Immuunijarjestelman ja tulehduksen yhteys syovan

syntyyn ja kehitykseen

Sanni Aho

Biologia
LuK-tutkielma

Laajuus: 6 op

3.6.2025
Turku

Turun yliopiston laatujirjestelmén mukaisesti timéan julkaisun alkupergisyys on tarkastettu

Turnitin OriginalityCheck -jarjestelméllé.



Pidaine: Biologia

Tekijé(t): Sanni Aho

Otsikko: Immuunijéirjestelmén ja tulehduksen yhteys syovén syntyyn ja kehitykseen
Ohjaaja(t): Péaivi Koskinen

Sivuméiiri: 22 sivua

Piivamiari: 3.6.2025

Monien sydpien tunnusomaisiin piirteisiin kuuluu se, ettd sydpésolut ovat karanneet immuunijérjestel-
maén kontrollista. Immuunijérjestelmén solut, etenkin sytotoksiset CD8"-T-solut, auttaja-CD4*-T-solut
ja antigeeneja esittelevét solut, eliminoivat syopasoluja ja estivit syopdkasvaimen syntyé. Niiden toi-
mintaa voidaan kuvata syopdimmuniteettisyklilld. Syopdimmuniteettisyklissd T-solut aktivoituvat sel-
laisiksi, ettd ne voivat tunnistaa ja tuhota sydpédsoluja. Aktivoituneet sytotoksiset CD8-T-solut kul-
keutuvat kasvaimen ldheisyyteen ja tuhoavat syopéasoluja reseptori- tai efektorimolekyylivilitteiselld
apoptoosilla. Syovan mikroymparistd vaikuttaa sithen, miten hyvin immuunijirjestelmé pystyy tuhoa-
maan sydpésoluja. Mikroympéristossd on sekd soluja, jotka estivit sydopdkasvaimen syntyé, kuten
efektori-T-soluja, ettd soluja, jotka edistdvit syovan muodostumista, kuten sdétely-T-soluja. Sydpdim-
muniteettisyklissd voi tapahtua virheit4, jotka johtavat sydpédsolun karkaamiseen immuunijarjestelmén
kontrollista. Sy6paé vastaan on kehitetty immunoterapiahoitoja, joista osa estdd immuunijérjestelman
soluja inhiboivien tekijoiden toimintaa.

Tulehdus voi seka estdd ettd edistdd syopdkasvaimen muodostumista. Tulehdusvaste poistaa patogee-
nin elimistostéd sekd parantaa kudosvaurioita, mutta se voi myos lisitd pahanlaatuisten solujen tai nii-
den esiasteiden jakaantumista ja liséksi edistdd syovén kehityksen myohempié vaiheita. Sy6pé on ylei-
sempad ikddntyneillad kuin nuoremmilla, ja my&s krooninen ja matala-asteinen tulehdus yleensa lisédan-
tyy idn myoté. Ikadntymiselle on médritetty sille tyypilliset piirteet, joista osa on samoja kuin sydvén
piirteet. Syoville ja ikddntymiselle kummallekin on tunnusomaista tulehdus. Ian mukana kehittyva tu-
lehdus voi muun muassa heikentid immuunijirjestelmén solujen toimintaa, mik4 saattaa johtaa syo-
pasolujen selvidmiseen. Yksi ikddntymiselle tyypillinen piirre on solujen senesenssi eli vanheneminen.
Senesenssi saattaa suojata elimistdd syovalti, jos immuunijirjestelmé onnistuu poistamaan vanhenevat
solut. Jos senesentit solut ja niiden tuottamat tekijit kertyvit elimistoon, ne saattavat aiheuttaa vauri-
oita ympérdiviin kudoksiin ja siten edistdd tulehdusvastetta sekd syopéasolujen selvidmisti ja jakaantu-
mista.

Avainsanat: auttaja- CD4"-T-solut, sytotoksiset CD8"-T-solut, NK-solut, syopaimmuniteettisykli,
syopésolut, syovan mikroympéristo, tulehdus, ikddntyminen, senesenssi
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1 JOHDANTO

Syo6padin kuuluvat kaikki ne sairaudet, joissa elimiston omat solut ovat muuntuneet hallitse-
mattomasti jakautuviksi syopésoluiksi. Ne muodostavat pahanlaatuisen kasvaimen ja voivat
levitd alkuperdisestd kudoksesta muualle elimistoon aiheuttaen siten haittaa elimiston terveille
kudoksille. Tomasettin ja Vogelsteinin (2015) mukaan suurimmalta osin syovén syntyé selit-
tdvit satunnaiset geneettiset tai epigeneettiset muutokset kantasoluissa. Tadmaén lisdksi syopddn
vaikuttavat monet ymparistotekijét, kuten tupakointi, ruokavalio, ylipaino, alkoholin kéyttd
sekd UV-siteily. My0s jotkin virukset voivat lisiti syopériskid, ja ikdéntyminen on myos yh-

teydessa lisdéntyneeseen todennékoisyyteen saada syopa.

Syopétyyppejé on paljon erilaisia ja ne vaativat usein eri hoitoja. Hanahan ja Weinberg (2011)
ovat médrittdneet syoville tunnusomaiset piirteet (engl. Cancer hallmarks), jotka ovat yhteisié
lahes kaikille syopéatyypeille. N4ité piirteitd ovat muun muassa se, etti syopésolu pystyy ja-
kaantumaan loputtomasti ja pitiméan ylld jakaantumiseen johtavaa soluviestintdd. Heidén
mukaansa sydpésolu pystyy myds vélttdméan kasvua rajoittavien tekijoiden vaikutuksia, 14-
hettdméén etdpesdkkeitd sekd karkaamaan immuunijérjestelmén kontrollista. Ndiden piirtei-
den liséksi verisuonitus on usein lisdéntynyt syovéan alueella, sydpésolun metaboliaa ei séa-
delld samalla tavalla kuin normaalisoluilla ja solukuolema on estetty. On myds sellaisia piir-
teitd, jotka auttavat normaalisolua hankkimaan sydpésolulle ominaisia piirteitd (engl. Enab-
ling characteristics). Téllaisia piirteitd ovat tulehdus, joka edistdé kasvaimen kehittymistd seké
genomin epidvakaus ja mutaatiot (Hanahan & Weinberg, 2011). Néiden lisdksi sy&pésolujen
tunnusmerkkeihin on viime aikoina liitetty uusia ominaisuuksia, joita ovat epigeneettinen uu-
delleenohjelmointi, polymorfiset mikrobiomit, vanhenevat solut ja fenotyyppinen muovautu-
vuus (Hanahan, 2022). Myos mikroympéristd on syopakudoksessa erilainen kuin terveessa

kudoksessa.

Immuunijarjestelmé puolustaa elimistdd eri taudinaiheuttajia vastaan. Se tunnistaa myos eli-
miston omia, normaalista poikkeavia soluja ja tuhoaa ne. Immuunijirjestelmén toimintaa séa-
delladn tarkasti siten, ettei se hyokkéa elimiston omia terveitd soluja ja kudoksia vastaan,
mutta tunnistaa kuitenkin vieraat taudinaiheuttajat seké elimiston omat vahingoittuneet solut
yleensi niiden pintaproteiinien perusteella. Immuunijérjestelma etsii jatkuvasti elimistosta
normaalista poikkeavia soluja, tuhoaa ne ja siten estdd myos syovin kehittymisen ja levidmi-

sen. Jotkin sy&pésolut voivat kuitenkin piiloutua immuunijirjestelméltd, ja ajan kuluessa ke-



hittyd pahanlaatuisiksi kasvaimiksi. Tarkastelen tutkielmassani syovin ja immuunijirjestel-
mén vélistd vuorovaikutusta ja etenkin sitd, miten immuunijérjestelma kontrolloi sy6paé, mi-
ten syOpé voi karata immuunijéarjestelmén kontrollista sekd miten tulehdus on yhteydessé syo-

paédn. Lisdksi tarkastelen tulehduksen, ikdéntymisen ja sy0vén yhteyttd toisiinsa.

2 SYOPA JA IMMUUNIJARJESTELMA

Immuunijérjestelmén tehtdvéni on etsid ja tuhota kaikki elimistdlle haitalliset tai vieraat mo-
lekyylit ja solut. Se my0s hévittdi vioittuneita soluja, syovén alkuvaiheen kasvaimia seki jo
pahanlaatuisia syopdkasvaimia. Syovén kontrolloimisessa tarkeitd immuunijirjestelmén osia
ovat muun muassa T-solut, antigeenié esittelevit solut ja niiden MHCI- ja MHClII-reseptorit
(engl. Major histocompatibality class) sekd NK-solut (engl. Natural killer cell). MHC-
molekyylit ovat solun kalvolla olevia proteiineja, jotka ovat mukana antigeenin esittelyssa.
Kaikki solut tuottavat kalvolleen luokan I MHC-reseptoreja. Antigeenia esittelevét solut, ku-
ten makrofagit, dendriittisolut sekd B-solut, tuottavat myos kalvolleen luokan 11 MHC-
molekyylejd. Ndiden lisdksi on vield luokan III MHC-molekyylejé, joiden tehtédvand on muun

muassa osallistua tulehdusvasteeseen tai olla osana komplementtisysteemia.

Immuunijérjestelmin solut kuuluvat verisoluihin ja kehittyvat luuytimessi hematopoieettisista
kantasoluista. Hematopoieettisista kantasoluista voi kehittyd uusia hematopoieettisia, mye-
loidisen linjan tai lymfoidisen linjan kantasoluja. Verisolujen muodostumista eli hematopoiee-
sia sddtelevét luuytimen, sekéd T-solujen myohemmaéssi kehitysvaiheessa kateenkorvan, mik-
roymparistd seka eri sytokiinit. Myeloidisesta kantasolulinjasta erilaistuvat edelleen granulo-
syytit, myeloidisen linjan antigeeneja esittelevét solut, kuten makrofagit ja dendriittisolut, pu-
nasolut sekd megakaryosyytit. Lymfoidisesta linjasta erilaistuvat lymfosyytit, joihin kuuluvat

T- ja B-solut seké lymfoidisen linjan dendriittisolut.

T-solut kypsyvit lopullisesti naiiveiksi T-soluiksi vasta kateenkorvassa. Kateenkorvaan saa-
puvia soluja kutsutaan tymosyyteiksi. Kun tymosyytit saapuvat kateenkorvaan, ne voivat viela
kypsyé muiksikin valkosoluiksi kuin T-soluiksi, kuten dendriittisoluiksi, B-soluiksi, NK-
soluiksi ja joissain tapauksissa myds myeloidisen linjan soluiksi. Kun tymosyytit erilaistuvat
T-soluiksi ne kéyvit lapi positiivisen selektion, jonka ldpéisevit ne solut, jotka tunnistavat
epiteelisolujen MHC-reseptoreihin sitoutuneita elimiston omia antigeeneja. Positiivisen selek-
tion seurauksena syntyy tuplapositiivisia CD4+CD8+-soluja. Tdmén jélkeen tuplapositiiviset

solut kdyvit ldpi vield negatiivisen selektion, minkd seurauksena eliminoidaan ne solut, jotka



tunnistavat liian hyvin elimiston omia antigeeneja. Negatiivisen selektion jilkeen elimiston T-
solut ovat tolerantteja elimiston omille antigeeneille. T-solujen erilaistumisen seurauksena
syntyy eri T-solutyyppejd, kuten auttaja-T-soluja, sytotoksisia T-soluja, sddtely-T-soluja ja
NKT-soluja.

T-solut ja antigeenid esittelevit solut ovat tiiviissd vuorovaikutuksessa keskenddn. Sytotoksi-
set T-solut eli CD8"-T-solut tunnistavat MCH I -reseptoreihin sitoutuneita antigeenipeptided
ja auttaja-T-solut eli CD4"-T-solut taas tunnistavat MCH II -reseptoreihin sitoutuneita anti-
geenipeptidejd. Molemmat tunnistavat antigeenipeptidit TCR-reseptoreillaan (engl. T-cell re-
ceptor), jotka ovat T-solujen pinnalla olevia heterodimeerisid molekyyleja, jotka kuuluvat im-
munoglobuliineihin. TCR-reseptorit tunnistavat vain sellaisen antigeenipeptidin, joka on kiin-
nittynyt antigeenii esittelevien solujen MHC-reseptorien pinnalle. Auttaja-CD4-T-solut sd-
televit sytokiineilla sytotoksisten CD8*-T-solujen aktiivisuutta sekd B-lymfosyyttien erilais-

tumista. Sytotoksiset CD8"-T-solut tuhoavat vioittuneita soluja.

NK-solut kuuluvat lymfosyytteihin ja ovat osa synnynnéistd immuniteettia. Ne tunnistavat in-
fektoituneita tai vaurioituneita soluja ja ohjaavat ndmé apoptoosiin. Myés NKT-solut (engl.
Natural killer T-cell), jotka ovat osa synnynniistd immuniteettia, voivat ohjata soluja apoptoo-

siin. NKT-solut yhdistévét synnynniisen ja hankitun immuniteetin toisiinsa.

Syopasolut ovat kehittéineet eri tapoja paeta tai piiloutua immuunijarjestelméltd. Seuraavissa
luvuissa késittelen sitd, miten immuunijirjestelma estdd syovén syntyd sekd etenemistd. Té-

maén lisdksi tarkastelen syovin ja sen mikroympériston vaikutusta immuunijérjestelmaéin.
2.1 Syoévdn kontrollointi

Chen ja Mellman (2013) esittelevét syopdimmuniteettisyklin (kuva 1), joka kuvaa sitd, miten
immuunijarjestelma tuhoaa syopasoluja. Syklin ensimmaéisessa vaiheessa kuolleiden ja hajon-
neiden syOpasolujen pintamolekyylit vapautuvat, ja dendriittisolut tunnistavat ja prosessoivat
nditd syopdantigeeneja. Tamén jélkeen dendriittisolut esittelevat antigeeneja MHCI- tai
MHClI-reseptoreillaan naiiveille T-soluille. Naiivit T-solut kypsyvit kateenkorvan tymosyy-
teista, ja niille on tyypillistd kiertdd vuorotellen verenkierrossa, lymfakierrossa ja lymfoidi-

sissa elimissa.

Syopdimmuniteettisyklin seuraavassa vaiheessa antigeeninesittelyn seurauksena naiivit T-so-

lut aktivoituvat ja erilaistuvat efektori- ja muistisoluiksi, kuten sytotoksisiksi CD8*-T-



soluiksi. Antigeeniesittelyssd naiivi T-solu tunnistaa TCR-reseptorillaan antigeeneja esittele-
véan solun MHC-reseptoriin sitoutuneen sydpdantigeenin. Jokaisella naiivilla T-solulla on vain
yhdenlaisia TCR-reseptoreja, joista jokainen tunnistaa spesifisesti tietynlaisen antigeenipepti-
din. MHC-TCR-vuorovaikutuksen liséksi tarvitaan myds muita kostimulatorisia reseptoreja ja
niiden vuorovaikutuksia seké eri sytokiinien eritystd, jotta naiivi T-solu aktivoituu toiminnal-

liseksi T-soluksi (Prokhnevska ym., 2023).

Syklin viimeiset vaiheet johtavat syopdsolujen kuolemaan. Aktivoituneet sytotoksiset CD8 -
T-solut siirtyvit siihen elimiston osaan, jossa syOpdsolut tai -kasvaimet sijaitsevat. Sielld syto-
toksiset CD8"-T-solut tunnistavat sydpésolut siten, etti ne sitoutuvat TCR-reseptoreillaan nii-
den MHCl-antigeenikomplekseihin, minké jidlkeen ne tuhoavat syopésolut. Sytotoksiset T-
solut tunnistavat luultavasti samoja syopdantigeenejé, jotka ovat vapautuneet syklin alussa
syopésolujen hajotessa, silld alussa naiivin T-solun TCR-reseptori tunnistaa spesifisesti vain
tietynlaisen syopdantigeenin rakenteen ja sitoutuu siihen. Tuhoutuneista syOpésoluista vapau-

tuu jélleen antigeeneja, minkd seurauksena syopaimmuniteettisykli toistuu.

@ T-solujen kulkeutuminen
kasvaimiin (sytotoksiset T-solut)

Kypsyminen ja
aktivoituminen
(antigeeneja esittelevat
solut ja T-solut)

T-solujen

@ tunkeutuminen
kasvaimiin

imusolmuke (sytotoksiset T-solut,

endoteelisolut)

Syopaantigeenien esittely
(dendriittisolut/
antigeeneja esittelevat
solut)

@ T-solut tunnistavat
syopasolut

(sytotoksiset T-solut,

sy8pasolut)

Sybpésolujen tuhoaminen
(immuunijarjestelman
solut, syépdsolut)

Sybpéantigeenien
vapautuminen (sydpasolun
kuolema)




Kuva 1. Sydpdimmuniteettisykli. Sykli alkaa sydpédantigeenien vapautumisesta ja esittelystd, minké
seurauksena sytotoksiset CD8"-T-solut tunkeutuvat kasvainkudokseen ja eliminoivat kasvainsoluja.

(muokattu Chen & Mellman, 2013)
2.1.1 Syodpédantigeenien tuotto ja dendriittisolujen kypsyminen

Sydpésolu tuottaa kasvainantigeeneja, joita T-lymfosyyttien pitéé tunnistaa, jotta ne voivat
aktivoitua ja pystyvit tuhoamaan kasvainsolun. Linnemann ym. (2015) havaitsivat, ettd ihmi-
sen melanoomasolut ja mahdollisesti muutkin syOpédtyypit tuottavat antigeeneja, joita auttaja-
CD4"-T-solut tunnistavat. Naiivit T-solut voivat tunnistaa kasvainantigeeneja syopésolujen
pinnalta, mutta yleensé ne tunnistavat niitd jonkin muun antigeenii esittelevén solun, kuten
dendriittisolun, pinnalta. Kasvainantigeenit voidaan jakaa TS A-antigeeneihin (engl. Tumor-
specific antigens) sekd TAA-antigeeneihin (engl. Tumor-associated antigens) sen mukaan,
miten niitd tuotetaan. TSA-antigeenit voivat syntyé siten, ettd solun omassa geenissé tapahtuu
mutaatio, minka seurauksena solu alkaa tuottaa TSA-proteiineja pinnalleen. Solu saattaa alkaa
tuottaa TSA-antigeeneja my0s silloin, kun virus infektoi solun ja siirtdd virus-DNA:ta osaksi
iséntidsolun genomia. T&ll6in joissain tapauksissa solu tuottaa pinnalleen TSA-antigeeneja vi-
rus-DNA:n ohjeen mukaisesti. TAA-antigeenit ovat 1&htdisin sellaisista pintaproteiineista,
joita solu voi tuottaa normaalisti. Téllaiset pintaproteiinit muuttuvat TA A-antigeeneiksi, jos
niitd aletaan tuottamaan tavallista enemmén. My06s esimerkiksi antigeenit, joita yleensi tuote-
taan vain alkionkehityksen eri vaiheissa eiké enda aikuisella, voivat muuttua TAA-

antigeeneiksi, jos ne alkavat ilmeneméin uudestaan aikuisen yksilon soluissa.

Denderiittisolut ovat tirkeimpid antigeeneji esittelevid soluja, ja ne ovat valttiméttomid myds
syovén vastaisen immuniteetin aktivoitumisen kannalta. Kypsyméittomat dendriittisolut pysty-
vit ottamaan antigeenit itseensé ja prosessoimaan ne (Pierre ym., 1997), minka jélkeen ne
voivat erilaistua kypsiksi dendriittisoluiksi, jotka esittelevét antigeeneja ja siten aktivoivat
muuta immuunijarjestelmaié, etenkin T-soluja (Schuler & Steinman, 1985). Kypsien dendriit-
tisolujen ominaisuuksiin kuuluu muun muassa se, ettd ne tuottavat pinnalleen moninkertai-
sesti enemmin MHC-molekyylejd kuin epédkypsét dendriittisolut sekd monia adheesio- ja kos-
timulatorisia molekyylejd, kuten LFA-3, ICAM-1, DC5 ja CD40 (O’Doherty ym. 1993). Jotta
dendriittisolu pystyy tunnistamaan ja prosessoimaan kasvainantigeenin, sitd pitdd aktivoida
oikealla aktivaatiosignaalilla. Esimerkiksi TLR-signalointi saa aikaan sen, ettid dendriittisolut

voivat tunnistaa ja prosessoida antigeeneja ja esitelld niitd MHC-I- ja II-reseptoreilla (West



ym., 2004). TLR-molekyylit (engl. Toll-like receptors) ovat dendriittisolujen pinnalla olevia

hahmontunnistusreseptoreja.
2.1.2 Antigeenien esittely ja T-soluaktivaatio

Dendriittisolut esittelevit antigeeneja naiiveille auttaja-CD4"-T-soluille MHC Il-reseptoreilla
ja naiiveille sytotoksisille CD8"-T-soluille MHC-I-reseptoreilla ja siten aktivoivat molempia.
Myés ristiinesittely on mahdollista (Inaba ym., 1998). Ristiinesittelyssé auttaja-CD4"-T-solu
ja sytotoksinen CD8"-T-solu ovat molemmat kiinnittyneet samanaikaisesti antigeeni esittele-
vén solun MHC-I ja MHC-II-reseptoreihin. Naiivien T-solujen aktivoituminen on monimut-
kainen tapahtuma, johon vaaditaan TCR- ja MHC-reseptorien vuorovaikutuksen lisédksi myos
kostimulatorinen vuorovaikutus. TCR- ja MHC-vuorovaikutusta kutsutaan aktivaatiosignaali
1:ksi ja kostimulatorista vuorovaikutusta aktivaatiosignaali 2:ksi. Aktivaatiosignaali 2 saa na-
iivin T-solun tuottamaan muun muassa interleukiini 2 (IL-2) -sytokiinia, minké seurauksena
se alkaa jakaantua nopeasti ja erilaistua eri efektori-T-soluiksi ja T-muistisoluiksi. T&téd kutsu-

taan aktivaatiosignaali 3:ksi.

Sen liséksi, ettd TLR-signalointi saa dendriittisolut esittelemdin antigeeneja T-soluille, se ak-
tivoi T-solujen vasteita sydvélle muutenkin. TLR-signalointi lisd4 T-solujen kostimulatoristen
reseptorien, kuten CD40, CDS80 ja CD86, tuottoa (Schnare ym., 2001). Tdmén lisdksi se lisda
esim. sytokiinien, kuten interleukiini 12 (IL-12), tuottoa. IL-12 on proinflammatorinen syto-
kiini, joka sddtelee T-solujen ja NK-solujen vasteita. Se aktivoi immuunijarjestelmaé syopaa
vastaan (Brunda ym., 1993). IL-12:1la ja B7/CD28-kostimulatorisella vuorovaikutuksella on
toisiaan vahvistava vaikutus, joka lisdd T-solujen jakaantumista ja [IFN-gamman tuottoa (Ku-
bin ym.1994). IFN-gamma vihentda kasvainsolujen jakaantumista, minka lisdksi silld voi olla
anti-angiogeenisia vaikutuksia (Gee ym., 2001; Yao ym., 2000). Sytotoksinen CD8"-T-solu
voi aktivoitua pelkéstdin antigeenid esittelevin solun vaikutuksesta ilman auttaja-CD4"-T-
solun apua. Jotta T-muistisoluja voi syntyé, pitdd antigeenié esittelevin solun liséksi auttaja-

CD4"-T-solun aktivoida sytotoksista CD8"-T-solua.
2.1.3 Sydpésolun tuhoaminen

T-solujen aktivoituminen sydpéasolua vastaan ndyttiisi eroavan siitd, miten ne aktivoituvat esi-
merkiksi virusinfektioita vastaan. Syovissi sytotoksiset CD8 -T-solut aktivoituvat kantaso-
luja muistuttaviksi soluiksi kasvaimen 1dhi-imusolmukkeissa (engl. Tumor draining lymph

nodes, TDLN), mutta eivit sielld vield pysty tuhoamaan sydpésoluja. Kantasolujen kaltaiset



sytotoksiset CD8"-T-solut kulkeutuvat TDLN:sta kasvaimen ldheisyyteen, jossa ne voivat eri-
laistua efektorisoluiksi, jotka tuhoavat syopdsoluja. Sydvan mikroympdéristd vaikuttaa syto-
toksisten CD8"-T-solujen erilaistumiseen. Mikroympériston antigeeneja esittelevit solut tuot-
tavat pinnalleen kostimulatorisia molekyylejd, kuten CD80 ja CD86, miké edistii sytotoksis-
ten CD8"-T-solujen erilaistumista efektorisoluiksi. My®s sytokiinien tuotto voi lisiti efektori-
solujen médrdé. Esimerkiksi tyypin I IFN-sytokiinien ja niiden reseptorien toiminta néyttaisi
edistédvin sytotoksisten CD8"-T-solut erilaistumista efektorisoluiksi. (Prokhnevska ym.,

2023.)

Sytotoksiset CD8"-T-solut voivat tuhota muita soluja joko muodostamalla ndiden kanssa Fas-
FasL-vuorovaikutuksen, joka saa aikaan reseptorivilitteisen apoptoosin, tai efektorimolekyy-
livilitteiselld apoptoosilla. Ndissd molemmissa sytotoksinen CD8-T-solu ja kohdesolu muo-
dostavat keskenddn solu-solukontaktin. Kohdesolu ohjautuu apoptoosiin, kun vuorovaikutuk-
sesta on kulunut muutama tunti. NK-solut ohjaavat kohdesoluja apoptoosiin samankaltaisilla
reaktioteilld kuin CD8"-T-solut. Efektorimolekyylivilitteisessd apoptoosissa CD8"-T- ja NK-
solujen aktivaatio saa niiden sisdiset eritysjyvéset kulkeutumaan solun kalvoa kohti ja fuusioi-
tumaan solukalvoon. Tdmén jélkeen kalvorakkulat vapauttavat immunosynapsiin perforiinia
ja grantsyymejd, jotka aiheuttavat kohdesolun apoptoosin. Kuolemanligandien aiheuttamassa
eli reseptorivilitteisessd solukuolemassa T- ja NK-solut tuottavat joko kalvolleen tai vapautta-
vat immunosynapsiin FasL:aa (engl. Fas ligand) tai TRAIL:ia (engl. Tumor necrosis factor
related apoptosis ligand). TRAIL on proteiini, joka kuuluu TNF (engl. Tumor necrosis factor)
-perheeseen. Se osallistuu sellaisten solujen apoptoosiin, joissa on tapahtunut muutoksia tai
mutaatioita. My0s FasL kuuluu TNF-proteiiniperheeseen, ja se aiheuttaa apoptoosin sellai-
sissa soluissa, jotka tuottavat pinnalleen Fas-reseptoreja. FasL tai TRAIL sitoutuvat koh-
desolun niille tarkoitettuihin reseptoreihin ja aiheuttavat siten kohdesolun kuoleman. (Anel

ym., 1994; Takeda ym., 2001.)
2.2 Syovdn vaikutus immuunijdrjestelmdcdn

Immuunijérjestelma ei aina onnistu tuhoamaan kaikkia sydpdsoluja tai niiden esiasteita. Jal-
jelle jddneet normaalista poikkeavat solut saattavat saada yhd enemmaén syoviélle tyypillisid
piirteitd ja siten muuttua syOpasoluiksi. Eri sydpien mikroympéristot vaikuttavat siithen, miten
hyvin immuunijérjestelma pystyy tuhoamaan niitd, ja syovén mikroympérist6illa on havaittu
olevan vaikutusta myds siihen, miten hyva potilaiden vaste on syopahoitoihin (Trujillo ym.,

2018).



Syopdimmuniteettisyklid sdddelldén sen toimintaa stimuloivilla ja inhiboivilla tekijoilla. Sti-
ja inhiboivia tekijoitd ovat esimerkiksi PD-L1/PD-1 -vuorovaikutus sekd CTLA4/B7-1 -vuo-
rovaikutus (Chen & Mellman, 2013). Immuunijirjestelmén soluja sdddelldén siten, etteivét ne
hyokkaa elimiston omia terveitd kudoksia vastaan ja aiheuta autoimmuunisairauksia. Tdméan
sddtelyn seurauksena joissain tapauksissa my0s syopésolu tai normaalista poikkeava solu voi
karata immuunijérjestelmaltd ja alkaa jakautua hallitsemattomasti. Sydpédsolut muodostavat

pahanlaatuisen kasvaimen ja voivat kulkea muualle elimistoon muodostamaan etépesékkeita.
2.2.1 Sydévan mikroymparistd

Syovéan mikroymparistd koostuu itse syopdsoluista, immuunijirjestelmén soluista, strooma-
soluista, verisuonista, mesenkyymisté eli alkeissidekudoksesta seké fibroblasteista (Hanahan
& Weinberg, 2011). Syovan mikroympariston immuunisolut voidaan jakaa kahteen ryhmaén.
Toiseen ryhmédn kuuluvat solut, jotka voivat estdd kasvaimen muodostumista ja toiseen ryh-
méén taas solut, jotka edistdvit kasvaimen kasvua. Kasvaimen kasvua estéviin soluihin kuulu-
vat efektori T-solut (CD8+-T-solut, efektori auttaja-CD4 -T-solut), NK-solut, dendriittisolut,
M1 -polarisoidut makrofagit ja N1-polarisoidut neutrofiilit. Kasvaimen kasvua edistiviin ja
immuunijirjestelmén toimintaa heikentéviin soluihin taas kuuluvat muun muassa séétely T-

solut sekd MDSC-solut (engl. Myeloid-derived suppressor cells). (Lei ym., 2020.)

Séétely-T-solut ovat soluja, jotka suojaavat elimistod autoreaktiivisilta T-soluilta, jotka muu-
ten voisivat hyokété elimiston omia kudoksia vastaan ja saada aikaan autoimmuunireaktion.
Sadtely-T-solut ovat CD4"-soluja, ja ne kehittyvit kateenkorvassa sekd perifeerisissd kudok-
sissa ja tuottavat pinnalleen CD4- ja CD25-molekyylejé sekd FoxP3-molekyylid. FoxP3 on
transkriptiotekijé, joka saa auttaja-CD4"-T-solut erilaistumaan saétely-T-linjan soluiksi
(Samstein ym., 2012). Séately-T-solut ovat mukana immuunijérjestelmén tasapainon seké to-

leranssin sddtelyssd. (Sawant ym., 2019.)

Vaikka sditely-T-solut voivat estéé erilaisten autoimmuunisairauksien synnyn, ne saattavat
my0s heikentdd immuunijirjestelmén vasteita syopasoluille. Ormandy ym. (2005) tutkivat
sadtely-T-solujen toimintaa sydpépotilailla, joilla oli maksasolukarsinooma. Heiddn mukaansa
syopépotilailla oli séétely-T-soluja verisuonistossa ja syovan mikroympéristossd enemmén
kuin terveilld kontrolleilla tai potilailla, joilla oli jokin muu maksan toimintaan liittyvé sairaus

kuin syopa.



MDSC-soluihin kuuluu monia eri soluja, mutta ne voidaan jakaa granuloyyttisiin MDSC-
soluihin (engl. Polymorphonuclear MDSCs, PMN-MDSCs) sekd monosyyttisiin MDSC-
soluhin (engl. Monocytic MDSCs, MO-MDSCs). PMN-MDSC-solut muistuttavat neutrofii-
leja ja MO-MDSC-solut taas tulehdusmonosyytteja. Molemmat néisté solutyypeistd voivat

edistdd syovan kehitystd, jos ne kertyvét timan mikroympéristoon. (Movahedi ym., 2008.)

Sy6van mikroymparisto jaetaan eri immunotyyppeihin sen mukaan, mitd immuunijérjestel-
mén soluja sielld on ja minkd verran. Eri immunotyyppeja ovat immuunikdyhé (engl. Im-
mune-scare), muuttunut immuunirikas (engl. Immune-intermediate) ja immuunirikas (engl.
Immune-rich). Immuunirikasta ympéristod voidaan kutsua myds kuumaksi (engl. Hot), muut-
tunutta immuunirikasta poissuljetuksi (engl. Excluded) ja immuunikdyhéé kylmaksi (engl.
Cold). Immuunik&yhd on mikroympéristoisti se, jossa on eniten syopésoluja ja véhiten syto-
toksisia CD8"-T-soluja sekd makrofageja. Muuttuneessa immuunirikkaassa on vihemman
syopésoluja ja enemmén immuunisoluja kuin immuunikdyhéssd ympéristossd. Immuunirik-
kaassa on vihiten syOpédsoluja ja eniten immuunisoluja muihin immunotyyppeihin verrattuna.

(Adegoke ym., 2023.)
2.2.2 Sydvén ja sen mikroympariston vaikutus immuunijirjestelmén soluihin

Virheellisesti toimiva syopdimmuniteettisykli johtaa siihen, ettd syopasolu karkaa immuu-
nijarjestelmén sdételystd. Virheitd syopdimmuniteettisyklissé taas aiheuttavat itse syOpasolut
sekd muut mikroympariston solut ja muutokset ndiden toiminnassa. Sydpésolut voivat muun
muassa saada aikaan sen, ettd T-solut muuttuvat toleranteiksi ja anergisiksi (Bogen, 1996).
Anergiset T-solut eivit reagoi antigeenein samalla tavalla kuin toiminnalliset T-solut, minka
seurauksena immuunivastetta ei muodostu esimerkiksi infektoitunutta tai sydpésolua kohtaan.
T-solujen muuttuminen anergisiksi tapahtuu yleensa silloin, kun naiivi T-solu sitoutuu anti-
geeneja esittelevan solun MHC-reseptoriin, jossa on kiinni antigeenipeptidi. T-solu voi muut-
tua anergiseksi sen seurauksena, ettd inhibitoriset reseptori vaimentavat TCR-MHC-
antigeenikompleksin ja kostimulatoristen reseptorien aiheuttamia vasteita antigeenin esitte-

lyssé ja T-solun aktivaatiossa.

Jos T-solut muodostavat toleranssin syopakasvaimille, ne eivét pysty tunnistamaan ja tuhoa-
maan pahanlaatuisia soluja yhta tehokkaasti kuin normaalisti. Saattaa olla, ettd antigeeneja
esittelevan solun ja T-solujen vélinen ristiinesittely on yksi tarkeimmisti tekijoistd, joka
muuttaa auttaja-T-solut toleranteiksi syopdantigeeneille. Vaikka syopiasolutkin voivat esitelld

antigeeneja T-soluille, tdrkeimpid antigeeneja esitteleviéd soluja ovat dendriittisolut, ja siten
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ndméd myos padosin voivat saada aikaan T-solujen toleranssin syopdantigeeneille. T-solujen
toleranssia ja anergiaa voivat edistdd sellaiset antigeeneja esittelevit solut, jotka tuottavat pin-
nalleen normaalia vihemmaén muun muassa MHC- ja kostimulatorisia molekyyleja. Ristii-
nesittelyn seurauksena my6s T-muistisolut voivat muuttua anergisiksi sydpédantigeeneille.

(Horna ym., 2006.)

Dendriittisolujen toiminnan heikkeneminen vaikuttaa heti T-solujen kykyyn tunnistaa ja eli-
minoida syopésoluja. Syopdsolujen tuottama sytokiini G-CSF (engl. Granulocyte Colony-Sti-
mulating Factor, G-CSF) ja muut tulehdussytokiinit vaikuttavat dendriittisoluihin. Tulehdus-
sytokiinit voivat vihentdd dendriittisolujen mééraa siten, ettd ne heikentdvét ndiden erilaistu-
mista toiminnallisiksi soluiksi. Dendriittisolut syovén ympéristossé sddtelevét sytotoksisten
CD8"-T-solujen maéria ja toimintaa. Toimiessaan normaalisti dendriittisolut aktivoivat syto-
toksisia CD8"-T-soluja ja siten syovén vastaista immuniteettia. Jos dendriittisolujen méari vi-
henee, myos sytotoksisten CD8"-T-solujen vaste syoville heikkenee ja syopi levida. (Meyer

ym., 2018.)

Sy6vén mikroympériston sdétely-T-solut sekd MDSC-solut inhiboivat immuunijérjestelmén
muiden solujen toimintaa. Séétely-T-solut syovén ldheisyydessa tuottavat IL-10- ja IL-35-
sytokiineja, jotka lisddvét syopdkasvaimen immuunipakoa. Ne aktivoivat inhiboivia tekijdité,
kuten PD-1, minka liséksi ne lisdévit T-solujen uupumista sekd immuunijérjestelméin tole-
ranssia syOpdantigeeneille. IL-35 inhiboi T-muistisolujen erilaistumista, ja IL-10 sédételee sy-

tokiinien tuotantoa seki efektorivasteita. (Sawant ym., 2019.)

MDSC-solut estivit T-soluja eliminoimasta sydpéasoluja. Ne vihentévit ndiden vasteita syo-
paantigeeneille sekd heikentévit sytotoksisten CD8"-T-solujen jakaantumista. MDSC-solut
voivat vihentdd T-solujen jakaantumista myds vaikuttamalla antigeeneja esitteleviin soluihin.
Syo6pésolut voivat lisdtd MDSC-solujen jakaantumista tuottamalla esimerkiksi C-CSF-
sytokiinia (Waight ym., 2011). Vaikka IFN-gamma-molekyyli voi aktivoida immuunijérjes-
telmia syOpéd vastaan, se aktivoi myos MDSC-soluja ja siten voi my0s heikentdd syévin vas-
taista immuniteettia. IFN-gamma séditelee geenejé, jotka estdvét T-solujen aktivaatiota. Se voi
esimerkiksi lisdtd NO-molekyylien tuottoa, jotka puolestaan aktivoivat MO-MDSC-soluja.
MDSC-solut lisddvit my0s angiogeneesia sydvin ldheisyydessi. (Movahedi ym., 2008.)

Sytotoksiset CD8"-T- seké auttaja-CD4"-T-solut usein myds uupuvat syovian mikroympéris-
tossd. Syopésolut voivat aiheuttaa T-solujen uupumisen, jolloin ndiden kyky jakaantua heik-

kenee. Tédmén lisdksi uupuneet T-solut tuottavat normaalia vihemmaén sellaisia sytokiineja,
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jotka edistdvét syovin vastaista immuniteettia sekd ilmentévét pinnallaan monia inhibitorisia
reseptoreja (engl. Inhibitory receptors, IRs), kuten PD-1- ja CTLA-4-molekyyleja. Téllaisten
muutosten seurauksena uupuneet T-solut eivit pysty tuhoamaan sydpésoluja yhtéd tehokkaasti
kuin normaalit T-solut. My6s MDSC-solut ja séétely-T-solut voivat aiheuttaa T-solujen uupu-

misen. (Feng ym., 2023.)

Syopdimmuniteettisyklisséd tapahtuvat virheet johtavat inhiboivien tekijoiden lisdéntymiseen.
Inhiboivista tekijoistd luultavasti eniten on tutkittu PD-L1/PD-1- ja CTLA4/B7-1-
vuorovaikutuksia. PD-L1 (engl. Programmed death ligand 1) on sy0pésolujen pinnalla ilme-
nevd molekyyli ja PD-1 (engl. Programmed death 1) taas on T-solujen pinnalla ilmeneva re-
septori, johon PD-L1 sitoutuu. CTLA4-reseptori (engl. Cytotoxic T lymphosyte-associated
protein 4) ilmenee my0s T-solujen pinnalla ja sySpasolujen B7-1-molekyyli sitoutuu téhén.
CTLA-4 ja PD-1 kumpikin estavit CD3/CD28 vilitteistd glukoosimetabolian aktivoitumista
sekd Akt:n aktivaatiota eri mekanismeilla ja inhiboivat siten T-solujen kasvua ja jakaantu-
mista. Molempien molekyylien vilitykselld toimivissa signalointireiteissd toimii osittain myds
samoja signalointiproteiineja. PD-1-signalointi estdd PI3K:n CD28-vilitteisen aktivaation ja
siten Akt:n aktivaation. CTLA-4 aktivoi PP2A:ta, joka inhiboi Akt:n fosforylaatiota. PD-1-
vilitteinen signalointi inhiboi T-solun aktivaatiota enemmén kuin CTLA-4-vélitteinen. T-so-
lun erilaistuminen vaikuttaa siihen, miten herkki se on CTLA-4- ja PD-1-viilitteiselle sig-

naloinnille. CTLA-4:n ja PD-1:n yhteisvaikutus saattaa olla synergistinen. (Parry ym., 2005.)

Sy6van mikroympariston immunotyyppi vaikuttaa kasvaimen kehitykseen sekd immunotera-
pioiden hoitovasteeseen. Eri mikroympéristdjen immunotyyppien solut ilmentdvat eri maarét
esimerkiksi PD-L1-molekyylejad. Syopépotilaat, joilla syovan mikroympéristd on immuuniri-
kas, ilmennetddn enemmén PD-L1-molekyylejé kuin niill4, joilla muuttunut immuunirikas tai
immuunikdyhd mikroympéristd. Inmuunikdyhédsséd ilmennetdin véhiten PD-L1-molekyyleja.
Anti-PD-1-terapiassa seké anti-PD-1-terapiassa, johon on yhdistetty ipilimumabi eli anti-
CTLA-4 vasta-aine, paras hoitovaste on niilld potilailla, joilla on immuunirikas immuno-
tyyppi. Huonoin hoitovaste taas on niilla potilailla, joiden immunotyyppi on immuunikdyha.
Potilailla, joilla on immuunirikas sydvén mikroympéristd, on pienempi riski syovin etenemi-

selle kuin potilailla, joiden mikroympéristdé on immuunikdyhé. (Adegoke ym., 2023.)
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2.3 Immuunijdrjestelmdn tarkastuspisteiden inhibiittorit syévdin hoidossa

On kehitetty eri immunoterapiahoitoja, joiden tarkoitus on estidd syopdimmuniteettisyklid in-
hiboivien tekijéiden toiminta. Ndihin kuuluvat immuunijirjestelmén tarkastuspisteiden inhi-
biittorit eli terapeuttiset monoklonaaliset vasta-aineet, jotka estévit naiivien T-solujen PD-1-
ja CTLA-4-reseptorien toimintaa. Myds PD-1-reseptorien PD-L1-ligandien toimintaa voidaan
estdd. Terapeuttisten monoklonaalisten vasta-aineiden kdyttd sy6vin hoidossa on melko uutta,
ja osalla potilaista hoitovasteet ovat olleet hyvid. Kuitenkin hoidot vaikuttavat eri sydpiin eri
tavoilla, ja muun muassa syovin immunotyyppi voi vaikuttaa hoitojen tehokkuuteen. Kuten
edelld todettiin, esimerkiksi anti-PD-1-immunoterapia tehoaa paremmin immuunirikkaille po-

tilaille kuin potilaille, joiden sydvén mikroympéristé on immuunikdyha.

Anti-CTLA-4- ja anti-PD-1/PD-L1-terapia molemmat estévét T-solujen toimintaa, mutta ne
vaikuttavat eri tavoilla T-soluihin. Anti-CTLA-4 liséé T-solujen méérdd syovin mikroympa-
ristossd mahdollisesti siten, ettd se edistdd ndiden jakaantumista, ja anti-PD-1/PD-L1 edistéa
naiivin T-solun muuttumista efektorisoluksi, joka voi ohjata syopésolun apoptoosiin (kuva 2).
Kummatkin vaikuttavat vain tiettyihin kasvainten l&heisyydessa oleviin T-solualaluokkiin ja
siten voivat edistdd syovéan vastaista immuniteettia. Kun estetdén PD-1-reseptorin toimintaa,
joidenkin sytotoksisten CD8+-T-solujen miéra sydvin ldheisyydessa lisddntyy luultavasti sen
seurauksena, ettd ne alkavat jakaantua syovan mikroymparistossd. Myos CTLA-4-terapia lisdd
joidenkin sytotoksisten CD8"-T-solujen méérid, minka liséksi se edistii tiettyjen toiminnal-
listen auttaja-CD4"-T-solujen lisddntymisti. Anti-PD-1-terapia ei juurikaan vaikuta ndihin
auttaja-CD4"-T-soluihin. Sédtely-T-solujen osuudet puolestaan pienenevit, kun CTLA-4- tai

PD-1-vilitteinen signalointi estetddn. (Wei ym., 2017.)
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Kuva 2. Terapeuttisten monoklonaalisten vasta-aineiden toiminta. Seké anti-CTLA-4-vasta-aine etté
anti-PD-1-vasta-aine estidviat CTLA-4- ja PD-1-reseptoreja sitoutumasta ligandeihinsa. Anti-CTLA-4-
terapian vasteena T-solut alkavat jakaantua entistd enemmén ja anti-PD-1-terapian vasteena taas efek-

tori-T-solu aktivoituu ja tuhoaa syopasolun. (muokattu Sharma ym., 2023)

3 SYOPA JA TULEHDUS

Kun patogeeni hyokkéd elimistodn, immuunijirjestelmé kéynnistidd puolustusreaktion siti
vastaan. Télloin syntyy myds tulehdusvaste, joka kestdd yleensa siihen asti, kunnes patogeeni
saadaan poistettua elimistostd. Tulehdusvaste voi muuttua systeemiseksi silloin, kun paikalli-
nen tulehdusvaste ei onnistu tuhoamaan patogeenia. Systeemisessé tulehdusvasteessa makro-
fagit tuottavat tulehdussytokiineja, miké puolestaan saa aikaan kuumeen, eri hormonien syn-
teesin seké sen, ettd valkosoluja sekd maksan akuutin faasin proteiineja aletaan tuottamaan
enemmaén. Kroonisessa tulehduksessa synnynnéisen tai hankitun immuniteetin vaste jai ikdin
kuin paille esimerkiksi silloin, kun patogeenia ei onnistuta tuhoamaan. Krooninen tulehdus
usein vaurioittaa kudoksia, silld aktiiviset makrofagit tuottavat tulehduspaikassa jatkuvasti sy-
tokiineja. Tamén seurauksena fibroblastit alkavat jakaantua enemmin, kollageenin tuotto li-

sddntyy ja syntyy arpikudosta. Kroonisessa tulehduksessa myds lymfosyytit voivat kerddntya
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makrofagien ympérille, ja nekin tuottavat tulehdussytokiineja. Krooninen tulehdus myds edis-
tad sellaisen mikroympériston kehittymistd, joka tukee sydpéasolujen jakaantumista ja pahan-

laatuisen kasvaimen muodostumista.

Tulehdus liittyy monien sairauksien, kuten metaboliasairaudet, ylipaino, autoimmuunisairau-
det ja syOpd, syntyyn. Tulehdus ei aina edistd sydvén syntyd ja etenemisté, vaan se voi myos
estdd kasvainten muodostumista tai olla vaikuttamatta syovan syntyyn mitenkdén. Tulehdus ei
myoOskdin yksinddn aiheuta syopéd, vaan se ennemmin mahdollistaa solun muuttumisen nor-
maalisolusta syOpdsoluksi. Sydvén syntyyn vaikuttavat tulehduksen lisdksi muut sy&vén piir-

teet, ja toisaalta syopd voi puolestaan voimistaa tulehdusvastetta.

Téssé tutkielmassa tulehduksella tarkoitetaan pddosin kroonista tulehdusta, silld usein sydpain
yhteydessa oleva tulehdus on téllainen pitkdan jatkunut tulehdustila, eikd esimerkiksi hetkelli-
nen tulehdusvaste, joka lakkaa sen jélkeen, kun patogeeni on poistettu ja kudosvaurio on kor-
jaantunut. Seuraavissa luvuissa tarkastelen sitd, miten tulehdus voi edesauttaa sydvén syntya,
kehitystd ja metastaasia. Tarkastelen my0s tulehduksen, ikdéntymisen ja syovén vilistd yh-

teytta.
3.1 Syovdn syntyd ja kehitystd edistdvd tulehdus

Samat tulehduksen mekanismit, jotka ovat tarkeitd haavan paranemisen sekd kudosten uudel-
leenmuodostumisen kannalta, voivat myos edistdéd syopéé (kuva 3). Vauriot tai infektiot epi-
teelikudoksissa saavat myeloidisen linjan solut tuottamaan tulehdussytokiineja, minka seu-
rauksena synnynnéinen ja hankittu immuniteetti poistavat patogeenin. Tulehdussytokiinien
tuotto aktivoi my0s epiteelisoluja, ja ndmai alkavat jakaantua vauriokohdan ldheisyydessa.
Vauriokohta umpeutuu ja tulehdusvaste lakkaa, mink seurauksena kudos korjaantuu ja epi-

teelikudos palautuu tasapainotilaan. (Aran ym., 2016.)

Myo0s syOvissa tulehdus lisdd epiteelisolujen jakaantumista, minké lisdksi kudosten uudel-
leenmuodostumista ja syOpad yhdistda se, ettd molempia sdddelldédn tuottamalla muun muassa
kemokiineja ja muita kasvutekijoitd. Syovéssd kuitenkin esimerkiksi mutaatiot onkogeeneissa
sekd solujen apoptoosi aiheuttavat tulehdusvasteen, joka jad pysyviksi, silld se ei pysty pois-
tamaan aiheuttajiaan. Tulehdus voi voimistua ja solujen jakaantuminen lisdénty&, mikd puo-

lestaan edistdd syovén kehittymisti. (Greten & Grivennikov, 2019.)
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Tulehdusvasteeseen osallistuvat solut, esim. makrofagit, tuottavat tulehdussytokiineja, kuten
IL-6, TNF-alfa ja TGF-beta (engl. Transforming growth factor). Monien sydpékasvaimien
syntyyn liittyy se, ettd tulehdussytokiineja tuotetaan normaalia enemmaén. Esimerkiksi rinta-
syovissd TNF-alfa-sytokiinia tuotetaan enemmaén kuin terveilld (Pusztai ym., 1994). My6s
IL-6 on yhteydessd syovén syntyyn keuhko-, rinta- ja suolistosydvissd (X. Sun ym., 2019).
Joillakin sytokiineista on sekd sy&vén syntyé edistévii ettd estdvid vaikutuksia. Esimerkiksi
TGF-beta voi myos estdd kasvaimen syntyd syovin alkuvaiheissa (L. Sun ym., 1994). Kasvai-
men kehityksen myohemmissé vaiheissa silld voi olla sydpad aktivoivia vaikutuksia, ja se

saattaa vaikuttaa eri kudoksissa eri tavalla (Yin ym., 1999).

Regeneraatio

Kuva 3. Tulehdusvasteen vaikutus kudosvaurion korjaantumiseen ja syovén syntyyn sekd etenemi-
seen. Tulehdus voi saada sellaiset solut, joissa on tapahtunut pahanlaatuisia mutaatioita, jakaantumaan
yhd enemmaén, mika voi edistdd ndiden muuttumista syopasoluiksi. (muokattu Greten & Grivennikov,

2019)
3.1.1 Tulehduksen vaikutus syovén syntyyn
Tulehdus voi aiheuttaa epigeneettisid muutoksia sekd mutaatioita kasvunrajoite- ja onkogee-

neissa. Kun nditd muutoksia kertyy soluihin tarpeeksi, ne alkavat erilaistua syopésoluiksi. Tu-

15



lehduksen vaikutusta syovén syntyyn on tutkittu esimerkiksi suolistosyovissé. Suoliston tu-
lehdus lisda reaktiivisten happilajien (ROS) seka typpioksidin (NO) tuottoa. Ndimé molemmat
voivat aiheuttaa mutaatioita suoliston epiteelisolujen kasvunrajoite- ja onkogeeneihin, kuten
Tp53-geeniin, mikd voi johtaa siihen, ettd solu muuttuu sydpésoluksi. Tulehdusvasteeseen
osallistuvat solut tuottavat my0s IL-6- ja TNF-alfa-sytokiineja, jotka vaikuttavat suolen epi-
teelisolujen signalointiteihin ja siten epigeneettiseen sddtelyyn. Tdmén seurauksena onkogee-
nien seki kasvunrajoitegeenien ilmeneminen voi muuttua. (Chang ym., 2007; Robles ym.,

2016.)

Yleensd syopasoluksi muuttuvat solut muistuttavat kantasoluja, joita tulehdus ja sen aikaan-
saamat muutokset ja mutaatiot aktivoivat hankkimaan liséé syopésoluille tyypillisié piirteita.
On havaittu, ettéd sekd jo olemassa olevat kantasolut ettd erilaistuneet solut voivat muuttua tu-
lehduksen vaikutuksesta pahanlaatuisiksi syOpésoluiksi. Jotta erilaistuneista soluista tulee
syOpésoluja, ne muuttuvat ensin takaisin kantasoluja muistuttaviksi soluiksi. Esimerkiksi eri-
laistuneet epiteelisolut saadaan muuttumaan takaisin erilaistumattomiksi, jos Wnt-signaalitietd
aktivoidaan. Wnt-signaalitien aktivoitumiseen osallistuu NF-kB-transkriptiofaktori, jonka toi-
mintaa muun muassa tulehdussytokiinit, kuten TNF-alfa, sditelevit. Kun erilaistuneet solut
muuttuvat kantasolujen tyyppisiksi, myds sellaisten solujen, jotka voivat mahdollisesti muut-

tua syOpésoluiksi, osuus solupopulaatiosta kasvaa. (Schwitalla ym., 2013.)
3.1.2 Tulehduksen vaikutus kasvaimen kehitykseen

Pahanlaatuiset solut jakaantuvat ja muodostavat lopulta syopédkasvaimen. Syovén mikroymp-
péristd muodostuu samaan aikaan kuin kasvainkin, ja se yleensé osaltaan tukee kasvaimen
kasvua ja kehitystd. Tulehdusvasteeseen osallistuvat solut, kuten lymfosyytit, makrofagit ja
fibroblasti, tuottavat muun muassa IL6- ja TNFa-sytokiineja, jotka edistévit syovin kehitysta.
Esimerkiksi transkriptiofaktori NF-kB saattaa aktivoida IL-6-sytokiinia. IL-6 lisdd muiden
syopad edistdvien tulehdussytokiinien tuottoa, minka liséksi se aktivoi STAT3-
transkriptiotekijad. Tulehdussytokiinit edistdvit syopasolujen kasvua ja jakaantumista, minka
liséksi ne tekevit syovin ympéristosté tille yhi suotuisamman. STAT3-tekijé liséé sellaisten
geenien ilmenemistd, jotka lisddvét solujen jakaantumista ja vihentdvét apoptoosia. (Griven-

nikov ym., 2009.) (kuva 4).

Myc-transkriptiofaktorin on havaittu edistdvan sydvén syntyd ja syopédkasvaimen levidmista.

Mycin aktivoituminen lisdd kemokiinien eritystd kasvaimen léheisyydessd, mikéd houkuttelee
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immuunisoluja, etenkin syottosoluja, paikalle. Mast-solut ovat syottosoluja, joita esiintyy si-
dekudoksessa sekéd limakalvoissa ja jotka erittdvdt muun muassa histamiinia. Mast-solut seké
muut immuunisolut lisddvdt angiogeneesia tuottamalla muun muassa VEGF-tekijaa (engl.
Vascular endothelial growth factor), TGF-betaa sekd TNF-alfaa. Tamaén liséksi immuunijéir-
jestelmén solut vaikuttavat kasvaimen stroomaan ja muuttavat sitid. Verisuonet syovan mikro-
ympéristossa ovat erilaisia kuin normaalit verisuonet. Ne eivit ole jirjestdytyneet kunnolla ja

saattavat vuotaa ympéristoonsa. (Soucek ym., 2007.)

Tulehdussytokiinit — STAT3
A "

NF-kB l

Syovan

s e — G
- mikroympérists Stroomasolut

®
~ ®

Angiogeneesi

Created in BioRender.com bio

Kuva 4. Tulehduksen ja syovan mikroympériston vaikutus syopakasvaimen muodostumiseen. So-

luissa, jotka vaikuttavat tulehdusvasteeseen, aktivoituu NF-kB-tekijé, joka puolestaan aktivoi tuleh-
dussytokiinien tuotantoa. Tulehdussytokiinit aktivoivat STAT3-transkriptiotekijai, joka edistdd syo-
pésolujen jakaantumista ja vdhentdd apoptoosia. Tulehdus osaltaan edistdd my0s angiogeneesia seké

sitd, ettd strooma muuttuu syopasoluille yhi suotuisammaksi.
3.1.3 Tulehduksen vaikutus etidpesidkkeiden syntyyn

Etdpesidkkeiden synnyn alkuvaiheissa syOpasolut kulkeutuvat epiteelikerroksen ldpi viereisiin
kudoksiin, minka liséksi epiteelikudos muuttuu mesenkyymikudoksen kaltaiseksi, jolloin so-
lut ne menettévit polaarisuuttaan eivétka kiinnity yhta tiukasti toisiinsa kuin ennen. Muutok-
set saavat aikaan sen, ettd mesenkyymisolujen kaltaiset syopésolut levidvit ja padsevit yha

helpommin tunkeutumaan veri- ja imusuonistoon. TGF-beta edistaa titi. (Tsai ym., 2012.)

Syopésolut kiertdvit veri- ja imusuonistossa usein solurykelmini, jotka koostuvat yleensa
vain muutamasta solusta, mutta voivat olla suurempiakin. Suurin osa veri- ja imusuonistossa
kiertdvistd syopésoluista kuolee ennen kuin ne péésevit tunkeutumaan uuteen kudokseen, ja
yksittéiset solut ohjautuvat helpommin apoptoosiin kuin kasautuneina kulkevat solut. Kasau-
tuneet solut myds muodostavat etdpesikkeitd helpommin kuin yksittédisind kulkevat solut.

(Aceto ym., 2014.)
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Kun sy6pisolut kulkeutuvat veri- ja imusuonista uusiin osiin elimistdd ja tunkeutuessaan uu-
teen kudokseen, ne mahdollisesti muuttuvat jélleen enemmén epiteelisolujen kuin mesenkyy-
misolujen kaltaisiksi. On my0s havaittu, ettd muutos epiteeli- ja mesenkyymikudoksen vélilla
on vain osittainen, miké edisté4 sité, ettd vain osittain muuttuneet solut pystyvit nopeasti uu-
dessa ja vieraassa kudoksessa muuttumaan takaisin epiteelisolujen kaltaisiksi ja selvidmain
sekd jakaantumaan sielld. Esim. TGF-beta-sytokiini ndyttiisi edistdvén nditd muutoksia epi-

teeli- ja mesenkyymikudoksen vilillé ja siten lisddvdn syovdn metastaasia. (Tsai ym., 2012.)

Syodpésolujen selvidmisti ja etdpesidkkeiden syntyé edistdvit myds immuunijirjestelmén tu-
lehdusvasteeseen osallistuvat solut. Esimerkiksi CD4+- ja CD8+-T-solut voivat tuottaa tuleh-
dussytokiineja sekd kemokiineja, kuten CCLS5, jotka edistévit etédpesidkkeiden syntyi ja kas-
vua. My0s esim. monosyytit tuottavat kemokiineja, kuten CXCL9, jotka edistivit sy&vén sel-

vidmisti ja jakaantumista uudessa ympéristossdén. (Halama ym., 2016.)
3.2 Tulehduksen yhteys ikddn

Ikadntymisen tiedetddn olevan yhteydessd syopédn, silld syopariski lisddntyy idn myotd. Yh-
dysvalloissa monissa syovissi ikdd pidetdén suurimpana riskitekijand (United States Cancer
Statistics: Data Visualizations 2021). My0s krooninen tulehdus on yleisempdd vanhemmilla
ihmisilla kuin nuoremmilla, ja se aiheuttaa syopad sekd monia muita ikdéntyneille tyypillisid

sairauksia (Furman ym., 2019).

Samoin kuin sydvéllekin, my0s ikddntymiselle on médritetty tille ominaiset piirteet. Nédihin
piirteisiin kuuluvat genomin epivakaus, muutokset epigeneettisessi siételyssé, telomeerien
lyheneminen seké proteostaasin viheneminen. Lisdksi ikdéntymiselle tyypillistd on se, ettd ra-
vintoaineiden aistimista sdddelldan uudella tavalla, mitokondrioiden toiminnassa on virheité,
solujen vilinen viestintd on muuttunut ja solusyonti toimii virheellisesti. Myos solujen se-
nesenssi, kantasolujen uupuminen, dysbioosi seké krooninen tulehdus kuuluvat ikdéntymisen

piirteisiin. (Lopez-Otin ym., 2023.)

Ikddntymisen ja syovén piirteet kumpikin vaikuttavat toisiinsa. Jotkin piirteistd, kuten geno-
min epdvakaus, epigeneettiset muutokset, krooninen tulehdus seké dysbioosi, ovat niille mo-
lemmille samoja tai samankaltaisia. [kd&ntyminen saattaa seké edistdi ettd estdd sydvan syn-
tyd. Proteostaasin viheneminen seké se, ettd mitokondriot toimivat virheellisesti ja solujen vé-

linen viestintd on muuttunut, voivat lisétd syopasolujen selviytymisti ja kasvua. Sen sijaan te-
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lomeerien lyheneminen ja kantasolujen uupuminen saattavat hidastaa sydpésolujen jakaantu-
mista sekd vihentd4 niiden fenotyyppisté plastisuutta. Solujen senesenssi ja se, ettd solusyonti
toimii virheellisesti puolestaan voivat joko estéé tai edistdd syovén syntyd. Ikddntymisen piir-
teet eivit ole toisistaan riippumattomia, vaan vaikuttavat toisiinsa ja siten joko lisddvit ja va-

hentdvit syovin syntyd. (Lopez-Otin ym. 2023.)

Seuraavissa luvuissa kasitellddn kroonisen tulehduksen tai tulehduksen yhteyttd syopdén ja
ikdantymiseen, silld timi on molemmille tyypillinen piirre. Liséksi késitelldén tarkemmin so-

lujen sensenssin ja kroonisen tulehduksen yhteytti toisiinsa.
3.2.1 Tulehdus ja ikdéntyminen

Kroonista ja matala-asteista tulehdusta, joka kehittyy iin myd6té, kuvataan englanniksi usein
termilld inflammaging (Franceschi ym., 2000). Monet sy6vén syntyé ja kehitystd edistivista
tekijoistd saavat aikaan elimistdssé téllaisen tulehdustilan. Genomin epdvakaus sekd mutaatiot
voivat aiheuttaa sellaisten myeloidisen linjan solujen erilaistumisen, jotka tuottavat tulehdus-
sytokiineja (Svensson ym., 2022). Tulehdussytokiinien vaikutuksia ikdantymiseen on tutkittu
muun muassa hiirilld. Sciorati ym. (2020) havaitsivat, ettd TNF-alfa-sytokiinin toiminnan es-
tdminen vihensi 12-28 kuukautta vanhojen hiirien sarkopeniaa eli luustolihasten massan ja

toiminnan heikkenemisti seké lisdsi hiirien elinika.

Ikadntyessé elimiston immuunijérjestelman efektorivasteet heikkenevit ja syopé voi karata
immuunisolujen kontrollista tai levitd, kun krooninen, matala-asteinen tulehdus lisdintyy.
Ikddntyminen vaikuttaa immuunijarjestelmén soluihin ja niiden toimintaan. Esimerkiksi T-
solujen toiminta heikkenee vanhenemisen myotd, ja ikdantyneilld on toiminnallisia T-soluja
vihemmaén kuin nuoremmilla. Gammadelta-T-solut, joista suurin osa on tuplanegatiivisia
CD4-CDSsoluja, vihenevit ikddntyessd. Ne eivit pysty jakautumaan kunnolla, minké lisdksi
ne ohjautuvat helpommin apoptoosiin kuin nuoremmilla. Ikdéntyneilld Fas-reseptorin ja TNF-
alfa-molekyyleji tuotetaan enemmaén kuin nuoremmilla, minké seurauksena gammadelta-T-

solujen apoptoosi voi lisdédntyé. (Colonna-Romano ym., 2004.)
3.2.2  Solujen senesenssi ja tulehdus

Senesenssi kuvaa solujen, elimiston ja elididen vanhenemista. Senesentit solut ovat saavutta-
neet jakautumiskertojensa rajat eli ne ovat jakautuneet niin monta kertaa kuin normaalisolujen

on mahdollista jakautua. Solujen vanhenemista tapahtuu yksilonkehityksen eri vaiheissa ja se
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on tirkedd esimerkiksi elinten muodostumisen kannalta. Aikuisella solujen senesenssin merki-
tys vihenee, mutta se voi esimerkiksi estdd solua muuttumasta sydpéasoluksi. Jos solun
DNA:ssa tapahtuu virhe, solu voi sen seurauksena muuttua senesentiksi eiké pysty enéé ja-

kautumaan (Liu & Hornsby, 2007).

Senesenttien solujen hévitys on tirkedd elimiston normaalin toiminnan kannalta. Tekijoité,
jotka aktivoivat immuunijirjestelméa havittimaén naitd soluja, kutsutaan SASP-tekijoiksi
parakriiniset eli paikallisesti vaikuttavat tekijét sekd proteaasit, jotka ovat proteiineja hajotta-
via entsyymeji. Senesentit solut tuottavat SASP-tekijoitd. SASP-tekijit suojaavat elimistod
syoviltd, jos immuunijirjestelmé onnistuu poistamaan ne ja senesentit solut. Jos vanhenevia
soluja ja SASP-tekijoitd kertyy elimistoon, ne aiheuttavat haittaa kudoksille seki lisddvit tu-

lehdusta ja voivat siten edistdd syovén syntya.

Senesentit solut ja niiden tuottamat SASP-tekijét vaikuttavat kudoksen korjaantumiseen ja uu-
delleenmuodostumiseen. Senesenttien solujen poistaminen edistdd kudoksen korjaantumista.
SASP-tekijét, kuten IL-6, vaikuttavat ei-senesenttien solujen epigeneettiseen séitelyyn ja siten
muuttavat niiden toimintaa. On havaittu, ettd ikdantyneilld hiirilld senesenssin aiheuttama
epigeneettinen uudelleenohjelmointi on yleisempéé kuin nuoremmilla hiirilla, silld ik&énty-

essd tulehdus ja muun muassa IL-6-sytokiinin tuotto lisdéntyvét. (Mosteiro ym., 2018.)

Jos senesentit solut ja SASP-tekijdt kertyvit kudoksiin ldhelle syopésoluja, ne voivat lisdta
nédiden kasvua ja jakaantumista. Esimerkiksi senesentit fibroblastit voivat saada vieressdan
olevat sydpésolut jakaantumaan lisédd. Kudosvaurioissa senesenttien solujen mééré lisdéntyy,
minka seurauksena myds niiden tuottamien SASP-tekijoiden, kuten MMP-molekyylien (engl.
Matrix metalloproteinases) tuotto lisddntyy. MMP-tekijét ovat mukana kudosvaurioiden ai-
kaansaamissa tulehdusvasteissa. Jos senesenttejé fibroblasteja kertyy syopdsolujen ldheisyy-
teen, niiden tuottamat MMP-tekijit lisddvét syopasolujen jakaantumista. MMP-tekijiat myds
itsessdén voivat aiheuttaa kudosvaurioita ja siten voimistaa tulehdusvastetta. Lisdksi ne voivat
lisétd verisuonten lépdisevyyttd, jolloin sydpésolut voivat altistua entistd helpommin sellaisille
tekijoille, jotka edistidvit niiden kasvua ja jakaantumista. Senesentit fibroblastit voivat myds
aiheuttaa lisdd DNA-vaurioita viereisiin soluihin, minké seurauksena ndma saattavat muuttua

pahanlaatuisiksi. (Liu & Hornsby, 2007.)
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4 YHTEENVETO

Immuunijérjestelmé tunnistaa ja tuhoaa pahanlaatuisia soluja tai soluja, jotka ovat muuttu-
massa pahanlaatuisiksi. Sy0vén vastaisen immuniteetin kannalta térkeiti ovat antigeeneja esit-
televit solut, sytotoksiset CD8*-T-solut, auttaja-CD4"-T-solut sekd NK-solut. Jos immuu-
nijarjestelmén kyky tuhota viallisia soluja heikkenee, syopésolut saattavat karata sen kontrol-
lista ja alkaa jakautua. Toisaalta immuunijérjestelmén solut voivat saada aikaan tulehdusvas-

teen, joka pitkittyessddn edistdd pahanlaatuisten solujen jakaantumista ja syovan kehittymista.

Syopdimmuniteettisykli alkaa syopdantigeenien vapautumisesta ja pééttyy siihen, ettd syto-
toksinen CD8"*-T-solu tunnistaa syopdsolun ja tuhoaa sen. Antigeeneja esittelevit solut, eten-
kin dendriittisolut, esittelevét syopdantigeeneja T-soluille, miké saa ne aktivoitumaan. TLR-
signalointi aktivoi dendriittisolujen antigeenien esittelyd, minka lisdksi se lisdd T-solujen kos-
timulatoristen reseptorien maéréa ja siten edistdd ndiden kypsymistd toiminnalliksi ja muisti-
T-soluiksi. Aktivoituneet sytotoksiset CD8"-T-solut kulkeutuvat kasvaimen laheisyyteen ja

tuhoavat sydpésoluja reseptori- tai efektorimolekyylivilitteiselld apoptoosilla.

Sy6van mikroymparistd vaikuttaa syovén syntyyn ja etenemiseen. Se jaetaan immuunirikkaa-
seen, muuttuneeseen immuunirikkaaseen tai immuunikdyhéén immunotyyppiin sen mukaan,
paljonko sielld on sydpésoluja ja immuunijérjestelmén soluja. Jos sydopdimmuniteettisyklissé
tapahtuu virheitd, syOpasolu voi karata immuunijérjestelman kontrollista. Syopasolut ja muut
mikroympaériston solut vaikuttavat sithen, muodostuuko pahanlaatuinen kasvain. Syévén syn-
tyd voi edistdd esimerkiksi se, ettd T-solut muuttuvat anergisiksi ja toleranteiksi syopdantigee-
neille. Syopai edistiville mikroympéristdlle on myos tyypillistd, ettd muun muassa dendriitti-
solujen toiminta heikentyy, T-solut uupuvat ja immuunijérjestelmén soluja inhiboivat tekijat,

kuten PD-1 ja CTLA-4, lisdantyvat.

Immuunijérjestelmén solut aiheuttavat elimistdssé tulehdusvasteen esimerkiksi silloin, kun
patogeeni tunkeutuu sinne tai kudos vaurioituu. Pitkittynyt tulehdu voi edistdd syovan syntyé
ja kehitystd. Tulehduksen seurauksena immuunijirjestelmén solut tuottavat muun muassa re-
aktiivisia happilajeja, typpioksidia seka tulehdussytokiineja, jotka muuttavat soluja entisté pa-
hanlaatuisemmiksi ja saavat ne jakaantumaan. Sydvén kehityksen myShemmissé vaiheissa
syovan mikroympaéristo edelleen muuttuu syovélle yha suotuisammaksi. Ikdéntyneilld krooni-

nen ja matala-asteinen tulehdus on usein yleisempéé kuin nuoremmilla, ja se saattaa esimer-
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kiksi heikentdi efektori-T-solujen toimintaa. Kudosvaurioissa my0s senesenttien eli vanhene-
vien solujen méédri lisdéntyy. Senesentit solut ja niiden tuottamat SASP-tekijét, kuten IL-6 ja
MMP-tekijé, lisdavit syopasolujen jakaantumista ja voimistavat tulehdusvastetta, jos immuu-

nijarjestelmé ei poista niitd, vaan ne kertyvit kudoksiin.

Immuunijéirjestelmén tarkastuspisteiden inhibiittoreilla eli terapeuttisilla monoklonaalisilla
vasta-aineilla, kuten anti-CTLA-4- ja anti-PD-1/PD-L1-terapialla, estetdéin syopaimmuniteet-
tisyklid inhiboivien tekijoiden toimintaa ja aktivoidaan T-soluja, jotta ndmé voisivat tuhota
syopésoluja. Nédiden ja muiden immunoterapiahoitojen kehittdminen voisi tulevaisuudessakin
parantaa syovan hoitovasteita sekd paranemisennusteita. Myos kroonisen tulehduksen estdmi-

nen ja hoitaminen voisi osaltaan ennaltachkdistd syovin syntya.
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