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Liikunnalla tiedetdan olevan paljon erilaisia positiivisia terveysvaikutuksia. Se voi ehkaista
joitain syopid, vaikuttaa taudin etenemiseen, yllapitdd eldmdnlaatua ja edistdd toipumista.
Mahdollisia vaikutusmekanismeja on monta, silld liikunnalla on paljon erilaisia fysiologisia
vasteita elimistdssa. Osa ndistd vasteista nakyy syovan mikroymparistdssa, joka on
dynaaminen ja heterogeeninen kokonaisuus. Syovan mikroymparistélle on tyypillistda mm.
kudoksen runsas ja poikkeava mikroverenkierto, hypoksia ja matala pH. Tahan liittyy myos
syopasolujen metaboliset adaptaatiot ndihin oloihin, mista klassinen esimerkki on lisaantynyt
glykolyysi. Monet néistd ominaisuuksista on yhdistetty selviytymisennusteisiin. Nama
ominaisuudet kuitenkin vaihtelevat lapi kudoksen, jolloin ne voivat lisdtd sydvan sisaista
monimuotoisuutta. Taman vuoksi syopésoluihin suoraan kohdistuvien hoitojen lisaksi syovén
mikroymparistoon  kohdistuvia terapioita on kehitetty. Liikunnan terveyshyotyjen
molekulaarisen taustan ymmartdminen voi olla hyodyksi esimerkiksi ld&kekehityksessa ja
vasteissa esiintyvén vaihtelun selittdminen voi auttaa yksildimaan hoitoa ja ylipaataan lisata
tietoa litkunnan systeemisistd vasteista ja syovan biologiasta.

Liikunta voi lisdtd kasvaimen perfuusiota ja siten vahentdd sen sisdistd hypoksiaa ja
hypoksiasignalointia, mika taas edelleen voi vahentdd mm. glykolyysié, laktaatin tuotantoa,
kudoksen happamoitumista ja angiogeneesia. Liikunta voi vaikuttaa myds kasvaimen
epéatavallisten verisuonten endoteelin koostumukseen ja siten normalisoida mikroverenkiertoa
ja vaikuttaa pidemmaélla aikavalilla kudosominaisuuksiin verenkierron vélityksella.
Perfuusion lisd&ntyminen ja verisuonten muutokset voivat hapen liséksi edistdd imusolujen ja
syopaladkkeiden paasyd kudokseen. Liikunnan erilaiset vaikutukset nékyvét suoraan
syopasoluissa erilaisten reseptorien, kuljettimien ja entsyymien ilmenemisessa. Siten se voi
vaikuttaa syodpasolun happamuuden saatelyyn ja glukoosimetaboliaan tavalla, joka voi
lieventdd Warburg efektid. Samalla se voi my0s vaikuttaa syévan potentiaaliin metastoitua.

Usein on mahdollista rationalisoida keinoja, joilla muutos, kuten kasvaimen perfuusio, voi
sekd hyoddyttdd tai haitata kasvaimen toimintaa. Liséksi vasteissa on paljon vaihtelua ja
litkunnan nettovaikutus voi myds olla negatiivinen. Tahan vaikuttaa mm. sydvan tyyppi.
Liikunta vaikuttaa monella tavalla, ja se, aiheuttaako se jonkin suuntaisen muutoksen jossain
tekijassd, ja onko havaitun muutoksen kontribuutio eri tekijoiden summavaikutukseen
positiivinen vai negatiivinen saattaa vaihdella ja olla kontekstiriippuvaista. Sy6vankin
tapauksessa liikunnan terveysvaikutukset riippunevat alkutilanteesta ja vasteet ovat jossain
méarin yksilollisia.

Avainsanat: TME, hypoksia, HIF-1, angiogeneesi, Warburg efekti
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bFGF emaéksinen fibroblastikasvutekija, engl. basic fibroblast growth factor
BMI painoindeksi, engl. body mass index

CDH1 kahderiini 1, engl. cadherin 1



CRP C-reaktiivinen proteiini, engl. C-reactive protein

EMT epiteeli-mesenkyymitransformaatio, engl. epithelial to mesenchymal transition
FOXO3 engl. forkhead box O3

GLUT glukoositransportteri tyyppi 1, glucose transporter type 1
GLUT4 glukoositransportteri tyyppi 4, engl. glucose transporter type 4
HGF engl. hepatocyte growth factor

HIF hypoksian indusoima tekij&, engl. hypoxia-inducible factor

HK Heksokinaasi

HLA engl. human leukocyte antigen

HRE engl. hypoksia responsive elements

IGF-1 insuliinin kaltainen kasvutekija, engl. insulin like growth factor
IL interleukiini

LDH laktaattidehydrogenaasi

MCT monokarboksylaattikuljetin, engl. monocarboxylate transporter
MTOR engl. mammalian target of rapamycin

NK-solut engl. natural killer cells

ODD engl. oxygen-dependent degradation domain

p53 engl. cellular tumor antigen p53

PDFG engl. platelet derived growth factor

PDH Puryvaattidehydrogenaasi

PDK pyryvaattidehydrogenaasikinaasi

PHD prolyylihydroksylaasidomeeni

ROS reaktiivinen happilaji, engl. reactive oxygen species

S1PR1 engl. sphingosine-1-phosphate receptor 1

TME sy6van mikroymparistd, engl. tumor microenvironment

TNF-a Tuumorinekroositekijé alfa, engl. tumor necrosis factor alpha
VEGF verisuoniston kasvutekija, engl. vascular endothelial growth factor

VHL Von Hippel-Lindau



1 JOHTANTO

Liikunnalla tiedetd&n olevan positiivisia terveysvaikutuksia, mukaan lukien joidenkin
syopien ennaltaehkéiseminen ja paremmat selviytymisennusteet, joskin tulokset ovat
vaihtelevia. Eri sydvat voivat olla keskendén hyvinkin erilaisia, mutta niill& on joitain
yhteisid tunnuspiirteitd. Syopékasvain muodostuu kehon omista soluista, joiden kasvun
séately on pettanyt. Syovan syntyyn vaikuttaa ympéristd, sattuma ja geneettiset
riskitekijat. Siihen, miten liikunta vaikuttaa syopéaén, vaikuttaa ainakin syovan tyyppi.
En tarkastele t&ssé tutkielmassa tatd minkaan tietyn syovén kannalta tai pyri selittdmé&an
eroja syOpien valilla. En myoskaan ota tdssd tutkielmassa juurikaan huomioon
vaikutusten voimakkuutta, vaan keskityn enemman vaikutusten suuntaan. Liikunnan
vaikutukset syopaan esimerkiksi kasvaimen massan tai tilavuuden muutoksina
tarkasteltuna tapaavat olla melko vaatimattomia, etenkin ihmisill4 ja hoidossa liikunta
voi olla mukana lahinnd muiden, tehokkaampien hoitokeinojen rinnalla. Tarkastelen
tassa tutkielmassa, miten ja millaisin mekanismein liikunta voi mahdollisesti vaikuttaa
syopasoluihin ja laajemmin sydpakasvaimen kudosominaisuuksiin, etenkin syovén
mikroympéristoon. Mekanismien selvittdminen voi auttaa selittdmddn vasteiden
vaihtelua, mikd taas voi helpottaa hoidon yksildintid. Lisaksi liikunnan
vaikutusmekanismien ymmaérrys voi olla hyddyllista 1adkekehityksessa.

Syovan mikroymparistoon kuuluu sydpésolujen itsensd lisdksi ympéroiva kudos ja
kudoksen muita muuntumattomia soluja. Mikroympériston erilaiset ominaisuudet
yhdistyvat taudin vaikeusasteeseen. Se on kompleksinen kokonaisuus, ikéan kuin pieni
ekosysteemi, jossa ilmenee monenlaisia vuorovaikutuksia. Solut vaikuttavat kudokseen
ja kudos soluihin. Kudos on solujen kasvuymparistd, jonka ominaisuudet kohdistavat
soluihin valintapainetta. Monoklonaaliset syodpdsolut voivat ajan mittaan erilaistua
keskenddn  genotyypiltddn ja  fenotyypiltddn erilaisiksi  solupopulaatioiksi.
Transformoituneiden solujen lisdksi kudoksessa on muita soluja, jotka vaikuttavat
kudoksen ominaisuuksiin, ja joiden valilla on erilaisia keskindisia vuorovaikutuksia.
Valintapaineiden ja heterogeenisyyden vuoksi koko mikroympéristé on tarkastelemisen
arvoinen syopékasvaimien toiminnan ymmartamiseksi ja hoitoja kehitettdessa.
Mikroymparistoon kohdentuvia terapioita, kuten angiogeneesin ja hypoksiaséételyn

inhibiittoreita onkin kehitelty. Liikunnalla on paljon erilaisia fysiologisia vasteita
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elimistdssd ja osa ndistd voi heijastua mikroympéristoon ja sielld olevien solujen

fenotyypiin.

Syovan ja liikkunnan fysiologia ristedd monesta kohdasta, joten mahdollisia
vaikutusmekanismeja on useita. Huomiotavia tekijoitd on paljon, eika niihin kaikkiin
ole tdssa mahdollista syventyd. Kasittelen tdsséd tutkielmassa joitain syovén
mikroympéristoille yleisia ominaisuuksia ja miten liikunta voi niihin vaikuttaa.
Tarkastelen etenkin liikunnan vaikutuksia kasvainten mikroverenkiertoon, hypoksiaan
ja glukoosimetaboliaan. Nama tekijat ovat klassisia syopabiologian tutkimuskohteita,

jotka liittyvat laheisesti toisiinsa ja tulevat usein kirjallisuudessa vastaan.

2 LIHKUNTAFYSIOLOGIAA

Liikunnalla on elimistossa monenlaisia paikallisia ja systeemisid vaikutuksia, jotka
voivat olla akuutteja tai kroonisia. Liikunta vaikuttaa muun muassa verenkiertoon,
hapenottoon, verensokeriin, kehonkoostumukseen ja immuniteettiin. Liikunnan vasteet
riippuvat sen tyypista. Liikunta voi vaihdella kestoltaan ja intensiteetiltdan. Karkeasti
jaoteltuna puhutaan kestdvyys- ja vastusharjoittelusta. Kestévyysliikunta tapahtuu
anaerobisen kynnyksen alla eli aerobisesti, jolloin sitd voi jatkaa pitk&an. Tutkimuksissa
kestavyysliikuntaa on toteutettu esimerkiksi juoksumatoilla tietylld intensiteetilld, kuten
50-70 % arvioidusta maksimihapenkulutuksesta (VO2maxista), minkd toteutumisen
seurannassa on ihmisilla voitu hyddyntaé esimerkiksi sykemittareita (Brown ym. 2018)
tai hiirilld juostun matkan pituutta (Betof ym. 2015). Vastusharjoittelussa
tarkoituksenmukaista on tehda tydtd aerobisen kynnyksen ylittavélld intensiteetilld,
lahempand maksimaalista voimantuottoa, jolloin toistomaara ja suorituksen kesto jadvat
vahemmaksi. Tutkimuksissa kéytetddn esimerkiksi kuntosalilaitteita pienehkdllé
toistomaarélla ja vastusta progressiivisesti lisédmalla (Kamel ym. 2020). Kestavyys- ja

vastusharjoittelun vasteet ovat joiltain osin erilaisia.

Lihasten supistumisen mekaaninen stimulus ja lisd&ntynyt energian tarve ja
hapenkulutus ilmenevat mm. l&mponé ja laktaatin lisdé&ntyneend tuotantona ja toimivat
signaaleina keskushermostolle, josta periferiaan ldhtevdn sympaattisen hermoston
aktiivisuus voimistuu. Lisdksi supistumisen vasteena lihaksista erittyy erilaisia

myokiineja, joista osan pitoisuus kasvaa verenkierrossa, kun taas toiset toimivat
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paikallisemmin. Sympaattinen aktivaatio parantaa liikuntaelimiston suorituskykyé
akuutisti. Se mm. tehostaa keuhkotuuletusta, lisdd sydamen minuuttitilavuutta ja siten
my06s systeemistd verenkiertoa. Tavanomaista suurempi osa verenkierrosta ohjautuu
liikuntaelimistoon arteriolien lapimitan séatelylla. Pidemmalla aikavalilla stimuluksen
toistuessa verisuonten pinta-ala kasvaa ja verenkuljetus paranee myds verisuonten
uudismuodostuksen  eli  angiogeneesin  vaikutuksesta.  Etenkin  aerobinen
kestavyysliikunta lisdéd VO2maxia ja lihaksen kapillaarien tiheyttd (Prior ym. 2015),
mika parantaa lihasten hapensaantia. Liikuntaelimiston perfuusio siis paranee myos
kroonisesti harjoittelusta. Hapen suuremman osapaineen ja paremman perfuusion

vaikutuksesta lihaskudos saa enemmaén happea ja ravintoaineita.

Lihasten ravinnonsaantiin vaikuttaa myds liikunnan vaikutuksesta vapautuvien anti-
insulinergisten hormonien, kuten adrenaliinin, noradrenaliinin ja kortisolin kyky lisata
glukoosin vapautumista kudoksista, kuten maksan glykogeenivarastoista ja siten nostaa
verensokeria. Verensokeri kuitenkin laskee tavallisesti pian liikunnan jélkeen, koska
litkunta liséé lihaksen insuliinisensitiivisyyttd. Insuliini on anabolinen hormoni, jota
erittyy verensokerin noustessa esimerkiksi ruokailun jalkeen. Siten sille herkét
kudokset, kuten rasva- ja lihaskudos voivat ottaa paljon glukoosia, kun sitad on paljon
saatavilla ja saadellda sen maaraa veressa. Naissd kudoksissa on paljon glukoosin
kuljettimia, kuten GLUT4 (engl. glucose transporter type 4), joiden toiminta on
insuliinista riippuvaista. Lisaksi insuliini lisd& lihasten haaraketjuisten aminohappojen
ottoa. Sekd aerobinen liikunta, ettd vastusharjoittelu lisdavat lihassolujen GLUT4-
ilmenemista ja glukoosin kuljetusta (Kido ym. 2016). Liikunnan kyky mobilisoida
ravintoaineita vereen, ohjata sitd lihaksille ja aktivoida eri tavoin erilaisia kasvua
edistdvia signalointireitteja voi my0s muuttaa kehon koostumusta. Etenkin
vastusharjoittelu voi lisatd lihaksen anabolista toimintaa ja véhentda proteolyysia seka
mitofagiaa (Ballaro 2019). Liikunnan paikallisia glukoosiaineenvaihdunnan muutoksia
ja anabolista signalointia supistuvissa lihassoluissa selittdd osaltaan insuliinin kaltainen
kasvutekija (engl. insulin like growth factor, IGF-1), jonka pitoisuus lisdéntyy etenkin
vastusharjoittelussa kéytetyssa lihaksessa (Kido ym. 2016). Kayttdmé&ton lihas sen
sijaan surkastuu ja menettdd voimaa ja hermotusta. Vastusharjoittelulla on siten
potentiaalia yll&pitdd tai lisatd lihasvoimaa ja hypertrofiaa. Vastusharjoittelun on
havaittu lisddvan lihaskasvua myods haimasyopépotilailla, joilla sydpa on aiheuttanut
kakeksiaa (Kamel ym. 2020). Liikunta voi saadell& verensokeria myds pidemmall&

aikavalilla. Se voi vahent&é veren paastosokeria ja -insuliinia (Silva ym. 2024).
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Lis&ksi litkunnassa erittyvilla hormoneilla ja myokiineilla on potentiaalia muokata
Immuunivasteita. Esimerkiksi verenkierrossa litkunnan vaikutuksesta lisdantyvét
interleukiini 6 ja interleukiini 15 (Garneau ym. 2020) osaltaan selittavat liikunnan kykya
séadelld tulehdusta ja immuunisolujen toimintaa. Akuutisti tdma voi voimistaa
immuunivasteita. Eradssa tutkimuksessa NK-solut (engl. natural killer cells) lisaantyivat
veressé 5,6-kertaiseksi pian maksimisuorituksen jalkeen (Gustafson ym. 2017). Pitkalla
aikavalilla liikunta voi laskea inflammatoristen markkerien, TNF-alfan (engl. tumor
necrosis factor) ja CRP:n (engl. C-reactive protein) pitoisuuksia veressa (Silva ym.
2024), eli silla on mahdollisuuksia véhentdd systeemistd ja kroonista tulehdusta.
Litkunnan vaikutukset immuniteettiin ja immuniteetin sé&tely yleisestikin on kuitenkin
hyvin monimutkaista ja saattaa olla vaihtelevaa. Joka tapauksessa liikunnan vaikutukset
imusolujen méaaraén veressa ja kudokseen kulkeutumiseen yhdessa tulehduksen séatelyn
kanssa ovat relevantteja, kun tarkastellaan miten liikunta vaikuttaa syopaan, silla
syopasolut kykenevét immuunievaasioon ja voivat aiheuttaa kroonista tulehdusta.

2.1  Liikunnan yleiset vaikutukset syopaan

Liikunnan tunnettuihin terveysvaikutuksiin kuuluu myoés joidenkin sydpien ehkaisy,
sekd myos syoville altistavien tai niiden ennusteita pahentavien muiden sairauksien
ennaltaehkéisy tai lievitys. Fyysista aktiivisuutta suositellaan syopapotilaille
mahdollisuuksien mukaan. Liikunnan vaikutukset syop&éan ovat kuitenkin vaihtelevia ja
niihin vaikuttaa syovan tyyppi. Moore ym. (2015) tutkimus yhdisti dataa 12:sta
kohorttitutkimuksesta, ja tarkasteli kyselyiden perusteella arvioidun aktiivisuuden ja eri
syopien riskien valisid yhteyksiéd. Tutkimuksessa oli mukana 1,44 miljoonaa ihmista ja
26 erityyppisté syopéa. Vapaa-ajan litkunnan ja syopériskin valisten korrelaation suunta
ja voimakkuus vaihteli syopatyypin mukaan; liikunta vahensi syopériskia yli 20 %:lla
ruokatorven, mahansuun ja kohdunrungon syévan (endometrium), sekd maksa-,
keuhko-, ja munuaissyévan ja myelooisen leukemian tapauksessa, 10-20 %:lla
myelooman, paksusuolen syovén, perasuolisyovén, paan ja kaulan alueen sydvan,
virtsarakon syovan ja rintasydvan kohdalla, kun taas eturauhassyévan ja pahanlaatuisen

melanooman riski péinvastoin kasvoi liikunnan myo6tad (Moore ym. 2015). Liikunta siis



voi siis mahdollisesti suojata monelta eri syovaltd, mutta on myds syopid, joiden kanssa

se korreloi korkeamman riskin kanssa.

Sen lisdksi, ettd liikunnalla on terveyshyOtyjd, on sen puutteella negatiivisia
terveysvaikutuksia. Liikkumaton elaméntyyli korreloi positiivisesti huonompien
sydpdennusteiden kanssa munuaissydvan ja virtsarakon syovan kanssa. Lisaksi
syopékuolleisuus oli lisdantynyttd liikkumattomaksi luokiteltujen joukossa erilaisten
keuhkosyovén histologisten alatyyppien tapauksessa. Keuhkosyopépotilailla oli
keskimaarin kontrollia matalampi BMI (engl. body mass index), kun taas
munuaissyopépotilaiden BMI oli korkeampi. Molempien sydpien ja liikkumattomuuden
korrelaatiot séilyivat tilastollisesti merkitseving, kun kontrolloitiin BMI ja tupakointi.
Liikkumattomuus on siis ilmeisen haitallista nédiden sy6pien ennusteiden kannalta,

eivatka nama haitat selity yksinaan ylipainolla. (Cannioto ym. 2017).

Epidemiologisten riskeja kartoittavien kohorttitutkimusten lisaksi liikunnan suorempia
vaikutuksia kasvaimiin on myds tutkittu. Joissain tutkimuksissa liikunnan on havaittu
pienentdvan kasvaimia koe-eldaimilla (Wulsac ym. 2020, Aveseh ym. 2015, Pedersen
ym. 2016), joskin on my0s vastaavia tutkimuksia, joissa liikuntaryhmén ja
liikkumattomien eléinten kasvainten koossa ei havaittu eroa (Smeda ym. 2017, Schadler
ym. 2016) ja joidenkin syopasolulinjojen kasvu jopa Kiihtyi (Schadler ym. 2016).
Ajoittain muutokset kasvaimen massassa tarkoin kontrolloiduissa, jyrsijoilla tehdyissa
tutkimuksissa ovat vaikuttavia. Erdédssd tutkimuksessa ennen syopasolujen injektiota
litkkuneiden hiirten kasvaimet kasvoivat keskimdarin 61 %:a véhemman (Pedersen ym.
2016). Ihmisilla liikunnan vaikutukset saattavat olla huomattavasti vaatimattomampia ja
hoidossa liikunta on mukana lahinnd muiden, tehokkaampien hoitojen adjuvanttina ja
niiden eldmén laatua haittaavia sivuvaikutuksia lieventdméssd. Useimmissa
tutkimuksissa on keskitytty nimenomaan aerobisen liikuntaan, mutta sitdkin on
erityyppistd, ja mm. vapaaehtoisuus, intensiteetti ja kesto voivat vaihdella. Erééssa
tutkimuksessa liikunnan ajoitus ja kesto vaikuttivat lopulliseen kasvainmassaan
(Vulczak ym. 2020).

Kasvainten kokoon vaikuttaa solujen proliferaation ja apoptoosin suhde. Liikunnan on

havaittu lisddvan syodpasolujen apoptoottista signalointia, kuten kasvunrajoiteproteiinin

p53:n (engl. cellular tumor antigen p53) MRNA:ta, ja hiljentdvdn kasvua edistavéaa

mTOR-signalointia (engl. mammalian target of rapamycin) (Vulczak ym. 2020) ja

lisddvan apoptoosia (Betof ym. 2015). On monta mahdollista mekanismia, joilla liikunta
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voi vaikuttaa syopddn. Osa ndistd vaikutuksista nakyy syovan mikroympdristossa ja
syopasolujen  fenotyypissd. Tassd tutkielmassa keskityn etenkin kasvaimen
mikroverenkiertoon, perfuusioon, hypoksiaan ja anaerobiseen glykolyysiin. Néihin
liittyen sivuan pintapuolisesti liikunnan vaikutuksia inflammaatioon, immuniteettiin ja
syopakakeksiaan. Sydvan mikroympdristd on tarkastelemisen arvoinen, silld sen

ominaisuudet yhdistyvét taudin vaikeusasteeseen.

3 SYOVAN MIKROYMPARISTO

Kasvain koostuu elimistén omista soluista, joiden kasvun saatelyn mekanismit ovat
pettdneet. Solun muuntumista syopésoluksi kutsutaan trasnsformaatioksi. Kasvun
rajoitteista vapautunut solu voi lisdéntya vapaasti, jolloin se klooneineen muodostaa
kasvaimen. SyOpéakasvaimeksi kutsutaan pahanlaatuista kasvainta, joka kasvaa
ympardivaan terveeseen kudokseen. Transformaatio usein vaatii, ettd soluun kertyy
useita, etenkin kasvunrajoitegeeneihin ja proto-onkogeeneihin kohdistuvia mutaatioita.
Pidemman paalle transformoituneiden solujen geenien aktiivisuuteen ja taudin kuvaan
vaikuttaa huomattavasti my0s ympéristd ja epigeneettinen sdately. Syovén
mikroymparistd (TME, engl. tumor microenvironment) tarkoittaa kasvaimen vélitonta
ymparistdd, johon kuuluu alueen solut, strooman soluvaliaine ja solun ulkoinen neste
ominaisuuksineen. Se on monimutkainen ja dynaaminen kokonaisuus, jossa on paljon
erilaisia vuorovaikutuksia. Syopésolut ja muut alueella sijaitsevat solut vaikuttavat
toiminnallaan ymparistoonsa, ja ympéristd taas vaikuttaa siind kasvaviin soluihin. Solut
esimerkiksi kuluttavat happea ja happamoittavat ymparistddan, ja hapenpuute ja
happamuus  vastavuoroisesti  vaikuttavat solujen  geeniekspressioon.  Solujen
aineenvaihdunnan seurauksena monet TME:n ominaisuuksista voivat poiketa
normaalista vastaavasta kudoksesta. Syopéakasvaimelle tunnusomaisiksi piirteiksi on
ehdotettu muun muassa angiogeneettisyyttd, hypoksiaa ja metabolisia muutoksia
(Hanahan 2022). Naihin liittyen sy6pékudokseen voi paikoin kertyé laktaattia ja se voi
happamoitua.

N&ma ominaisuudet usein korreloivat aggressiivisemman sydvéan kanssa ja vaikuttavat

toinen toiseensa. Riittdmaton verenkierto aiheuttaa hypoksiaa. Hypoksia vaikuttaa
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metaboliaan muun muassa lisédmalla glukoosin soluun kuljetusta ja glykolyysia. Tamé
yllapitdd ATP:n tuotantoa ja edesauttaa biosynteesid. Metabolian tuotteina syntyva
hiilidioksidi ja laktaatti, ja nesteen puutteellinen poisvirtaus aiheuttavat
happamoitumista ja voimistavat hypoksista signalointia. Hypoksia ja matala pH
muodostavat kudokseen gradientin suhteessa verisuoniin siten, ettd verisuonten lahelld
on happea ja ravinteita paremmin saatavilla, kun taas poispain edetessa hypoksia ja
happamuus lisdéntyvét. Metaboliset adaptaatiot ja solukalvon kuljettimien muutokset
auttavat syopésoluja sietdmd&n TME:n olosuhteita paremmin. Tarpeeksi kaukana
olosuhteet ovat kuitenkin niin vihamieliset, ettd syOpasolutkin alkavat kuolla ja
muodostavat nekroottisia laikkuja (Pennacchietti ym. 2003, Mamede ym. 2005).
Verisuonten puute siten rajoittaa sydvan kasvua. Angiogeneesia edistda TME:ssa
ainakin hypoksia (Pennacchietti ym. 2003) ja laktaatti (Sonveaux ym. 2012), jolloin ne
ongelmaksi muodostuttuaan voivat ratkaista itse itseddn palautesdatelyn omaisesti.
Angiogeneesi mahdollistaa syovan kasvun huomattavasti suuremmaksi (Naumov ym.
2006). Kun syopa edelleen leviad kauemmas verisuonista, niiden periferiaan voi
muodostua taas uusia hypoksisia alueita. Mikroverenkierto, hypoksia, glykolyysi,
laktaatti ja pH siis vaikuttavat toinen toisiinsa, ne yhteiskorreloivat ja voivat muodostaa
ikaan kuin itseddn ruokkivan kehdn TME:ssa.

SyoOpakudos voi siis olla hyvin heterogeeninen hapen osapaineen ja pH:n suhteen.
SyoOpésolut voivat adaptoitua néihin tavanomaisia paremmin. Kasvaimen alueellinen
heterogeenisyys voi edistdd solujen valistd monimuotoisuutta, silla talloin eri
solupopulaatioihin kohdistuu erilainen valintapaine. Valinta ja transformoituneissa
soluissa tiheddn tapahtuvat mutaatiot edistavidt solupopulaatioiden geneettista
eriytymistd. Liséksi hypoksia voi olla paikoin ajallisesti heterogeenistd, mika
mahdollisesti suosii fenotyyppisesti plastisia soluja. Vaihtelu mahdollistaa erilaisia
vuorovaikutuksia niiden valilld ja lisad systeemin resilienssia muutoksille, mik& on
hoidon kannalta huono asia. Erilaisilla sydpahoidoilla voidaan havaita alkuun lupaavan
remission jalkeen syOvén palaaminen entistd aggressiivisempana, kun hoidoille
resistentimmat solut yleistyvat. Hoitoresistenssin  muodostumisessa kasvaimen
muillakin soluilla kuin syopasoluilla itselld&n on osuutensa. Mikroympariston
stroomasolut voivat aiheuttaa hoitoresistenssid toiminnallaan (Straussman ym. 2012).

Heterogeenisyys saattaa siis liittyd syovén aggressiivisyyteen.



Metastoituminen on olennainen asia sy0vén hoitoennusteille ja moni mainituista TME:n
ominaisuuksista voi eri tavoin edistéa sitd. Suuri osa syopékuolemista on nimenomaan
etapesékkeiden, eikd suoraan primaarikasvaimen aiheuttamia. Primaarikasvaimesta
irronneet solut levidvat muualle elimistoon verenkierron tai lymfaattisen Kierron
vélityksella, joten angiogeneesi voi edistdd metastoitumista. Metastoitumisen
alkuvaiheissa solujen invasiivisyys ja motiliteetti paranee EMT:ksi (engl. epithelial to
mesenchymal transition) kutsutussa prosessissa, jossa epiteelityyppisen solun
geeniekspressiossa tapahtuu koordinoituja muutoksia, jolloin solu alkaa muistuttamaan
enemman mesenkymaalista solua. Fenotyypissd nékyviin morfologisiin muutoksiin
kuuluu mm. liikkkumista mahdollistavien filopodien solusta kuroutumista ja
lisadntynyttd  motiliteettia  (Pennacchietti ym. 2003). Sydvan potentiaalia
metastoitumiseen tutkitaan mm. tarkkailemalla veresta Kiertavien kasvainsolujen maaraa
ja mittaamalla epiteliaalisten ja mesenkymaalisten markkereiden muutoksia. Monet
naistd muutoksista ovat epigeneettisesti s&adeltyjd, joten ympadriston olosuhteiden
vaikutus EMT-prosessin kdynnistymiseen on huomattava. Mikroymparistoéssa EMT:ta
lisad ainakin hypoksia (Pennacchietti ym. 2003), hyperglykemia (Kang 2024) ja TME:n
ei-transformoituneet solut, kuten makrofagit ja stroomasolut. Makrofagit voivat
edistdvat angiogeneesid ja lisata syovan invasiivisyyttad erittdmélla solun ulkoista
matriksia pilkkovia metalloproteaaseja (Cardoso ym. 2015), jolloin sy6pésolut saavat
tilaa lisdéntyé ja infiltroitua ympardivaan kudokseen. Stroomasolut taas voivat erittaa
HGF:&a (engl. hepatocyte growth factor) (Straussman ym. 2012), joka syopéasolun HGF-
reseptoriin sitoutumalla edistdd sen EMT:t&. N&in muutkin TME:n solut, kuin

sydpasolut, voivat vaikuttaa taudin etenemiseen.

Kasvaimen sisdisen vaihtelun lisdksi eri syopéatyypit ovat erilaisia, eikd yhden sydvan
tapauksessa havaittavia tuloksia valttamatta voi ekstrapoloida muun tyyppisiin syopiin.
Syopasolutyypeissd on vaihtelua mm. niiden kyvyssa angiogeneesiin (Naumov ym.
2006), hypoksiaséatelyn mekanismeissa (Raval ym. 2005) ja sen vaikutuksissa solujen
jakautumisen nopeuteen (Sufian ym. 2023). llmaisu vaatii yleistamistd, ja lahes
jokaiseen syopad koskevan lauseen johonkin valiin voisi lisata vaitteen koskevan vain

joitain syopasoluja.
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4 HYPOKSIA

Soluilla on omat optiminsa ja sietoalueensa hapen osapaineen suhteen, joten hapen
osapaineen lasku vaatii sopeumia. Sopeumat voivat yllapitdd solun toimintaa
vahadhappisissa olosuhteissa tai parantaa kudoksen hapensaantia. Hypoksia lisd&a mm.
glukoosin kuljetuksen tehoa, glykolyysid, erytropoieesia, angiogeneesia ja kapasiteettia
soluliman pH:n séatelyyn. Hypoksiasdately on siis osa normaalien solujen toimintaa,
mutta syopésoluissa se voi olla voimistunutta hypoksiasta riippumatta ja kasvaimen
sisdisen hypoksian takia. Hypoksiasignalointi yhdistyy huonompiin hoidon ennusteisiin
esimerkiksi rintasyovassa (Schindl ym. 2002, Inna Serganova ym. 2018). Vaikka
hypoksia korreloi negatiivisesti, ei se tarkoita, ettd syopésolut kasvaisivat paremmin
hypoksisissa  olosuhteissa. Se, kuinka paljon hypoksia vaikuttaa solujen
kasvunopeuteen, riippuu solulinjasta, mutta syopésolujenkin proliferaation on havaittu
olevan hitaampaa hypoksiassa ja vaihtelevissa happipitoisuuksissa kuin normoksisissa
oloissa (Sufian ym. 2023). Tarpeeksi matalassa hapen osapaineessa sydpasolut kuolevat
ja kasvaimessa voidaan havaita nekroottisia laikkuja (Mamede ym. 2005). Sydpasolut
kuitenkin voivat sopeutua sietdmaddn hypoksiaa ja hypoksiasignalointi laukaisemiensa
prosessien kanssa monella tapaa edistaa syovan progressiota.

4.1 Hypoksiavasteiden saately

4.1.1 Hypoksian indusoima tekija HIF-1

HIF-1 (engl. hypoxia-inducible factor) on transkriptiofaktori, joka s&&telee useita
vasteita hypoksiaan. Hapen osapaineen lasku solulimassa lisaa HIF-1 aktiivisuutta. HIF-
1 proteiini koostuu kahdesta alayksikosta, HIF-la ja HIF-1p. Toiminnallisessa
muodossaan, heterodimeerind HIF-1 voi tumassa kiinnitty& geenien promoottorialueille,
joissa on HRE-alueita (engl. hypoksia responsive elements), sdateleméan lukuisien
kohdegeeniensé transkriptiota. Naiden geenien tuotteisiin kuuluu mm. angiogeneesié
indusoiva VEGF (vascular endothelial growth factor), glukoosin kuljetusta lisadva
GLUT1 (Liu ym. 2011), glykolyysid edistavd HK-1l (Kim ym. 2006), laktaatin
tuotantoa lisddvd LDH-A (Serganova ym. 2018) ja sytosolia happamoitumiselta
suojaava CA 11X (Sufian ym. 2018). Yhteisen sdatelyn ansiosta vasteet ilmenevét

koordinoidusti. Td&mé& on monesta syysta tarkeda. Esimerkiksi yksittdisen glykolyyttisen
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entsyymin lisddminen saattaisi olla hyodytontd ilman reaktiosarjan muita entsyymeita
tai 1&htbaineen riittavaa saantia. HIF-1:n méé&ran séately perustuu HIF-1o:n tuotannon ja
hajotuksen tasapainoon, kun taas HIF-1p-alayksikkda ilmennetdén jatkuvasti. Kun HIF-
loza on vdhemman, HIF-1:std muodostuu vahemman. HIF-1a:n hajotus on hapesta
riippuvaa. Siihen kuuluu domeeni, ODD (engl. oxygen-dependent degradation domain),
joka on proliinitdhteidensad hydroksylaation jalkeen Von Hippel-Lindau-kopleksin
(VHL) tunnistettavissa. ODD:hen sitouduttuaan VVHL-kompleksi ubikitinyloi HIF-1a:n
ja ohjaa sen proteosomaaliseen hajotukseen. Hajotus on hapesta riippuvaa, silla ODD:n
hydroksyloivat entsyymit, prolyylihydroksylaasien (PHD) geeniperheen jésenet
tarvitsevat happea toimiakseen. Normoksisissa soluolosuhteissa HIF-1a siis hajotetaan
nopeammin ja signalointi estyy. Hapen osapaineen laskiessa ndma PHD:t inaktivoituvat
ja HIF-1-signalointi voimistuu. Myds VHL:ien pitoisuuden vaheneminen vaikuttaa HIF-
1-signalointiin. Hypoksiassa VHL-isomuotojen, p25:n ja pl9:n pitoisuus laskee
transkription jélkeisilla mekanismeilla ja HIF:n kohdegeenien tuotteiden, kuten
GLUTL:n (Engl. glucose transporter 1) pitoisuudet vastavuoroisesti kasvavat (Liu ym.
2011).

4.1.2 HIF-1 ilmeneminen sydpakasvaimissa

HIF-1o:n yli-ilmeneminen on yleistd sydpakasvaimissa ja se korreloi huonompien
ennusteiden kanssa (Serganova ym. 2018). Se muun muassa edistdd kasvaimen
angiogeneesid, glukoosimetaboliaa ja auttaa pitdmaan pH:n sopivalla alueella. Tamén
lisaksi se lisad solujen motiliteettia ja invasiivisyyttd (Pennacchietti ym. 2003). HIF-1
lisad EMT:ta edistdvan HGF-reseptorin transkriptiota ja siten herkistaa solut HGF:lle ja
voimistaa synergistisesti sen EMT:td edistavad vaikutusta (Pennacchietti ym. 2003).
Né&in HIF-signalointi voi edistdd syovan metastoitumista. Hypoksia voi myds edistaa
syopésolujen immuunievaasiota. In vitro keuhkosyopésolujen altistaminen hypoksialle
vahensi HLA-I-luokan (engl. human leukocyte antigen) proteiinien ilmenemista niiden
pinnalla, eli se voi lisatd immuunievaasiota (Koukourakis ym. 2022). Hypoksiasaately
siis edistéa syovan progressiota monella tavalla, mink& takia sen inhibitiota on tutkittu
hoitojen kehittdmiseksi. Eturauhassyovan mallihiirilld  HIF-1a-inhibiittori  lisési
neoplasisten solujen apoptoosia, ja sen kdytén seurauksena hypoksista eturauhassyopéé
kantaneiden hiirten eturauhanen kutistui 40 %. (Abu ElI Maaty ym. 2022). Naturessa
2023 julkaistun katsauksen (Yuan ym. 2023) mukaan viisi HIF-inhibiittoria on ihmisilla

sydvan hoidossa sovellettuna edennyt ladkekehitystutkimuksissa faasiin 111 asti. VHL-
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taudin  aiheuttamiin ~ kasvaimiin ~ on  hyvéksytty = HIF-2o:n inhibiittori.
Hypoksiasignaloinnin hiljentdminen siis ndyttdisi olevan toimiva strategia ja ainakin

joissain syovissa tavoitteenmukaista.

SyOpékasvaimen hypoksiasignaloinnin hiljennys on mahdollista myds hypoksiaa
vahentdmalla, silla monessa kasvaimessa hypoksia selittdd sen ilmenemistd. HIF:n ja
sen kohdegeenien ilmenemisen on havaittu mukailevan hypoksiagradienttia
(Pennacchietti ym. 2003, Mamede ym. 2005), mutta koska sen ja sen kohdegeenien
ilmenemiseen vaikuttaa muutkin tekijat, asia el aina ole ndin suoraviivainen. Vaikka
yleensdé HIF maaran kasvu johtaa GLUT1 ilmenemisen kasvuun, niin erddssa
tutkimuksessa GLUT1 ilmeni sen sijaan runsaampana nimenomaan hapekkailla alueilla
(Mayer ym. 2014). Monissa syopasolulinjoissa HIF-1oo ilmeneminen johtuu
hypoksiasta, eika sita havaita normoksisissa oloissa. Yhdessa tutkimuksessa kdytetyissé
munasarja-, keuhko-, maksa-, ja paksusuolisydpasolulinjoissa ilmenemistd ei havaittu
normoksisissa oloissa, kun taas useimmissa haimasyodpasolulinjoissa HIF-1a ilmeni
jatkuvasti normoksiassakin (Akakura ym. 2001). Myds silloin, kun HIF-lo:n
ilmeneminen on solulinjassa muista syistd johtuvaa, on hypoksian vahentdminen
luultavasti tavoitteen mukaista, silla ndilla soluilla on hypoksiassa kilpailuetu. Jatkuvasti
HIF-1a:a ilmentdvien sydpédsolujen on havaittu selvidvin hypoksiassa paremmin, kuin

vasta hypoksiavasteena HIF-1a:a ilmentévien (Akakura ym. 2001).

Hapen osapaineen lisaksi HIF-signalointiin vaikuttaa myds muut tekijat. Insuliini lis&a
HIF-1o:n translaatiota (Igbal ym. 2013). Laktaatti taas vaikuttaa translaation jilkeisilld
mekanismeilla, silld se voi voimistaa endoteelisolujen HIF-1 signalointia indusoimalla
PHD:iden inaktivaatiota myds normoksisissa oloissa (Sonveaux ym. 2012). VHL-
kasvunrajoitegeeniin kohdistuvat mutaatiot aiheuttavat VHL-tautia, missa erilaisten
kasvaimien riski on huomattavasti korkeampi. HIF-1:n ja sen kohdegeenien lisdantynyt
ilmeneminen siis voi olla geneettistakin. Ylipaatadn hypoksiaséétely on paljon edelld
esitettyd monimutkaisempaa ja vaihtelevampaa. Sitd monimutkaistaa muun muassa
HIF:n alfa-alayksikon isomuodot, joiden funktiot ovat osittain muttei taysin
paallekkaisia ja joiden ilmenemisen vaikutukset kasvaimen kasvuun ja muuhun
toimintaan, kuten angiogeneesiin, voivat riippua kontekstista, kuten solutyypista (Raval
ym. 2005). Lisaksi yhden isomuodon inhibitio voi lisata toisen ilmenemisté (Carroll ym.
2006). My0s PHD-perheen eri isoentsyymien merkitys kasvaimen kasvulle voi olla
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erilainen; PHD1, PHD2 ja PHD3 inhibitiolla on havaittu keskendén eridvia vaikutuksia
paksusuolensydvén kasvainten kasvuun, ja ndidenkin kohdalla se, missa solutyypeissé

ne ovat aktiivisia vaikuttavat (Kennel ym. 2022).

4.2 Liikunnan vaikutukset kasvaimen hypoksiaan

Kasvaimessa havaittavan HIF-signaloinnin vahentdminen on mahdollista jossain maérin
my0s liikunnalla. Liikunnan on havaittu véhentdvan HIF-lo:n mRNA:ta Ewingin
sarkoomakudoksessa hiirimalleilla (Morrel ym. 2019), kuten myds eturauhasydvan
hiirimalleilla (McCullough ym. 2014). Hypoksian on havaittu myds vahenevan
rintasyovan hiirimalleilla liikunnan vaikutuksesta (Betof ym. 2015). Kuitenkin
vastaavaa rintasyopasolulinjaa hiirilla kdyttaneessa tutkimuksessa havaittiin lisdantynyt
HIF-1o:n transkriptio (Vulczak ym. 2020). Transkriptien maidrdd tarkasteltaessa
kuitenkin translaation jélkeisen sdatelyn ja muun saatelyn takia on vaikea sanoa,
nakyykod muutokset transkriptiossa aina yksi yhteen HIF-1:n proteiinimaarassa. Vulczak
ym. (2020) tutkimuksessa tarkastelluista HIF-1:n tunneituista kohdegeeneistd osan
transkriptio lisd&ntyi HIF-1o:n mRNA:n médéirén tavoin, mutta joidenkin ei. Liikuntaan
liittyvat muutokset kasvaimen HIF-lo:n médrdssd todennédkdisesti johtuvat pddasiassa
hypoksian vahenemisestd, mutta liikunta voi myos vahentaa veren paastoinsuliinia, joka
voi myos lisatd HIF-1a:n transkriptiota. Hypoksian vdhenemisen seurauksiin palaan

muiden TME:n ominaisuuksien yhteydessa.

HIF-inhibitio ja sen vdheneminen hypoksiaa vahentamalla eridvat sen puoleen, ettd
ensimmaisessé tapauksessa hypoksia ei vahene, mutta mekanismi hiljennetéén, kun taas
jalkimmaisessa ympériston muutos hiljentdd signalointia, jolloin signaloinnin
hiljeneminen voi olla adaptaatio uuteen ymparistéon. Muutos itsesséan voisi kuitenkin
olla terveyttd edistdva tapahtuessaan normalisoivaan suuntaan. Hypoksian vaheneminen
voi vdhentdd kasvaimen sisdistd heterogeenisyyttd, ja kun olosuhteet ovat normaalien
solujen toiminnalle suotuisammat, muut solut, kuten immuunisolut, voivat toimia
kudoksessa paremmin. Toisaalta hapen saanti voi parantaa sydpasolujen kasvuoloja,
koska proliferaatio on useassa syodpasolulinjassa havaittu in vitro normoksisissa oloissa
nopeammaksi (Sufian ym. 2023). Hypoksian vaheneminen voi tosin vaikuttaa

monipuolisemmin, kuin yksittdisen molekyylin spesifi inhibitio. Hypoksinen stressi
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ilmenee muillakin tavoilla, kuin HIF-1:n indusoimalla s&&telylld ja saattaa olla
prognoosia ajatellen haitallista. Esimerkiksi hypoksiasignaloinnissa HIF-1:n yléavirrassa
oleva PDH voi hydroksylaatiolla véhentdd myos kasvua joissain yhteyksissa rajoittavan
FOXO3a-proteiinin (engl. forkhead box O3) vakautta (Zheng ym. 2014). Joka
tapauksessa ainakin joidenkin syopien sisdisen hypoksian on havaittu védhenevén
liikunnan vaikutuksesta (Morrel. ym. 2019). Liikunta voi vadhentdd hypoksiaa

kasvaimen perfuusiota lisaamaélla (Morrel ym. 2019)

5 VERENKIERTO

5.1 Angiogeneesi

Erilaiset kasvutekijat vaikuttavat verisuonen sisapintaa verhoaviin endoteelisoluihin, ja
saavat ne kasvamaan ja jakaantumaan siten, ettd olemassa olevasta verisuonesta
kuroutuu uusi haara. Kasvua edistévia tekijoitd on paljon. Niihin kuuluu mm. VEGF,
bFGF (engl. basic fibroblast growth factor) ja PDFG (engl. platelet derived growth
factor). Lisaksi on kasvua estdvia tekijoita, kuten trombospondiini-1. Kasvutekijéiden
sopiva maara kudoksessa ja verenkierrossa seka oikea yhdistelma erilaisia
kasvutekijoitda on keskeistd oikeanlaisten verisuonten muodostukselle, joka on
tavallisesti tarkoin koordinoitua ja tapahtuu tarpeen mukaan. Esimerkiksi kudoksen
lisddntynyt hapen tarve voi toimia signaalina uusien verisuonten muodostukselle. HIF-1
lisdd ainakin angiogeneesille keskeisen VEGF:n tuotantoa. Kasvutekijoiden kudokseen
muodostama gradientti ohjaa endoteelid kasvamaan hypoksista aluetta kohti. Useiden
solutyyppien koordinoidun toiminnan ja erilaisten kasvutekijoiden vuorovaikutuksesta
muodostuvat verisuonet suuntautuvat siten, ettd kuljetus on tehokasta ja ne ovat
rakenteeltaan hierarkkisia, eli haarautuvat lapimitaltaan pienemmiksi. Kehityksen tarkan
saatelyn ansiosta ne ovat myos rakenteeltaan tehtdvansa mukaisia, eli niissa on sopiva

permeabiliteetti.

5.1.1 Kasvaimen angiogeneesi
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Sy0Opékasvaimissa voi olla runsas, mutta poikkeava mikroverenkierto. Niille on yleist4
runsas VEGF:n ilmeneminen, jota on havaittu esimerkiksi erilaisissa
haimasydpasolulinjoissa (Wey ym. 2004). Kasvaimen verisuonet voivat olla silminkin
nahden epatavallisia. Ne voivat olla poikkeavia morfologialtaan, organisaatioltaan ja
tineydeltd&n. Ne eivat vélttdmattd kasva jarkevadn suuntaan, noudata tyypillista
hierarkkista rakennetta tai vastaa lapaisevyydeltddnk&d&n normaalikudoksen hiussuonia.
Kasvaimen kasvu on mahdollista vain tiettyyn pisteeseen asti ilman angiogeneesié.
Solujen kyky indusoida angiogeneesid on vaihtelevaa, ja ei-angiogeeniset kasvaimet
voivat sailya pienikokoisina primaarikasvaimina pitkiékin aikoja (Naumov ym. 2006).
Joidenkin syopatyyppien kohdalla puhutaan angiogeenisesta switchistd, jolloin solut
kehittdavat kyvyn indusoida verisuonten kasvua. Ei-angiogeeninen sydpa voi kehittaa
kyvyn indusoida verisuonten kasvua esimerkiksi alkamalla erittimddn enemman
bFGF:&4 ja vahemman trombospondiini-1:std (Naumov ym. 2006). Angiogeneesi lisda
kudoksen energia-aineiden ja hapen saantia ja siten laajentaa kasvaimen elinkelpoista
aluetta. Se voi myos lisata syovan potentiaalia metastoitua. Tihedmman verisuonituksen
myo6ta intravasaation todenndkodisyys kasvaa. Angiogeneesin endoteelisolujen
reseptoreihin sitoutumalla indusoimisen liséksi VEGF saattaa edistdd metastoitumista
sitoutumalla syopésoluissa itsessaan ilmeneviin reseptoreihin. HaimasyOpéasolujen on
havaittu ilmentdvan VEGF-reseptoreita, joiden aktivaatio lisdd solujen migraatiota
(Wey ym. 2004). Koska VEGF voi edistda syovan progressiota monella tapaa, sen

inhibiittoreita on tutkittu syovan hoitamiseen.

Hypoksia ja TME:n muut tekijat lisddvat syovan angiogeneettisten tekijoiden eritysta ja
endoteelisolujen herkkyytta niille. Taman lisaksi glykolyyttisten sy6pésolujen tuottama
laktaatti edistdd angiogeneesia inhiboimalla ei-hypoksisten endoteelisolujen PHD2-
aktiivisuutta ja siten stabiloimalla niissd HIF-a:aa hapen osapaineesta riippumattomalla
mekanismilla (Sonveaux ym. 2012). Tassé in vitro tutkimuksessa laktaatti, ja siitd
prosessoitava pyruvaatti vaikuttivat endoteelisolujen VEGF-reseptorien mééraan sitéa
lisadamélla, mika lisaé niiden herkkyyttd VEGF:lle. Samanaikaisesti bFGF:n pitoisuuden
havaittiin  kolminkertaistuneen néissa endoteelisoluissa (Sonveaux ym. 2012).
Verisuonituksen puutteellisuus ja siitd johtuva hapen puute kasvaimelle ongelmaksi
muodostuttuaan siis tavallaan voi ratkaista itse itseddn ikdan kuin palautesaatelylld
TME:n olosuhteiden vaikutuksesta, mutta myds solun ominaisuudet, kuten solulinja ja

erilaiset mutaatiot vaikuttavat asiaan.

16



5.1.2 Kasvaimen verisuonten l&pdisevyys

Verisuonten l&pdisevyys on valikoivaa ja syodpakasvaimissa sekin on poikkeavaa.
SyoOpékasvainkudoksen verisuonet voivat olla hyperpermeaabeleita, eli tavanomaista
lapaisevampid, jolloin ne vuotavat kudokseen (Naumov ym. 2006; Morrell ym. 2019).
Talléin neste voi paikoittain kertya ja kasvattaa hydrostaattista painetta. Toisaalta
esimerkiksi joidenkin imusolujen suhteen suonten permeabiliteetti voi p&invastoin
vahentyd. Immuunisolujen paasy verisuonesta kudokseen riippuu verisuonen endoteelin
adheesiomolekyyleistd, joihin kiinnittyminen hidastaa niiden liikettd veren mukana ja
on tarked askel kudokseen infiltroinnissa. VEGF vaikuttaa verisuonten kasvun ja
kehityksen lisdksi verisuonten permeabilitettiin ja adheesiomolekyyleihin. In vivo,
VEGF:n on havaittu védhentédvéan leukosyyttien adheesiota verisuonten seindmiin ja
infiltraatiota seindman lapi kudokseen (Tromp ym. 2000). Nain VEGF saattaa hapen ja
ravinteiden saannin edistamisen lisaksi edistaa etenkin hypoksisten ja angiogeneettisten

syopasolujen immuunievaasiota.

5.2 Liikunnan vaikutukset kasvaimen verenkiertoon

Liikunta lisd& akuutisti systeemistd verenkiertoa ja vaikuttaa sen jakautumiseen eri
kudoksiin. Myos joidenkin kasvaimien verenkierron on havaittu lisdantyvan liikunnan
vaikutuksesta (McCullough ym. 2014, Betof ym. 2015, Morrell ym. 2019). McCullough
ym. (2014)  tutkimuksessa  juoksupyotrdassa  vapaaehtoisesti  juoksevien
eturauhassyopéamallirottien veren virtaus kasvainkudokseen kaksinkertaistui ja vahensi
sielld vallitsevaa hypoksiaa verrattuna litkkumattomiin rottiin. Liikunnan akuutit vasteet
verenkiertoon, miten se vaikuttaa eri sydpien verenkiertoon ja miten taméa ajoittuu
lilkuntaan ndhden, on hyodyllista tietoa kemoterapian optimoimiseksi, koska se voi
lisatd kemoterapiassa kéytettyjen aineiden paasyd kohdekudokseen. Kemoterapian ja
litkunnan yhteisvaikutus rintasyopamallihiirten kasvaimiin oli nimittdin suurempi kuin

kemoterapian yksindédn, eli kasvaimen kasvu hidastui enemmén (Betof ym. 2015).
17



Doksorubiinin ja teholtaan kohtalaisen aerobisen liikunnan yhteisvaikutuksesta nahtiin
pienempid kasvaimia, kuin pelkélla doksorubiinilla hoidettaessa (Morrell ym. 2019).
Tassa doksorubiinin kuljetus syopakudokseen voimistui ilman, etta se olisi lisdantynyt
muissa kudoksissa (Morrell ym. 2019). Jopa sellaisissa syovissa, joissa liikunnan ei
havaittu hidastavan kasvaimen kasvua ja jopa lisdavan sitd, on aerobisen liikunnan

havaittu kuitenkin tehostavan kemoterapian vaikutuksia (Schadler ym. 2016).

Proapoptoottisen signaloinnin voimistumistumista litkunnan vaikutuksesta voi selittd
hypoksian véheneminen, mutta sen liséksi liikunta vaikuttaa immuniteettiin. Perfuusion
lisadntyminen ja endoteelin normalisoituminen voivat parantaa myds immuunisolujen
paasya kudokseen. Liikunta voi lisdtd NK-solujen infiltraatiota syopékudokseen, mika
my0s korreloi pienemmaén kasvaintaakan kanssa viidell& eri hiirimallilla (Pedersen ym.
2016). Tassa tutkijat arvioivat imusoluista etenkin NK-solujen selittdvén kasvainten
kasvun hidastumista, silla hiiret, jotka on tehty kykenemattomiksi tuottamaan T-soluja,
hyotyivét liikunnasta yhta lailla. Tama NK-solujen korostuminen sytotoksisten CD8-
positiivisten T-solujen edelle on johdonmukaista sen kanssa, ettd jotkin sydvat voivat
valttdd immuunidetektiota HLA-I-luokan kompleksien ilmenemisen vahenemisella
(Koukourakis ym. 2022). Melanoomapotilailla, joilla nahdadn merkkeja NK-solujen
infiltraatiosta kudokseen on parempi eloonjaamisennuste, ja vaikutuksen on havaittu
olevan voimakkaampi NK-soluja stimuloivan IL-15-sytokiinin lasna ollessa (Cursons
ym. 2019). IL-15 pitoisuuden on havaittu lisdantyvan verenkierrossa liikunnan
vaikutuksesta (Garneau ym. 2020). Myokiinien kohdalla vasteen voimakkuus,
yhteisvaikutukset ja se, onko tulehdusreaktio akuutti vai krooninen, voi vaikuttaa
lopputulokseen. Liikunnan vaikutuksesta erittyvat myokiinit ja hormonit voivat myds
lisatd imusolujen méérad veresséa. Erdassd tutkimuksessa NK-solut lisdantyivat veressé
5,6-kertaiseksi pian maksimisuorituksen jalkeen (Gustafson ym. 2017). Té&ssa
tutkimuksessa verrattiin liséksi maksimaalisen suorituksen ja kestavyysharjoittelun eroa,
sekd pohjakunnon vaikutusta. Pohjakunto ei vaikuttanut leukosyyttien lisaantymiseen
veressd liikunnan vaikutuksesta, kun taas maksimaalinen suoritus lisési NK-soluja

voimakkaammin kuin kestavyysharjoittelu.

Pidemmalla aikavalilla liikunta vaikuttaa  verisuonten  kasvuun. Etenkin

kestavyysliikunta lis@a lihasten mikroverenkierron tiheytté lisddntyneen hapentarpeen ja

laktaatin vaikutuksesta. Liikunta lisdd VEGF:n madréé ja sen on havaittu lisddvan myds
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kasvaimen VEGF-pitoisuutta. Tdmé& on sikali huolestuttavaa, ettd VEGF voi edistéda
syovan progressiota usealla tavalla. Kuitenkin litkunnan vaikutus kasvaimen verisuoniin
nayttdé olevan lahinnd normalisoiva (Schadler ym. 2016, Betof ym. 2015, Morrell ym.
2019). Kohtalaisen intensiteetin aerobisen liikunnan on havaittu véhentavan
hyperpermeaabelien suonten osuutta Ewingin sarkooman hiirimalleilla (Morrell ym.
2019). Samassa tutkimuksessa havaittiin liikkuvien ja verrokkien valilla eroja
permeabiliteettiin vaikuttavien reseptorien maarissa; liikkuvien hiirten endoteelisolujen
ja perisyyttien pinnalla ilmeni enemman S1PR1- (engl. sphingosine-1-phosphate
receptor 1) ja vahemman S1PR2-molekyyleja. Verisuonten permeabiliteetti oli
korkeampi S1PR1:n suhteen poistogeenisilla hiirilla, ja S1PR1-positiivisten solujen
istutus naihin  hiiriin  normalisoi  verisuonitusta (Akhter ym. 2012), joten
endoteelisolujen reseptorikoostumuksen muutokset voivat siis olla erds liikunnan
mekanismeista normalisoida verenkiertoa. Endoteelin normalisoituminen liikunnan
vaikutuksesta on yhdistetty kasvaimen runsaamman apoptoosin ja vdhemman kasvun
kanssa (Betof ym. 2015).

Angiogeneesiin ja perfuusioon liittyen myds metastoituminen on tarkastelemisen
arvoinen asia. On hankala arvioida miten esimerkiksi permeabiliteetin muutokset
vaikuttavat syopéasolujen intravasaatioon. Hypoksian véheneminen voi véhentda
metastoitumista ja VEGF:n mé&ardn kasvu lisata sitd. Tietysti ndma tekijat ovat
dynaamisia ja vaikuttavat toisiinsa, eik& liikunnan vasteet ndihin ole aina samanlaisia.
Ylipdataan on mahdollista keksia perusteita arvioida liikunnan vaikuttavan kumpaan
tahansa suuntaan. Kéaytannossa nayttd onkin vaihtelevaa. Yhdessé tutkimuksessa hiirten
vapaaehtoisella  aerobisella  liikunnalla ei  havaittu  mitddn  vaikutuksia
rintasyopékasvainten kasvuun, mutta sen havaittiin lisddvan sen metastaasien maaraa
keuhkoissa (Smeda ym. 2017). Toisessa vastaavasti toteutetussa hiiritutkimuksessa
aerobinen liikunta taas vahensi melanoomasolujen metastoitumista keuhkoihin
silminn&htévésti (Pedersen ym. 2016). Ihmisilla tehdyssé tutkimuksessa taas liikunta
vahensi kiertdvien kasvainsolujen maaréda (Brown ym. 2018). On siis vaikea sanoa,
miten liikunnan indusoima angiogeneesi Vvaikuttaa sydvan todennékoéisyyteen
metastoitua. Eri tyyppisten syOpien taipumus metastoitua, ja se mihin ne muodostavat
tyypillisimmin etapesakkeitd, vaihtelee, joten t&m& voi riippua syovén tyypistakin.
Lisdksi metastoitumiseen vaikuttaa muutkin tekijat, kuten esimerkiksi glukoosin

saatavuus.
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6 GLUKOOSIMETABOLIA

6.1 SyoOpasolujen glykolyysi

Syopésolu voi ottaa glukoosia runsaasti ymparistostédan ja alkaa tuottamaan suuremman
osan energiastaan oksidatiivisen fosforylaation sijaan glykolyyttisesti. Siirtymaa
oksidatiivisesta glykolyyttiseksi kutsutaan Warburg-efektiksi. Solut eivét kuitenkaan
menetd kykyaan oksidatiiviseen fosforylaatioon, vaan lahinna ndiden prosessien osuudet
muuttuvat, eikd muutoksen aste valttdmatta ole sama kasvaimen eri solupopulaatioiden
valilla. Sen sijaan, heterogeenisyyteen palatakseni, voi kasvaimeen muodostua myds
ATP-tuotannon suhteen vaihtelevia solupopulaatiota. Namé solupopulaatiot voivat
my06s vuoro vaikuttaa keskendédn, ja ajoittain eridvét strategiat energiantuotannossa
voivat olla komplementaarisia. Glykolyysin voimistuminen on looginen vaste
hypoksiaan, silla se mahdollistaa anaerobisen energiantuotannon. Sydpasolujen
glykolyysi voi kuitenkin voimistua myos hypoksiasta riippumatta. Usein puhutaankin
aerobisesta glykolyysistd, kun halutaan korostaa ei-hypoksisten sydpésolujen
glykolyyttisté aktiivisuutta. Tassa keskityn etenkin hypoksisten solujen glykolyysiin.

Glykolyysié edistdéd glukoosin suurempi kuljetus, glykolyyttisten entsyymien suurempi
madrd, oksidatiivisen fosforylaation inhibitio sekd reaktiotuotteen tehokas solusta
poistaminen. Hypoksiassa ndma kaikki voimistuvat samanaikaisesti, jokseenkin
keskendan koordinoidusti ainakin osittain yhteisen sadatelyn takia. Anaerobisuuden
lisdksi glykolyysi on nopea tapa tuottaa ATP:t4. Energiantuotanto on tosin tehotonta
glukoosimolekyylia kohden silloin kun aerobisen energiantuotannon sijaan puryvaatti
muokataan laktaatiksi ja kuljetetaan ulos solusta, joten ATP-tuotannon yllépito
hypoksiassa tarvitsee paljon glukoosia. Aerobisen ATP-tuotannon hiljentdmiselld on
kuitenkin omat etunsa, sill& se aiheuttaa oksidatiivista stressid, eikd liiasta ATP:std ole
hyotya, silla se sadtelee negatiivisesti tuotantoaan glykolyysid inhiboimalla.
Glykolyysilla on energian tuotannon lisdksi muita etuja, sill& glukoosista ja glykolyysin
useiden reaktioiden erilaisista vélituotteista voidaan vaihtoehtoisilla reaktioilla tuottaa
kasvulle ja jakautumiselle valttdmattomiéd aineita. Glykolyysin ohella esimerkiksi
pentoosifosfaattitie, polyolitie ja O-GIcNAsylaatio voimistuvat glukoosin lisdéntyneesta

kuljetuksesta. Naiden reaktioiden aktivaatio lisad syopasolujen proliferaatiota ja
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motiliteettia. N&iden toiminta voi korostua entisestddn hyperglykemiassa, jolle
syopasolut voivat olla tavanomaisia kudoksia vdhemman herkkid. Oksidatiiviselle
fosforylaatiolle vaihtoehtoisesti laktaattifermentaatio lisdantyy. Laktaatin tuotanto ja
solusta poisto yllapitaa glykolyysia ja happamoittaa mikroymparistéd. Lisaksi silla on

erilaisia funktioita kasvaimen mikroymparistossa.

6.1.1 Glukoosin soluun kuljetus

Syopésolujen tehokas glukoosin kuljetus on pitkdan tunnettu ilmio, jota hyddynnetéan
muun muassa syopakasvaimien kuvantamisessa. Elimistdssd on erilaisia kuljettimia
glukoosille, ja ndiden kuljettimien erilainen ilmeneminen eri kudoksissa mahdollistaa
glukoosin jakautumisen kudosten valilla tarpeen ja ravintotilanteen mukaan. Naista
kuljettimista etenkin insuliinista riippumattomat GLUT1-kuljettimet on yhdistetty
syopdan. Tavallisesti ndma kuljettimet ilmenevat erityisen runsaina muun muassa
hermostossa ja vastaavissa kudoksissa, joiden glukoosin saanti on téarkeda pitaa
tasaisena ravintotilanteesta riippumatta. Siten GLUT1:n lisdéntynyt ilmeneminen on
keino, jolla sydpakasvain voi muuntua glukoosin kuljetuksen suhteen ik&an kuin
prioriteettikudokseksi. Isomuodon ilmeneminen on havaittu normaalia vastaavaa
kudosta runsaammaksi muun muassa haimasyovassa (Yang ym. 2016), kuten myds ei-
pienisoluisessa keuhkosyovassd ja okasolusyovéassa (Mamede ym. 2005). GLUT1-
reseptorin maaran kasvu solukalvolla lisdd glukoosin soluun kuljetusta, glykolyysia ja
laktaatin tuotantoa (Zhang ym. 2013). GLUT1-ilmeneminen ja kuljetetun glukoosin
maaré korreloivat positiivisesti sydpasolussa ilmenevien proliferatiivisten markkereiden
kanssa (Mayer ym. 2014; Mamede ym. 2005) ja useimpien sy6pien kohdalla GLUT1:n
ilmeneminen on yhdistetty huonompiin ennusteisiin (Wang ym. 2017). Insuliinista
riippumattoman isomuodon lisddntyminen mahdollistaa glukoosin jatkuvan saannin ja
on ilmiselva kilpailuetu muita kudoksia ajatellen. Vaikka sydpasolujen glukoosin
kuljetus ei ole riippuvaista insuliinista, ne hyotyvat siitékin, sill& insuliinin on havaittu

lisddvén syovan progressiota (Igbal ym. 2013).

Glukoosin tehokas kuljetus soluun lienee erityisen tarkedd hypoksisilla alueilla, joissa
ravintoaineita ja niiden hapetukseen tarvittavaa happea voi olla huonosti saatavilla
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heikon verenkierron takia. Lisdksi glykolyysissd muodostuu suhteellisen véhan ATP:t4
glukoosimolekyylia kohden, joten energiantuotannon yll&pito hypoksiassa vaatii paljon
glukoosia. Erddsséd tutkimuksessa GLUT1-kuljettimia havaittiin  nimenomaan
nekroottisten alueiden laheisyydesséa sijaitsevien syopésolujen kalvoilla (Mamede ym.
2005). Hypoksia lisdd HIF-1-sdatelylla GLUT1-ekspressiota ja néin solun kapasiteettia
ottaa sokeria ympaéristostaan. Toisaalta ilmenemiseen vaikuttaa muutkin tekijat. Vaikka
GLUT1 on HIF-kohdegeeni, ei sen ilmeneminen aina mukaile hypoksiaa; toisessa
tutkimuksessa ilmenemisen havaittiin olevan runsaimmillaan lahempand stroomaa,
hapekkaammilla alueilla (Mayer ym. 2014). Illmenemiseen voi yhteisvaikuttaa muun
muassa erilaiset mutaatiot. Esimerkiksi kasvunrajoitegeeni p53:n mutaatio voi voimistaa
Warburg efektia lisadamélla GLUTL1:n translokaatiota solukalvolle (Zhang ym. 2013).
GLUTL1:n madraan solukalvolla vaikuttaa siis sen tuotanto ja kuljetus geenien ja

mikroympaériston yhteisvaikutuksesta, ja sen ilmeneminen edistaé glykolyysié.

Olennaista on myo6s kuljetetun aineen pysyminen solussa. Heksokinaasit (HK) ovat
entsyymeitd, jotka fosforyloivat glukoosia glukoosi-6-fosfaatiksi. Se pysyy solussa
glukoosia paremmin ja sopii glykolyysin substraatiksi. Heksokinaasien katalysoima
reaktio katsotaan glykolyysin ensimmaiseksi reaktioksi. Glukoosin kuljettimien tavoin
heksokinaasien ilmeneminen voi olla lisdantynytta sydpasoluissa (Yang ym. 2016).
Fosforylaatio vaatii ATP:td ja on glykolyysin nopeutta rajoittava vaihe, joten HK-
entsyymien ilmenemisen lisédminen nopeuttaa glykolyysida. Maadran liséksi se, mité
HK:n isomuotoa transformoituneessa solussa ilmenee, voi muuttua. Eri isomuodot
ilmenevét eri maarin eri kudoksissa, mika tavallaan tekee niiden glukoosin kayton ja
varastoinnin suhteen erilaiset funktiot mahdolliseksi. Isomuoto, jolla on korkea
affiniteetti, sitoo molekyylin sen matalammassa pitoisuudessa. Maksasoluissa ilmenee
matala-affiniteettinen  muoto, jolloin se saturoituu vasta  korkeammilla
glukoosipitoisuuksilla, eli k&ytdnndssa toimii tavanomaisesti hitaammin, kuin
matalammalla pitoisuudella saturoituvat isomuodot. Maksa ei siis herkasti ota glukoosia
omaan kayttoonsa verensokerin ollessa matala, ja voi vapauttaa sitd herkemmin
verenkiertoon. MaksasyOpasolujen taas on havaittu muusta kudoksesta poiketen
ilmentdvén korkea-affiniteettista HK-isomuotoa, HK Il:sta, joka lis44 ndiden solujen
glykolyysié ja parantaa elinkykyd, inhibition aiheuttaessa painvastaista (DeWaal ym.
2018). Glukoosin kuljettimien tavoin heksokinaasien eri madra ja isomuotojakauma eri
kudoksissa on siis erds glukoosin kudosten véliseen jakautumiseen vaikuttava tekija,
joka syOpékasvaimissa voi olla muuntunut priorisoimaan sen glukoosin saantia ja
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kayttod. HK-I1:n ilmenee vahemmé&n HIF-1o:n suhteen poistogeenisissd syopésoluissa

(Jung-whan Kim ym. 2006), joten hypoksia saatelee sitékin.

6.1.2 Oksidatiivisen fosforylaation hiljeneminen

Heksokinaasien lisaksi HIF-1 lisd&d muidenkin glykolyyttisten entsyymien tuotantoa.
Taman lisaksi glykolyysin osuus energian tuotannosta lisadntyy oksidatiivisen
fosforylaation inhibitiolla. Hypoksia vaikuttaa tahénkin, silla HIF-1:n kohdegeeneihin
kuuluu pyryvaattidehydrogenaasikinaasi-1:std (PDK1) koodaava geeni (Kim ym. 2006).
Puryvaattidehydrogenaasikompleksi (PDH) on entsyymi, joka katalysoi glykolyysin
lopputuotteesta, puryvaatista ja koentsyymi-A:sta asetyylikoentsyymi-A:ta, joka
soveltuu sirtruunahappokierron substraatiksi. Talloin puryvaatista ei tehda laktaattia.
PDK1 fosforyloi ja siten inhiboi PDH:ta ja nédin ollen myds sitruunahappokiertoa ja
edelleen oksidatiivista fosforylaatiota. Oksidatiivisen fosforylaation yhteydessa syntyy
reaktiivisia happiradikaaleja (ROS, engl. reactive oxygen species), jotka aiheuttavat
oksidatiivista stressia ja proapoptoottista signalointa. In vitro, PDK1:n ilmenemisen
lisdyksen on havaittu véhentdavan solujen ROS-tuotantoa ja suojaavan niitd apoptoosilta
(Jung-whan Kim ym. 2006). Oksidatiivisen stressin lisaksi sitruunahappokierron
hiljentdminen véahentaa sitraatin ja ATP:n tuotantoa, mik& voi edistaa glykolyysia, silla
nama inhiboivat erditd glykolyyttisid entsyymeitd. Sitruunahappokierron hiljeneminen
my06s suosii laktaatin tuotantoa, koska puryvaatti on sitruunahappokierron ja
laktaattifermentaatiolle yhteinen l&ht6aine, joten n&ma reaktiot ovat ik&in kuin
kilpailuasemassa.

6.1.3 Laktaatti sydvan mikroymparistossé

Laktaattia muodostuu puryvaatista solulimassa laktaattidehydrogenaasientsyymeilla

(LDH) reversiibelisti. Puryvaatin pelkistyessa NADH saadaan hapetettua NAD+:Ksi,

joka on glykolyysin etenemiselle tarked pelkistin. Syntynyt laktaatti kuljetetaan solusta

ulos monokarboksylaattikuljettimilla (MCT), mik& edistda laktaatin tuotantoa ja suojaa

solulimaa happamoitumiselta, ja sen sijaan happamoittaa solun ulkopuolta, TME:té.

SyoOpésoluissa sekd LDH:iden ja MCT:iden ilmeneminen voi olla epatavallista ja kertoa
23



niiden mikroympariston ja glukoosimetabolian tilasta. Laktaattidehydrogenaasit ovat
tetrameerejé, jotka koostuvat eri suhteissa LDH-A- ja LDH-B-alayksikgista. Joissain
syovissd, kuten rintasydvassa, on havaittu, ettd ympardivddn kudokseen verrattuna
syopasoluissa ilmenee enemman LDH-A-alayksikoita ja vahemmén LDH-B-
alayksikoita (Tieying Dong ym. 2017). LDH-A yli-ilmenee myds maksasolusytvassa ja
saattaa edistdd sen kasvua ja EMT:ta (Sheng ym. 2012). Liséksi LDH-A:t ja matala pH
liittyvat HLA-I-luokan epitoopppien ilmentymisen véhenemiseen (Koukourakis ym.
2022). LDH-A on HIF-1:n sdatelemd, ja laktaatti voimistaa HIF-signalointia (Serganova
ym. 2018).

Laktaatti ei kuitenkaan ole vain TME:hen kertyvd kuona-aine, vaan edelleen paljon
energiaa sidoksissaan pitavd molekyyli. TME:ssd on erilaisia soluja, jotka voivat ottaa
sitd sisadnsa ja hyodyntdd energiantuotantoon. Laktaatin kuljetuksen suunta MCT-
kuljettimilla riippuu pH-gradientista, mutta ilmeisesti kuljettimien tyypillda on myos
valid. MCT1:n on havaittu in vitro ilmenevdn oksidatiivisessa syodpasolulinjassa
glykolyyttistd linjaa runsaampana (Sonveaux ym. 2008). Nama oksidatiiviset solut
ottivat laktaattia ympadristostddn ja hyddynsivat sitd sitruunahappokierrossa myos
silloin, kun glukoosia oli saatavilla (Sonveaux ym. 2008). MCTL1:n inhibitio taas esti
laktaatin soluun oton ja oksidatiivisten solujen soluhengityksen. Eilersten ym. (2014)
tutkimuksessa MCT1 runsas ilmeneminen sydpasolujen membraanilla korreloi
parempien selvidmisennusteiden kanssa. Sen sijaan TME:n stroomasolujen MCT1
ilmeneminen korreloi huonompien prognoosien kanssa, etenkin jos sydpasoluissa ilmeni
samanaikaisesti GLUT1 runsaana (Eilersten ym. 2014). Toisin kuin MCT1-kuljettimien,
MCT4-kuljettimien ilmeneminen syOpéasolujen pinnalla korreloi huonompien
ennusteiden kanssa (Eilersten ym. 2014). Erddssa tutkimuksessa hypoksia indusoi
MCT4 ilmenemisen voimistumista, muttei MCT1 ilmenemistd (Ullah ym. 2006), joten
MCT4:n ja GLUTL1 syoOpésolujen pinnalla ilmeneminen ja niihin liittyvat huonot
ennusteet voivat selittyd hypoksiasignaloinnilla ja glykolyyttisten solujen suuremmalla
osuudella. Lisaksi ndyttaa silta, ettd jos namé glykolyyttiset solut ikaan kuin ruokkivat
TME:n stroomasoluja laktaatilla, ennusteet huononevat entisestddn. Oksidatiivisten
syopéasolujen ja stroomasolujen lisdksi endoteelisolut voivat ottaa ympéristostaan

laktaattia, mika edistéda angiogeneesié (Sonveaux ym. 2012).
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6.1.4 Hyperglykemia

Glukoosin ottoon, glykolyysiin ja glykolyysin vaihtoehtoisiin reaktioihin liittyy myos
hyperglykemia. Hypoksian tavoin hyperglykemia voi suojata syopasoluja apoptoosilta
mitokondrioiden toimintaa hiljentdmalla, ja myos edistéda kasvua lisédmalla sen de novo
lipidisynteesid (Kope¢ ym 2022). Soluilla on glukoosinkin pitoisuuden suhteen omat
sietoalueensa, ja monelle kudoksille hyperglykemia on haitallista. Joillain syépasoluilla
tdma glukoosin sietoalue saattaa kuitenkin yltd4 epatavanomaista korkeammalle (Topel
ym. 2021), joten hyperglykemia voi edistdd syodpasolujen Kilpailuasemaa. Veren
glukoosin nousu lisda insuliinin eritystd, mika voi edistaa syopasolujen proliferaatiota
mTOR- ja hypoksiasignalointia lisaédmaélla (Igbal ym. 2013). Hyperglykemia voi siten
voimistaa hypoksiasignalointia hypoksiasta riippumatta. Hypoksiasignalointi voi lisatéa
metastoitumista, mutta  hyperglykemia liittyy monella  muullakin  tavalla
metastoitumiseen. Sokerin runsas saatavuus voimistaa suolistosyévan hiirimalleilla
syovan metastoitumista muun muassa aktivoimalla polyolitietd, jossa glukoosista
tuotetaan fruktoosia, mika stimuloi ketoheksokinaasi-A-signalointireittid, mika taas
hiljentdd epiteelimarkkeri E-kadheriinia koodaavan CDH1-geenin (engl. cadherin 1)
aktiivisuutta (Kang 2024), eli hyperglykemia edistdéd EMT:td vahentamalla
epiteliaalisten makkereiden ilmenemistd. Hyperglykemia voi edistdd EMT:td myos
mesenkymaalisten markkerien ilmenemista lisadmalld; in vitro, hyperglykemia lisasi
maksasyOpasolujen vimentiinin maaraa ja sen O-GIcNAsylaatiota, mikd lisdd sen
vakautta (Phoomak ym. 2016). Korkea glukoosin pitoisuus voimistaa myos HGF-
reseptorin aktiivisuutta maksasyopasoluissa HGF:sté riippumattomalla mekanismilla ja
siten voi lisitd metastoitumista ja taudin aggressiivisuutta (Topel ym. 2021).

6.2 Liikunnan vaikutukset kasvaimen glukoosimetaboliaan

Liikunta wvoi vaikuttaa syoOpésolujen glukoosimetaboliaan ainakin hypoksiaa

vahentamalld ja verensokeriin vaikuttamalla. Liikunta voi myds vaikuttaa kasvaimen

laktaattipitoisuuteen.  Hypoksiasignaloinnin  hiljentdmisen  ajattelisi  vahentévén

glykolyysid, silla hypoksiasdately edistaad glykolyysia sen joka vaiheessa. Glykolyysin

vaheneminen on luultavasti positiivinen asia, koska se liittyy niin monella tavalla
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syovan vaikeusasteeseen. Liikunnan on havaittu vaikuttavan glykolyyttisten entsyymien
ilmenemiseen, joskin tuloksissa on muiden TME:n ominaisuuksien tapaan vaihtelua.
Rintasydvan hiirimalleilla liikunta véhensi kasvaimen MCT1-ilmenemisté ja laktaatin
kertymistd, sekd& muutti kasvainsolujen LDH-isomuotokompositiota siten, ettéd
entsyymien LDH-A-osuus véheni, kun taas LDH-B-alayksikot taas liséantyivat, eli
toisin sanottuna liikunnan vaikutuksesta LDH-kompositio muuttui muistuttamaan
enemman muuttumattomien rintakudossolujen LDH-isotyyppeja (Aveseh ym. 2015).
Taman suuntainen muutos on todennakdisesti toivottava, koska LDH-A:n korkeampi
ilmeneminen korreloi huonompien ennusteiden kanssa, ja laktaatti voimistaa
hypoksiasignalointia. LDH-A:n inhibitiolla on saatu hyvid tuloksia erilaisissa
syopasolulinjoissa; Rintasydpaperdisten solujen LDH-A hiljennys heikensi koko LDH-
kompleksin katalyyttistd toimintaa ja korreloi syopasolujen hitaamman jakautumisen
kanssa (Serganova ym. 2018). Maksasolusydvassa LDH-A:n inhibitio vastaavasti lis&si
syopasolujen apoptoosia (Sheng ym. 2012). Tietysti liikunnan aiheuttamat muutokset
glykolyyttisten entsyymien kuljettimissa luultavasti heijastelevat ympariston tilaa.
Toisessa liikuntaa tarkastelleessa tutkimuksessa MCT1-ilmeneminen oli liikunta
ryhmassa lisdantynyttd, kasvaimen laktaattipitoisuus sdilyi ennallaan, eikd LDH-A:n
ilmenemisen vaheneminen ollut tilastollisesti merkitsevd (Vulczak ym. 2020). Tdssa
tutkimuksessa kuitenkin myds HIF-1a:n mRNA:ta oli liikuntaryhmissd korkeampi, ja
vastaavasti havaittiin myds korkeampi PDK:n ilmeneminen, ja vahentynyt hapenkulutus
osittain heikentyneen mitokondriaalisen soluhengityksen takia (Vulczak ym. 2020).
Liikunnan vaikutukset LDH-A- ja MCT1-ilmenemiseen todennadkaisesti riippuvat siita,
miten liikunta milloinkin vaikuttaa HIF-1:n aktiivisuuteen. Liikunnan vaikutukset
kasvaimen laktaattiin voivat vaihdella muistakin syistd, silla liikunta vaikuttaa
systeemisesti laktaatin tuotantoon, kuljetukseen ja prosessointiin. Kiinnostavaa on, etta
glykolyyttisten entsyymien transkription ja kudoksen laktaatin eroista huolimatta
molemmissa tutkimuksissa (Aveseh ym. 2015, Vulczak ym. 2020) liikuntaryhmien
kasvainten massat olivat kontrollia pienempig, joten vaikka liikunta vaikutti eri tavalla,
oli nettovaikutus molemmissa tapauksissa positiivinen, eli kasvaimet pienenivét. Joka
tapauksessa liikunnalla voi olla mahdollista vahentdd glykolyyttisten solujen osuutta

joissain tilanteissa.

Liikunta vaikuttaa syOpadn myos verensokerin saitelylld. Kroonisesti liikunta voi
vahentda veren paastosokeria ja -insuliinia (Silva ym. 2024). Tama on téarkeéa, koska

insuliini voi edistad syopésolujen proliferaatiota (Igbal ym. 2013) ja veren korkeampi
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insuliinipitoisuus korreloi positiivisesti veressd kiertdvien kasvainsolujen kanssa
(Brown ym. 2018). Liikunta todennékdisesti v&hentad insuliinin eritysta verensokeria
laskemalla. Paastoverensokerin lasku on tavoitteenmukaista my6s insuliinista
riippumatta, sill4 korkea verensokeri lisdd myds metastoitumista (Kang 2024, Phoomak
ym. 2016). Akuutisti liikunnan aikana erittyvat hormonit voivat hetkellisesti nostaa
verensokeria, mutta liikunnan vaikutuksesta lihasten insuliinisensitiivisyys ja glukoosin
otto lisdantyvat, joten tilapdinen verensokerin nousu tuskin on haitallinen. Seka
aerobinen liikunta, ettd vastusharjoittelu lisadvat lihasten glukoosin ottoa aktivoimalla
erilaisia signalointireittejd, jotka johtavat GLUT4 ilmenemisen voimistumiseen (Kido
ym. 2016). Tutkimuksessa vastusharjoittelu lisési lihaksen kasvua edistavan IGF-1:n
pitoisuutta jopa 63 %. Koska liikunnan verensokeria laskeva vaikutus tapahtuu
paikallisesti aktiivisissa lihaksissa insuliiniherkkyyttda lisaamalla, eika insuliinin
verenkiertoon erityksen lisadmiselld, on mahdollista, ettd glukoosin ottoa edistavat
tekijat eivat edistdisi muiden kudosten, kuten sydpakudoksen glukoosin ottoa ja kasvua

yhté paljon.

7 YHTEENVETO

Liikunta vaikuttaa todennékdisyyteen sairastua syopiin ja taudin etenemiseen, kuten
kasvaimen kasvuun ja metastoitumiseen. Liikunta vaikuttaa syopédkasvaimiin monella
tapaa, ja osa sen vasteista ndkyy kasvaimen mikroympadristdssa ja syOpasolujen
fenotyypissd. Liikunnan akuutit ja krooniset vaikutukset verenkiertoon voivat lisata
kasvaimen perfuusiota. Kroonisesti liikunta voi indusoida angiogenesid etenkin
litkuntaelimistdssa ja lisatd systeemisen VEGF:n méaréa. Kiertdvan VEGF:n maéra on
yhdistetty sydvdn angiogeneesiin ja metastoitumiseen, mutta liikunta néyttéa
vaikuttavan sydvan verisuoniin 1&hinnd normalisoimalla niitd. Hyperpermeaabelien
suonten osuus voi véhentyd ja endoteelin reseptorikoostumus muuttua siten, etta
valkosolujen infiltraatio syopékudokseen helpottuu. Liikunta voi lisatd valkosolujen
maaréé kasvaimessa myaos lisadmalla niiden maaraé verenkierrossa. Syovan lisdantynyt
perfuusio myds parantaa syOpéladdkkeiden tehoa ja véhentdd kasvaimen sisdistéd

hypoksiaa. Hypoksiasignalointi ja HIF-1-kohdegeenit korreloivat aggressiivisemman
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syopatyypin kanssa, joten hypoksian ja sen vasteiden, kuten glykolyysin ja
laktaattifermentaation hiljentdminen voi olla tavoitteenmukaista. Liikunnalla on
mahdollista vahentdd syovan LDH-A- ja MCT1-ilmenemistd, mika voi Kkertoa
hypoksian ja prognoosin kannalta haitallisten glykolyyttisten solujen osuuden
vahenemisestd. Liikunnan vaikutukset sydpasolujen fenotyyppiin todennédkoisesti
johtuvat TME:n ominaisuuksien muutoksista. Vuorovaikutus on kuitenkin
kaksisuuntainen, silld solut vaikuttavat ympéardivan kudoksen ominaisuuksiin.
Glykolyyttiesten entsyymien vahempi ilmeneminen véhentaa laktaatin tuotantoa, miké
voi edelleen heikentdd HIF-1a:n madaraa. Liséksi HIF-1la:n tuotantoa lisaa insuliini,
joten paastosokerin ja -insuliinin liikunnan vaikutuksesta vaheneminenkin voivat
hiljentdd kasvua edistdvad hypoksiasignalointia. Myods muutokset sydpasolujen
proapoptoottisessa signaloinnissa muista syistd voi vaikuttaa niiden hapenkulutukseen,
joten liikunta voi heikentdd hypoksiasignalointia muutenkin, kuin perfuusiota

voimistamalla.

Mikroympariston tekijat, kuten mikroverenkierto, hypoksia, glykolyysi ja laktaatti
korreloivat keskenaan, joten syys-seuraussuhteiden arviointi on vaikeaa. Tutkimuksissa
usein juuri tarkasteltava tekija nayttdd selittdvan syovassa havaitun muutoksen.
Yhteiskorrelaation ja vaikuttavien tekijoiden maaran vuoksi voi olla, etta tarkasteltava
muuttuja, joka ndyttaa selittavalta tekijalta vain korreloi yhdessa toisen, mittaamattoman
ja paremmin selittdvan muuttujan kanssa. Toisaalta palautekehien takia on mahdollista,
ettd TME:n erilaisten itseddn ruokkivien kehien lievittdminen onnistuu monella
vaihtoehtoisella lahestymistavalla. Liikunta vaikuttaa moneen mikroympaériston tekijaan
samanaikaisesti, mutta on hankala sanoa, miten tdmé& vertautuu esimerkiksi
inhibiittoreihin, jotka estdvat syopasolujen adaptaatiota ympadristoon. Toisaalta
lilkunnan kyky muokata ja normalisoida mikroympériston kudosominaisuuksia voi
nimenomaan olla olennainen, koska moni TME:n ominaisuuksista yhdistyy
vaikeampaan taudinkuvaan. Talléin liikunnan vaikutukset ulottuvat kasvaimen
muihinkin soluihin, joiden muuntunut toiminta voi edistdd syovén progressiota. Voi
myos olla, ettd kudosominaisuudet tasoittuminen kohti normaalia voisi véhent&a

syopéasolujen diversiteettid ja siten helpottaa hoitoa.

Ei siis ndytd olevan mit&én tiettya yksittaista johdonmukaista mekanismia, joka selittaa,
miksi liikunta joskus heikentdd syovéan kasvua tai miksi se ei ndin aina tee. Liikunalla

mité luultavammin on paljon seké& positiivisia, ettd negatiivisia vaikutuksia, ja se, etta
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onko tietyn suuntainen muutos aina yhtd lailla terveyttd edistdvd saattaa riippua
kontekstista, kuten alkutilanteesta ja erilaisista yhteisvaikutuksista. Useiden edelld
mainittujen TME:n tekijoiden suhteen on saatu myds ristiriitaisia tai ei-merkitsevia
tuloksia. Liikunnan vasteisiin vaikuttaa liikunnan tyypin ja keston lisdksi lukuisat
geenien ja ympariston tekijat. Syovissé on vaihtelua eri tyyppien valilla, mutta myos
saman tyyppiset syovat voivat erota geneettiseltd taustaltaan ja ilmenemiseltdén. Jopa
saman yksilon syopé voi olla spatiaalisesti ja temporaalisesti heterogeeninen. Vaihtelu
on todellisen maailman realiteetti, mutta myds hyvin samankaltaisissa koeasetelmissa
on saatu eri suuntaisia tuloksia. Esimerkiksi paljon kéytetyilla BALB/c-hiirilla
aerobisen liikunnan on havaittu seka lisadvan, ettd véhentavan 4T1-rintasyOpésolujen
muodostamien kasvaimien kasvua. Liikunta ei siis vaikuta aina samalla tavalla, eik&
samaan suuntaan ja lisdksi monista vaikutusmekanismeista huolimatta vaikutukset

syovan kasvuun usein jdavat vaatimattomiksi.

Ei voi korostaa liikaa, ettd vaikka liikunta voi auttaa, se ei ole mik&an parannus syopaan
ja aiheesta on myds varovaisuuteen kannustavia tutkimuksia. Liikunnan erilaisten
vasteiden summavaikutus syopaan nayttaa kuitenkin usein olevan terveytta edistava, ja
silld on usein haitallisten sivuvaikutusten sijaan terveyttd muilla tavoin edistavia
lisahyotyja. Vaihtelun parempi ymmartaminen voisi auttaa rajaamaan missa tilanteissa
ja millainen liikunta on kannattavaa, ja parantaa hoidon yksildintid. Mekanismien
selvittdminen voi olla hyodyllista myods la&kekehityksessd. Farmakologialla tuskin
hetkeen saavutetaan liikunnan kaikkia terveysvaikutuksia, mutta esimerkiksi
liikuntarajoitteiselle vaha voi olla paljon parempi kuin ei mitdan. Voi myds olla, etta
litkunnalla on lopputuloksen kannalta haitallisia vaikutuksia, jolloin mekanismien
ymmarryksella ja soveltamisella voisi poimia rusinat pullasta ja mitatoida haittoja.
Hoidon ohella liikuntafysiologian tutkiminen lisaa tietoa ja voi auttaa ymmartdmaan
myds syovén ja mikroympadriston toimintaa entistéd laajemmin, silld néiden fysiologia

ristedd yllattdvan monesta kohdasta.
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