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Hanna Belfrage, Johanna Louhimo ja Pauli Puolakkainen

Nekroptoosi syopataudeissa
— pahantekija vai pelastaja?

Ohjelmoitunut apoptoosi, joka ei aiheuta tulehdusvastetta ja kontrolloimaton nekroosi, joka aiheut-
taa tulehdusreaktion vapauttamalla solun sisdltda soluvalitilaan, ovat hyvin tunnettuja solu-
kuolemamuotoja. Ohjelmoitunut nekroptoosi on tulehdusreaktion aiheuttava solukuolema, jonka
aktivoitumis- ja signaalireitit muistuttavat apoptoosia. Nekroptoosilla on monitahoinen osuus syévan
synnyssd, kasvussa ja estossa. Nekroptoosin muokkaama mikroympadristd voi edistda tai hidastaa
syovan kasvua. Nekroptoosi pystyy aktivoimaan immuunijdrjestelmdn tunnistamaan ja tuhoamaan
pahanlaatuisesti kayttdytyvid soluja. Toisaalta nekroptoosin aiheuttama tulehdusvaste voi suosia
angiogeneesid, syopasolujen jakautumista ja etdpesdkkeiden ldhettamistd. On kehitetty syopaladkkeitd,
joilla voidaan tuhota syopdsoluja ohittamalla apoptoosiresistenssi nekroptoosin valityksella.
Ymmartamalld paremmin nekroptoosin osuus myds tulehduksellisten tautien patogeneesissa voitaisiin
nekroptoosiin vaikuttamalla mahdollisesti estda tulehdukseen liittyvaa syévan kehittymista.

dadelty ja ohjelmoitu solukuolema on
tirked mekanismi elimiston seka fysiolo-
gisissa etta patofysiologisissa prosesseis-
sa: vaurioituneet solut pitid poistaa kudosten

TIETOLAATIKKO. Maaritelmat.

Apoptoosi. Ohjelmoituneita solukuolemamekanisme-
ja on useampia. Pisimpaan tunnettu ohjelmoitunut
solukuolema on apoptoosi, joka vaatii riittavaa kas-

homeostaasin ylldpitimiseksi. Toisaalta muun- paasientsyymien aktivaatiota. Apoptoosissa kroma-
tunut solukuolema on tirkea mekanismi tuleh- tiini tiivistyy ja soluelimet vapautuvat apoptoottisina
dusten ja mahdollisesti myos kasvainten bio- kappaleina, jotka fagosytoidaan ja néin ollen valty-

tadn tulehdusreaktiolta. Apoptoosi voi kdynnistya
useiden erilaisten aktivoitumisreittien kautta.
Nekroptoosi. Traumaattisempi ohjelmoituneen so-
lukuoleman muoto on nekroptoosi, jossa akuutin
soluvaurion seurauksena solu hajoaa akillisesti. Kuten
kontrolloimattomassa ja hallitsemattomassa nek-
roosissakin, solun sisaltd vapautuu soluvalitilaan ja
tulehdussignaaleina toimivat molekyylit aiheuttavat

logiassa. Solukuoleman mdiritelmid esitetddn
TIETOLAATIKOSSA.

Nekroptoosi

Nekroptoosia on tutkittu aktiivisesti reilun

vuosikymmenen ajan. Askettdin Aikakauskir- tulehduksen (1)

jassa julkaistussa katsauksessa esitellddn nek- Lysosomaalinen solukuolema tapahtuu lysosomin
roptoosin mekanismia seké osuutta infektioissa sisallén vuotaessa sytosoliin. Lysosomit ovat solunsi-
ja tulehdussairauksissa (1). Nekroptoosi kiyn- sdisia kierratyskeskuksia, jotka hajottavat makromo-

lekyyleja. Katepsiiniproteaasi ohjelmoi lysosomaali-

sen solukuolemaprosessin (2).
Autofagia on osa solujen lysosomaalista hajotus- ja

kierratysjarjestelmaa. Autofagia on katabolinen pro-
misesta TNF-reseptoriin 1 (TNFR1). Timin sessi, jossa poistetaan vaurioituneita soluelimia ja
seurauksena solunsisiinen RIP1 (receptor- proteiineja ja kierratetadan omia soluelimid ja -raken-
teita. Nekroptoosi indusoi autofagiaa, mika puoles-
taan voi tilanteen mukaan aktivoida tai inaktivoida
apoptoosia kaspaasi 8 -aktivaation kautta (3).

nistyy ulkoisesta drsykkeestd, esimerkiksi virus-
tai bakteeri-infektion yhteydessi, tai signaalista
kuten tuumorinekroositekijin (TNF) sitoutu-

interacting protein kinase 1) aktivoituu.
Mikili tarjolla on riittavésti kaspaasi 8:aa,
johtaa RIP1:n aktivaatio apoptoosiin. Jos kas-
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[Tuumorinekroositekijéi (TNF)]

TNF-reseptori
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+ NLRP3

Tulehdusta lisdava,
solukuolemaa estdva
signalointi (mm. NK-kB,
TAK1, MAPK:t)

Kompleksi lla = Kompleksi llb =
TRADD + FADD + | | FADD + kaspaasi 8 +
kaspaasi 8 RIP1+RIP3
Kaspaasi 8 Rilttava RIP3- ja MLKL-m3ra
pilkkoo l l + heikko kaspaasi 8 -aktiivisuus Pro-IL-1 I-1p
kaspaasi 3:a

Nekrosomi =
RIP1 + RIP3 + MLKL

v

KUVA 1. Nekroptoottinen solunsisdinen signalointi paapiirteittain (1).

clAP = cellular inhibitor of apoptosis protein; FADD = Fas-associated death domain protein; IL = interleukiini;
MAPK = mitogeeniaktivoituva proteiinikinaasi; MLKL = mixed lineage kinase domain-like protein; NF-kB = tuma-
tekija 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

paasi 8:aa ei ole saatavilla, RIP1 dimerisoituu
ja puolestaan aktivoi RIP3:n, ja ndin muodos-
tuu nekrosomikompleksi. Nekrosomi akti-
voi edelleen MLKL:44 (mixed lineage kinase
domain-like protein), minki seurauksena
MLKL oligomerisoituu, sitoutuu solukalvoon
ja tekee siithen huokosia. Timin seuraukse-
na solun sisdltéd sekd vauriotoistokuvioita
(damage-associated molecular pattern, DAMP)
vuotaa ulos, miki aiheuttaa tulehdusreaktion
sekd sytokiinien ja kemokiinien vapautumisen
aktivoiduista tulehdussoluista. Nekroptoosin
solunsisdinen aktivaatioketju esitetidn KUVAS-
SA 1.

On esitetty, ettd nekroptoosin estdmiselld
nekrostatiinilla (Nec-1) voisi olla laajaa tera-
peuttista kdyttoarvoa useissa tulehduksellisissa
tautitiloissa, mukaan lukien koronavirusinfek-
tioissa. Sytokiinit IL-6, TNF ja IL-1p aiheutta-
vat COVID-19-infektiossa ennusteen kannalta

H. Belfrage ym.

kriittistd sytokiinimyrskyd, ja samojen sytokii-
nien on osoitettu vapautuvan myos nekroptoo-
sissa (4).

Tulehdus ja syopa

Jo vuonna 1863 Rudolf Virchow totesi tuleh-
duksen ja syovin yhteyden loytimalld valko-
soluja neoplastisista kudoksista. Nykyain kroo-
nisen tulehduksen tiedetddn altistavan useiden
syopien kehittymiselle. Esimerkkejd infektioi-
hin ja tulehdukseen liittyvistd syovistd on TAU-
LUKossA 1 (5,6).

Tulehduskipulddkkeiden kiyton on osoitet-
tu liittyvin useiden eri syopien riskin pienen-
tymiseen (S). Lisiksi tiedetidn nimenomaan
TNEF:n ja muidenkin sytokiinien tirked vaiku-
tus paitsi tulehduksessa mutta my6s syovin ke-
hittymisessi ja levidmisessi (5).
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TAULUKKO 1. Infektioihin ja tulehdukseen liittyvia syopia (5,6).

Helicobacter pylori

Mahasyopa ja limakalvoon liittyvan imukudoksen lymfooma (MALT-lymfooma)

Skistosomiaasi Virtsarakkosyopa

Hepatiittivirukset B ja C Maksasolusyopa

Papilloomavirus (HPV)

Kohdunkaula-, penis- ja kurkunpaasyopa

Tyypin 8 herpesvirus Kaposin sarkooma

HIV ja AIDS

Non-Hodgkin-lymfooma, epidermoidikarsinooma, Kaposin sarkooma

Barrettin metaplasia

Ruokatorven adenokarsinooma

Tulehduksellinen suolistosairaus Kolorektaalisyopa

Krooninen haimatulehdus Haimasyopa
Krooninen sappirakkotulehdus Sappirakkosyopa
Tupakointi ja keuhkoahtaumatauti Keuhkosyopd

Asbestoosi Mesoteliooma

Melanooma

UV-sateilyn aiheuttama ihotulehdus

Nekroptoosin merkitys

Sy6vin synty ja kontrollointi. Syopakasvai-
men kehittyessd tapahtuu DNA-mutaatioita,
jotka johtavat solun pahanlaatuiseen kayttay-
tymiseen. Normaali solun jakautuminen on
tarkan sditelyn ohjaama prosessi; apoptoosilla
eliminoidaan yksittaisid virheellisid tai vaurioi-
tuneita soluja. Vastaavasti keskeinen sy6vin
synnyn mekanismi on solujen kontrolloimaton
jakautuminen. Syopasolukon jakautumiskyky
lisddntyy, ja syopasolut pystyvit vilttimiin
kehon suojaa sydpéi vastaan (7). Mikili apop-
toosi inaktivoituu, nekroptoosi voi puolestaan
estdd syovin kasvua. Tilanteen ja energian eli
adenosiinitrifosfaatin (ATP) saatavuuden mu-
kaan nekroptoosi voi olla my6s ensisijainen so-
lukuolemamekanismi (8).

Nekroptoosi on monin tavoin osallisena kar-
sinogeneesissi eli syovin synnyssi. Se pystyy
karsinogeneesissi rekrytoimaan ja aktivoimaan
immuunisoluja. Immuunijirjestelma tunnistaa
ja tuhoaa pahanlaatuisesti kayttaytyvid soluja,
ja nekroptoosin seurauksena solusta vapautuvat
vaurjotoistokuviot ja immuunivastetta muunta-
vat sytokiinit aktivoivat puolustussoluja esti-
madn syovan syntyd ja kasvua. Mukana on seka
luontaiseen eli synnynniiseen vastustuskykyyn
ettd hankinnaiseen eli adaptiiviseen vastustus-

kykyyn liittyvid soluja: dendriittisoluja, syto-

toksisia T-soluja, M1-makrofageja, luonnollisia
tappajasoluja seki efektorimolekyyleji ja syto-
kiineja (8). KUVASSA 2 esitetiin nekroptoosin
mekanismeja sy6vin kehittymiseen vaikutta-
vissa immuunireaktioissa.

Nekroptoosin vilttiminen voi olla syovin
tapa kehittdd solun kuolemattomuus eli kyky
pysyé loputtomasti jakautumiskykyisend. No-
peasti kasvavassa syovissd verisuonitus ei riitd
turvaamaan kasvaimen verenkiertoa. Hapen-
puutteen seurauksena kasvaimen ydin kuolioi-
tuu. Terveessi solussa hypoksia aktivoi nekrop-
toosin kautta solukuoleman, mutta syépisolut
kykenevit ohjelmoimaan aineenvaihduntareit-
tejd uudelleen, minkd seurauksena anaerobinen
glykolyysi lisddntyy. Glykolyyttinen aineen-
vaihdunta vastustaa paremmin RIP1/RIP3-
riippuvaista nekroptoosia, ja talloin sydpdsolut
selvidvit hypoksiassa (9).

Nekroptoosissa vapautuvat sytokiinit voivat
my0Os suosia verisuonten uudismuodostusta,
edistdd syopasolujen jakautumista ja aiheut-
taa kasvaimelle sopivan immunosuppressiivi-
sen mikroympiriston. Toistuva nekroptoosin
kiynnistyminen ja sen laukaisema tulehdusvas-
te voivat johtaa pitkittyneeseen tulehdukseen
ja nidin edistdd syovian kasvua. Nekroptoosin
tulehdusreaktio voi antaa sy6ville sopivan tu-
lehdusmikroympiristn, jossa hapen reaktii-
viset muodot (reactive oxygen species, ROS)
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DNA-mutaatio tapahtuu ja nekroptoosi on
osallisena karsinogeneesissa monin tavoin:

N /

Estad syovan kasvua

MLKL
RIP3 RIP1 » | Nekroptoottinen sydpasolu
DAMP DAMP
NF-kB vapautuu vapautuu
aktivaatio
Dendriittisolujen aktivaatio Tulehdus
Dendriittien i
antigeenit ja
sytokiinit Kasvaimelle sopiva mikroymparisto:
stimuloivat sytokiineja ja ROS vapautuu
‘, ] 1
Sadtelee ja edistdd = - Suosii angiogeneesid, edistaa
ad - — ! ——
luonnollisten tappaja- Akt'VOT'_?(’)tle:ks'S'a syopdsolujen jakautumista, L\I;alfri[:):\ltg
solujen toimintaa ) mahdollistaa metastasointia

N /

Edistaa syovén kasvua

KUVA 2. Nekroptoosin mekanismit syovan 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

muokkaavat solukon pahanlaatuisemmin kiyt-
taytyvaksi ja ndin lisddvit solujen invasiivisia
kasvuominaisuuksia (8).

Suuret ROS-pitoisuudet aktivoivat autofa-
giaa ja estavit syovan kehittymistd rajoittamalla
nekroosia ja tulehdusta, mutta pystyvit myos
hajottamaan sy6pisoluja, jotka yrittavit tun-
keutua terveeseen kudokseen. Toisaalta myo-
hemmissd sy6vin kehitysvaiheessa metastaat-
tiset solut, jotka eivit ole kiinnittyneet soluvili-
aineeseen, voivat jaada eloon autofagian avulla.
Autofagia voi auttaa soluja kolonisoimaan uu-
dessa paikassa, ja autofagian avulla kontakti so-
luviliaineeseen katkeaa ja syopasolut pystyvit
siirtymiin lepotilaan (3).

Syovian solutyypin kehittyminen. Nek-
roptoosia seuraa tulehdusreaktio, jolloin siind
syntyvit sytokiinit voivat vaikuttaa syovin ke-
hittymiseen eri syopasolutyyppeihin. Eldintut-
kimuksissa on todettu, ettd syovan erilaisten
solutyyppien kehittyminen riippuu kasvaimen
mikroympiristostd. Maksasolusyopd kehittyy
mikroympdristdssi, jossa tapahtuu apoptoosia,

mutta maksansisdisessi sappitiesyovissd on sen
sijaan osoitettu suurentuneita nekroptoosin
merkkiaineiden miarid. Laikkeilld tai geenien
inaktivaatiolla kolangiokarsinooma voidaan
konvertoida maksasolusyoviksi muuttamal-
la mikroympiristd apoptoosille suosiolliseksi
nekroptoosin sijaan (10).

Metastasointi. Etipesikkeiden muodostu-
minen on usein syOpdsairauksien ratkaiseva
ennustetekiji. Metastasoinnin keskeiset vai-
heet ovat sy6pasolujen kulkeutuminen uuteen
paikkaan ja tunkeutuminen hiussuonen seini-
man lapi kasvamalla uudessa paikassa etidpesik-
keeksi. Myos etdpesikkeiden muodostumisen
kannalta nekroptoosilla on tirkei mutta mo-
ninainen vaikutus, ja nekroptoosin lopullinen
osuus metastasoinnissa on edelleen avoin (TAU-
LUKKO 2). Sydpisolut aktivoivat nekroptoosia
DR6:n (death receptor ligand 6) aktivaation
kautta, miki aiheuttaa verisuonten endoteelin
solukuolemaa. Témi mahdollistaa sy6péasolun
tunkeutumisen verisuonen seinimin lipi (11).

RIP3 aktivoi entsyymejd, jotka sddtelevit

H. Belfrage ym. 398



TNF:n aiheuttamaa hapen reaktiivisten muo-
tojen muodostumista. Nekroptoosi voi siis ti-
ten sdddelld happiradikaalien muodostumista,
mikd vaikuttaa soluviliaineen irtoamiseen ja
aineenvaihduntaan tuhoten metastaattisia solu-
ja. Taman mekanismin kautta nekroptoosi voi
myos estdd syopasolukon kykya lahettdd etdpe-
sikkeiti (3).

Nekroptoosin ja sen saatelyn osuus
eri syovissa

Syopiin liittyvit nekroptoosin sditelyn vai-
kutusten mekanismit ovat vield suurelta osin
episelvit. Nekrosomikompleksin proteiinien
RIP1, RIP3 ja MLKL geenien ilmentymisessi
on havaittu muutoksia useissa syovissa, niin ve-
risyopien kuin kiinteiden kasvainten osalta.

TAULUKOSSA 3 esitetddn nekroptoosissa tir-
keiden proteiinien ilmentymisen muutoksia
eri syopasairauksissa (8,12,13). Joidenkin syo-
pien osalta on saatu viitteitd seki lisddntyneestd
ettd vihentyneestd proteiinien ilmentymises-
td. My6s RIP1-, RIP3- tai MLKL-proteiinien
geenien somaattisia mutaatioita tai yksittdisia
nukleotidien muutoksia (yhden emiksen po-
lymorfismit, single-nucleotide polymorphisms,
SNP:t) on osoitettu eri syovissid (TAULUKKO 3)
(12).

TAULUKON 3 esimerkkien lisdksi RIP3-puu-
toksen on osoitettu vihentivin koliittiin liitty-
vdd tuumorigeneesid (14). RIP1:n ja nekrop-
toosin eston nekrostatiinilla on todettu vihen-
tivdn suolen tulehdusta ja siihen liittyvdd syo-
vin kehittymisti (15). Toisaalta haimasy&vissd
nekroptoosi lisid kasvaimen immunosuppres-
siivista ymparist6d, jossa haimasyopd kykenee
kasvamaan ja kehittymiin (12).

Nekroptoosi merkkiaineena ja
ennustetekijana

Syovan parempaa diagnostiikkaa varten tarvi-
taan kliiniseen kiytt66n edelleen uusia merk-
kiaineita, joiden avulla voidaan havaita ja diag-
nosoida sairaus alkuvaiheessa, arvioida luotet-
tavasti sen vaikeutta seki ennakoida yksilollista
ladkevastetta (16). Nekroptoosiin liittyvien
proteiinien ilmentyminen nédyttdd vaikuttavan

TAULUKKO 2. Nekroptoosin vaikutus syopaan ja me-
tastasointiin (3,7-9,11).

Syovan synnyssa
Nekroptoosin valttaminen estamalld RIP1:n, RIP3:n ja
MLKL:n aktivaatiota

Tulehdusvaste voi suosia angiogeneesia ja saa aikaan
kasvaimelle sopivan mikroympdriston

Aiheuttaa autofagiaa, joka voi auttaa syopasoluja koloni-
soimaan
Sydvan kasvussa

Glykolyyttinen aineenvaihdunta hypoksiassa estdaa
RIP1:ta tai RIP3:a

Tulehdusvaste voi suosia angiogeneesia ja saa aikaan
kasvaimelle sopivan mikroympdriston

Aiheuttaa autofagiaa, joka voi siirtaa syopasolun lepo-
tilaan

Syovan estossa

Tappaa apoptoosille vastustuskykyisid soluja
Rekrytoi ja aktivoi immuunisoluja

Synnyttaa hapen reaktiivisia muotoja, jotka aktivoivat
autofagiaa ja hajottavat syopasoluja

Metastasoinnin muodostumissa

DRé6-aktivaatio

Mahdollistaa syopasolun tunkeutumisen verisuonen
seindman lapi

Metastasoinnin estossa

Hapen reaktiivisten muotojen muodostuminen

Soluvéliaineen irtoamisen ja aineenvaihdunnan kautta
tuhoaa metastaattisia soluja

DR6 = death receptor ligand 6, MLKL= mixed lineage kinase
domain-like protein, RIP = receptor-interacting protein
kinase

TAULUKKO 3. Nekroptoosin proteiinien ilmentymi-
nen eri syovissa (8,12,13).

RIP1 + | Glioblastooma, melanooma, keuhkosydpd,
haimasyopd, maksasolusyopa

RIP1— | Kurkunpddsyopa

RIP3 + | Haimasydpd, munasarjasyopa

RIP3 — | AML, KLL, melanooma, rintasyopa, paksusuoli-
syopd, munasarjasyopa

MLKL + | Ruokatorvisyopd, rintasyopa, haimasyopa,
kohdunkaulasyopa

MLKL — | AML, munasarjasyopa, mahasyopa, paksusuo-
lisydpad, haimasyopa, kohdunkaulasyopa

Mutaatio | KML, non-Hodgkin-lymfooma, melanooma,

tai SNP | mahasyopa

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 emak-
sen polyformismi, single-nucleotide polymorphism

Neproptoosi sydpataudeissa — pahantekija vai pelastaja?
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TAULUKKO 4. Esimerkkeja syopalaakkeistd, joilla on merkitysta nekroptoosissa (8,16,20-22).

Nekrostatiini (Nec-1) Estaa RIP1:ta (20)

5-fluorourasiili, sisplatiini Aiheuttavat nekroptoosia syopasoluissa, mikali kaspaasientsyymien aktivaatio on estetty
(@] ST e RO G T T 161111V Tuhoaa glioomasoluja autofagian tai nekroptoosin kautta

Aurorakinaasi A:n estdja Estda haimasyovan kasvua inaktivoimalla nekrosomin, immuunipuolustuksen T-solut
aktivoituvat syopaa vastaan (16)

CCT137690-laakeyhdiste Lisad nekroptoosia ja immunologista solukuolemaa

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

Aiheuttaa lisaantynytta nekroptoosia ja parempaa antitumoraalista vastetta 5-fluoroura-
siiliin (23)

Shikoniini, luontainen K-
vitamiini
osteosarkoomassa (8)

Indusoi nekroptoosia, ohittaa apoptoosiresistenssia RIP1:n ja RIP3:n valityksella seka
primaarikasvaimessa etta etapesakkeissd, esimerkiksi leukemiassa, haimasydvassa ja

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

syopapotilaiden ennusteeseen. Namid merk-
kiaineet eivit ole vield rutiinidiagnostiikassa
kaytossd, mutta etenevia ihmistutkimuksia on
kaynnissa.

Glioblastooman seki keuhko-, haima-,
ruokatorvi- ja paksusuolisydpien yhteydessi
nekroptoottisten tekijoiden ilmentyminen on
lisadntynyt, mika liittyy huonompaan ennus-
teeseen (8,12). Vihentynyt MLKL:n ilmenty-
minen liittyy rinta-, kohdunkaula-, munasarja-,
maha-, haima- ja paksusuolisyopien huonom-
paan ennusteeseen (17).

Liitainndiskemoterapiaa saaneiden haima-
syopapotilaiden, joiden kasvaimen MLKL-
ilmentyminen oli vahiistd, kokonaiselossaolo-
aika todettiin lyhyemmaksi (18). MLKL on
mahdollinen sy6van merkkiaine. Piinvastoin
kuin haimasy6vin yhteydessd, paksusuoli- ja
rintasyOpépotilaiden osalta RIP3:n vihentynyt
ilmentyminen liittyy huonoon ennusteeseen
(12). Vastaavasti RIP3:n voimakkaan ilmenty-
misen on osoitettu liittyvin paksusuolisyopa-
potilaiden parempaan ennusteeseen (19).

Nekroptoosin osuus onkologisessa
hoidossa

Ohjelmoituneeseen solukuolemaan ja nekrop-
toosiin on mahdollista vaikuttaa liikkeellises-
ti (TAULUKKO 4). Liike voi estdi tai aiheuttaa
nekroptoottista solukuolemaa. Nekroptoosin
kautta liizke voi aktivoida elimiston omaa im-

H. Belfrage ym.

muunivastetta syopéasoluja vastaan. Lidke voi
estdd nekroptoosin aiheuttamaa tulehdusta ja
vaikuttaa kasvaimen mikroympéristoon.

Kaytossd on jo lidkkeitd, joilla apoptoosille
resistenttien syopien syopasoluja voidaan tu-
hota nekroptoosin kautta. Esimerkiksi haiman
duktaalisen adenokarsinooman hoitoon kuulu-
vat usein solunsalpaajat, esimerkiksi gemsitabii-
ni. Hypoksiassa syopasolut pystyvit valttimaan
apoptoosia, ja haimasy6vin epdonnistuneen
gemsitabiinihoidon syy on usein apoptoosire-
sistenssi (16). Gemsitabiinin vaikutus eri solu-
kuolemamekanismeihin on vield avoin, mutta
nekroptoosilla niyttdisi olevan tirkei osuus.
Gemsitabiini lisad RIP1:n ja RIP3:n ilmenty-
mistd haimasydvassa mutta myos tuhoaa hai-
masyopasoluja estamillda MLKL:44.

Siddehoidon on todettu laukaisevan nekrop-
toottista solukuolemaa anaplastisessa kilpirau-
hassyovissd, lisimunuaisen kuorikerroksen
syovissd sekd hypertermian yhteydessi paksu-
suolisyovissi (8).

Merkitys. Solunsalpaajien liittiminen hoi-
toon mahdollistaa nykyisin yhid useammin
esimerkiksi haimasy6vin parantavan leikkaus-
hoidon. Téstd huolimatta tarvitaan my6s muita
keinoja ja uusia merkkiaineita. Nekroptoositut-
kimukset ovat avanneet uusia nikymii immuu-
nipuolustuksen keinoihin, tulehduksen pato-
geneesiin ja mahdollisuuksiin vaikuttaa niihin.
Syopdhoidon aiheuttama sy6pasolujen DNA-
vaurio johtaa yleensi apoptoosin kiynnisty-
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miseen, ja nekroptoosi tarjoaa uusia keinoja ja
mekanismeja hoitaa syopid, jotka pystyvit viis-
tdmaan apoptoosia.

Lopuksi

Nekroptoosin lopullinen osuus sy6vissi on
vield epdselvd, ja se néyttiisi olevan kaksiterai-
nen miekka. Nekroptoosiin liittyvilld geeneilld
ja proteiineilla on tirked osa sy6vin synnyn ja
kasvun estimisessd, mutta toisaalta ne toimivat
my0s joidenkin syopien eduksi. Nekroptoosin
aiheuttama kasvaimen mikroympirist6 voi vai-
kuttaa sy6vin kykyyn lihettdd etipesdkkeitd ja
sy6vin kehittymiseen eri sydpasolutyyppeihin.
Nekroptoosin vilttiminen voi olla sy6vén tapa
kehittdd solujen kuolemattomuus. Toisaalta
monissa syovissd nekroptoosisignaaliproteii-
nien mairit ovat suurempia syovassa kuin ter-
veessd kudoksessa.

Karsinogeneesin merkkiaineet avaavat mah-
dollisuuden estdd syopdi. Kohdennettu syo-
pédhoito on mahdollista, jos merkkiaineiden
avulla saadaan parempi kuva sy6vin etenemi-
sestd. Merkkiaineen avulla voisimme parem-
min selvittdd nekroptoosin osuutta eri syovissa
ja eri syopatyypeissd. Lisdksi nekroptoosin ris-
tivaikutus toisten solukuolemamuotojen kanssa
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VASTUUTOIMITTAJA
Seppo Meri

Ydinasiat

»» Nekroptoosin osuus sydvan synnyssa,
kasvussa ja estossa on epdselvd, ja se to-
denndkoisesti vaihtelee eri syovissa.

»» Mikali apoptoosi on inaktivoitunut, voi
nekroptoosi puolestaan toimia syovan
kasvun estona.

»» Nekroptoosi pystyy aktivoimaan immuu-
nijarjestelman, joka tunnistaa ja tuhoaa
pahanlaatuisesti kayttaytyvia soluja.

» Nekroptoosin aiheuttama tulehdusvaste
voi myOds suosia angiogeneesid, syopaso-
lujen jakautumista seka etdpesakkeiden
lahettdmista.

»» Hoitojen kohdentaminen nekroptoosin
vaikutusmekanismeihin avaa uusia mah-
dollisuuksia kehittaa syépahoitoa.

sekd nekroptoosin vuorovaikutus immuunijar-
jestelmdn kanssa tulisi selvittdd. Nekroptoosin
osuuden selvittiminen syovan synnyssa voi
auttaa merkittavésti syopahoitojen kehittimi-
sessd. W
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