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Syovén hoidon onnistumisessa sy0vén uusiutuminen on suuri ongelma. Ladkehoidon tehokkuutta
rajoittavat erityisesti lddkeaineresistenttiys, normaaleille kudoksille ja soluille aiheutuva haitta.
Tutkielman tavoitteena oli tarkastella ldékeaineresistenttiyden syntymisté ja niitd mekanismeja, joilla
solu yllapitda ladkeaineresistenttiyttd, ja pohtia kemoterapian tulevaisuutta.

Syopédkasvain syntyy, kun yhdessd solussa tapahtuu useita geneettisia ja epigeneettisid mutaatioita,
jotka mahdollistavat solun karkaamisen normaalin solun séételyn piiristd. Syopasoluissa tapahtuu
jatkuvaa evoluutiota, mikd mahdollistaa lddkeaineresistenttiyden synnyn. Tamaén liséksi kasvaimet
ovat usein kokoelma erilaisia soluja, joista osa on syovén esikantasoluja ja osa saattaa jopa olla
peréisin muista kudoksista. Nama erilaiset syOpapopulaatiot monipuolistavat sydpékasvaimen
resistenssikykya. Sydvin hoito onkin jatkuvaa kilpajuoksua resistenssin syntymisen kanssa.

Kemoterapiassa kdytetyt ladkeaineet, solunsalpaajat eli sytostaatit vaikuttavat useisiin solun
toimintoihin ja rakenteisiin. Sytostaattien vaikutuskohteita ovat mm. DNA, RNA, topoisomeraasit
DNA:n muokkaukseen osallistuvat entsyymit ja proteiinit, kuten telomeraasit, sekd kalvorakenteet.
Léadkeaineresistentit solut voivat vdhentdd ndiden sytostaattien vastetta usealla mekanismilla. Téllaisia
mekanismeja ovat lddkeaineen sisddnoton vihentdminen, lddkeaineiden ulospumppaus, lddkeaineiden
kohteiden muokkaus, epigeneettiset muutokset, tehostettu DNA:n korjaus, apoptoosin estyminen,
muutoksen solun metaboliassa, lddkeaineen muuttunut sijoittuminen solun sisdlld ja mikro-RNA:t.
Niilld mekanismeilla solut pyrkivit, joko pienentdmaéén ldékeaineen pitoisuutta solussa tai
soluorgannellissa terapeuttisen kynnyksen alittavalle tasolle, tai estimééin téysin tai osittain
ladkeaineen sitoutumisen kohdemolekyyliinsa.

Syovén hoidon ollessa ikuista kilpajuoksua evoluution kanssa tulevaisuudessa yksilolliset
hoitomuodot lienevét tulevan yhd tarkeammiksi syovéan hoidossa. Ndin voidaan paremmin
tasapainottaa hoidon hyodyt ja haitat.

Avainsanat: lddkeresistenttiys, syopé, kemoterapia
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1 Johdanto

Sy6pa on merkittdvd ongelma niin potilaalle ja hinen ldheisilleen kuin koko yhteiskunnalle. Noin
kolmannes suomalaisista sairastuu syOpdén ja viidesosa kuolee siihen, joten syovén tuomat
kustannukset yhteiskunnalle ovat valtavat (Pitkdniemi ja muut, 2020). Suomessa yleisimpié syopié
ovat eturauhas-, rinta-, keuhko- ja paksusuolensydpé, sekd melanooma. Sy&péén sairastumisen riskiin
vaikuttavat mm. yksilén geeniperima, elinymparisto ja elintavat. Lisdksi syovén ilmenemisen
todennékdisyys kasvaa yksilon idn my6td, silld soluihin kertyy ajan kuluessa asteittain muutoksia
(Nordling, 1953; Stein ja Colditz, 2004; Matakidou, Eisen ja Houlston, 2005).

Sy6vén hoitaminen on hankalaa, koska syopésolut muistuttavat toiminnaltaan ja rakenteeltaan suurelta
osin tavallisia soluja. Tastéd syystd lddkehoitoa on hankalaa kohdistaa tarkasti nimenomaan
syopasoluihin, mika aiheuttaa haittaa normaaleille kudoksille ja rajoittaa ladkehoidon tehokkuutta
(Hanahan ja Weinberg, 2011). Syopahoidon onnistumista vaikeuttaa my0s lddkeainetta kohtaan
syntyva resistenssi. Kasvainsolut kykenevit muuttamaan toimintaansa monin tavoin vahentadkseen
kemoterapian vaikutuksia. Ne kehittyvat kuin darvinistisessa mikroevoluutiossa, jossa muuttuneeseen
ympéristdonsé parhaiten sopeutuvat selvidvit. Téssé tutkielmassa tarkastellaan lddkeresistenttiyden
syntymisti ja eri mekanismeja, joilla solu ylldpitad 144keresistenttiytté, ja pohditaan kemoterapian

tulevaisuutta.



2 Laakeresistenssin paamekanismit

Kemoresistenttiys voidaan jakaa kahteen tyyppiin: hankittuun ja luontaiseen resistenttiyteen
(Holohan ja muut, 2013). Hankittu resistenttiys kehittyy ldékehoidon aikana annettua
ladkeainetta vastaan. Télloin hoidon alussa tietylle 1d4keaineelle herkédt sydpasolut
muodostavat hoidon aikana resistenttiyden ldékeainetta kohtaan geneettisten mutaatioiden tai
mukautuneiden soluvasteiden avulla (Nikolaou ja muut, 2018). Mukautuneita soluvasteita
voivat olla esimerkiksi vaihtoehtoiset signalointireitit, kuten selviytymissignaalireitin
aktivoituminen ja/tai apoptoosisignaalireitin inaktivaatio. Mutaatiot voivat puolestaan lisdta
kohteen miiréda solussa tai muuttaa sen rakennetta tai aktiivisuutta. Luontaisessa
resistenttiydesséd syopikasvaimessa on jo ennen hoidon aloitusta pieni alapopulaatio
syOpédsoluja, jotka ovat resistentteja tietylle lddkeaineelle (Sharma ja muut, 2010). Kun hoito
aloitetaan tdlld kyseiselld lddkeaineella, lddkeaineen synnyttdmé selektiopaine suosii

ladkeresistenssin solupopulaation kasvua ja kehitystd muiden sy&péasolujen apoptoituessa.

SyoOpdkasvaimen heterogeenisyytté lisddvit soluviliaineen tukisolut, jotka kehittyvit yhdessa
syopdsolujen kanssa ja tukevat niiden kehitysti, sekd sydvin esikantasolut, jotka jakaantuvat
hitaammin kuin normaalit syopédsolut ja yllapitavit syopakasvainta (Huntly ja Gilliland, 2005;
Cirri ja Chiarugi, 2012) (Kuva 1). Sydpidsolujen heterogeenisyyteen vaikuttavat solujen
monimuotoisuuden lisédksi myds soluissa aktivoituvat onkogeenit, jotka koodaavat solun
kasvua ja erilaistumista sddtelevid proteiineja. Tutkimuksissa onkin havaittu syopasolujen
eroavan toisistaan resistenttiyden suhteen, vaikka ne olisivat toistensa klooneja (Sharma ja
muut, 2010). Voidaan siis ajatella syopikasvaimen jokaisen solun olevan ainutlaatuinen ja

reagoivan ladkeaineisiin omalla tavallaan.
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Kuva 1 Syopakasvaimet ovat kokoelma monia erilaisia soluja. Syopasolut syntyvat vahitellen
kehon normaalissa kudoksessa, joka koostuu useista eri solutyypeistd. Nama solut osallistuvat
sybpakasvaimen kehitykseen ja ovat lasnd myds malignanteissa kasvaimissa. Sydpakasvaimista
I6ytyy sydpasolujen lisdksi mm. fibroplasteja (ruskeat solut) ja immuunisoluja (violetit solut). (Tehty
https://BioRender.com:in avulla.)

Ladkeresistenttiyden kehittymisen todennikdisyyttd voidaan vdahentdd kayttdmalla
samanaikaisesti useampia seké toiminnallisesti ettd rakenteellisesti erilaisia syopaladkkeiti
(Gottesman, 2002). T4ll6in lddkehoito kohdistuu useampaan sydpésolujen alapopulaatioon,
miké vihentdd syovén esikantasolujen selviytymistd. Ladkeresistenttiyttd voidaan myos
viahentédd pitdmalla hoidon aikana taukoja, joiden aikana syopésolut herkistyvit uudelleen

kaytetylle lddkeaineelle (Sharma ja muut, 2010).
2.1 Laakeaineen sisdaanoton vahentaminen

Lidkeaineiden imeytyminen soluihin tapahtuu ensisijaisesti aktiivisen kuljetuksen ja
endosytoosin avulla (Oh ja muut, 2006). Passiivisella diffuusiolla on pienempi merkitys,
erityisesti hydrofiilisten lddkkeiden kohdalla (Dobson ja muut, 2009; Cocucci ja muut, 2017).
Néiden mekanismien ymmartdminen on tarkedd ladkkeiden annostelun ja tehokkuuden

optimoimiseksi terapeuttisissa sovelluksissa (Kuva 2).



; : aktiivinen ]
diffuusio . endosytoosi
kuljetus

—Z"'"U

Kuva 2 Solun kalvokuljetusmekanismit Solujen membraani muodostuu kahdesta kerroksesta
amfipaattisia fosfolipideja, joiden hydrofiilinen paa on solulimaan ja soluvaliaineeseen pain, ja
hydrofobiset "jalat” muodostavat kalvon sisdosan. Jotkin pienet polaariset molekyylit kykenevat
lapaisemaan solukalvon diffuusiolla, eivatka tarvitse erillista kuljetinta. Suuremmat ja hydrofiiliset
molekyylit tarvitsevat kalvon ylittddkseen apua. Nama molekyylit padasevat soluun joko
entsyymivalitteisesti aktiivisessa kuljetuksessa tai endosytoosin avulla.

Passiivisessa diffuusiossa ladkeaineet kulkeutuvat amfifiilisten lipidien muodostaman
solumembraanin ldpi konsentraatiogradientin ajamina (Cocucci ja muut, 2017).
Lipidikaksoiskalvon hydrofobisen sisuksen vuoksi téitd passiivista diffuusiota tapahtuu
lahinna lipofiilisilld 148keaineilla. Passiivisen diffuusion roolista ldékeaineiden

kulkeutumisessa on olemassa erilaisia nikemyksié.

Aktiivinen kuljetus tapahtuu spesifisten solukalvon kuljettajaproteiinien avulla, jotka
mahdollistavat lddkeaineen padsyn solun sisédén (Kyte, 1981; DuBuske, 2005). Nami
transportterit tunnistavat ja sitoutuvat lddkeaineeseen, mikéa saa proteiinin muodon
muuttumaan ja vapauttamaan lddkeaineen solulimaan. Tdmi mekanismi on tirkeé
hydrofiilisten lddkeaineiden kuljetuksessa, jotka eivit kykene passiiviseen diffuusioon.
Aktiivisen kuljetuksen kuljetusproteiinit ovat erilaisia pumppuja tai kantajaproteiineja, jotka
siirtdvat molekyyleja sdhkokemiallista gradienttia vastaan. Tdma kuljetus vaatii energiaa
ATP:n muodossa, tai ne hyddyntévit jonkin toisen molekyylin passiivista kulkeutumista

siirtddkseen ainetta aktiivisesti solukalvon puolelta toiselle.

Endosytoosissa solu nielaisee soluvéliaineen nesteessd olevan molekyylin, kuten lddkeaineen

(Riezman ja muut, 1997; Kaksonen ja Roux, 2018). Endosytoottisia mekanismeja on erilaisia,



mutta erityisesti klatriinivilitteinen endosytoosi on tirked nanopartikkeleiden ja lddkeaineiden

sisddanotossa.

Sy0pdsolut voivat viahentdd ladkeaineiden vaikutuksia vaikeuttamalla niiden péddsya solun
sisddn ja pitdmalla siten niiden konsentraation alhaisena sytosolissa. Ladkeaineiden sisdédnoton
viahentdminen voi tapahtua esimerkiksi mutatoimalla kuljetinproteiineja, jolloin ne sitoutuvat
kuljetettavaan ladkeaineeseen huonosti tai ei ollenkaan, tai hajottamalla kuljetinproteiineja,
jolloin niitd ei ole riittdvésti solukalvolla lddkeainevasteen aikaansaamiseksi (Hare ja Taylor,
1991). Esimerkiksi resistenssi fosfaattianalogi metotreksaattia kohtaan on yhdistetty hRFC-
folaatinkantajakalvoproteiinin (engl. human reduced folate carrier) mutaatioon (Rothem ja

muut, 2002).

Reseptorivilitteisessd endosytoosissa ligandiinsa sitoutunut solun pinnan reseptori otetaan
solun sisélle klatriinipddlysteisessd rakkulassa (Glaumann ja muut, 1985; Kaksonen ja Roux,
2018; Chae ja muut, 2022). Reseptoriligandikompleksi kulkeutuu endosomiin, jonka
happamassa ymparistdssd ligandi irtoaa reseptorista. Reseptori joko kierrdtetdén takaisin
solun pinnalle tai ohjataan lysosomiin hajotettavaksi. Cisplatiiniresistenssi on liitetty
epidermaalisen kasvutekijireseptorin (EGF, engl. epidermal growth factor) alentuneeseen
maérdin solukalvolla (Chauhan ja muut, 2003). Téll6in reseptoreja ei ole riittdvésti sitomaan
ja kuljettamaan cisplatiinia solun sisélle hoitovasteeseen tarvittavia méérid. Solu voi sdadella
kuljetusreseptorien maardd vahentdmalla reseptorien synteesié tai hajottamalla jo olemassa

olevat reseptorit lysosomissa.
2.2 Laakeaineiden ulospumppaus

Liadkeaineiden oikea konsentraatio oikeassa kohteessa on olennaista niiden toiminnan
kannalta. SyOpésolut voivat estdd ladkkeiden vaikutuksen pitdmaélld niiden konsentraation
solussa niin alhaisena ettei 14ékeainetta ole solussa riittdvisti estimdén tiysin
kohdemolekyylin toimintaa. Ladkeaineiden konsentraatiota solussa voidaan vihentda
pumppaamalla niitd aktiivisesti solusta ulos ABC-kuljettimien (engl. ATP-binding cassette,
ABC) avulla (Kuva 3). Nama kuljettimet pystyvit siirtdimdan monenlaisia molekyyleja, kuten
peptidejd, proteiineja ja metalli-ioneja, solukalvon sisdpuolelta ulkopuolelle (Thomas ja
Tampé, 2018). Normaalisti ne poistavat soluista esimerkiksi ravinnon sisédltaimié sytotoksisia
aineita (Linton, 2007). ABC-kuljettimien kyky siirtdé erilaisia molekyylejd mahdollistaa

niiden sopeutumisen myos vieraiden lddkeaineiden kuljetukseen.
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Kuva 3 ABC-kuljettimen toimintamalli ABC-kuljettimet koostuvat neljastd domeenista - kahdesta
solukalvon lapaisevasta transmembraanidomeenista (engl. transmembrane domain, TMD) ja kahdesta
sytosolissa olevasta ATP-nukleotidia sitovasta domeenista (engl. nucleotide binding domain, NBD).
Lepotilassa ABC-kuljettimien NBD:t ovat auki ja niilld on alhainen affiniteetti ATP:lle. Substraatti
paasee kulkemaan NBD:n valista kuljettimen sisélle ja sitoutuu TMD:iin, mika indusoi useita
konformaatiomuutoksia NBD:ssa. Nama konformaation muutokset lisdavat NBD:n affiniteettia
ATP:hen ja kaksi ATP-molekyylia sitoutuu siihen ko-operatiivisesti. NBD:n konformaatio muuttuu
suljettuun muotoon, mika indusoi muodonmuutoksen TMD:ssa siten, ettd TMD aukeaa solukalvon
ulkopuolelle pain. Substraatin affiniteetti TMD:hen vahenee ja substraatti vapautuu. ATP hydrolysoituu
ja kaksi fosfaattia, Pi, vapautuu sytosoliin. ADP sitoutunut kuljetin palautuu takaisin
alkukonfiguraatioon ja ADP vapautuu sytosoliin. (Luotu BioRender.com:in avulla.)

ABC-kuljettimia on useita alaluokkia, joista erityisesti kolme - P-glykoproteiini (P-gp),
MRP1 ( engl. multidrug resistance-associated protein 1) ja MXR ( engl. mitoxantrone
resistance protein) tai toiselta nimeltddn BCRP ( engl. breast cancer resistance protein) - on
yhdistetty useiden ld4keaineiden resistenssiin (Juliano ja Ling, 1976; Fojo ja muut, 1987;
Ueda ja muut, 1987; Loe, Deeley ja Cole, 1996; Nooter ja muut, 1998; Litman ja muut, 2000).
Eri alaluokat ovat erikoistuneet erilaisten molekyylien ja lddkeaineiden kuljettamiseen. P-gp
kuljettaa useita hydrofobisia l4ddkeaineita, kuten vinblastinea ja vincristinea (Gottesman ja
Pastan, 1993). MRP1 kuljettaa negatiivisesti varautuneita luonnollisia lddkeaineita, sekd
sellaisia molekyylejé, jotka on konjugoitu glutationiin (GSH), glukuronihappoon tai
sulfaattiin (Jedlitschky ja muut, 1994, 1996; Hipfner, Deeley ja Cole, 1999). MXR puolestaan
kuljettaa mm. topoisomeraasi II-inhibiittoreita, kuten antrasykliinejd ja mitoksantronia

(Brangi ja muut, 1999; Litman ja muut, 2000).
2.3 Laakeaineen kohteiden muokkaus ja geneettiset vasteet

Syopésolu voi kiertdd lddkeaineiden vaikutuksen muokkaamalla ladkeaineiden kohteita niin,

ettei lddkeaine kykene endd sitoutumaan niihin, tai se voi muuttaa kohteiden ilmentdmisen
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madrii tai aktiivisuutta, jolloin lddkeainetta ei ole enéd tarpeeksi inhiboimaan kohteensa

toimintaa.

Liadkeaineen kohteen rakennetta voidaan muuttaa mutatoimalla kohteen geeni (Hinds ja muut,
1991). Tall6in kohdemolekyyli pysyy aktiivisena, mutta sen rakenne muuttuu niin, ettei
inhibiittorina toimiva lddkeaine kykene endd sitoutumaan siihen (Kuva 4). Esimerkiksi
leukemiaa voidaan hoitaa topoisomeraasi II:n toimintaa inhiboivalla interkalaattisella
amsacrinella, joka sitoutuu DNA-molekyylin tasojen viliin. (Hinds ja muut, 1991).
Toposisomeraasi [I-entsyymi sddtelee DNA:n kierteisyyttd. Se sitoutuu DNA:han, leikkaa
aukon toiseen DNA:n juosteista ja kuljettaa ehjin DNA-juosteen syntyneen aukon lépi.
Leikatun DNA-juosteen pédt liitetdén takaisin yhteen ja topoisomeraasi II irrottautuu
DNA:sta. (Berger ja muut, 1996; Berger ja Wang, 1996; Burden ja Osheroff, 1998)
Topoisomeraasi II inhibiittori amsacrine stabilisoi topoisomeraasin ja DNA:n kompleksia,
jolloin topoisomeraasi II jdé paikoilleen jumiin (Hinds ja muut, 1991; Larsen, Escargueil ja
Skladanowski, 2003). Resistanssi amsacrinea kohtaan syntyy, kun topoisomeraasi II:n
konservoituneessa alueessa tapahtuu pistemutaatio R486L, joka estdi inhibiittoria

sitoutumasta siihen.

Léaédkeaineen kohteiden lukumédriéd voidaan kasvattaa lisddmalld kohteen geenin transkriptiota
(Umbreit ja muut, 2020). Talloin osa kohteista jdd inhiboimatta, kun kohdemolekyylien
konsentraatio ylittdé lddkeaineen konsentraation ja lddkeainetta ei ole enda riittdvasti estimain
kaikkien kohteiden toimintaa. Geenin transkriptiota voidaan kasvattaa mm. monistamalla
kyseistd geenid. BRAF-geeni on yksi niistd onkogeeneista geeneisti, joiden monistumista on
havaittu syopdkasvaimien soluissa (Corcoran ja muut, 2010). Sen koodaama braf-proteiini
valittdd solussa solun kasvuun liittyvid signaaleja (Cox ja Der, 2010). BRAF-geenin
monistumiseen on liitetty cetuximab-resistenssi (Bray ja muut, 2019). Geenit voivat monistua
solussa usealla eri mekanismilla, ndistd mm. BFB-syklid (engl. breakage-fusion-bridge cycle,
BFB) (Kuva 4) on havaittu mm. osteokarsinoomasoluissa (McClintock, 1941, 1951;
Selvarajah ja muut, 2006; Guérin ja Marcand, 2022). Tédssé syklissd geeni voi monistua, jos
DNA:han tulee sellainen molemmat juosteet rikkova katkos, jonka seurauksena kromosomi
menettdd telomeerinsd (Hastings ja muut, 2009). Tdmin seurauksena DNA:n replikaatiossa
muodostuvilta sisarkromatideilta puuttuvat telomeerit. Sisarkromatidien kaksi telomeeritonta
DNA:n pidita liittyvit toisiinsa ja muodostavat yhden kromosomin, jossa on kaksi
sentromeerid. Solun jakautuessa tima kromatidisilta katkeaa satunnaisesta kohdasta ja

sisarkromatidit vetdytyvit erilleen toisistaan. Ei ole vield selvdd, johtuuko timéa
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kinektokorimikrotubulusten kiinnittymisestd sentromeereihin, entsymaattisesta katkaisusta vai
solutukirangan aiheuttamasta paineesta. Kaksi uutta telomeeritontd DNA:n pdita syntyy ja
sykli alkaa jélleen alusta. Kun ndma syklit toistuvat useita kertoja, kromosomissa olevat

geenit monistuvat.

a
B0 :
v H,N )Lﬁ’\/ﬁ)k OH — \[/\ru\ OH
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b _
=0 - - = - - = i
= .. = o . =i =
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- y _— == —_—
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Kuva 4 Geneettiset muutokset ladkeaineiden kohteissa. a Yhden emaksen muutos DNA:ssa voi
johtaa aminohapon vaihtoon polypeptidissa. TAma voi vaikuttaa radikaalisti proteiinin kolmiulotteiseen
rakenteeseen ja toimintaan, jos korvaavan aminohapon kemialliset ominaisuudet poikkeavat
huomattavasti alkuperaisesta. Jos CGX-kodonin (X voi olla mika tahansa neljastéd emaksesta) guaniini
vaihtuu transkriptiossa urasiiliksi valmiin proteenin arginiini vaihtuu kyseisessa kohdassa leusiiniksi,
joka poikkeaa suuresti kemiallisilta ominaisuuksiltaan arginiinista. b BFB-sykli kopioi kromosomin
geeneja jokaisessa solusyklissd. Geenin monistuessa sen transkriptio lisdantyy ja solu tuottaa
proteiinia ylimaarin. (Luotu osittain BioRender.com:in avulla.)

2.4 Epigeneettiset muutokset kromatidissa

Geneettisten muutosten lisdksi syopédsolut voivat kehittdé ladkeresistenssin mahdollistavia
ominaisuuksia epigeneettisten muutosten avulla. Ndma ovat palautuvia muutoksia
kromatidissa, mutta ne periytyvét usein tytdrsoluille ja siirtdvét siten vaikutuksensa eteenpdin.
Epigeneettisid muutoksia ovat mm. DNA:n metylaatio ja histonimuutokset. Namé muuttavat
kromatiinin rakennetta ja koostumusta, jotka puolestaan siditelevit geenien ilmentymista
(Kuva 5). Esimerkiksi DNA:n sdételyalueen metylointi hiljenté4 tai inaktivoi geenin luennan

héiritsemilld transkriptiofaktoreiden sekvenssispesifistéd sitoutumista DNA:han (Jones, 2012).
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Kuva 5 Geenien luentaa saadellaan kromatidin avoimuutta saatelemalla. DNA sitoutuu
histoneihin muodostamalla nukleosomeja, joissa DNA on kierretty kahdeksan histoniproteiinin
ymparille. Tama rakenne vaikuttaa siihen, kuinka tiiviisti DNA on pakattuna solussa ja mitka geenit
ovat kulloinkin solussa luettavana. Histonien asetylaatiolla ja metylaatiolla solu voi saadella DNA:n
avoimuutta. Asetylaatio avaa DNA-juosteita, jolloin geenit ovat RNA-polymeraasin saatavilla.
Metylaatio puolestaan tiivistaa kromatiinia ja kietoo sen tiukemmin histonien ymparille, estaen RNA-
polymeraasin sitoutumisen DNA:han ja geenin luennan. (Luotu BioRender.com:in avulla.)

DNA:n metylaatiota on havaittu kasvurajoitegeenien siitelyalueissa mm. paksusuolen ja
perdsuolen syOvissd sekd leukemiassa (Kumar ja muut, 1994; Herman ja muut, 1997; Esteller
ja muut, 1999, 2000). Téllaisiin geeneihin kuuluvat esimerkiksi DNA:n korjaukseen liittyva
MGMT-geeni, joka koodaa O°-metyyliguaniini-DNA-metyylitransferaasia, ja solusykli
sadtelevin sykliiniriippuvaisen kinaasin inhibiittori 2B:n geeni. DNA voidaan metyloida

esimerkiksi liittdmélld metyyliryhmd CpG-saaren sytosiinin 5 hiileen metyylitransferaasilla.

Histoneissa havaittuja muutoksia ovat muutokset lysiinien asetylaatiossa ja histonien
metylaatio (Kouzarides, 2007). Histonien lysiinien asetylaatio avaa kromatidia, jolloin geenit
vapautuvat luettaviksi ja deasetylaatio taas tiivistdd ja stabiloi kromatidia, miké vaikeuttaa
geenien luentaa (Verdone ja muut, 2006). Histonien lysiinien asetylaatiossa ja
deasetylaatiossa tapahtuneita muutoksia on havaittu joistakin sydpésoluista, joissa on havaittu
myds CpG-saarien metylaatiota (Fahrner ja muut, 2002; Ballestar ja muut, 2003). Histonien
metylaatio joko tiivistdd tai avaa kromatiinia ja sditelee siten geenien luentaa. Metylaatiota

katalysoi histonimetyylitransferaasi, joka liittdd metyyliryhmii spesifisiin aminohappoihin.
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Munasarjasyovan CP70-solujen histonien H3-K27-metylaation on havaittu hiljentdvin
kasvurajoitegeenejd ja antavan soluille resistenssin cisplatiinia kohtaan (Abbosh ja muut,
2006). Kun soluille tehtiin histoniin dominantti negatiivinen mutaatio H3-K27R, jossa lysiini
muutettiin arginiiniksi, histonimetyylitransferaasi ei kyennyt endd metyloimaan histonia, solut
alkoivat ilmentdmadéin kasvurajoitegeenejé ja niisté tuli sensitiivisid cisplatiinille.
Histonimetyylitransferaasin on havaittu olevan yliekspressoituna edenneissé rinta- ja
eturauhasensyOvissé. Tallaisissa syovissd histonimetyylitransferaasin hiljentdiminen vihentda

syopédsolujen jakaantumista (Varambally ja muut, 2002; Kleer ja muut, 2003).

2.5 Syopasolujen monimuotoisuus ja dynaamiset muutokset syovan

esikantasolujen kromatidissa

Pysyvin ladkeresistenttiyden lisdksi syopdsolut voivat kehittda véliaikaisen resistenssin
ladkeaineita kohtaan. Téssd lddkeresistenssin muodossa syOpédkasvaimen solujen
monimuotoisuus on keskeisessd asemassa, silld se mahdollistaa kasvaimen paremman
adaptoitumisen lddkeaineen aiheuttamiin muutoksiin solujen ympéristossda Darwinin
luonnonvalinnan periaatteiden mukaisesti. Téllaisessa resistenssissad osa syovéan
esikantasoluista voi saada véliaikaisia epigeneettisid muutoksia kromatidiin ja selviytya
niiden avulla 1d4kehoidosta (Kuva 6) (Sharma ja muut, 2010). Naméi muutokset katoavat
kromatidista, kun ne eivét ole enéé tarpeellisia solun selviytymiselle, esimerkiksi
ladkehoidosta pidettdvien taukojen aikana, ja solut alkavat muistuttaa alkuperiisia

syopdkasvaimen soluja.
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Hoitotauko
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Kuva 6 Valiaikainen resistenssi ja syovan esikantasolut yllapitavat syopakasvainta.
Hoidettaessa sytpakasvainta kemoterapialaakkeilla 1adkeainesensitiiviset solut (siniset solut) kuolevat
l&dakeaineen vaikutuksesta. Laakeainetta sietavat solut (oranssit solut) sekd sydvan kantasolut
(keltaiset solut) voivat selviytyd lddkehoidosta. Nama jatkavat kasvuaan ldakehoidon aikana ja
muodostavat vahitellen populaation, jossa on reversiibelisti ladkeresistentteja soluja (violetit solut).
Kun hoito keskeytetdan hoitotauon ajaksi, reversiibelisti ladkeresistentit solut menettavat
laakeaineresistenssinsa ja muodostavat uudestaan kasvaimen lddkeainesensitiivisista soluista. (Luotu
osittain BioRender.com:in avulla.)

Esimerkiksi PC9 ei-pienisoluisten keuhkosyopasolujen on havaittu kiyttidvin viliaikaisia
epigeneettisid muutoksia saavuttaakseen lyhytaikaisen kantasolumuodon, jonka avulla ne
selvidvit ladkehoidosta (Sharma ja muut, 2010). Kun keuhkosyopdd hoidettiin erlotinibilla,
pieni osa PC9 soluista jdi henkiin. Ndma solut eivit lisddntyneet vaan olivat ikddn kuin
lepotilassa. Niiden kromatiinin rakenne muuttui, histonien H3K4 metylaatio viheni ja
KDM5A-geenin ilmentyminen lisddntyi. Liséksi ne ilmensivit kantasoluille tyypillisid
markkereita CD133 ja CD24. 20 % naisti jéljelle jddneistd soluista alkoi jakaantua ja
muodosti uuden kasvaimen. Niill4 soluilla ei endd havaittu kantasolumarkkereita. Syopésolut
tarvitsivat siis hetkellisesti kantasolumuodon selviytydkseen lddkehoidosta ja herkkyys

ladkeainetta kohtaan palautui, kun hoidosta pidettiin taukoa.
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2.6 Tehostettu DNA:n korjaus

Kemoterapiassa kdytetyt 1dékeaineet voivat aiheuttaa joko suoraan tai epasuoraan DNA-
vaurioita, mikd johtaa syopédsolujen apoptoosiin eli ohjattuun solukuolemaan. Téllaisia
DNA:han kohdistuvia syopdldadkkeitd ovat mm. platinapohjaiset lddkkeet, kuten cisplatin
(Dasari ja Tchounwou, 2014). Sy6pasolut hyddyntidviat DNA-vaurioiden korjaamiseen
normaaleja DNA:n korjausmekanismeja, kuten nukleotidinpoistokorjausta (engl. nucleotide
excision repair; NER) ja homologista rekombinaatiota (engl. homologous recombination,
HR) (Kuva 7). Nukleotidinpoistokorjaus korjaa DNA:n kaksoiskierrerakennetta vadristavia
laajempia yhden juosteen virheiti, joita voivat aiheuttaa mm. UV-siteily ja cisplatiinin
aiheuttamat DNA-juosteiden yhteen liittymét (Dasari ja Tchounwou, 2014). Homologisessa
rekombinaatiossa solu kdyttdd vahingoittumattoman kromatidin sekvenssid mallina
vahingoittuneen sekvenssin korjaamiseen. Se kykenee korjaamaan DNA:n kaksoisjuosteen
katkeamisia, aukkoja DNA:ssa, sekd DNA-juosteiden vilisid yhteenliittymia (Li ja Heyer,
2008; Lodovichi ja muut, 2020).

Syopésolujen herkkyyttd kemoterapialdédkkeille voidaan kasvattaa inhiboimalla DNA:n
korjaussysteemien toimintaa. Cisplatiini-resistenssi on yhdistetty DN A-vaurioita korjaavien
proteiinien geenien suurempaan ilmenemiseen ja lddkeaineresistenttien solujen tehostettuun
DNA:n korjaukseen (Oliver ja muut, 2010; Wang ja muut, 2011).
Nukleotidinpoistokorjauksen inhiboimisen on havaittu kasvattavan syopéasolujen herkkyytta

cisplatinia kohtaan.
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Nukleotidinpoistokorjaus Homologinen rekombinaatio
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Kuva 7 Nukleotidinpoistokorjaus. DNA avataan vaurion kohdalta ja vaurioituneesta juosteesta
poistetaan osa. Ehjaa juostetta kaytetaan templaattina vauriokohdan korjaamiseen. Homologinen
rekombinaatio ja DNA:n juosteiden vilisten yhteenliittymien korjaus. Juosteiden yhteenliittyman
kohdalle pysahtynyt replikaatiohaarukka tunnistetaan ja toinen DNA-juosteista katkaistaan
yhteenliittym&n molemmin puolin, muodostaen yksipuolisen kaksoisjuosteen katkeaman.
Vahingoittumattoman kromosomin sekvenssia kaytetdan templaattina juosteen korjaamiseen (vihrea
juoste). Replikaatiohaarukka palautetaan ja vaurio korjataan. (Luotu BioRender.com:in avulla.)

2.7 Apoptoosin estyminen

Kemoterapialddkkeet pyrkivit eritavoin saamaan sydpasolut kuolemaan ohjelmoidusti, eli
apoptoitumaan. Apoptoosi on prosessi, joka normaalisti huolehtii kudosten ylldpidosta ja
solujen laadunvalvonnasta elimistdssd (Kerr, Wyllie ja Currie, 1972; Norbury ja Hickson,
2001). Se poistaa elimistostd hallitusti tarpeettomat tai mahdollisesti vaaralliset solut

aiheuttamatta tulehdusreaktiota.

Apoptoosi voidaan aktivoida joko solunulkoista tai solunsisiisté reittid pitkin. Ulkoinen reitti
kdynnistyy niin sanottujen kuolemanreseptorien (FAS ja TNF-R) vilityksella, jotka kuuluvat
tuumorinekroositekijéd (engl. tumour necrosis factor, TNF) reseptoreiden perheeseen
(Ashkenazi ja Dixit, 1998). Ligandin sitoutuminen reseptoriin saa reseptorit kasaantumaan
yhteen, jolloin Fas:iin liittyvéd kuolemandomeeni (engl. Fas-associated death domain, FADD)
sitoutuu reseptoriin ja joko prokaspaasi 8:aan tai 10:een (Chinnaiyan ja muut, 1995). Tassi

DISC-kompleksissa (engl. death-inducing signalling complex, DISC) prokaspaasit leikataan
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isoksi ja pieneksi alayksikoksi, jotka liittyvét yhteen ja muodostavat aktiivisia tetrameerisia
kaspaaseja. Nama aktiiviset kaspaasit aktivoivat ns. toimeenpanijakaspaasit, jotka aktivoivat
apoptoottiset reaktiot (Kischkel ja muut, 1995). Ulkoinen reitti voi myds aktivoida
solunsisdisen reitin hajottamalla anti-apoptoottisia Bcl2-proteiineja (Igney ja Krammer,
2002). Ulkoisen reitin liséksi solunsisdisen reaktiotien voi aktivoida mm. kasvutekijoiden
puute, hypoksia tai DNA-vaurio (Green ja Reed, 1998). Ne vapauttavat apoptoottisten Bcl2-
proteiinien avustuksella mitokondrion kalvojen vélisesté tilasta sytokromi c:td, joka
muodostaa apoptosomiksi kutsutun kompleksin yhdessd APF-1, prokaspaasi-9 ja ATP:n
kanssa. Tamé kompleksi aktivoi prokaspaasi-9:n, joka kdynnistéd apoptoottiset reaktiot (Zou

ja muut, 1999; Danial, 2007).

Sisdista reittid sddtelevit Bcl2-proteiinit, jotka voidaan jakaa anti-apoptoottisiin (Bcl2, Bel-
X1) ja pro-apoptoottisiin (BH123, BH3) (Cory ja Adams, 2002). Anti- ja pro-apoptoottiset
Bcl2 proteiinit sitoutuvat toisiinsa muodostaen erilaisia heterodimeereja ja inhiboivat toisensa.
Siten niiden tasapaino sditelee solun siirtymisestd apoptoosiin. Anti-apoptoottiset proteiinit
muodostavat kynnysarvon, jonka apoptoottisen signaalin tdytyy ylittdd laukaistakseen

apoptoosin ja siten suojelee solua turhalta apoptoosilta.

SyOpdsolut voivat véltelld apoptoottista vastetta muuttamalla anti- ja pro-apoptoottisten Bel2-
proteiinien valistd tasapainoa. Ne voivat yliekspressoida anti-apoptoottisia geenejé ja tuottaa
ylimddrin anti-apoptoottisia Bcl2-Xp-proteiineja, mika estdd apoptoosin kdynnistymisen.
Esimerkiksi anti-apoptoottisten proteiinien Bel-Xi, BAG-1 p50 ja p33 proteiinin isoformien
yliekspressio kohdunkaulan soluissa on yhdistetty monildékeresistenssifenotyypin
kehittymiseen (Ding ja muut, 2000). Ndiden proteiinien yliekspressio korottaa kaspaasi-3:n
aktivaatiokynnystd, mikd estdd solun padtymiseen apoptoosiin. Sydpéasolut voivat sdddelld
anti- ja pro-apoptoottisten Bel2-proteiinien vilistd tasapainoa my6s vahentdmalld pro-
apoptoottisten BH3-proteiinien ilmentymistd. Pro-apoptoottisten BH3-proteiinien BAX ja
BAK heikko ilmentyminen on yhdistetty DLD-1 paksusuolen syOpésolujen apoptoosin
estymiseen (Han ja muut, 2019). Sy6pédsolut voivat vihentdd BAX:n aktiivisuutta myos
vaikuttamalla p53:n toimintaan, joka viestittda solulle DN A-vauriosta ja laukaisee apoptoosin
BAX:in vilitykselld (McCurrach ja muut, 1997). Kun p53:n ilmentyminen pidetdin alhaisena,
BAX ei aktivoidu ja solu ei apoptoidu. Ulkoisen reitin aktivaatioon syépasolu voi puolestaan
vaikuttaa vahentdmalld Fas-reseptorin synteesid, jolloin apoptoosin laukaiseva signaali ei

vility solun sisdlle (Huerta ja muut, 2007).
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2.8 Muutokset metaboliassa

Syopésolut voivat muuttaa metaboliaansa lddkeaineen tuottaman stressin alaisena
vihentddkseen lddkeaineiden tehoa. Téllaisia metabolisia muutoksia ovat esimerkiksi
ladkeaineiden metaboliaan liittyvien entsyymien ja ladkeaineen kantajamolekyylien
yliekspressio seké lddkeaineen aktivaation vihentdminen. Solut voivat siis muuttaa
ladkeaineiden vaikutusta muun muassa lisddmalla niiden hajotusta ja vihentdmailld niiden

aktivaatiota.

Glutationi (GSH) on solujen tuottama antioksidantti, joka muodostaa konjugaatteja erilaisten
kemiallisten yhdisteiden, kuten ldékeaineiden, kanssa (Allocati ja muut, 2018). Tatad
konjugointireaktiota katalysoi glutationi-S-transferaasi (GST). GSH-konjugaatti tekee
ladkeaineista vesiliukoisempia ja vihemmaén toksisia solulle, miké véhentdi soluille
aitheutuvia vaurioita. Nama konjugaatit kuljetetaan ulos soluista joko ATP-riippuvaisilla
glutationi-S-konjugaattipumpuilla (engl. ATP-dependent glutathione S-conjugate export
pump, GS-X) tai ABC-kuljettimien avulla. GSH:n, GST:n, GS-X:n ja ABC-kuljettimien on

havaittu olevan yliekspressoituja monissa ldékeaineresistensseissd soluissa.

Jotkut lddkeaineet tuodaan soluun inaktiivisina ja niitd tdytyy muokata entsyymeilld, jotta ne
muuttuvat aktiiviseen sytotoksiseen muotoonsa (Klanova ja muut, 2014). Téllaisia
ladkeaineita ovat mm. nukleosidianalogit, jotka aktivoidaan fosforyloimalla.
Deoksisytidiinikinaasi (dCK) katalysoi fosfaattiryhmén liittdmistd ndihin 1d4keaineisiin.
SyOpdsolut voivat kehittdd resistenssin nukleosidianalogeja kohtaan vihentdmailld dCK:n
madrad. Talloin 1ddkeainetta ei voida muuttaa riittdvasti aktiiviseen muotoonsa ja soluista

tulee ladkeaineresistentteja.
2.9 Laakeaineen muuttunut solunsisainen sijoittuminen

Léadkeaineen muuttunut jakaantuminen solun eri osastojen vélilld voi olla merkittéva tekija
ladkeaineresistenssin syntymisessd, jos lddkeaine ei padse kosketuksiin kohdemolekyylinsi
kanssa (Duvvuri ja Krise, 2005). Solujen sisdosa on jakautunut useaan erilaiseen osastoon,
membraanin ympardiméaéan soluorganelliin, joissa kussakin vallitsee kyseisen soluorganellin
toiminnalle keskeiset olosuhteet, kuten pH, lipidikaksoiskalvon rakenne ja elektrokemiallinen
gradientti (Li ja muut, 2018; Liu, Li ja Woo, 2024). Nama tekijdt saattavat vaikuttaa my0s

ladkeaineen riittdvadn kulkeutumiseen soluorganelleihin ja siten ldékeaineresistenssin

syntyyn.
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Suuri osa lddkeaineiden terapeuttisista kohteista sijaitsee spesifisissad soluorganelleissa
(Duvvuri ja Krise, 2005). Néitd organelleja ovat mm. tuma, mitokondriot, endoplasminen
kalvosto, Golginlaite ja lysosomit. Terapeuttisen vasteen saavuttamiseksi solussa kdytettivin
ladkeaineen konsentraation tdytyy nousta riittdvélle tasolle siind solun osassa, jossa sen
kohdemolekyyli sijaitsee. Tamén vuoksi lddkeaineen riittdvé pddsy oikeaan soluorganelliin on
tarkedd. Tutkimuksissa on havaittu eroja lddkeaineiden sijoittumisessa solujen sisélla
ladkeainesensitiivisten ja -resistenttien solujen vélilld (Slapak ja muut, 1992; Slapak,
Mizunuma ja Kufe, 1994). Niiden mukaan lddkeaineresistenteilld soluilla nédyttéisi olevan

kasvanut kyky varastoida lddkeaineita solun sisdisiin osastoihin.

Soluorganellien elektrokemiallisen gradientin erot vaikuttavat ladkeaineiden kerdintymiseen
niihin verrattuna sytosoliin (Bernal ja muut, 1983; Christman ja muut, 1990) (Kuva 8).
Esimerkiksi mitokondrion sisempi kalvo on negatiivisesti varautunut, mika vetdd puoleensa
lipofiilisid kationeita. Sydpasoluissa mitokondrion kalvopotentiaali on korkeampi kuin
normaaleissa soluissa, miké johtaa suurempaan ldékeaineiden kerddntymiseen mitokondrioon.
On mahdollista, ettd heikentynyt kalvopotentiaali aiheuttaa resistenssin niille 1d4keaineille,

joiden kohdemolekyyli sijaitsee mitokondrioissa.

Kuva 8 Ladkeaineen keraantyminen mitokondrioon. Laakeaine keraantyy mitokondrioon, kun
soluliman ja mitokondrion valinen pH-ero aiheuttaa Iadkeaineen ionisoitumisen. lonisoitunut Iadkeaine
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jaa jumiin mitokondrioon, silla mitokondrion sisdkalvon negatiivinen varaus vetaa laakeaineita
puoleensa.

Soluorganellien erilaiset pH-arvot voivat johtaa lddkeaineiden kerddntymisen tiettyihin
soluorganelleihin (Altan ja muut, 1998; Hrabéta ja muut, 2020). Monet kemoterapeuttiset
ladkeaineet kulkevat solukalvojen 14pi ollessaan neutraalisti varautuneita, mutta menettavét
tdmén kyvyn protonoituessaan. Ladkeaineen ionisaatiovakio (pKa) ja soluorganellin seké
soluliman vilinen pH-arvojen ero saavat aikaan lddkeaineen ionisoitumisen soluorganellissa.
Tadma prosessi mahdollistaa lddkeaineen kertymisen soluorganelliin, jos ionisoidulla muodolla
on heikompi kyky ldpéistd soluorganellin kalvo kuin ionisoitumattomalla muodolla.

Ionisoidut lddkeaineet kuljetetaan solusta pois eksosytoosin avulla.

Ladkeaineita kuljetetaan solukalvon ldpi eri kuljetinproteiinien avulla. Néihin kuuluu seka
soluun sisddn kuljettavia proteiineja, kuten anioni- ja kationikuljettimet, ettd soluista ulos
kuljettavia proteiineja, kuten P-glykoproteiini ja MRP1 (Linton, 2007). Nama kuljettavat
molekyylejd ennen kaikkea soluseinin ldpi, mutta monia niistd on 18ydetty myos
soluorganellien kalvoilta (Fu ja muut, 2004; Duvvuri ja Krise, 2005; Kaufmann, Toro-Ramos
ja Krise, 2008). Kuljetinproteiinit voivat siirtdd lddkeaineita solun eri osiin tai ne voivat olla
vasta matkalla lopulliseen paikkaansa solumembraanilla. Ndiden proteiinien ilmentyminen
tietyissd soluorganelleissa voi mahdollisesti vaikuttaa lddkeaineen sijaintiin solussa.
Esimerkiksi keuhkoresistenssiin liittyva proteiinin (LRP, engl. lung resistance-related
protein) ekspressio on yhdistetty doxorubicinin muuttuneeseen sijaintiin solussa (Meschini ja

muut, 2002).
2.10 Mikro-RNA:t

Solumme rakentavat kehomme rakennusosia, proteiineja, DNA:han koodattujen geenien
sisdltdmien ohjeiden mukaan (Ramakrishnan, 2002). Nama ohjeet vilitetdan
proteiinisynteesin koneistolle kdyttaimalla viestin vélitykseen ldhetti-RNA:ta (engl. messenger
RNA) (mRNA), joka sisdltdd tarkan kopion vélittiméastidén geenistd. Geenien ilmentyminen
on siten riippuvainen mRNA-molekyyleistd ja solut voivat vaikuttaa sithen geenien sdételyn

lisdksi mm. sddtelemalla mRNA-molekyylejé.

MikroRNA:t (miRNA) ovat "RNA-hiuspinni”-rakenteista tuotettuja noin 19—25 nukleotidin
mittaisia RNA-juosteita, jotka eivit koodaa proteiineja, mutta toimivat useimpien proteiineja
koodaavien geenien sddtelijoind (Eulalio, Huntzinger ja Izaurralde, 2008). Ihmisgenomi

koodaa arviolta noin 1500 miRNA:ta ja kunkin arvellaan kykenevén sitoutumaan satoihin
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erilaisiin mRNA-molekyyleihin, miki vastaa suunnilleen puolta ihmisen proteiineja
koodaavien geenien lukumairésti (Jonas ja Izaurralde, 2015; Friedman ja muut, 2009).
MiRNA:t hiljentdvit geenejéd estimalld proteiinia koodaavan mRNA:an toiminnan neljalla eri
mekanismilla: ne voivat destabiloida proteiinia koodaavaa mRNA:ta lyhentdmailld sen
adeniininukleotideista koostuvaa poly-A-hdntéd ja/tai poistamalla mRNA:n hupun,

hajottamalla mRNA:ta tai vaikeuttamalla mRNA:n translaatiota proteiiniksi (Kuva 9).
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Kuva 9 Geenien hiljentdaminen miRNA:Ila. a) MiRNA hajottaa mRNA:n sitoutuessaan siihen RISC:n
kanssa. b) MiRNA:n sitoutuminen mRNA:han Ago2:n kanssa johtaa poly-A-hdnnan lyhentédmiseen. c)
MiRNA:n sitoutuminen mRNA:han estaa ribosomin sitoutumisen ja translaation. d) MiRNA:n
sitoutuminen mRNA:han Ago2:n kanssa johtaa mRNA:n 5’-hupun poistamiseen. (Luotu
BioRender.com:in avulla.)

MiRNA:n on havaittu olevan térked osatekijd sekd kemoresistenssin, ettad
kemosensitiivisyyden syntymisessd monissa syOpatyypeissd, kuten rinta-, itho-, keuhko- ja
munasarja-, ja ruuansulatuselimiston syovissa (Magee, Shi ja Garofalo, 2015). On myds
mahdollista, ettd miRNA:t vaikuttavat osaltaan muiden lddkeresistenssin mekanismien

syntyyn vaikuttamalla proteiinien synteesiin.

RNA-interferenssitekniikoita, (RNA1) voidaan mahdollisesti kdyttdd syopasolujen
herkistdmiseen ladkeaineille. Tdssa tekniikassa kdytetddn lyhyitda RNA-molekyylejd, kuten
miRNA:ta tai pienid héiritsevid RNA-molekyylejd (siRNA), inhiboimaan geeniekspressiota
tai translaatiota. MiRNA-pohjaisessa terapiassa voidaan kiyttad kahta ldhestymistapaa:
miRNA:n korvaamista ja miRNA-naamiointia. MiRNA:n korvaustekniikassa syovan

kehitykseen ja ladkeresistenssiin liittyvét geenit voidaan hiljentdd tuomalla soluihin lisda
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ndiden geenien sditelyyn liittyvdd miRNA:ta, jonka médrd syOpdsolussa on usein alentunut.
(Bader, Brown ja Winkler, 2010). MiRNA-naamioinnissa miRNA:n toiminta estetdan
kayttamalla yksijuosteista RNA-molekyylid, joka sitoutuu miRNA:n kohde-mRNA:han ja
peittdd miRNA:n sitoutumiskohdan, estiden siten sen toiminnan (Murakami ja Miyagishi,
2014). Naita tekniikoita voidaan yhdistidd kemoterapian kanssa mahdollisten resistenssien
solujen hoitamiseksi. Tulevaisuudessa miRNA:ta voidaan mahdollisesti kdyttdd syovéin
ennusteen ja hoidon onnistumisen biomarkkereina (Di Leva ja Croce, 2013; Filipoéw ja

Laczmanski, 2019).
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