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FLT4-reseptorityrosiinikinaasi-cDNA:n kloonaus ja rakenteen tutkiminen
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Monisoluisten organismien kehitystd ohjaavista tekijoistd kasvutekijdt ovat yksi
tirkeimmistd komponenteista. Kasvutekijdreseptorit jaetaan useaan ryhmiin niiden
toimintatavan perusteella. Kaksi tirkeidd ryhmii ovat tyrosiinitihteitd fosforyloivat ja
seriini/treoniinitdhteitd fosforyloivat reseptorit. Tyrosiinispesifisilld, kuten mydos
seriini/treoniinispesifisilld reseptoreilla on sytoplasmisessa osassaan katalyyttinen
kinaasidomeeni, jonka aminohapposekvenssit ovat hyvin samankaltaisia eri
reseptoreissa. Titd voidaan kéyttdd hyviksi uusien reseptorigeenien kloonauksessa,
miké on ollut pohjana tillekin tutkimukselle.

Tyrosiinikinaasireseptorit voidaan jakaa erityispiirteidensd perusteella neljdén
luokkaan. Yhteisend piirteend kinaasidomeenin lisiksi kaikilla on solunulkoinen,
glykosyloitu ligandia sitova osa seki hydrofobinen transmembraanisekvenssi.
Reseptorin aktivaatio tapahtuu kasvitekijimolekyylin sitoutumisen seurauksena, joka
aiheuttaa reseptorimolekyylien dimerisoitumisen ja autofosforylaation. Tdmi johtaa
substraattimolekyylien fosforylaatioon ja sitd kautta solunsisdisen
signaalinvilityskoneiston aktivoitumiseen. Signaali kulkee useiden toisioldhettien
kautta tumaan, jossa se saa aikaan tietyn geenivasteen.

Solun normaalien reseptorityrosiinikinaasigeenien lisiksi on havaittu ndiden geenien
mutatoituneita muotoja, jotka ovat onkogeenisid. Mutaatiot aiheuttavat reseptorien
kinaasiaktiivisuuden ilman ligandin sitoutumista. Témd johtaa kontrolloimattomaan
solukasvuun ja kasvainten muodostumiseen. Hematopoeettisista soluista, joista
timdnkin tutkimuksen reseptorigeeni on eristetty, tunnetaan kaksi
reseptorityrosiinikinaasiluokkaan III kuuluvaa proto-onkogeenien koodittamaa
reseptoria c-fms ja c-kit, joita vastaavat onkogeeniset muodot v-fms ja v-kit on 16ydetty
kissan sySpikasvaimia aiheuttavasta viruksesta.

Tdssd pro gradu-tutkimuksessa on kloonattu uusi luokkaan III kuuluva
reseptorityrosiinikinaasigeeni, FLT4, ja analysoitu sen rakennetta. Kyseisen luokan
reseptorien tunnusmerkkeind ovat solunulkoisen osan ns. immunoglobuliinilaskokset
seké tyrosiinikinaasin katkaiseva inserttisekvenssi. Kolmen timin ryhmén reseptorin,
FLTI1:n, KDR:n ja FLT4:n on osoitettu sitovan Vascular Endothelial Growth
Factor/Vascular Permeability Factor (VEGF/VPF)-kasvutekijdi, joka toimii mm.
mitogeenind endoteelisoluille. Yhteisen kasvutekijdn lisidksi nimé reseptorit eroavat
muista luokan III reseptoreista solunulkoisen osan muodostaessa seitsemén Ig-laskosta
viiden sijasta. Tdmd erottaa FLT1l:n, KDR:n ja FLT4:n VEGF/VPF-
reseptorialaluokaksi luokan III sisdlld. Tdssd tutkimuksessa on lisdksi analysoitu
kahden eri pituisen mRNA-molekyylin tuottamia FLT4-muotoja ja genomisen
rakenteen perusteella osoitettu niiden syntyvin vaihtoehtoisella splicing-mekanismilla.
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