonin 
tautia sairastavien potilaiden aivonäytteissä on 
merkittävästi pienempi kuin terveiden verrok­
kien aivoissa (14). Tutkimuksen perusteella 
onkin aiheellista olettaa, että HSF1-aktivaat­
toreiden lisäksi olisi myös hyödyllistä kehittää 
sellaisia lääkeaineita, jotka edistävät HSF1:n 
stabilisaatiota.

Stressiproteiinit sydänlihaskudoksessa. 
Proteiinihomeostaasin huolellinen ylläpito 
on erityisen tärkeää sydänlihassoluissa, jotka 
altistuvat jatkuvasti erilaisille metabolisille ja 
mekaanisille stresseille. Myös sydäninfarktit ja 

TAULUKKO 2. Esimerkkejä proteiinien virheellisestä laskostumisesta ja aggregoitumisesta johtuvista taudeista. Proteiini
kertymätaudit jaetaan hermoston rappeumatauteihin sekä ei-neuropaattisiin systeemisiin ja paikallisiin amyloidooseihin. 
Näistä taudeista tunnetaan sekä perinnöllisiä että sporadisia muotoja. 

Tauti Virheellisesti laskostuva proteiini tai 
peptidi

Taudin ilmentyminen

Hermoston rappeumataudit

Alzheimerin tauti Beeta-amyloidipeptidi Sporadinen

Parkinsonin tauti Alfasynukleiini Sporadinen

Spongiformiset enkefalopatiat Prioniproteiinit Sporadinen tai perinnöllinen

Huntingtonin tauti Huntingtin-proteiini Perinnöllinen

Perinnöllinen amyloidinen polyneuropatia Transtyretiinimutaatiot Sporadinen tai perinnöllinen

Amyotrofinen lateraaliskleroosi SOD1, TDP-43, FUS Sporadinen tai perinnöllinen

Spinoserebellaarinen ataksia Ataksiini 1 Perinnöllinen

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 Perinnöllinen

Dialyysihoitoon liittyvä amyloidoosi Beeta-2-mikroglobuliini Iatrogeeninen

Kystinen fibroosi CFTR Perinnöllinen

Sirppisoluanemia Hemoglobiini Perinnöllinen

Suomalaistyyppinen amyloidoosi  
(Meretojan tauti)

Gelsoliini Perinnöllinen

Ei-neuropaattiset paikalliset amyloidoosit

Ateroskleroosi Apolipoproteiini A-I Sporadinen

Tyypin 2 diabetes Amyliini tai saarekeamyloidipolypeptidi 
(AIAPP)

Sporadinen

Medullaarinen kilpirauhaskarsinooma Kalsitoniini Sporadinen

Syöpä p53 Sporadinen

Ruiskutuskohtaan liittyvä paikallinen amyloidoosi Insuliini Iatrogeeninen

CFTR = transmembraaninen konduktanssinsäätäjä kystisessä fibroosissa; FUS = sarkoomafuusioitunut RNA:ta sitova 
proteiini; SOD1 = superoksididismutaasi; TDP-43 = TAR-deoksiribonukleiinihappoon sitoutuva 43 kilodaltonin kokoinen 
proteiini; tau = mikrotubulusproteiini

Stressiproteiinit lääkekehityksen kohdemolekyyleinä
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tietyt geneettiset mutaatiot aiheuttavat proteii­
nien virheellistä laskostumista ja aggregoitu­
mista, mikä lisää merkittävästi sydämen vajaa­
toiminnan riskiä. 

Stressiproteiinit ovat eräitä tärkeimmistä 
sydänlihassoluja suojelevista proteiineista, ja 
niiden ilmentymisen tiedetään lisääntyvän esi­
merkiksi iskemian tai raskaan liikuntasuorituk­
sen yhteydessä (15). Myös erilaiset kirurgiset 
toimenpiteet, kuten sepelvaltimoiden ohitus­
leikkaus tai aortan pihditys, lisäävät HSP70:n 
määrää sydänlihaskudoksessa, minkä ajatellaan 
edistävän kudoksen leikkauksenjälkeistä toipu­
mista (16). 

Rottatutkimuksissa on näytetty, että leik­
kausta edeltävä lämpösokkikäsittely pienentää 
iskemian jälkeisiä sydänlihaskudosvaurioita ja 
nopeuttaa sydämen supistumistehon palautu­
mista (16). HSP70:n lisäksi myös sitä avustava 
proteiini BAG3 (Bcl-2:een liittyvä atanatogee­
ni 3) on tärkeä sydänlihassolujen proteiiniho­
meostaasin ylläpitäjä, ja esimerkiksi BAG3-
poistogeeniset hiiret sairastuvat villityypin hii­
riä herkemmin erilaisiin kardiomyopatioihin. 
Pienentyneen BAG3-pitoisuuden on kliinisissä 

tutkimuksissa osoitettu korreloivan vaikean 
sydämen vajaatoiminnan kanssa. Useiden eri 
BAG3-mutaatioiden tiedetään myös lisäävän 
riskiä sairastua laajentavaan (dilatoivaan) ja 
myofibrillaariseen kardiomyopatiaan (15).

Syöpäsolut yli-ilmentävät stressiproteii-
neja. Syöpäsolut altistuvat tyypillisesti useille 
erilaisille stressitekijöille samanaikaisesti, sillä 
ne ilmentävät runsaasti mutatoituneita proteii­
neja sekä elävät epäedullisissa, esimerkiksi ha­
pettomissa ja vähäravinteisissa mikroympäris­
töissä. Syöpäsolut ilmentävät merkittäviä mää­
riä stressiproteiineja, minkä vuoksi ne pystyvät 
tehokkaasti välttymään stressin aiheuttamalta 
ohjelmoituneelta solukuolemalta. 

Erityisesti HSP70 ja HSP90 ovat voimak­
kaasti yli-ilmentyneitä erilaisissa syöpätyypeis­
sä, joissa niiden tiedetään tehostavan muun 
muassa solusyklin etenemistä ja angiogeneesiä 
sekä lisäävän solujen lääkeaineresistenssiä (17). 
Myös lämpösokkiproteiinien geenien luentaa 
säätelevä HSF1 on yliaktiivinen lähes kaikissa 
tutkituissa syöpätyypeissä. Mielenkiintoista on, 
että syöpäsoluissa HSF1 säätelee monien mui­
den kuin stressiproteiinien ilmenemistä, minkä 
vuoksi sillä ajatellaan olevan erityinen syöpä­
spesifinen kohdegeeniohjelma (18). 

HSF1:n määrän lisääntymisen on osoitettu 
liittyvän rintasyövän huonoon ennusteeseen 
(19). Samansuuntaisia tuloksia on saatu tarkas­
telemalla HSF1:n määrää ja solunsisäistä sijoit­
tumista suomalaisessa eturauhassyöpäaineis­
tossa. Tutkimuksessa havaittiin, että lisääntynyt 
HSF1:n tumalokalisaatio korreloi syövän agg­
ressiivisuuden ja radikaalin prostatektomian 
läpikäyneiden potilaiden huonon ennusteen 
kanssa (20). Näiden havaintojen perusteella 
HSF1:tä onkin ehdotettu uudeksi syövän ete­
nemistä kuvaavaksi merkkiproteiiniksi.

Herkän proteiinihomeostaasinsa vuoksi syö­
päsolujen stressiproteiineja pidetään mielen­
kiintoisina lääkekehityksen kohdeproteiineina. 
Kehitteillä on muun muassa useita HSP90:n 
estäjiä, jotka soluviljelyolosuhteissa lisäävät 
merkittävästi syöpäsolujen kuolleisuutta. Klii­
nisissä kokeissa ongelmaksi on kuitenkin muo­
dostunut näiden molekyylien systeeminen tok­
sisuus, joka todennäköisesti on seurausta siitä, 
että HSP90:tä tarvitaan lukuisten signaalireitti­

Ydinasiat
88 Molekyylikaitsijat eli stressiproteiinit sää-

televät proteiinien laskostumista ja hajoa-
mista.

88 Laskostumattomien tai väärin laskostunei
den proteiinien määrä lisääntyy proteo-
toksisen stressin yhteydessä.

88 Stressin seurauksena solu pyrkii palautta-
maan proteiinihomeostaasinsa käynnistä-
mällä stressivasteen ja molekyylikaitsijoi-
den tuoton.

88 Solujen stressisignaloinnin virheellinen 
säätely liittyy useiden kroonisten sairauk-
sien syntyyn ja etenemiseen.

88 Proteiinihomeostaasin virheellisestä sää-
telystä johtuvien sairauksien monimuo-
toisuus on yksi merkittävimmistä lääke
kehityksen ongelmista.
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en toimintaan myös terveissä kudoksissa (21). 
Useiden onkogeenisten kinaasien toiminta on 
riippuvaista HSP90:stä, joten syöpäsolut ovat 
normaaleja soluja herkempiä HSP90:n toimin­
nan estämiselle (12). Nykytutkimus kohden­
tuukin pääasiassa HSP90:n estäjien ja muiden 
jo käytössä olevien lääkeaineiden yhteisvaiku­
tusten tarkasteluun. 

Eräs merkittävistä syöpäsolujen stressisigna­
lointiin kohdennetuista lääkeaineista on mul­
tippelin myeloomankin hoidossa käytetty pro­
teasomin estäjä bortetsomibi, joka estää soluis­
sa olevien vahingoittuneiden ja väärin laskos­
tuneiden proteiinien hajotuksen. Hajotuksen 
estäminen voimistaa solujen kokemaa stressiä, 
mikä lopulta käynnistää ohjelmoituneen solu­
kuoleman. Myös HSF1-signaalireitin estäjien 
on osoitettu lisäävän potilaista eristettyjen my­
eloomasolujen kuolleisuutta, joskin molekyy­
lien tehokkuus on vielä näyttämättä kliinisissä 
kokeissa (22).

Lääkekehityksen haasteet ja 
tulevaisuuden näkymät

Stressiproteiinien ja proteiinihomeostaasin vir­
heellisen säätelyn seurauksena syntyvien tau­
tien suurimpina riskitekijöinä pidetään ikään­
tymistä sekä muita modernin yhteiskunnan 
mukanaan tuomia tekijöitä, kuten liikaravitse­
musta ja ylipainoa. Tämän vuoksi tutkimuksen 
kohteena oleva potilasaineisto on hyvin moni­
muotoinen, mikä vaikeuttaa lääkekehitykseen 
sopivien kohdeproteiinien tunnistamista.

Erityisesti proteiinikertymätaudit ovat klii­
nisiltä piirteiltään hyvin heterogeenisia, ja vaih­
telu siinä, mikä proteiini kulloisenkin taudin 
aiheuttaa, on suurta (2). Saman taudin voivat 
myös aiheuttaa laskostumisvirheet eri proteii­
neissa, mikä entisestään hankaloittaa sopivien 

kohdeproteiinien löytymistä. On myös huo­
mattava, että vaikka kaitsijajärjestelmän toi­
minnan tehostaminen saattaisi olla hyödyllistä 
tiettyjen hermoston rappeumatautien yhtey­
dessä, sama lähestymistapa voi samanaikaises­
ti edistää neoplasioiden syntyä ja etenemistä. 
Tämän vuoksi stressisignaloinnin säätelijöiden 
toiminnan ja säätelyn tarkka tuntemus on eh­
doton edellytys lääkekehitykselle.

Osaltaan lääkekehitystä vaikeuttaa myös 
sairauksien etenemisestä ja hoidon tehokkuu­
desta kertovien biomerkkiaineiden puute. Tu­
levaisuudessa olisikin tärkeää kehittää yhteis­
työverkostoja, joissa niin kliinikot, tutkijat kuin 
lääkealan yrityksetkin toimisivat yhdessä mer­
kittävien kohdeproteiinien ja lääkemolekyylien 
löytämiseksi.

Lopuksi

Stressiproteiinit ovat monimuotoinen ryhmä 
solujen proteiineja, joihin luetaan paitsi stressi­
vasteiden säätelijät, myös proteiinit, joiden il­
meneminen lisääntyy vasteena solun kokemaan 
stressiin. Stressiproteiinit, erityisesti lämpösok­
kiproteiinit, ovat tärkeimpiä solua suojelevia 
tekijöitä proteotoksisen stressin yhteydessä, ja 
niiden lisääntynyt määrä estää ohjelmoituneen 
solukuoleman käynnistymisen. Virheellinen st­
ressivasteen säätely havaitaan useissa ihmisen 
kroonisissa sairauksissa, esimerkiksi hermoston 
rappeumataudeissa, metabolisissa sairauksissa 
ja syövissä.

Sairauksien heterogeenisuus asettaa merkit­
tävän haasteen stressiproteiinien spesifisten 
säätelymekanismien tunnistamiselle. Lisäänty­
vä ymmärrys siitä, miten stressiproteiinit osal­
listuvat sairauksien syntyyn ja etenemiseen, 
avaa eittämättä uusia mahdollisuuksia niiden 
käytölle lääkekehityksen kohdeproteiineina. ■

* * *
Kiitämme aihetta koskevia tutkimuksiamme rahoittaneita Suomen Akatemiaa, Suomen Kulttuurirahastoa,  

Sigrid Juséliuksen Säätiötä, Syöpäsäätiötä, Magnus Ehrnroothin säätiötä ja Åbo Akademin säätiötä.
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SUMMARY
Stress proteins and their importance as therapeutic targets
Protein homeostasis, the ability of cells to maintain correct folding and function of proteins, is tightly linked to human 
health. Aging, exposure to physiological stress, and expression of mutant proteins challenge the maintenance of protein 
homeostasis, increasing the risk for diseases related to misfolding. Molecular chaperones, such as heat shock proteins, 
are the key mediators of protein homeostasis by directing protein folding, localization, and degradation. Misregulation of 
cellular stress responses and general impairment of protein quality control have been associated with multiple chronic 
diseases, including neurodegeneration and cancer. For this reason, pharmacological modulation of stress responses is 
expected to provide therapeutic benefits for such diseases.
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