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Pitkat ei-koodaavat RNA:t (engl. long non-coding RNA, INcRNA) ovat RNA-molekyylejd, joissa on
yli 200 nukleotidié. Ne eivat koodaa proteiinia, mutta ne osallistuvat geenien séatelyyn transkriptiossa
ja translaatiossa monella tapaa, esimerkiksi epigeneettisilla muokkauksilla tai edistamélla geenien
ekspressiota. LncRNA:t luokitellaan usein niiden transkription aloituskohdan ja etenemissuunnan
mukaan. Ne muistuttavat ominaisuuksiltaan lahetti-RNA:ta, mutta joillakin IncRNA:illa on
rakenteessa tai biogeneesissa spesifisia ominaisuuksia.

Sy0pé on sairaus, joka syntyy, kun solusyklia saatelevét proteiinit mutatoituvat. Tallgin solusyklin
toiminta hairiintyy ja solut paasevét jakautumaan rajattomasti ja muuttuvat lopulta hallitsemattomiksi
syopasoluiksi. Syodpésoluissa INcRNA:n toiminta on muuttunut ja usein niiden ekspressio on
lisddntynyt. LncRNA:t vaikuttavat l&hes jokaiseen sydvalle ominaiseen piirteiseen niiden eri
toimintojen kautta. Ne voivat esimerkiksi lisata solujen jakaantumista ja estaa apoptoosia, mika edistéa
sydvan kehittymista ja kasvainten muodostumista. Vastaavasti ne voivat myds hidastaa syévén
etenemista hidastamalla solujen jakaantumista ja kasvainten muodostumista seka leviamista. Koska
IncRNA:illa on monia vaikutusmekanismeja sydpaan, niita pidetdan myds potentiaalisena
vaihtoehtona syovan diagnosoinnissa ja hoitamisessa.

Avainsanat: pitka ei-koodaava RNA, INCRNA, sytpé
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1 Johdanto

Pitkat ei-koodaavat RNA:t (IncRNA) ovat yli 200 nukleotidin mittaisia RNA-molekyylejé,
jotka eivét koodaa proteiineja. Ne kuitenkin osallistuvat geenien saatelyyn transkriptiossa ja
translaatiossa. (Liu ja muut 2021.) LncRNA:t voivat esimerkiksi muokata geenien
ekspressiota epigeneettisillda muutoksilla. Ne voivat myds toimia kilpailevana endogeenisena
RNA:na (ceRNA) tai vahvistaja RNA:na (eRNA) ja siten edistdd geenin ekspressiota.
(Ahmad ja muut 2023.) LncRNA:n muodostuminen muistuttaa tavallista RNA:ta, mutta
joidenkin IncRNA:iden transkription jalkeiset muokkaukset tapahtuvat ei-kanonista reittia
pitkin (Liu ja muut 2021). Lisaksi niiden primé&ari- ja sekundéarirakenteessa voi olla spesifisia
muokkauksia (Nadhan ja muut 2022).

Sy0pé on sairaus, jossa solusykli& saatelevat proteiinit mutatoituvat ja solusyklin toiminta
hairiintyy. Tdmén seurauksena solut padsevat muuttumaan hallitsemattomasti jakautuviksi
syopasoluiksi ja vélttavét apoptoosin. Mutaatioita voi syntyd DNA:n kahdentumisessa tai
aiheutua esimerkiksi UV-séteilyn vaikutuksesta. (Vaghari-Tabari ja muut 2021.)
Syopésoluille ominaista on niiden toiminnan muuttuminen ja kasvainten muodostuminen.
Lis&ksi ne pystyvat muodostamaan uusia verisuonia sekd tunkeutumaan muualle kudoksiin,

mika edistad sydvan etenemistd. (Hanahan ja Weinberg 2011.)

Syopésoluissa InNcRNA:n toiminta on muuttunut ja ne vaikuttavat syévalle ominaisiin
piirteisiin niiden monien eri toimintamekanismien kautta. Monet IncRNA:n vaikutuksista
syovéssé johtuvat IncRNA:n toiminnan hairidista, kuten lisdantyneesté ekspressiosta.
LncRNA:t vaikuttavat I&hes jokaiseen syévan ominaisuuteen ja ne voivat joko hidastaa tai
edistad syovan etenemistd. (Ahmad ja muut 2023.) Ne voivat esimerkiksi edistaa syovan
etenemista lisadmalla solujen jakaantumista ja kasvainten muodostumista tai estaa apoptoosia.
Vastaavasti ne voivat hidastaa solujen jakaantumista syévan etenemisen hidastamiseksi.
(Bach ja Lee 2018.) LncRNA:n lukuisien vaikutusmekanismien vuoksi niiden kdyttoa
syopahoidoissa on alettu tutkia ja niitd pidetdan potentiaalisena vaihtoehtona sydvan

diagnosoinnissa ja hoitamisessa (Qian ja muut 2020).

Tutkielman tavoitteena on késitella IncRNA:n rakennetta ja toimintaa soluissa seké perehtyd,
miten monella eri tapaa INCRNA vaikuttaa syovén kehittymiseen. Lisaksi lopussa tarkastellaan
mahdollisuutta hyddyntaa IncRNA:ta sydvan diagnosoinnissa ja syopahoidoissa. On tarkeéda
ymmartédd IncRNA:n rakennetta ja toimintaa sek& miten ne vaikuttavat syopéan, jotta niiden

koko potentiaalia voidaan hyddyntad sydvan hoitamisessa tulevaisuudessa.



2 Pitkat ei-koodaavat RNA:t

Pitkéat ei-koodaavat RNA:t (engl. long non-coding RNA, IncRNA) ovat RNA-molekyyleja,
jotka ovat yli 200 nukleotidin mittaisia transkripteja. Ne eivét koodaa proteiineja, silla niilta
puuttuu avoin lukukehys (engl. open reading frame). LncRNA:t toimivat kuitenkin osana
séatelyprosesseja geenien ekspressiossa ja epigeneettisessd muokkauksessa. (Nadhan ja muut
2022.) Tunnettuja IncRNA:ita ovat esimerkiksi Xist, MALAT1, NEAT1 ja HOTAIR. Naista
esimerkiksi Xist:in on havaittu vaikuttavan kromosomien inaktivoinnissa indusoimalla

DNA:n metylaatiota ja histonimodifikaatiota. (Liu ja muut 2021.)

2.1 Luokittelu jarakenne

LncRNA:t voidaan luokitella niiden ominaisuuksien mukaan eri tavoilla. Yksi tapa luokitella
InNcRNA:t perustuu niiden sijaintiin solussa. Yleensa IncRNA:t kuitenkin luokitellaan viiteen
eri luokkaan sen mukaan, misté kohtaa geenia transkriptio alkaa ja mihin suuntaan se etenee.
N&ma luokat ovat vastakkaissuuntainen, samansuuntainen, kaksisuuntainen, introninen ja
intergeeninen (kuva 1). (Liu ja muut 2021.) Samansuuntaisen IncRNA:n sekvenssi menee
paallekkain proteiinia koodaavan geenin eksonien kanssa saman suuntaisesti, kun taas
vastakkaissuuntaisen INCRNA:n sekvenssi menee tdman kanssa pééallekkain vastakkaiseen
suuntaan. Kaksisuuntaiset IncRNA:t alkavat samasta promoottorista kuin proteiinia
koodaavaa geeni, mutta niiden transkriptio etenee eri suuntaan. Introninen IncRNA sijaitsee
kahden eksonin vélissa, jossa on pitkd proteiinia ei-koodaava péatka eli introni ja intergeeninen
IncRNA sijaitsee kahden eri geenin eksonien vélissa olevassa intronissa. (Nadhan ja muut
2022.)



mMRNA =—P

samansuuntainen introni eksoni introni eksoni introni

INCcRNA =P

introninen introni ~eksoni IncRNA eksoni introni

MRNA =—>

vastakkaissuuntainen introni eksoni inroni  eksoni introni

€ IncRNA

intergeeninen introni eksoni IncRNA eksoni introni

€ IncRNA mRNA —>

Geeni 1 Geeni 2
kaksisuuntainen introni eksoni promoottori eksoni introni

Kuva 1. LncRNA:n luokittelu. Pitkat ei-koodaavat RNA:t (engl. long non-coding RNA, IncRNA) luokitellaan
usein viiteen eri luokkaan sen mukaan, misté kohtaa geenia niiden transkriptio alkaa ja mihin suuntaan se
etenee. Nama luokat ovat samansuuntainen, vastakkaissuuntainen, kaksisuuntainen, introninen ja intergeeninen.

LncRNA:n rakenne vaikuttaa siihen, millaisia vuorovaikutuksia se pystyy muodostamaan
muiden makromolekyylien, kuten DNA:n ja proteiinien kanssa. LncRNA:n rakenteeseen
sekundaari- ja tertiddritasolla vaikuttaa myos, mikéd IncRNA:n tehtdva solussa tulee olemaan.
(Nadhan ja muut 2022.) Primaarirakenne muodostuu samalla tavalla transkriptiossa
lineaarisesta nukleotidisekvenssistd kuten muillakin RNA:illa. Nukleotidisekvenssin
muodostamisen jalkeen se kéy l&pi transkription jalkeisid muokkauksia, joita ovat esimerkiksi

silmukointi ja 3’-poly-A-hannén muodostuminen. (Liu ja muut 2021.)

Joillakin IncRNA:illa n&m& muokkaukset ovat erilaisia muihin verrattuna, mika voi vaikuttaa
myos niiden sekundaarirakenteeseen. Néaitd muokkauksia ovat polyadenyloidut ydinalueet
(engl. poly-adenylated nuclear regions, PAN), guaniini-kvadrupleksi (engl. guanine
quadruplex, G4) ja Alu-retrotransposonit. (Nadhan ja muut 2022.) Esimerkiksi MALATL1 ja
MENS siséltavat PAN:eja. PAN on rakenne, jonka keskeinen elementti on geeniekspression
ja tumaretention séételyelementti (engl. expression and nuclear retention element, ENE). Se
muodostuu urasiilié siséltavastd sekvenssistd, joka vuorovaikuttaa IncRNA:n 3’-poly-A-
hannén kanssa ja muodostaa kolmoisheliksin. Kolmoisheliksi siséltéa viisi perakkaista U-A-

U-emaésparia. Toinen ndista on perinteinen Wattson-Crick eméspari ja toinen Hoogsteenin



emaspari. Tdma elementti suojaa IncRNA:ta hajoamiselta estden sen deadenylaation ja se
mahdollistaa myds InNcRNA:n pysymisen tumassa. (Brown ja muut 2012.) G4 on
neliséikeinen rakenne, jossa guaniinisekvenssit muodostavat terminaalisia toistosekvenssejé.
G4 voi esimerkiksi mahdollistaa INcRNA:n sitoutumisen DNA:n sytosiinin kanssa ja
muodostaa siten R-silmukoita, mika auttaa sdatelemaén erilaistuneiden solujen telomeerien
pituutta. LncRNA siséltad usein kaksi Alu-retrotransposonia, jotka helpottavat RNA:lle

ominaisen Kierteisen rakenteen muodostumista. (Nadhan ja muut 2022.)

Mahdollisia sekundaarirakenteita ovat erilaiset silmukkarakenteet (engl. hairpin and stem
loops), liitokset, heliksit ja pseudoknotit. Naméa maéarittavat ensisijaisesti sen, millaisia
vuorovaikutuksia ja tehtdvia IncRNA:lla tulee olemaan. Yksi tdrkeimmista
sekundadrirakenteista on kolmoisheliksi, joka on apilanlenden mallinen rakenne. (Nadhan ja
muut 2022.) Niita on havaittu esimerkiksi MALAT1:11& sen 3’-padssé transkription jalkeen.
Kolmoisheliksin tehtavana on suojata InNcRNA:ta hajoamiselta ja parantaa sen stabiilisuutta.
(Sanbonmatsu 2022.) Toinen olennainen rakenne on tupla silmukkarakenne (engl. double
stem loop), joka on usein osana INcCRNA:ta, kun se toimii kromatiinin muokkauksessa. My0s
tertidérirakenteet vaikuttavat INCRNA:n toimintoihin. Tertidarirakenteita ovat esimerkiksi T-
silmukat, riboosivetoketjut (engl. ribose zippers) ja kolmoisheliksi muokkaukset (engl. triple
helical modifications). LncRNA:n tertidarirakenteen monimuotoisuutta ja yhteytta eri

tehtéviin ei ole kuitenkaan vield taysin selvitetty. (Nadhan ja muut 2022.)

2.2 Biogeneesi

LncRNA:n biogeneesi alkaa samalla tavalla kuin lahetti-RNA:n (MRNA). RNA-polymeraasi
Il transkriptoi uutta INCRNA-molekyylia mallijuosteen mukaisesti. (Liu ja muut 2021.) Joskus
IncRNA:t transkriptoidaan RNA-polymeraasi I11:n toimesta, mutta se koskee vain tiettyja
IncRNA:ita (Nadhan ja muut 2022). Transkriptio voi tapahtua eri kohdista juostetta ja eri
suuntiin proteiinia koodaavan geenin kanssa, mika vaikuttaa muodostuvan IncRNA:n
luokitteluun. Kun uusi transkripti on valmis, se kay lapi transkription jalkeiset muokkaukset.
Transkripti silmukoidaan eli siité poistetaan intronit ja se polyadenyloidaan, jolloin RNA-
polymeraasi Il kiinnitta4 transkriptin 3’-pa&han poly-A-hannén. Lisdksi RNA-polymeraasi 11
kiinnittdd IncRNA:han 5’-hatun. Tdman jalkeen IncRNA on valmis kulkeutumaan sen

lopulliseen toimintapaikkaan solussa. (Liu ja muut 2021.)

Biogeneesi siséltdd kuitenkin eroavaisuuksia ja piirteitd, joita ei ole useimmilla RNA:illa.

Yleensé IncRNA:n biogeneesissa transkription jalkeiset muokkaukset tapahtuvat kanonisilla



mekanismeilla. Jotkut IncRNA:t voivat kdyda muokkaukset ei-kanonista reittia pitkin. Naita
ovat leikkaus ribonukleaasi P:11a, rengasmainen rakenne tai pienet tumajyvasen RNA:t (engl.
small nucleolar RNA, snoRNA). (Liu ja muut 2021.)

Ribonukleaasi P:n tekema prosessointi transkriptin 3’-péalle vahvistaa transkriptin
stabiliisuutta. Ribonukleaasi P:n tehtdvéana solussa on prosessoida esiaste-tRNA valmiiksi
tRNA:ksi translaatiota varten. LncRNA:n 3’-padh&n voi muodostua pieni tRNA:ta
muistuttava silmukkarakenne, jonka ribonukleaasi P leikkaa pois. Tama tekee IncRNA:sta
valmiin. Esimerkiksi MALAT1 ja NEAT1 on havaittu kokevan tamén muokkauksen, silla ne
sisdltdvat samanlaisia rakenteita 3’-padssa kuin tRNA, jonka ribonukleaasi P tunnistaa.
Vaihtoehtoisesti IncCRNA:n silmukointi ei-kanonista reittia pitkin eli back-splicing-mekanismi
tuottaa rengasmaisia RNA-molekyylejd. Rengasmainen transkripti syntyy, kun 3°- ja 5’-pééat
liittyvét yhteen ja muodostuu stabiili ja vaikeasti hajoava rakenne. (Quinn ja Chang 2016.)
Kolmas ei-kanoninen muokkaus on sno-IncRNA:t. Ne muodostuvat intronisesta INCRNA:sta,
joka sisaltdad snoRNA:ita. Kun introni silmukoidaan pois, se siséltdd molemmissa paissé
snoRNA:n. Kun niiden vélinen sekvenssi ei hajoa transkription jalkeen, lopputuloksena
syntyy sno-IncRNA. Sen molemmissa pdissa on sSnoRNA:t 5’-hatun ja 3’-poly-A-hannén
sijaan. (Yin ja muut 2012.)

2.3 Tehtavat solussa

LncRNA:Ila on solussa monia tehtévia, jotka liittyvét geenien saatelyyn transkriptiossa ja sen
jalkeen. Tehtavat vaihtelevat sen mukaan sijaitseeko IncRNA tumassa vai sytoplasmassa.
Tumassa sijaitsevat INCRNA:t séatelevat geenien ekspressiota epigeneettisilla muokkauksilla.
(Nadhan ja muut 2022.) Ne voivat vaikuttaa esimerkiksi kromatiinin muokkaukseen
ohjaamalla kromatiinia muokkaavia komplekseja haluttuun kohtaan genomia ja siten
kaynnistdvan tai hiljentdvan geenien ilmentymisen. Tallainen kompleksi on esimerkiksi
repressiivinen polycomb 2-kompleksi (engl. polycomb repressive complex 2, PCR2), jonka
alayksikké EZH2 aiheuttaa kromatiinin inaktivoitumisen histoni H3:n metyylimuokkauksen
avulla. (Ahmad ja muut 2023.)

Lisaksi tumassa INcCRNA voi saadelld geenin transkriptiota ja vaihtoehtoista silmukointia.
Transkriptiossa INCRNA edistaa transkriptiota vuorovaikuttamalla DNA:n kanssa. Tama
muodostaa rakenteita, jotka ohjaavat transkriptiotekijoitd promoottorialueisiin transkription
k&ynnistdmiseksi. Silmukoinnissa INCRNA voi estédé sen normaalia toimintaa sitoutumalla

silmukointitekijoihin (engl. splicing factor), jolloin ne eivat padse osallistumaan silmukointiin



tai aiheuttaa vaihtoehtoisen silmukoinnin. Vastaavasti InCRNA:t voivat edistdd mRNA:n
vaihtoehtoista silmukointia aiheuttamalla silmukointitekijoiden fosforylaatiota. (Ahmad ja
muut 2023.)

Solulimassa sijaitsevat INCRNA:t vaikuttavat geenien translaatioon, stabiilisuuteen tai
hajoamiseen sitoutumalla mMRNA:n paissa sijaitseviin ei-koodaaviin alueisiin (engl. un-
translated regions) ja siten lisavét tai vahentavat geenien ekspressiota. My0s sitoutumalla
RNA:ta sitoviin proteiineihin IncRNA:t vaikuttavat mRNA:n stabiilisuuteen ja hajoamiseen.
Ne voivat esimerkiksi edesauttaa MRNA:n hajoamista véhentamalla niiden stabiilisuutta

valittamalla Staufenl-proteiinin sitoutumista mRNA:han. (Nadhan ja muut 2022.)

LncRNA:t toimivat kilpailevana endogeenisend RNA:na (engl. competing endogenous RNA,
ceRNA). CeRNA Kilpailee samoista sitoutumiskohdista mikro-RNA:n kanssa ja estad mikro-
RNA:n sitoutumisen kohde-mRNA:n geenin kanssa. Tama estdd mikro-RNA:ta hiljentdmésta
geenin ekspression tai hajoamisen, mik& mahdollistaa mMRNA:n ekspression. (Xu ja muut
2022.)

LncRNA:t voivat toimia vahvistaja RNA:na (engl. enhancer RNA, eRNA), jotka tehostavat
transkriptiota. Ne transkriptoituvat tehostajajaksojen alueelta ja edistavat
kromatiinisilmukoiden muodostumista sitoutumalla transkriptiotekijoihin.
Kromatiinisilmukoiden syntyminen aiheuttaa tehokkaampaa geenien transkriptiota. (Ahmad
ja muut 2023.)
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3 Yleisesti syovasta

Sy0pé on sairaus, joka syntyy, kun yhdessa tai useammassa solusyklia saatelevassa
proteiinissa tapahtuu geenivirheita eli mutaatioita. Sen seurauksena solusyklin normaali
toiminta muuttuu ja solut paésevat jakautumaan hallitsemattomasti. Normaalitilassa soluihin
syntyneitd mutaatioita korjataan erilaisilla mekanismeilla jatkuvasti, mutta ndma solujen
korjausmekanismit voivat joskus pettad. Talloin mutatoitunut solu pyritdan ohjaamaan
apoptoosiin sen poistamiseksi. Jos mutaatiota ei saada poistettua, jatkavat solut
hallitsematonta jakautumista. Kun solujen jakautumista ei voida enda kontrolloida, muuttuvat

normaalit solut lopulta pahanlaatuisiksi syépasoluiksi. (Vaghari-Tabari ja muut 2021.)

Mutaatio voi syntya esimerkiksi DNA:n kahdentumisessa tai ulkoisten tekijoiden
aiheuttamana. Joskus alttius mutaation syntymiselle voi olla myos periytyvad. Syopa itsesséan
ei voi periytyd, mutta tietyt periytyvéat mutaatiot lisdavat riskid syopaan sairastumiselle.
Ulkoisten tekijoiden aiheuttamana mutaatioita voi syntya esimerkiksi UV-séteilyn tai
oksidatiivisen stressin vaikutuksesta. Syopé ei kuitenkaan synny vain yhden mutaation
vaikutuksesta vaan syovéan kehittymisen edellytyksené on, ettd mutaatiota kertyy solujen
erilaistumista ja jakautumista saateleviin geeneihin eik& solun korjausmekanismit kykene
korjaamaan niitd. Ajan kuluessa mutatoituneet solut lisdéntyvét ja voivat muodostaa

kasvaimia. (Vaghari-Tabari ja muut 2021.)

Syovén syntyyn ja kehitykseen liittyvat geenit voidaan jakaa onkogeeneihin eli
syopageeneihin ja tuumorisupressoreihin eli kasvunrajoitegeeneihin. Onkogeenit eli
syopdgeenit aktivoituvat mutaation seurauksena, jolloin niiden tuottamien proteiinien toiminta
muuttuu. Ne alkavat tuottaa soluja, jotka voivat jakautua hallitsemattomasti solusyklia ja
kasvua rajoittavista tekijoista huolimatta. Kasvunrajoitegeenit taas rajoittavat solujen kasvua
ja pyrkivét siten estamaan solujen hallitsematonta ja liiallista kasvua, jota onkogeenit
aiheuttavat. Syopésoluille ominaista on, ettd kasvunrajoitegeenien toiminta on heikentynyt.
Syovén kehityksen kannalta keskeisin kasvunrajoitegeeni on p53-proteiinia koodaava TP53-
geeni. Syopasoluissa p53 on usein mutatoitunut toimimattomaksi, jolloin se ei endé kontrolloi

syopasolujen jakautumista ja ohjaa soluja apoptoosiin. (Vaghari-Tabari ja muut 2021.)

Syopasoluille ominaisia piirteita ovat solujen hallitsematon ja rajaton jakautuminen,
kasvunrajoitegeenien heikentyminen ja apoptoosin vélttdminen. Syovén edetessa ne pystyvét

muodostamaan uusia verisuonia, tunkeutumaan kudoksiin ja muodostamaan etépesékkeita.
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SyoOpésolujen energiansaannin kannalta myos metabolian muuttuminen on olennaista.

(Hanahan ja Weinberg 2011.) Kaikki sydvalle ominaiset piirteet ovat esitettynd kuvassa 2.

metabolian
muuttuminen
proliferaatio \ / angiogeneesi
sybvan
ominaisuudet
invasiivisuus ja / — apoptoosin
metastaasi vélttdminen

|

kasvunrajoitegeenien
heikentyminen

Kuva 2. Sy6valle ominaiset piirteet. Sydpésolulle ominaista on solujen hallitsematon ja rajaton jakautuminen eli
proliferaatio, apoptoosin valttdminen, kasvunrajoitegeenien heikentyminen ja metabolian muuttuminen. Syévén
edetess& ominaista on invasiivisuus ja metastaasien eli etdpesakkeiden muodostuminen seké angiogeneesi eli
uusien verisuonten muodostaminen. Kuva luotu Hanahanin ja Weinbergin artikkelin pohjalta (2011).

Syopésolut kykenevat valttaméan apoptoosin eli ohjelmoidun solukuoleman. Syntyneiden
mutaatioiden seurauksena apoptoosin aiheuttamat signaalit eivat kdynnisty ja tuhoa viallista
solua. Sydpasoluille ominaista on myds kyky sailyttaa solujen kromosomien paissé olevat
telomeerit ja siten vélttd4 apoptoosi. Telomeerit ovat konservoituneita
nukleiinihapporakenteita, joiden tehtdvéna on tuoda genomista tasapainoa ja suojella
kromosomien péit4 korjausmekanismeilta. DNA-polymeraasin toiminta telomeerien kohdalla
el toimi normaalisti, jolloin se ei pysty kokonaan kopioimaan kromosomien paité ja telomeerit
lyhenevat jokaisessa jakautumisessa. Lopulta solun jakautuminen pyséhtyy ohjaten solun
apoptoosiin. Sydpasoluissa telomeerit eivét lyhene vaan telomeraasi-entsyymi kykenee
yllapitamé&én telomeerien pituutta, jolloin ne voivat vélttda apoptoosin. (De Vitis ja muut
2018.)

Lisaksi syopésolujen metabolia on muuttunut. Syépasolut jakautuvat nopealla tahdilla, jolloin

ne tarvitsevat myos enemmaén energiaa jakautumiseen kuin normaalit solut. Tarkein
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energianlahde, jota solut kayttavéat jakautumiseen, on glukoosi. Siitd voidaan tuottaa energiaa
seka aerobisissa, ettd anaerobisissa olosuhteissa. Myos sydpasolut kéyttavat glukoosia
energianlahteend. Glukoosin sisadnoton on havaittu olevan suurempaa kuin normaaleilla
soluilla johtuen niiden muuttuneesta metaboliasta. Syopésolut kdyttavat anaerobista
glykolyysi4, jolloin ne tuottavat energiaa glukoosista sen sijaan, ettd ohjaisivat pyruvaatteja
oksidatiiviseen fosforylaatioon. (Hanahan ja Weinberg 2011.)

Syovén syntymiseen vaikuttaa myds syopésolujen ymparisto eli mikroymparisto.
Mikroymparistolla tarkoitetaan kudosta, joka ympéroi sydpakudosta. Mikroympariston
ominaisuudet voivat joko edistéa tai hidastaa syovéan syntymistd. Kun mikroympaéristd on
oikeanlainen voi syntyneisiin mutaatioihin kohdistua tietynlainen paine, mika edesauttaa
mutatoituneen solun muuttumista syopasoluksi. (Graham ja Sottoriva 2017.)

Syopésoluilla on kyky aktivoida uusien verisuonien muodostaminen ja siten laajentaa omaa
kasvuaan. Kun verisuonten uusiomuodostus eli angiogeneesi kéynnistyy, solut alkavat tuottaa
verisuonikasvutekijoitd. Tama aktivoi solujen jakautumista ja liikkuvuutta, jotta uusia
verisuonia voidaan muodostaa olemassa olevista verisuonista. Uusia verisuonia tarvitaan,
jotta kasvaimet saavat ravintoa ja happea seka poistavat hiilidioksidia. Tdman lisaksi
syopasoluilla on kyky kasvaa irrallaan ympéristostaan ja tunkeutua kudokseen, mik& on
tarkedd niiden levittaytymisen ja etapesakkeiden muodostamisen mahdollistamiseksi.
(Hanahan ja Weinberg 2011.)
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4 LncRNA:n rooli syovassa

Monet tutkimukset ovat osoittaneet, ettd INcCcRNA:n toiminta ja ekspressio syopasoluissa on
muuttunut verrattuna normaaleihin soluihin. Koska niilld on monia eri toimintamekanismeja,
ne osallistuvat mahdollisesti jokaiseen syovélle ominaiseen piirteeseen. LncRNA:n
vaikutukset sy6vassé voivat olla sité edistévia tai hidastavia. Monet IncRNA:n vaikutukset
syOvéssé johtuvat sen normaalin toiminnan hairidista. (Ahmad ja muut 2023.) Esimerkkeja
IncRNA:ista ja niiden vaikutuskohteista sydvassé on esitettynd kuvassa 3. Naita esimerkkeja

kasitellaan tarkemmin seuraavissa kappaleissa.

CURD Hig
lincRNA-p21 \ ! HIF1A-AS2
N proliferaatio J MALAT1
- &«
et |
HOXD-AS1 \ /
~ sybvén tuumorisuppressorien & TARID

metastaasien —

muodostuminen

MEGS8 / l apoptoosin

— ominaisuudet aktivointi

- inv?:iiz\;i"s:us vilttdminen L 8 AFAP1-AS1
kasvainte.n \
PTAR - muodostuminen
7 » N SPYR4-IT1
ROR,
TCF7 H19 TSLNCE

Kuva 3. Sydvan ominaisuudet ja pitkien ei-koodaavien RNA:iden (engl. long non-coding RNA, INcCRNA)
vaikutuskohteet sydvan ominaisuuksiin. Kuvassa esitettyna esimerkkeja IncRNA:ista ja mihin sydvan
ominaisuuteen ne vaikuttavat. LncRNA:Ila on monia eri toimintamekanismeja ja niiden vaikutukset voivat olla
joko sy6pad edistavié tai hidastavia. LncRNA:t voivat vaikuttaa myds useaan eri ominaisuuteen.

4.1 Proliferaatio ja solujen kasvu

Syopasolut kykenevat jakaantumaan loputtomasti. Solujen lukumé&éran loputtoman kasvun eli
proliferaation mahdollistaa telomeerien sailyminen. Proliferaatio ja kuolemattomuus ovat
tarkeitd ominaisuuksia, jotta syovan kehitys voi alkaa. LncRNA:t voivat toiminnallaan
yllapitéa proliferaatiota ja siten edesauttaa sydpasolujen kehittymisessé. Lncrna H19:n
lisdantynyt ekspressio lisd4 kaanteiskopioijaentsyymin sitoutumista telomeraasi-entsyymiin.

Tama vahentad vuorovaikutusta k&énteiskopioijaentsyymin ja telomeeritoistojaksoja
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sisdltavan RNA:n vélilla, mika tehostaa solun telomeraasiaktiivisuutta ja pidentaa
telomeerejé. (Bach ja Lee 2018.) Pu ja muut (2015) osoittivat tutkimuksissaan, ettd IncCRNA
CURD:in yliekspressio liséé solujen kasvua erityisesti maksasyovassa. CURD:in vaikutus
proliferaatioon johtuu sykliini D1:n yliekspressiosta tai PTEN kasvunrajoitegeenin
puutoksesta. Esimerkiksi kun PTEN:in maara soluissa véhenee, CURD:in sitoutuminen
sykliini D1:n lisd&ntyy. Muodostunut kompleksi sitoutuu INcRNA H19:n promoottorialueelle
ja lisaa sen ilmentymista. H19:n yliekspressio vaikuttaa telomeerien sdilymiseen ja
mahdollistaa siten proliferaation. (Pu ja muut 2015.) LncRNA:t voivat siis edistaa syovén
kehittymista lisadmalla itse proliferaatiota tai ne voivat myos vaikuttaa toiseen IncRNA:han ja
siten lisatd solujen kasvua, kuten CURD aktivoimalla H19:ta.

Syopésolujen proliferaation yllapidon kannalta solujen metabolian muuttuminen on tarkeaa.
LncRNA:illa on olemassa monia vaikutusmekanismeja syopasolujen energiansaannin
parantamiseen. Esimerkiksi jotkut IncCRNA:t pystyvéat muokkaamaan metaboliaa ja glukoosin
tuotantoa vaikuttamalla glykolyysia saateleviin transkriptiotekijoihin, kuten HIF-1. (J. Wang
jamuut 2020.) Yang ja muiden (2014) tutkimus viitaa siihen, ettd intergeeninen lincRNA-p21
on hypoksiaan reagoiva INCRNA ja erityisen tarkeé glykolyysin edistdmisessa hapenpuutteen
aikana. LincRNA-p21 aktivoituu hypoksiassa ja sitoutuu HIF-1a ja VHL proteiineihin, mika
hairitsee niiden vuorovaikutusta. Tdman seurauksena HIF-1a:n ubikitinaatio vahenee ja se
kertyy soluihin. HIF-1a auttaa soluja sopeutumaan hapenpuutteeseen liséamalla glykolyysia.
Kun lincRNA-p21 lisd4 HIF-1o:n maérad, se edistad glykolyysié ja syopasolujen
energiansaantia hypoksiassa. (Yang ja muut 2014.) LncRNA:t voivat vaikuttaa myds
glykolyysin nopeuteen ja siiné esiintyvien entsyymien toimintaan sekd ATP:n tuotantoon

syopasoluissa (J. Wang ja muut 2020).

4.2 Onkogeenisyys ja kasvainten muodostuminen

H19-geeni koodaa IncRNA:ta H19 ja se luokitellaan onkofetaalisiin geeneihin, jolloin se
vaikuttaa kasvainten muodostumiseen (Matouk ja muut 2014). Onkofetaalisia geeneja
ekspressoidaan normaalisti ainoastaan sikionkehityksen aikana, mutta niita voi esiintya
uudelleen aikuisen elimistdssé syovan aikana. Ne aktivoituvat uudelleen sydvassa esimerkiksi
epigeneettisten muokkausten tai geeneissa tapahtuvien mutaatioiden takia. Syovéassa ndma
geenit voivat saada aikaan muutoksia solujen toiminnassa ja siten vaikuttaa syovan
kehitykseen. (Al-mansoori ja muut 2021.) LncRNA H19 toimii soluissa onkogeeniné ja

sydvassa sita yliekspressoidaan. H19-geenin toimintaa saatelevat useat eri tekijat. Kun ndiden
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saatelytekijoiden toiminnassa tapahtuu virheitd, se voi johtaa sy0pakasvainten kasvamiseen.
H19-geenin epanormaali séately on siten osa kasvainten muodostumista. (Matouk ja muut
2014.)

Kaikki IncRNA:t eivét kuitenkaan edista kasvainten kasvua, vaan on olemassa myds sellaisia,
jotka ehkaisevét kasvua. Esimerkiksi tallainen tuumorisupressori INCRNA sijaitsee
kromosomissa 8 ja sitd kutsutaan lyhenteellda TSLNC8. Se hidastaa kasvainten muodostumista
hepatosellulaarisessa karsinoomassa eli maksasyovassa (engl. hepatocellular carcinoma,
HCC) IL6/STAT3-solusignalointireitin kautta. (Bach ja Lee 2018.) IL6/STAT3 on tarkeé
signalointireitti, joka liittyy solujen jakaantumiseen ja selviytymiseen syovén kehittymisessa.
TSLNCS toimii tuumorisupressorina estamalla IL6/STAT3-signalointireitin aktivaatiota ja
toimintaa (kuva 4). TSLNCS sitoutuu transketolaasiin ja STAT3-proteiiniin ja muokkaa
niiden fosforylaatiota ja aktiivisuutta. Taman seurauksena IL6/STAT3-signalointireitin
toiminta estyy, koska STATS3 ei voi siirtyd tumaan ja aktivoida syopaa edistavia geeneja.
Toiminnan héiriintymien estéa geenien ilmentymista ja siten sydpasolujen ja kasvaimien

muodostuminen estyy. (Zhang ja muut 2018.)

TSLNC8

STAT3

-I. TKT
STAT3 .

TKT

syovan
IL6/STAT3 % o hitys

Kuva 4. LncRNA TSLNCS8 vaikutus IL6/STAT3-signalointireittiin sydvan hidastamiseksi. IL6/STAT3-
signalointireitti on tarke& solujen jakaantumiselle ja selviytymiselle sydvassa. TSLNC8 estaa signalointireitin
toimintaa sitoutumalla STAT3-proteiiniin ja transketolaasiin (TKT) ja estda niiden fosforylaation seké muokkaa
niiden aktiivisuutta. Tamén seurauksena IL6/STAT3-signalointireitin toiminta estyy ja syopasolujen ja
kasvaimien muodostuminen héiriintyy.
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Syovén kehittymisen hidastamiseksi IncRNA:t voivat my0ds uudelleenaktivoida mutatoituneita
tuumorisupressoreita. Talldinen INcRNA on esimerkiksi TARID. Sy0véssa tuumorisupressori
TCF21 on metyloitunut toimimattomaksi ja TARID voi auttaa TCF21:n promoottorin
demetyloitumista ohjaamalla aktivoitumiseen tarvittavat tekijat promoottoriin. Demetylaatio
aktivoi TCF21:n ekspression uudelleen, jolloin sen toiminta tuumorisupressorina voi

normalisoitua. (Arab ja muut 2014.)

4.3 Apoptoosin estaminen

SyoOpésoluissa apoptoosi on usein estynyt, jonka takia syopésoluja ei hajoteta ja syévan
kehittyminen péaésee etenemaan. LncRNA:t voivat estdd apoptoosia toimimalla apoptoosin

negatiivisina séatelijoind, miké voi edistaa kasvainten kasvua. (Bach ja Lee 2018.)

Syopésoluissa INCRNA:n tuotanto on usein lisdantynyt, jonka vaikutuksesta ne estavat
apoptoosin toimintaa. Eri IncRNA:t vaikuttavat eri syopatyypeissa apoptoosiin. Esimerkiksi
AFAP1-AS1 sédatelee ohjelmoitua solukuolemaa ruokatorven sydvassa OE-33 solulinjassa ja
SPRY4-IT1 melanoomassa. Niiden lisadntyneen mééran vuoksi apoptoosi estyy. LncRNA:n
mekanismeja apoptoosin estdmiseksi ei ole viela taysin selvitetty, mutta esimerkiksi SPRY4-
IT1:n ajatellaan sen sijainnin perusteella toimivan proteiineja ja RNA:ta sitovana tekijané ja
séatelevan muiden apoptoosiin osallistuvien molekyylien aktiivisuutta. (Rossi ja Antonangeli
2014.)

LncRNA:n ekspression maaraa pyritaan kuitenkin normalisoimaan, jotta niiden syopéaa
edistavat vaikutukset apoptoosissa voidaan kumota. Wu ja muut (2013) huomasivat
tutkimuksessaan, ettd AFAP1-AS1:n méaré oli lisadntynyt syopasoluissa ja edistad siten
syovan kehittymistd. Kun AFAP1-AS1:n vaimennettiin RNA-interferenssilla pienen
hairitsevan RNA:n (engl. small interferring RNA, siRNA) avulla, proliferaatio hidastui ja
apoptoosin méara lisaantyi (Wu ja muut 2013). Myo6s Khaitan ja muut (2011) huomasivat
tutkimuksissaan samanlaisia tuloksia sydvan hidastumiseksi, kun SPRY4-1T1 vaimennettiin
RNA-interferenssilla. Tutkijat ajattelevatkin apoptoosin maaran lisédmisen IncRNA:n

epigeneettiselld muutoksella vaikuttavan hidastavan sydvan etenemista (Wu ja muut 2013).

4.4 Invasiivisuus ja metastaasi

LncRNA:t vaikuttavat kasvainten invaasioon ja metastaasiin eli etdpesékkeisiin. Niiden
vaikutukset voidaan jakaa kolmeen kategoriaan: kasvaimen invaasion ja etdpesakkeiden

stimulointi, etdpesakkeiden negatiivinen sadtely ja ndiden kahden saatelymekanismin
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yhdistelmé&. (Bach ja Lee 2018.) Wang ja muut (2017) osoittivat, ettd HOXD-AS1:n
ekspression lisddntyminen auttaa maksasyovan metastaasien kehittymista. STAT3-proteiini
lisad HOXD-AS1:n ekspressiota, mika lisdd metastaasia saatelemalla SOX4-proteiinin
ekspressiota. HOXD-ASL1 toimii ceRNA:na sitoen miRNA130a-3p:n, joka estdd SOX4:n
ekspressiota. Kun miRNA:t sidotaan, SOX4:n ekspressio lisadntyy. Tamé IncRNA:n
toimintamekanismi edistdd metastaasien kehittymista (kuva 5). (H. Wang ja muut 2017.)

STAT3

HOXD-AS1

HOXD-AS1 > SOX4

G |

SOX4 SOX4 .
metastaasien

SOX4 kehittyminen

Kuva 5. LncRNA HOXD-AS1 toimintamekanismi metastaasien kehittymisen edistamiseksi. HOXD-ASL1 liséa
metastaasia saateleméalla SOX4-proteiinin ekspressiota. STAT3 proteiini lisdd HOXD-AS1 ekspressiota, mika
lisdéd HOXD-AS1:n sitoutumista miRNA130a-3p:hen. Kun miRNA:t sidotaan, SOX4:n ekspressio lisdantyy ja
metastaasien kehittyminen nopeutuu.

LncRNA:t vaikuttavat keskeisesti sydvan metastaasiin myds saatelemalla epiteeli-
mesenkyymitransitiota (engl. epithelial to mesenchymal transition, EMT). EMT on tarked
tapahtuma alkion kehityksessa ja kudosten korjauksessa, mutta se on olennainen osa myos
metastaasia. EMT:ssd epiteelisolut menettévat niiden muodon ja tarttumiskyvyn ja muuttuvat
mesenkymaalisiksi soluiksi, joilla on invasiivisid ominaisuuksia. Tdma mahdollistaa
syopéasolujen irrottautumisen alkuperdisesta kudoksesta ja tunkeutumisen verenkiertoon, mika

edistdd invaasiota ja etdpesakkeiden syntymistd. (Ahmad ja muut 2023.)

LncRNA:t MEGS8 ja PTAR edistavat EMT:t4 toimimalla ceRNA:na. MEGS8 estdd miRNA-
34a ja miRNA-203 ilmentymisen ohjaamalla PCR2-kompleksin alayksikon EZH2:n
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miRNA:iden promoottoreihin. Ekspression estyminen mahdollistaa EMT:n nopeutumisen ja
edistda metastaasia. PTAR taas hiljentdd miRNA-101-3p:n, mika johtaa ZEB1
yliekspressioon ja edistaa siten EMT:td. (Ahmad ja muut 2023.) Jotkut INCRNA:t myds
rajoittavat syopasolujen liikkumista, esimerkiksi ROR ja TCF7. Ne estavat EMT:hen liittyvia
signalointireittej&, kuten TGF- ja Notch-reitit. Tamé estdd EMT:n ja hidastaa metastaasien

muodostumista. (J. Wang ja muut 2020.)

4.5 Angiogeneesi

Angiogeneesi eli uusien verisuonten muodostaminen syovassa alkaa, kun solut kérsivat hapen
puutteesta eli hypoksiasta. Erityisen tarkeda angiogeneesi on siis solujen hapen ja muiden
ravinteiden saannin kannalta. Angiogeneesin kdynnistyessé solut alkavat tuottaa verisuonten
endoteelin kasvutekijéa (engl. vascular endothelial growth factor, VEGF), jonka tuottamista
soluissa monet IncRNA:t saatelevat. Hypoksia aktivoi soluissa HIF-1a-tekijan, joka lisaa
verisuonten endoteelin kasvutekijan tuotantoa. HIFLA-AS2 on IncRNA, joka myds edistaa
HIF-1a-tekijan ekspressiota ja siten lisdd angiogeneesié syopasoluissa. Vastaavasti INCRNA:t
voivat hidastaa angiogeneesid. Jos MALAT1:n aktiivisuus vahenee syopésoluissa, miRNA-
320a:n maara lisaantyy ja transkriptiotekija FOXM1:n maara kasvaa. Yhdessa naiden

vaikutus vahentaa solujen muodostumista angiogeneesissa. (Bach ja Lee 2018.)
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5 LncRNA:t jakliiniset kohteet

LncRNA:t vaikuttavat sy6vassa monella eri tavalla ja niiden eri vaikutusmekanismien takia
niiden on todettu olevan lupaava vaihtoehto myds syévén diagnosoinnissa biomarkkereina ja
hoitamisessa terapeuttisina kohteina. Niiden kdyttdminen voi tulevaisuudessa parantaa syovan
hallintaa merkittavasti, mutta kliininen kayttdminen vaatii viela lisad tutkimusta niiden
toiminnasta ja rakenteesta, jotta tiedetd&n tarkemmin, kuinka ne kayttaytyvat ja miten niiden
koko potentiaalia diagnosoinnissa ja syévéan hoitamisessa voidaan hyddyntad. (Qian ja muut
2020.)

5.1 Diagnostiikka

Talla hetkelld biomarkkereina on kaytossa muutamia InNcRNA:ita. LncRNA:t ilmentyvat
syopasoluissa usein eri tavalla kuin normaaleissa soluissa, minka takia niita voidaan kéyttaa
diagnosoinnin apuna. Ne soveltuvat hyvin biomarkkereiksi sydvan tunnistamisessa niiden
korkean spesifisyyden ja hyvan tarkkuuden ansiosta. Lisaksi ne voidaan kerata
noninvasiivisesti verenkierrosta, miké tekee niista helposti kaytettavid. LncRNA:t ovat hyvia
itsendisia biomarkkereita, mutta ne voivat toimia myds apuna muiden merkkiaineiden kanssa

ja parantaa diagnoosin tarkkuutta. (Qian ja muut 2020.)

Yksi parhaiten tunnettu biomarkkeri IncRNA on PCAZ3, joka on hyvaksytty kéaytettavaksi
biomarkkerina eturauhasen syovén diagnosoinnissa. PCA3:sta on esimerkiksi valmistettu
virtsatesti, joka on todettu hyvin kliinisesti herkéksi ja spesifiseksi ja toimivan pienilla
syopasolumaéarilla. Tama tekee PCA3:sta hyvin hyddyllisen syévéan diagnosoinnissa. PCA3
vaikuttaa myds syopaan liittyviin proteiinimuutoksiin, kuten E-kadheriinin ja vimentinin
maaraan. Tama yhteys perinteisiin syévan proteiinibiomarkkereihin lisaa sen soveltuvuutta
biomarkkerina. PCA3 on talla hetkelld ainut INcRNA, joka on hyvéksytty biomarkkeriksi
Kliiniseen ké&yttéon, mutta seuraavia yritetdan tutkia ja hyvéksyé koko ajan. Esimerkiksi H19
on todettu hyvin tarkaksi ja spesifiseksi biomarkkeriksi ja se voitaisiin mahdollisesti hyvéksya

tulevaisuudessa kliiniseen kayttoon. (Qian ja muut 2020.)

5.2 Syb6pahoidot

LncRNA:t voivat joko edistaa tai estaa syovan kehittymistd. Syopahoitojen kehittdmisessa
pyritdénkin joko inhiboimaan tai aktivoimaan IncRNA:ita sen mukaan, mikéa niiden

toimintamekanismi sydvassé on. RNA-interferenssi (RNAI), antisense oligonukleotidit (ASO)
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ja CRISPR-Cas9 ovat tekniikoita, joita voidaan kdyttad IncRNA:iden toiminnan

séatelemiseksi syopéhoidoissa ja parantamaan kliinisia tuloksia. (Jiang ja muut 2019.)

RNAI:ssé kaksijuosteinen RNA hajottaa tiettyja mRNA:ita ja siten hiljentd& geenin
ekspression. Mekanismi kayttaa geenien vaimentamiseen siRNA:ta tai lyhytta hiuspinni
RNA:ta (engl. short hairpin RNA, shRNA). siRNA on erittdin spesifinen mutta epavakaa,
jolloin sen vaikutus on hyvin lyhytaikainen, kun taas ShRNA:n vaikutus voi olla
pidempiaikainen. siRNA:n lyhytaikainen vaikutus voi tuoda haasteita sen k&yttdmisessa
syodpahoidoissa. RNAI voidaan kohdistaa syopéhoidoissa niihin IncRNA:ihin, jotka edistévan
sydvan etenemistd, ja siten hiljentaa niiden ekspressio. Télla tavalla voidaan hidastaa syévan
etenemistd. RNAI:n kayttod syovan hidastamiseksi on tutkittu viime aikoina paljon. Eri
tutkimuksissa ShRNA:ta kayttamalla on saatu hiljennettyd IncRNA:t BCAR4 ja HOTAIR,
jotka edistavat metastaasia. Tutkimuksissa RNAI kaytto on tuottanut hyvié terapeuttisia
tuloksia, mutta sen kaytto vaatii viela liséa tutkimusta ennen kuin sita voidaan turvallisesti

hyodyntéaé kliinisesséa kaytdssa. (Jiang ja muut 2019.)

Antisense oligonukleotidit (ASO) ovat lyhyité synteettisia molekyyleja, jotka voivat pariutua
kohde RNA:n kanssa ja estdd sen ekspressoitumisen tai laukaista RNA:n ribonukleaasi H
vélitteisen hajoamisen (Jiang ja muut 2019). Esimerkiksi Arun ja muut (2016) osoittivat
tutkimuksessaan, ettd MALAT1:n hiljentdaminen ASO:lla on laskenut merkittavasti kasvainten
muodostamista rintasydvassa. Taman takia ASO:lla kohdentaminen IncRNA:han voi olla
lupaava menetelma syopéhoidoissa (Arun ja muut 2016). Ongelmana tdman tekniikan
kaytdssé on ASO:n sijainti solulimassa, jolloin niiden on vaikeaa vaikuttaa tuman siséisiin
IncRNA:ihin ja niiden ekspressioon. Tadma vaikeuttaa spesifisten terapeuttisten vaikutusten
saamista, mutta esimerkiksi RNAI:n yhdistdminen ASO:n kanssa voi olla tulevaisuudessa

ratkaisu tahén. (Jiang ja muut 2019.)

CRISPR/Cas9 on spesifinen geenimuokkaustekniikka, joka voidaan kohdistaa InCRNA:ta
koodaavan geenin promoottoriin ja siten estdd IncRNA:n ekspressio (Jiang ja muut 2019).
Zhen ja muut (2017) tutkivat CRISPR/Cas9-systeemin kayttod esimerkiksi UCAL:n
hiljentamiseksi syopasoluissa. Tutkimuksen mukaan INcRNA:n hiljentdminen systeemill4 esti
merkittavésti syopasolujen proliferaatiota ja invaasiota virtsarakon syovéssa (Zhen ja muut
2017). CRISPR/Cas9 tarkasta kohdennuksesta huolimatta se voi tehdd virheité geenin
muokkauksessa, minka takia systeemin kaytté IncRNA:iden kohdentamiseen sydvan
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hoitamisessa on vield hieman epaselvaa. Siksi tarkempia geenimuokkaustydkaluja

syopahoitoja varten tulisi kehittad lisda. (Jiang ja muut 2019.)

H19 kaytto terapeuttisena kohteena sydpéahoidoissa on ollut lupaavaa sen monien vaikutusten
vuoksi. Tutkimuksissa on saatu estettyd kasvainten muodostumista, invaasiota ja metastaasia
eri tekniikoilla, miké on herattanyt paljon mielenkiintoa. Liséksi vaihtoehtona H19:ta
kohdistetuissa syopéhoidoissa on tutkittu plasmidi H19-DTA:ta, joka sisaltad H19-
promoottorin ja ekspressoi difteriatoksiinia (DT-A) tuhotakseen sydpasoluja. Difteriatoksiini
tuotanto kéynnistyy spesifisesti vain syopasoluissa, jotka ekspressoivat H19:ta. H19-DTA:lla
on todettu olevan siten hyva tarkkuus ja se estda kasvainten muodostumista seké pidentaa
syovan mahdollista uusiutumisaikaa, miké tekee sitd hyvan mahdollisen sy6péahoitojen
ladkkeen. (Xia ja muut 2024.)
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6 Yhteenveto

LncRNA vaikuttaa hyvin laajasti geenien sadtelyyn ja syévan kehitykseen. Monet IncRNA:t
ovat edelleen huonosti tunnettuja eika niiden vaikutusmekanismeja syovan kehitykseen vieléd
tiedetd. LncRNA:t vaikuttavat syévén kehitykseen aina solujen jakautumisesta ja kasvainten
muodostumisesta etapesédkkeiden muodostumiseen asti joko edistden tai hidastaen niita.
LncRNA:n sydvén vaikutusmekanismien ymmartamiseksi on tarkedd ymmarta ja tutkia,
miten INCRNA vaikuttavat geenien séatelyyn ja muokkaukseen. Koska myds InNCcRNA:n
rakenteella on vaikutusta sen toimintaan, tulisi INCRNA:n eri rakenteita ja rakenteen yhteytta

toimintamekanismeihin selvittaa.

Erityisesti olisi ymmarrettava kuitenkin, miten eri IncRNA:t vaikuttavat sydpaan, jotta niiden
toimintaa voidaan muokata syovan hidastamiseksi mahdollisissa hoidoissa. Koska monet
IncRNA:t edistavat sydvan kehittymista, olisi tarkeé selvittad, milla tavoin ndiden
IncRNA:iden toimintaa voidaan estéé syovan hidastamiseksi. LncRNA:n monien
vaikutusmekanismien parempi ymmartadminen voi tulevaisuudessa tuoda liséé

mahdollisuuksia hyddyntaa niitd laajemmin syépéahoidoissa.

LncRNA:n kaytt6a kliinisend kohteena on tutkittu viime aikoina paljon ja sita pidetdin
potentiaalisena vaihtoehtona diagnosoinnissa ja syopéhoidoissa sen spesifisyyden ja monien
vaikutusmekanismien ansiosta. Talla hetkella kliiniseen kayttdon on hyvéksytty vain yksi
biomarkkeri, mutta useampi INcRNA on Kliinisissa kokeissa testattavana. Liséksi kehitteilla

olevat IncRNA:han kohdistuvat syépéahoidot vaikuttavat lupaavilta syévén estamiseksi.

Vaikka IncRNA on potentiaalinen terapeuttinen kohde sydpéhoidoissa, on sydpahoitojen
kehittdmisessd monia ongelmia eivatka kehitetyt mekanismit ole taysin luotettavia. Tdmén
takia IncRNA:n toimintamekanismeja tulisi tutkia lisa4, jotta sen toimintaan osataan
tulevaisuudessa kohdentaa oikeanlaisia hoitomahdollisuuksia ja voidaan kehittaa tarkempia

seka turvallisempia hoitomahdollisuuksia sydvéan parantamiseksi.
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