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Integriinit ovat solujen tarttumisreseptoreita ja ovat usein vastuussa kommunikaatiosta
soluvaliaineen kanssa. Ihmiselld on tunnetusti 24 erilaista integriiniheterodimeeria ja jokainen
heterodimeeri on vastuussa omista tehtavistaan. Osa integriineistd edes auttaa paaasiassa
solumigraatiossa, osa taas on vastuussa immunologisista rooleista. Integriinit ovat tarkeadna
osana terveiden solujen elinkiertoa, mutta myos usein osana viallisten solujen rakennetta.
Integriinit ovat tutkitusti osana useiden sydpien syntyd seka leviamista, eli metastaasia.
Metastaattisessa syovassa integriinit ohjaavat sydopasoluja verenkiertoon, josta solut liikkuvat
kohti uusia elimia. Integriinit ovat tasta syysta olleet monia kymmenia vuosia kiinnostava kohde
syopatutkimuksessa sekd laakekehityksessa. Taman hetken markkinoilla ei ole yhtaan
integriinilaaketta joka auttaisi sydvan hoidossa. Monet tutkimukset integriineista on lakkautettu
huonojen kliinisten tulosten takia. Integriinien hyddyntaminen ladketieteessa tulevaisuudessaon

kuitenkin luultavastu mahdollista, edistyvan teknologian ja tiedon ansiosta.
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1 Johdanto

Solut ovat kaiken elollisen tukipilareita. Solut muodostavat ihmisen kehossa elintarkeat elimet,
seka ovat vastuussa muun muassa immuunipuolustuksesta. Soluille on tarkeda muokkaantua
vaihtuvan fysiologisen ympariston vaikutuksesta ja tarvittaessa liikkua kehossa uuteen paikkaan.
Solujen kommunikaatio seka migraatio on mahdollista erilaisten tarttumisreseptorien avulla,

joista integriinit ovat yksi tunnetuimmista.

Integriinit sijaitsevat kaikkien solujen solukalvolla, tarttuen usein kiinni soluvaliaineeseen.
Soluvaliaine on usein osana kommunikaatiota eri solujen valilla. Integriinit kykenevat niin solun
sisaiseen, kuin myos solun ulkoiseen aktivaatioon. Se kumpaa kaytetaan, riippuu taysin

halutusta lopputuloksesta.

Integriinit ovat osana myads viallisten solujen elinkiertoa, mukaan lukien syopasolujen. Syépa on
yksi maailman yleisimmista kuolinsyista (Bray ja muut 2024). Syopia on erilaisia, riippuen kohde-
elimesta ja siitd, onko syopa paassyt leviamaan muihin elimiin. Metastaattinen syopa on
vaarallisin osa syopasairauksia, silla kyseisiin vaiheisiin sairautta ei olla keksitty viela taydellista

parannuskeinoa.

Integriinit ovat tutkitusti olleet osana eri syopien metastaasia. Tutkimustulokset ovat myds
osoittaneet yhteyksia tiettyjen syopien seka integriinityyppien valilla. Integriinit ovat naista syista
olleet jo vuosikymmenia mielenkiinnon kohteena syopatutkimuksissa seka laakekehityksessa.
Vaikka moni tutkimus on kohdannut kliinisissd vaiheissa ongelmia, uskovat tutkijat silti

integriinien mahdollisuuteen parantaa syopaa.

Taman kanditutkielman tavoitteena on kasitelld integriinien perusominaisuuksia seka niiden eri
tehtavia kehossa. Tutkielmassa kasitelldan eri integriiniluokkia seka niiden ryhmittymista.
Tarkeana osana on varsinkin integriinien toiminta syopasoluissa ja miten niita voitaisiin kayttaa

hyvaksi syovan hoidossa.



2 Integriinit

Integriinit ovat evoluution nakdkulmasta hyvin vanhoja solujen tarttumisreseptoreita, joilla on
monipuolisia tehtavia solujen kehityksessa, lilkkkumisessa sekd patologisissa prosesseissa.
Kyseiset reseptorit karakterisoitiin tarkasti vasta 1980-luvulla. Vaikeuksia reseptoriperheen
luokitteluun tuotti nilden monimuotoisuus seka monifunktionaalisuus. Integriinien avulla solut
pystyvat kommunikoimaan seka kytkeytymaan soluvaliaineen (engl. extracellular matrix, ECM)
kanssa (Barczyk ja muut 2010). Integriinit toimivat myds tarkeissa tehtavissa solujen keskeisessa
kommunikaatiossa. Integriinit pystyvat signaloimaan solunulkopuolisia alueita muutoksista,
sekd itse vastaanottamaan erilaisia signaaleita soluvaliaineesta tai muista lahettyvilla olevista
soluista (Takada ja muut 2007). Integriinien yleisimpia kiinnittymiskohteita ovat muun muassa
erilaiset ligandit seka proteiinit. Kyseisilld tarttumisreseptoreilla on myos hyvin tarkea tehtava
solumigraatiossa eli solujen liikkumisessa erilaisiin ymparistdihin (Chastney ja muut 2025).

Integriinit auttavat taten niin normaalien kuin syopasolujen liikkeissa elimistossa.
2.1 Integriinien rakenne seka luokittelu

Integriinit ovat rakenteltaan transmembraanisia aB-heterodimeereja (Takada ja muut 2007).
Transmembraanisella reseptorilla viitataan proteiniin, joka ylettyy membraanin molemmin
puolin. Ihmisten integriinit koostuvat tiedetysti vahintaan 18:sta a- seka 8:sta B-alayksikdsta.
Integriinien a- ja B-alayksikot ovat homologisesti erilaisia toisistaan ja niitd koodaavat geenit
sijaitsevat eri kromosomeissa. Jotkin tietyt alayksikét ovat kuitenkin todetusti ryhmittymana
tietyssa kromosomissa. Esimerkkina leukosyyttien integriineja koodaavat geenit, jotka sijaitsevat
kaikki samalla alueella kromosomissa 16. Eukaryoottien integriinejd koodaavat geenit ovat
tutkitusti  kaikki peraisin yhteisesta esi-isageenistd geenien monistumisen kautta.
Selkarangattomien seka selkarankaisten lajien integriinien a- ja B-alayksikdiden rakenteet ovat

olleet evoluution aikana hyvin konservoituneita.

Jokaisella integriinilla on oma yhdistelma eri alayksikoita, mika johtaa yksilollisiin ominaisuuksiin
seka toimintoihin eri reseptoreissa. Teoreettisesti erilaisia heterodimeereja integriineista voisi
olla 144 kappaletta, mutta tdhan mennessa vain 24 heterodimeerille on todettu toiminta seka
spesiifinen sijainti (TvaroSka ja muut 2023). Suurin osa integriinien heterodimeereista koostuu
B1- sekad av-alayksikoista (Pang & muut 2023). Alayksikkd B1 pystyy tutkitusti muodostamaan
heterodimeereja 12 erilaisen a-alayksikon kanssa (kuva 1). Sen sijaan alayksikot B4, 5, 6 seka

B8 pystyvat yhdistymdan vain yhden a-alayksikdn kanssa. Iso osa integriineista pystyy



tunnistamaan ja kytkeytymaan moniin eri proteiineihin soluvaliaineessa (Giancotti ja muut 1999).

Myos monet matriksin proteiinit pystyvat kytkeytymaan monien eri integriinityyppien kanssa.

Integriinien a- ja B-alayksikot ovat tyypin | transmembraanisia glykoprotreiineja. Integriinien
solunulkoinen osa on tiedetysti suurempi verrattuna sen solunsisaiseen rakenteeseen (Chastney
ja muut 2025). Solunulkoinen osa eli N-terminaali on se osa tarttumisproteiinista, joka
vuorovaikuttaa erilaisten ligandien ja proteiinien kanssa. Eri integriinit tunnistavat eri
aminohapposekvenssien motiiveja, minka avulla kommunikaatio ja yhteistyd solujen ympariston
kanssa toimii mutkattomasti. Kuten aikaisemmin mainittu, eriintegriineilld on erilaiset rakenteet.
Erilaisuus ei kuitenkaan tarkoita sita, ettd ominaisuudet eroaisivat suuresti toisistaan.
Integriinien solunsisdinen osa eli C-terminaalinen osa on ihmisilld alle 75 aminohappoa pitka
(Takada ja muut 2007). B-alayksikdiden C-terminaalisilla osuuksilla on suuri homologia

keskenaan, kun taas a-alayksikot ovat hyvin erilaisia toisistaan.
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Kuva 1. Erilaisten integriinireseptorien luokittelu. Integriinit jaetaan neljdan eri ryhmaan,
rippuen niiden alayksikoista. Ryhmia ovat kollageeni-, RGD-, laminiini- seka leukosyyttispesifiset
reseptorit. Diagrammista on mahdollista ndhda mitka alayksikdot ovat yhdessa missakin

paaryhmassa. Diagrammi myos osoittaa 1-alayksikdn olevan yleisin alayksikkd integriineissa.
2.2 Integriinien toiminta seka aktiivisuus

Kaikkien solujen elonjaamisen kannalta, solujen on tarkeaa reagoida muuttuvaan ymparistoon
nopeasti. Tarvittaessa liikkkuminen ymparistostd toiseen on myos oleellista. Solujen ja
soluvaliaineen vuorovaikutus edesauttaa solujen muodon kontrolloimisessa, signaloinnissa,
kudoksen muodostumisessa sekd immuunipuolustuksessa (Kanchanawong ja Calderwood

2022). Nama edelld mainitut toiminnot toteutuvat padasiassa integriiniperheen avulla.

Integriinien aktivaatio on seurausta monista eri konformationaalisista muutoksista: alkaen
taipuneesta, suljetusta muodosta paattyen avonaiseen, kurottuvaan muotoon (kuva 2). Lepotilan
mahdollistavat alayksikoiden vuorovaikutukset ja sen lopulta rikkoo joko jokin sopiva ligandi tai
proteiini (Chastney ja muut 2025). Integriinien N-terminaalinen paaosa pystyy liikkumaan ja
"tutkimaan" ymparistdéd mahdollisten kiintymiskohtien varalta, minka seurauksesta signalointi

seka kommunikaatio on mahdollisimman nopeaa. Integriinien aktivaatio on mahdollista myos



solunsisaisesti, G-proteiinien kanssa vuorovaikutuksessa olevien reseptorien avulla (Takada ja
muut 2007). Reseptorit saavat aikaan B-alayksikon fosforylaation mika taas johtaa integriinin

aktivaatioon N-terminaaliselta puolella (kuva 2).

Kun integriinit tunnistavat solunulkoisella osallaan heterodimeerillansa spesifisia ligandeja, ne
usein tunnistavat ligandien aminohappoja. Tunnetuista 24:ta integriinistd kahdeksan kykenee
tunnistamaan omien ligandiensa RGD-sekvenssin eli aminohapot Arg-Gly-Asp (Yousefi & muut
2021). Kyseiset sekvenssit esiintyvat esimerkiksi kollageenien sekd lamiinien isoformeissa.
Naissa ligandeissa kyseiset aminohapot ovat sekvenssissa vierekkain, mutta on myos olemassa
ligandeja, joiden tunnistettavat aminohapot eivat sijaitse lahekkain sekvensissa (Chastney ja
muut 2025). Naissd tapauksissa niille spesifinen integriini tunnistaa ligandin ja
aminohapposekvenssin vain laskostuneessa muodossa. Esimerkki tallaisesta ligandista ja

motiivityypista on heksapeptidisekvenssi triplahelikaalisessa kollageenissa.
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Kuva 2. Integriinien rakenne ja aktivoituminen. Kuvassa on esitetty niin solun ulkoinen
aktivaatio (A), seka solun sisainen aktivaatio (B). Solun ulkoisessa aktivaatiossa integriinit
kiinnittyvat soluvaliaineeseen, edes auttaen solujen proliferaatiota, geenien ekspressoitumista
seka solujen selviytymista. Solun sisdisessa aktivaatiossa, integriinit vastaanottavat tietoa

solulimasta. Talldinen aktivaatio on usein osana solumigraatiota.
2.3 Integriiniadheesiokompleksit solumigraatiossa

Yksittaiset vuorovaikutukset integriinien ja soluvaliaineen valilla eivat pysty valittamaan tarpeeksi
signaaleja, eivatka yksindan pysty solumigraatioon (Chastney ja muut 2025). Td&man vuoksi
integriinit ryhmittyvat usein solujen pinnoille multiproteiinikomplekseiksi, joita kutsutaan
integriiniadheesiokomplekseiksi (engl. integrin adhesion complexes (IACs)). Nama ryhmittymat
pystyvat signaloimaan solumembraanin molempiin suuntiin, jolloin solujen liikkuminen

ymparistdossd on mahdollista.

IAC:t voidaan jakaa ryhmiin niiden koon, koostumuksen, elinian, sijainnin ja toiminnan mukaan
(Byron 2018). Adheesiokompleksit ovat kiinnittymistilanteissa usein myos vuorovaikutuksessa
solunsisaisten adaptoriproteiinien, kuten taliinin ja vinkuliinin kanssa (kuva 3). Nama

adapteriproteiinit auttavat linkittamaan integriinit aktiinisytoskeletoniin. Integriiniryhmittymien
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aktivointi tapahtuu siis solutyypin mukaan ja siitd mihin solun halutaan kiinnittyvan

soluvaliaineessa tai ymparistossa (Kanchanawong ja Calderwood 2023).

Solumigraatio on tarkead osa solun elinkiertoa niin terveilld kuin viallisillakin soluilla. Kun
integriinit tarttuvat kiinni soluvaliaineen ligandeihin muodostaen vahvoja ryhmittymia solun
pinnalle, solujen on mahdollista liikkua ympaéaristossdan (Chee ja Byron 2020). Suorat ja
epdasuorat signaalit seka adapteriproteiinit orkestroivat kyseiset viestit liikkumiseen. Jos kyseiset
toiminnot tapahtuvat saatelemattomissa soluissa, kuten syopdasoluissa, signalointia ja
solumigraatiota kaytetdan taudin leviamisen keinona. IAC:t ovat usein osanan syovan

metastaasia, joka on yksi niista syista, miksi sairautta on vaikeaa hoitaa tamanhetkisilla

laakkeilla.

Soluvéliaine

Integriiniadheesio-
kompleksi g

Taliini Taliini Taliini
(kindiiini ) (" Kindliini ) Kindliini
.o/ Migfiliini Migfiliini Migfiliini o,
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. .
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Kuva 3. Integriiniadheesiokompleksi. Integriinit toimivat paremmin seka tehokkaammin kun ne
ovat sijoittuneet lahekkain toisiaan. Kuvassa on esitetty solukalvolla sijaitseva

integriiniadheesiokompleksi, joka vaikuttaa soluvaliaineen kanssa.
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3 Syovan synty ja levidminen

Syopa on hyvin laaja kasite sairauksille, joissa paaominaisuutena ovat solujen hallitsematon
jakaantuminen seka lisdantyminen (Miller 2018). Kyseessa on geneettinen sairaus, joka kehittyy
somaattisten solujen DNA-vaurioista (Nikkola & muut 2023). Monissa syoOvissad solut
muodostavat kasvaimia ympari elimistoa, jotka kasvavat syovan edetessa (Miller 2018). Kun
syopa etenee metastaattiseen vaiheeseen, syovasta tulee hyvin vaikeasti hoidettava ja se johtaa
usein potilaan kuolemaan. Vuonna 2022 uusia syopaan sairastuneita potilaita todettiin
Globaalisti 20 miljoonaa seka syopaan liittyvia kuolemia 9,7 miljoonaa (Bray ja muut 2024).
Kyseinen data tukee tilastoja, joissa joka viides nainen tai mies sairastuu sydpaan jossain
vaiheessa elinikaadnsa. Kyseiset luvut tukevat myds tilastoja, joiden mukaan yksi kahdestatoista

syOpaan sairastuneesta miehesta tai naisesta kuolee sairauden takia.

Solujen elinkiertoon kuuluu erilaisia vaiheita jotka kestavat aina oman aikansa. Suurin osa
erilaistuneista soluista viettaa elinikansa lepotilassa (G0), jolloin solu kykenee metaboliseen
aktiivisuuteen ilman periman tuplaantumista tai solun jakautumista (Kontomanolis ja muut
2021). Kun soluun vaikuttaa jokin arsyke, solu alkaa edeta solusyklin vaiheita, jolloin perima
tuplataan ja solut jakaantuvat kahdeksi identtiseksi tytarsoluksi. Ndma solusyklin vaiheet ovat
kasvuvaihe (G1), DNA-replikaation vaihe (S), valmistautumisvaihe (G2), mitoosi (M) seka
sytokineesi (C). Solujen jakaantuminen on hyvin tarkkaan kontrolloitu prosessi (Miller 2018).
Syopasolut ovat genomin mutaatioiden avulla saanet kyvyn itse kontrolloida nopeaa kasvuaan ja
jakautumistaan. Harvinaisempaa on se, ettd ihmiset syntyisivat naiden mutaatioiden kanssa.

Yleisempaa on siis se, ettda mutaatiot syntyvat jossain kohtaa ihmisen elamaa.

Erilaisia syopia on olemassa noin sata ja eri elimilla on erilaisia mahdollisia kasvaintyyppeja
(Hanahan ja Weinberg 2000). Syovat jaetaan erilaisiin alaryhmiin niiden hoidon seka
molekulaaritason eroavaisuuksien perusteella (Nikkola & muut 2023). Kyseessa on siis hyvin
kompleksinen tauti, mika vaikeuttaa taudin hoitamista seka laakitsemista. Vaikka on olemassa
monia eri syopatauteja, uskotaan kaikilla syopasoluilla kuitenkin olevan tietyt ominaisuudet
(Hanahan ja Weinberg 2000). Ominaisuuksiin kuuluvat usein itse saadelty kasvu ja
jakaantuminen, suoja kasvua estdvid signaaleja vastaan sekd mahdollisuus metastaasiin
uusissa kudoksissa (kuva 4). Useissa eri syovissd on myos todetusti mutatoitunut versio p53-
geenista (Zhang ja muut 2020). Naitd mutaatioita esiintyy yli 50 %:ssa kaikista ihmisen syovista.
Kyseisen geenin tarkeimpid toimintoja ovat migraation, invaasion sekd metastaasin esto

sairastuneessa solussa.
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Syopa on globaalisti toiseksi yleisin syy kuolemaan (Bray ja muut 2024). Vaikka diagnostiikka
paranee seka tieto syovasta lisdantyy, on arvioitu, ettd vuoteen 2050 mennessa vuosittaiset
todetut sairastumiset nousevat globaalilla tasolla 35 miljoonaan tapaukseen. Syopakasvainten
metastaasi on syy noin 90 %:ssa syopaan liittyvista kuolemista. Alkuperdisen kasvaimen
syopasolujen leviaminen ympari elimistdd on monimutkainen prosessi, jossa solut paasevat
muun muassa verenkierron kautta lilkkkumaan uusiin elimiin (Li ja muut 2025). Sydévan metastaasi
vaikuttaa usein ihmisen tarkeimpiin elimiin, kuten keuhkoihin, maksaan, luihin seka aivoihin.
Metastaattiset solut (engl. circulating tumor cells (s)) ovat hyvin aggressiivisia verenkiertoon tai
imusuonistoon paastyaan (Zhan ja muut 2023). Metastaattiset solut pystyvat jatkuvaan
evoluutioon levitessaan, jolloin ne adaptoituvat uuteen ymparistodnsa. Kun syopéa on edennyt

tadhan vaiheeseen, on parantuminen nykylaaketieteen avulla melkein mahdotonta.

Syovan tunnusmerkit

Immuunipuolustuksen Tulehduksen
vilttiminen lisdantyminen
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Kuva 4. Syovan tunnusmerkit. Kuvassa on esitettyna erilaisia tunnusmerkkeja syovalle.

Tunnusmerkit ollaan jaettu alkuperaisiin, mahdollisiin seka uusiin tunnusmerkkeihin.
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4 Integriinit osana syopaa ja sen metastaasia

Rintasydpa on maailmanlaajuisesti yksi yleisimmin todetuista syovista (Lahlou & Muller 2011).
Rintasydvassa etdpesdkkeiden muodostuminen Lluihin, imusolmukkeisiin, keuhkoihin ja
maksaan on yleista. Hyvin invasiivisilld rintasydvilla, kuten esimerkiksi duktaalisella
karsinoomalla (IDC), on suhteellisen huono elinidnennuste. Kyseisissa sairauksissa elossa
olevien osuus kymmenen vuoden jalkeen on vain noin 35-50 % (Santos & muut 2012).
Integriinityypit a3B1, a4B1 seka a5B1 ohjaavat tutkitusti rintasyovan leviamista ihmiskehossa (Liu

& muut 2023).

B1-alayksikkd esiintyy kahdessatoista eri integriinityypissa, jotka kaikki osallistuvat suurissa
maarin erilaisiin fysiologisiin tapahtumiin kudoksissa (Lahlou & Muller 2011). Tutkimukset ovat
osoittaneet rintasyovassa esiintyvan usein poikkeuksellisia ekspressioita kyseisesta
alayksikosta. B1-integriinityyppien ekspressoitumiset ovat olleet muuntautuneita noin 30-50 %
rintasyovistd. Nama alayksikdt ovat kytkoksissd tuumorien lisdantyneeseen kasvuun seka
invaasioon lahikudoksissa (Santos & muut 2012). Tutkimukset ovat osoittaneet siis vahvaa
yhteytta tiettyjen integriinien sekd syovan valilla, mutta tutkimukset eivat takaa naiden olevan

ainoa syy syopaan ja sen leviamiseen.
4.1 Integriinit tuumorien muodostumisessa

Tuumorien muodostuminen on monimutkainen prosessi, johon kuuluu niin fenotyyppisia kuin
genotyyppisid muutoksia. Integriinit ovat paaasemassa tuumorien muodostumisessa seka
kasvussa. Integriinien ekspressoituminen syopasoluissa on erilainen verrattuna terveisiin
soluihin, joka johtaa solujen hallitsemattomaan jakautumiseen seka liikkumiseen kudoksissa
(Chastney & muut 2024). Esimerkkina integriinit avp3, avB6 seka a5B1, jotka ilmentyvat
normaalissa epiteelissa pienissa maarin, kun taas useissa kasvaimissa kyseiset heterodimeerit
voivat olla voimakkaasti yliekspressoituneita (Pang & muut 2023). Syopasolujen integriinien
ekspressoitumisessa tapahtuvat muutokset korreloivat usein lisdantyneen invaasiokyvyn
kanssa, joka on yksi syOpasolujen paapiirteistd (Knox & muut 1994). Sydpasolujen integriinit
pystyvat myés muun muassa estamaan kasvun vaimentajia, immuunipuolustusta seka

solukuolemaa vaikuttamasta syovan levidmiseen (Liu & muut 2023).

Kiinteiden tuumorien metastaattinen kaskadi alkaa usein silla, ettd syopasolut rikkovat niiden

lAheisyydessa olevan tyvikalvon (Hamidi & lvaska 2018). Tama prosessi vaatii valtavasti
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proteolyyttistd aktiivisuutta, johon integriinit osallistuvat lisdamaalld metalloproteanaasi-
geenien (lyh. MMP-geeni) ilmentymista seka edistamalla proteaasien aktivoitumista. Integriinien
ansiosta syopasoluista muodostuvat tuumorit pystyvat toimimaan yhteydessa soluvéliaineen
kanssa. Hyvin invaasiokykyiset karsinoomat tunkeutuvat stromaan, jonka jalkeen ne liikkuvat
lahella oleviin kudoksiin integriinien mekanismien avulla. Lisaksi myds syopaan kytkeytyneet
fibroblastit (CAF:t) edistavat tuumorien syntya integriinineihin kytkeytyneiden mekanismien

kautta.

4.2 Integriinit syopasolujen migraatiossa ja etdpesdkkeiden muodostumisessa

Invasiivisten sydpien levidminen alkuperaisesta tuumorista on hyvin haastava ja
moniprosessinen vaihe sairautta. Metastaattisten solujen taytyy naissa tilanteissa usein liikkua
jaykemmastad ymparistostd pehmeampaan kudokseen (Chastney & muut 2024). Jaykka
ymparisto johtuu CAF:tien lisaantyneesta kiinnittymisesta soluvaliaineeseen, mika taas johtaa
tihedan ja fibrotisoituneeseen soluvaliaineeseen. Jaykka soluvaliaine on tyypillistd varsinkin
kiinteille tuumoreille. Invaasiokykyisissa syodvissa integriinit lisdavat tyvikalvon seka jaykan
soluvaliaineen proteolyyttista hajotusta, mikd mahdollistaa solujen invaasion uusiin

kohdekudoksiin (kuva 5).

Paastyaan pehmeampaan ymparistdoon, metastaattiset solut yrittavat integriinien ohjaamana
paasta usein verenkiertoon tai imuteihin (Winkler & muut 2020). Prosessi, jonka avulla
metastaattiset solut paasevat verenkiertoon tai imuteihin, on nimeltaan intravasaatio (Winkler &
muut 2020). Se valitseeko metastaattinen solu verenkierron vai imutiet riippuu taysin
syopatyypista. Useimmille syodville etapesakkeiden muodostus onnistuu paremmin
hematogeenisen reitin, eli verenkierron kautta. Verenkierrossa metastaattiset solut voivat joko
kiinnittya verisuoniin tai kulkeutua etdisiin kudoksiin sekd elimiin suojautuakseen
immuunopuolustukselta, metastaattiset solut erittavat soluvaliainetta verisuonistoon, estaen

niiden tunnistamisen (kuva 5).

Uuteen kohde-elimeen paastyaan integriinit auttavat metastaattisia soluja sopeutumaan uuteen
ymparistoon (Chastney & muut 2024). Integriinit tukevat metastaattisten solujen proliferaatiota,
joka mahdollistaa uuden ymparistdbn metastaasin. Useat tutkimukset ovat muun muassa
osoittaneet integriinien ohjaavan metastaasia syovan tyypista riippuen johonkin tiettyyn elimeen
(Zhang & muut 2022). Esimerkkina a5 ja 1 integriinit, jotka ovat usein vastuussa rintasyovan

leviamisesta nimenomaan luustoon jostain syysta. Uudet tutkimukset ovat myods ehdottaneet



15

integriinien vaikuttavan eksosomien toimintaan syévan metastaasissa (Hoshino & muut 2015).
Eksosomeja, joissa esiintyy lamiinin kanssa kiinnittyvia a6B4 integriineja, on havaittu keuhkojen
metastaasissa, kun taas RGD:hen kiinnittyvia avB5 integriineja on taas havaittu maksan
metastaasissa. Kaikki ndma tutkimukset osoittavat jotain yhteytta tiettyjen integriinityyppien ja

metastaasin valilla (Chastney & muut 2024).
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Kuva 5. Metastaattisen kaskadin kulku alkuperdisestda tuumorista uusiin elimiin. Tama
tapahtumasarja kuvaa sydvan metastaasin uusiin kohde elimiin, alkaen alkuperaisesta
tuumorista ja paattyen uuteen paikkaan kehossa. Integriinit auttavat sydpasoluja paasemaan
verenkiertoon intravasaation avulla. Verenkierto on helppo tapa lilkkkua ympari elimistoa, kunnes

uusi kohde-elin ldydetdan. Integriinit ovat myods osana metastaasin kolonisaatiota.
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5 Integriinit ladkkeiden kohteena

Integriinit ovat vuosien ajan olleet hyvin houkutteleva kohde syévan hoidossa. Niiden kyky ohjata
solujen kiinnittymista ja liikkumista tiheidenkin soluvaliaineverkostojen lapi tekee integriineista
omalaatuisia terapiakohteita (Chastney & muut 2024). Tahan mennessa laakkeita, jotka estavat
tiettyja integriiniheterodimeereja, on hyvaksytty kaytettaviksi vain muissa sairauksissa kuin
syovassa (Cox & muut 2010). Talld hetkellda muun muassa multippeliskleroosin (lyh. MS),
tromboosin ja psoriasiksen hoitoon kaytetaan integriinin estajalaakkeita. Vuosista 2015 vuoteen
2023 ollaan toteutettu noin 130 Kkliinistd tutkimusta liittyen integriinien kohdentamiseen
laakketieteessa (Slack & muut 2023). Markkinoilla on talld hetkella vain kuusi integriineja

inhiboivaa laaketta.
5.1 Integriiniladkkeiden nykytilanne

Taman hetken integriinilddkkeista kaikki inhiboivat vain neljdad olemassa olevaa integriinia.
Kyseiset ladkeiden kohteena olevat integriinit ovat allB3, a4B7, a4p1ja aLB2 (Slack & muut 2021).
Puolet taman hetken integriinilddkkeistd ovat vasta-aineita ja puolet pienmolekyyleja. Mitaan

laakkeista ei oteta oraalisesti.

Kuten aikaisemmin on todettu, mitkaan kyseisista ldakkeista eivat ole tarkoitettu syovan hoitoon.
Useat integriinit ovat osana resistenssia kemo-, immunoterapiaa seka sddehoitoa vastaan (Pang
& muut 2023). Monissa sydvissa (1-integriinit toimivat yhdessad sadehoitoa estavien
matriksimolekyylien kanssa aktivoimalla DNA:n korjausta. Integriinien monipuoliset roolit syovan
etenemisessé edesauttavat sydpakasvainten selviytymista erilaisia hoitoja ja ladkkeita vastaan.
Taman hetken integriiniladkkeiden tutkimuksissa sydopaa vastaan suurimmat haasteet ovatolleet
integriinien monimutkaiset signaalireitit seka ymparisto (Chastney & muut 2024). Tutkimukset
eivat ole olleet tarpeeksi luotettavia tai tehokkaita, silld solumigraation in vitro-testaaminen on
ollut lahes mahdotonta. Lisdaa tutkimusta kaivattaisiin myds integriinien rakenteista seka

mekanismeista, varsinkin syopaan liittyen.

Markkinoiden ensimmaisten integriinilddkkeiden kohteena olivat RGD:hen sitoutuvat allf3
integriinit (Slack & muut 2021). Kyseiset ladkkeet annetaan suonensisaisesti ja niitd kaytetaan
akuuttiin sepelvatimotautiin sekd tromboottisten kardiovaskulaaristen ongelmien hoitoon.
Taman hetkisilld markkinoilla integriinilddkkeitd valmistetaan myos leukosyyttien integriineja

a4dp7 ja a4B1 estaen, joka tehoaa esimerkiksi Crohnin tautiin seka MS-tautiin. Namakin ldakkeet
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annetaan potilaille suonensisaisesti. Uusin integriinilddke toimii kuivasilmaisyyteen, joka

vaikuttaa alLB2 integriineihin. Kyseinen ladke annetaan silmatippoina potilaille.

Taman hetken kliinisista tutkimuksista reilusti yli puolet ovat edenneet tutkimuksissaan faaseihin
1-3 (Pang & muut 2023). Loput tutkimuksista on lakkautettu joko kokonaan tai niissa ei aktiivisesti
tapahdu merkittavid muutoksia. Osa tutkimuksista on lakkautettu rahallisista syista ja osa taas
huonon markkinoinnin seka turvallisuuden takia. Taman hetkisissa tutkimuksissa prekliinisten
vaiheiden onnistumiset eivat ole jatkuneet toivotuilla tavoilla kliinisissa vaiheissa (Raab-
Westphalm & muut 2017). avB3-integriineja estavia vasta-aineita nimeltad Etaracizumab testattiin
kliinisesti vuonna 2007 onnistuneesti, mutta tulokset eivat osoittaneet merkittavaa terapeuttista

vastetta syopaan (Delbaldo & muut 2008).

Psoriaasin hoitoon kaytetty integriinilaake Efalizumab on ainoa integriinilaake joka on poistettu
markkinoilta negatiivisten sivuvaikutusten takia vuonna 2009 (Slack & muut 2021). Kyseinen
ladke tehosi leukosyyttien alL integriineihin, mutta lisasi potilaissa huomattavasti riskia sairastua

progressiiviseen multifokaaliseen leukoenkefalopatiaan (lyh. PML).

5.2 Integriinien hyéodyntaminen syovéan hoidossa tulevaisuudessa

Oikeissa laboratorio-olosuhteissa sekd uuden tiedon lOytyessa integriinien hyddyntdminen
ladkekehityksessa seka kuvantamisessa voisi tulevaisuudessa olla mahdollinen tapa vaikuttaa
syovan etenemiseen ja parantamiseen. Muutamia mahdollisia esimerkkeja erilaisista
integriiniheterodimeereista syovan hoidossa on tutkittu jo useiden vuosien ajan. Osa
heterodimeereista on todettu huonoiksi kohteiksi ladkekehityksessa seka kuvantamisessa, kun

taas osassa nahdaan potentiaalia aikaisempien epaonnistumistenkin jalkeen.

5.2.1 av-integriinit

Kuten aikaisemmin on mainittu, av integriineihin kohdistuvia ldakkeita on tutkittu jo aikaisemmin
huonoin kliinisin tuloksin (Hersey & muut 2010). Kyseiset ladkkeet tuottivat toivottuja tuloksia
vain silloin, kun niitd annettiin potilaille kemoterapian lisaksi. Osa uusista tutkimuksista on
kuitenkin osoittanut av integriinien pystyvan olemaan eri tavoin apuna syovan hoidossa.
Esimerkkina avB3-spesifiset Arg-Gly-Asp sykliset peptidit, joita on kaytetty tutkimuksissa
kohdistaen niitd muun muassa kasvainten verisuonistoon (Danhier & muut 2012). Kyseiset
peptidit ovat menestyksekkaasti kuljettaneet useita terapeuttisia yhdisteitd kasvainten

ymparistoon ja taten osoittaneet uusia tapoja hyodyntaa kyseisia integriineja tulevaisuudessa.
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Integriineja avB3 sekd avB6 ollaan myds kaytetty apuna ei-invasiiviseen kasvainten
kuvantamiseen muun muassa magnheettikuvauksen ja ultraddneen  perustuvien
kuvantamistekniikoiden avulla (Liu & Wang 2013). Naiden integriinien kuvantaminen on ollut
erittain merkityksellista varhaisen diagnoosin saamisen ja hoidon seurannan kannalta. Hyvista
tuloksista huolimatta kyseisid kuvantamiskeinoja ei olla viela validoitu tarpeeksi kliinisissa in-
vivo kokeiluissa (Alday-Parejo & muut 2019). av-integriinien kuvantaminen tulevaisuudessa on
kuitenkin houkutteleva lahestymiskulma tutkijoille syopatutkimuksessa. Kyseisilld integriineilla
on kuitenkin vahva korrelaatio invaasioon kuten myos TGFB-reitin aktivoitumiseen

kasvainsoluissa.

5.2.2 B1-integriinit

B1-alayksikkd esiintyy useissa eri integriinien heterodimeereissa ja on tdhan mennessa ollut
osana useita eri kliinisid tutkimuksia ladkekehityksessad (Raab-Westphal & muut 2017).
Integriineja a2p1, a5p1 sekd a6B1 on tdhan mennessa kaytetty onnistuneesti pre-kliinisissa
tutkimuksissa, mutta epaonnistuttu hyoédyntdmaan merkittavin tuloksin myohemmissa

kliinisissa osuuksissa.

Alayksikkd esiintyy kuitenkin monissa eri syovissa ja sen ekspressoituminen usein korreloi
sairauden vakavuuden kanssa, mikd tekee siita teoreettisesti mielekkddn kohteen
ladkekehityksessa (Sun & muut 2023). Esimerkkina ruokatorven syopa, jossa B1-integriinit ovat
ekpressoituneet normaalia enemman pahemmanlaatuisissa syovissa, mika johtaa usein
potilaan kuolemaan (Zhang & muut 2022). Ladkkeiden kohdentaminen kyseiseen alayksikkdon
hidastaisi parhaassa tapauksessa metastaasia ja edesauttaisi kemoterapian tehoa kyseisilla
potilailla. Alayksikdon hyodyntaminen sydvan hoidossa vaatii kuitenkin tulevaisuudessa viela
enemman tutkimusta sen rakenteesta lahtien. Osa tutkimuksista alayksikon ekpressoitumisesta
ja sen korrelaatiosta potilaan selviytymiseen ovat ristiriidassa toistensa kanssa (Sun ja muut
2023). Ennen kuinristiriidat ja tulokset tasmaavat, B1-integriineista ei pystyta tekemaan toimivaa

laaketta syopaan.

5.2.3 a6-integriinit

a6-integriinien tutkimukset syovan kuvantamisessa sekd terapeuttisena kohteena ovat
lisdntyneet viime vuosina. Laminiini-proteiinien reseptoreina toimivat a6B4 seka a6p1 integriinit

ovat osoittaneet suurta potentiaalia seuraavina RGD reseptori-kohteina laakekehityksessa
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(Stewart & muut 2015). a6-alayksikkd ilmentyy erityisesti keuhko-, eturauhas- seka aivosyovissa
(Alday-Parejo & muut 2019). Integriinin a6B4 uskotaan myods edistavan tuumorien angiogeneesia
aktivoimalla useita signaalireitteja (Nikolopoulos & muut 2004). Kyseinen alayksikko edistaa

my0s rintasydvan syntya lisdamalla EB2:n signalointia.

Integriinia a6  voidaan  tulevaisuudessa hydédyntaa muun muassa  erilaisssa
kuvantamistutkimuksissa (Zhang & muut 2023). Kyseista alayksikkéa hydédyntaen hiirimalleja
maksasolusydvasta on kuvattu prekliinisissa tutkimuksissa. PET-kuvatamisella hiirimallit
tuottivat vahvaa signaalia, joka viittaa sen mahdollisuuksiin tulevaisuudessa kliiniseen kayttéon
maksasolusyovassa. Kyseista tekniikkaa on kokeiltu myds ihmisilld onnistuneesti. Integriinia a6
kohdentava SPECT-kuvantaminen (single-photon emission computed tomography) onnistui
esittamaan signaaleja rintasyopapotilaan kuvantamisesta (Gao & muut 2020). MR-
kuvantamisella saattaa olla tulevaisuudessa myos mahdollisuuksia hyodyntaa a6 integriineja

(Zhang & muut 2023).

a6 alayksikkoa voidaan mahdollisesti tulevaisuudessa kayttda myos terapeuttisena ladkkeena
(Zhang & muut 2023). Integriinit a6B4 ja a6p1 ovat tdhan mennessa olleet tutkimuksen kohteena
vain muutamassa prekliinisessa tutkimuksessa, mutta niiden kaytté tulevaisuudessa ei ole
mahdotonta. Kyseisten heterodimeerien estdminen laakinnallisesti houkuttelee useita
tutkimusryhmia. JH8-antibiootti on yksi ensimmaisistd a6-integriineja estavista laakkeesta
(Landowski & muut 2014). Laake hidasti onnistuneesti syovan metastaasia seka paransi
mahdollisuuksia eloonjadmiseen. Kyseista lddkettd on tdhdn mennessa testattu muun muassa
hiirimalleilla luu- seka eturauhassyovissa. On hyvin mahdollista tekniikan ja tiedon lisdantyessa,
ettd a6-integriinit voisivat olla tulevaisuudessa kuvantamisen

ja myds terapeuttisen kohteen paadhahmoja (Zhang & muut 2023).

5.2.4 B6-integriinit

B6 on yksi ainoista alayksikdista, joka pystyy muodostamaan heterodimeerin vain av alayksikon
kanssa (Brzozowska & Deshmukh 2022). Kyseinen heterodimeeri muodostaa laakekehityksen
kohteena ennenkin olleen RGD (Arg-Gly-Asp) motiivin. Useat uudet tutkimukset ovat osoittaneet
laajaa ekpressoitumista f6:ssa muun muassa rinta-, maksa- seka ihosyodvissa (Koivisto & muut
2018). Naissakin tutkimuksissa ekpressoitumisen maara on korreloinut sairauden vakavuuden ja

eloonjaamisen kanssa. Kyseista integriinia voidaan tulevaisuudessa kayttdd mahdollisuuksien
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mukaan muun muassa syévan biomarkkerina, joka johtaisi toimiessaan aikaisempaan sairauden

toteamiseen ja hoitoon (Brzozowska & Deshmukh 2022).

Yksi tulevaisuuden vasta-aineista voisi olla potentiaalinen 264RAD, joka inhiboi av36 integriinien
biologisia ominaisuuksia, estamalla sitd yhdistymasta ligandeihin (Kogelberg & muut 2013).
Kyseinen vasta-aine pystyisi taten hidastamaan ja jopa estamaan tuumoreiden kasvua ja
leviamista. Jotta kyseinen heterodimeeri voisi toimia ldakekehityksen kohteena tulevaisuudessa,
vaatii sekin lisdad tutkimuksia ja uutta tietoa spesifisestd rakenteestansa (Brzozowska &

Deshmukh 2022).
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6 Yhteenveto

Kuten aikaisemmin todettu, integriinit ovat osana niin terveiden kuin myos viallisten solujen
elinkiertoa. Integriineja on erilaisia, riippuen niiden alayksikdista. Kyseisten alayksikkojen
ymmarrysta edellytetdan, jotta integriineista voitaisiin hyotya niin lddkekehityksessa kuin myds

erilaisten syopien hoidossa.

Vaikka integriinit ovat olleet tutkijoiden tiedossa jo monien vuosikymmenten ajan, ovat ne
kuitenkin viela liilan tuntemattomia toimiviin integriinilaakkeisiin. Nykyteknologian seka
lAdketieteen avulla ei ole vield mahdollista valmistaa onnistunutta tai turvallista integriinildaketta

syopaan.

Aikaisemmat tutkimukset eivat kuitenkaan ole olleet ajan tai resurssien tuhlaamista, silla niista
ollaan saatu tarkeada ja hyodyllistd dataa liittyen integriineihin ja niiden toimintoihin. Aiempia
tutkimustuloksia seka kliinisten tutkimusten dataa hyddyntaen, integriinien tulevaisuus syévan
hoidossa voisi olla jopa mahdollinen. Tama kaikki kuitenkin vaatii viela vuosien tutkimusta,
alkaen integriinien perusrakenteesta seka toiminnoista. Teknologian kehittyessd uudet
integriinikokeet saattavat tuottaa jopa kliinisissa vaiheissa positiivisia tuloksia sydpéapotilaissa.

Integriinitutkimus on siis tarkeaa ja osa tulevaisuutta.
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