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Abstrakti

Meroterpenoidit kuuluvat erikoistuneisiin metaboliitteihin ja niitd 16ytyy monista elidistd sekd maalla
ettd meressd. Kasvit, bakteerit, eldimet, levit sekd sienet ovat meroterpenoidien tarkeimpi tuottajia.
Niitd valmistetaan erityisesti organismien kemiallisen puolustuksen tarpeisiin erilaisia terpeenien ja
muiden erikoistuneiden metaboliittien biosynteettisid reitteja yhdistelemalla.

Meroterpenoidien rakenne on kaksiosainen. Toinen osa koostuu terpenoidista ja toinen osa voi
olla johonkin toiseen yhdisteluokkaan kuuluva yhdiste, kuten polyketidi. Meroterpenoidien rakenteella
on suuri vaikutus niiden ominaisuuksiin. Suurin vaikutus on terpenoidiosaan sitoutuneella rakenteella,
joka vaikuttaa eniten millaisia antibakteerisia ominaisuuksia yhdisteelld on.

Meroterpenoideilla on ominaisuuksia, jotka tekevét niistd potentiaalisia l4ékeaineita. Niitd ovat
esimerkiksi, antimikrobiset, sytotoksiset ja anti-inflammatorialiset aktiivisuudet. Erilaisten biologisten
aktiivisuuksien mydtd meroterpenoideilla on todettu olevan aktiivisuuksia erilaisia sydpésairauksia,
viruksia sekd muita sairauksia, kuten Alzheimerin tautia vastaan.

Avainsanat: Alzheimerin tauti, anti-inflammatorinen, antimikrobinen, liikekehitys
meroterpenoidi, sytotoksinen
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1 Johdanto

Luonnosta 10ytyy kattava valikoima erilaisia yhdisteitd. Yhtd néistd useista yhdisteryhmista
kutsutaan meroterpenoideiksi. Nimityksen meroterpenoideille keksi John Cornforth vuonna
1968.11 Meroterpenoidit ovat biosynteettisii yhdisteiti, jotka ovat muodostuneet erilaisten
biosynteettisten reittien muodostamia yhdistelmid pitkin. Meroterpenoideja muodostavat
bakteerit, eldimet, kasvit sekd levdt. Tamadn vuoksi meroterpenoideja I6ytyy useimmiten
erilaisista elivisti.[?!

Luonnosta 16ytyvilld yhdisteilld on monimuotoisia ja kompleksisia rakenteita, joita
luonnon omat organismit tuottavat niitd usein omiin kéyttotarkoituksiinsa. Taémén takia niilla
esiintyy useita erilaisia ominaisuuksia, joita voitaisiin hyddyntdd monissa muissakin
kiyttokohteissa kuin pelkdstddn luonnon organismien omiin tarpeisiin. Sienet ovat
meroterpenoidien padsddntoisid tuottajia. Ne tuottavat paljon erilaisia meroterpenoideja niin
maan pailld kuin meressa.

Useilla meroterpenoideilla on wuseita erilaisia biologisia aktiivisuuksia, kuten
antimikrobisia, sytotoksisia, anti-inflammatorisia ja Alzheimerin tautia ehkdisevid
aktiivisuuksia. Nadmid aktiivisuudet mahdollistavat monien meroterpenoidien kayton
lasikekehityksessd, etenkin potentiaalisina lifikeaineina.’! Meroterpenoidit ovat uusiutuvia
luonnonvaroja ja se on yksi meroterpenoidien suurimmista eduista muihin liddkeaineisiin

verrattuna.

2 Meroterpenoidit

Meroterpenoidit ovat yhdisteitd, jotka kuuluvat erikoistuneisiin metaboliitteihin.
Erikoistuneilla metaboliiteilla tarkoitetaan sellaisia yhdisteitd, jotka eivdt ole isdntdelion
elamille vélttiméttomid, mutta kuitenkin hyodyllisid. Meroterpenoideja 10ytyy luonnosta
erilaisista elidistd sekd maankamaralta ettd merestd, kuten esimerkiksi kasveista tai sienisti.
Térkeimpid meroterpenoidien tuottajia ja metaboloijia ovat etenkin sienet!*). Useilla kasveilla
erikoistuneisiin ~ metaboliitteihin ~ kuuluu  yhdisteitd, jotka  ylldpitavat  kasvin
puolustusjdrjestelméd. Termind “sekundadriset metaboliitit” saattaa olla monille tutumpi, koska
erikoistuneita metaboliitteja on aiemmin kutsuttu sekundérisiksi metaboliiteiksi.!]
Meroterpenoidit luokitellaan rakenteensa perusteella. Luokittelussa huomioidaan
terpenoidiosan rakenne sekd muut sitoutuneet yhdisteryhmét, kuten mahdollisesti alkaloidit,
aminohapot tai polyketidit. Terpenoidiosan nimeémisessd huomioidaan rakenteessa olevien

isopreeniyksikdiden eli viiden hiilen muodostamien hiiliketjujen madrd, joka madrittaa



terpenoidiosan nimeen liitettdvian etuliitteen. Etuliitteitd ovat hemi, mono, seskvi, di, sester, tri
ja tetra. Edelli mainitut etuliitteet ovat jérjestyksessd pienimmisti suurimpaan.!®
Hemiterpenoidissa on yksi viiden hiilen muodostaa hiiliketju, kun taas triterpenoidissa on kuusi
viiden hiilen muodostamaa hiiliketjua eli yhteensa 30 hiiliatomia.

2.1 Rakenne

Etuliite ”mero” kertoo paljon meroterpenoidien rakenteesta, silld sen suomennokset ovat osa,
osittainen ja fragmentti’’). TAmin perusteella sen voidaan péitelld koostuvan terpenoidista ja
jonkun muun yhdisteluokan yhdisteestd tai yhdisteistd. Kuten kappaleessa alussa todettiin,
meroterpenoidit ovat siis isopreeniyksikoistd eli viiden hiilen muodostamista ketjuista
koostuvia hybridiyhdisteitd, mika tarkoittaa, ettd perusrakenne on hapettunut tai substituoitunut
erilaisilla funktionaalisilla ryhmilld. Ndmi funktionaaliset ryhmit voivat olla esimerkiksi

alkaloideja, aminohappoja, fenolisia yhdisteiti tai polyketidejd.!

Kuva 1. Esimerkki meroterpenoidin rakenteesta (purpurogemutantidiini), jossa punaisella on
havainnollistettu polyketidiosa ja mustalla terpenoidiosa.

Meroterpenoidit voidaan jakaa rakenteensa perusteella polyketidiosan siséltdviin
terpenoideihin  ja terpenoideihin, jotka eivit sisdlli polyketidiosaal*.  Erilaisia
meroterpenoideja, jotka eivit sisdlla polyketidiosaa, ovat esimerkiksi indoliterpenoidit,
sikimaattiterpenoidit seki moniosaiset terpenoidit®!. Eri meroterpenoidityypit eroavat
toisistaan terpenoidiosaan substituoidun ryhmin osalta. Polyketiditerpenoidissa rakenteeseen
kuuluu polyketidi, joka koostuu nimensd mukaisesti polyketidisti eli ketonin eri muodoista ja
metyleeniosasta. Polyketiditerpenoidit voidaan vield jakaa alaluokkiin, kuten tetra- tai
triketidethin.  Indoliterpenoidit  koostuvat  pddsddntdisesti  aminohappo-osasta  ja
terpenoidiosasta. Sikimaattiterpenoidit eroavat muista meroterpenoideista synteesipolkunsa
takia, joka on nimensi mukaisesti sikimaattipolku.l*! Tdmi biosynteesipolku on seitsemin
vaiheinen. Siitd valmistuu esimerkiksi aminohappoja, joita sikimaattiterpenoidien toiset osat
usein ovat.’! Toinen synteesipolun mukaan nimetty meroterpenoidien tyyppi on muut

terpenoidit, jotka ovat ldpikdyneet monipuolisen biogeneettisen synteesipolun. Kyseinen



synteesipolku on hyvin monipuolinen, ja siind voi olla vaikutteita muiden
meroterpenoidityypien synteesipoluista. Eri meroterpenoidityypeisti polyketiditerpenoidit ovat

yleisimpia.l!
2.2 Synteesi

Meroterpenoidien synteesille tyypillisid prekursoreita on 12 (Kuva 2.). Niitd prekursoreita ovat
4-hydroksi-6-metyylipyroni (HMP), 4-hydroksi-6-fenyyli-2H-pyran-2-oni  (HPPO), 4-
hydroksi-6-(3-pyridinyyli)-2H-pyran-2-oni (HP-3-PO), 3-dehydrokiinihappo (DHQ), 4-
hydroksibentsoehappo (4-HB), gentisyylialkoholi (GA), orselliinthappo (OA), 6-
hydroksimelleiini ~ (6-HM),  3-metyyliorselliinihappo  (3-MOA),  5,7-dihydroksi-4-
metyyliftalalidi (DHMP) 3,5-dimetyyliorselliinihappo (DMOA), ja indoli-glyserolifosfaatti
(IGP). Naistda, HMP, HPPO, HP-3-PO, DHQ, 4-HB ja GA ovat tyypillisid triketidiosan
sisdltivien  meroterpenoidien  synteesin  prekursoreita.  Tetraketidiosan  siséltdvien
meroterpenoidien synteesissd OA, 6-HM, 3-MOA, DHMP ja DMOA yleisié prekursoreita. IGP

soveltuu indoliterpenoidien synteesiin prekursoriksi.*!
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Kuva 2. Meroterpenoidien synteesien prekursorit. HMP = 4-hydroksi-6-metyylipyroni, HPPO = 4-
hydroksi-6-fenyyli-2H-pyran-2-oni, HP-3-PO = 4-hydroksi-6-(3-pyridinyyli)-2H-pyran-2-oni, DHQ = 3-
dehydrokiinihappo, 4-HB = 4-hydroksibentsoehappo, GA = gentisyylialkoholi, OA = orselliinihappo, 6-



HM = 6-hydroksimelleiini, 3-MOA = 3-metyyliorselliinihappo, DHMP = 5,7-dihydroksi-4-metyyliftalalidi,
DMOA = 3,5-dimetyyliorselliinihappo, IGP = indoli-glyserolifosfaatti

Polyketidiosan sisdltdvien meroterpenoidien biosynteesi alkaa yleisesti ottaen aina
polyketidiosan jérjestdytymiselld. Yleisimpid polyketidien prekursoreita ovat esimerkiksi
HMP, DMOA, GA ja 4-HB*.. Biosynteesi (kuva 3.) jatkuu polyketidiosan prenyloinnilla,
jolloin siihen liitetddn viiden hiilen ketjujen muodostama polaariton ja veteen liukenematon
yhdiste eli prenyyliryhmd. Yleisin prenyyliryhmé on isopreeni. Preyloinnissa prenyyliryhmien
lisdksi  prekursoriin  voidaan liittdd esimerkiksi farnesyylipyrofosfaatti (FPP) tai
geranyyligeranyylidifosfaatti (GGPP). Prenyyliryhmén sitoutumisen jédlkeen tapahtuu usein
prenyyliosan syklisaatio. Tdmén jdlkeen rakenne yleensd hapettuu. Seuraavaksi vuorossa on
joko hydraatio tai olefiinin prenyyliosan stereospesifinen epoksidaatio, joka tarkoittaa hapen
siirtymistd peroksidilta alkeenille. Olefiini on vdhintddn yhden kaksoissidoksen sisdltivan
hiiliketjun. Biosynteesin vaiheet voivat vaihdella hieman reaktiovaiheiden osalta. Prenyyliosan
syklisaatio voi  tapahtua myds biosynteesin  viimeiseni  vaiheena.'”!  Osalla
polyketiditerpenoideista on monimutkaisemmat synteesit. Ne tapahtuvat saman periaatteen

mukaisesti, mutta jossain vileissi saattaa olla ylimi#riisid reaktiovaiheital!!,

. J_‘ ?
= | * syklisaatio * syklisaatio
O,
FPP OH
hapettuminen
P OH

hydraatio

—’.

epoksidaatio



Kuva 3. Polyketiditerpenoidin biosynteesi. Tdssd esimerkkind on purpurogemutantidiinin (1.)

ja makroforiini A:n (2.) mahdolliset biosynteesipolut.

Useimmissa artikkeleissa sikimaattipolun reaktiomekanismien esittiminen on vihiisti [/,
Sikimaattipolku on seitsemdnvaiheinen synteesipolku, joka on esitetty kuvassa 4. Sen synteesit
alkavat monivaiheisella hapettumisella, jota seuraa eliminaatioreaktio. Ensimmaiisen vaiheen
valituote (DAHP) pelkistetdédn, jossa muodostuu DHQ. Synteesipolun kolmannessa vaiheessa
toisen vaiheen vilituote (DHQ) kuivatetaan, josta muodostuu DHS. Synteesipolun neljannessa
vaiheessa kolmannessa vaiheessa syntesoitunut vélituote (DHS) pelkistetiin, josta muodostuu
sikimaattipolulle metabolisesti avainasemassa oleva vilituote eli sikimaatti.’! Timi
muodostunut vélituote modifioidaan kovalenttisesti esimerkiksi fosforylaation avulla synteesin
viidennessd vaiheessa. Fosforylaation jdlkeen vélituotteen (sikimaatti-3-fosfaatti) annetaan
reagoida ylimaariisen reagenssin, kuten PEP:n kanssa, josta muodostuu EPSP. Sikimaattipolun
viimeisessd vaiheessa EPSP:sta eliminoidaan siind oleva fosfaattiosa. Syntetisoitunut yhdiste

on korismaatti, josta useat sikimaattiterpenoidit syntyvit modifikaatioiden myoti.”]
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Kuva 4. Sikimaattipolun tyypilliset biosynteesivaiheet ja vilituotteet.
Indoliterpenoideja on kahdenlaisia, paspaliineja ja epédpaspaliineja, joiden erona on
paspaliinin rakenteessa oleva happisillan siséltdvd rengasrakenne. Indoliterpenoidin synteesi

(Kuva 5.) alkaa IGP:n prenyloimisella. Fragmentti molekyyliorbitaaliteorian (FMO) mukaan



paksilliini M muodostaa epoksidirenkaan hiilen 10 ja hiilen 11 kanssa. Seuraavaksi
muodostunut epoksidirengas pelkistyy. Pelkistyminen saa aikaan rakenteessa syklisaation, sekd
hiilien 10 ja 11 epoksidirengas poistuu. Tamidn jélkeen hiiliketjun pddssd olevalla
kaksoissidoksella tapahtuu epoksidaatio, jonka myd6té rakenteeseen muodostuu epoksidirengas.
Epoksidaation jdlkeen tapahtuu syklisaatio, jonka seurauksena muodostuu paspaliini.l!?
Epédpaspaliinit ovat uusia yhdisteitd, joilla on vdhédn rakenteellisia yhtéldisyyksid, eikd niiden

biosynteesisti ole paljoa tietoa vihiisen tutkimuksen takial'3l.

OPO,2

Paspaliini

Kuva 5. Indoliterpenoideihin kuuluvan paspaliinin biosynteesi.
3 Biologiset aktivisuudet

Meroterpenoidit omaavat useita erilaisia biologisia aktiivisuuksia, kuten sytotoksisia,
antimikrobisia ja anti-inflammatorisia aktiivisuuksia. Niilld on lisdksi aktiivisuuksia suoraan
sairauksia vastaan, kuten Alzheimerin tautia ja malariaa vastustavia aktiivisuuksia.

Meroterpenoidien biologisten aktiivisuuksien mydtd ne ovat potentiaalinen lddkeaineiden

tutkimuskohde.!'¥!
3.1 Sytotoksisuus

Sytotoksisia aktiivisuuksia omaavia meroterpenoideja on useita. Sytotoksisia aktiivisuuksia

omaavia merellisten organismien tuottamia meroterpenoideja 10ytyy jokaisesta



meroterpenoidityypistd. Eniten aktiivisuuksia omaavia meroterpenoideja 16ytyy yhdisteisti,
joiden synteesin prekursoreina toimivat IGP, 4-HB, HMP tai DMOA.®* Merellisten
organismien tuottamat meroterpenoidit omaavat aktiivisuuksia monipuolisesti erilaisia syopid
vastaan. Néitd ovat esimerkiksi rintasyopa, eturauhassyvit, myelooninen leukemia, keuhkojen
karsinooma ja erilaiset vatsan syovat. Makroforiini A kuuluu merellisten organismien
tuottamiin meroterpenoideihin, milld on sytotoksisia aktiivisuuksia. ']

Sytotoksisia aktiivisuuksia omaavien meroterpenoidien vaikutus perustuu B-kateniiniin
ja wnt-signaalipolkuun. Lyhenne WNT tulee sanasta siivetdn (engl. wingless) ja INT-1 (engl.
integrated). Wnt-geeni on proto-onkogeeni, joka tarkoittaa tervettd geenid ennen mutaatiota,
jossa geeni muuttuu sydpigeeniksi eli onkogeeniksi.'®! Wnt-signaalipolku hallitsee osaa
soluille tirkeistd toiminnoista. Wnt-signaalipolku kayttdd wnt-geeneji tiedonvilitykseen, jotta
signaalipolku pystyisi hallitsemaan solujen toimintaa mahdollisimman hyvin. Né&itd wnt-
signaalipolun hallitsemia toimintoja ovat esimerkiksi solujen kohtalon maédritys, uudelleen
jarjestyminen, polariteetti sekd alkion kehitys. P-kateniini on solujen lisddntymisté,
erikoistumista ja solukuolemaa hallitseva proteiini, jonka poikkeuksellisen korkea
ilmeneminen aiheuttaa syOpid. Syyni tdhén on B-kateniinin toiminta, joka estda lymfosyyttien
eli infektioilta suojaavaa ja syOpétaistelua edistivdd veressd olevaa valkosolun toimintaa. [3-

kateniinit edistivit myds kasvainten kehittymisti.!7]

3.2 Alzheimerin tautiin vaikuttavat aktiivisuudet

Merestd perdisin olevista meroterpenoideista Alzheimerin tautiin vaikuttavia biologisia
aktiivisuuksia 10ytyy etenkin polyketiditerpenoideista. Triketideistd Alzheimerin taudille
aktiivisuuksia omaavia meroterpenoideja vihdsen, mutta ne on jakautunut tasaisesti monelle eri
prekursoreista syntetisoituneelle triketiditerpenoidille. Tetraketiditerpenoideilla aktiivisuuksia
Alzheimerin tautia vastaan omaavat meroterpenoidit ovat pddsddntdisesti syntetisoituneet
DMOA:sta. Toinen yleinen prekursori on OA, mutta siitd syntetisoituneista meroterpenoideista
on loydetty huomattavasti vihemmaén aktiivisuutta omaavia yhdisteitd kuin DMOA-14ht6isilta
meroterpenoideilta.'¥! Terreusterpeeni A on esimerkki DMOA :sta syntetisoituneesta merellisen
organismin tuottamasta meroterpenoidista, jolla on aktiivisuuksia Alzheimerin tautia
vastaan!'?!,

Alzheimerin tautia vastaan aktiivisuuksia omaavat meroterpenoidit vaikuttavat kahden

entsyymin toimintaan ja madrddn. N&itd entsyymeitd ovat [-sekretaasi (BACEl) ja

asetyylikoliiniesteraasi (AChE).[¥ Niisti BACE1 on entsyymi, jonka toiminta edistii



Alzheimerin taudin toimintaa tuottamalla beta-amyloideja.l' Beta-amyloidit ovat
membraaniin liittyvin amyloidin prekursoriproteiinin peptidiosa-aggregaatti, joka aiheuttaa
synaptista toimintahdiriotd ja hermoston rappeutumista. Tdma on tyypillinen piirre Alzheimerin
taudille.!'¥) AChE on BACE1:n vastakohta siind, mitd Alzheimerin tautiin tulee. AChE toimii
inhibiittorina eli hidastaa tai pyrkii estimddn rappeutumista lisddmalla asetyylikoliinin (ACh)

médrid aivoissa, mikd parantaa puutteellista tiedon vilittymistd solujen vililla.!'"]
3.3 Antimikrobiset aktiivisuudet

Merestd 10ytyvien organismien tuottamilla meroterpenoideilla on 18ydetty antimikrobisia
aktiivisuuksia.  Aktiivisuuksia ~ on  havaittu  eniten  indoliterpenoideilla  sekd
polyketiditerpenoideilla. Antimikrobisia aktiivisuuksia on 16ytynyt yhdisteistd, joiden
synteesin prekursoreina ovat IGP, DMOA ja HMP. Etenkin indoliterpenoideilla eli IGP:std
syntetisoituneilla  yhdisteilld antimikrobiset aktiivisuudet ovat yleisin biologisten
aktiivisuuksien luokka.[!

Metisilliinille resistentti Staphylococcus Aureus eli MRS A-bakteeri, Vibrio Anguillarum,
Vibrio Parahemolyticus ja Vibrio Alginolyticus ovat mikrobeja, joille merellisten organismien
tuottamilla meroterpenoideilla on aktiivisuuksia. MRSA-bakteeri aiheuttaa infektioita ja
samalla muodostaen potilaille huomattavan vaaran. MRSA-bakteeri on maailmanlaajuisesti
yksi eniten kuolemia aiheuttava infektiotauti, jota on vaikea hoitaa sen kalliiden hoitojen ja
korkean lddkeaineresistanssin takia. Antimikrobiset aktiivisuudet perustuvat mikro-
organismien tappamisteen tai kasvun ja lisddntymisen hidastamiseen ja estdmiseen. Dysidinoidi
A (engl. dysidinoid A) ja penijantiini C (engl. penijanthine C) ovat esimerkkejd merellisten

organismien tuottamista meroterpenoideista, joilla on antimikrobisia aktiivisuuksia.!#} [2°]

3.4 Anti-inflammatoriset aktiivisuudet

Anti-inflammatorisia  aktiivisuuksia ~ omaavia  merellisten  organismien  tuottamia
meroterpenoideja on suhteessa eniten muihin biologisiin aktiivisuuksiin verrattuna. Suurin osa
anti-inflammatorisia aktiivisuuksia omaavista meroterpenoideista ovat polyketiditerpenoide;ja.
Tri- ja tetraketidien osalta jakauma on suhteellisen tasainen. Eniten anti-inflammatorisia
aktiivisuuksia omaavia meroterpenoideja ovat polyketidit, joissa prekursoreina toimivat 4-HB
sekd DMOA, joissa molempien bentseenirenkaassa on karboksyyliryhmid (-COOH) ja
hydroksyyliryhmi (-OH).!



Meroterpenoidien anti-inflammatoriset aktiivisuudet perustuvat sytokiinien, kuten IL-6 tai
TNF-o toiminnan kasvattamiseen tai sen rajoittamiseen’l. Sytokiinit ovat proteiineja, joilla on
sekd anti- ettd pro-inflammatorisial?!l. Anti-inflammatorisille aktiivisuuksille tyypillisti on pro-
inflammatoristen sytokiinien toiminnan rajoittaminen, jotta NF-kB:n tuotanto ei lisdinny!?).
NF-kB on proteiini, joka on niin sanottu transcrition factor”, joka tarkoittaa proteiinia, joka
hallitsee geneettisen tiedon vilittymistdi DNA:Ita RNA:1le??l. Usein haavan tai tulehduksen
syntyessd pro-inflammatoriset sytokiinit lisddntyvdat. Ndmé pro-inflammatoriset sytokiinit
aktivoivat NF-kB-proteiineja, jotka hallitsevat sytokiinien tuotantoa, solujen selviytymistd tai
uusiutumista. NF-kB on osallisena tulehduksen hallinnassa ja siind, kuinka solut ja proteiinit

reagoi tulehdukseen.**!
4 Biologisesti aktiivisia yhdisteita
4.1 Makroforiini A

Makroforiini A (engl. Macrophorin A) on bisyklinen seskviterpeeni, johon on sitoutunut
sykloheksanoniepoksidi?*!. Makroforiini A kuuluu polyketiditerpenoidien luokkaan. Kuvassa
6 mustalla oleva osa on makroforiini A:n terpeeniosa, ja punaisella oleva on
sykloheksanoniepoksidiosa. Makroforiini A:ta on Idydetty merellisiin sieniin liittyvésta
Gliomastix ZSDS1-F7 -sienestd, joka kerittiin Phakellia Fusca -sienestd Yongxingista
Kiinassa.["]

Makroforiini A:lla on havaittu olevan merkittévid in vitro sytotoksisia aktiivisuuksia
useita eri syopien solulinjoja vastaan. Niitd ovat leukemian K562, keuhkosyovin MCF-7,
eturauhassyovian DU145, myeloonisen leukemian U937 sekd HL-60, keuhkojen karsinooman
H1975, vatsalaukun sydvian SGC-7901, keuhkosyovian AS549 ja lymfoblastisen leukemian

MOLT-4 sypien solulinjat.!>)
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Kuva 6. Makroforiini A:n rakenne.

4.2 Terreusterpeeni A
Terreusterpeeni A (engl. Terreusterpene A) (Kuva 7.) on diterpeeni, johon on sitoutunut 3,5-
DMOA-ryhmé. Kuvassa 7 punaisella virilld oleva osa on 3,5-DMOA:sta muodostunut
tetraketidinen polyketidiosa ja mustalla oleva osa on terreusterpeeni A:n terpeeniosa.
Terreusterpeeni A:ta on l0ydetty Kiinasta Xisha-saarelta Aspergillus Terreus -nimisen
homesienen viljelmidn uutteesta. Tdtd homesientd 10ytyi Sarcophyton subviride -nimisen
pehmein korallin sisiosasta.[!’]

Terreusterpeeni A:lla on havaittu olevan aktiivisuuksia BACE1-entsyymin toiminnalle.
BACEl-entsyymi on todettu olevan beta-amyloidien tuottaja. Beta-amyloidit ovat
membraaniin liittyvdn amyloidin prekursoriproteiinin peptidiosa-aggregaatti. Beta-amyloidi on

Alzheimerin tautia varten olevan tehdyn liiketutkimuksen ja -kehityksen kohteena.['”]

Kuva 7. Terreusterpeeni A:n rakenne.

4.3 Dysidinoidi A

Dysidinoidi A (engl. Dysidinoid A) on meroterpenoidi, joka omaa metyloidun bisyklisen
rakenteen (engl. 9,4-friedodrime), johon on sitoutunut 2,5-dionipyrroli (engl. 2,5-
dionepyrrole). Kyseisen rakenteen 16ytdminen luonnosta on harvinaista. Kuvassa 8 mustalla on
esitetty metyloitu bisyklinen rakenne ja punaisella 2,5-dionipyrroli-rakenne. Dysidinoidi A on
ensimmdinen tuon rakenteen omaava yhdiste, joka on 16ydetty luonnosta. Dysidinoidi A on
16ydetty Eteld-Kiinan meresti Dysidea sp. nimisesti sienesti.!>")

Dysidinoidi A omaa antimikrobista aktiivisuutta MRSA:ta vastaan. Dysidinoidi A
inhiboi kahta eri MRSA-kantaista bakteeria, MRSA H0556 ja MRSA HO117 8 pg/mL MIC-
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arvoilla, joka tarkoittaa pienintd inhibitio konsentraatiota. Tdmai tarkoittaa, ettd 144dkeainetta

tarvitaan vihemmin kohdeorganismin kasvun estdmiseen.*"!

Kuva 8. Dysidinoidi A:n rakenne

4.4 Penijantiini C
Penijantiini C (engl. Penijanthine C) on indoliterpenoidien luokkaan kuuluva yhdiste, jonka
rakenne on esitetty kuvassa 9. Rakenteessa punaisella on IGP:std syntetisoitunut indoliosa.
Rakenteessa oleva musta osa on diterpenoidi. Penijantiini C:ta ldydettiin ja erotettiin
merisedimentti-johdannaisesta Penicillium Janthinellum -sienestd.*!

Penijantiini C omaa aktiivisuuksia kolmea eri patogeenista vibrio-lajia vastaan 3.1-6.30
uM ja 12.5 uM MIC-arvoillal®. Nimi kolme vibrio-lajia ovat V. Anguillarum, V.
Parahemolyticus ja V. Alginolyticus'®!. Vibriot ovat ryhmi gram negatiivisia bakteereita, jotka
eldvdt makeassa vedessd ja merellisissd elinympéristdissd. Vibrioiden aiheuttamat infektiot
tapahtuvat usein kosketuksessa meriveden kanssa ja raakojen tai pilaantuneiden mereneldvien
syomisestd.!?®! V. Anguillarum, V. Parahemolyticus ja V. Alginolyticus aiheuttavat esimerkiksi
infektioita haavoihin, silmiin, korviin, ulkoisia ja sisdisid haavaumia, ruokahaluttomuutta ja

valtimoiden tukkeutumistal?”} (28],

Kuva 9. Penijantiini C:n rakenne
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4.5 Asperiinidoli A

Asperiinidoli A (engl. Asperindole A) on meroterpenoidi, joka kuuluu indoliterpenoidien
luokkaan. Yhdisteen rakenne on esitetty kuvassa 10, jossa punaisella virilla oleva osa on
rakenteessa esiintyva indoliosa ja mustalla oleva osa on terpenoidiosa. Asperiinidoli A:ta on

(291 Asperiinidoli A on harvinainen

16ydetty Aspergillus sp. -nimisestd meressa eldvisté sienesti.
luonnosta 16ytyvd meroterpenoidi, koska kloorattuja indoliterpenoideja esiintyy luonnossa
vihanl*Y,

Asperiinidoli A:lla on havaittu sytotoksisia aktiivisuuksia eturauhassyopid vastaan.
Aktiivisuuksia havaittiin hormoniterapia resistentteja PC-3 ja 22Rv1 syopilinjoja seké erilaisia

hormoniterapialle sensitiivisid syOpdlinjoja vatsaan. Ndiden aktiivisuuksien myo6té asperiinidoli

30]

A on lupaava yhdiste eturauhassydpien hoidolle.!

Kuva 10. Asperiinidoli A:n rakenne

4.6 Diasepinomisiini
Diasepinomisiini (engl. Diazepinomicin) on sikimaattiterpenoideihin kuuluva yhdiste. Sen
rakenne on esitetty kuvassa 11, jossa punaisella on merkitty yhdisteessé oleva alkaloidiosa ja
mustalla terpenoidiosa. Diasepinomisiinia on 16ydetty Micromonospora- nimiseen merelliseen
bakteerisukuun kuuluvasta DPJ12-bakteerilajista. Kyseinen bakteerilaji 16ydettiin ja eristettiin
Didemnum Proliferum -nimisesti meritupesta, joka on meressi elidvi vaippaeldin.4
Diasepinomisiini omaa antitumoriaalisia ja sytotoksisia aktiivisuuksia. Yhdiste on
osoittanut aktiivisuuksia rotilla aivojen tukisolukasvaimia, PC-3 eturauhassyovin ja MDA-
MB-231 rintasy0vén solulinjoja vastaan. Diasepinomisiini pystyy sitoutumaan selektiivisesti
perifeeriseen bentsodiatsepiinireseptoriin (PBR). Tami johtaa TLN-4601-signalointireitin
estdjan spesifisen kerddntymisen PBR-positiivisiin kasvaimiin ja rajoittaa Ras-MAPK

signaalireittis, jonka on todettu aiheuttavan syopia.['¥!
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Kuva 11. Diasepinomisiinin rakenne.

5 Johtopaatokset ja yhteenveto
Luonnosta 16ytyvilld yhdisteilld on laaja kirjo erilaisia rakenteita. Tuottajat kehittdvit ja
valmistavat yhdisteitd yleisesti johonkin omaan tarpeeseensa. Tdmén takia luonnossa olevien
yhdisteiden rakenteet ovat hyvin monimuotoisia, ja sen myotd niilld on runsaasti erilaisia
ominaisuuksia. Meroterpenoidien monimuotoisuuden taustalla on biosynteeseissd tapahtuvat
harvinaiset reaktiot, joissa entsyymit yhdistavét erilaisia rakenteita. Meroterpenoidien tuottajat
elavit merissd ja maan kamaralla, jossa suurin osa ndistd tuottajista eldd. Rakenteellisesti
meroterpenoideja on neljad eri pddtyyppid: polyketidi-, sikimaatti- indoli- ja sekalaiset
terpenoidit. Ne eroavat toisistaan joko rakenteellisesti, sitoutuneiden funktionaalisten ryhmien,
tai niiden kéyttimien synteesipolkujen myo6td. Merellisten organismien tuottamilla
meroterpenoideilla on havaittu useita erilaisia biologisia aktiivisuuksia, nditd ovat esimerkiksi
sytotoksisuus, antimikrobiset, anti-inflammatoriset sekd Alzheimerin tautia vastustavat
aktiivisuudet

Ladkekehityksessd on jatkuva tarve kehittdd uusia lddkeaineita, minkd takia merellisten
organismien tuottamat meroterpenoidit voivat olla tulevaisuudessa potentiaalinen ratkaisu télle
tarpeelle. Merellisten organismien tuottamilla meroterpenoideilla voisi olla potentiaalinen
tulevaisuus ladkekehityksessd, etenkin sydpien ja erilaisten tautien hoidossa. Haasteena meresti
perdisin olevilla meroterpenoideilla on kuitenkin niiden tutkiminen, joka on olennaisessa osassa

tullakseen hyviksytyksi lddkeaineeksi.
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