hmisen keho muodostuu miljardeista soluista. Vaikka
I nama solut ovat tietyssa mielessad meidan “omiamme”,
ne polveutuvat itsenaisista yksisoluisista elamanmuodois-
ta, jotka ovat sailyttaneet monia itsendisen elaman piirtei-
ta. Soluillamme ei ole mitaan keskusjohtoa, vaan elimis-
tomme tasapaino ja terveys syntyy enemman tai vahem-
man itsenaisten solujen kontrolloidessa toinen toisiaan.

Niin kauan kuin solumme toimivat kurinalaisesti, eli-

mistdmme terveys ja tasapaino on turvattu. Vaara piilee
solujen kyvyssa kayttaytya kuin taysin itsendinen eldman-
muoto. Yksittainen solu voi karata muiden solujen yllapi-
tamasta kurinalaisuudesta ja alkaa toteuttamaan omaa
ohjelmaansa. Kun solu ei enda ota vastaan muilta soluilta
tulevia viesteja, vaan tuottaa loputtomasti kopioita itses-
taan, siita on tullut sydpasolu. Syévan hoidon kannalta
on olennaista ymmartaa, milla tavalla solut karkaavat

“ruodusta”ja villiintyvat jakautumaan.

GlaxoSmithKline

Solut saavat tietoa ymparistostaan reseptorien avul-
la. Néama ovat eraanlaisia molekyylitason tuntosarvia,
jotka aistivat ja tunnistavat soluvaleissa uivia entsyymeja,
proteiineja ja hormoneja. Kun oikea proteiini ja oikea re-
septori kohtaavat, solun vireystila muuttuu. Se voi siirtya
aktiivisen lisdantymisen vaiheeseen, erilaistua tietyn ku-
dostyypin soluksi tai eliminoitua kokonaan.

Tarkea osa tata saatelyjarjestelmaa ovat kaikkien so-
lujen pinnalta tavattavat tyrosiinikinaasireseptorit. Tyro-
siinikinaasit ovat solun viestinviejia ja ne saatelevéat lukui-
sia eri toimintoja solujen jakautumisesta, erilaistumiseen
ja ohjelmoituun solukuolemaan. Tyrosiinikinaasiresepto-

rien poikkeava toiminta on osatekija monissa eri syovissa.
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Miten ErbB-reseptorit saatelevat

normaalin solun kasvua ja kehitysta?

Normaalit solut eivét voi lisdantya, elleivat ne saa “kdskya” jakautua. Tama kasky tulee usein niin
sanottujen kasvutekijéiden muodossa. Kasvutekijat ovat erddnlaisia kasvuhormoneja, jotka siirtavét solun

aktiivisen jakautumisen vaiheeseen. Syovéan kannalta tiarkea tyrosiinikinaasireseptorien alaryhmé on niin
sanottu ErbB-perhe. Néité reseptoreita tunnetaan nelja ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4 ja ne ovat erikoistuneet
tunnistamaan EGF-kasvutekijoitd. Kun EGF-kasvutekija sitoutuu ErbB-reseptoriin, solun siséllad alkaa
monimutkainen ketjureaktio. Sen lopputuloksena solut alkavat joko jakautua, erilaistua tai eliminoitua.

EGF-kasvutekija

ErbB-reseptori

reseptorin
ylaosa

solukalvo

reseptorin
hanta

@ ErbB-reseptorit
ovat erikoistuneet
tunnistamaan solun

9 Kun reseptori on
tunnistanut oikean
kasvutekijan, tama si-

ulkopuolella leijuvia

EGF-kasvutekijoita.

toutuu reseptoriin ja
reseptori aktivoituu.

jakautuminen l tuhoutuminen

erilaistuminen

9 Proteiinien toiminta ohjaa solun uuteen vireysti-
laan. Riippuen siitd mika ErbB-reseptori on aktivoi-
tunut tai minka toisen ErbB-reseptorin kanssa se on
muodostanut sidoksen, solu voi jakautua, erilaistua,
eliminoitua apoptoottisesti tai jaada lepotilaan.

e Kun reseptori
on aktivoitunut, se

muodostaa sidoksen
toisen ErbB-reseptorin
kanssa. Kaikki nelja
ErbB-reseptoria voivat
muodostaa sidoksen
toistensa kanssa.

@Kun reseptorit ovat
tayttaneet tehtavansa,
ne vajoavat solun
sisaan.

0 Kun sidos on muodos-
tunut, tyrosiinikinaasit
aktivoituvat ja lahtevat
liikkeelle solun sisalla. Ne
toimivat liittamalla proteii-
nien pintaan fosfaattiryh-
man, joka muuttaa prote-
iinien kayttaytymista.
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OSqun sisalla resep-
torit joko tuhotaan tai
kierratetaan takaisin
solun pinnalle.
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Miten syopa voi kehittya
tyrosiinikinaasien toiminnan kautta?

Koska ErbB-reseptorit sdatelevdt monia solun toiminnan kannalta keskeisia tehtéavia, niiden poikkeava
toiminta voi johtaa solujen liialliseen kasvuun. Esimerkiksi neljidnneksessé rintasydpétapauksista
ErbB2-reseptorin toiminta on hdiriintynyt. Normaaleilta soluilta on tunnistettu kolme strategiaa,

joilla ne voivat muuntua sydépasoluksi tyrosiinikinaasireseptorien toiminnan kautta.

1 ErbB-reseptoria koodaavassa geenissa voi

" olla mutaatio. Esimerkiksi EGFRvlll-mutaatio
aiheuttaa muutoksen reseptorin rakenteessa. Solun
ulkopuolelle pilkistavan pddn muoto muuttuu siten,
ettei se enda tunnista EGF-kasvutekijoita eivatka na-
ma kykene endaa sitoutumaan siihen. Tyrosiinikinaasit
tulkitsevat taman siten, etta reseptoriin on koko ajan
sitoutunut jokin kasvutekija ja ne piiskaavat solun
jatkuvaan kasvuun.

2 Reseptoreita koodaava geeni toimii muuten

" oikein, mutta joutuu ylikierroksille. Tama johtaa
siihen, etta solun pinnalle muodostuu liikaa ErbB-resep-
toreita. Kun reseptoreita on liian paljon, ne alkavat
stimuloida toisiaan ja pitavat solun jatkuvasti aktiivisen
jakautumisen vaiheessa.

3 Solu tuottaa itse omat kasvutekijansa. Se

" vapauttaa EGF-molekyyleja solun ulkopuolelle
ja ndama sitoutuvat sen omiin reseptoreihin. Nain solu
ei ole enaa riippuvainen ulkoisesta EGF:sta ja paasee
karkuun muiden solujen saatelyjarjestelmasta.
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Koska syovan kehittyminen tyrosiinikinaasien

toiminnan kautta on monivaiheinen prosessi,

se avaa myos monia erilaisia mahdollisuuksia
vaikuttaa siihen laakkeilla.

Monoklonaaliset vasta-aineet tarrautuvat resepto-
rin pdahan. Kun reseptorin paa on tukittu, se ei enaa
tunnista kasvutekijoita eivatka kasvutekijat kykene
endaa sitoutumaan siihen. Tama johtaa jakautumisen
loppumiseen ja pysayttaa syovan etenemisen.

Pienimolekyyliset kinaasinestajat toimivat resep-
torien hantapaassa. Tassa tapauksessa kasvutekijat
sitoutuvat normaalisti reseptoriin ja lahettavat viestin
tyrosiinikinaaseille, mutta tyrosiinikinaasit eivat kos-
kaan lahde eteenpain. Kun viestin kulku katkeaa,
myds syoévan kasvu hiipuu.

Antagonistit toimivat samalla periaatteella kuin
monoklonaaliset vasta-aineet, mutta ne salpaavat resep-
torin paan kokonaan. Antagonisteja voidaan kehittaa
spesifisesti vain yhdelle reseptorityypille tai sama anta-
gonisti voi salvata kaikkia ErbB-perheen reseptoreita.

Vasta-aineen mukaan voidaan panna jokin solu-
myrkky. Kun vasta-aine sitoutuu reseptoriin, myrkky
padsee sydpasolun sisdan ja tappaa sen. Nain ladke ei
ainoastaan esta syovan etenemista, vaan myo6s tuhoaa
kasvaimen.
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Talla hetkella pisimmalla ollaan
monoklonaalisten vasta-aineiden ja pienimole-
kyylisten kinaasinestajien kehittamisessa.

Monoklonaalisia vasta-aineita on jo kaytetty syévan
hoidossa menestyksellisesti, mutta niilld on omat rajoi-
tuksensa. Koska monoklonaaliset vasta-aineet sitoutuvat
reseptoriin kuin avain lukkoon, ne eivat tunnista muta-
toituneita tai muulla tavalla poikkeavia reseptoreita. Se
tarkoittaa, ettd ne ovat tehottomia niita sydpia vastaan,
joissa reseptorien ulkopuolelle pilkistava paa on jollakin
tavalla muuntunut. Toisen rajoitteen muodostaa mono-
klonaalisten vasta-aineiden suuri molekyylikoko. Taman
vuoksi ne eivat lapaise veri-aivoestetta ja ovat siis tehot-
tomia aivoihin muodostuneita etapesakkeita vastaan.

Ay | veri-aivoeste |
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Pienimolekyyliset kinaasinestajat kuuluvat syopa-
ladkkeiden seuraavaan sukupolveen ja niiden uskotaan
kiertdvan nama esteet. Koska ne vaikuttavat reseptorin
juuressa, ne sailyvat toimintakykyisina riippumatta
reseptorin pdan muodosta. Toiseksi kinaasinestajat
ovat molekyylikooltaan riittdvan pienia lapaistakseen
veri-aivoesteen, minka ansiosta ne voivat estaa myos
etdpesakkeiden muodostumisen aivoihin. Yksi kinaasin-
estdja voi myos sitoutua kahteen reseptoriin samanai-
kaisesti, mika voimistaa ladkkeen tehoa.

pienimole-
kyylinen
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