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Hyvaa ladkeainemolekyylia etsimassa

Hyvaa ladkeainemolekyylia ei synny, ellei tiedeta, mihin proteiineihin se elimistossimme vaikuttaa.
Siksi ladkeainesuunnittelussa on tarkeaa hyodyntaa massiivisia tietokantoja, joihin on tallennettu
Ioydettyja proteiinirakenteita ja proteiiniperheita seka tietoja, miten ne toimivat soluissa.

Suurin osa kdytossa olevista ladkkeistd on
suunniteltu niin, ettd niiden kohdemole-
kyyleina ovat elimiston biomolekyylit eli
proteiinit. Useimmat ldakeaineet vaikut-
tavat elimistdssa sitoutumalla viestimole-
kyylien, kuten hermoston valittajaainei-
den ja hormonien, reseptoreihin. Resep-
torit ovat solun erikoistuneita proteiineja,
jotka kdynnistavat siihen kytkeytyvat so-
lun signaalinvalitysmekanismit.
Ladkeaineiden suunnittelun 1dhtokoh-
tana on rakentaa pienia synteettisid mo-
lekyyleja, jotka vaikuttavat valikoivasti
juuri haluttuihin proteiineihin. Suurin osa
|d4kkeiden kohdeproteiineista kuuluu vain
kymmeneen proteiiniperheeseen, jopa
puolet vain kolmeen perheeseen. Pienet
molekyylit pystyvat imeytymaan hyvin ve-
renkiertoon, jolloin |adke alkaa vaikuttaa.
Proteiinin sijainnista riippuen ladkeaine-
molekyylin taytyy tunkeutua soluihin tai
valittaa solun ulkopuolelta signaali, joka
vaikuttaa solun sisalla tapahtuviin pro-

sesseihin. Molekyylit pyritdan suunnitte-
lemaan esimerkiksi siten, ettd ne hidasta-
vat tai kiihdyttavat jonkin tietyn proteiinin
toimintaa.

“Ladketieteen
kaytettavissa on
noin 2 500
ladkeainemolekyylia.”

Aiemmin ei tiedetty paljonkaan siit3,
missa kohdassa solua laakeaine vaikuttaa.
Vuonna 1980 naita vaikutuskohteita tun-
nettiin 150. Maara on eri elididen genomi-
en selvittdmisen myo6ta kuitenkin kasvanut
huimasti, silla nyt on tiedossa jo yli 5 000
mahdollista vaikutuskohdetta. Ladketie-
teen kaytettadvissa on noin 2 500 ld3keai-
nemolekyylia. lhmisen genomin toimintaa
selvitetdan yha tarkemmin, ja mahdollisia
ladkeaineiden vaikutuskohteita tunnetaan
lahivuosina ehka jo 10 000.

Viimeisten arvioiden mukaan elimis-
téssamme on 2 000-3 000 proteiinia, jot-
ka ovat mahdollisia kohdeproteiineja 134-
keaineelle. Nykyisten lddkkeiden on osoi-
tettu toimivan vasta noin 450 lddkeaineen
kohteen kautta rajalliseen maaraan tau-
teja. Siten ladkeaineiden suunnittelijoilla
on kaksi merkittavaa tavoitetta - raken-
taa uusia turvallisia molekyylej, joilla tun-
nettuihin kohteisiin voidaan turvallisesti
vaikuttaa ja toisaalta tutkia tunnettujen
turvallisten lddkeaineiden kdyttda uusiin
sairauksiin, joihin ei talla hetkell ole viran-
omaisten hyvaksymaa ladketta. Tutkijoi-
den tavoitteena on muun muassa ymmar-
taa, mitka ladkeaineen rakenteelliset ja ke-
mialliset ominaisuudet ovat avainasemas-
sa, kun ne muokkaavat proteiinien toimin-
taa solutasolla.

Toimiva ladke voidaan kehittaa, kun
|6ydetdan sellainen kohdeproteiinin kol-
miulotteinen rakenne, joka mahdollistaa
vuorovaikutuksen ladkeainemolekyylin




elixir

FINLAND

Monissa kipulddkkeissd kdytettdvd ibuprofeiini estdd syklo-oksigenaasi-entsyymin
toimintaa, mikd puolestaan vihentdd kipureseptoreiden viestinndssd tarvittavien
kemikaalien ja prostaglandiineiksi kutsuttujen hormoonien tuotantoa. Ndin kipuais-
timus heikkenee.

kanssa. Ladkemolekyyliin rakennetaan ke-
mialliset vastakappaleet, jotka tunnistavat
proteiinin sitoutumiskohdassa olevat ami-
nohapot. Kun tallainen molekyyli térméaa
elimistdssa kohdeproteiiniin, se hakeutuu
automaattisesti proteiinin sitoutumiskoh-
taan, koska siihen kiinnittyminen on sille
energeettisesti edullista.

Hyvin suunnitellun ld4keainemole-
kyylin sitoutumista kohdeproteiiniin voi-
si verrata villakdsineen pukemiseen. Se is-
tuu napakasti nimenomaan viisisormiseen
kateen: kuusi- tai seitseméansormiselle se
olisi erittdin epdmukava. Vasemman ka-
den kasine myos istuu huonosti oikeaan
kateen.

Proteiinien muoto kertoo molekyylin
toiminnasta enemman kuin aminohappo-
jarjestys. Muodoltaan samanlaiset proteii-
nit voivat biokemiallisesti toimia saman-
kaltaisesti, vaikka niiden aminohappojar-
jestykset poikkeaisivat toisistaan yli 80
prosenttia.

Kun proteiiniperheen yhden jasenen
rakenne on selvitetty, voidaan muiden sa-
maan perheeseen kuuluvien proteiinien
rakenne ennustaa mallintamalla. Tieto-
koneen avulla tehtdva mallintaminen no-
peuttaa tutkimusta, silld proteiinien ami-
nohappojarjestyksia tunnetaan satoja
kertoja enemman kuin sellaisia proteii-
nirakenteita, jotka on jo ehditty maarit-
taa kokein. Karkeasti voidaan sanoa, etta
genomiikan tehtdvana on selvittda nuk-
leotidien jarjestys. Tama jarjestys muut-

tuu solussa aminohappopolymeeriksi,
mutta vasta kun proteiini laskostuu kol-
miulotteiseen muotoonsa, se alkaa toi-
mia. Tata toimintaa selvittda proteomiik-
ka. Siten genomiikan, proteomiikan ja 133-
kemolekyylimallituksen asiantuntijoiden
yhteistyo tukee toisiaan.

Tietokannoissa proteiinien
rakenteet ja paikat

Vaikka tietoa on paljon, uusien lddkkeiden
kehitys on varsin haasteellista. Vain viisi
prosenttia |lddkeaine-ehdokkaista etenee
laboratoriotestauksen kautta edes elai-
milla tehtaviin hoitokokeisiin asti. Niista-
kin vain pari prosenttia sopii lopulta [35k-
keiksi. On arvioitu, etta jopa 75 prosent-
tia ladkkeiden hinnasta johtuu epdonnis-
tuneiden ladkekehityshankkeiden kustan-
nuksista.

Yksi suuri haaste on sivuvaikutusten
minimointi. Genomiikan kehityksen my6ta
lddkeaineiden on todettu vaikuttavan yk-
sil6llisesti. Historiallisesti [adkeaineet on
kehitetty olettaen, ettd ihmiset ovat sa-
manlaisia biokemialtaan, mutta todellisuu-
dessa olemme solutasolla yksil6llisia sa-
malla tavalla kuin ihmiset ovat fyysisesti
hieman erilaisia. Kun pienilla |1d3keainemo-
lekkyleillad pyritdan vaikuttamaan sairastu-
neen elimiston tilanteeseen parantavasti,
nama yksilolliset molekyylitason erot voi-
vat vaikuttaa ladkeaineen toimivuuteen.

Keraamalla ja tallentamalla ihmisen
biologista tietoa, voidaan tulevaisuudes-

“Proteiinien muoto
kertoo molekyylin
toiminnasta enemman kuin
aminohappojarjestys.”

sa kohdistaa hoitotarkoituksiin [adkemole-
kyyleja, jotka tekevat juuri sen mita niiden
pitdakin ja juuri siina tilanteessa ja raata-
|6ityna sille ihmiselle, joka ladkehoitoa tar-
vitsee. Tata kutsutaan yksil6llistetyksi 143-
ketieteeksi.

Tietty geeni tuottaa tiettya proteiinia,
joihin ladkeaineet vaikutavat. Kun tunne-
taan ihmisen periman DNA:n emasjarjes-
tys, voidaan paatelld myos vastaavan pro-
teiinin perusrakenne talla ihmisella. Kuten
DNA, proteiinikin on rihma, joka koostuu
perakkaisista rakennuspalikoista. Geenin
tiettya palikkaa vastaa aina proteiinin tiet-
ty palikka.

Yhdelld ihmisella voi olla perittyna tai
ympariston aiheuttaman muutoksena yh-
den DNA:n nukleotidin muutos, joka ta-
man ketjun kautta heijastuu proteiiniin.
Tuo muutos voi olla juuri siind kohdassa
proteiinia, jolla sen pitdisi ottaa vastaan
signaaleita muualta elimistosta tai vuo-
rovaikuttaa lddkeaineen kanssa. Proteii-
nin rakenteet tallentamalla ja jakamalla
ne tutkijoiden kaytté6n voidaan tama il-
mid hallita ja ymmartaa. Ladkemolekyy-
lin ja proteiinimolekyylin muodot osataan
sovitella toisiinsa niin, etta ladketta muo-
kataan sopeuttaen se tilanteeseen, jolloin
|a4ke tarttuu ja vaikuttaa mahdollisimman
tehokkaasti. Monet syopahoidot perus-
tuvat tdhan. Kasvaimen perima muuttuu
ajan kuluessa. Eri vaiheessa oleviin kasvai-
miin voi vaikuttaa laakeaineilla, mutta |43-
keaineiden muodon on otettava huomioon
kasvua kiihdyttavien proteiinin muodon
muutokset.

Ladkeainesuunnittelussa tutkitaan sik-
si erityisesti proteiineja, joiden kolmiulot-
teinen rakenne voidaan selvittaa kokein tai
ennustaa mallintamalla. Ladkemolekyylin
tarttumista voi tutkia tietokoneen moder-
neilla mallinnusohjelmilla, joissa kolmiulot-
teista proteiinin ja ladkkeen mallia sovitel-
laan toisiinsa. Nain voidaan my0s raataloi-
daihanteellinen lddkkeen muoto.

Tavallisesti 1ddke vaikuttaa tarttumal-
la elimiston vialliseen proteiiniin ja muut-
tamalla sen toimintaa. lhanteellinen ladke
tekee vain tdman; se ei hairitse terveita
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proteiineja eika aiheuta muita sivuvaiku-
tuksia. Tahan asti on oltu onnellisia, jos on
loydetty yksi sairauteen vaikuttava pro-
teiini ja jokin siihen kohtuullisesti tehoava
ladkeaine.

Nyt proteiinien ja ladkemolekyylien
koko arsenaalia pystytddn seulomaan ja
valitsemaan parhaat ehdokkaat. Tama joh-
tuu molekyylibiologian, tietokoneiden las-
kentatehon ja tietokantojen edistymisesta.
Nyt voidaan seuloa elimistén koko proteii-
nivalikoimaa.

Protein Data Bankissa eli PDB-proteii-
nitietokannassa on yli 100 000 proteiinira-
kennetta, jotka jakautuvat proteiiniperhei-
siin. Proteiiniperheen jasenet ovat yleensa
kolmiulotteiselta rakenteeltaan samankal-
taisia, ja siksi ne myos toimivat samanta-
paisesti.

PDB-tietokantaa yllapitaa kansainvali-
nen konsortio Worldwide Protein Data Bank
(wwPDB). Sen tehtdvana on yllapitaa yksit-
taistd makromolekyylien rakennedataa, joka
on tutkijoille vapaasti kaytettavissa.

Human Protein Atlas on vuonna 2003
Ruotsista alkanut ohjelma, jonka tarkoi-
tuksena on kartoittaa kaikki ihmisen pro-
teiinit soluissa, kudoksissa ja elimissa.
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Kartoituksessa kdytet3dan erilaisia omiik-
ka-tekniikoita eli tekniikoita, joissa kaikkia
geeneja tai niiden tuottamia proteiineja
tutkitaan samanaikaisesti. Naita ovat vas-
ta-aineiden kuvantaminen, massaspektro-
miikkaan perustuva proteomiikka, trans-
kriptiomiikka ja systeemibiologia. Kaikki
keratty data on avoinna tutkijoille.

Tammikuussa vuonna 2015 Human
Protein Atlas julkaisi kartan, joka naytti
17 000 eri proteiinin paikat ihmisen ke-
hossa antaen ndin arvokasta tietoa l1aa-
keainesuunnitteluun. Kartassa olivat pro-
teiinien sijainnit, jotka olivat hyvaksytty-
jen ladkkeiden kohdeproteiineja. Tutkijat
voivat katsoa proteiineja 32 erilaisessa ku-
doksessa edustaen kaikki merkittavimpia
kehon kudoksia ja elimia.

Joulukuussa 2017 Human Protein At-
las julkaisi version 18. Tietokannassa oli
tuolloin 26 000 vasta-ainetta, jotka koh-
distuivat proteiineihin, joita lahes 17 000
geenid koodaa. Se vastasi 87% ihmisen
proteiineja koodaavista geeneiista.
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EMBL-European Bioinformatics Institute

“PDB-tietokantaa yllapitaa
kansainvalinen konsortio

Worldwide Protein Data Bank.”

LISATIETOJA:

CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy

on valtion omistama, opetus- ja kult-
tuuriministerion hallinnoima, voittoa
tavoittelematon osakeyhtio. CSC ylla-
pitaa ja kehittaa valtion omistamaa kes-
kitettya tietotekniikkainfrastruktuuria.

http://www.csc.fi
https://research.csc.fi/cloud-computing

ELIXIR

rakentaa infrastruktuurin bioalan tut-
kimuksen tueksi. Se yhdistdd 21 Eu-
roopan maan ja Euroopan molekyyli-
biologian laboratorion EMBL:n johta-
vat organisaatiot yhteiseksi biologisen
informaation infrastruktuuriksi. Sen
Suomen keskus on CSC - Tieteen tie-
totekniikan keskus Oy.

http://www.elixir-finland.org
http://www.elixir-europe.org
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