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KATSAUS

Hanna Belfrage, Johanna Louhimo ja Pauli Puolakkainen

Nekroptoosi syöpätaudeissa  
– pahantekijä vai pelastaja?

Ohjelmoitunut apoptoosi, joka ei aiheuta tulehdusvastetta ja kontrolloimaton nekroosi, joka aiheut­
taa tulehdusreaktion vapauttamalla solun sisältöä soluvälitilaan, ovat hyvin tunnettuja solu­
kuolemamuotoja. Ohjelmoitunut nekroptoosi on tulehdusreaktion aiheuttava solukuolema, jonka 
aktivoitumis- ja signaalireitit muistuttavat apoptoosia. Nekroptoosilla on monitahoinen osuus syövän 
synnyssä, kasvussa ja estossa. Nekroptoosin muokkaama mikroympäristö voi edistää tai hidastaa 
syövän kasvua. Nekroptoosi pystyy aktivoimaan immuunijärjestelmän tunnistamaan ja tuhoamaan 
pahanlaatuisesti käyttäytyviä soluja. Toisaalta nekroptoosin aiheuttama tulehdusvaste voi suosia 
angiogeneesiä, syöpäsolujen jakautumista ja etäpesäkkeiden lähettämistä. On kehitetty syöpälääkkeitä, 
joilla voidaan tuhota syöpäsoluja ohittamalla apoptoosiresistenssi nekroptoosin välityksellä. 
Ymmärtämällä paremmin nekroptoosin osuus myös tulehduksellisten tautien patogeneesissä voitaisiin 
nekroptoosiin vaikuttamalla mahdollisesti estää tulehdukseen liittyvää syövän kehittymistä. 

Säädelty ja ohjelmoitu solukuolema on 
tärkeä mekanismi elimistön sekä fysiolo-
gisissa että patofysiologisissa prosesseis-

sa: vaurioituneet solut pitää poistaa kudosten 
homeostaasin ylläpitämiseksi. Toisaalta muun-
tunut solukuolema on tärkeä mekanismi tuleh-
dusten ja mahdollisesti myös kasvainten bio-
logiassa. Solukuoleman määritelmiä esitetään 
TIETOLAATIKOSSA.

Nekroptoosi

Nekroptoosia on tutkittu aktiivisesti reilun 
vuosikymmenen ajan. Äskettäin Aikakauskir-
jassa julkaistussa katsauksessa esitellään nek-
roptoosin mekanismia sekä osuutta infektioissa 
ja tulehdussairauksissa (1). Nekroptoosi käyn-
nistyy ulkoisesta ärsykkeestä, esimerkiksi virus- 
tai bakteeri-infektion yhteydessä, tai signaalista 
kuten tuumorinekroositekijän (TNF) sitoutu-
misesta TNF-reseptoriin 1 (TNFR1). Tämän 
seurauksena solunsisäinen RIP1 (receptor-
interacting protein kinase 1) aktivoituu. 

Mikäli tarjolla on riittävästi kaspaasi 8:aa, 
johtaa RIP1:n aktivaatio apoptoosiin. Jos kas-

TIETOLAATIKKO.  Määritelmät.

Apoptoosi. Ohjelmoituneita solukuolemamekanisme­
ja on useampia. Pisimpään tunnettu ohjelmoitunut 
solukuolema on apoptoosi, joka vaatii riittävää kas­
paasientsyymien aktivaatiota. Apoptoosissa kroma­
tiini tiivistyy ja soluelimet vapautuvat apoptoottisina 
kappaleina, jotka fagosytoidaan ja näin ollen välty­
tään tulehdusreaktiolta. Apoptoosi voi käynnistyä 
useiden erilaisten aktivoitumisreittien kautta.

Nekroptoosi. Traumaattisempi ohjelmoituneen so­
lukuoleman muoto on nekroptoosi, jossa akuutin 
soluvaurion seurauksena solu hajoaa äkillisesti. Kuten 
kontrolloimattomassa ja hallitsemattomassa nek­
roosissakin, solun sisältö vapautuu soluvälitilaan ja 
tulehdussignaaleina toimivat molekyylit aiheuttavat 
tulehduksen (1).

Lysosomaalinen solukuolema tapahtuu lysosomin 
sisällön vuotaessa sytosoliin. Lysosomit ovat solunsi­
säisiä kierrätyskeskuksia, jotka hajottavat makromo­
lekyylejä. Katepsiiniproteaasi ohjelmoi lysosomaali­
sen solukuolemaprosessin (2).

Autofagia on osa solujen lysosomaalista hajotus- ja 
kierrätysjärjestelmää. Autofagia on katabolinen pro­
sessi, jossa poistetaan vaurioituneita soluelimiä ja 
proteiineja ja kierrätetään omia soluelimiä ja ‑raken­
teita. Nekroptoosi indusoi autofagiaa, mikä puoles­
taan voi tilanteen mukaan aktivoida tai inaktivoida 
apoptoosia kaspaasi 8 ‑aktivaation kautta (3).
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paasi 8:aa ei ole saatavilla, RIP1 dimerisoituu 
ja puolestaan aktivoi RIP3:n, ja näin muodos-
tuu nekrosomikompleksi. Nekrosomi akti-
voi edelleen MLKL:ää (mixed lineage kinase 
domain-like protein), minkä seurauksena 
MLKL oligomerisoituu, sitoutuu solukalvoon 
ja tekee siihen huokosia. Tämän seuraukse-
na solun sisältöä sekä vauriotoistokuvioita 
(damage-associated molecular pattern, DAMP) 
vuotaa ulos, mikä aiheuttaa tulehdusreaktion 
sekä sytokiinien ja kemokiinien vapautumisen 
aktivoiduista tulehdussoluista. Nekroptoosin 
solunsisäinen aktivaatioketju esitetään KUVAS-

SA 1.
On esitetty, että nekroptoosin estämisellä 

nekrostatiinilla (Nec-1) voisi olla laajaa tera-
peuttista käyttöarvoa useissa tulehduksellisissa 
tautitiloissa, mukaan lukien koronavirusinfek-
tioissa. Sytokiinit IL-6, TNF ja IL-1β aiheutta-
vat COVID-19-infektiossa ennusteen kannalta 

kriittistä sytokiinimyrskyä, ja samojen sytokii-
nien on osoitettu vapautuvan myös nekroptoo-
sissa (4).

Tulehdus ja syöpä

Jo vuonna 1863 Rudolf Virchow totesi tuleh-
duksen ja syövän yhteyden löytämällä valko-
soluja neoplastisista kudoksista. Nykyään kroo-
nisen tulehduksen tiedetään altistavan useiden 
syöpien kehittymiselle. Esimerkkejä infektioi-
hin ja tulehdukseen liittyvistä syövistä on TAU-

LUKOSSA 1 (5,6).
Tulehduskipulääkkeiden käytön on osoitet-

tu liittyvän useiden eri syöpien riskin pienen-
tymiseen (5). Lisäksi tiedetään nimenomaan 
TNF:n ja muidenkin sytokiinien tärkeä vaiku-
tus paitsi tulehduksessa mutta myös syövän ke-
hittymisessä ja leviämisessä (5).

KATSAUS

H. Belfrage ym.

Solukalvo

TNF-reseptori I
Tollin kaltainen
reseptori 4

Tuumorinekroositekijä (TNF) Lipopolysakkaridi

TRIF

RIP1 + RIP3
 + MLKL + PGAM
   + NLRP3Aktiivinen kaspaasi 8 + FADD

Kaspaasi 8
pilkkoo
kaspaasi 3:a

Riittävä RIP3- ja MLKL-määrä
+ heikko kaspaasi 8 -aktiivisuus

Esim. IAP:n tai
TAK1:n esto

Pro-IL-1β IL-1β

Inflammasomi

Kompleksi I (mm. TRADD + RIP1 + clAP1/cIAP2)

Kompleksi IIa =
TRADD + FADD +

kaspaasi 8

Kompleksi IIb =
FADD + kaspaasi  8 +

RIP1 + RIP3

Tulehdusta lisäävä,
solukuolemaa estävä

signalointi (mm. NK-κB,
TAK1, MAPK:t)

Nekrosomi =
RIP1 + RIP3 + MLKLApoptoosi

Nekroptoosi

KUVA 1.  Nekroptoottinen solunsisäinen signalointi pääpiirteittäin (1).
cIAP = cellular inhibitor of apoptosis protein; FADD = Fas‑associated death domain protein; IL = interleukiini; 
MAPK = mitogeeniaktivoituva proteiinikinaasi; MLKL = mixed lineage kinase domain‑like protein; NF‑κB = tuma‑
tekijä kappa B; NLRP = NACHT, LRR and PYD domains‑containing protein; PGAM = mitochondrial serine/threo‑
nine protein phosphatase; RIP = receptor‑interacting protein kinase; TAK = transforming growth factor‑beta‑ac‑
tivated kinase; TRADD = tumor necrosis factor receptor type 1 ‑associated death domain protein; TRIF = Toll/IL‑1 
receptor domain‑containing adaptor protein inducing interferon‑beta
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Nekroptoosin merkitys

Syövän synty ja kontrollointi. Syöpäkasvai-
men kehittyessä tapahtuu DNA-mutaatioita, 
jotka johtavat solun pahanlaatuiseen käyttäy-
tymiseen. Normaali solun jakautuminen on 
tarkan säätelyn ohjaama prosessi; apoptoosilla 
eliminoidaan yksittäisiä virheellisiä tai vaurioi
tuneita soluja. Vastaavasti keskeinen syövän 
synnyn mekanismi on solujen kontrolloimaton 
jakautuminen. Syöpäsolukon jakautumiskyky 
lisääntyy, ja syöpäsolut pystyvät välttämään 
kehon suojaa syöpää vastaan (7). Mikäli apop-
toosi inaktivoituu, nekroptoosi voi puolestaan 
estää syövän kasvua. Tilanteen ja energian eli 
adenosiinitrifosfaatin (ATP) saatavuuden mu-
kaan nekroptoosi voi olla myös ensisijainen so-
lukuolemamekanismi (8).

Nekroptoosi on monin tavoin osallisena kar-
sinogeneesissä eli syövän synnyssä. Se pystyy 
karsinogeneesissä rekrytoimaan ja aktivoimaan 
immuunisoluja. Immuunijärjestelmä tunnistaa 
ja tuhoaa pahanlaatuisesti käyttäytyviä soluja, 
ja nekroptoosin seurauksena solusta vapautuvat 
vauriotoistokuviot ja immuunivastetta muunta-
vat sytokiinit aktivoivat puolustussoluja estä-
mään syövän syntyä ja kasvua. Mukana on sekä 
luontaiseen eli synnynnäiseen vastustuskykyyn 
että hankinnaiseen eli adaptiiviseen vastustus-
kykyyn liittyviä soluja: dendriittisoluja, syto-

toksisia T-soluja, M1-makrofageja, luonnollisia 
tappajasoluja sekä efektorimolekyylejä ja syto-
kiineja (8). KUVASSA 2 esitetään nekroptoosin 
mekanismeja syövän kehittymiseen vaikutta-
vissa immuunireaktioissa.

Nekroptoosin välttäminen voi olla syövän 
tapa kehittää solun kuolemattomuus eli kyky 
pysyä loputtomasti jakautumiskykyisenä. No-
peasti kasvavassa syövässä verisuonitus ei riitä 
turvaamaan kasvaimen verenkiertoa. Hapen-
puutteen seurauksena kasvaimen ydin kuolioi-
tuu. Terveessä solussa hypoksia aktivoi nekrop-
toosin kautta solukuoleman, mutta syöpäsolut 
kykenevät ohjelmoimaan aineenvaihduntareit-
tejä uudelleen, minkä seurauksena anaerobinen 
glykolyysi lisääntyy. Glykolyyttinen aineen-
vaihdunta vastustaa paremmin RIP1/RIP3-
riippuvaista nekroptoosia, ja tällöin syöpäsolut 
selviävät hypoksiassa (9).

Nekroptoosissa vapautuvat sytokiinit voivat 
myös suosia verisuonten uudismuodostusta, 
edistää syöpäsolujen jakautumista ja aiheut-
taa kasvaimelle sopivan immunosuppressiivi-
sen mikroympäristön. Toistuva nekroptoosin 
käynnistyminen ja sen laukaisema tulehdusvas-
te voivat johtaa pitkittyneeseen tulehdukseen 
ja näin edistää syövän kasvua. Nekroptoosin 
tulehdusreaktio voi antaa syövälle sopivan tu-
lehdusmikroympäristön, jossa hapen reaktii-
viset muodot (reactive oxygen species, ROS) 

Infektio tai tulehdus Syöpä

Helicobacter pylori Mahasyöpä ja limakalvoon liittyvän imukudoksen lymfooma (MALT-lymfooma) 

Skistosomiaasi Virtsarakkosyöpä

Hepatiittivirukset B ja C Maksasolusyöpä

Papilloomavirus (HPV) Kohdunkaula-, penis- ja kurkunpääsyöpä

Tyypin 8 herpesvirus Kaposin sarkooma

HIV ja AIDS Non-Hodgkin-lymfooma, epidermoidikarsinooma, Kaposin sarkooma

Barrettin metaplasia Ruokatorven adenokarsinooma

Tulehduksellinen suolistosairaus Kolorektaalisyöpä

Krooninen haimatulehdus Haimasyöpä

Krooninen sappirakkotulehdus Sappirakkosyöpä

Tupakointi ja keuhkoahtaumatauti Keuhkosyöpä

Asbestoosi Mesoteliooma

UV-säteilyn aiheuttama ihotulehdus Melanooma

TAULUKKO 1.  Infektioihin ja tulehdukseen liittyviä syöpiä (5,6).

Neproptoosi syöpätaudeissa – pahantekijä vai pelastaja?
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muokkaavat solukon pahanlaatuisemmin käyt-
täytyväksi ja näin lisäävät solujen invasiivisia 
kasvuominaisuuksia (8).

Suuret ROS-pitoisuudet aktivoivat autofa
giaa ja estävät syövän kehittymistä rajoittamalla 
nekroosia ja tulehdusta, mutta pystyvät myös 
hajottamaan syöpäsoluja, jotka yrittävät tun-
keutua terveeseen kudokseen. Toisaalta myö-
hemmässä syövän kehitysvaiheessa metastaat-
tiset solut, jotka eivät ole kiinnittyneet soluväli-
aineeseen, voivat jäädä eloon autofagian avulla. 
Autofagia voi auttaa soluja kolonisoimaan uu-
dessa paikassa, ja autofagian avulla kontakti so-
luväliaineeseen katkeaa ja syöpäsolut pystyvät 
siirtymään lepotilaan (3).

Syövän solutyypin kehittyminen. Nek-
roptoosia seuraa tulehdusreaktio, jolloin siinä 
syntyvät sytokiinit voivat vaikuttaa syövän ke-
hittymiseen eri syöpäsolutyyppeihin. Eläintut-
kimuksissa on todettu, että syövän erilaisten 
solutyyppien kehittyminen riippuu kasvaimen 
mikroympäristöstä. Maksasolusyöpä kehittyy 
mikroympäristössä, jossa tapahtuu apoptoosia, 

mutta maksansisäisessä sappitiesyövässä on sen 
sijaan osoitettu suurentuneita nekroptoosin 
merkkiaineiden määriä. Lääkkeillä tai geenien 
inaktivaatiolla kolangiokarsinooma voidaan 
konvertoida maksasolusyöväksi muuttamal-
la mikroympäristö apoptoosille suosiolliseksi 
nekroptoosin sijaan (10).

Metastasointi. Etäpesäkkeiden muodostu-
minen on usein syöpäsairauksien ratkaiseva 
ennustetekijä. Metastasoinnin keskeiset vai-
heet ovat syöpäsolujen kulkeutuminen uuteen 
paikkaan ja tunkeutuminen hiussuonen seinä-
män läpi kasvamalla uudessa paikassa etäpesäk-
keeksi. Myös etäpesäkkeiden muodostumisen 
kannalta nekroptoosilla on tärkeä mutta mo-
ninainen vaikutus, ja nekroptoosin lopullinen 
osuus metastasoinnissa on edelleen avoin (TAU-

LUKKO 2). Syöpäsolut aktivoivat nekroptoosia 
DR6:n (death receptor ligand 6) aktivaation 
kautta, mikä aiheuttaa verisuonten endoteelin 
solukuolemaa. Tämä mahdollistaa syöpäsolun 
tunkeutumisen verisuonen seinämän läpi (11).

RIP3 aktivoi entsyymejä, jotka säätelevät 

KATSAUS

H. Belfrage ym.

RIP3 RIP1 Nekroptoottinen syöpäsolu

TulehdusDendriittisolujen aktivaatio

Kasvaimelle sopiva mikroympäristö:
sytokiineja ja ROS vapautuu

Lisää DNA-
vaurioita

Edistää syövän kasvuaEstää syövän kasvua

Säätelee ja edistää 
luonnollisten tappaja-

solujen toimintaa

Aktivoi sytotoksisia
T-soluja

Suosii angiogeneesiä, edistää
syöpäsolujen jakautumista,

mahdollistaa metastasointia

Dendriittien 
antigeenit ja 

sytokiinit 
stimuloivat

MLKL

DAMP 
vapautuu

DAMP 
vapautuu

DNA-mutaatio tapahtuu ja nekroptoosi on
osallisena karsinogeneesissä monin tavoin:

NF-kB 
aktivaatio

KUVA 2.  Nekroptoosin mekanismit syövän kehittymiseen vaikuttavissa immuunireaktioissa. 
DAMP = vauriotoistokuvio, damage-associated molecular pattern, MLKL = mixed lineage kinase domain-like 
protein, RIP = receptor-interacting protein kinase, ROS = hapen reaktiiviset muodot, reactive oxygen species
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TNF:n aiheuttamaa hapen reaktiivisten muo-
tojen muodostumista. Nekroptoosi voi siis tä-
ten säädellä happiradikaalien muodostumista, 
mikä vaikuttaa soluväliaineen irtoamiseen ja 
aineenvaihduntaan tuhoten metastaattisia solu-
ja. Tämän mekanismin kautta nekroptoosi voi 
myös estää syöpäsolukon kykyä lähettää etäpe-
säkkeitä (3).

Nekroptoosin ja sen säätelyn osuus 
eri syövissä

Syöpiin liittyvät nekroptoosin säätelyn vai-
kutusten mekanismit ovat vielä suurelta osin 
epäselvät. Nekrosomikompleksin proteiinien 
RIP1, RIP3 ja MLKL geenien ilmentymisessä 
on havaittu muutoksia useissa syövissä, niin ve-
risyöpien kuin kiinteiden kasvainten osalta.

TAULUKOSSA 3 esitetään nekroptoosissa tär-
keiden proteiinien ilmentymisen muutoksia 
eri syöpäsairauksissa (8,12,13). Joidenkin syö
pien osalta on saatu viitteitä sekä lisääntyneestä 
että vähentyneestä proteiinien ilmentymises-
tä. Myös RIP1-, RIP3- tai MLKL-proteiinien 
geenien somaattisia mutaatioita tai yksittäisiä 
nukleotidien muutoksia (yhden emäksen po-
lymorfismit, single-nucleotide polymorphisms, 
SNP:t) on osoitettu eri syövissä (TAULUKKO 3) 
(12). 

TAULUKON 3 esimerkkien lisäksi RIP3-puu-
toksen on osoitettu vähentävän koliittiin liitty-
vää tuumorigeneesiä (14). RIP1:n ja nekrop-
toosin eston nekrostatiinilla on todettu vähen-
tävän suolen tulehdusta ja siihen liittyvää syö-
vän kehittymistä (15). Toisaalta haimasyövässä 
nekroptoosi lisää kasvaimen immunosuppres-
siivista ympäristöä, jossa haimasyöpä kykenee 
kasvamaan ja kehittymään (12).

Nekroptoosi merkkiaineena ja 
ennustetekijänä

Syövän parempaa diagnostiikkaa varten tarvi-
taan kliiniseen käyttöön edelleen uusia merk-
kiaineita, joiden avulla voidaan havaita ja diag-
nosoida sairaus alkuvaiheessa, arvioida luotet-
tavasti sen vaikeutta sekä ennakoida yksilöllistä 
lääkevastetta (16). Nekroptoosiin liittyvien 
proteiinien ilmentyminen näyttää vaikuttavan 

Neproptoosi syöpätaudeissa – pahantekijä vai pelastaja?

RIP1 + Glioblastooma, melanooma, keuhkosyöpä, 
haimasyöpä, maksasolusyöpä 

RIP1 − Kurkunpääsyöpä

RIP3 + Haimasyöpä, munasarjasyöpä

RIP3 − AML, KLL, melanooma, rintasyöpä, paksusuoli­
syöpä, munasarjasyöpä

MLKL + Ruokatorvisyöpä, rintasyöpä, haimasyöpä, 
kohdunkaulasyöpä

MLKL − AML, munasarjasyöpä, mahasyöpä, paksusuo­
lisyöpä, haimasyöpä, kohdunkaulasyöpä

Mutaatio 
tai SNP

KML, non-Hodgkin-lymfooma, melanooma, 
mahasyöpä

AML = akuutti myelooinen leukemia, KLL = krooninen lym­
faattinen leukemia, KML = krooninen myelooinen leuke­
mia, MLKL = mixed lineage kinase domain-like protein, RIP 
= receptor-interacting protein kinase, SNP = yhden emäk­
sen polyformismi, single-nucleotide polymorphism

TAULUKKO 3.  Nekroptoosin proteiinien ilmentymi‑
nen eri syövissä (8,12,13).

TAULUKKO 2.  Nekroptoosin vaikutus syöpään ja me‑
tastasointiin (3,7–9,11).

Syövän synnyssä
Nekroptoosin välttäminen estämällä RIP1:n, RIP3:n ja 
MLKL:n aktivaatiota
Tulehdusvaste voi suosia angiogeneesiä ja saa aikaan 
kasvaimelle sopivan mikroympäristön
Aiheuttaa autofagiaa, joka voi auttaa syöpäsoluja koloni­
soimaan

Syövän kasvussa
Glykolyyttinen aineenvaihdunta hypoksiassa estää 
RIP1:tä tai RIP3:a
Tulehdusvaste voi suosia angiogeneesiä ja saa aikaan 
kasvaimelle sopivan mikroympäristön
Aiheuttaa autofagiaa, joka voi siirtää syöpäsolun lepo­
tilaan

Syövän estossa
Tappaa apoptoosille vastustuskykyisiä soluja
Rekrytoi ja aktivoi immuunisoluja
Synnyttää hapen reaktiivisia muotoja, jotka aktivoivat 
autofagiaa ja hajottavat syöpäsoluja

Metastasoinnin muodostumissa
DR6-aktivaatio
Mahdollistaa syöpäsolun tunkeutumisen verisuonen 
seinämän läpi

Metastasoinnin estossa
Hapen reaktiivisten muotojen muodostuminen
Soluväliaineen irtoamisen ja aineenvaihdunnan kautta 
tuhoaa metastaattisia soluja

DR6 = death receptor ligand 6, MLKL= mixed lineage kinase 
domain-like protein, RIP = receptor-interacting protein 
kinase
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syöpäpotilaiden ennusteeseen. Nämä merk-
kiaineet eivät ole vielä rutiinidiagnostiikassa 
käytössä, mutta eteneviä ihmistutkimuksia on 
käynnissä.

Glioblastooman sekä keuhko-, haima-, 
ruokatorvi- ja paksusuolisyöpien yhteydessä 
nekroptoottisten tekijöiden ilmentyminen on 
lisääntynyt, mikä liittyy huonompaan ennus-
teeseen (8,12). Vähentynyt MLKL:n ilmenty-
minen liittyy rinta-, kohdunkaula-, munasarja-, 
maha-, haima- ja paksusuolisyöpien huonom-
paan ennusteeseen (17). 

Liitännäiskemoterapiaa saaneiden haima-
syöpäpotilaiden, joiden kasvaimen MLKL-
ilmentyminen oli vähäistä, kokonaiselossaolo-
aika todettiin lyhyemmäksi (18). MLKL on 
mahdollinen syövän merkkiaine. Päinvastoin 
kuin haimasyövän yhteydessä, paksusuoli- ja 
rintasyöpäpotilaiden osalta RIP3:n vähentynyt 
ilmentyminen liittyy huonoon ennusteeseen 
(12). Vastaavasti RIP3:n voimakkaan ilmenty-
misen on osoitettu liittyvän paksusuolisyöpä-
potilaiden parempaan ennusteeseen (19).

Nekroptoosin osuus onkologisessa 
hoidossa

Ohjelmoituneeseen solukuolemaan ja nekrop-
toosiin on mahdollista vaikuttaa lääkkeellises-
ti (TAULUKKO 4). Lääke voi estää tai aiheuttaa 
nekroptoottista solukuolemaa. Nekroptoosin 
kautta lääke voi aktivoida elimistön omaa im-

muunivastetta syöpäsoluja vastaan. Lääke voi 
estää nekroptoosin aiheuttamaa tulehdusta ja 
vaikuttaa kasvaimen mikroympäristöön. 

Käytössä on jo lääkkeitä, joilla apoptoosille 
resistenttien syöpien syöpäsoluja voidaan tu-
hota nekroptoosin kautta. Esimerkiksi haiman 
duktaalisen adenokarsinooman hoitoon kuulu-
vat usein solunsalpaajat, esimerkiksi gemsitabii-
ni. Hypoksiassa syöpäsolut pystyvät välttämään 
apoptoosia, ja haimasyövän epäonnistuneen 
gemsitabiinihoidon syy on usein apoptoosire-
sistenssi (16). Gemsitabiinin vaikutus eri solu-
kuolemamekanismeihin on vielä avoin, mutta 
nekroptoosilla näyttäisi olevan tärkeä osuus. 
Gemsitabiini lisää RIP1:n ja RIP3:n ilmenty-
mistä haimasyövässä mutta myös tuhoaa hai-
masyöpäsoluja estämällä MLKL:ää. 

Sädehoidon on todettu laukaisevan nekrop-
toottista solukuolemaa anaplastisessa kilpirau-
hassyövässä, lisämunuaisen kuorikerroksen 
syövissä sekä hypertermian yhteydessä paksu-
suolisyövässä (8).

Merkitys. Solunsalpaajien liittäminen hoi-
toon mahdollistaa nykyisin yhä useammin 
esimerkiksi haimasyövän parantavan leikkaus-
hoidon. Tästä huolimatta tarvitaan myös muita 
keinoja ja uusia merkkiaineita. Nekroptoositut-
kimukset ovat avanneet uusia näkymiä immuu-
nipuolustuksen keinoihin, tulehduksen pato-
geneesiin ja mahdollisuuksiin vaikuttaa näihin. 
Syöpähoidon aiheuttama syöpäsolujen DNA-
vaurio johtaa yleensä apoptoosin käynnisty-
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Nekrostatiini (Nec-1) Estää RIP1:tä (20)

Aurorakinaasi A:n estäjä Estää haimasyövän kasvua inaktivoimalla nekrosomin, immuunipuolustuksen T-solut 
aktivoituvat syöpää vastaan (16)

5-fluorourasiili, sisplatiini Aiheuttavat nekroptoosia syöpäsoluissa, mikäli kaspaasientsyymien aktivaatio on estetty

Compound C (dorsomorfiini) Tuhoaa glioomasoluja autofagian tai nekroptoosin kautta

CCT137690-lääkeyhdiste Lisää nekroptoosia ja immunologista solukuolemaa

SMAC-mimeetti Aiheuttaa kaspaasi 8 -puutteisille hiirille RIP3:n aktivaation kautta lisääntynyttä nekrop­
toosia ja parempaa hoitovastetta kemoterapiaan (22)

Pan-kaspaasin estäjä Aiheuttaa lisääntynyttä nekroptoosia ja parempaa antitumoraalista vastetta 5-fluoroura­
siiliin (23) 

Shikoniini, luontainen K-
vitamiini

Indusoi nekroptoosia, ohittaa apoptoosiresistenssiä RIP1:n ja RIP3:n välityksellä sekä 
primaarikasvaimessa että etäpesäkkeissä, esimerkiksi leukemiassa, haimasyövässä ja 
osteosarkoomassa (8)

RIP = receptor-interacting protein kinase,  SMAC = second mitochondria-derived activator of caspase

TAULUKKO 4.  Esimerkkejä syöpälääkkeistä, joilla on merkitystä nekroptoosissa (8,16,20–22).
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miseen, ja nekroptoosi tarjoaa uusia keinoja ja 
mekanismeja hoitaa syöpiä, jotka pystyvät väis-
tämään apoptoosia.

Lopuksi

Nekroptoosin lopullinen osuus syövässä on 
vielä epäselvä, ja se näyttäisi olevan kaksiteräi-
nen miekka. Nekroptoosiin liittyvillä geeneillä 
ja proteiineilla on tärkeä osa syövän synnyn ja 
kasvun estämisessä, mutta toisaalta ne toimivat 
myös joidenkin syöpien eduksi. Nekroptoosin 
aiheuttama kasvaimen mikroympäristö voi vai-
kuttaa syövän kykyyn lähettää etäpesäkkeitä ja 
syövän kehittymiseen eri syöpäsolutyyppeihin. 
Nekroptoosin välttäminen voi olla syövän tapa 
kehittää solujen kuolemattomuus. Toisaalta 
monissa syövissä nekroptoosisignaaliproteii-
nien määrät ovat suurempia syövässä kuin ter-
veessä kudoksessa.

Karsinogeneesin merkkiaineet avaavat mah-
dollisuuden estää syöpää. Kohdennettu syö-
pähoito on mahdollista, jos merkkiaineiden 
avulla saadaan parempi kuva syövän etenemi-
sestä. Merkkiaineen avulla voisimme parem-
min selvittää nekroptoosin osuutta eri syövissä 
ja eri syöpätyypeissä. Lisäksi nekroptoosin ris-
tivaikutus toisten solukuolemamuotojen kanssa 

sekä nekroptoosin vuorovaikutus immuunijär-
jestelmän kanssa tulisi selvittää. Nekroptoosin 
osuuden selvittäminen syövän synnyssä voi 
auttaa merkittävästi syöpähoitojen kehittämi-
sessä. ■

Neproptoosi syöpätaudeissa – pahantekijä vai pelastaja?

Ydinasiat
	8 Nekroptoosin osuus syövän synnyssä, 

kasvussa ja estossa on epäselvä, ja se to­
dennäköisesti vaihtelee eri syövissä.

	8 Mikäli apoptoosi on inaktivoitunut, voi 
nekroptoosi puolestaan toimia syövän 
kasvun estona.

	8 Nekroptoosi pystyy aktivoimaan immuu­
nijärjestelmän, joka tunnistaa ja tuhoaa 
pahanlaatuisesti käyttäytyviä soluja.

	8 Nekroptoosin aiheuttama tulehdusvaste 
voi myös suosia angiogeneesiä, syöpäso­
lujen jakautumista sekä etäpesäkkeiden 
lähettämistä.

	8 Hoitojen kohdentaminen nekroptoosin 
vaikutusmekanismeihin avaa uusia mah­
dollisuuksia kehittää syöpähoitoa.
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