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Tiivistelmä 

Rintasyöpä on maailmanlaajuisesti yleisin naisten sairastama syöpätyyppi sekä yleisin naisten 

syöpäkuolemia aiheuttava tauti. Rintasyövät voidaan luokitella niiden alkuperän ja 

invasiivisuuden perusteella, ja lisäksi ne voidaan jakaa karkeasti neljään alatyyppiin niiden 

molekulaaristen ominaisuuksien perusteella: luminaalinen A, luminaalinen B, HER2-

monistunut ja kolmoisnegatiivinen. Näistä alatyypeistä etenkin kolmoisnegatiivinen 

rintasyöpä on yhdistetty aggressiiviseen ja ennusteeltaan huonoon fenotyyppiin. 

Soluväliaineen koostumuksen ja uudelleenmuotoilun merkitys syövän, mukaan lukien 

rintasyövän, etenemisessä on korostunut tutkimuksissa viime vuosikymmenten aikana. 

Erityisesti soluväliaineen jäykistyminen on yhdistetty aggressiivisiin rintasyöpätyyppeihin. 

Yhtenä soluväliaineen koostumusta säätelevänä tekijänä toimivat LOX-perheen entsyymit, 

jotka ovat kupaririippuvaisia amiinioksidaaseja ja katalysoivat ristisidosten muodostumista 

kollageeni- ja elastiinisäikeiden välille ja jäykistävät siten soluväliainetta. Ihmisen LOX-

entsyymiperheeseen kuuluu lysyylioksidaasi (LOX) ja neljä lysyylioksidaasin kaltaista 

entsyymiä (LOXL1-4), jotka koostuvat konservoituneesta katalyyttisestä C-terminaalisesta 

domeenista sekä N-terminaalisesta domeenista, jonka rakenne eroaa hieman perheen eri 

entsyymien välillä. LOX/LOXL-entsyymit välittävät sekä solunulkoisia että solunsisäisiä 

toimintoja, jotka vaikuttavat niin alkionkehitykseen, elimistön normaaliin toimintaan kuin 

patologistenkin tilojen kehittymiseen. Soluväliaineen koostumuksen säätelyn lisäksi tutkijat 

ovat tunnistaneet useita mekanismeja, joilla LOX-perheen entsyymit edistävät rintasyövän 

kehittymistä ja etäpesäkkeiden muodostumista. Näistä tärkeimpiä mekanismeja ovat epiteeli-

mesenkyymi -siirtymän edistäminen ja solujen liikkumisen säätely. 

LOX-perheen entsyymien ilmentyminen vaihtelee erityyppisissä rintasyöpäkasvaimissa 

verrattaessa terveeseen rintakudokseen, ja niiden ilmentymisellä on havaittu olevan yhteys 

rintasyöpäpotilaiden ennusteeseen. LOX-perheen entsyymien ilmentymisen lisääntyminen on 

yhdistetty etenkin invasiivisiin rintasyöpiin, ja aggressiivisissa kolmoisnegatiivisissa 

rintasyövissä erityisesti LOX- ja LOXL2-entsyymit ovat usein yli-ilmentyneitä. Lisäksi LOX-

perheen entsyymien pitoisuudet veressä eroavat rintasyöpäpotilaiden ja terveiden henkilöiden 

välillä, mikä tekee näistä entsyymeistä mahdollisia serologisia biomarkkereita, joita voitaisiin 

hyödyntää rintasyövän diagnostiikassa, etenemisen ennustamisessa ja yksilöidyn lääkehoidon 

suunnittelussa. 

LOX-perheen entsyymien toimiminen rintasyöpää edistävinä tekijöinä tekee niistä myös 

mahdollisia lääkehoidon kohteita. Tutkijat ovat onnistuneet kehittämään useita LOX-perheen 

entsyymejä inhiboivia pienmolekyylejä sekä vasta-ainelääkkeitä, joilla on havaittu olevan 

rintasyöpäkasvainten kasvua ja etäpesäkkeiden muodostusta vähentäviä vaikutuksia. Suurin 

osa LOX/LOXL-inhibiittoreista ei kuitenkaan ole vielä edennyt kliinisiin tutkimuksiin 

rintasyövän hoidossa. Haasteen inhibiittorien kehitykseen tuovat LOX-perheen entsyymien 

tärkeät toiminnot koko elimistössä sekä vaikeudet entsyymien kristallirakenteiden 

selvittämisessä. 

Rintasyöpä on hyvin yleinen tauti, jonka aggressiivisten alatyyppien aikaisempaan 

tunnistamiseen ja hoitoon tarvitaan lisää ratkaisuja. LOX-perheen entsyymit ovat mahdollinen 

tulevaisuuden biomarkkeri ja lääkehoidon kohde erityisesti invasoivien rintasyöpien kohdalla. 

LOX-perheen entsyymien toimintamekanismien ja ilmentymisprofiilin tarkempi selvittäminen 

voisivat edistää rintasyövän diagnostiikan kehitystä ja helpottaa uusien LOX/LOXL-

inhibiittorien kehittämistä. 

Avainsanat: rintasyöpä, lysyylioksidaasi, soluväliaine, biomarkkeri 
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1 Johdanto 

 

Rintasyöpä on Suomessa yleisin naisten sairastama syöpätyyppi sekä toisiksi eniten naisten 

syöpäkuolemia aiheuttava sairaus. Noin 5000 suomalaista sairastuu rintasyöpään vuosittain. 

[1] Myös maailmanlaajuisesti rintasyöpä on naisten yleisin syöpätyyppi ja kaikista yleisin 

syöpäkuolemien aiheuttaja [2]. 

 

Suurin osa rintasyövistä on karsinoomia eli epiteelisolukosta lähtöisin olevia syöpiä. 

Rintakarsinoomat voidaan luokitella invasiivisuuden perusteella in situ-, invasoiviin tai 

metastasoiviin karsinoomiin. Duktaalisessa in situ -karsinoomassa ja lobulaarisessa in situ -

karsinoomassa syöpäsolut kasvavat tiehyt- tai rauhasrakenteiden luumenissa, mutta eivät ole 

invasoineet tyvikalvon läpi. Invasiivisessa duktaalisessa karsinoomassa ja invasiivisessa 

lobulaarisessa karsinoomassa syöpäsolut ovat päässeet tunkeutumaan tiehyitä tai rauhasia 

ympäröiviin kudoksiin. Metastasoivissa rintasyövissä rintakasvaimesta peräisin olevat 

syöpäsolut ovat puolestaan päässeet kulkeutumaan veri- tai imusuoniston kautta muualle 

elimistöön ja muodostaneet uuden kasvaimen toisaalle. Yleisiä rintasyövän 

metastaasipaikkoja ovat imusolmukkeet, keuhkot, maksa ja luut. [3]  

 

Alkuperän ja invasiivisuuden lisäksi rintasyövät voidaan jakaa neljään ryhmään 

molekulaaristen ominaisuuksiensa perusteella: luminaalinen A, luminaalinen B, HER2-

monistunut ja kolmoisnegatiivinen. Tämä jako perustuu estrogeenireseptorin (ER), 

progesteronireseptorin (PR) ja ihmisen epidermaalisen kasvutekijän reseptori 2:n (HER2, 

engl. human epidermal growth factor receptor 2) ilmentymiseen sekä syöpäsolujen 

jakaantumisaktiivisuuteen rintasyöpäkudoksessa (Taulukko 1).[3] 

Hormonireseptorinegatiiviset (ER- ja PR-) rintasyövät ovat usein kaikista aggressiivisimpia ja 

ennusteeltaan huonompia [4]. Erityisesti kolmoisnegatiiviset rintasyövät ovat ennusteeltaan 

huonoja, sillä niihin ei olla onnistuttu kehittämään yhtä tehokkaita lääkehoitoja kuin muihin 

rintasyövän alatyyppeihin [5]. 
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Taulukko 1. Rintasyövän molekulaaristen alatyyppien piirteet. 

Alatyyppi ER PR HER2 Jakaantumisaktiivisuus 

Luminaalinen A + + tai - - Hidas 

Luminaalinen B + + tai - + tai - Nopea 

HER2-monistunut - - + Erittäin nopea 

Kolmoisnegatiivinen - - - Erittäin nopea 

Lyhenteet: ER, estrogeenireseptori; PR, progesteronireseptori; HER2, ihmisen epidermaalisen 

kasvutekijän reseptori 2 

 

Lysyylioksidaasien entsyymiperhe koostuu lysyylioksidaasista (LOX) sekä neljästä 

lysyylioksidaasin kaltaisesta entsyymistä (LOXL1-4). LOX/LOXL-entsyymit ovat 

kollageenin ja elastiinin lysiinitähteitä hapettavia, kupaririippuvaisia entsyymejä, jotka 

säätelevät soluväliaineen järjestäytymistä. Alun perin LOX-perheen entsyymit on tunnistettu 

kasvunrajoitegeeneinä ja esimerkiksi LOX-geenin normaalia vähäisempi ilmentyminen on 

yhdistetty tuumorigeneesiin useissa syövissä. [6] Myöhemmin on kuitenkin havaittu, että 

LOX-entsyymin inaktiivinen esiaste välittää solujen kasvua rajoittavia toimintoja 

inhiboimalla syöpää edistävän RAS-onkogeenin toimintaa, ja aktiivisilla entsyymeillä on 

puolestaan syöpää edistäviä vaikutuksia [7,8]. Uudemmissa tutkimuksissa useimpien LOX-

perheen entsyymien on siis havaittu yli-ilmentyvän monissa syövissä ja välittävän syöpää 

edistäviä toimintoja. Myös rintasyövässä LOX-perheen entsyymien ilmentymisprofiili 

muuttuu ja ne alkavat välittämään useita rintasyöpää edistäviä toimintoja.[8] 

 

Erot LOX-perheen entsyymien ilmentymisessä terveen rintakudoksen ja syöpäkudoksen 

välillä tekevät näistä entsyymeistä mahdollisia biomarkkereita, joiden avulla rintasyövän 

etenemistä voitaisiin ennustaa ja hoitoa kohdentaa tehokkaammin. Menetelmiä LOX-perheen 

entsyymien pitoisuuksien määrittämiseksi verestä, virtsasta ja kudoksista onkin jo pyritty 

kehittämään rintasyövän diagnostiikan parantamiseksi. [9,10] LOX-perheen entsyymit tarjoavat 

myös uuden mahdollisen kohteen rintasyövän lääkehoidoille, ja useita LOX-perheen 

entsyymejä inhiboivia pienmolekyylejä ja vasta-ainelääkkeitä onkin jo kehitteillä niin 

prekliinisissä kuin kliinisissäkin tutkimusvaiheissa [11–14]. 

 

Tämän tutkielman tarkoituksena on koota tietoa LOX-perheen entsyymien toiminnoista 

rintasyövässä sekä niiden mahdollisuuksista tulevaisuuden biomarkkereina ja lääkehoidon 

kohteena rintasyövän hoidossa. 
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2 LOX-perheen entsyymit 

 

2.1 Rakenne ja prosessointi 

LOX-perheen entsyymit ovat niin eukaryootti- kuin prokaryoottisoluissakin esiintyviä 

kupaririippuvaisia amiinioksidaaseja. Kaikissa LOX-perheen entsyymeissä on konservoitunut 

katalyyttinen domeeni C-terminaalisessa päässä, missä ovat entsyymin kuparia sitova osa, 

lysyylityrosyylikionin (LTQ, engl. lysyl tyrosyl quione) kofaktorin aminohappotähteet sekä 

sytokiinireseptorin kaltainen domeeni (CRL, engl. cytokine receptor-like doimain) (Kuva 1). 

N-terminaalisella alueella kaikilla perheen entsyymeillä on yhtenäinen 

signaalipeptidisekvenssi. Lisäksi LOXL1-entsyymillä on proliinipitoinen alue (PRR, engl. 

proline-rich region) ja LOXL2-, LOXL3- ja LOXL4-entsyymeillä puolestaan neljä scavenger-

reseptorien kysteiinipitoista domeenia (SRCR, engl. scavenger receptor cysteine-rich domain) 

(Kuva 1). N-terminaalisen alueen rakenteen perusteella ihmisen LOX-perheen entsyymit 

voidaankin jakaa vielä kahteen ryhmään: LOX/L1 ja LOXL2/L3/L4. [15,16] 

 

 

Kuva 1: LOX-perheen entsyymien geenien rakenteet. LOX/LOXL-entsyymit koostuvat 

konservoituneesta C-terminaalisesta domeenista ja rakenteeltaan vaihtelevasta N-terminaalisesta 

domeenista. Lyhenteet: Sytokiinireseptorinkaltainen domeeni (CRL); lysyylityrosyylikionin (LTQ) 

kofaktori; kuparia sitova osa (Cu2+); signaalipeptidi (SP); proliinipitoinen alue (PRR); scavenger-

reseptorien kysteiinipitoinen domeeni (SRCR)  
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LOX- ja LOXL1-entsyymit tuotetaan soluissa entsyymien epäaktiivisina esiasteina. Esiasteet 

eritetään solun ulkopuolelle, missä niiden aktivoituminen tapahtuu luun morfogeneettisen 

proteiini 1:n (BMP-1, engl. bone morphogenetic protein 1) välityksellä. BMP-1 vapauttaa 

katalyyttisesti aktiiviset entsyymit poistamalla osan esiasteista (Kuva 2). [17] LOXL2-, 

LOXL3- ja LOXL4-entsyymien aktivaatioon ei puolestaan tarvita BMP-1:tä eikä niiden 

prosessointi ole välttämätöntä entsyymien aktiiviselle toiminnalle [18]. Prosessoinnin ja solun 

ulkopuolelle siirtymisen jälkeen LOX-perheen entsyymit pystyvät myös siirtymään takaisin 

soluun ja välittämään siten solunsisäisiä toimintoja (Kuva 2) [19]. Tarkkaa mekanismia, jolla 

nämä entsyymit siirtyvät takaisin soluun ei kuitenkaan vielä tunneta. 

 

2.2 Tehtävä terveessä kudoksessa 

LOX-perheen entsyymien pääasiallinen tehtävä elimistössä on katalysoida kovalenttisten 

ristisidosten muodostumista kollageeni- ja elastiinisäikeiden välille hapettamalla niiden 

lysiinitähteitä. Ristisidosten muodostumista katalysoimalla LOX-perheen entsyymit säätelevät 

soluväliaineen jäykkyyttä, järjestäytymistä ja eheyttä. Hieman erilaisten rakenteiden takia 

perheen entsyymeillä on myös muita jokseenkin erilaisia toimintoja ihmisen elimistössä. [20] 

 

LOX-entsyymillä on havaittu olevan merkittävä asema alkionkehityksen aikaisessa 

kollageenin ja elastiinin ristisitoutumisessa, ja sen toiminnan on havaittu olevan elintärkeää 

useiden elinten kehitykselle. Hiirikokeissa LOX-geenin hiljentäminen on johtanut keuhkojen 

ja aortan kehityshäiriöihin sekä usein perinataaliseen kuolemaan. LOX-perheen entsyymeistä 

LOX:lla onkin havaittu olevan kaikista merkittävin asema ristisidosten muodostamisessa 

alkionkehityksen aikana, sillä hiiren alkioista eristetyissä soluissa LOX:n on osoitettu 

vastaavan yli 80 %:sta lysyylioksidaasiaktiivisuudesta. [21,22] Lisäksi kollageenin 

ristisitoutumisen on havaittu vähentyvän koko alkiossa 40 %:a hiirillä, joiden LOX-geeni on 

hiljennetty täysin. Tässä hiirimallissa kollageenin ja elastiinin on havaittu järjestäytyvän 

epätyypillisesti etenkin alkioiden ihossa. Näiden havaintojen perusteella muut LOX-perheen 

entsyymit vaikuttavat osittain kompensoivan puuttuvaa LOX-entsyymin toimintaa, sillä 

kollageenin ja elastiinin ristisitoutumista tapahtuu myös ilman aktiivista LOX-entsyymiä, 

vaikkakin vähemmän. [22,23]  
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LOXL1-entsyymin toiminnan on puolestaan havaittu olevan välttämätöntä erityisesti 

elastiinin järjestäytymiselle, vaikka se osallistuu myös kollageenisäikeiden ristisitoutumiseen 

[24]. Hiirikokeissa LOXL1-välitteisen elastiinin järjestäytymisen on osoitettu olevan erityisen 

tärkeää synnyttäneiden naaraiden virtsarakon ja sukuelinten palautumiselle. LOXL1-geenin 

toiminnan estäminen heikentää hiirten kykyä uudelleenjärjestellä elastiinisäikeet synnytyksen 

jälkeen, minkä on havaittu johtavan esimerkiksi emättimen seinämän heikkenemiseen ja 

virtsarakon sekä alempien virtsateiden toimintahäiriöihin. [25] 

 

Myös LOXL2:n on havaittu osallistuvan soluväliaineen järjestäytymisen säätelyn muiden 

perheen entsyymien tavoin [26]. Lisäksi LOXL2:n uskotaan osallistuvan solujen kiinnittymisen 

säätelyyn, sillä sen on havaittu ilmentyvän voimakkaasti hyvin kiinnittyvissä solulinjoissa ja 

puolestaan vähäisemmin heikosti kiinnittäytyvissä solulinjoissa. LOXL2 on yhdistetty myös 

ikääntymiseen, sillä sen on havaittu yli-ilmenevän vanhenevissa fibroblasteissa[27]. Lisäksi 

LOXL2 osallistuu haavan paranemiseen lisäämällä keratinosyyttien liikkumista ja 

erilaistumista [28]. 

 

LOXL3- ja LOXL4-ensyymien toimintoja normaalitilassa tai alkionkehityksessä ei ole vielä 

tutkittu kattavasti. Muiden perheen entsyymien tavoin amiinioksidaasiaktiivisuutta on 

kuitenkin havaittu myös näissä entsyymeissä eli nekin osallistuvat ristisidosten 

muodostamiseen ja siten soluväliaineen järjestäytymisen säätelyyn [29,30]. 

 

LOX-perheen entsyymeihin kohdistuvat tutkimukset keskittyvät pääasiassa niiden 

toimintoihin patologisissa tiloissa, jolloin tieto niiden kaikista toimintamekanismeista tai 

säätelystä normaalitilassa on edelleen puutteellista. Poikkeavuudet LOX-perheen entsyymien 

ilmenemisessä ja toiminnassa saavat kuitenkin aikaan soluväliaineen järjestäytymisen 

häiriöitä ja edistävät useiden sairauksien, mukaan lukien rintasyövän, etenemistä, mikä tukee 

havaintoja niiden tärkeästä asemasta soluväliaineen järjestäytymisen säätelijöinä [31,32]. 
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3 LOX-perheen entsyymien merkitys rintasyövän patogeneesissä 

 

3.1 LOX-perheen entsyymien toiminnan säätely 

Vain muutamia syövissä ilmeneviä LOX-perheen entsyymien ilmentymistä ja toimintaa 

sääteleviä tekijöitä ja signalointireittejä on onnistuttu tunnistamaan. Näistä merkittävimmäksi 

LOX-perheen entsyymien säätelijäksi ja tuoton indusoijaksi on tunnistettu hapenpuute eli 

hypoksia, mikä yhdistetään myös usein aggressiiviseen rintasyövän fenotyyppiin [33,34]. In 

vitro- ja in vivo -tutkimuksissa hypoksian on osoitettu indusoivan LOX-perheen entsyymien 

tuottoa ja lisäävän aktiivisuutta hypoksiasta indusoituvien transkriptiotekijöiden 1 ja 2 (HIF-1 

ja -2) välityksellä (Kuva 2) [34,35]. LOX-geenistä on tunnistettu hypoksiasta indusoituvia 

alueita eli geenialueita, joiden kanssa HIF-1 vuorovaikuttaa ja lisää siten LOX-entsyymin 

ilmentymistä hypoksisissa olosuhteissa [36]. Muita tekijöitä, joilla on havaittu olevan LOX-

perheen entsyymien toimintaa sääteleviä vaikutuksia ovat transformoiva kasvutekijä β1 

(TGF-β1 engl. transforming growth factor beta 1) [37] ja fibroblastikasvutekijä 2 [38]. TGF-β1:n 

ja LOX-perheen entsyymien on havaittu vaikuttavan toisiinsa fosfatidyyli-inositoli-3-kinaasin 

(PI3K) ja proteiinikinaasi B:n (AKT) kautta. LOX-perheen entsyymit aktivoivat PI3K/AKT-

signalointireittiä ja TGF-β1 puolestaan indusoi LOX/LOXL-entsyymien tuottoa saman 

signalointireitin välityksellä (Kuva 2). PI3K/AKT-signalointireitin aktivaation on havaittu 

edistävän solujen jakautumista, parantavan solujen selviytymiskykyä ja lisäävän 

angiogeneesiä. [37] 

 

3.2 Soluväliaineen koostumuksen säätely 

Fibroosin eli soluväliaineen komponenttien, kuten kollageenin, liiallisen kertymisen on 

osoitettu olevan yhteydessä syöpäkasvainten tehokkaampaan kykyyn muodostaa 

etäpesäkkeitä. Myös rintasyövässä fibroosia seuraava kudoksen jäykistyminen on yhdistetty 

syövän etenemiseen: mitä jäykempi kudos, sitä aggressiivisempi syöpä. Merkittävänä 

kudoksia jäykistävänä tekijänä toimii fibroblastien erittämä kollageeni ja sen järjestäytyminen 

soluväliaineessa. [32,39] Suuri tyypin 1 kollageenin tiheys rintakudoksen stroomassa on 

yhdistetty voimakkaaseen kasvaimen kasvuun sekä invasiivisempaan rintasyövän 

fenotyyppiin in vivo -tutkimuksissa [40].  
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LOX-perheen entsyymien kyky katalysoida kollageenisäikeiden välisten ristisidoksien 

muodostumista edistää kudosten jäykistymistä ja fibrotisoitumista. LOX- ja LOXL1-3-

entsyymit osallistuvat etenkin tyypin 1 kollageenin ristisidosten muodostamiseen ja yli-

ilmentyessään jäykistävät soluväliainetta rintakudoksessa. Syöpäkasvaimissa LOX-perheen 

entsyymien yli-ilmentymisen ja niiden välittämän fibrotisoitumisen onkin havaittu lisäävän 

kasvainsolujen jakaantumista sekä kykyä invasoida ympäröiviin kudoksiin. Soluväliaineen 

jäykistyminen voi myös lisätä hypoksiaa paikallisesti, mikä jälleen lisää LOX-perheen 

entsyymien aktiivisuutta. [32,41,42] Soluväliaineen jäykistyminen vaikeuttaa myös lääkkeiden 

pääsyä kasvaimeen ja lisää siten rintasyöpäkasvainten lääkeresistenssiä erityisesti syövän 

yhdistelmähoidoille [43]. 

 

Primaarisen kasvaimen mikroympäristön säätelyn lisäksi LOX-perheen entsyymien on 

osoitettu edistävän rintasyövän keuhkoetäpesäkkeiden muodostumista muokkaamalla 

mikroympäristöä keuhkoissa etäpesäkkeelle sopivaksi. LOX- ja LOXL4-entsyymien on 

havaittu lisäävän soluväliaineen jäykkyyttä keuhkometastaasien muodostumispaikalla, mikä 

edistää niiden kasvua. [35] Myös LOXL2-entsyymillä on havaittu olevan kyky edistää 

rintasyövän keuhkometastaasien muodostusta, vaikkakin sen mekanismeista on ristiriitaisia 

havaintoja. LOXL2:n on esitetty toimivan LOX- ja LOXL4-entsyymien tavoin soluväliainetta 

jäykistävänä tekijänä etäpesäkkeen mikroympäristössä [35]. Toisaalta sen kyvyn edistää 

keuhkometastaasien muodostumista on havaittu olevan riippumaton soluväliaineen säätelystä 

ja liittyvän ennemmin sen kykyyn säädellä sytokiinien ilmentymistä ja houkutella 

immuunisoluja etäpesäkkeisiin [44]. 

 

3.3 Epiteeli-mesenkyymi -siirtymän edistäminen 

Syöpäsolujen epiteeli-mesenkyymi -siirtymässä (EMT engl. epithelial-mesenchymal 

transition) solut menettävät epiteelisolukolle tyypilliset piirteet ja niiden kiinnittyminen 

muihin soluihin vähenee, jolloin niiden kyky vaeltaa ja invasoida paranee [45]. LOX-perheen 

entsyymit toimivat yhtenä EMT:tä indusoivana tekijänä niin alkionkehityksessä kuin useissa 

eri syövissäkin [46]. LOX-geenin yli-ilmentymisen sekä tunnettujen EMT:hen liitettyjen 

geenien ilmentymisen välillä on havaittu vahva yhteys [47]. Rintasyövässä LOX:n yli-

ilmentyminen indusoi transkriptiotekijä TWIST:iä, mikä puolestaan lisää EMT:tä (Kuva 2). 

LOX-välitteisen EMT:n on osoitettu lisäävän rintasyöpäsolujen kykyä metastasoida ja 
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muodostaa etenkin luumetastaaseja. [48] LOXL2- ja LOXL3-entsyymien yli-ilmentymisen on 

puolestaan havaittu indusoivan EMT:tä Snail-perheen transkriptiotekijöihin kuuluvan Snai1:n 

välityksellä rintasyöpäsolulinjoissa sekä in vivo -tutkimuksissa. Snai1 vähentää epiteliaalisen 

kadheriinin toimintaa soluissa, jolloin epiteelisolukolle tyypilliset piirteet alkavat häviämään 

(Kuva 2). [44,49]  

 

3.4 FAK/Src-signalointireitin aktivaatio 

FAK/Src-signalointireitti on monissa syövissä tunnistettu syöpäsolujen liikkumista ja 

metastasointia edistävä signalointireitti, joka koostuu fokaaliadheesiokinaasista (FAK, engl. 

focal adhesion kinase) sekä Src-perheen proteiinityrosiinikinaaseista. LOX-, LOXL2- ja 

LOXL4-entsyymien on osoitettu aktivoivan FAK/Src-signalointireittiä monissa eri syövissä. 

[50–52] LOX-perheen entsyymien välittämästä ristisidosten muodostumisesta syntyy 

vetyperoksidia, jonka on havaittu aktivoivan Src:tä ja siten FAK/Src-signalointireittiä (Kuva 

2). Rintasyövässä etenkin LOX- ja LOXL2-entsyymien onkin havaittu aktivoivan FAK/Src-

signalointireittiä juuri vetyperoksidin välityksellä. [53] Toisaalta LOX-välitteisen kollageenin 

ristisitoutumisen ja siitä seuraavan soluväliaineen jäykistymisen on osoitettu edistävän FAK:n 

fosforylaatiota β1-integriinin välityksellä, mikä myös aktivoi FAK/Src-signalointireitin ja 

lisää solujen liikkumista ja metastasointikykyä [50]. Lisäksi rintasyöpäsolujen erittämän 

LOXL2:n on havaittu aktivoivan syöpään liittyviä fibroblasteja FAK:n aktivoinnin 

välityksellä. Syöpään liittyvien fibroblastien aktivaatio on yhdistetty rintasyöpäsolujen 

voimakkaampaan kykyyn invasoida ja muodostaa etäpesäkkeitä. [54] 
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Kuva 2: LOX-perheen entsyymien prosessointi, säätely ja signalointireitit rintasyövässä. 

Lyhenteet: Luun morfogeneettinen proteiini 1 (BMP-1); transformoiva kasvutekijä β1 (TGF- β1); 

hypoksiasta indusoituvat transkriptiotekijät 1 ja 2 (HIF-1 ja -2); fosfatidyyli-inositoli-3-kinaasi (PI3K); 

proteiinikinaasi B (AKT), Twist-transkriptiotekijöihin kuuluva proteiini (TWIST); Snail-perheen 

transkriptiotekijä 1 (Snai1); fokaaliadheesiokinaasi (FAK); Src-perheen proteiinityrosiinikinaasi (Src); 

epiteeli-mesenkyymi -siirtymä (EMT) 

 

3.5 Muut mekanismit 

LOX-perheen entsyymeillä on havaittu olevan myös useita muita syöpää edistäviä 

solunulkoisia ja solunsisäisiä mekanismeja liittyen esimerkiksi inflammaatioon, 

angiogeneesiin ja epigeneettiseen säätelyyn. LOX-perheen entsyymien ilmentyminen on 

yhdistetty useiden inflammaatiota lisäävien tekijöiden ilmentymiseen rintasyövässä. 

Esimerkiksi LOX:n ilmentyminen korreloi CD8+ T-solujen kanssa ja LOXL1:n ilmentyminen 

on puolestaan yhteydessä interleukiini-4:n määrään [55]. Lisäksi LOX-perheen entsyymien on 

havaittu edistävän syöpäkasvainten kasvun kannalta tärkeää angiogeneesiä useiden eri 

signalointireittien välityksellä monissa erilaisissa syöpämalleissa [56–58]. Erityisesti LOX-

entsyymin on havaittu aktivoivan verihiutalekasvutekijän välittämää signalointireittiä 

hapettamalla verihiutalekasvutekijäreseptori β:n lysiinitähteet, mikä puolestaan lisää 

signalointikaskadin välityksellä verisuonten endoteelisen kasvutekijän ilmentymistä ja siten 

angiogeneesiä [59]  
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Tumassa LOXL2-entsyymin on havaittu aiheuttavan histonimodifikaatioita histonissa H3 

hapettamalla siinä olevan lysiinin. Tämä LOXL2-välitteinen histonimodifikaatio esiintyy 

useammin kolmoisnegatiivisissa rintasyöpäsolulinjoissa ja potilaslähtöisissä 

rintasyöpäksenografteissa verrattuna muihin rintasyövän alatyyppien malleihin. H3:n 

hapetettu lysiini on yhdistetty DNA-korjausmekanismien heikkenemiseen, jolloin solut 

altistuvat syöpää aiheuttaville mutaatioille. [60] Lisäksi LOXL2 edistää solun aktiinitukirangan 

uudelleenjärjestäytymistä lisäämällä aktiiniin sitoutuvien proteiinien fosforylaatiota 

proteiinikinaasi C:n välityksellä. Tämän mekanismin on havaittu edistävän kasvainsolujen 

invasointia ja etäpesäkkeiden muodostumista ruokatorven okasolusyövässä. [61] LOXL4:n on 

puolestaan havaittu stabiloivan syövässä tunnetusti heikentynyttä TP53-geeniä. Stabiloinnin 

seurauksena TP53 kertyy tumaan ja vähentää syöpäsolujen jakaantumista. [62] Tässä 

tapauksessa LOXL4-entsyymillä vaikuttaa siis olevan syöpää inhiboiva vaikutus.  
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4 LOX-perheen entsyymit rintasyövän biomarkkereina 

 

4.1 Ilmentyminen rintasyövän eri alatyypeissä 

4.1.1 LOX ja LOXL2 

LOX-perheen entsyymien geeni- ja proteiinitason ilmentymisessä on havaittu eroja terveen 

rintakudoksen ja rintasyöpäkudoksen välillä. LOX-perheen entsyymeistä etenkin LOX- ja 

LOXL2-entsyymien yli-ilmentyminen on yhdistetty aggressiivisiin rintasyövän alatyyppeihin. 

Solukokeissa on ositettu, että LOX ja LOXL2 ilmentyvät merkitsevästi voimakkaammin 

erittäin invasiivisissa rintasyöpäsolulinjoissa verrattuna huonosti invasoiviin solulinjoihin. 

Lisäksi LOX-geenin toiminnan estäminen erittäin invasiivisissa rintasyöpäsolulinjoissa on 

vähentänyt solujen kykyä invasoida. LOX-geenin ilmentymisen indusointi heikosti 

invasoivassa rintasyöpäsolulinjassa on puolestaan lisännyt solujen invasiivisuutta 

merkitsevästi. [63]  

 

Rintasyöpäkasvainten molekulaarisia alatyyppejä vertaillessa LOX- ja LOXL2-entsyymien on 

havaittu yli-ilmentyvän voimakkaammin ER-negatiivisissa rintasyövissä verrattuna ER-

positiivisiin rintasyöpiin [64]. Tätä havaintoa tukevat myös potilasnäytteisiin perustuvat 

tutkimukset, joissa LOX- ja LOXL2-entsyymien on havaittu yli-ilmentyvän voimakkaimmin 

kolmoisnegatiivisessa rintasyövässä, joka kuuluu myös ER-negatiivisiin rintasyöpiin [65–67]. 

Vastoin näitä havaintoja Cancer Genome Atlaksen invasiivisten rintasyöpien tietokantaan 

perustuvassa ilmentymisanalyysissä ei kuitenkaan löydetty merkitsevää eroa LOX- ja LOXL2-

geenien ilmentymisessä invasiivisten rintasyöpäkasvainten ja terveen rintakudoksen välillä 

[68].  

 

4.1.2 LOXL1, LOXL3 ja LOXL4 

LOXL1-, LOXL3- ja LOXL4- entsyymien ilmentymisestä rintasyövässä ei ole vielä yhtä 

kattavasti tietoa kuin LOX- ja LOXL2-entsyymien ilmentymisestä. LOXL1-geenin on 

kuitenkin havaittu yli-ilmentyvän invasiivisissa rintasyöpätyypeissä ja erityisesti 

luminaalisissa A- ja B -tyypin rintasyövissä [68,69]. 
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LOXL3-entsyymin ei puolestaan ole havaittu yli-ilmentyvän missään tietyssä rintasyövän 

alatyypissä eikä selkeää eroa LOXL3-geenin ilmentymisessä rintasyöpäkudoksen ja terveen 

kudoksen välillä ole havaittu [68,69]. LOXL3:n on kuitenkin havaittu ilmentyvän 

voimakkaammin invasiivisissa rintasyöpäsolulinjoissa verrattuna heikosti invasoiviin 

solulinjoihin, vaikkakin yhtä voimakasta eroa ei ole havaittu kuin LOX- ja LOXL2-

entsyymien kohdalla [42,63]. 

 

LOXL4-entsyymin ilmentyminen eri rintasyöpätyypeissä vaikuttaa eroavan merkittävästi 

muista LOX-perheen entsyymeistä niin geeni- kuin proteiinitasollakin. LOXL4:n 

ilmentymisellä on havaittu olevan niin rintasyöpää edistäviä kuin kasvua rajoittaviakin 

vaikutuksia. Etenkin solukokeissa LOXL4-entsyymin ilmentymisen on havaittu lisäävän 

rintasyöpäsolujen invasointia ja jakautumista muiden perheen entsyymien tavoin [63,70]. Näitä 

havaintoja vastaan LOXL4:n hiljentäminen on edistänyt rintasyöpäkasvaimen kasvua ja 

keuhkoetäpesäkkeiden muodostumista in vivo -tutkimuksessa [71]. Myös potilasnäytteisiin 

perustuvissa tutkimuksissa LOXL4-geenin ilmentymisen on havaittu olevan vähäisempää 

useissa eri rintasyövän alatyypissä verrattuna terveeseen rintakudokseen [68,69].  

 

4.2 Ilmentymisen vaikutus rintasyöpäpotilaan ennusteeseen 

LOX-perheen entsyymien ilmentymisen ja rintasyövän ennusteen välillä on löydetty selkeitä 

yhteyksiä. Korkea LOX-geenin ilmentyminen on potilastutkimuksessa yhdistetty 

lyhentyneeseen taudittomaan hoidon jälkeiseen jaksoon (engl. disease-free survival) sekä 

lyhentyneeseen etäpesäkkeettömään elossaoloaikaan (engl. metastasis-free survival) ER-

negatiivisilla rintasyöpäpotilailla [72]. LOXL2-entsyymiä ilmentävät kasvaimet on puolestaan 

yhdistetty lyhyempään kokonaiselinajanodotteeseen (engl. overall survival) ja lyhentyneeseen 

etäpesäkkeettömään elossaoloaikaan sekä HER2-monistuneissa että kolmoisnegatiivisissa 

rintasyövissä. Merkitsevää yhteyttä lyhentyneeseen taudittomaan hoidon jälkeiseen jaksoon ei 

kuitenkaan LOXL2:n kohdalla ole löydetty. [65,73] LOXL3:n ilmentymisellä ja 

rintasyöpäpotilaiden ennusteella ei ole löydetty merkitsevää yhteyttä [42]. Jälleen poiketen 

perheen muista entsyymeistä LOXL4:n matala ilmentyminen on yhdistetty lyhyempään 

kokonaiselinajanodotteeseen [71]. 
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4.3 Hyödyntäminen biomarkkereina 

Tällä hetkellä rintasyövän diagnostiikka perustuu kolmoisdiagnostiikkaan, johon kuuluu 

inspektio ja palpaatio, kuvantamistutkimukset sekä histopatologiset tutkimukset 

paksuneulanäytteistä [74]. Perinteisten diagnostisten menetelmien rinnalle on lähivuosina 

noussut uusia serologisia, histologisia ja geneettisiä biomarkkereita, joita on alettu 

hyödyntämään rintasyövän uusiutumisen tunnistamisessa sekä tehokkaimman lääkehoidon 

valitsemisessa [75]. 

 

Erot LOX-perheen entsyymien ilmentymisessä terveen henkilön ja rintasyöpäpotilaan välillä 

tekevät niistä mahdollisia rintasyövän biomarkkereita. Etenkin LOX- ja LOXL2-entsyymien 

selkeä yli-ilmentyminen invasiivisissa hormonireseptorinegatiivisissa rintasyövissä sekä 

yhteydet potilaiden heikentyneeseen ennusteeseen tekevät niistä mahdollisia 

erotusdiagnostiikassa ja taudin etenemisen ennustamisessa hyödynnettäviä biomarkkereita. 

[65–67,72] Histologisena biomarkkerina toimimisen lisäksi LOX-perheen entsyymit ovat myös 

mahdollinen serologinen biomarkkeri, minkä avulla invasiivisten histologisten näytteiden 

ottoa voitaisiin vähentää ja diagnostiikkaa nopeuttaa. Esimerkiksi kolmoisnegatiiviselle 

rintasyövälle ei ole vielä onnistuttu validoimaan serologisia biomarkkereita kliiniseen 

käyttöön ja juuri tähän ongelmaan uudet LOX- ja LOXL2-entsyymien määritysmenetelmät 

voisivatkin tuoda ratkaisun. [75] 

 

Janyasupab ym. ovat kehittäneen biosensoriprototyypin, jolla on onnistuttu tunnistamaan 

LOXL2:n pitoisuuksia rintasyöpäpotilaiden veri- ja virtsanäytteistä. Biosensorin toimivuutta 

testaavassa tutkimuksessa rintasyöpäpotilaiden näytteissä havaittiin korkeampia LOXL2-

entsyymin pitoisuuksia verrattuna terveisiin kontrolleihin. Kliinisessä käytössä biosensorin 

avulla voitaisiin siis tunnistaa aggressiiviset kolmoisnegatiiviset rintasyövät. Näyttöä 

biosensorin toimimisesta laajassa kliinisessä käytössä tai tarkemmassa diagnostiikassa ei 

kuitenkaan vielä ole. Tämä menetelmä vaatisi siis jatkotutkimuksia ja validoinnin ennen 

laajempaa käyttöönottoa. [9] LOX-entsyymin tarkkoja pitoisuuksia verinäytteistä on 

puolestaan onnistuttu havaitsemaan digitaaliseen immunomääritykseen perustuvalla 

menetelmällä. Tämä menetelmä on osoitettu hyvin tarkaksi ja herkäksi menetelmäksi ja siksi 

myös sopivaksi kliiniseen käyttöön, vaikkakin sen laajempaa käyttöönottoa ei ole vielä 

tapahtunut. [10] 
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Uusien biomarkkereiden laajemmassa käyttöönotossa on omat haasteensa. Uuden 

biomarkkerin täytyy parantaa potilaiden ennustetta, minkä todistaminen vaatii laajoja ja 

kalliita tutkimuksia. Lisäksi uusien menetelmien käyttöönotto on usein kallista. [76] Verestä tai 

virtsasta määritettävät biomarkkerit eivät myöskään täysin poistaisi kudosnäytteisiin 

perustuvan diagnostiikan tarvetta, jolloin uuden biomarkkerin käyttöönotosta saatava hyöty 

voisi jäädä pieneksi.  
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5 LOX-perheen entsyymit lääkehoidon kohteena 

LOX-perheen entsyymien käyttöä lääkehoidon kohdemolekyyleinä on tutkittu niin 

rintasyövän kuin useiden muidenkin sairauksien kohdalla [11,56]. Tähän mennessä suurin osa 

LOX-perheen entsyymien toimintaa inhiboivista pienmolekyylilääkkeistä on kohdennettu 

joko entsyymien kupaririippuvuuteen tai aktiivisen keskuksen LTQ-kofaktoriin. Tähän 

mennessä kehitetyt inhibiittorit estävät pääasiassa joko kaikkia LOX-perheen entsyymejä 

(pan-LOX) tai pelkkää LOXL2-entsyymiä. Myös muutamia kaksoisinhibiittoreita on 

kehitetty, jotka kohdentuvat LOXL2:n lisäksi LOX- tai LOXL3-entsyymeihin (Taulukko 2). 

[77] Rintasyövän hoidossa LOX/LOXL-inhibiittorien kehitys on kohdistunut etenkin LOX- ja 

LOXL2-entsyymien inhibointiin, sillä niiden toiminnan estämisen on useissa tutkimuksissa 

osoitettu vähentävän primaarikasvaimen kasvua sekä metastasointia [44,56,67]. LOXL2-

inhibiittorien kehitystä on myös helpottanut saatavilla oleva kristallirakenne, jonka 

selvittämisessä on ollut haasteita muiden perheen entsyymien kohdalla [78]. Pienmolekyylien 

lisäksi biologiset vasta-ainelääkkeet ovat mahdollisia LOX/LOXL-inhibiittoreita [13,14].  

 

Suorien syövän etenemistä hidastavien vaikutuksien lisäksi LOX/LOXL-inhibiittorit voisivat 

parantaa muiden syöpähoitojen tehokkuutta, sillä LOX-perheen entsyymien välittämä 

soluväliaineen jäykistyminen vaikeuttaa lääkkeiden kulkeutumista kasvaimeen ja siten 

heikentää perinteisten syöpälääkkeiden tehoa [43]. LOX-perheen entsyymien inhiboinnilla 

voitaisiin vähentää soluväliaineen jäykistymistä ja siten parantaa muiden lääkkeiden pääsyä 

vaikutuspaikalle. Jo pelkästään LOX-entsyymin inhiboinnin on havaittu estävän 

kemoterapialle muodostuvan resistenssin syntymistä kolmoisnegatiivisissa 

rintasyöpäkasvaimissa [79]. 

 

5.1 Pienmolekyylit 

LOX-perheen entsyymit eivät pysty katalyyttiseen toimintaan ilman kuparia ja siksi niiden 

kupaririippuvuuteen onkin lähdetty kohdentamaan inhibiittoreita. Kupaririippuvuuteen 

kohdennettuja lääkeaineita on kuitenkin kehitetty vasta vähän niiden huonon selektiivisyyden 

takia. Huono selektiivisyys johtuu kuparin tärkeästä asemasta myös monissa muissa kehon 

toiminnoissa ja kuparia kelatoivat lääkeaineet voisivat siksi aiheuttaa haitallisia 

sivuvaikutuksia. [77] Merkittävin tähän mennessä kehitetty LOX-perheen entsyymien 

kupaririippuvuutta hyväksikäyttävä lääkeaine on tetratiomolybdaatti, joka kelatoi kuparin ja 
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siten estää entsyymien toimintaa. Tetratiomolybdaatin on havaittu vähentävän 

keuhkometastaasien muodostumista kolmoisnegatiivisen rintasyövän hiirimalleissa, mutta 

vaikutusta primaarikasvaimen kasvuun ei kuitenkaan ole havaittu. Tetratiomolybdaatti on 

myös edennyt kliinisiin kokeisiin ja lääkkeen tehoa ja turvallisuutta on tutkittu 

rintasyöpäpotilailla, joilla on korkea riski taudin uusiutumiseen. Vaikka tetratiomolybdaatti 

on selektiivisyydeltään huono lääkeaine, ei vakavia haitallisia sivuvaikutuksia havaittu. [80] 

Tetratiomolybdaatti ei kuitenkaan toistaiseksi ole kliinisessä käytössä rintasyövän hoidossa. 

 

Ensimmäinen LOX-perheen entsyymien aktiivisen keskuksen LTQ-kofaktoriin kohdennettu 

ja kaikista vanhin LOX/LOXL-inhibiittori on β-aminopropionitriili eli βAPN, jota tutkittaessa 

löydettiinkin ensimmäistä kertaa LOX-perheen entsyymit [81]. βAPN ja sen kaltaiset 

inhibiittorit toimivat irreversiibeleinä LOX/LOXL-inhibiittoreina ja sitoutuvat kovalenttisesti 

entsyymien LTQ-kofaktoriin [82,83]. In vivo -rintasyöpämalleissa βAPN:n on havaittu 

vähentävän metastaasien muodostumista. Se ei kuitenkaan ole vaikuttanut jo muodostuneiden 

etäpesäkkeiden kasvuun. [84] Vaikka βAPN on tehokas LOX/LOXL-inhibiittori, ei se 

kuitenkaan ole sopiva lääkeaine kliiniseen käyttöön, sillä siitä ei ole löydetty sopivia paikkoja 

kemiallisten modifikaatioiden tekemiseen, jolloin esimerkiksi lääkemolekyylin 

farmakokineettisten ominaisuuksien muokkaaminen ei onnistu [12]. Lisäksi βAPN:lla on 

osoitettu olevan teratogeenisia vaikutuksia seeprakaloissa [85].  

 

Uudempia LOX/LOXL-inhibiittoreita ovat haloallyyliamiinipohjaiset PXS-yhdisteet. Ne ovat 

aktiivisuudeltaan ja selektiivisyydeltä βAPN:n kaltaisia, mutta kemiallisilta ominaisuuksiltaan 

muokattavampia. PXS-yhdisteiden inhiboiva vaikutus perustuu niiden kykyyn sitoutua 

pysyvästi LOX-perheen entsyymien aktiiviseen keskukseen. PXS-S1A on sekä LOX- että 

LOXL2-entsyymien toimintaa estävä inhibiittori, jonka affiniteettia pystytään muokkaamaan 

vahvemman LOXL2-inhibition saamiseksi. PXS-S1A:ta muokkaamalla onkin kehitetty 

LOXL2-selektiivinen PXS-S2A. Edellä mainitut PXS-yhdisteet ovat selektiivisiä eivätkä estä 

muiden elimistön amiinioksidaasien kuten di- ja monoamiinioksidaasien toimintaa. PXS-

S1A- ja PXS-S2A-yhdisteillä on havaittu olevan rintasyöpäkasvaimen kasvua vähentävä 

vaikutus kolmoisnegatiivista rintasyöpää mallintavissa in vivo - ja in vitro -malleissa. [56] 

PXS-5153A on puolestaan LOXL2- ja LOXL3-entsyymien LTQ-kofaktoriin irreversiibelisti 

sitoutuva kaksoisinhibiittori. Sen on havaittu vähentävän kollageenin ristisitoutumista ja 

fibroosin muodostumista solututkimuksissa. [86] Tämän PXS-molekyylin tehoa 

rintasyöpämalleissa ei kuitenkaan ole vielä tutkittu. Kaikkia LOX-entsyymejä inhiboiva pan-
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LOX-inhibiittori, PXS-5505, on puolestaan osoittautunut turvalliseksi faasin 1 kliinisissä 

kokeissa ja edennyt faasin 2 kokeisiin myelofibroosin hoidossa [11,87]. Mikään edellä 

mainituista PXS-yhdisteistä ei kuitenkaan ole edennyt kliinisiin kokeisiin rintasyövän 

hoidossa. 

 

Toinen melko uusien LOX/LOXL-inhibiittorien ryhmä on aminometyleenitiofeenipohjaisten 

(AMT) LOX- ja LOXL2-kaksoisinhibiittorien ryhmä. AMT-pohjaisten inhibiittorien 

toimintamekanismi ei ole täysin selvillä, mutta sen uskotaan perustuvan inhibiittorin ja LOX- 

sekä LOXL2-entsyymien LTQ-kofaktorin väliseen vuorovaikutukseen. Yksi AMT-pohjaisista 

inhibiittoreista on CCT365623, jonka on havaittu vähentävän rintasyöpäkasvainten kasvua ja 

metastasointia hiirimallissa. [88,89] AMT-pohjaisten molekyylien perusteella tutkijat ovat 

lähteneet kehittämään uusia inhibiittoreita kemiallisia muokkauksia tekemällä. Muokkausten 

avulla Smithen ym. onnistuivat kehittämään 2-aminometyleeni-5-sulfonyylitiatsolin (AMTz), 

joka toimii muiden AMT-molekyylien tavoin LOX- ja LOXL2-entsyymien 

kaksoisinhibiittorina [12]. AMTz sitoutuu kuitenkin muita AMT-molekyylejä voimakkaammin 

LOXL2-entsyymiin. AMTz:lla on havaittu olevan primaarikasvainten kasvua hidastava 

vaikutus spontaanissa rintasyövän hiirimallissa. Lisäksi sillä on todettu olevan hyvä oraalinen 

hyötyosuus, mikä tukee sen mahdollisuuksia edetä kliinisiin tutkimuksiin. [12] 

 

Pienmolekyyleistä ensimmäinen kliinisiin kokeisiin edennyt LOX/LOXL-inhibiittori on 

irreversiibeli LOXL2-selektiivinen bentsyyliamiinipohjainen PAT-1251. Se on onnistuneesti 

läpäissyt faasin 1 kliiniset kokeet ja on tällä hetkellä faasin 2 kokeessa myelofibroosin 

hoidossa. [90,91] Rintasyövän hoidossa PAT-1251 ei kuitenkaan ole vielä kliinisissä kokeissa.  

 

Yhtenä uusimpana LOX-perheen entsyymejä inhiboivana molekyylinä on tunnistettu 

bitiatsolin johdannainen, LXG6403, joka inhiboi selektiivisesti ja irreversiibelisti LOX-

entsyymiä. LXG6403:n on havaittu lisäävän syöpäsolujen herkkyyttä kemoterapialle 

kolmoisnegatiivisen rintasyövän potilasperäisissä ksenograftimalleissa. Lisäksi sillä on hyvät 

farmakokineettiset ominaisuudet, mikä tekee siitä mahdollisen kandidaatin kliinisiin 

kokeisiin. [92] 

 



23 

 

5.2 Biologiset lääkkeet 

LOX-perheen entsyymeihin on pienmolekyylien lisäksi kehitetty vasta-ainelääkkeitä 

(Taulukko 2). Merkittävin näistä on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine simtutsumabi, 

joka toimii solunulkoisen LOXL2:n allosteerisena inhibiittorina [13]. Simtutsumabin 

LOXL2:ta inhiboiva vaikutus perustuu sen sitoutumiseen entsyymin neljänteen SRCR-

domeeniin. Simtutsumabi on edennyt faasin 2 kliinisiin kokeisiin eräiden fibroottisten 

sairauksien sekä syöpien kohdalla, mutta rintasyövän hoidossa sitä ei ole vielä tutkittu 

kliinisessä vaiheessa. Yleisesti simtutsumabi on todettu turvalliseksi ja se on läpäissyt myös 

useita faasin 2 kokeita. [93,94] 

 

Grossman ym. ovat puolestaan kehittäneet vasta-ainelääkkeen, GS341:n, joka on kohdennettu 

sitoutumaan suoraan LOX-entsyymin aktiiviseen keskukseen allosteerisen sitoutumisen 

sijasta. GS341:n on osoitettu vähentävän rintasyöpäkasvaimen kokoa ja metastasointia 

keuhkoihin hiiren ksenograftimallissa. GS341 ei kuitenkaan ole vielä edennyt kliinisiin 

tutkimusvaiheisiin. [14] 

  

Taulukko 2: Rintasyöpämalleissa tutkittuja LOX/LOXL-inhibiittoreita, niiden vaikutuskohteet 

ja mahdolliset vaikutusmekanismit. 

Lääkeaine Kohde Vaikutusmekanismi 

Pienmolekyylit   

Tetratiomolybdaatti pan-LOX Aktiivisen keskuksen kuparin kelatointi 

βAPN pan-LOX Kovalenttinen sitoutuminen LTQ-kofaktoriin 

PXS-yhdisteet LOX/LOXL2, LOXL2/L3, 

pan-LOX 

Pysyvä sitoutuminen aktiiviseen 

keskukseen/LTQ-kofaktoriin 

AMT/AMTz LOX/LOXL2 Vuorovaikutus LTQ-kofaktorin kanssa 

PAT-1251 LOXL2 Pysyvä sitoutuminen entsyymiin 

LXG6403 LOX Pysyvä sitoutuminen entsyymiin 

Biologiset lääkkeet   

Simtutsumabi LOXL2 Sitoutuminen SRCR4-domeeniin 

GS341 LOXL2 Sitoutuminen aktiiviseen keskukseen 
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5.3 Lääkekehityksen haasteita 

Kuten monien muidenkin lääkkeiden kehityksessä myös LOX/LOXL-inhibiittorien 

kehityksessä on haasteita. Yhtenä suurena haasteena on LOX-perheen entsyymien 

systeeminen ilmentyminen ja tärkeä asema soluväliaineen normaalin järjestäytymisen 

säätelijänä. Entsyymien inhiboiminen voisi siis johtaa soluväliaineen järjestäytymisen 

häiriöihin kaikkialla elimistössä erityisesti pitkään jatkuvassa hoidossa. Esimerkiksi kaikkia 

LOX-perheen entsyymejä inhiboivan, β-aminopropionitriilin on havaittu aiheuttavan luuston 

epämuodostumia, tyriä sekä aneurysmia in vivo -kokeissa [81]. Selektiivisempi LOXL2-

inhibiittori, simtutsumabi, on puolestaan ollut hyvin siedetty kliinisissä kokeissa, mikä 

kertookin selektiivisyyden tärkeydestä myös LOX/LOXL-inhibiittorien kehityksessä [94]. 

Inhibiittorien selektiivisyyttä ja annostelusysteemejä tulisi siis kehittää, jotta inhiboivat 

vaikutukset saadaan kohdennuttua mahdollisimman selektiivisesti suoraan syöpäkasvaimiin. 

Toisaalta myös tiedon puute LOX-perheen entsyymien kaikista toiminnoista vaikeuttaa 

haittavaikutusten ennakointia ja turvallisten lääkkeiden kehittämistä ja siksi lisää 

perustutkimusta LOX-perheen entsyymien toiminnoista tulisi tehdä.  

 

Toisena haasteena LOX/LOXL-inhibiittoreiden kehityksessä on se, että pelkästään LOXL2:n 

kristallirakenne on onnistuttu selvittämään [78]. Kristallirakenteen puuttuminen hankaloittaa 

uusien selektiivisten inhibiittorien kehittämistä muille perheen entsyymeille, sillä ilman 

kristallirakennetta entsyymien aktiivisen keskuksen tarkkaa rakennetta ei ole pystytty 

selvittämään. Inhibiittorien huono selektiivisyys lisää jälleen haittavaikutusten ilmenemisen 

todennäköisyyttä.  

 

Kliinisissä kokeissa ilmenneenä LOX/LOXL-inhibiittorien kehityksen haasteena on ollut 

riittävän tehon saavuttaminen etenkin biologisten lääkkeiden kohdalla. Esimerkiksi 

simtutsumabi on useissa tutkimuksissa todettu turvalliseksi, mutta eräät tutkimukset on 

keskeytetty heikon tehon takia [93]. Heikko teho voi johtua simtutsumabin sitoutumisesta 

pelkästään solunulkoiseen LOXL2-entsyymiin, jolloin solunsisäisen entsyymin välittämät 

toiminnot jäävät inhiboimatta [95]. Vaikka rintasyöpäkasvainten kasvua tai metastasointia ei 

saataisi täysin pysäytettyä LOX/LOXL-inhibiittoreilla, ovat ne silti potentiaalisia 

rintasyöpälääkkeitä perinteisiin syöpähoitoihin yhdistettynä [43,79]. 
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6 Yhteenveto ja tulevaisuuden näkymät 

Useat tutkimukset ovat osoittaneet, että LOX-perheen entsyymeillä on monia merkittäviä 

rintasyöpää edistäviä toimintoja, jotka liittyvät pääasiassa soluväliaineen koostumuksen 

säätelyyn ja solujen liikkumisen sekä kiinnittymisen säätelyyn [32,48,53]. LOX/LOXL-

entsyymien toiminta on yhdistetty etenkin rintasyövän metastasoinnin edistämiseen ja 

aggressiivisen rintasyövän fenotyypin muodostumiseen [63]. 

 

LOX-perheen entsyymien ilmentyminen on yhdistetty aggressiivisiin rintasyövän 

alatyyppeihin sekä huonoon ennusteeseen rintasyöpäpotilailla, mikä tekee niistä mahdollisia 

biomarkkereita, joiden avulla voitaisiin tunnistaa rintasyövän alatyyppi, ennustaa taudin 

etenemistä ja ohjata lääkehoitoa [72]. Etenkin LOX- ja LOXL2-entsyymien selkeä yli-

ilmentyminen hormonireseptorinegatiivisissa rintasyövissä tekee niistä mahdollisia 

biomarkkereita juuri näiden alatyyppien tunnistamiseen [64–67]. Vaikka eräitä LOX/LOXL-

entsyymien määritysmenetelmiä on jo kehitteillä, lisää potilasnäytteisiin perustuvaa 

ilmentymisdataa ja tutkimuksia serologisista määritysmenetelmistä tarvitaan, jotta LOX-

perheen entsyymien laajempi kliininen hyödyntäminen diagnostiikassa olisi mahdollista [9,10]. 

 

Myös useita lääkeaineita on kehitetty LOX-perheen entsyymien, erityisesti LOX- ja LOXL2-

entsyymien inhiboimiseksi [12,13,56]. Nämä inhibiittorit eivät kuitenkaan ole vielä edenneet 

kliiniseen käyttöön rintasyövän hoidossa. Lisätutkimukset LOX-perheen entsyymien 

toiminnasta sekä normaalitilassa että rintasyövän kehityksessä voisivat mahdollistaa 

tehokkaiden ja selektiivisten lääkkeiden kehittämisen. Lisää tietoa tarvitaan etenkin LOXL1-, 

LOXL3-, ja LOXL4-entsyymeistä, jotta myös niitä voitaisiin hyödyntää lääkekehityksessä. 

LOX-perheen entsyymeihin kohdennetut lääkehoidot voisivat parantaa etenkin 

kolmoisnegatiivisten rintasyöpäpotilaiden selviytymismahdollisuuksia, sillä 

hormonireseptorien puuttumisen takia useat tähän mennessä kehitetyt hoidot eivät tehoa 

kolmoisnegatiiviseen rintasyöpään [5]. LOX/LOXL-inhibiittoreilla yksinään ei todennäköisesti 

tulla saamaan riittävää tehoa rintasyövän hoidossa, mutta niiden yhdistäminen jo olemassa 

oleviin syöpähoitoihin voisi parantaa rintasyöpäpotilaiden hoitovastetta huomattavasti.  
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