Happi solujen toimintojen saatelijana
Mikko Nikinmaa

Elaméa maapallolla nykymuotoisena olisi mahdotonta
ilman happea. Happi osallistuu mitokondrioiden
energiantuotantoon vastaanottamalla
elektroninsiirtoketjun elektronit. Niin hengityselimisto
kuin verenkiertokin ovat kehittyneet, jotta hapen saanti
energian tuotantoa varten olisi riittavaa. Koska happi on
vélttamaton energiantuotannossa, on sen merkitysta
solujen muiden toimintojen saatelyssa pidetty viime
vuosiin asti vdhaisena - on ajateltu, etta hapella ei olisi
merkitysté solutoimintojen saatelyssa, koska
energiantuotannon taso pitkalti maaraa sen pitoisuuden
eri puolilla elimistéa. Viime vuosina on kuitenkin
osoittautunut, etta happi toimii monipuolisesti niin
kalvotoimintojen, geenien ilmenemisen kuin solun
sisdisen viestinnan saatelijana. Happipitoisuuden
muutokset ndyttavat vaikuttavan niin yksilonkehitykseen
kuin sairauksien syntyyn ainakin ndennaisesti
energiantuotannosta rijppumattomasti.

Eri eli6t ja niiden solut joutuvat kokemaan huimia vaihteluita
happipitoisuudessaan. Ympariston happipitoisuuden
paivittaiset vaihtelut ovat suurimmillaan rehevissa vesissa,
joissa elididen hengitys ja eloperaisen aineksen oksidaatio
kuluttavat 6iseen aikaan happea voimakkaasti, jopa niin, etta
vesipatsas voi tulla tdysin hapettomaksi, anoksiseksi.
Péivasaikaan vihreiden kasvien yhteytys tuottaa happea, jolloin
veden happipitoisuus voi nousta moninkertaiseksi
ilmakyllésteiseen veteen nahden. Jos vihreiden kasvien
yhteytys ei ole mahdollista veden sameuden tai jaépeitteen
takia, voi vesi olla vahahappista tai hapetonta pitkdankin kuten
usein trooppisissa vesissa tai jaatyvissa vesistdissa
talvisaikaan. Veden hapen osapaineen suuriin vaihteluihin
verrattuna ilman happipitoisuus on hyvin tasainen.
Véahahappisia ymparistdja esiintyy 1ahinné kaivautuvien
eldinten koloissa ja vuoristoissa. Naissakin tapauksissa hapen
pitoisuus on vesiymparistéon verrattuna hyvin korkea -
ilmakyllasteisen veden happipitoisuus on jokseenkin sama kuin
ilmakehan n. 23 km korkeudessa.

Ympaériston happipitoisuuden vaihtelut heijastuvat eliGiden
sisdiseen hapen saatavuuteen. Solujen kaytettavissa olevan
hapen maaraan vaikuttaa myos elién eri kudosten
hapenkulutus. Korkeimmillaan elimistén hapen osapaine on
hengityselimissa ja valtimoveressa - useimmiten lahella
ymparistdn hapen osapainetta. Normaalin ilmakehan hapen
osapaine on n 20 kPa ja valtimoveren hapen osapaine 13-15
kPa. Elimistén solujen kuluttaessa happea laskee veren hapen
osapaine siten, etté hiussuoniverkon loppupaassa ja
laskimoveressa hapen osapaine on 3-4 kPa. Elimiston
hapenkulutuksen kaswvu rasituksen yhteydessa aiheuttaa
laskimoveren hapen osapaineen laskun lepotilaa paljon
alhaisemmaksi, usein 1-2 kPa:han. Alhaisimmillaan hapen
osapaine on kaikkien solujen mitokondrioissa - yleensa léhella
nollaa. Solujen sisdiset happigradientit ovat ndin ollen
suurimmillaan hengityselinten soluissa ja valtimoveren kanssa
tekemisissa olevissa soluissa kuten aortan kaaren
reseptorisolut ja eraat munuaisen epiteelisolut, joissa hapen
osapaine vaihtelee lahes nollasta lahes ympéaristén hapen
osapaineeseen. Toisaalta ymparistén happipitoisuuden
muutokset vaikuttavat voimakkaimmin ndiden solujen
happigradientteihin. Pienimmillaan solun sisdisen
happipitoisuuden vaihtelu on kaukana verisuonituksesta
olevissa soluissa.

Hapen osapaineen erot elimistdn eri osissa ja jopa saman
solun eri osissa mahdollistavat sen, ettéd happi voi sdadella
lukuisia solutoimintoja. Toisaalta erdédna ongelmana hapen
solutason vaikutusten arvioinnissa on se, ettéd vahahappisuus -
hypoksia - maaritellaén usein hyvin epatarkasti. Usein
puhuttaessa hypoksiasta tarkoitetaan itse asiassa jokseenkin
hapetonta ympé&rist6a - anoksiaa (hapen osapaine < 0.2 kPa) -
jonka vaikutukset soluihin poikkeavat huomattavasti eldimen
normaaleissa elinoloissa esiintyvasté hypoksiasta (jossa
hapen osapaine on yleensa yli 1 kPa). Anoksissa oloissa on
mahdollista ja jopa todenndkéista, ettd mitokondrioiden
normaali toiminta hairiintyy, mink& seurauksena solujen
aineenvaihdunta on normaalista poikkeava muiltakin osin kuin
happipitoisuuden suhteen.



Hapen vaikutukset solukalvon toimintaan

Solukalvon lapi tapahtuva ionikulkeutuminen saatelee niin
hermosolujen artyvyyttd, solujen tilavuutta kuin solun siséisen
pH:n kautta yleisesti valkuaisaineiden toimintaa soluissa.
Useiden ionikuljetusreittien aktiivisuuden on viime vuosina
havaittu riippuvan solun kokemasta hapen osapaineesta.
Kalojen punasolujen natrium/protonivaihtaja, joka saatelee
solun sisaista pH:ta, aktivoituu alhaisessa hapen
osapaineessa, kun taas kalium/kloridi yhteiskuljetus, joka
saatelee solun tilavuutta, inhiboituu véahahappisissa oloissa.
Natriumin kulkeutuminen nisakk&an keuhkorakkuloiden
pintasolujen natriumkanavien kautta puolestaan hidastuu
vahahappisissa oloissa samoin kuin kalsiumin kulkeutuminen
sileén lihaskudoksen solujen kalsiumkanavien kautta.
Esimerkit, joissa on havaittu happipitoisuuden vaikuttavan
ionikuljetusreittien toimintaan, ovat lisaéntyneet sitd mukaa kun
tutkimuksia on tehty. Happiherkkia ionikuljetusreitteja on
kuvattu kaikkien selkarankaisten soluista, mika viittaa siihen,
etta niilla on suuri merkitys solun toiminnoissa, vaikka
useimmissa tapauksissa ionikuljetuksen happiriippuvuuden
fysiologista merkitysté ei toistaiseksi tunneta.

Osoituksena ionikulietuksen happiriippuvuuden térkeydesta
ovat nisdkkaiden aortan kaaren ja karotidikappaleen
aistinsolujen kaliumkanavat, joiden toiminta osaltaan saatelee
hengitysnopeutta. Hengityksen saatelya ohjaa aivosillan ja
ydinjatkeen alueella oleva hengityskeskus, joka saa viesteja
niin aivojen alueelta, hengityselimista kuin verenkierrosta.
Yhtend tarkeimmista aistinelimista ovat aortan kaaren ja
paahan menevien karotidivaltimoiden aistinsolurykelmat, joissa
on seka veren hiilidioksidi- ettd happipitoisuutta aistivia soluja.
Naiden solujen aistima informaatio hiilidioksidipitoisuuden
noususta tai happipitoisuuden laskusta viestitetdan
hermosolujen valitykselld hengityskeskukseen, jonka antaman
hermostollisen kdskyn tuloksena hengitys kiivastuu. Viesti
happipitoisuuden alenemisesta perustuu siihen, ettéd aortan
kaaren ja karotidikappaleen aistinsolujen solukalvon
kaliumkanavien toiminta riippuu happipitoisuudesta.
Happipitoisuuden alentuessa kaliumkanavien aktiivisuus
pienenee (ja positiivisten varauksien kulkeutuminen vahenee),
mik& on ensimmainen vaihe hengityskeskukseen menevan,
happipitoisuuden laskusta tiedottavan viestin synnyssa.

Hapen vaikutukset geenien ilmenemiseen

Jo viitisenkymmenta vuotta sitten oli selvinnyt, ettéd hapen
saannin vaikeudet kiihdyttivat happea kuljettavien punasolujen
muodostusta. Korkean ilmanalan harjoittelusta kehittyikin
suhteellisen nopeasti yleisesti kaytetty suorituskykya parantava
keino kestavyyslajeissa, joissa hapenkulietuksen tehokkuus
osaltaan maaraa menestyksen. Punasolujen muodostumisen
kannalta ratkaisevaksi osoittautui se, ettéd vahahappinen
ymparistd kiihdytti erytropoietiinin synteesia. Erytropoietiini on
tiettyjen munuaisen solujen tuottama hormoni, joka saatelee
punasolujen muodostumista. Mekanismi, jolla alhainen
happipitoisuus aiheutti erytropoietiinin tuotantoa, pysyi
mysteerind aina 1990-luvulle asti. Vasta vajaa kymmenen
vuotta sitten tehtiin ensimmaiset kokeet, joilla voitiin osoittaa,
miten alhainen happipitoisuus vaikuttaa tiettyjen geenien,
ensimmaisena erytropoietiinigeeni, iimenemiseen eli
valkuaisainetuotantoon.

Alhaisen happipitoisuuden aiheuttaman geenien ilmenemisen
periaatteet on selvitetty paapiirteisséan kuvassa 1.
Ratkaisevassa asemassa kaikilla tutkituilla eliéilla nayttaa
olevan alhaisen happipitoisuuden indusoima transkriptiotekija.
Naista térkein on HIF-1_(hypoxia-inducible factor 1), mutta
muitakin alhaisen happipitoisuuden indusoimia saatelytekijoita
on nyttemmin kuvattu. Solut muodostavat saatelytekijaa
jatkuvasti, mutta hyvahappisessa ympéristéssa proteiini
hajotetaan nopeasti, sen hajoamisen puoliaika (puolet
proteiinista hajoaa) on vain 3-5 min. Alhaisen happipitoisuuden
vaikutuksesta HIF-1_stabiloituu ja siirtyy solulimasta tumaan,
jossa muodostaa dimeerin ARNT-valkuaisaineen kanssa (aryl
hydrocarbon nuclear translocator). Dimeeri sitoutuu
vahahappisuuden vaikutuksesta aktivoituvan geenin
saatelyalueelle, minka seurauksena geenin transkriptio kiihtyy



ja muodostuvasta lahettiRNA:sta tuotetaan geenin tuotetta,
esimerkiksi erytropoietiinihormonia.

Erytropoietiinihormonin tuotannon séatelymekanismin selvittya
on osoitettu, ettd samainen HIF-1 saatelee nisdkkaissa ainakin
40 muun geenin toimintaa. Uusia saatelykohteita on tullut esiin
sitd mukaa kun hapen vaikutuksia geenisaatelyyn on tutkittu.
Yhtena merkittdvimmista alhaisen happipitoisuuden
saatelemista geeneista on verisuoniston muodostumisessa
tarkean kasvutekijan, VEGF:n (vascular endothelial growth
factor), geeni. VEGF:n tuotannon kaswvu on valittamatontd muun
muassa syopakasvaimen verisuonituksen kehittymiselle.
Muodostuva kasvain on yleensa vahahappinen, minka
seurauksena sen solut alkavat tuottaa suuret maarat VEGF:aa
ja verisuonitus alkaa syntya. Suonituksen kehittyminen on
valttdmatonta seka kasvaimen koon suurenemiselle etta
etaispesakkeiden muodostukselle, koska vain verisuonistoon
paasseet syopasolut voivat levité alkuperaisen
sijaintipaikkansa ulkopuolelle.

Vaikka perusperiaatteet alhaisen happipitoisuuden
vaikutuksista geenisaatelyyn onkin selvitetty, lukuisat
kysymykset odottavat viela ratkaisuaan. Toistaiseksi tiedetdan
hyvin huonosti, mika hapen osapaine on "alhainen
happipitoisuus" ja kuinka paljon "alhainen happipitoisuus"
vaihtelee eldimesta, solutyypista ja solun aikaisemmin
kokemasta ymparistosta riippuen. Tutkituissa nisékassoluissa
HIF-1:n kertyminen oli suurimmillaan 0.5-1 kPa:n hapen
osapaineessa, mika viittaisi siihen, ettd happipitoisuudesta
riippuva geenisaately olisi vain hyvin alhaisessa
happipitoisuudessa tarkeada. Toisaalta lohikalojen soluissa
HIF-1:n maara on korkeimmillaan jo 5 kPa:n hapen
osapaineessa. Tama hapen osapaine on laskimoveren hapen
osapaine hyvahappisissa olosuhteissa, mika viittaa siihen, etta
hapesta riippuva geenisaately on osa eldinten normaalia
geenisaatelya myos hyvahappisissa olosuhteissa. Joka
tapauksessa HIF-1 on valttdmatontd normaalille
yksilonkehitykselle: HIF-1:n puuttuessa nisakasalkio ei kehity
normaalisti, vaan mm. sen verenkierrossa, sydémen
kehityksessa ja hermostoputken kehityksessa on vakavia
hairioita, mitka johtavat siihen, etté kehitys lakkaa kokonaan
suhteellisen varhain (mm. hermostoputki ei koskaan sulkeudu).

Happipitoisuus vaikuttaa tarkeimpiin solun sisaisiin
viestintareitteihin

Solujen toiminnan saately perustuu osaltaan solun sisdiseen
viestintdan. Esimerkiksi hormonien sitoutuminen solukalvon
reseptoreihin aiheuttaa solun sisaisten viestintamolekyylien
pitoisuuksien muutoksia. Viestintamolekyylit puolestaan
saatelevat mm. solun entsyymeina toimivien valkuaisaineiden
fosforilaatioastetta ja tata kautta solun aineenvaihduntaa.
Tarkeita solun sisaisia viestintamolekyyleja ovat mm. sykliset
nukleotidimonofosfaatit (CAMP ja cGMP), inositoli trisfosfaatti
(IP3) ja diasyyliglyseroli (DAG) seka typpioksidi (NO). Viime
vuosina on osoittautunut, ettd happipitoisuus vaikuttaa kaikkien
naiden molekyylien kertymiseen. Esimerkkeina ovat mm. se,
etta alhainen happipitoisuus kiihdyttaa
typpioksidisyntetaasientsyymin muodostumista ja etta karpin
punasoluissa muodostuu vahdhappisissa oloissa paljon
enemman cAMP:té adrenergisen stimulaation seurauksena
kuin hyvahappisissa olosuhteissa. Toistaiseksi tiedetdan hyvin
vahan siitd, mika merkitys havaituilla viestintimolekyylien
pitoisuuksien happiriippuvuudella on elintoimintojen kannalta.

Miten solut aistivat happea ?

Vaikka happipitoisuuden on havaittu vaikuttavan niin solukalvon
toimintaan, geenisaatelyyn kuin solun sisaisten
viestintdmolekyylien kertymiseen, tunnetaan hapen aistimisen
mekanismi toistaiseksi sangen huonosti. Todennakdistéa on,
ettd happea aistivat molekyylit soluissa ovat useasta
alayksikosta koostuvia hemiproteiineja. Hemiproteiinit voisivat
toimia hemoglobiinin tavoin happea sitoen ja luovuttaen
samalla kun niiden avaruusrakenne (konformaatio) hapen
sitoutuessa ja irrotessa muuttuu. Koska ehdot tayttavia
hemiproteiineja on soluissa kymmenia - jopa satoja - erilaisia,
on hyvinkin mahdollista, etta soluissa on useita eri happea



aistivia molekyyleja. Nama molekyylit voisivat olla l1ahella
vaikutuskohdettaan - kalvoproteiineja silloin kun vaikutus
kohdistuu ensi sijaisesti ionikuljetukseen tai sytoplasmisia, jos
vaikutus on geenisaatelyyn. Erds hemiproteiini, joka nayttaa
osallistuvan hapen aistimiseen karotidikappaleessa on
solukalvon sytokromi bssg, joka reagoi hapen kanssa

muodostaen vetyperoksidia. Muodostunut vetyperoksidi
puolestaan vaikuttaa karotidikappaleen kaliumkanavan
aktiivisuuteen. On myo6s esitetty, ettd hapen aistiminen
tapahtuisi mitokondrioiden valkuaisaineissa. Tama on
kuitenkin epatodenndkdistd, koska mitokondrian toiminnan
estavat myrkyt eivat vaikuta erytropoietiinin tai VEGF:n
kiihtyvaan synteesiin vahahappisessa ymparistéssa ja koska
hapesta riippuvaa kalvokulkeutumista esiintyy
nisdkaspunasoluissa, joilta mitokondriot kokonaan puuttuvat.
Lisaksi mitokondrioiden hapen osapaine on liian alhainen ja
riippuu liian paljon aineenvaihdunnan energiantarpeesta, jotta
se voisi selittda esim. solukalvon ionilédpaisevyyksien
riippuvuutta hapen osapaineesta.

Hapen vaikutusten valittyminen kohdemolekyyleihin solun
sisalla nayttaa perustuvan reaktiivisten happimuotojen -
vapaiden radikaalien - pitoisuuden muutoksiin hapen
osapaineen funktiona. Vetyperoksidin pitoisuuden muutokset
vaikuttavat niin karotidikappaleen kaliumkanavan kuin
punasolukalvon kalium-kloridiyhteiskuljetusreitin aktiivisuuteen.
Erytropoietiinituotanto kiihtyy vetyperoksidipitoisuuden
laskiessa. Lisaksi solujen reaktiivisten happimuotojen pitoisuus
nousee happipitoisuuden noustessa eldinten normaalisti
kokemalla hapen osapainealueella (1-20 kPa). Viimeaikaiset
kokeemme reaktiivisten happimuotojen merkityksesté hapesta
riippuvan kalium-kloridi yhteiskuljetuksen saatelyssa viittaavat
siihen, etta erityisesti lyhytikdinen hydroksyyliradikaali saatelisi
kuljetusaktiivisuutta. Koska hydroksyyliradikaalin ika on vain
mikrosekunnin murto-osia, sen kaytté hapesta riippuvien
solutoimintojen saatelyssd mahdollistaisi saatelyn paikallisesti
eri osissa solua.

Happiradikaalit ndyttavat taten olevan tarkeitd normaalissa
solun sisdisessa viestinndssa. Tasta syysté on ilmeista, etta
kaikki sellaiset ymparistomuutokset, jotka vaikuttavat vapaiden
radikaalien muodostumiseen, olivat ne sitten helposti
hapettuvien tai pelkistyvien metalli-ionien pitoisuuden nousu tai
ultraviolettivalon lisdantyminen, voivat hairitd solutoimintoja
solun sisdiseen viestintaén vaikuttaen ennen kuin aiheuttavat
rakenteellisia vaurioita. Osoituksena tasta on hapesta
riippuvan kalium-kloridiyhteiskuljetuksen raju kiihtyminen, kun
soluja tasapainotettiin kuparisulfaattia sisaltavassa liuoksessa.

Happi ohjatun solukuoleman saatelyssa

Ohjattua solukuolemaa saattavat aiheuttaa niin korkeat hapen
osapaineet, jotka lisdavat reaktiivisten happimuotojen maaraa
solussa, kuin alhainen happipitoisuuskin. Mitokondrioilla
saattaa olla huomattava merkitys hapesta riippuvan ohjatun
solukuoleman saatelyssa, koska toisaalta on havaittu, etta
mitokondrioiden sytokromi ¢ vapautuu solulimaan alhaisissa
happipitoisuuksissa ja toisaalta on myds havaittu, etta
sytokromi c:n vapautuminen sellaisenaan nayttaa aiheuttavan
apoptoosia. Ohjattu solukuolema on tarkea tekija
yksilonkehityksessa osaltaan saadellen niin elimiston
ulokkeiden kuin invaginaatioiden muodostumista.

Viimeaikaisten tulosten perusteella ndyttaa silta, etta
nimenomaan alhaisen hapen osapaineen aiheuttama ohjattu
solukuolema on vélttdmatonta alkioiden normaalin
rakenteellisen kehityksen kannalta. Kun rotan alkioita
kasvatettiin normaaliin ilmakeh&aan verrattuna
kaksinkertaisessa happipitoisuudessa, jossa solukuolema
estyi, niillé oli merkittavia rakenteellisia vaurioita - esimerkiksi
hermostoputki ei sulkeutunut kunnolla - verrattuna tavallisiin tai
vahdhappisessa ymparistossa kasvatettuihin rotan alkioihin.

Paljon viela tutkittavaa

Edelld on kuvattu joukko solutoimintoja, jotka ovat hapesta
riippuvia, mutta ainakin nykyhetkisen tietdmyksen perusteella
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mitokondrioissa tapahtuvasta energiatuo
riippumattomia. Esitettyjen esimerkkiel
riippuvia solutoimintoja paljastuu sita
solutoimintojen tutkimukseen liitetdén
osapaine. Useissa tapauksissa happip

kuljetus ymparistosta mitokondrioihin te
esimerkiksi silloin, kun punasolujen tuo
muodostuminen kiihtyy vahahappisessz
muutokset puolestaan auttavat eldinta t
tehokkaasti alhaisessa happipitoisuude
vaikuttavat niin solukalvon glukoosilapa

vaikutuksesta. On kuitenkin koko joukkc
happiriippuvuuden merkitysta ei viela tie
selvittdmisessa riittda haastetta niin kel
fysiologeille.
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