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Puiden kuorista eristetyt alkaloidit tuhoavat syopasoluja

Puun kuori on tiarkea kemiallinen ase tuholaisia kohtaan. Kun kasvia uhkaa bakteeri tai hyénteinen,
niissa olevat alkaloidit voivat esimerkiksi estaa tuholaisten DNA:n tai solunjakautumisen toimin-
nan, mika pysayttaa niiden lisddntymisen. Nain toimivat paklitakseli ja kamptotesiini, kaksi eri pui-
den kuoresta eristettya yhdistett, joista kehitettiin tehokkaita syopaldakkeita. Puiden ja muiden
kasvien sisdltamien bioaktiivisten yhdisteiden selvittamisen avuksi ovat nyt tulleet data-analyysit

ja tietokannat.

i

Maailmassa on puoli miljoonaa kasvia, joista
arviolta 7 prosenttia on kdytetty |33kinnas-
sa. Noin 25 % nykyisista reseptiladkkeista
on kasvipohjaisia. Tama tarkoittaa ladkkei-
t4, joissa on puhtaita kasveista eristettyja
yhdisteita tai niista kehitettyja synteettisia
johdannaisia. Luonnon monimuotoisuuden
sdilyttdminen on ensiarvoisen tarkeda myos
ladkkeiden takia, koska koko ajan [6ydetdan
uusia kasvilajeja ja tunnettujenkin kasvi-
lajien kemiallinen koostumus on p&osin
selvittamatta.

Paklitakseli ja kamptotesiini ovat esi-
merkkeja syopaldakkeistd, jotka loydettiin,
kun potentiaalisen lddkekasvien naytteita
alettiin seuloa jarjestelmallisesti. Yhdysval-
tain kansallinen syopainstituutti NCl seuloi

yli 35 000 kasvinaytetta tutkimusohjelmassa,
joka kdynnistettiin 1956 ja jatkui vuoteen
1981 asti. Ohjelman tarkoituksena oli etsia
kasveista yhdisteit4, joilla voisi olla sy6paa
ehkaisevia tai hoitavia vaikutuksia.

Kunnianhimoinen ohjelma hyédynsi
myos etnobotaniikkaa ja historiaa. Ohjel-
man johtaja Jonathan Hartwell kokosi kat-
tavan kokoelman muinaisten kiinalaisten,
egyptildisten, kreikkalaisten ja roomalaisten
teksteja kasvien lddkekaytosta. Naytteiden
l6ytamiseksi ja tarkkojen kasvitieteellisten
tietojen saamiseksi Hartwell kaantyi Yhdys-
valtain maatalousministerion (USDA) puo-
leen. USDA:n kasvitieteilijat alkoivat kerata
kasveja eri puolilta maailmaa analysoitaviksi
laboratorioissa.

Kamptotesiini ja sen johdannaiset
Research Triangle Institute -tutkimuslaitok-
sen kemistit Monroe E. Wall ja Mansukh C.
Wani saivat Camptotheca acuminata -puun
ndytteet tutkittavakseen. Puuta kutsutaan
Kiinassa "onnen puuksi” ja se kasvaa luontai-
sesti kosteilla penkoilla Jangtse-joen rannoil-
la. Kiinalaisessa perinteisessa laiketieteessa
puun lehtid ja kuorta on kaytetty erilaisten
tulehdusten ja infektioiden hoitoon.

Wall ja Wani huomasivat, etta C. acumi-
natan sisaltdmat aineet olivat erittain aktii-
visia hiiren leukemian L1210-solulinjassa
eli vaikutuksia oli ndhtavissa syopasoluissa.
L1210-linjaa kdytetdan yleisesti syopatut-
kimuksessa ja uusien syopalaikkeiden tes-
taamisessa. Se on periisin hiirest4, jolla oli
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lymfaattinen leukemia. Wall ja Wani eristivat
puusta aktiivisen yhdisteen, joka sai nimen
kamptotesiini. Sen havaittiin olevan erittdin
tehokas leukemiasoluja vastaan.

Kamptotesiini sitoo solujen tarkean ent-
syymin, topoisomeraasi l:n, DNA-komplek-
seihin. Tama estaa syopasolujen DNA:n kopi-
oitumisen ja johtaa solun kuolemaan. Huoli-
matta tehokkuudestaan kamptotesiinilld on
vakavia sivuvaikutuksia ja huono liukoisuus.
Ladkkeen vesiliukoisuus on tirked, koska se
vaikuttaa ld4kkeen imeytymiseen ja jakautu-
miseen elimistdssa. Myohemmin kehitettiin
kamptotesiinin johdannaisia, jotka olivat
paremmin siedettyja, vesiliukoisia ja sailyt-
tivat tehokkuutensa. N&ita ovat topotekaa-
ni ja irinotekaani. Topotekaania (Hycamtin)
kaytetdan munasarja-, keuhko- ja kohdun-
kaulansyovassé, irinotekaania (Camptosar)
ensisijaisesti paksusuolen- ja perasuolisy6-
van hoitoon.

Paklitakseli:
maailman tirkeimpia
solunsalpaajia

Wall ja Wani jatkoivat kasvindytteiden tut-
kimista kamptotesiinin I6ytamisen jalkeen.
He saivat analysoitavakseen Tyynenmeren
marjakuusen (Taxus brevifolia) ndytteita.
Tyynenmeren marjakuusi on yksi viidesta
suvusta Taxaceae-heimossa. Se kasvaa Poh-
jois-Amerikassa hyvin hitaasti jattimaisten
havupuiden varjossa purojen rannoilla, syvis-
sa rotkoissa ja kosteissa solissa. Sen puu on
kovaa mutta vain vahan hyédynnettivissa.
Puulla on vain vahan luonnollisia tuholaisia,
koska suurin osa kasvista on myrkyllista.
Vuonna 1971 Wall, Wani ja heidan tyétove-
rinsa julkaisivat tutkimustuloksen, jossa he
esittelivat marjakuusen kuoresta eristetyn
yhdisteen. Se estaa mikrotubulusten hajoa-
misen ja pysayttaa sydpasolun jakautumisen.
Yhdiste sai nimekseen paklitakseli (Taxol).
Paklitakseli oli tehokas syopaladke, mut-
ta se aiheutti ympaéristohuolia. Yhdisteen
eristdminen tappoi harvinaisia marjakuu-
sia. Koska luonnollinen Iahde (marjakuusen
kuori) ei riittanyt laajamittaiseen ldikkeiden
tuotantoon, 1990-luvulla kehitettiin puoli-
synteettinen menetelma, jossa lahtéaineena
kdytetdaan marjakuusen neulasista saatavaa
10-deasetyylibakkatiinia. Tuo yhdiste (10-
DAB) on paklitakselin esiaste, mutta kun

Tyynenmeren marjakuusi. Siitd saatu paklitakseli on yksi yleisimmin kdytetyistd lddkkeistd
rintasy6vdn, munasarjasyovdn ja keuhkosyo6vdn hoidossa.

Irinotekaanin kehittaminen

Luonnollisesta yhdisteestd jatkokehitetyt synteettiset johdannaiset
voivat olla alkuperdiistd yhdistettd huomattavasti tehokkaampia.

1980-luvulla japanilainen Yakult Honsha -yhtié6 kehitti kamptotesii-
nin johdannaisen irinotekaani. Silloin selvisi, ettd sen aktiivinen muoto
elimistossd on sen aineenvaihduntatuote 7-etyyli-10-hydroksikampto-
tesiini, joka on noin 100-1000 kertaa aktiivisempi kuin itse iritotekaani.
Yhdistettd alettiin kutsua nimelld SN-38. Yhdisteen nimi on Iddkeyh-
tion koodi "SmithKline Number 38”. Se ei ole aktiivinen sellaisenaan,
vaan toimii ns. proldcdkkeend. SN-38 on voimakas sydpiilddkeaine, joka
syntyy elimistossd, kun irinotekaani muuttuu aktiiviseksi muodokseen.
Iritotekaani muuttuu maksassa ja muissa kudoksissa SN-38:ksi. Se on
siis muokattu versio luonnosta Ioytyvdstd kamptotesiinista, johon on
lisdtty etyyli- ja hydroksyyliryhmdt. Ndilld muutoksilla saatiin aikaan
erittdin tehokas Iddkeaine.

Joillakin ihmisilld on UGT1A1*28-mutaatiota. Jos UGT1A1-geenissd
on mutaatio (kuten UGT1A1*28), se voi vihentdd entsyymin toimintaa,
jolloin SN-38:n eliminoituminen hidastuu ja sen toksisuus voi kasvaa.
Tdma voi lisdtd haittavaikutuksia.

Ensembl-tietokannasta voi esimerkiksi tutkia UGT 1A 1-geenid, sen
mutaatioita ja mahdollisia vaikutuksia SN-38:n metaboliaan
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Datan yhteinen jakaminen. INSDC (International Nucleotide Sequence Database Collaboration) on maailmanlaajuinen verkosto, johon kuuluvat
ENA, GenBank ja DNA Data Bank of Japan (DDBJ). Tamd yhteistyé mahdollistaa geneettisen datan jakamisen ja standardoinnin, jotta tutkijat
voivat kdyttdd tietoja eri arkistoista ilman esteitd. Jos dataa tallennetaan johonkin ndistd arkistoista, se on yleensd saatavilla myés muissa. Kun
tutkija tallettaa geneettisen sekvenssin ENA:han, se voidaan synkronoida my6s GenBankiin ja DDBJ:hen, mikd varmistaa tiedon globaaliin saa-
tavuuden. Tdmd synkronointi tapahtuu sddnndllisesti, ja tietojen siirtdminen arkistojen valilld on automaattista ja ilman manuaalista viiliintuloa.
Koska ENA ja GenBank jakavat tietoja, tutkijat voivat kdyttdd samoja hakutyokaluja ja palveluja molemmista arkistoista, mikd helpottaa tietojen
etsimistd ja analysointia.

siihen lisdtaan bentsyyliamiinia, saadaan
puhdasta ja ekologisesti kestavaa paklitak-
selia. Paklitakseli on yksi yleisimmin kayte-
tyista laakkeista rintasyovan ja munasarja-
sy6bvan hoidossa.

ELIXIR Core Data Resources:
bioladketieteelle tarkeita
palveluita

ELIXIR Core Data Resources (CDR) on valittu
niiden laadun, laajan kdyton ja pitkaaikaisen
merkityksen perusteella. Ne ovat keskei-
sid monille tutkimusaloille, kuten genomii-
kalle, proteomiikalle ja |adkekehitykselle.
ELIXIR Core Data Resources tarjoaa tutki-
joille avoimen ja luotettavan paasyn biolo-
gisiin tietoaineistoihin, mika edistda uusia
|6yt6ja ja nopeuttaa esimerkiksi uusien 1ask-
keiden kehittamist3, tautien ymmartamista
ja biomarkkerien tunnistamista.
ELIXIR-infrastruktuurin tarjoamat da-
ta-analyysipalvelut ja koneoppimismallit voi-

vat auttaa tunnistamaan uusia laskeaihioita
suurista tietomassoista. Naiden resurssien
seka tietokantojen avulla luonnosta l6ydetty-
ja yhdisteita voidaan analysoida nopeammin
ja tarkemmin, mikéa edistaa niiden kehitysta
turvallisiksi ja tehokkaiksi ladkeaineiksi.

ENA> s/

European Nucleotide Archive

ENA: geneettistd dataa eri elidistd

ENA (European Nucleotide Archive) on Eu-
roopan bioinformatiikkainstituutin (EM-
BL-EBI) yllapitama tietokanta, joka tallentaa
ja jakaa sekvenssidataa eri elidistd, mukaan
lukien mikrobit, kasvit, eldimet ja ihmiset.
Koska ENA sisaltda genomi- ja sekvens-
sidataa kaikista elamanmuodoista, se on
keskeinen tietokanta biodiversiteettitut-
kijoille, jotka analysoivat lajien geneettista
monimuotoisuutta, populaatiogenetiikkaa

ja evoluutiota. Se auttaa uusien lajien tun-
nistamisessa (DNA-viivakoodaus ja meta-
genomiikka) seka lajien valisen sukulaisuu-
den tutkimisessa (fylogeneettiset analyysit).

ENA:n sisaltdméat geneettiset tietokan-
nat tarjoavat mahdollisuuden suorittaa laa-
joja meta-analyyseja ja verrata eri vaestojen
tai lajien geneettisia tietoja. Tama voi tukea
monenlaisten tutkimusalueiden, kuten evo-
luutiobiologian, sairauksien tutkimuksen
ja ladketieteen, edistymista. ENA on avoin
tutkijoille ympéri maailmaa.

ChEBI: pienimolekyyliset yhdisteet

ChEBI (Chemical Entities of Biological In-
terest) on biokemiallinen tietokanta, joka
sisdltaa tietoa pienimolekyylisista yhdis-
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"Onnen puu” Camptotheca acuminata on kotoisin eteldisestd Kiinasta. Kuva Kumningin
EXPO-puutarhasta. Kasvin kamptotesiini-yhdisteestd kehitetyt johdannaiset topotekaani ja

irinotekaani ovat tdrkeitd mm. keuhkosyévdn ja suolisydpien hoidossa.

ELIXIR Core Data Resources

https://elixir-europe.org/platforms/data/
core-data-resources

SUOMEN ELIXIR
Puh. +358 9457 2821

www.elixir-finland.org

e-mail: servicedesk@csc.fi
www.elixir-europe.org/about-us/who-we-are/nodes/finland

CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy

onvaltion omistama, opetus- ja kulttuuriministerion
hallinnoima, voittoa tavoittelematon osakeyhtio.
CSC yllapitaa ja kehittaa valtion omistamaa keski-
tettya tietotekniikkainfrastruktuuria.
http://www.csc.fi
https://research.csc.fi/cloud-computing

ELIXIR PAAMAJA

www.elixir-europe.org

EMBL-European Bioinformatics Institute

teist4, joilla on biologista merkitysta. Se on
kuratoitu ja tarjoaa tarkkoja kemiallisia ja
biologisia tietoja muun muassa lddkeaineis-
ta, metaboliiteista ja luonnonaineista. ChEBI
tarjoaa tarkan kemiallisen rakenteen, mole-
kyylikaavan, massan ja isomeerisen tiedon,
mika auttaa tutkijoita analysoimaan ladkeyh-
disteiden kemiallisia ominaisuuksia.

Haku: tietokannasta voi hakea tietoa esimer-
kiksi paklitakselin biologista vaikutuksesta
ja sen kohdemolekyylit

e! Ensembl

Ensembl: genomitietoa elidistd
Ensembl on genomi- ja bioinformatiikkatie-
tokanta, joka tarjoaa analysoituja genomitie-
toja useista eli6ista, mukaan lukien ihmiset,
eldimet, kasvit ja mikrobit.

Haku: paklitakselin pdaasiallinen vaikutus-
kohde on tubuliini-proteiini. Ensembl tar-
joaa geneettista ja proteiinirakennetietoa
tubuliinista ja siihen liittyvista geeneista,
mika auttaa tutkimaan ladkeresistenssia ja
mutaatioiden vaikutuksia. Ensembl sisaltaa
tietoa geneettisista variaatioista, jotka voi-
vat vaikuttaa Taxolin tehoon ja aiheuttaa
haittavaikutuksia. Esimerkiksi CYP3A4- ja
CYP2C8-entsyymit metabolisoivat Taxolia, ja
niissa esiintyvat mutaatiot voivat vaikuttaa
ladkkeen tehokkuuteen.
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ELIXIR

rakentaa infrastruktuurin bioalan tutkimuksen
tueksi. Se yhdistaa 21 Euroopan maan ja Euroopan
molekyylibiologian laboratorion EMBL:n johtavat
organisaatiot yhteiseksi biologisen informaation
infrastruktuuriksi. Sen Suomen keskus on CSC
Tieteen tietotekniikan keskus Oy.

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

elixir
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