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Vinka-alkaloidit: Madagaskarin lahja syévan torjuntaan

Ruusukatara (Catharanthus roseus) on kaunis Madagaskarin saarella kasvava kukka. Se on yksi mer-
kittavimmista kasvildakkeista syévan hoidossa. Kukka on pelastanut tuhansia lymfaattiseen leuke-
miaan sairastuneita lapsia. Ruusukatara on loistava esimerkki siita, miksi luonnon monimuotoisuut-
ta pitaa suojella. Saarella eristyksissa kasvaneen ruusukataran genomin mutaatiot ovat antaneet
kasville sekundaarisia aineenvaihduntatuotteita, jotta tama selviytyisi Madagaskarin ekosystee-
missa. Ruusukatarasta 16ytyy yli 200 alkaloidiyhdistetta, joista vinkristiinia ja vinblastiinia kdyte-
taan ladkehoidoissa. Vaikka uusia syopalaakkeita kehitetaan jatkuvasti, vinkristiini ja vinblastiini eli
vinka-alkaloidit ovat edelleen tarkeita ldiketieteessa.

Ruusukataran biosynteesia, prosessia, jossa
uusia yhdisteita syntyy entsyymien nopeut-
tamina yksinkertaista ldhtoaineista, selvitet-
tiin vuosia. Ruusukataran lehtia on perintei-
sesti kdytetty Madagaskarilla verensokerin
alentamiseen ja diabeteksen hallintaan seka
tulehdusten ja haavojen hoitoon. Kun ka-
nadalaiset tutkijat Robert Noble ja Charles
Beer alkoivat 1950-luvulla selvittads, miten
ruusukatara alensi verensokeria, he 10ysi-
vatkin muuta mielenkiintoista.

Noble ja Beer antoivat rotille suun kaut-
ta kukan uutteita, mutta seerumin glukoosi-
tasoissa ei havaittu vaikutusta. Tutkijat ko-
keilivat toista |dhestymistapaa ja antoivat
rotille uutetta suonensisaisesti toivoen sen
voimistavan verensokeria alentavaa vaikutus-

ta. Tama johti odottamattomiin seurauksiin:
kaikki rotat kuolivat bakteerien aiheuttamiin
infektioihin. Tutkijat kuitenkin huomasivat,
ettd kasvin uutteet vaikuttivat immunosup-
pressiivisesti eli voimakkaasti valkosoluihin
ja luuytimeen. Tama johti tarkemmassa tut-
kimuksessa sy6paa estavien ominaisuuksien
l6ytamiseen. Noble ja Beer analysoivat ruusu-
katarasta saatuja aineita, kunnes tunnistivat
vaikuttavan yhdisteen, jonka he nimesivat vin-
kaleukoblastiiniksi (vinblastiini). Vinblastiini
héiritsee solun sisdista aineenvaihduntaa ja
pysayttaa solun jakautumisen - toisin sanoen
se on solunsalpaaja.

Charles D. Carmichael ja Harold P. S. Har-
ington eristivat vinkristiinin ruusukataras-
ta 1950-luvulla. Carmichael ja Harington

tyoskentelivat Canadian Cancer Research
Foundationin alaisuudessa, ja heidan tutki-
muksensa keskittyivat syopalaakkeiden etsi-
miseen luonnonvaraisista kasveista. Vinkris-
tiini oli yksi heidan [6ytdmistadn tehokkaista
aineista, jotka estivat syopasolujen jakau-
tumista.

Samaan aikaan Gordon Svoboda ja Irving
Johnson Eli Lilly and Company -lddkeyhtiossa
tutkivat kasvinaytteita eri puolilta maailmaa
toivoen |0ytavansa kasviuutteita, joista voi-
taisiin kehittaa syopalaskkeita. He osallistui-
vat konferenssiin, jossa kanadalaiset tutkijat
esittelivat tutkimuksiaan.

He huomasivat jakavansa yhteisen kiin-
nostuksen ruusukataraan. Tama johti yhteis-
tyohon.
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Tdysin synteettisen reitin vinblastiinin valmis-
tukseen kehitti Phil Baran tutkimusryhmdnsd
kanssa vasta vuonna 2010. Tdmd oli merkittdvd
saavutus, koska vinblastiinin rakenne sisdltdd kak-
si monimutkaista indolialkaloidia, vinkaliinin ja
katarantiinin, jotka piti yhdistdd tarkasti oikeassa
konfiguraatiossa. Tdssd yhteydessd konfiguraatio
tarkoittaa molekyylin atomien kolmiulotteista
jdrjestdytymistd eli sitd, miten atomit ovat ava-
ruudellisesti sijoittuneet toisiinsa ndhden. Oikea
kolmiulotteinen rakenne on olennaista, jotta
vinblastiini voi sitoutua tehokkaasti kohdepro-
teiineihinsa ja toimia lddkkeend. Jos synteesissd
muodostuisi vddrd konfiguraatio, lopputuotteella
ei olisi toivottuja biologisia vaikutuksia tai se voi-
si jopa olla haitallinen. Vaikka synteettinen reitti
on olemassa, teollisessa tuotannossa vinblastiinia
valmistetaan yhd pddasiassa puolisynteettisesti
ruusukatarasta, koska se on taloudellisesti ja kdy-
tdnnéllisesti tehokkaampaa. Silti ddrimmdisen
suuria mddrid kasvimateriaalia tarvitaan. Yhden
gramman vinkristiinin valmistukseen tarvitaan
2 000 kg kuivattuja lehtid, kun gramman vinblas-
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Vinka-alkaloidit ovat ensimmdiisid tunnettuja luonnosta perdisin olevia syo-
pdlddkkeitd. Vinblastiini ja vinkristiini kuuluvat WHO:n olennaisten Iddkkei-
den listaan. Ndiden alkaloidien monimutkainen rakenne on tehnyt syntee-
sistd haastavaa. Vinkristiinin ensimmdisen synteesin suoritti kemisti Robert
B. Woodward yhdessd tutkimusryhmdnsd kanssa Harvardin yliopistossa

vuonna 1961. Woodward sai kemian Nobelin palkinnon vuonna 1965.

Svoboda ja Irving tutkivat, miten vinkris-
tiini vaikutti mikrotubulusten muodostumi-
seen ja solujen jakautumisprosessiin. Mi-
krotubulukset ovat tarkeita monille solun
toiminnoille, kuten jakautumiselle, aineiden
kuljetukselle ja solun rakenteen yllapidolle.
Soluviljelmat saivat vinkristiinia, mikd mah-
dollisti sen, etté tutkijat pystyivat seuraamaan
vinkristiinin vaikutuksia mikroskoopilla ja
arvioimaan sen tehokkuutta solujen jakau-
tumisen estamisessa.

Vinkristiini ja vinblastiini ovat myrkyllisia
hyonteisille ja kasvinsydjille. Ne ovat indolial-
kaloideja, jotka estavat solunjakautumista
ja voivat lamauttaa tai tappaa ruusukataran
sy6jat. Ihmisessa yhdisteiden vaikutus on
toinen, niiden on todettu auttavan elimist6a
taistelussa sy6pasoluja vastaan.

Suurin osa kasvipohjaisista syopalaakkeis-
té kohdistuu tavalla tai toisella solun jakautu-
miseen. Tama tekee niista tehokkaita syovan
torjunnassa. Koska sydpéasolut jakautuvat
hallitsemattomasti, monet l1dakkeet tahtaa-
vat juuri jakaantumisprosessin estamiseen.
Vinkristiini ja vinblastiini seka Tyynenmeren

marjakuusesta (Taxus brevifolia) saadun pakli-
takselin vaikutus kohdistuu mikrotubuluksiin
eli solun tukirankaan. Tukiranka rakentuu
tubuliini-nimisista proteiineista, jotka muo-
dostavat pitkia saikeita. Vinkristiini ja vinblas-
tiini sitoutuvat tubuliinin B-osaan ja estavat
sdikeiden muodostumisen, jolloin solut eivat
pysty jakautumaan normaalisti. Kaikki kolme
ainetta vaikuttavat mirotubulusten toimin-
taan mutta eri tavoin. Ne pysayttavat solun
jakautumisen metafaasivaiheeseen. Mikrotu-
buluksiin vaikuttaminen estaa siis kasvaimen
kasvua, mikali sydpasolujen rakenne muuttuu
ladkkeen ansiosta epdvakaaksi.

Vinkristiini on tyypillisesti tehokkaam-
pi verisyovissa, kuten akuutin lymfaattisen
leukemian hoidossa. Vinblastiini on parempi
kiinteiden kasvainten hoidossa. Sita kaytetdan
Hodgkinin lymfooman, non-Hodgkinin lym-
fooman, rintasyovan ja kivessyovan hoidossa.

"On kiehtovaa, etta kasvien ja hyonteisten
keskinaisen selviytymisen prosessin myota
syntyneet molekyylit voivat vaikuttaa ihmisen
biologisiin prosesseihin. Luonnossa kemialli-
nen aktiivinen rakenne ei ole sattumaa, mutta

tiinin tuottamiseen tarvitaan 500 kg lehtid.

naiden harvinaisten molekyylien uusiokaytto
uuteen kayttotarkoitukseen kuten ladkkeeksi
vaatii innovaation’,sanoo Suomen ELIXIR-kes-
kuksen johtaja Tommi Nyrénen. Nyrénen on
tutkinut ladkeaineita.

"Luonnonaineiden rakenteet, jotka voivat
olla myrkyllisia yhdelle lajille voivat oikein an-
nosteltuna kuitenkin auttaa toista lajia kuten
vinka-alkaloiden tapauksessa. Jannittavaa
on se, mitd emme viela tied3, koska emme
viela tunne kaikkia maapallon mikrobeja tai
kasveja. Vastaavia l16yt6ja on mahdollista teh-
da jatkossa kerdamalla ja analysoimalla tut-
kimuksen tuottamaa molekyylitason dataa
elavasta luonnosta.”

Mita ELIXIR-tietokannoista
saadaan selville vinka-
alkaloideista?

Tietoa vinka-alkaloideista |6ytyy monista
tietokannoista. Esimerkiksi ChEMBL, Bio-
Studies, UniProt ja Reactome tarjoavat tietoa
farmakologisista ominaisuuksista, kohdep-
roteiineista (kuten tubuliini), mekanismeista
ja solutason vaikutuksista.
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"ELIXIR on elavan luonnon tiedon infra-
struktuuri. Nama tietokannat ovat osa ELIXIRin
tietovarantoja, jotka ovat vapaassa kaytossa
niin tieteelle tutkimukselle, opetukselle kuin
teollisuudelle”, sanoo Nyrénen.

ChEMBL:
ladkkeen imeytyminen ja vaste

ChEMBL (Chemical Database) on kemikaa-
litietokanta, joka keskittyy erityisesti 134k-
keiden ja niiden kohdeproteiinien vuorovai-
kutukseen, ja sen avulla voidaan tarkastella
laakkeiden biologisia vaikutuksia ja farmako-
logisia profiileja. Tietokanta sisaltia tietoa
|adkeaineiden tehokkuudesta, turvallisuu-
desta ja muista biologisista vasteista.

Metabolian avulla keho muuntaa ld&kkeen
aktiivisia yhdisteitd vahemman aktiivisiksi tai
helposti poistettaviksi yhdisteiksi. Usein sy-
tokromi P450 -entsyymit aiheuttavat ndma
kemialliset muutokset. Ladkkeen metabolia
vaikuttaa siihen, kuinka pitkdan ladke vai-
kuttaa kehossa, kuinka nopeasti se poistuu ja
kuinka tehokas se on. Jos ladkkeen metabolia
on hidas, se voi jaada elimistoén pidemmaksi
aikaa, kun taas nopea metabolia heikentia
ladkkeen vaikutuksen kestoa. Metaboliareitti
voi vaihdella eri henkil6illd geneettisten teki-
jéiden, ympariston ja muiden ldikkeiden mu-
kaan. Siksi kahden eri henkilén vaste tiettyyn
ladkkeeseen voi olla erilainen.

Bioassay (biologinen koe) tarkoittaa ko-
keellista menetelmad, jossa mitataan bio-
logisen vasteen voimakkuus tai tehokkuus
tietylle aineelle, kuten laakkeelle, kemikaa-
lille tai luonnontuotteelle. Tama on erityisen
tarkeaa ladkkeiden kehityksess3, koska se
antaa arvokasta tietoa siita, miten aine vai-
kuttaa elimist6ssa.

Haku: Tietokannasta voi etsid tiettyjd yhdis-
teitd ja niiden Bioassay-tuloksia sekd arvioida
niiden vaikutuksia erityisesti sytotoksisuuteen
tai reseptorivasteisiin. Tietokanta mainitsee
vuorovaikutukset haetun aineen ja eri ldd-
keyhdisteiden viililld (drug matrix).

BioStudies:
geenin ilmentyminen ja proteiinin
vuorovaikutukset

BioStudies-tietokanta tarjoaa keskitetyn
paikan biologisten tutkimusten kuvausten
tallentamiseen. Se sisaltaa linkkeja naiden
tutkimusten dataan muissa tietokannois-
sa seka dataa, joka ei sovi olemassa oleviin
rakenteellisiin arkistoihin. Tama mahdollis-
taa monenlaisten tutkimustyyppien tallen-

tamisen yksinkertaisen formaatin avulla.
ArrayExpress toimi yli 20 vuoden ajan funk-
tionaalisen genomiikan tietokantana. Syys-
kuussa 2022 ArrayExpressin kayttoliittyma
poistettiin kdytosta, ja kaikki data siirret-
tiin BioStudies-tietokantaan. Tama muutos
mahdollistaa datan paremman integroinnin
ja saavutettavuuden tutkimusyhteisélle.

Haku: Jos tutkitaan esimerkiksi vinkristiinin
vaikutusta syopdsolujen kasvuun, BioStudies
voi sisdltdd koeasetelmia, analyysimenetelmid
ja tuloksia, jotka auttavat tulkinnassa.

UniProt:
ladkkeen kohdeproteiinit

Ladkkeelld, kuten vinblastiinilla, voi olla
useita kohdeproteiineja, jotka se voi akti-
voida, estda tai modifioida sen biologisten
vaikutusten saavuttamiseksi. Lidkkeen koh-
deproteiinit voivat liittya useisiin biologisiin
prosesseihin ja solukalvoihin eri elinjarjestel-
miss3, ja niiden maara voi vaihdella 1adkkeen
rakenteen ja toiminnan mukaan.

UniProt (Universal Protein Resource) on
maailman johtava korkealaatuinen, kattava
javapaasti saatavilla oleva proteiinisekvens-
sien ja -toimintojen tietokanta, jota yllapitaa
UniProt-konsortio. UniProt tarjoaalaajan ja
yksityiskohtaisen tietopaketin proteiinien
rakenteesta, toiminnasta, vuorovaikutuk-
sista, geneettisista taustoista ja sairauksista.
Tietokanta on erityisen hyodyllinen |adkeke-
hityksessa ja laidkeaineiden vaikutusmeka-
nismien ymmartamisessa, koska se auttaa
kartoittamaan, miten lddkkeet vaikuttavat
proteiinien toimintaan.

UniProt sisalta3 proteiinien aminohappo-
sekvensseja (sekvensseja, jotka maarittavat
proteiinien rakenteen). Se voi siséltaa tietoa
siitd, miten proteiinit ovat kehittyneet ja miten
ne eroavat toisistaan eri lajeilla. Tietokanta
linkittyy proteiinien kolmiulotteisten raken-
teiden tietokantaan PDB:hen, joka auttaa
ymmartamaan niiden toimintamekanisme-
ja ja vuorovaikutuksia muiden molekyylien
kanssa. UniProt tarjoaa tietoa siita, mita ta-
pahtuu, jos Iddkeaineen tiedetdan sitoutuvan
proteiineihin ja vaikuttavan niiden toimin-
taan. Tall6in voidaan l16ytaa tietoa siitd, miten
|adkkeet muuttavat proteiinien toiminnan ja
miten proteiinit voivat muuttaa laidkkeiden
tehokkuutta. UniProt tarjoaa tietoa myos
siitd, mistd geeneista proteiinit syntyvat, kuin-
ka geeneja sdadelldan ja miten geneettiset
muutokset (esimerkiksi mutaatioiden kaut-
ta) voivat vaikuttaa proteiinien toimintaan
ja aiheuttaa sairauksia.

Haku: Tietokannan avulla voi tutkia tubulii-
niproteiinien vuorovaikutuksia vinkristiinin
kanssa ja sen vaikutusta solujen jakautu-
miseen.
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Ruusukatara on yksi harvoista
kasveista, joista on saatu suoraan
hyvdksyttyjd syopdlddkkeitd. Ni-
met vinblastiini ja vinkristiini saa-
tiin vinca-kasvisuvusta (talviot),
johon ruusukatara kuuluu. Vinca
on osa Apocynaceae-heimoa, ku-
ten oleanteri (Nerium oleander).
Vinca-suvun kasvit ovat moni-
vuotisia maanpeitekasveja, joita
kdytetddn usein puutarhoissa ja
pihoilla. Niilld on kiiltdvdt lehdet
ja ndyttavdt kukat.

Reactome:

solujen signalointireitit
Tietokanta sisaltda solutason tapahtumia
ja signalointireitteja. Se on kasintarkistet-
tu tietokanta, joka tarjoaa tietoa solujen ja
elinten toiminnan biokemiallisista reakti-
oista. Naihin kuuluvat proteiinien, RNA:n
ja muiden biomolekyylien vuorovaikutuk-
set, kuten signalointireitit, metaboliareitit
ja geeniekspressio.

Se tarjoaa my0s tietoa, miten tiettyjen eli-
miston biologisten reaktioiden hairiét voivat
johtaa sairauksiin. Tama voi olla hyodyllista

ladkekehityksessa ja biomarkkerien etsinnas-
sa. Reactome tarjoaa visuaalisia reittikartto-
ja, joissa on kuvattu eri biologisia reitteja ja
niiden molekyylitason vuorovaikutukset. Esi-
merkiksi vinkristiinin vaikutus voidaan liittaa
tiettyihin reitteihin, kuten solun jakautumisen
saatelyyn ja apoptoosiin (solukuolema).

Haku: Tietokannan avulla voidaan selvittdd,
miten vinkristiini vaikuttaa eri signalointi-
reitteihin ja miten sen vaikutus ilmenee koko
solussa.

18.3.2025 | Ari Turunen
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ELIXIR Core Data Resources

https://elixir-europe.org/platforms/data/
core-data-resources
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CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy

onvaltion omistama, opetus- ja kulttuuriministerion
hallinnoima, voittoa tavoittelematon osakeyhtio.
CSC yllapitaa ja kehittaa valtion omistamaa keski-
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EMBL-European Bioinformatics Institute

ELIXIR

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