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Puolet Iaakeaineista vaikuttaa vain
kolmeen proteiiniperheeseen

Jopa 50% hyvaksytyista ladkeaineista vaikuttaa kolmeen proteiiniperheeseen, tumareseptoreihin,
G-proteiinireseptoreihin ja ionikanaviin.

Laakeaineet vaikuttavat tavallisesti so-
lujen reseptoreihin tai elimistdon entsyy-
meihin, jotka ovat molemmat proteiineja.
Monet |d5keaineet sitoutuvat myos ent-
syymireseptoreihin ja solukalvolla oleviin
kantajaproteiineihin. Laake voi esimerkik-
si sitoutua entsyymin aktiiviseen kohtaan,
jolloin se estaa entsyymin sdateleman ke-
miallisen reaktion. Useimmiten entsyymei-
nd, jotka katalysoivat ladkkeen aiheutta-
van kemikaalisen reaktion, ovat sytokromi
P450-entsyymit.

Suurin osa ladkkeiden kohdeproteii-
neista kuuluu vain kymmeneen proteiini-
perheeseen, jopa puolet vain kolmeen per-
heeseen. Tiettyyn perheeseen kuuluvilla
proteiineilla on samalla tavalla laskostunut

kolmiulotteinen rakenne, toiminta ja mer-
kittava samankaltaisuus aminohapposek-
vensseiss3, mika kertoo yleensa yhteises-
t3 muinaisesta historiasta. Saman perheen
proteiinit ovat perdisin yhdesta alkuperéi-
sestd kantamuodosta, joka on evoluuti-
on my6ta muokkaantunut ja erikoistunut
ympadriston paineessa myos alkuperiises-
ta roolistaan poikkeaviin toiminnallisiin
rooleihin solujen prosesseissa.

Tumareseptorit ja
hormoniperéiset sairaudet

Proteiiniperheet keksittiin, kun alettiin
tuntea muutaman proteiinin rakenne ja
aminohapposekvenssit. Silloin havaittiin
ett3, proteiinit muodostuvat useita itse-

naisid rakenteellisesti erottuvia alueita,
jolla on jokin erikoistehtava. Naita alettiin
kutsua domeeneiksi.

Uusia proteiiniperheita on |6ydetty eri
sairauksien syntymekanismeja tutkittaes-
sa. Esimerkiksi tumareseptorit |6ydettiin
rintasyOpaa tutkittaessa. Pitkadan oli tie-
detty, ettd kolmannekselta rintasydpaan
sairastuneilta naisista, joilta oli poistettu
munasarjat tai lisimunuaiset, kasvaimen
kasvu loppui. Rintasyévan molekylaari-
nen perusta oli kuitenkin vield mysteeri.
Vuonna 1947 ladketieteen tutkija Elwood
Jensen alkoi selvittas tata. Jensen l6ysi
estrogeeni-reseptorin ja havaitsi, ettd kun
estrogeenireseptori aktivoituu, kun siihen
sitoutuu sen luontainen estrogeeni, estra-
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Vasemmalta oikealle: estrogeenireseptori, androgeenireseptori, D-vitamiinireseptori ja keltarauhashormonireseptori. Ndmd proteiinit
ovat rakenteeltaan ja molekyyliseltd toiminnaltaan samanlaisia, vaikka vaikuttavat elimistéssd tdysin erilaisiin toimintoihin. Resep-
torit kuuluvat samaan tumareseptorien proteiiniperheeseen. Tdmd tarkoittaa mm. sitd, ettd reseptoreilla on sama esihistoriallinen al-
kuperd. Jokaisen reseptorin kanssa vuorovaikuttava pieni molekyyli, esimerkiksi testosteroni androgeenireseptorissa nékyy rakenteen
yldosassa harmaana pallo-tikku mallina. Protein Data Bankissa eli PDB-proteiinitietokannassa on yli 100 000 proteiinirakennetta,
jotka jakautuvat proteiiniperheisiin. Proteiiniperheen jdsenet ovat yleensd kolmiulotteiselta rakenteeltaan samankaltaisia, ja siksi ne

myés toimivat samantapaisesti.

dioli. Taman jalkeen aktivoitunut estrogee-
nireseptori matkustaa solun tumaan, missa
se osallistuu geenien toiminnan sdatelyyn.

Tumareseptorien perheeseen kuuluva
proteiinimolekyyli, estrogeenireseptori,
on erittéin tarked ihmiselle. Jos sen toimin-
nassa tapahtuu muutoksia, niilla on suuri
merkitys solujen terveyteen. Estrogeeni-
reseptorilla on diagnosoitu olevan tarkea
rooli rintasyévan synnyssa. Normaalisti
estrogeenit sdatelevat estrogeeniresepto-
rin aktiivisuutta solussa. Estrogeeniresep-
torin muuttunut muoto on koko ajan aktii-
vinen, eivitka solun normaalit estrogeeni-
pitoisuuteen perustuvat sddtelymekanis-
mit siten toimi oikein. Tama voi johtaa syo-
van, eli sdatelematta kasvavien normalista
poikkeavien solukkojen syntyyn.

Elwood Jensen osoitti, etta rintasyo-
papotilaat, joilla oli alhainen estrogeeni-
reseptoripitoisuus sydpéasoluissaan eivat
hy6tyneet munasarjojen poistosta. Mu-
nasarjat tuottavat suuren osan naisten
aktiivisesta estrogeenista. Reseptoripi-
toisuus osoittaa, kenen kannattaa mennéa
leikkaukseen ja kenen kannattaa jattaa se
véliin. 1970-luvun puolivilissa Jensen ja
hdnen kollegansa Craig Jordan havaitsi-
vat, ettd syopapotilaat, joiden kasvaimien
muuttuneissa soluissa oli suuri maara est-
rogeenireseptoreja ovat myos todennakoi-
sesti niita, jotka hyotyvat tamoksifeenis-
ta. Se on antiestrogeeni eli se kumoaa est-
rogeenin vaikutusta soluissa. Ne potilaat,

joilla oli vdhaisia m&aria reseptoreja, voi-
tiin puolestaan heti siirtda muihin hoitoi-
hin. Vuoteen 1980 mennessa Jensenin ke-
hittamasta testista, jolla mitataan resepto-
rien maaraa rintasyopanaytteista, oli tullut
standarditesti rintasyopéapotilailla.

“Vuoteen 1980 mennessa
Jensenin kehittamasta testista,
jolla mitataan reseptorien
maaraa rintasyopanaytteista,
oli tullut standarditesti
rintasyopapotilailla.”

Loydot paljastivat soluissa toimivan
proteiinien superperheen, tumaresepto-
rit, joihin estrogeenireseptori kuuluu. Tu-
mareseptoriperheeseen kuuluvat mm. est-
roneegireseptorit alfa ja beta, androgee-
nireseptori, keltarauhashormonireseptori
ja D-vitamiinireseptori. Tumareseptoreille
on yhteista, ettd ne aktivoituvat solukal-
von lapaisevan viestimolekyylin eli ligan-
din, tumareseptorihormonin, sitouduttua
niihin ja matkustavat tdman jalkeen tu-
maan vaikuttamaan solun prosesseihin.
Hormonit, jotka aktivoivat tumaresepto-
rien suurperheeseen kuuluvia jasenia ovat
mm. testosteroni, estradioli, progestero-
ni eli keltarauhshormoni, glukokortikoidit,
mineralokortikoidit ja D-vitamiini ja 1aa-
keainesuunnittelun avulla luodut luonnol-
listen ligandien rakennetta matkivat mo-

lekyylit. Esimerkiksi Norjan vuoden 2016
hiihtomaajoukkueen Therese Johaugin
huulivoiteessa saattoi olla klostebolia, joka
on androgeenireseptorin ligandi. Kloste-
boli toimii anabolisena eli lihassolujen pro-
teiinien kasvua edistavana tekijana.

Ihmisen elimistoon 1adkeiden tai muun
reitin kautta tulevat pienet molekyylit voi-
vat siten vaikuttaaa tumareseptoreihin nii-
ta aktivoimalla tai sammuttamalla, ja siten
vaikuttavat solun geenien toimintaan. Tu-
mareseptorien I6ytaminen on muuttanut
vallankumouksellisesti biokemiallisen en-
dokrinologian tutkimuksen. Endokrinolo-
gia on erikoisala, joka tutkii ja hoitaa hor-
moneja tuottavien elinten sairauksia. Sai-
raudet voivat johtua hormonien liikatuo-
tannosta tai niiden puutteesta, lisdksi hor-
moneja tuottavissa kudoksissa voi ilmeta
seka hyvan- ettd pahanlaatuisia kasvaimia.
Ennen tumareseptoreiden keksimista ih-
miskehon hormoonien toiminta oli taysi
mysteeri, nyt toimintaa osataan jo hieman
muokata.

G-proteiinit ja solujen
signaalinvalitys

Jotta organismi voisi toimia, signaalien pi-
taa valittya kehon soluissa ja niistd muodos-
tuneissa elimissa. Elimistd kokonaisuutena
|dhettaa ja vastaanottaa signaaleita sah-
kovirtojen ja tiettyjen molekyylien avulla.
Martin Rodbell ja Alfred Gilman selvittivat
, miten signaalinvalitys tapahtuu solukalvon
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estradiol

Estradioli kuuluu estrogeneenihormoonien ryhmddn.

tamoxifen

Estrogeenireseptori ja tamoksifeeni. Estrogeeni on kehon oma solujen estrogeenireseptorin
toimintaa aktivoiva hormooni. Rintasydpdsolussakin estrogeeni toimii myds aktivoivana
tekijdnd, mikd voi pahentaa tautia lisddmadilld syopdsolujen kasvua. Tamoksifeeni on nk. an-
tiestrogneeni. Sitd kdytetddn sydvdn hoidossa estdmddn estrogeenin toimintaa. Tamofikseeni
on pieni lddkeainemolekyyli, joka matkii estrogeenin muotoa ja sitoutuu tiukasti estrogeenire-
septoriin. Kun se sitoutuu, se muuttaa reseptorin pinnalla olevan, signaalien vdlitykseen osal-
listuvan aminohapposilmukan muodon, joka on kuvattuna vihrednd. Alemmassa rakenteessa
ndkyy lddkesidos. Koska lddkemolekyyli on suurempi kuin estrogeenihormoni, se pakottaa sil-
mukan ei-aktiiviseen muotoon ja estdd siten kasvainta kasvamasta. Kuva: Protein Data Base

|4api molekyylien yhteistoiminnan kautta.
Vuonna 1970 Martin Rodbell osoitti, etta
signaalinsiirto tapahtuu kolmessa vaihees-
sa: signaalin vastaanotto, siirto ja vahvis-
tus. Siirto tapahtuu siten, etta solun pinnan
proteiinista vélitetdan kasky vaihtaa solu-
kalvon toisella puolella sijaitsevaan proteii-
niin sitoutunut guanisiinidifosfaatti (GDP)
guanosiinitrifosfaattiin (GTP). Tama ilmio
on tiedonsiirtoa molekyylitasolla.

Vuonna 1980 Alfred Gilman tutki leu-
kemiasoluja ja havaitsi, etta ne eivat vas-

tanneet hormonien vélittdmaan ulkoiseen
signaaliin. Syyna oli reseptoriproteiinin
mutaatio, joka aiheutti sen, ettd hormo-
nien signaalinvalitys estyi. Gilman eristi
proteiinin normaaleista soluista ja nailla
proteiineilla han pystyi korjaamaan vau-
rioituneen solun. Molekyylit, jotka ovat
mukana signaalinvélityksessa ovat suuri
perhe proteiineja, jotka sitoutuvat guano-
siinitrifosfaattiin. Kun ne ovat sidoksissa
GTP:hen, ne ovat "paalld” ja kun ne ovat si-
doksissa GDO:hen, ne ovat "pois paalta.”

Gilman kutsui niitd G-proteiineiksi (guani-
ne nucleotide-binding proteins).

G-proteiinit ovat kenties tarkeimpia
signaalinvalitykseen osallistuvia molekyy-
leja. Ne liittyvat joidenkin sy6pamuotojen
lisdksi diabetekseen, alkoholismiin seka
monien muiden sairauksien molekyylaari-
siin syntymekanismeihin.

Solukalvossa olevien G-proteiineihin
kytkeytyneiden reseptorien proteiiniper-
he kuljettaa signaalit solun G-proteiineille
solukalvon sisdpuolella. G-proteiinit puo-
lestaan ottavat vasteen vaihtamalla GDP:n
GTP:ksi. Seuraus tasta aktivoitumisesta on
esimerkiksi solun sisdpuolella solulimassa
pilkkomisty6hon vapautuva entsyymi, so-
lukalvossa sijaitsevan ionikanavan avautu-
minen tai sulkeutuminen.

Talla mekanismilla toimii esimerkiksi
silmassa rodopsiini, joka on avulla havait-
semme silmillAmme valon eli ndemme. Kol-
masosa tunnetuista lddkeaineista vaikut-
taa G-proteiineihin kytkeytyneisiin resep-
toreihin. Katekoliamiinit (mm. adrenaliini,
noradrenaliini ja dopamiini), peptidit, gly-
koproteiinihormonit seka rodopsiini ovat
esimerkkeja ligandeista, jotka sitoutu-
vat ndihin reseptoreihin. Alfred Gilman ja
Martin Rodbell saivat 1994 Nobelin |adke-
tieteen palkinnon G-proteiinien keksimi-
sesta. Kemian Nobel mydnnettiin vuonna
2012 Robert Lefkowitzille and Brian Kobil-
kalle G-proteiineihin kytkeytyneiden pro-
teiinien toiminnan selittamisesta.

Proteiinit suorittavat ty6taan syklises-
ti ja tarkasti vaihtamalla muotoja ja mole-
kyyleja signaalien perusteella. G-proteii-
nin ja G-proteiinikytkettyjen reseptorien
muodot ovat jatkuvassa dynaamisesti
muuttuvassa biokemiallisessa tasapaino-
reaktiossa keskenaan. G-proteiinien her-
kassa tasapainossa tapahtuvat muutokset
voivat aiheuttaa sairauksia. Esimerkiksi
kolerabakteerin myrkky lukitsee G-pro-
teiinit yhteen muotoon ja vaikuttaa her-
moihin, jotka ohjaavat suolan ja nesteen
imeytymista suolistossa.

lonikanavareseptorien
aktiivisuus addiktion hoidossa

lonikanavat kuuluvat integraalisiin solu-
kalvon proteiineihin eli proteiineihin, jotka
ovat osa solukalvon rakennetta. Ne voivat
olla ligandivalitteisia, reseptoriohjattuja ja
janniteohjattuja.
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Dopamiini.

Jotkin ionikanavat ovat monimutkai-
sia moniosaisia ja molekyylikooltaan val-
tavia rakennelmia. Valtavat ionikanavien
toimintaan kytkeytyneet reseptorit rea-
goivat suoraan pienen pieniin ligandi-

molekyyleihin, kuten aivoissa sijaitseva
ionotrooppinen glutamaatti-aminohap-
poon reagoiva reseptori. Neljastd domee-
nista muodostuva proteiini muuttaa au-
liisti muotoaan tuhansia kertoja pienem-
man glutamaatin sitoutuessa signaalinva-
litykseen tarkoitettuun domeeniin ja avaa

solukalvon lapiseva ionikanavan. Meman-
tiinia kdytetdan Alzheimerin tautiin. Se
suojaa aivojen hermosoluja tuhoutumisel-
ta estamalla liiallisen glutamaatti-valitta-
jaaineen vaikutuksen.

Reseptoriohjatut ionikanavat aukea-
vat, kun niihen kiinnittyy tietty kemiallinen
yhdiste. Kemiallinen yhdiste voi olla solun
ulkoinen molekyyli kuten hormoni, her-
moston valittdjaaine, lddkeaine tai myrkky
tai solun sisdinen molekyyli. Ymmartamal-
14 ionikanavareseptorien toimintaa tutki-

Beta-amyloidi on peptidi. Amyloidiplakkia kertyy Alzheimirin tautia sairastavan aivoihin.
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