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Solusykli on erilaisten solun sisdisten ja ulkoisten saatelytekijoiden tarkasti sdateleméa
prosessi. Nama séaatelijat seka solusyklin tarkistuspisteet eri vaiheiden siirtymakohdissa
varmistavat, ettd solunjakautuminen tapahtuu virheettomasti eik& solu etene seuraavaan
syklin vaiheeseen ennen edellisen vaiheen loppumista. Solusykli pyritdén pysayttamaan,
mikali kahdentuneessa DNA:ssa havaitaan virheitd. Tarpeen vaatiessa
kasvunrajoitegeenien koodaamat proteiinit hillitsevét solun jakautumista ja ohjaavat
solun apoptoosiin, mikali virheita ei pystyta korjaamaan korjausmekanismien avulla.
Proto-onkogeenien koodaamat proteiinit sekd erityisesti sykliinit ja sykliiniriippuvaiset
kinaasit puolestaan vievét solusyklid eteenpéin. Naiden saatelytekijoiden
mutatoituminen aiheuttaa usein solujen hallitsemattoman jakautumisen ja mahdollisesti
solusykli& s&éatelevien signaaliteiden sammumisen tai liiallisen aktivaation. Solusyklin
héiriot ovat merkittavia erityisesti syovassa, jossa solut jakautuvat hallitsemattomasti
eivatka reagoi ulkopuolelta tuleviin signaaleihin. Syopéhoidoissa solusyklin
saatelijoihin vaikuttamalla voidaan palauttaa mutatoidun geenin normaalitoiminta tai
hiljentad yli-ilmentyvia geenej, jolloin syopésolujen kasvu ja jakautuminen rajoittuu.
Liséksi syopasolut voidaan ohjata solukuolemaan vaikuttamalla apoptoosia séateleviin
signaaliteihin ja saatelyproteiineihin.

Avainsanat: solusykli, sykliinit, kasvunrajoitegeenit, proto-onkogeenit, sydpa
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1 JOHDANTO

Solusykli on sarja tapahtumia, joiden seurauksena solu jakautuu useiden vaiheiden ja
saatelytekijoiden vaikutuksesta kahdeksi tytarsoluksi. Solusykli on erittdin tarkasti
sdédelty prosessi, jota saatelevat erilaiset solun siséiset seké solun ulkoiset saatelytekijét.
Solunjakautuminen on aina riski solulle, joten kaikki erilaiset virhemahdollisuudet
pyritdédn minimoimaan saatelytekijoiden ja korjausmekanismien avulla. Lisaksi syklin
tarkeissa siirtymakohdissa on tarkistuspisteitd, joiden tehtdva on varmistaa solusyklin
oikeanlainen ja johdonmukainen eteneminen. Tarkistuspisteet varmistavat eri vaiheissa
prosessien virheettdmyyden ja sen, ettei solu etene syklin seuraavaan vaiheeseen liian
aikaisin. Tarkistuspisteiden tehtdvd on esimerkiksi varmistaa DNA:n virheetdn
kahdentuminen ja geneettisen materiaalin jakautuminen muodostuviin tytarsoluihin.
Mikéli tarkistuspisteiden ja séaatelytekijoiden toiminnassa esiintyy virheitd, ne voivat

johtaa solun hallitsemattomaan jakautumiseen ja sydvan kehittymiseen.

Séaatelytekijoiden tehtédva on ohjata syklin etenemistd ja tarvittaessa pysayttad solusykli
tai ohjata solu apoptoosiin. Mikali saatelytekijoiden toiminta on héiriintynyt, solusykli
paasee etenemadn virheistd huolimatta syklin seuraaviin vaiheisiin. Normaalisti DNA-
vauriot tai kromosomien vaaranlainen konjugaatio pysayttavat syklin, mutta mikali
esimerkiksi mutaatioiden vaikutuksesta saatelytekijat eivat pysty toimimaan oikein, ei
virheitd voida korjata. Seurauksena voi olla virheiden kertyminen muodostuviin
tytarsoluihin tai solu voi poistua kokonaan saatelytekijoidensa vaikutuksen alaisuudesta,

jolloin solut alkavat jakautumaan hallitsemattomasti.

Tassd tutkielmassa kasittelen solusyklin  normaalitoiminnan liséksi solusyklin
mahdollisia virheita ja sit4, millainen rooli niilld on erityisesti syovan kehittymisessa.
Merkittavimmat saatelytekijat ovat erilaiset sykliinit seké sykliiniriippuvaiset kinaasit
(CDK)), joissa esiintyvat mutaatiot ovat erittain haitallisia solun normaalille toiminnalle.
SykKliinien liséksi tarkeita saatelytekijoita ovat proto-onkogeenien koodaamat proteiinit,
jotka edistdvat solun jakautumista. Merkittadvid solusyklin s&atelijoitd ovat myos
kasvunrajoitegeenien koodaamat proteiinit, jotka puolestaan estavat solunjakautumista.
Né&iden geenien mutatoituminen ja sitd kautta proteiinien toiminnan muuttuminen ovat
keskeisessa roolissa solusyklin hairidissa ja syovan kehittymisessd. Siksi naiden eri
séatelytekijoiden toiminnan ymmaértdminen on myos tarkeéda erityisesti syopahoitojen

kehittamisessa.



2 SOLUSYKLIN NORMAALI ETENEMINEN JA SAATELY

2.1 Solusyklin vaiheet

Mitoottisessa solusyklissda yhdestd somaattisesta solusta jakautuu monivaiheisten
prosessien seurauksena kaksi identtista tytarsolua. Solusyklissa vuorottelevat interfaasi
eli vélivaihe ja mitoottinen vaihe, jossa solu jakautuu (kuva 1). Interfaasin aikana solu
kasvaa kokoa, kromosomit kahdentuvat ja solu valmistautuu jakautumaan. Interfaasin
jalkeen solu jatkaa erilaisten saatelytekijoiden vaikutuksesta mitoottiseen vaiheeseen,
jossa kahdentuneet kromosomit erkanevat toisistaan, soluaines jakautuu muodostuvien
tytarsolujen kesken ja kaksi identtisté tytarsolua muodostuvat. Solusyklin kokonaiskesto

ja syklin saately vaihtelevat solutyypisté ja lajista riippuen.

Interfaasissa solun koko kasvaa ja proteiini- ja RNA-tuotanto on vilkasta. Kromosomit
kahdentuvat ja spesifit saatelytekijat varmistavat replikoitumisen virheettdmyyden ennen
mitoottiseen vaiheeseen siirtymisté. Interfaasi voidaan jakaa kahteen kasvuvaiheeseen eli
G-vaiheisiin seka S-vaiheeseen eli synteesivaiheeseen. Solusykli alkaa interfaasin G1-
vaiheesta, joka on solusyklin pisin vaihe. G1-vaiheessa solun koko kasvaa ja solun
metabolia on vilkasta. Gl1-vaiheen jalkeen solu siirtyy S-vaiheeseen, jossa DNA
kahdentuu ja solun kromosomiluku kaksinkertaistuu. Lisaksi eldinsoluilla kahdentuvat
synteesivaiheessa myos sentriolit eli keskusjyvéset. Viimeisené vaiheena ennen mitoosia
on syklin toinen kasvuvaihe eli G2-vaihe, jossa solu kasvaa edelleen ja valmistautuu

jakautumaan.

Mitoottinen vaihe jaetaan edelleen mitoosiin ja sytokineesiin. Mitoosissa solun tuma
jakautuu ja varsinainen solunjakautuminen tapahtuu sytokineesissd. Mitoosissa
kahdentuneet kromosomit jakautuvat kahteen muodostuvaan tytarsoluun. Profaasissa eli
mitoosin ensimmaisessa vaiheessa interfaasissa kahdentuneet kromosomit ovat tiiviisti
pakkautuneina ja kahdentuneet sentrosomit kulkeutuneet solun vastakkaisiin pooleihin.
Tumakalvo hajoaa ja tumasukkula muodostuu prometafaasissa, jonka jalkeen
metafaasissa kromosomit ovat asettautuneina jakotasoon ja sukkularihmat ovat
kiinnittyneina sisarkromatidien sentromeerikohdista. Anafaasissa sukkularinmat vetavat
sisarkromatidit erilleen toisistaan kohti vastakkaisia pooleja ja telofaasissa eli mitoosin
viimeisessad vaiheessa tumakotelo muodostuu uudelleen solun vastakkaisissa pooleissa
olevien tytarkromosomien ympérille. Mitoosin lopuksi tumasukkula havidd ja

tytarkromosomit dekondensoituvat eli niiden pakkautuneisuus purkautuu.



Mitoottisen vaiheen lopussa sytokineesissd sytosoli ja soluorganellit jakautuvat
muodostuviin tytérsoluihin.  Muodostuvat tytdrsolut kuroutuvat toisistaan erilleen
aktiinifilamenteista ja myosiinista muodostuvan supistusrenkaan avulla. Solujen
jakautuminen tapahtuu yleensé symmetrisesti, mutta tumasukkulan sijainnin mukaan solu
voi jakautua my0ds asymmetrisesti, jolloin muodostuvat tytérsolut voivat olla erikokoiset.
Jokaisessa normaalissa mitoottisessa solusyklissa muodostuneisiin tytarsoluihin jakautuu
kuitenkin sama perintdaines niin, ettd solut omaavat emosolunsa kanssa saman
geneettisen informaation. Perimdaineksen siirtyminen muuttumattomana seuraavaan

tytarsoluun on valttamatonta monisoluisten elididen kasvun ja toiminnan kannalta.

Tarkan sadtelyn ansiosta solusyklit voivat olla toisistaan poikkeavia riippuen esimerkiksi
elibn sen hetkisestd kehitysvaiheesta. Eri lajien valilla ja solutyypin mukaan seka
mitoosin ettd muiden solusyklin vaiheiden pituus voi vaihdella tai joitakin vaiheita voi
jopa puuttua kokonaan. Eléinsoluissa solusyklin pituus vaihtelee yleensa noin 16-24
tunnin valilla. IThmisen solujen S-vaihe kestdd noin 8 tuntia ja kasvuvaiheiden pituus
vaihtelee aina muutamasta tunnista jopa kymmeneen tuntiin. Syklin lyhin vaihe on

mitoottinen vaihe, joka kestdd noin tunnin. (Cooper, 2000.)

Erilaiset saatelytekijat ovat vastuussa solusyklin oikeaoppisesta ja virheettémasta
etenemisestd vaiheesta toiseen. Ne varmistavat solun hallitun jakautumisen ja syklin
pysahtymisen tarpeen vaatiessa. Solusykli voi pysahtya ennen kuin se tulee paatokseen,
mikali syklissa havaitaan virheita tai syklid ohjaavaa séatelytekij&é ei ole ymparistossé.
Kun solun solusykli on pyséahtynyt, se on GO-vaiheessa. Mikali tarvittavia kasvutekijoita
on my6hemmin saatavilla, solu voi poistua GO-vaiheesta ja sykli voi jatkua uudelleen
normaalisti. Solun siirtyminen GO-vaiheesta G1-vaiheeseen on riippuvainen
solunulkoisista mitogeenisistd  signaaleista (Wang, 2021). Mitogeenit ovat
signaalitekijoitd, kuten esimerkiksi proteiineja tai kasvutekijoita, jotka séatelevat
solusyklin alkamista ja edistavat mitoosia. Mitogeenien ilmentyminen GO-vaiheessa
olevissa soluissa saa aikaan solusyklin alkamiseen tarvittavien signaalireittien

aktivoitumisen.



2.2 Solusyklin tarkistuspisteet

Solusyklin tarkeimmissa siirtymékohdissa on tarkistuspisteitd, jotka varmistavat syklin
etenemisen oikeassa jarjestyksessa ja varmistavat, ettei solu etene syklin seuraavaan
vaiheeseen liian aikaisin. Virheet solusyklissé johtavat normaalisti syklin pyséhtymiseen
tarkistuspisteiden toiminnan seurauksena. Mikali virheité ei voida korjata, solu ohjataan
apoptoosiin, jotta virheet eivat padse siirtymaéan eteenpdin muodostuviin tytarsoluihin.
Tarkistuspisteiden tehtdva on varmistaa kromosomiston virheetén kahdentuminen ja
geneettisen materiaalin  jakautuminen muodostuviin tytérsoluihin.  Téarkeimmaét
tarkistuspisteet ovat G1/S1-tarkistuspiste ennen DNA:n synteesid, G2/M-tarkistuspiste

ennen mitoosia ja metafaasi-anafaasi-tarkistuspiste ennen anafaasia (kuva 1).

Mitoosi
G2 tarkistuspiste ) |

M-tarkistuspiste > Kahden tytérsolun

muodostuminen

G1 tarkistuspiste

Kuva 1. Solusyklin paévaiheet ja tarkistuspisteet. (Muokattu Wikimedia Commons 2016a)

Ensimmainen tarkistuspiste G1/S1 s&atelee solun siirtymistd ensimmaisesta
kasvuvaiheesta synteesivaiheeseen. Solun eteneminen synteesivaiheeseen riippuu
esimerkiksi DNA:n eheydestd, solun koosta ja soluorganellien méarésta. Mikali kaikki
kriteerit tayttyvat, solu jatkaa syklissa synteesivaiheeseen, jossa DNA kahdentuu. Mikaéli
huomataan virheita esimerkiksi DNA:n eheydessd, solusykli pysahtyy ja virheet joko
korjataan erilaisin korjausmekanismein tai solu ohjataan apoptoosiin. Ensimmaisessa

tarkistuspisteessa solusykli on riippuvainen kasvutekijoiden vélittdmista signaaleista,



mutta Gl-vaiheen jalkeen solusyklin oikeanlainen eteneminen on muiden

tarkistuspisteiden ja saatelymekanismien vastuulla.

G2/M tarkistuspisteessa saadelldan solun siirtymistd mitoosiin toisen kasvuvaiheen
jalkeen. Tarkistuspisteessd varmistetaan, ettd DNA on kahdentunut kokonaan
synteesivaiheessa ja mahdolliset virheet DNA:ssa korjataan ennen mitoottiseen
vaiheeseen siirtymistd. Ennen mitoosia my6s sentrosomien on kahdennuttava. Vauriot
kromosomeissa johtavat solusyklin pyséhtymiseen ja mikali virheitd ei pystyta
korjaamaan, solu ohjataan apoptoosiin. Tarkistuspisteen tarked saatelytekija on mitoosia
edistava tekija (engl. mitosis promoting factor, MPF), joka aktivoi solussa signaalireitit,
jotka johtavat tumakalvon hévidmiseen, tumasukkulan muodostumiseen sek&
kromosomien kondensaatioon. MPF-kompleksin toimintaa inhiboivat spesifiset
fosforyloivat kinaasit ja kompleksi aktivoituu vasta, kun Cdc25-fosfataasi poistaa MPF-
kompleksista sen toimintaa inhiboivat fosfaatit (Sur & Agrawal, 2016). Mikéli DNA ei
ole kahdentunut oikein, Cdc25 voidaan hajottaa, jolloin MPF-kompleksi pysyy

inaktiivisena eikd solu paase etenemaan mitoosiin.

Metafaasi-anafaasi-tarkistuspisteessd eli viimeisessa tarkistuspisteessd ennen solun
jakautumista varmistetaan, ettd tumasukkula on muodostunut oikein ja sukkularihmat
ovat kiinnittyneet jakotasossa olevien kromosomien kinetokorialueille. Solu pé&asee
jatkamaan anafaasiin vasta, kun kaikki jakotasossa olevat kromosomit ovat kiinnittyneet
sukkularihmoihin. Anafaasin aloituksessa térked séatelytekija on anafaasia edistdva
kompleksi (engl. anaphase promoting complex, APC), joka saatelee sisarkromatidien
erkaantumista. APC:n aktivoi Cdc20-proteiini, ja yhdess& ne muodostavat
ubikitiiniligaasi-kompleksin, jonka toimesta sekuriini merkitddn hajotettavaksi (Qiao
ym., 2016). Sekuriini on térked solunjakautumista saiteleva proteiini, silla sen
hajoaminen on edellytys sisarkromatidien erkaantumiselle ja siten solun siirtymiselle
anafaasiin. Sekuriinin hajottaminen vapauttaa separaasin, joka puolestaan pilkkoo
sisarkromatideja yhdesséd pitdvdn kohesiinin ja ndin sisarkromatidit padsevat

erkaantumaan.

Sisarkromatidien erkanemista s&&delld&n tarkasti. Mikali jakotasossa olevista
kromosomeista 10ytyy vapaita Kinetokorialueita, sekuriinin hajotus estetaan, jolloin
sisarkromatideja yhdessé pitava kohesiini ei padse pilkkoutumaan ja sisarkromatidit
pysyvat yhdessa. Vapaisiin kinetokorialueisiin sitoutuu anafaasia inhiboivia Mad- ja Bub-
proteiineja, jotka inhiboivat APC-kompleksia (Overlack ym., 2014). Mad-proteiini
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Konsentraatio

sitoutuu Cdc20-proteiiniin, jolloin APC:n ja Cdc20:n muodostama ubikitiiniligaasi-
kompleksi pysyy inaktiivisena ja sekuriinin hajotus estyy. Kun kaikkien kromosomien
kinetokorialueille on kiinnittyneind mikrotubulukset, Mad ja Bub proteiinit inaktivoituvat
ja Cdc20 aktivoituu, jolloin sekuriini hajotetaan ja kohesiinin pilkkova separaasi

vapautuu ja sisarkromatidit paésevat erkaantumaan.

2.3 Sykliinit ja sykliiniriippuvaiset kinaasit

Solusyklin tarkeimmaét saatelijat ovat sykliinit ja sykliiniriippuvaiset kinaasit (engl. cyclin
dependent kinase, CDK). Sykliinit ovat s&atelyproteiineja, jotka aktivoivat solusyklin
etenemista sitoutumalla kohdekinaasiinsa eli sykliiniriippuvaiseen kinaasiin. Kinaasien
toiminta perustuu niiden kykyyn fosforyloida proteiineja, ja siten aktivoida useita eri
signaalireittejd, joita tarvitaan solusyklin etenemisen saatelyssd. Sykliineja on lukuisia
erilaisia ja kullakin sykliinilla on sille spesifinen kinaasi, johon sitoutumalla se saatelee
solusyklin etenemistd. Kuvassa 2 esitetddn yleisimpien sykliinien D, E, A ja B

esiintyminen solusyklin eri vaiheissa.

S |

Sykliini D

G1l-vaihe S-vaihe G2-vaihe Mitoottinen vaihe

Kuva 2. Sykliinien ilmentyminen solusyklin eri vaiheissa. (Muokattu Wikimedia Commons 2016b)
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Sykiliinit voidaan jakaa G1-sykliineihin ja G2-sykliinehin. G1-sykliinit kuten sykliini D
jasykliini E edistavéat solun siirtymista synteesivaiheeseen ja sykliini A ja sykliini B, jotka
luokitellaan G2-sykliineihin, edistavéat solun siirtymistd solunjakautumiseen. Tietyt
sykliinit esiintyvat vain tietyissa vaiheissa solusykli&, ja kun sykliinid ei end tarvita, se
hajotetaan. Sykliiniin liitetd&n ubikitiinia spesifisen entsyymikompleksin avulla, jolloin
proteasomit tunnistavat merkityn sykliinin ja hajottavat sen. Sykliiniriippuvaisia
kinaaseja puolestaan ei hajoteta, mutta ne aktivoituvat vasta kun kinaasille spesifinen

sykliini ilmenee solussa ja aktivoi kinaasin sitoutumalla siihen.

Sykliini D sééatelee solusyklin aloitusta ja sen ilmentymisen G1-vaiheessa aikaansaavat
erilaiset kasvutekijat, erityisesti mitogeenit. Sykliini D saételee G1/S1 tarkistuspisteen
toimintaa aktivoimalla tiettyja transkriptiotekijoita. Sykliini D osallistuu esimerkiksi
retinoblastoomaproteiinin  (RB-tekija) fosforylaatioon, jolloin synteesivaiheessa
tarvittavat E2F-geeniperheen transkriptiotekijat paasevat aktivoitumaan.
Defosforyloitunut retinoblastoomaproteiini estdd solun siirtymisen syklissa eteenpain,
silla se inhiboi solun kasvua ja jakautumista ollessaan kiinni seuraavassa vaiheessa
tarvittavissa transkriptiotekijoissa. Kun sykliini D sitoutuu kohdekinaasiinsa CDK4/6:een
ja aktivoi sen, aktivoitunut CDK4/6 fosforyloi solusyklin etenemistd inhiboivan
retinoblastoomaproteiinin,  jolloin  spesifiset  transkriptiotekijat  vapautuvat.
Transkriptiotekijoiden vapautuinen saa aikaan S-vaiheessa tarvittavien geenien

ilmenemisen, kuten esimerkiksi sykliini E:n ja sykliini A:n synteesin.

SykKliini D saa solusyklista poistuneet GO-vaiheessa olevat solut palaamaan solusykliin,
mikali sitd indusoidaan kyseisissé soluissa. Vaikka sykliini D toimii p&&saantoisesti
solusyklid edistavana tekijand, sen hajottaminen ennen S-vaiheen alkua on kuitenkin
tarkedd, sillé sen liiallisen maarén on osoitettu estdvan DNA:n replikaatiota. Sykliini D:n
pitoisuuden ollessa korkea se voi estad replikaation aloitusta sitoutumalla joko PCNA-
proteiiniin (engl. proliferating cell nuclear antigen) tai CDK2:een (Fukami-Kobayashi &

Mitsui, 1999), jolloin solusykli ei padse etenemdin S-vaiheeseen.

Sykliini E ilmenee G1-vaiheen lopussa ja sykliini D:n tapaan sykliini E fosforyloi
retinoblastoomaproteiinia, jotta S-vaiheessa tarvittavat transkriptiotekijat pysyvét
aktiivisina. Sykliini E:n sitoutuminen CDK2:een edist&a solun siirtymistd G1-vaiheesta
S-vaiheeseen. G1-vaiheen lopussa ennen solun siirtymista synteesivaiheeseen sykliini E
ja sen kohdekinaasin CDK2:n muodostama kompleksi kontrolloi pre-replikatiivisen

kompleksin  muodostumista. Pre-replikatiivinen kompleksi varmistaa, ettd DNA
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kahdentuu vain Kkerran, ja ettd replikaation aloituskohdat méaardaytyvat oikein.
Synteesivaiheen alkaessa osa kompleksista ja sen proteiineista fosforyloidaan ja
hajotetaan, jotta synteesivaiheessa ei voi muodostua endé uusia aloituskohtia ja néin

varmistetaan DNA:n kahdentuminen ainoastaan yhden kerran.

Sykliini A:n synteesi alkaa Gl-vaiheen lopussa ja se voi aktivoida kaksi erilaista
sykliinistda riippuvaa kinaasia, CDK1l:n ja CDK2:n. Sykliini A on vélttdmaton
saatelytekija sekd DNA:n kahdentumisen kdynnistymiselle ettd myohemmassé vaiheessa
solusyklid myds mitoosin alkamiselle. Sitoutuessaan CDK2:een sykliini A edistda solun
siirtymistd G1l-vaiheesta S-vaiheeseen ja sitoutuessaan CDK1:een se edistdd solun
siirtymistd mitoosiin (Jeffrey ym., 1995). Kun sykli etenee synteesivaiheeseen, sykliini A
saa aikaan pre-replikatiivisen kompleksin hajoamisen osiin ja DNA:n synteesin
k&ynnistymisen (Coverley ym., 2002). Sykliini A varmistaa, ettd DNA kahdentuu vain
kerran yhden solusyklin aikana fosforyloimalla DNA:n replikoitumista s&atelevié
proteiineja kuten CDC6:a ja MCM-proteiinikompleksia (Yam ym., 2002).

MCM-entsyymi (engl. minichromosome maintance protein complex, MCM) on
helikaasi, joka on valttdam&ton DNA:n replikoitumiselle ja replikaation kontrolloimisessa.
Ishimi ym. tutkivat (2000) sykliini A:n vaikutusta Mcm4,6,7-helikaasin aktiivisuuteen.
He osoittivat sykliini A:n fosforyloivan Mcm4,6,7-kompleksin Mcm4-proteiinia, jolla on
tarked rooli kyseisen kompleksin helikaasiaktiivisuudessa ja siten DNA:n replikaation
aloituksessa. He totesivat, ettd kompleksin inaktivoituminen fosforylaation seurauksena
toimii saatelykeinona sille, ettei DNA:n kahdentuminen péadse tapahtumaan uudelleen

myOhemmaéssa vaiheessa solusyklia.

Sykliini B:n maara solussa nousee kun solu l&dhestyy mitoosia. Sykliini B:n ja siitd
riippuvaisen kinaasin CDK1:n aktivoi Cdc25c-fosfataasi. Ennen mitoosia G2/M
tarkistuspisteen tarkein saatelytekija on sykliini B:n ja sen kohdekinaasin saatelema
mitoosia edistava tekija (MPF), joka ohjaa solun etenemisen G2-vaiheesta mitoosiin ja
aktivoi mitoosissa tarvittavat signaalireitit. Mitoosin loppuvaiheessa sykliini B on
hajotettava, jotta solu padsee etenemddn anafaasiin. Liséksi CDK1:n on oltava
inaktiivinen, jotta solu voi mydhemmin edetd sytokineesiin ja siten sykliini B:n
hajottaminen on vélttdmatontd mitoosin loppuvaiheessa (Fung & Poon, 2005). Kun

sykliini B on hajonnut, CDK1 pysyy inaktiivisena ja solussa kaynnistyy sytokineesi.



2.4 p53-p21-RB-signalointi

Kasvunrajoitegeenit ovat geenejd, joiden koodaamat proteiinit ovat solusyklin etenemista
ja solun jakautumista hidastavia. Ne saatelevat lukuisia solusyklissa tarvittavia
transkriptiotekijoitd ja varmistavat tarvittaessa solusyklin pyséhtymisen esimerkiksi
inhiboimalla seuraavassa vaiheessa tarvittavia saatelytekijoitd ja ohjaamalla solun
tarvittaessa apoptoosiin. Merkittavimmat kasvunrajoitegeenit ovat p53-geenin koodaama
p53-proteiini sekd RB1-geenin koodaama retinoblastoomaproteiini. Lisaksi p53 indusoi
vahvasti CDKN1A-geenid, joka koodaa p2l-proteiinia. p2l1 rajoittaa solusyklin
etenemistd inhiboimalla sykliiniriippuvaisia kinaaseja. Yhdessa nadma kolme

muodostavat p53-p21-RB signaalireitin ja kunkin yksittdisen geenin toiminta on vahvasti

2.4.1 p53

p53-kasvunrajoitegeenin koodaama p53-proteiini on yksi merkittdvimmista saatelijoista
solun jakautumisessa, erityisesti DNA:n virheiden korjaamisessa sekda apoptoosin
saatelyssa. p53 maara solussa nousee, mikéali DNA:n kahdentumisessa havaitaan virheité.
Mikéali DNA:ssa havaitaan vaurio, p53 fosforyloituu ja aloittaa toimintansa tumassa
transkriptiofaktorina sd&dellen muiden geenien ilmenemist4. p53:n mé&dran noustessa se
aktivoi DNA:n korjausmekanismeja séételevia geenejd, jotka koodaavat erilaisia DNA-
vaurioita korjaavia proteiineja. p53-pitoisuuden noustessa merkittavasti, sen toiminta voi
myos johtaa solun apoptoosiin. Mikéli DNA-vaurioita ei saada korjattua, p53-pitoisuus

nousee solussa korkealle ja solu ohjataan apoptoosiin Bax-proteiinin valityksella.

On osoitettu, ettd p53-pitoisuuden nousu voi saada aikaan solun pysahtymisen G2-
vaiheeseen estdmalla sykliini B:n transkription. Krause ym. osoittivat (2000) p53-
pitoisuuden nousun saavan aikaan B2-tyypin sykliinin transkription vaimentumisen. He
tutkivat sykliinin Bl ja sykliinin B2 l&hetti-RNA:n mé&&arad indusoimalla p53
transkriptiotekijdd soluviljelméssa sekd myds p53:n suoraa vaikutusta sykliini B2:ta
koodaavan geenin promoottorialueella. He totesivat, ettd p53-pitoisuuden nousu saa
aikaan sykliini B:n ilmentymisen vaimentumisen. Aikaisemmin on jo osoitettu toisen

sykliini B-tyypin eli sykliini B1:n olevan p53:n vaimentama (Innocente ym., 1999; Taylor
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ym., 1999), joten Krause ym. (2000) tutkittua p53:n vaikutusta myos B2-sykliiniin, he
vahvistivat paatelman siitd, ettd seké sykliini B1:t& ja sykliini B2:ta koodaavat geenit ovat

p53:n vaimentamia.

Normaalisti p53 pitoisuutta solussa kontrolloi MDMZ2-proteiini, joka toimii p53-
proteiinin inhibiittorina sitoutumalla siihen edistéen sen hajottamista sytoplasmassa seké
myos estdmalld p53:n transkriptiota. p53:n fosforylaatio saa kuitenkin aikaan sen
vapautumisen MDM2-proteiinilta, jolloin p53 aktivoituu ja kykenee toimimaan
transkriptiotekijand sé&adellen solusyklin muita s&éatelytekijoitd. p53 voi esimerkiksi
aktivoida GADDA45-transkriptiofaktorin toiminnan, joka voi saa aikaan solu syklin
pyséhtymisen, DNA:n korjaamisen k&ynnistymisen tai apoptoosin (Tamura et al., 2012).
p53 voi saada aikaan solusyklin pysahtymisen myds aktivoimalla p21-proteiinin, joka voi

pyséyttad solusyklin inhiboimalla useita sykliinisté riippuvaisia kinaaseja.

2.4.2 p21

p21 on CDKNZ1A-geenin koodaama proteiini, joka toimii inhibiittorina sykliinista
riippuvaisille kinaaseille. p21:n sitoutuminen esimerkiksi CDK2:een estad solusyklin
etenemisen G1/S tarkistuspisteestd, joten silla on merkittava rooli solusyklin pysayttéjana
ja inhiboijana. Normaalisti sykliini D ja sykliini E fosforyloivat kinaasiaktiivisuudellaan
RB-tekijad, jolloin S-vaiheessa tarvittavat transkriptiotekijat vapautuvat. p21:n
sitoutuminen sykliiniriippuvaiseen kinaasiin estad kuitenkin kompleksin toiminnan,
jolloin RB-tekij& inhiboi S-vaiheessa tarvittavien saatelytekijoiden vapautumista eiké
solu siten padse etenemé&én syklissa eteenpéin. p21 on vahvasti p53:n indusoima, mutta

sen toiminta ei ole kuitenkaan taysin riippuvainen p53:sta.

p21 toimii myds apoptoosia inhiboivana tekijand ja siten antaa aikaa DNA:n
korjausmekanismeille. Se inhiboi tarpeen vaatiessa DNA:n replikaatiota ja séatelee
DNA:n korjaukseen tarvittavia mekanismeja. On osoitettu, ettd p21:n puuttuminen
solussa saa aikaan solun DNA:n korjausmekanismien puutteellisen toiminnan. McDonald
ym. (1996) tutkivat DNA-vaurioiden vaikutusta soluihin, joissa p2l:n maara oli
puutteellinen. He totesivat, ettd p21-puutteellisissa soluissa DNA:n korjaustehokkuus oli
alhaisempi kuin p2l-proteiinia ilmentdvissa soluissa. Lisaksi p21 inhiboi DNA:n
synteesin alkamista sitoutumalla PCNA:han, jolloin PCNA:n toiminta estyy eikd DNA-
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polymeraasi padse Kkiinnittymadn DNA-juosteeseen, jolloin synteesivaihe ei péése

alkamaan.

2.4.3 Retinoblastoomaproteiini

Retinoblastoomaproteiini (RB-tekija) on RB1-geenin koodaama proteiini, jonka tehtava
on hillita solunjakautumista. RB-tekija muodostaa p107- ja pl30-proteiinien kanssa
“taskuproteiiniperheen” (engl. pocket protein family), jonka tehtdva on hillitd solun
siirtymistd DNA:n synteesivaiheeseen saatelemalla E2F-transkriptiotekijoiden toimintaa
ja siten solusyklin seuraavassa vaiheessa tarvittavien geenien ilmenemista (Cobrinik,
2005). Taskuproteiineja ovat RB-tekijan lisdksi p130- ja p107-proteiinit, jotka ovat RB-
tekijan kaltaisia, mutta omaavat affiniteetin eri transkriptiofaktoreihin. On osoitettu, etta
RB-tekija estdd erityisesti E2F-geeniperheeseen kuuluvan E2F1-transkriptiotekijan
ubikitinoimisen ja hajotuksen proteasomien toimesta, ja siten stabiloi sen toimintaa
(Campanero & Flemington, 1997) saddellen solusyklin etenemisessa tarvittavien geenien

aktivoitumista.

RB-tekijan ollessa defosforyloitunut, se on sitoutuneena E2F-geeniperheen
tarvittavia geenejd. Kun solu on valmis siirtymadn synteesivaiheeseen, RB-tekijaa
fosforyloidaan  sykliiniriippuvaisen  kinaasin  toimesta ja  E2F-geeniperheen
transkriptiotekijat vapautuvat, jolloin ne pystyvét aktivoimaan solusyklin etenemiseen
tarvittavia geeneja ja siten saatelemadn solusyklin etenemistd (Kuva 3). RB-tekijén
fosforylaatio on riippuvainen sykliiniriippuvaisten kinaasien toiminnasta ja epasuorasti
my6s muista kasvunrajoitegeeneista. Esimerkiksi p53-pitoisuuden nousu solussa aktivoi
suoraan p2l-proteiinia koodaavan geenin, jolloin p21-proteiini pé&see tarvittaessa
inhiboimaan sykliiniriippuvaisten kinaasien toimintaa, mink& seurauksena RB-tekija4 ei

pystyta fosforyloimaan, eika solusykli padse etenemaan.
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CDK4 ‘

RB-tekijan fosforylaatio -
\\ S-vaiheessa tarvittavien

transkriptiotekijbiden vapautuminen

Kuva 3. Retinoblastoomaproteiinin fosforylaatio sykliini D/CDK4 kompleksin toimesta vapauttaa S-

vaiheessa tarvittavat transkriptiotekijat (Muokattu Wikimedia Commons 2020).

3 SOLUSYKLIN VIRHEET JA SYOPA

Virheet ja mutaatiot solusyklin séatelijaproteiineja koodaavissa geeneissa voivat johtaa
solun hallitsemattomaan jakautumiseen, genomin epévakauteen, DNA-virheiden
siirtymiseen seuraaviin tytarsoluihin, sekd valttaméattomien signaalireittien toiminnan
hairiintymiseen. Mutaatioiden seurauksena riski sydvalle kasvaa ja erityisesti virheet
DNA:n korjausmekanismeissa, solusyklid edistdvissd proto-onkogeeneissd ja

solunjakautumista estavissa kasvunrajoitegeeneissa ovat merkittavia syovéan kannalta.

Esimerkiksi kasvunrajoitegeenin koodaamien proteiinin toimimattomuus voi saada solun
jakautumaan hallitsemattomasti, kun taas proto-onkogeenien kohdalla niiden
koodaamien proteiinien yli-ilmentyminen edistaa solusyklin etenemista tarpeettomasti ja
voi saada solun jakautumaan hallitsemattomasti. Jo yhden solusyklin sdatelyyn
osallistuvan geenin mutatoituminen voi olla merkittavaa syovan kannalta, sill& solusyklia
séatelevat proteiinit ovat tiiviissd vuorovaikutuksessa kesken&dan, jolloin jo yksi
toimimaton proteiini voi saada aikaan useiden tarkeiden signaalireittien toiminnan

muuttumisen.
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Geenivirheet voivat olla joko perinndllisia tai ympériston vaikutuksesta syntyneitd. Syépa
ei periydy koskaan suoraan jalkelaisille, mutta tietyt geenivirheet voivat lisata sy6paéan
sairastumisen riskida merkittavéasti. Tietyissd syopaan altistavissa geenivirheissa riittada
usein pelk&staan toiselta vanhemmalta peritty virheellinen alleelimuoto. My6hemmin
ympariston vaikutuksesta toisen alleelin mutatoituminen saa aikaiseksi toimimattoman
tai virheellisen proteiinin. Liséksi epigeneettiset muutokset voivat aiheuttaa geeniluennan

hiljenemisen, jolloin tiettyd proteiinia ei pystyta tuottamaan solussa.

Tyypillisid piirteitd syopasoluille ovat hairiét solunjakautumista, erilaistumista ja
selviytymistd séatelevissd mekanismeissa, jolloin syopasolujen jakautuminen alkaa
tapahtua hallitsemattomasti saatelytekijoisté riippumatta. Mekanismien toimimattomuus
on usein seurausta kasvunrajoitegeenien inaktivoitumisesta, proto-onkogeenien yli-
ilmentymisesta tai virheistd DNA:n korjausmekanismeissa. Nama virheet voivat johtaa
edelleen seuraavien saatelytekijoiden toimimattomuuteen tai yli-ilmentymiseen, jolloin
solusyklin normaalitoiminta héiriintyy. Lisdksi sydvalle tyypillistd on apoptoosiin
johtavien signaalireittien sammuminen, sekd& mydhemmisséa vaiheissa verisuonten ja
etdpesakkeiden muodostuminen, joiden avulla syOpésolut paasevét levittaytyméaén

muualle elimistoon.

3.1 DNA-vaurioiden korjausmekanismit

Solu pyrkii erilaisin korjausmekanismein korjaamaan DNA:ssa mahdollisesti tapahtuneet
virheet, jotta ne eivat siirry eteenpéin ja kerry seuraaviin soluihin. Virheita voi tapahtua
esimerkiksi DNA:n kahdentuessa tai DNA:han voi syntyd mutaatioita erilaisten
mutageenien kuten séteilyn, kemikaalien tai karsinogeenien seurauksena. Kun virhe
havaitaan, solusykli pyritddn pysayttdmaan ja virhe korjaamaan. Mikali virheita ei saada
korjattua, solu ohjataan apoptoosiin. Jos korjausmekanismit eivat kuitenkaan toimi
oikein, virheet periméssa siirtyvét seuraaviin tytarsoluihin ja riski syovan kehittymiselle

kasvaa.

Virheiden korjauksessa kaytettdvat DNA:n korjausmekanismit riippuvat seka vaurion
tyypistd ettd solusyklin vaiheesta. Yleisimmét mekanismit DNA:n kaksoisjuosteen
vaurioiden korjauksessa ovat homologinen rekombinaatio (engl. homologous

recombination, HR) ja ei-homologisten paiden yhdistdminen (engl. non homologous end
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joining, NHEJ). Homologisessa rekombinaatiossa DNA-virheiden korjaus tapahtuu
kayttdmalla mallina sisarkromatidin vahingoittumatonta sekvenssia, jolloin korjauksessa
mahdollisesti syntyvien virheiden todennakdisyys on erittdin pieni. T4t4 HR-mekanismia
kaytetddn paédséantoisesti korjaamaan ennen mitoosia S-vaiheessa ja G2-vaiheessa

tapahtuneet DNA:n kaksoisjuosteen vauriot.

G1-vaiheessa sek& mitoottisessa vaiheessa kromosomit ovat tiiviisti pakkautuneita, mika
tekee virheiden korjaamisesta vaikeaa HR-mekanismilla (Branzei & Foiani, 2008). Tasta
syystd edelld mainituissa vaiheissa DNA:n kaksoisjuosteen vauriot korjataan
padsaantoisesti NHEJ-mekanismilla, jossa DNA:n ei-homologiset péat yhdistetdén
kayttaméattd mallina sisarkromatidin sekvenssid. Yhteen liitettdvdt DNA-juosteet
muokataan tarvittaessa yhteensopiviksi ja juosteet yhdistetdan ligaasi-entsyymin avulla.
Muokkauksen yhteydessé juosteesta voi kuitenkin havita tai vaurioitua tarkeitd kohtia,

jolloin rekombinaatiota ja virheitd syntyy herkemmin kuin HR-mekanismilla.

DNA:n korjausmekanismit solussa kdynnistdd DNA-vauriovaste (engl. DNA damage
response, DDR), jonka tarkeimmaét séatelytekijat ovat ATM- ja ATR-kinaasit. Edella
mainitut kinaasit aktivoituvat vasteena DNA-vaurioon ja fosforyloivat edelleen muita
kinaaseja ja saatelytekijoitd, jotka voivat saada aikaan solusyklin pyséhtymisen, DNA-
vaurioiden korjausmekanismien aktivoitumisen tai apoptoosin (Maréchal & Zou, 2013).
ATM- ja ATR-kinaasit havaitsevat muun muassa poikkeavuudet kromatiinin eheydessa
tai aukot kaksijuosteisessa DNA:ssa. Ne saatelevat tarkeitd mekanismeja, jotka ovat
valttaméattomia HR- ja NHEJ-korjausmekanismien toimimisen kannalta. Aikaisemmin
luultiin ATM- ja ATR-kinaasien toimivan tdysin riippumatta toisistaan, mutta Jazayeri
ym. osoittivat (2006), ettd ATR-kinaasin aktivaatio vaatii toimiakseen sekd ATM-
kinaasin ettd sykliiniriippuvaisten kinaasien toiminnallisen aktiivisuuden. Mutaatioiden
néita proteiinikinaaseja koodaavissa geeneissa on todettu olevan yhteydessa useisiin eri
syopiin (Jackson & Bartek, 2009).

ATM- ja ATR-kinaasit reagoivat erityyppisiin  DNA-vaurioihin. ATM toimii
paédsaantoisesti DNA:n kaksoisjuosteeseen syntyneiden vaurioiden korjauksessa.
Aktivoiduttuaan ATM saa aikaan kromatiinin rakennemuutoksia fosforyloimalla H2AX-
histonia, mika johtaa lukuisten korjaustekijoiden aktivointiin ja muun muassa kromatiinin
dekondensoitumiseen, jolloin korjausmekanismit p&dsevat helpommin vaurioituneen
DNA:n luokse (Branzei & Foiani, 2008). Lisaksi ATM-kinaasin on myds osoitettu
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vuorovaikuttavan PCNA-proteiinin  kanssa ja sitd kautta osallistuvan DNA:n

kahdentumisen saatelyyn (Gamper ym., 2012).

ATR-kinaasi puolestaan aktivoituu synteesivaiheessa solun havaitessa yksijuosteista
DNA:ta tai pyséhtyneité replikaatiohaarukoita (Branzei & Foiani, 2008). ATR:n roolia
on tutkittu myods kromosomien pdiden eli telomeerien suojaamisessa. DDR-vaste
tunnistaa kriittisen lyhyet telomeerit. Tutkittuaan ATR:n toimintaa McNees ym. (2010)
osoittivat, ettd ATR kykenee tunnistamaan lyhyet telomeerit ja suojaamaan niita
hajoamiselta. Lisaksi he totesivat, ettd alhainen ATR-taso lisdd telomeerien haurautta.
Telomeerien rooli on suojata geneettista informaatiota sisaltdvaa DNA:ta, joten niiden

haurastumisen estdminen on térkeé tehtdvé periman ehjan séilyttdmisen kannalta.

Tarkeimméat ATM:n ja ATR:n sé&atelemét kinaasit ovat tarkistuspistekinaasi 1 (engl.
checkpoint kinase 1, Chk1) ja tarkistuspistekinaasi 2 (engl. checkpoint kinase 2, Chk?2).
DNA:n vaurio aktivoi tarkistuspistekinaasien toiminnan, jolloin ne voivat saada aikaan
muun muassa solusyklin pysahtymisen ja DNA-korjausmekanismien aktivoitumisen sek&
solun CDK-aktiivisuuden vahentymisen inhiboimalla Cdc25-fosfataasia (Blasina ym.,
1998; Hirao ym., 2000). DNA-vaurion seurauksena Chkl ja Chk2 fosforyloivat
molemmat Cdc25-fosfataasia, minka seurauksena Cdc25:n toiminta inhiboituu eik&
kykene poistamaan fosfaattiryhmida tietyistd komplekseista ja CDK:t pysyvat
inaktiivisina. Cdc25:n toimimattomuuden seurauksena esimerkiksi solun eteneminen
mitoosiin estyy ja solu pysahtyy G2/M tarkistuspisteeseen, kunnes vauriot saadaan

korjattua.

Chk1 on péaséantoisesti ATR:n saatelemd, mutta fosforyloidakseen Chkl1:n se on myds
riippuvainen spesifisen mediaattoriproteiinin toiminnasta. Kumagai ym. osoittivat
(2000), ettd Chkl vaatii CLSPN-geenin koodaaman Claspin-mediaattoriproteiinin
aktivoituakseen. Lisédksi tietyissd tapauksissa Chkl:n fosforylaatioon tarvitaan myos
ATM-kinaasin toimintaa. Jazayeri ym. tutkivat (2006) ionisoivan sateilyn vaikutusta
muun muassa HeLa-soluihin ja osoittivat, ettd ionisoivan sateilyn seurauksena Chk1:n
fosforylaatio vaatii  ATR:n  lisdksi myds ATM:n toimiakseen DNA:n

korjausmekanismeissa.

Chk1:n ja ATR:n muodostama signaalireitti tunnistaa useita erilaisia DNA-virheitd, kuten
UV-sateilyn tai virusinfektion aiheuttamia vaurioita seka yksijuosteisia kohtia DNA:sta.

Chk2 puolestaan muodostaa ATM:n kanssa signaalireitin, joka tunnistaa paasaantoisesti
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DNA:n kaksoisjuosteen vaurioita ja osallistuu niiden korjaukseen. Liséksi on osoitettu,
ettd Chk2 fosforyloi DNA:n vaurioituessa p53:a, jonka aktivaatio johtaa solussa muun

muassa apoptoosiin johtavien signaalireittien muodostumiseen (Hirao ym., 2000).

DNA:n kahdentumisessa ja kahdentumisessa tapahtuvien virheiden korjauksessa tarkea
proteiini on myds PCNA, joka séatelee solussa useita erilaisia aineenvaihduntareitteja.
PCNA mahdollistaa DNA-polymeraasin kiinnittymisen DNA:han ja siten sill& on térkeé
tehtavé saadell& replikaation aloitusta ja DNA:n korjausmekanismeja, seka myds DNA:n
metylaatiota ja kromatiinin uudelleenjarjestaytymistd. (Strzalka & Ziemienowicz, 2011).
On osoitettu, ettd vasteena DNA-vaurioon PCNA:ta ubikitinoidaan, minka seurauksena
DNA:ssa olevien aukkojen paikkaaminen tehostuu. Mikali ubikitinointia ei tapahdu,
DNA-synteesin okazakin fragmenttien ligaatio hairiintyy todenndkdisesti juosteeseen

kertyneiden aukkojen seurauksena (Thkar et al., 2020).

3.2 Proto-onkogeenien mutatoituminen

Proto-onkogeenit eli esisyopégeenit ovat solun kasvua ja jakautumista edistavia geeneja,
jotka ovat valttamattomia solunsyklin etenemisen kannalta. Proto-onkogeenien
mutatoituminen ja niiden tuottamien proteiinien toiminnan muuttuminen on kuitenkin
uhka solusyklin saatelyn héairiintymiselle ja syovan kehittymiselle. Mutatoitumisen
seurauksena proto-onkogeenit voivat alkaa yli-ilmentymaan ja normaalin séételyn sijasta
solu voi siirtyd pois saatelytekijoiden vaikutuksen alaisuudesta, jolloin
solunjakautuminen voi muuttua hallitsemattomaksi. Sydvassd mutatoituneita proto-
onkogeenejé ovat esimerkiksi RAS-geenit, sykliini D:t4 ja sykliini E:t&4 koodaavat geenit,
sekda apoptoosia séatelevat BCL2-geeni ja c-myc-geeni. Lisdksi useissa syovissa
mutatoituneita ovat erilaiset kinaasireseptoreja koodaavat geenit, kuten ERBB2-geeni,
joka koodaa HER2-tyrosiinikinaasia (engl. human epidermal growth factor, HER2) ja
EGFR-geeni, joka koodaa epidermaalisen kasvutekijan reseptoria (engl. epidermal

growth factor receptor, EGFR).

Proto-onkogeenit voivat mutatoitua onkogeeneiksi eli syopéageeneiksi. Mutaatio tapahtuu
yleensd pistemutaation, geenin monistumisen tai translokaation seurauksena. Y leisin syy
esimerkiksi RAS-perheen geenien mutatoitumiselle on pistemutaatio, eli yhden DNA-

eméksen muuttuminen toiseksi. On osoitettu, ettd noin kolmasosassa kaikista syovista ja
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erityisesti haimasyovassd erddn RAS-geeniperheen KRAS-geenin kodoni 12 on
mutatoitunut vain yhden emésparin kohdalta (Stolze ym., 2014). Tamé pistemutaatio saa
kyseisen proto-onkogeenin mutatoitumaan onkogeeniksi, jonka aktivoituminen voi saada

aikaan solujen hallitsemattoman jakautumisen ja sy0pékasvainten muodostumisen.

Kaikista yleisimmat mutatoituneet onkogeenit syfvissa ovat RAS-geeniperheeseen
kuuluvat Ras-proteiineja koodaavat KRAS-, HRAS- ja NRAS-geenit. Ras-proteiinit ovat
membraaniproteiineja, jotka sadtelevat wuseita solun signaalireittejd GTPaasi-
aktiivisuudellaan sitomalla joko guaniinitrifosfaattia (GTP) tai guaniinidifosfaattia
(GDP). Normaalisti Ras-signalointi on valttdmatonté solusyklin normaalille etenemiselle.
Vasjari ym. tutkivat (2019) Ras-proteiinin vélttdmattomyytta solujen siirtymisessa S-
vaiheeseen inhiboimalla Ras-signalointia. He osoittivat, ettd Ras-signaloinnin inhibointi
estdd solun siirtymisen Gl-vaiheesta S-vaiheeseen. Liséksi he totesivat, ettd Ras on
valttdmaton G1-vaiheessa myds sykliini D:n synteesin indusoinnissa. Useat tutkimukset
ovat kuitenkin osoittaneet, ettd mutatoituneena Ras-proteiini voi saada solun poistumaan
solusyklin GO-vaiheesta ja kdynnistad solusyklin sekd DNA-synteesin kasvutekijoiden ja
solun ulkoisten tekijoiden signaloinnista riippumatta, jolloin normaali solusyklin saately

ja solunjakautuminen héiriintyy.

Sykliineistd G1-sykliinit eli sykliini D ja sykliini E luokitellaan proto-onkogeenisiksi.
Sykliinit saatelevat solusyklié sitoutumalla sykliinisté riippuvaisiin kinaaseihin, minka
jalkeen ne hajotetaan proteasomien toimesta. Esimerkiksi sykliini D on vélttdmé&ton
saatelytekija erityisesti solusyklin alussa, mutta myds sen hajottaminen on valttamatonta
muun muassa DNA-synteesin alkamiseksi. Liséksi sykliini D:n yli-ilmentymisen
seurauksena ovat hairiot CDK-aktivoinnissa, tarkastuspisteiden ohitus seka solujen
hallitsematon kasvu ja jakautuminen (Qie & Diehl, 2016). Sykliini E:n yli-ilmentymisen
on puolestaan osoitettu johtavan DNA:n replikaatioon hairiintymiseen, altistavan DNA:n
kaksoisjuosteen katkeamiselle, sekd genomin epévakauteen, jolloin perimaan kertyy

herkemmin mutaatioita (Fagundes & Teixeira, 2021).

Erdilla proto-onkogeeneilld on my6s merkittdvéa rooli apoptoosin saatelyssé. Apoptoosia
eli ohjelmoitua solukuolemaa séatelevat muun muassa proto-onkogeenit c-myc ja BCL2.
Normaalisti c-myc-geenin koodaama Myc-proteiini voi toimia apoptoosia edistavana
tekijdna sen méaran noustessa ja Bcl2-proteiini puolestaan apoptoosia estavana tekijana.
Mutatoituneena tai yli-ilmentyessa niiden toiminta voi kuitenkin saada aikaan solun
hallitsematonta jakautumista ja edistéda syopasolujen selviytymista. Myc-proteiinin kyky
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edistdd apoptoosia kuitenkin tasapainottaa sen onkogeenisid ominaisuuksia, mutta yli-
ilmentyessaan sen toiminta aiheuttaa muutoksia myds muiden geenien ilmentymisessa,
mink& seurauksena se nopeuttaa solunjakautumista. Lisdksi Karlsson ym. (2003)
osoittivat, ettd Myc-proteiinin yli-ilmentyminen hdiritsee  DNA:n kaksoisjuosteen

vaurioiden korjaamista ja johtaa DNA-virheiden maaran kasvuun soluissa.

Tyrosiinikinaasiperheeseen kuuluvat proto-onkogeenit kuten EGFR ja HER2 voivat
mutatoituneina saada aikaan merkittavid hairioita solusignaloinnissa. Tyrosiinikinaasit
toimivat solusignaloinnin s&atelijoind fosforyloimalla erilaisten signaalikaskadien
proteiineja. Normaalisti kinaasi aktivoituu, kun siihen sitoutuu jokin kasvutekija. Mikali
reseptoreja koodaavissa geeneissa on kuitenkin tapahtunut mutaatio, voi sen seurauksena
reseptori pysyéa jatkuvasti aktiivisena ilman siihen sitoutuvan kasvutekijan lasnéoloa.
Toisaalta my6s geenien monistuessa reseptorien maara voi olla liian suuri, jolloin
reseptorien aktiivisuus solussa on tarpeettoman korkea. Tutkimukset ovat osoittaneet, ettéd
mutaatiot esimerkiksi HER2-tyrosiinikinaasia koodaavassa geenissa esiintyvat jopa 20-
30% kaikista rintasyovista (Mitri ym., 2012).

3.3 Kasvunrajoitegeenien mutatoituminen

Proto-onkogeeneistd poiketen kasvunrajoitegeenit vaikuttavat syovéan syntyyn, mikéli
niiden koodaamien proteiinien toiminta solussa heikentyy tai loppuu kokonaan
esimerkiksi deleetion seurauksena. Kasvunrajoitegeenien koodaamien proteiinien tehtava
on séadella solunjakautumista estamalla solusyklin etenemisté esimerkiksi inhiboimalla
tiettyja transkriptiotekijoité tai ohjaamalla solu tarvittaessa apoptoosiin. Sydvan syntyyn
vaaditaan usein kasvunrajoitegeenin molempien alleelien mutatoituminen, silld yhden
toimintakykyisen alleelin toiminta on usein vield riittdva kasvun rajoittamiseksi. Mikali
yksilé on perinyt vanhemmaltaan yhden mutatoituneen kasvunrajoitegeenin alleelin, on
talld kuitenkin merkittavasti suurentunut riski sairastua syopdan. Merkittavia
mutatoituneita kasvunrajoitegeenejd sydvassd ovat muun muassa p53-, RB1-, APC-,
BRCAL- sekd CDKN2A-geeni.

Merkittavin kasvunrajoitegeeni syovan kannalta on p53-proteiinia koodaava p53-geeni.
Normaalisti sen toiminta on térkedd solusyklin saatelijand sekd sydvan synnyn

ehkaisyssa, silla p53 muun muassa pysayttaa solusyklin havaitessaan DNA-vaurioita ja
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ohjaa solun apoptoosiin tarvittaessa, jotta virheet DNA:ssa ei siirry seuraaville
tytarsoluille. Nykyadn p53:a koodaava p53-geeni luokitellaan kasvunrajoitegeeniksi,
mutta 16ydettdessa se luokiteltiin onkogeeniksi. On todettu, ettd yli puolessa kaikista

syovista p53 esiintyy mutatoituneena.

Normaalisti p53 estdd muun muassa onkogeenien toimintaa, mutta mutaatioiden
seurauksena se voi inaktivoitua, jolloin se ei kykene enéa rajoittamaan ja saateleméan
solusyklid. p53 voi myds periytyd mutatoituneena, jolloin riski sydvalle kasvaa
merkittavasti jo nuorena. Kun toinen alleeli on jo syntyessd&n mutatoitunut,
mutatoituneen proteiinin syntymiseen vaaditaan endé toisen alleelin mutatoituminen.
Esimerkiksi Li-Fraumenin oireyhtymdssd p53 periytyy toiselta vanhemmalta
mutatoituneena ja oireyhtyméaan sairastuneilla riski sairastua syopaan on miehill& noin 70
% ja naisilla jopa 90 % (Chompret ym., 2000). Eroon sukupuolien vélilla vaikuttaa muun

muassa rintasydvan yleisyys naisilla.

p53-proteiinin normaaliin toimintaan vaikuttaa merkittavésti sitd saateleva MDM2-
geenin koodaama MDMZ2-proteiini. Normaalisti MDM2-proteiini edistdd p53:n
hajottamista ja pitdé sen inaktiivisena, kunnes p53 fosforyloidaan. Mikéli MDM2-geeni
kuitenkin mutaation seurauksena yli-ilmentyy tai sen toiminta hairiintyy solussa, se voi
estdd p53-proteiinin toiminnan kokonaan, jolloin p53 ei kykene tarvittaessa pysayttdmaan

solusykli& eikd ohjaamaan solua esimerkiksi apoptoosiin.

Normaalisti p53-pitoisuuden nousu lisdd p21-proteiinin tuotantoa solussa. p21:11& on
tarked rooli solusyklin saatelyssa ja erityisesti sykliiniriippuvaisten kinaasien toiminnan
inhiboinnissa. Elbendary ym. tutkivat (1996) p21:n ilmentymistd munasarjojen
epiteelisoluissa sekd normaaleissa ettd pahalaatuisissa solulinjoissa. He totesivat, etta
perati 88 % soluista, joissa p53 esiintyi mutatoituneena, p21:td koodaavan lahetti-RNA:n
pitoisuus oli véhentynyt. Mikali DNA:ssa havaitaan virheité ja p53:n toiminnassa esiintyy
hairioitd, on seurauksena siis usein myds muiden solusyklia saatelevien

transkriptiofaktorien toiminnan heikkeneminen p53:n puutteellisen saatelyn toimesta.

RB-tekijaa koodaava RB1-geeni on ensimmaéisend l0ydetty kasvunrajoitegeeni, joka
esiintyy mutatoituneena useissa ei syopéatyypeissd. Mutatoitunut RB1-geeni aiheuttaa
erityisesti harvinaista lapsilla esiintyvaa retinoblastoomaa seké osteosarkoomaa (Vélez-
Cruz ym., 2016). Retinoblastooma on itse proteiinin lisaksi my6s nimitys harvinaiselle

silmén verkkokalvon sy@vélle ja osterosarkooma puolestaan on erés luusydvan tyyppi.
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RB-tekijan toimimattomuuden syodvissé aiheuttavat joko mutaatiot sitd koodaavassa RB1-
geenissa tai muissa geeneissd, jotka vaikuttavat sen toiminnan estymiseen. Esimerkiksi
sykliini D:n tai CDK4:n yli-ilmentyminen voi saada aikaan retinoblastoomaproteiinin
toiminnan  estymisen, silld yli-ilmentyessadn sykliini D/CDK4-kompleksi voi
hyperfosforyloida RB-tekijan. Hyperfosforyloituneena RB-tekija ei pysty toimimaan
normaalisti eikd sitoutumaan E2F-transkriptiotekijoihin, jolloin solusykli péaésee

etenemaan retinoblastoomaproteiinin saatelysta riippumatta.

Vélez-Cruz ym. tutkivat (2016) RB-tekijan vaikutusta DNA:n korjausmekanismien
toimintaan ja kuinka RB-tekijan puuttuminen vaikuttaa niihin. He osoittivat ettd RB-
tekija havaitsee DNA:n kaksoisjuosteen vaurioita E2F1-transkriptiotekijan ja ATM-
kinaasin aktiivisuuden vélitykselld. Lisaksi he totesivat, ettd RB-tekija edistdd DNA:n
kaksoisjuosteen vaurioiden korjaamista HR-mekanismin kautta ja RB-tekijan
puutteellinen toiminta johtaa genomin epdvakauteen. He myos totesivat, ettd DNA-
vaurioita tunnistavan ATR-kinaasin aktivaatio heikkeni ilman RB-tekijan aktiivisuutta.
Toisaalta DNA:n kaksoisjuosteen virheita havaitsevaan ATM-kinaasin toimintaan RB-

tekijan puutteellinen toiminta ei vaikuttanut.

Suolistosyodvissé puolestaan erittdin yleinen mutatoituneena esiintyva kasvunrajoitegeeni
on APC-proteiinia (engl. adenomatous poluposis coli, APC) koodaava APC-geeni. APC-
proteiinin tehtdvé on normaalisti muun muassa saddella Wnt-signaalitietd negatiivisesti,
jolloin sen toiminta estdd solunjakautumista, edistdd apoptoosia ja estdd syovassa sen
levidmista ja etenemistd. Mutatoituneena APC-proteiini aiheuttaa kuitenkin esimerkiksi
kromosomin epéstabiilisuutta, jonka seurauksena solun kromosomien lukuméarissa tai
eheydessé voi esiintyd virheitd (Fodde ym., 2001). Fodde ym. tutkivat (2001) APC-
mutantteja soluja ja totesivat niissé laajoja kromosomipoikkeavuuksia. Lisaksi he
osoittivat, ettd APC-proteiinin toimimattomuus edistaa syopakasvainten muodostumista
aktivoimalla jatkuvasti Whnt-signalointia. ~ Aktiivisena Wnt-signaalitie edistad

solunjakautumista ja syovéssa signaalireitti voi usein olla jatkuvasti aktiivisena.

BRCAL1- ja BRCAZ2-geeni ovat kasvunrajoitegeenejd, joiden koodaamat proteiinit
osallistuvat muun muassa DNA-vaurioiden korjaamiseen ja estavat soluja jakautumasta
lilan nopeasti. Erityisesti rintasyovissd seka myds munasarjasydvissé BRCA-geenien
koodaama BRCAL- ja BRCAZ2-proteiini esiintyvat usein mutatoituneena. Jo toisen
alleelin  mutatoituminen ituradan soluissa saa aikaan perinndllisen rinta- ja
munasarjasyopaoireyhtyman (HBOC). Kobayashi ym. (2013) arvioivat katsauksessaan,
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ettd mutaatio pelkdstddan BRCA1-geenissd nostaa rintasydvan sairastumisriskid naisilla
noin 60-80 %, seka lisad myos merkittdvasti munasarjasyovan riskid. Lisaksi mutaatiot

BRCA-geeneissa lisadvat miehilla riskia sairastua eturauhassyopaan.

CDKN2A-geeni, toiselta nimeltaddn sykliinista riippuvainen kinaasi-inhibiittori 2A, on
kasvunrajoitegeeni, joka koodaa useita solusyklid sé&atelevid proteiineja, joista
tunnetuimmat ovat pl6 ja pld. CDKN2A-geenin koodaamat proteiinit estavat
sykliiniriippuvaisia kinaaseja, jolloin solun jakautuminen hidastuu tai estyy kokonaan.
pl6-proteiini inhiboi RB-tekijad fosforyloivan sykliiniriippuvaisen kinaasin (CDK4),
minka seurauksena solu ei péése siirtymaan Gl-vaiheesta synteesivaiheeseen (Serrano
ym., 1993). p14-proteiinin on puolestaan osoitettu siirtdvan p53:a séatelevdn MDM2:n
tumaan ja siten estavan sen kykya hajottaa p53:a (Lohrum ym., 2000). Brown ym. (2004)
tutkivat CDKN2A-geenin aktiivisuutta ihon levyepiteelikarsinoomassa ja osoittivat, etta
kyseisessd syOpatyypissa mutaatiot CDKN2A-geenin lokuksessa ovat yleisid ja johtavat
usein pl6- ja pl4-proteiinien toiminnan muutoksiin. Muutokset ndiden proteiinien
toiminnassa voivat johtaa solun hallitsemattomaan kasvuun, jolloin riski syovén

kehittymiselle kasvaa.

Lahes kaikissa soluissa ilmenevéé fosfataasientsyymid, fosfataasi- ja tensiinihomologia
(engl. phosphatase and tensin homolog, PTEN), koodaa PTEN-geeni, joka on useissa
syOvissa mutatoitunut kasvunrajoitegeeni. PTEN-proteiinin térkein tehtdva on séédella
negatiivisesti fosfatidyyli-inositoli 3-kinaasia (engl. phosphoinositide 3-kinase, PI3K) ja
siten vaikuttaa PI3K-Akt-signaalitien toimintaan, joka saatelee muun muassa
solunjakautumista, kasvua ja eloonjaa@mistd. PTEN-geenin toimimattomuus johtaa
kuitenkin PI3K-Akt-signaalitien normaalista poikkeavaan aktivoitumiseen minkéa
seurauksena PTEN-geeni ei kykene hillitsemaén solunjakautumista ja muun muassa solun
ohjautuminen apoptoosiin estyy ja solusyklin séately muuttuu hallitsemattomaksi (Wu
ym., 2020).
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4 SAATELYPROTEIINEIHIN KOHDISTUVAT SYOPAHOIDOT

Solusyklin hairididen ja saatelytekijoiden toiminnan ymmartdmisen pohjalta on pystytty
Syovéssa keskeisintd on solujen jatkuvan nopea ja hallitsematon jakautuminen solun
saatelymekanismien toiminnan hairiintymisen tai puutteellisuuden seurauksena.
Erityisesti mutatoituneiden proto-onkogeenien ilmenemisen rajoittaminen sek&
kasvunrajoitegeenien toiminnan palauttaminen ovat avainasemassa syopahoitojen
kehittdmisessd. Térkeitd vaikutuskohteita sydvén hoitamisessa ovat muun muassa
apoptoosiin johtavat signaalitiet, solun jakautumista hillitsevat séatelytekijat, DNA:n

korjausmekanismeihin liittyvéat saatelijat ja solusyklié eteenpéin vievat saatelytekijat.

Kaikista yleisin sy0vassd mutatoituneena esiintyva kasvunrajoitegeeni on p53-proteiinia
koodaava p53-geeni. Koo ym. késittelevat katsauksessaan (2022) MDM2:n ja p53:n
vuorovaikutukseen kohdistuvia terapiakeinoja sydpésolujen kuoleman indusoimiseksi.
Katsauksessa nostetaan esille useita tutkimuksia, joiden mukaan MDM2:n ja p53:n
vuorovaikutusta voidaan saadelld joko inhiboimalla suoraa MDMZ2:n toimintaa tai
vaihtoehtoisesti saatelemalla suoraan p53:n fosforylaatioastetta. Syodvédn hoidossa
MDM2:n ja p53:n vuorovaikutusta s&atelemalld erilaisten lddkemolekyylien avulla
voitaisiin tehostaa p53:n normaalitoimintaa kasvunrajoitegeenind ja siten estéa

syOpésolujen kasvua.

p53-proteiinin jélkeen toiseksi yleisin mutatoituneena esiintyva kasvunrajoitegeeni
syovassd on PTEN-geeni, joka koodaa PTEN-proteiinia. Lu ym. tutkivat (2016) PTEN-
geenin merkitystd keuhkosydvéassa. He totesivat, ettd yli-ilmentyessdan PTEN-proteiinin
toiminta inhiboi solujen lisdantymistd, edistdd apoptoosia ja pysayttédéd solusyklin G1-
vaiheeseen. He my0s osoittivat, ettd PTEN heikentdd PI3K-Akt-signaalitien aktiivisuutta,
mika puolestaan johti keuhkojen adenokarsinoomasolujen kasvun estymiseen. Heidan
tutkimuksensa antaa lupaavaa ndyttod erityisesti keuhkojen adenokarsinooman
hoitomahdollisuuksiin, jossa PTEN-kasvunrajoitegeeni voisi toimia kasvaimen kasvua ja

levidmista rajoittavana tekijané.

Keskeisimpid séatelijoita solusyklissd ovat sykliiniriippuvaiset kinaasit, joiden toiminta
vie solusyklia eteenpdin. CDK:en toimintaa inhiboimalla solunjakautumista voidaan

hillitda ja useat tutkimukset ovat todenneet CDK-inhibiittorien johtavan lupaaviin

22



tuloksiin sydpéhoidoissa. Zhang ym. (2021) Kka&sittelevat katsauksessaan CDK-
inhibiittorien kehittymista kliinisessa tutkimuksessa. He nostavat esiin ensimmaisen
sukupoven CDK-inhibiittorit, kuten Roscovitinen ja Flavopiridolin. Nama inhibiittorit
eivat kuitenkaan olleet kovin selektiivisia, ja niiden kayttd johti merkittaviin
sivuvaikutuksiin, joten niitd ei hyvaksytty kliiniseen kayttoon. Tutkijat ovat kuitenkin
kehittaneet niin kutsuttuja spesifisia CDK-inhibiittoreja, joiden toiminta kohdistuu vain
kyseiseen CDK:iin.  Spesifisten inhibiittorien kéyton odotetaan véahentévan
sivuvaikutuksia ja olevan entistd tehokkaampia. Esimerkiksi FDA:n ensimmaéisena
kliiniseen hoitoon hyvéksytty CDK4/6-inhibiittori on spesifinen CDK4/6:lle ja sen
toiminta voi pysayttaa solusyklin Gl-vaiheeseen estdmélla RB-tekijan fosforylaation
(Zhang ym., 2021).

Yleisimmat syOvéssa mutatoituneet proto-onkogeenit ovat RAS-geeniperheeseen
kuuluvat geenit, joita havaitaan mutatoituneena jopa noin 20 % syovistad (Prior ym.,
2020). Ras-proteiinia koodaavan geenin mutatoituessa se muuttuu proto-onkogeenista
onkogeeniksi ja usein yli-ilmentyy solussa, minka vuoksi syopéhoidoissa voi olla tarpeen
inhiboida Ras-proteiinin toimintaa. Ras-perheen yleisin mutatoitunut proteiini on KRAS,

jonka toiminnan estamiseksi on kehitetty KRAS-inhibiittoreita.

Christensen ym. (2020) kasittelevat katsauksessaan mutatoituneen KRAS-geenin
toiminnan inhiboimista ja nostavat esiin siihen liittyvié terapeuttisia ongelmia. Ensiksi
ongelmia aiheuttaa KRAS-proteiinin korkea affiniteetti GTP:lle sekd GTP:n korkean
konsentraation solussa. Lisaksi ongelmana inhibiittorin toiminnassa on myds sen
sitoutuminen solun villityypin KRAS-geenin koodaamaan proteiiniin, joka on valttdmaton
solun normaalin toiminnan kannalta. He nostavat kuitenkin esiin yhden tietyn mutaation,
KRASG12C:n, johon on kehitetty tehokas GTP:n sitoutumista ja siten mutatoidun
KRAS-proteiinin toimintaa estdvd MRTX849-ladkemolekyyli. Lisaksi MRTX849-
inhibiittori estdd mutanttisolulinjan kasvua ja voisi tulevaisuudessa mahdollistaa

selektiivisen hoidon mutantti-KRAS-proteiinista kérsiville potilaille.

Toinen merkittdva mutatoitunut proto-onkogeeni syovasséd on BCL2-geeni. Normaalisti
geenin koodaama Bcl2-proteiini toimii solussa apoptoosia estavéna tekijana, mutta Bcl2-
perheeseen kuuluu myo6s joitakin apoptoosia edistdvia proteiineja. Sydpahoidoissa
keskitytdédn BCL2-geenin koodaamien apoptoosia estévien proteiinin toiminnan

inhiboimiseen. BCL2-geenin ollessa yliaktiivinen se voi estaa apoptoosia niin, ettei solu

23



lopulta kykene reagoimaan muihin apoptoosia edistéviin signaaleihin eikd ohjaamaan

syopasoluja apoptoosiin.

Qian ym. (2022) esittavat katsauksessaan Bcl2-antiapoptoottisiiin proteiineihin
kohdistuvien ladkkeiden kehittdmistd ja niiden potentiaalia syopahoidoissa. He esittavéat
merkittdvdna Bcl2-proteiiniperheen estdjand pienimolekyyliset inhibiittorit, jotka
sitoutuvat Bcl2:een selektiivisesti. Inhibiittorien vaikutus normaalisolujen toimintaan on
vahdinen, silla kasvainsoluissa Bcl2-proteiinin  ilmentyminen on merkittavasti
korkeammalla tasolla kuin normaalisoluissa. Ensimmainen markkinoilla saatavilla oleva
Bcl2-proteiinin inhibiittori on Venetoclax, joka estdd Bcl2:en toimintaa. Venetoclax
sitoutuu Bcl2-proteiiniin selektiivisesti, mika saa aikaan apoptoosia estdvien proteiinin
tuotannon estymisen ja apoptoosia edistavien proteiinien tuotannon aktivoitumisen,

jolloin apoptoosiin johtava signaalitie aktivoituu.

syovéssd ovat DNA:n korjausmekanismeihin kohdistuvat saatelijaproteiinit. DNA:n
korjausmekanismien aktivoitumiseen osallistuvat ATR- ja ATM-kinaasit ovat erityisena
kiinnostuksen kohteena sydpahoidoissa, silla syopasolujen selviytymien riippuu pitkalti
DNA:n korjausmekanismien kyvystd korjata DNA:n kaksoisjuostevaurioita, joita
syopasoluilla on erityisen paljon. Inhiboimalla ndiden kinaasien toimintaa voidaan ohjata

syOpésolut apoptoosiin.

Turchick ym. (2023) tutkivat ATR- ja ATM-kinaasin toimintasuhdetta solussa ja ndiden
kinaasien potentiaalia syopéhoidossa. He totesivat ATR-kinaasin inhiboinnin johtavan
DNA:n kaksoisjuosteen vaurioiden kertymiseen solussa, mutta ongelmana inhiboinnissa
on kuitenkin ATM-kinaasin séatelemien tarkistuspisteiden aktivoituminen vaurioiden
seurauksena, mik& voi kumota ATR-kinaasin inhiboinnin vaikutukset ja suojata
syopasoluja. Estamalld kuitenkin myds ATM-kinaasin toimintaa spesifien inhibiittorien
avulla, ATM:n séaatelemien tarkistuspisteiden toiminta pystyttiin estdmaan. Mikali
soluista puuttui toimiva ATM-p53 signalointi, solusykli eteni seuraavaan vaiheeseen
vaurioista huolimatta, jolloin ne ohjautuivat solukuolemaan. Na&iden Kkinaasien
inhibiittorien kohdistaminen selektiivisesti sydpasoluihin voisi siten toimia tehokkaana

keinona syopésolujen tuhoamisessa.

Erilaiset solusyklin saatelijoihin kohdistuvat inhibiittorit ja 1adkemolekyylit ovat antaneet

potentiaalisia tuloksia syépahoitojen kannalta, mutta usein niiden tuonti markkinoille on
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kuitenkin estynyt sivuvaikutusten tai tulosten puutteellisuuden wvuoksi. Lisaksi
syopasolujen nopea mutatoituminen ja siten monissa tapauksissa vastustuskyvyn
kehittyminen ladkemolekyyleja vastaan ovat hidasteena ladkekehityksessd. Haasteita tuo
my0s erityisesti ladkemolekyylien spesifisyys, jotta ne kohdistuisivat ainoastaan

syOpésoluihin, eivatkd normaaleihin soluihin.

5 YHTEENVETO

Solusyklin saatelijatekijat muodostavat monimuotoisen ryhmaén erilaisia proteiineja,
joista suurimman osan toiminta tunnetaan jo erittdin hyvin. Solusyklid sé&televien
proteiinien mutatoituminen ja niiden toiminnan muuttuminen ovat keskeisessa asemassa
erilaisissa syopatyypeissé. Haasteena on kuitenkin keksié ratkaisuja siihen, kuinka nédiden
sybvassd mutatoituneiden saatelijéiden toimintaa voidaan hallita ja mahdollisesti
palauttaa niiden toiminta normaaliksi. Tulevaisuuden ndkymaét ovat kuitenkin lupaavia,

silla solusyklin saatelijat ovat avainasemassa sydpatutkimuksessa.

Tarkedna tutkimuskohteena syopéhoidoissa ovat erityisesti kasvunrajoitegeenit, proto-
onkogeenit sekd DNA:n korjausmekanismeihin liittyvat geenit. Naiden normaalitoiminta
tunnetaan péadosin jo varsin hyvin, mutta erityisesti niiden tuottamien proteiinien
toimintaan  vaikuttavien ladkemolekyylien kehittdminen vaatii vield paljon
lisatutkimuksia. Erityisesti onkogeenisten proteiinien seké sykliiniriippuvaisten kinaasien
suhteen tarked4d on kehittdd ratkaisuja niiden liiallisen toiminnan inhiboimiseksi.
Kasvunrajoitegeenien koodaamien proteiinien kohdalla puolestaan niiden toiminnan
heikkeneminen on ongelmana sy6van kehittymisessa, sillé niiden normaalitoiminta est&é
solun liiallista jakautumista ja ohjaa solun tarvittaessa apoptoosiin. Néiden
monimutkaisten mekanismien sammuminen tai virheellinen toiminta vaikuttavat paitsi
kyseisen proteiinin  toimintaan, usein my6s muihin solun signaalireitteihin.
Séatelytekijoiden hdiriintyneen toiminnan ja sen seurauksena muuttuneiden
signaalireittien  toiminnan ymmartdminen ovat Vvalttamattomia syoOpahoitojen

kehittamiseksi tulevaisuudessa.
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