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Soluviliaine on soluja ympérdivd makromolekyylien muodostama jarjestdytynyt ja dynaaminen
rakenne. Se on keskeinen tekijd monisoluisten elididen elimistdn toiminnassa, muun muassa
osallistumalla moniin biologisiin prosesseihin kuten solujen signalointiin ja erilaistumiseen sekd
antamalla kudoksille mekaanista tukea. Soluvéliaine koostuu useista komponenteista, joista tarkeimpid
ovat kollageenit, glykosaminoglykaanit seké proteoglykaanit. Padkomponenttien koostumukset,
toiminta seké jarjestdytyneisyys vaihtelevat eri kudosten vililld riippuen niiden tehtévista.
Rakennekomponenttien liséksi térked osa soluvéliainetta ja sen toimintaa ovat sen muokkaukseen
liittyvat entsyymit.

Soluviliaineen muokkauksen péétekijoitd ovat matriksin metalloproteinaasit, joka hajottavat seki
uudelleenjérjestelevit soluvéliaineen komponentteja. Metalloproteinaasien liséksi keskeisié tekijoita
ovat ADAM- ja ADAMTS-proteiinit. Muokkausta tarvitaan l4pi organismin elinkaaren. Sitd tapahtuu
muun muassa niin pidemmaéllé aikavélilld osana vanhenemisprosessia, kuin my6s akuutimmin osana
yhtd elidlle tirkeintd korjausprosessia eli haavan paranemista. Soluvéliaineen muokkaus liittyy myos
useisiin sairauksiin. Talldin komponenttien hajottaminen on yleensé liiallista ja johtaa kudoksen
rakenne- ja toimintahdiridihin. Téllainen sairaus on esimerkiksi nivelrikko.

Avainsanat: soluvéliaine, kollageeni, soluviliaineen muokkaus, matriksin metalloproteinaasit
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1 Johdanto

Soluviliaine on soluja ympéroivd makromolekyylien muodostama dynaaminen verkosto
(Naba 2024). Soluviliaineessa sen komponentit vuorovaikuttavat niin keskeniin kuin
solujenkin kanssa, tehden siitd hyvin monimuotoisen, toiminnallisen ja

muokkaantumiskykyisen kokonaisuuden.

Soluviliaine on kehittynyt monisoluisten organismien kanssa yhtéaikaisesti (Ozbek ja muut
2010). On esitetty, ettd monisoluisuuden ja tdstd seuranneen organismin jérjestdytyneemman
rakenteen valintapaineet toimivat my0s soluvéliaineen muodostumista edistdvéna tekijand. Eri
eukaryootti-sukulinjat kehittyivit itsendisesti, jolloin ne loivat toisilleen erilaisia
valintapaineita. Paineena toimi muun muassa ravinteiden tehokkaamman kiyton tarve seki
saalistukselta pakeneminen. Lopullisesti ilmakehén happipitoisuuden nousu mahdollisti
evoluution. Nykyéan nisidkk&ét ovat kaikista monimuotoisimpia monisoluisia eliditd, ja

soluvéliaine on yksi tirkeimmistid tekijoistd koko elimistdn oikeanlaisen toiminnan kannalta.

Soluviliaineen koostumus ja tistd seuraava toiminta vaihtelevat kudoksen mukaan.
Padkomponentit ovat kuitenkin kaikkialla samat ja ndihin kuuluvat kollageenit,
glykosaminoglykaanit, proteoglykaanit seka erilaiset glykoproteiinit (Karamanos ja muut
2021). Komponenttien jérjestdytyneisyys mahdollistaa soluvéliaineen soluille tarjoaman
mekaanisen tuen seké vuorovaikutukset solujen toiminnan siételyn. Solujen toiminnassa
soluvéliaine toimii tirkednd signaalinvilittdjénd sekd vaikuttaa muun muassa niiden
erilaistumiseen ja liikkkumiseen. Soluvéliaineen normaalin toiminnan térkeé osa-alue on sen
muokkautuvuus. Téarkeimpia tekijoitd soluviliaineen muokkauksessa ovat erilaiset matriksin
metalloproteinaasit, jotka osallistuvat seké soluviliaineen hajottamiseen ettd sen
uudelleenjirjestaytymiseen (Li ja muut 2020). Soluvéliaineen muokkaus liittyy olennaisesti
niin normaaleihin fysiologisiin prosesseihin kuten ikddntymiseen ja kudosvaurion

paranemiseen, kuin myds patologisiin sairauksiin kuten nivelrikkoon.

Téssd tutkielmassa tarkastellaan soluvéliaineen koostumusta ja toimintaa yleisesti, eri
kudostyypeissé seki eri biologisissa prosesseissa. Tavoitteena on ymmartia soluvéliaineen
koostumuksen ja muokkauksen vaikutukset soluihin ja kudoksiin sekd koko elimiston

terveyteen.



2 Soluvaliaineen rakenne

Soluviliainetta on kaikkialla elimistdssd. Sen koostumus vaihtelee kudoksesta ja kudoksen
tehtévisti riippuen, mutta komponentit ovat pdépiirteittdin samat kaikkialla (Karamanos ja
muut 2021). Suurin osuus soluvéliaineesta on yleisesti kollageenia ja loppu eridvissd maérin
glykosaminoglykaaneja, proteoglykaaneja, elastiinia sekd glykoproteiineja. Kudoksen
lopullisen soluvéliaineen toiminnallisuuden médrittdvit yhdessd sen komponentit seké niiden

jakautuminen, pitoisuudet ja muokkaukset.
2.1 Komponentit
2.1.1 Kollageeni

Kollageenit antavat soluvéliaineelle ja samalla kudokselle rakenteellista tukea seké toimivat
mm. osana solujen vilistd kommunikaatiota ja biologisten prosessien sdételyd. (Karamanos ja
muut 2021). Erilaisia kollageeneja on tunnistettu 28 ja ndmé jaetaan vield kuuteen
alaluokkaan niiden spesifisemmin rakenteen seké lopullisen toiminnan perusteella (Naba
2024). Kaikkia kollageenejé yhdistivit kuitenkin muutamat rakenteen peruspilarit. Niiden
primédirirakenteesta on 16ydettdvissid kolmen aminohapon toistojakso seki tertiddrirakenteesta
kolmesta a-ketjusta muodostuva kolmoiskierre (Ricard-Blum ja Ruggiero 2005).
Kolmoiskierre on seurausta primédrirakenteen toistojaksoista. Toistojakso on muotoa G-x-y.
Mika tarkoittaa, ettd siini toistuu glysiini seké kaksi muuta aminohappoa, yleensa proliini ja

hydroksiproliini.

Kollageenisdikeet tuotetaan solun sisélld prokollageeneind (Heino & Vuento, 2020). Néissa
kollageenin esiasteissa on sekd N- ettd C-terminaalissa sdikeiden muodostumisen estéva
propeptidi, silld lopullisten sidikeiden muodostuminen jo solun sisilld vaurioittaisi solua.
Prokollageenissd kolme oa-ketjua liittyy yhteen ja muodostaa kolmoiskierteen, mutta ei pysty
liittymd4n muihin kolmoiskierteisiin. Tdma on mahdollista vasta, kun molekyyli on eritetty
pois solusta, jolloin soluviliaineen spesifiset proteaasit poistavat paiden propeptidit. Tdmén
jélkeen kolmoiskierteet muodostavat spontaanisti sédikeitd. Kollageenin synteesi on esitetty
kuvassa 1. Eri kollageenialaluokat toimivat hieman eri tavoin ja eri molekyylien kanssa
yhteisty0sséd. Kaikkien ndiden tarkein tehtdva on kuitenkin muodostaa sdikeiti ja niiden avulla
tukea organismia. Séikeissd molekyylit ovat asettuneet tiiviisti ja niiden viélilld esiintyy

kovalenttisia sidoksia. Lopullisessa sdieméisessd rakenteessa on siis eri kollageeniluokkia



seki ndiden liséksi soluviliaineen muita komponentteja, kuten proteoglykaaneja seka

glykoproteiineja.
Soluvéliaine
proteaasit
poistavat N- ja
C-terminaalien kollageeni-
propeptidit kolmoiskierteita
i }7 ; kolmoiskierteet
el i muodostavat
spontaanisti
prokollageeneja kollageenisaikeita

prokollageeni-

kolmoiskierteen eritys
solusta ulos —_—
— —
a-| hehksnt
muodostavat
kolmoiskierteen
x>
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Kuva 1. Kollageenin synteesi. Kollageeni tuotetaan soluissa prokollageeneind, jotka eritetéén

soluviliaineeseen. Soluvéliaineessa spesifiset proteaasit poistavat prokollageenien pédiden propeptidit,
jolloin yksittdiset kollageenikolmoiskierteet yhdistyvét spontaanisti suuremmiksi kollageeniséikeiksi.

2.1.2 Glykosaminoglykaanit

Glykosaminoglykaanit ovat negatiivisesti varautuneita, haarautumattomia hiilihydraatteja,
joiden rakenteessa toistuu disakkaridiyksikko (Theocharis ja muut 2016). Disakkaridiyksikon
liséksi niissd on eri mddra sulfaattia, joka selittdd sokerihappojen ohella molekyylien
anionisen luonteen. Glykosaminoglykaanit jaetaan kuuteen alaluokkaan niiden rakenteen ja
sulfaattitason (engl. sulfation level) perusteella: kondroitiinisulfaatteihin,
dermataanisulfaatteihin, kerataanisulfaatteihin, hepariineihin, heparaanisulfaatteihin ja
hyaluronaaneihin. Alaluokkien molekyyleistd vain hyaluronaani esiintyy yksin, muut ovat
liittyneet proteiiniin ja muodostavat ndin proteoglykaaneja (Heino & Vuento 2020). Myos
muista poiketen hyaluronaanin biosynteesi tapahtuu hyvin yksinkertaisesti solukalvolla, jolta
se heti valmistuttuaan siirtyy soluviliaineeseen (Karamanos ja muut 2021). Muiden

biosynteesi tapahtuu solun sisélld endoplasmisessa kalvostossa sekd Golgin laitteessa.



Synteesien ero johtuu juuri hyaluronaanin yksinkertaisuudesta; se ei vaadi valmistumisensa

jdlkeen yliméadraistd kisittelyd, mikd mahdollistaa yksinkertaisen synteesin.

Glykosaminoglykaanit osallistuvat solusignalointiin niin solujen vililld, kuin solun ja
soluviliaineen vililld (Silva ja muut 2019). Solusignaloinnin lisdksi ne osallistuvat tiiviisti
muihinkin solun tarvitsemiin vuorovaikutuksiin mm. kasvutekijoiden seki sytokiinien ja
kemokiinien kanssa. Namé vuorovaikutukset ovat molekyylien sisdltimén sulfaatin ansiota ja
liittyvdt moniin tdrkeisiin solussa tapahtuviin biologisiin prosesseihin, kuten kasvuun seki
erilaistumiseen. Vuorovaikutusten lisdksi ndma hiilihydraatit vaikuttavat kudoksen
biomekaanisiin ominaisuuksiin sdddellen nesteytysta sekéd turvotusta (Kubaski ja muut 2017).
Glykosaminoglykaanien suuri negatiivinen varaus houkuttelee positiivisia ioneja luokseen,
mink& seurauksena soluviliaineeseen siirtyy myds vettd (Alberts ja muut 2023).
Nesteytykseen vaikuttavat etenkin kerataanisulfaatti-alaluokkaan kuuluvat
glykosaminoglykaanit (Caterson ja Melrose 2018). Myos muiden alaluokkien
glykosaminoglykaanit ovat rakenteensa puolesta erikoistuneet erilaisiin tehtdviin. Muun
muassa hyaluronaani osallistuu solunjakautumiseen ja kondroiittisulfaatti vaikuttaa
solukalvon jénnitekdyttdisiin ionikanaviin sddtelemélld kalsiumin pitoisuutta (Karamanos ja
muut 2021; Vigetti ja muut 2008). Lahes kaikkia glykosaminoglykaaneja yhdistad kuitenkin

niiden taipumus kiinnittyd kovalenttisesti proteiiniin muodostaen proteoglykaaneja.
2.1.3 Proteoglykaanit

Proteoglykaanit ovat makromolekyylejd, joissa ytimené on proteiiniosa ja tdhén liittyneend
joko yksi tai useampi glykosaminoglykaani (Theocharis ja muut 2016). Proteoglykaanit ovat
negatiivisesti varautuneita, johtuen niihin kiinnittyneesti glykosaminoglykaanista.
Proteoglykaaneja voidaan jaotella alaluokkiin eri tavoin, yleisimmin kuitenkin niiden
sijainnin perusteella. Téll6in jako on seuraava: solunsisiiset, solukalvolla olevat,
perisellulaariset seké solunulkoiset. Solunulkoiset proteoglykaanit voidaan vield jaotella eri
tavoin, esimerkiksi tyvikalvon proteoglykaaneihin, hyalektaaneihin ja pienin leusiini-
rikkaisiin proteoglykaaneihin (Iozzo 1998). Tyvikalvon proteoglykaanit ovat kiinni
tyvikalvossa, toisin kuin muut kaksi, jotka ovat selvésti vain solun ulkopuolella
soluvéliaineessa. Hyalektaanit (engl. hyaluronan-binding and lectin-binding) sitovat N-
terminaalissa hyaluronaania ja C-terminaalissa lektiinid. Niiden térkein tehtdva on toimia
solun ja soluvéliaineen yhdistdvéni komponenttina. Pienet leusiini-rikkaat proteoglykaanit

siséltdvit nimensd mukaisesti suhteellisen pienen ydinproteiini (36-42 kDa), jossa on paljon



leusiini-toistojaksoja (Iozzo ja Schaefer 2015). Néillé on erityinen tehtéva tiettyjd elimid

ympérdivien ohuiden kalvojen muodostuksessa.

Proteoglykaanit muodostavat hyvin monimuotoisen ryhmén (Essential cell biology, s. 726—
727). Niissd vaihtelevat sekd ydinproteiini ettd siithen liittyneet glykosaminoglykaanit.
Glykosaminoglykaaneja voi my®0s olla liittyneend kappalemaéréllisesti yhdestd satoihin, miké
tekee proteoglykaaneista yhden monimuotoisimmista molekyyleistd (Iozzo 1998). Téllaisilla
suurilla makromolekyyleilld on monia vuorovaikutuksia muiden molekyylien kanssa.
Vuorovaikutukset ovat padosin seurausta glykosaminoglykaanien ominaisuuksista
(Theocharis ja muut 2016). Tdmaén takia joistain vuorovaikutuksista onkin haastava sanoa,
ovatko ne tarkasti proteoglykaanien vai glykosaminoglykaanien aiheuttamia. Laajat
vuorovaikutukset sekd soluviéliaineen muiden molekyylien, ettd solun pinnan reseptorien
kanssa tekevit proteoglykaaneista hyvin tirkedn osan soluvéliaineen sekd kudosten

koostumusta. Niilld on my0s tarked rooli ndiden uudelleenmuokkaamisessa.
2.1.4 Elastiini ja fibrilliini

Kollageenisdikeiden antaman tuen ja vetolujuuden lisdksi kudos tarvitsee myds joustavuutta.
Tamaén takaavat elastiset sdikeet (Heino ja Vuento, 2020). Elastiset sdikeet koostuvat kahdesta
komponentista: ytimen elastiinista seka titd ympéroivasta fibrilliinistd (Karamanos ja muut
2021). Elastiini on liukenematon proteiini, joka rakentuu tropoelastiinista. Tropoelastiini
koostuu vuorottelevista hydrofiilisista ja hydrofobisista domeeneista. Hydrofiiliset domeenit
siséltdvit alaniinia ja lysiinid, joiden entsymaattisen muokkauksen seurauksena
elastiinimolekyylit muodostavat paljon kovalenttisia poikkisidoksia keskenddn (Schmelzer ja
muut 2019). Hydrofobiset domeenit puolestaan antavat molekyylille joustavuuden. Fibrilliini
on glykoproteiini ja elastisissa sdikeissd se muodostaa elastiinin ymparille helminauhamaisia
(engl. beaded) mikrosdikeitd. Namai sdikeet seka elastiini rakentuvat solussa toisistaan
riippumatta ja yhdistyvét toimiviksi sdikeiksi vasta erityttyédn solusta ulos (Karamanos ja
muut 2021; Lockhart-Cairns ja muut 2020). Lopullisessa elastisessa sdikeessd muodostuu
fibrilliinien ja tropoelastiinin valisid ristisidoksia tropoglutaminaasi-2:n avustaessa. Sidokset

stabiloivat rakenteen sekd edesauttavat myds tropoelastiinin jarjestdytymisté elastiiniksi.

Elastisten sédikeiden tdrkein tehtévi on palauttaa kudoksen venymisen jilkeen ennalleen
(Karamanos ja muut 2021). Tdmé on erityisen tarkedd paljon liikkuvissa kudoksissa, kuten

valtimoissa. Kollageenin ja elastiinin suhde kudoksessa riippuu sen tehtdvéstd. Valtimoissa,



joissa tarvitaan venymisti ja palautumista, enemmistd on elastiinia. Kovissa ja kestdvissd
luissa taas tdmé on kollageenia. Valtimoiden lisdksi elastisia sédikeitd on paljon mm. jénteissd
sekd keuhkoissa. Térkeydestdan huolimatta elastiini ei uusiudu. Tdmé johtuu sen hyvin
titviistd koostumuksesta, joka sisiltdéd paljon poikkisidoksia (Shapiro ja muut 1991). Néiden
avulla elastiini kykenee valttimédn kudoksissa tapahtuvaa proteolyysid. Sdikeet kuitenkin
vanhenevat luonnollisen vanhenemisen seurauksena. Esimerkiksi ihmisessé elastiinin
puoliintumisaika on yli 70 vuotta. Molekyylitasolla vanheneminen tarkoittaa mm. sdikeiden
glykaatiota sekd asparagiinihapon rasemisoitumista eli sen optisen aktiivisuuden vdhenemisté
(Briiel ja Oxlund 1996; Ritz-Timme ja muut 2003). Tiettyihin kroonisiin sairauksiin liittyy
myos elastiinin vanheneminen epiluonnollisesti. Téllaista nopeutettua vanhenemista tapahtuu

mm. ateroskleroosissa eli valtimonkovettumataudissa.
2.1.5 Laminiini, fibronektiini ja integriinit

Muita tirkeitd soluviliaineen komponentteja ovat glykoproteiinit laminiini ja fibronektiini
sekd solukalvon ldpdisevit integriinit. Laminiinit ovat suuri geeniperhe, mitka liittyvét yhteen
muodostaen suuria verkkoja tyvikalvoon (Karamanos ja muut 2021) (Heino & Vuento, 2020).
Tyvikalvo on ohut verkkomainen rakenne, joka laminiinin lisdksi koostuu kollageenista.
Tyvikalvot ympirdivit ja erottavat tiettyjd kudoksia, esim. lihaksia. Laminiinit koostuvat

erilaisista yhdistelmisté o-, B- ja y-alayksikoita.

Fibronektiini on kahden proteiinin dimeeri, jossa proteiinien kysteiinitidhteet ovat liittyneet
toisiinsa rikkisidoksilla (Heino & Vuento, 2020). Muista eroten fibronektiinid koodaavia
geenejd on vain yksi. Sen sekvenssissd on kuitenkin monia toiminnallisia domeeneja ja
valmistusprosessiin kuuluu voimakas silmukointi. Ndiden seurauksena lopputuloksena on
monia mahdollisia fibronektiinivariantteja. Eri variantit voivat toimia eri tehtdvissi ollen joko
liuenneena soluvéliaineeseen tai kiinnittyneend soluun. Fibronektiinin tirkein tehtdvé on
toimia tarttumispintana soluille. Tarttumisen mahdollistavat fibronektiinin RGD-jaksot eli
sekvenssin jaksot, jossa osallisina ovat arginiinid, glysiinid ja asparagiinihappoa. Tarttumisen

toinen osapuoli on usein solukalvon ldpdisevé integriinireseptori.

Integriinireseptorit ovat moninainen proteiinireseptorien ryhmé (Heino & Vuento, 2020).
Kaikkien niiden perusrakenteeseen kuuluu kuitenkin a- ja B-alayksikot. Ndistd tarkemmin
juuri aV- tai B1-alayksikon omaavat integriinit tunnistavat soluviliaineen komponentteja

kuten laminiineja, fibronektiineja seké kollageeneja. Integriinien avulla solut voivat sekd
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litkkua ettd pysyd paikallaan ankkuroiden itsensd ympéristoonsé. Liikkuminen tapahtuu, kun
integriini tunnistaa fibronektiinin ja tarttuu tdhén. Tdmaén jélkeen se vetdd itsensd mekaanisesti

eteenpdin.
2.2 Soluviliaineen fenotyypit

Soluviliaineen padkomponentit pysyvit pitkilti samoina kudosten vililld, enemmén
vaihtelevatkin niiden pitoisuudet seké jarjestidytyneisyys. Eroavaisuuksia on 16ydettdvissi
toisiinsa ndhden samankaltaisista kudoksista (rusto- ja luukudos), sekid etenkin hyvin

spesifiseen tehtdvidn erikoistuneista kudoksista (sarveiskalvo).
2.2.1 Rusto

Rusto on yksi elimistdn tukikudoksista. Se koostuu rustosoluista ja niiden ympdarilleen
tuottamasta soluviliaineesta (Karamanos ja muut 2021). Soluviliaine on vastuussa seké
solujen ravinnonsaannista ettd kudoksen veden sitomisesta. Rustosolut kerdéntyvét usein
ryppaiksi eli kondroneiksi, joiden toimintaa ohjaavat sytokiinit ja kasvutekijét. Soluvéliaineen
koostumuksen perusteella rustokudoksia on kolmenlaisia: hyaliinirustoa, elastista rustoa ja
syyrustoa. Hyaliinirusto (ts. lasirusto) on ldpikuultavaa rustoa, jota esiintyy mm. nivelten
pinnoilla sekd hengitysteissd. Hyaliinirusto koostuu padosin kollageeni II:sta ja
proteoglykaaneista kuten aggrekaanista ja pienisti leusiini-rikkaista proteoglykaaneista.
Elastinen rusto (ts. kimmorusto) sisdltdi elastisia séikeitd ja sitd esiintyy joustavuutta
tarvitsevissa kudoksissa kuten korvassa. Elastisten sdikeiden lisdksi kimmorustossa on
kollageenia. Kolmas rustokudos eli syyrusto on tirkedd kudoksissa, jotka ovat puristuksissa
(Benjamin ja Ralphs 1998). Tillaisia ovat mm. jénteet ja nivelsiteet, jotka ovat kiinnittyneend
luuhun. Syyrusto koostuu pddosin kollageenista ja aggrekaaneista, jotka mahdollistavat sen
puristuksen. Rusto on puolijiykkéd kudosta, jota tarvitaan kovemman kudoksen — luun —

sovittamiseksi elimistoon.
2.2.2 Luu

Luu on kovaa ja kestdvad sidekudosta. Se koostuu ruston tapaan soluista sekd ndma
ympardivistd matriisista. Luusta 90% on soluviliainetta ja vain 10% soluaineista (Mansour ja
muut 2017). Solujen vélisestd matriisista taas 60% on epdorgaanisia ja loput 40% orgaanisia
yhdisteitd. Epdorgaaninen aines koostuu l&hinné kalsiumapatiitista seké hivenaineista.

Orgaanisesta aineesta suurin osa on kollageeni I:td ja loput mineraaleja sitovia proteiineja.
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Kollageeni on vastuussa mm. luun lujuudesta sekd mineraalikiteistd, kun taas muut proteiinit
vaikuttavat kollageenin ja luun mineralisaatioon. Luun proteiineihin kuuluvat tietyt
proteoglykaanit sddteleviat myos luukudoksen metaboliaa, sekd sen kehitysté alkiossa ja
uudistumista aikuisella (Karamanos ja muut 2021). Luun soluvéliaine muuttuu jatkuvasti niin
vaurioiden kuin ikddntymisenkin takia. Muutoksia sdddelldédn tarkasti erilaisilla

komponenteilla kuten katepsiini K:lla ja matriksin metalloproteinaaseilla.
2.2.3 Sarveiskalvo

Sarveiskalvo on silmén tdysin lapindkyva ulkoisin osa, joka taittaa valoa. Tarkemmin se
koostuu kolmesta kerroksesta: uloimmasta epiteelistd, sisimmaistd endoteelista sekd ndiden
vilissé olevasta stroomasta (Chen ja muut 2015). Kerroksista tilavuudeltaan suurin on
strooma. Se koostuu sarveiskalvon soluista eli keratosyyteistd sekd ndiden runsaasti
ympdrilleen tuottamasta soluviliaineesta. Sarveiskalvon soluvéliaine on ldhes kokonaan
kollageenia ja sen ldpindkyvyys on seurausta kollageenisédikeiden hyvin sddannollisesti
jérjestidytyneisyydestd (Massoudi ja muut 2016). Sdikeet ovat heterotyyppisié ja koostuvat
tyyppien I ja V kollageenista (Birk ja muut 1988). Liséksi koostumuksessa on séikeisiin
liittyneitd kollageenejd, joissa on keskeytyneitd kolmoisheliksejd (engl. fibril-associated
collagens with interrupted triple helices, FACIT collagens) seké leusiini-rikkaita
proteoglykaaneja (Chen ja muut 2015). FACIT-kollageeneilla ja proteoglykaaneilla on useita

vuorovaikutuksia, joilla ne edesauttavat heterotyyppisten sdikeiden jérjestdytymista.
2.3 Soluviliaineen paatyypit

Soluviliaine on erilaista riippuen kudoksesta ja sen tehtivésti. Yleisesti se voidaan kuitenkin
jakaa kahteen pdityyppiin: perisellulaariseen ja interstitiaaliseen (Theocharis ja muut 2016).
Perisellulaarinen on solua vilittdmaisti ympardivé aines ja se on vastuussa solun
kiinnittymisestd ympardivddn matriksiin. Tétd varten sen koostumuksessa on paljon
laminiinia seké tyypin IV kollageenia. Laminiini toimii soluja sitovana komponenttina ja
kollageeni stabiloi muodostuvaa verkkomaista rakennetta. Ympéristoon kiinnittymisen liséksi
perisellulaarinen matriksi liittyy ldheisesti solusignalointiin. Tétd varten se sisdltda
integriinejd. Tarkeimpid perisellulaarisia matrikseja ovat tyvikalvot, joita esiintyy etenkin
epiteelisolujen ja sidekudoksen rajalla (Theocharis ja muut 2019). Tyvikalvot tarjoavat

soluille tukevan kiinnittymispinnan seké yhdistivit soluvéliaineen paityypit.
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Interstitiaalinen matriksi liittyy tyvikalvoon kollageenien VII seké I avulla (Sakai ja muut
1986; Theocharis ja muut 2019). Toisin kuin perisellulaarinen, se ei sijaitse solujen
valittomassi ympdristossd, vaan tayttda solujen vélit (Theocharis ja muut 2019). Néin ollen se
vastaa etenkin kudosten eheydestd seké koossa pysymisesti. Interstitiaalinen viliaine koostuu
péadasiassa kollageenien I, II ja V muodostamista heterotyyppisisté sdikeistd sekd ndihin
vaikuttavista muista komponenteista. Muita komponentteja ovat mm. pienet leusiini-rikkaat
proteoglykaanit, FACIT-kollageenit seka lysyylioksidaasi, jotka edesauttavat sdikeiden
muodostumista, stabiloivat kokonaisrakennetta seké vaikuttavat kollageenien lopulliseen
jaykkyyteen ja toiminnallisuuteen.

Perisellulaarisen ja interstitiaalisen soluvéliaineen rakenteita on hahmoteltu kuvassa 2.

Epiteelikudos
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Kuva 2. Perisellulaarisen ja interstitiaalisen soluvéliaineen rakenne. Soluvéliaine voidaan jakaa
kahteen paityyppiin: soluja vélittdmaésti ympéroivaédn perisellulaariseen matriksiin seké soluviélit
tayttdvadn interstitiaaliseen matriksiin. Perisellulaarinen matriksi koostuu padosin kollageeni IV:st4,
laminiinista sekd solukalvojen integriineistd. Interstitiaalinen koostuu péddosin kollageeneista,
glykosaminoglykaaneista ja proteoglykaaneista.
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3 Soluvaliainetta muokkaavat entsyymit

Paitekijoitd soluvidliaineen muokkauksessa ovat proteiineja pilkkovat proteaasit. Néista
tarkeimpid ovat matriksin metalloproteaasit sekd nédiden sukulaiset ADAM- ja ADAMTS-
proteiinit (Li ja muut 2020). Proteaasit sekd uudelleenjdrjestivit soluvéliaineen

komponentteja ettd hajottavat néité.
3.1 Matriksin metalloproteaasit

Matriksin metalloproteinaasit (MMP) ovat avaintekijditd soluvéliaineen muokkauksessa (Li ja
muut 2020). Metalloproteinaasit 16ydettiin ensimmaéisen kerran vuonna 1962, josta alkoikin
niiden loppumaton tutkimus (Gross 2004; Gross ja Lapiere 1962). Ne ovat sinkkiriippuvaisia
endopeptidaaseja ja kuuluvat néin ollen metzincin-perheeseen (Karamanos ja muut 2019).
MMP:t voidaan jakaa alaluokkiin joko niiden domeenien tai substraattispesifisyyden
mukaisesti (Li ja muut 2020). Yleisempi tapa on jakaa substraattispesifisyyden mukaisesti,
jolloin alaluokat ovat kollagenaasit, stromelysiinit, gelatinaasit, matrilysiinit, membraanin
MMP:t sekd muut MMP:t. Alaluokista huolimatta kaikilla metalloproteinaaseilla on
samankaltainen domeenirakenne. Yhteisié rakenteita ovat eritykseen liittyvi signaalipeptidi ja
katalyyttiseen alueeseen liittyvit propeptidi seké kysteiinijidmai, sinkki ja

hemopeksiinidomeeni.

Katalyyttisen alueen tdrkein komponentti on sen siséltdma sinkki, minka takia siti
suojellaankin synteesin aikana propeptidilld (Li ja muut 2020). Propeptidi vuorovaikuttaa
kysteiinin kanssa ja nimé yhdessé vuorovaikuttavat edelleen sinkin kanssa. Ndin synteesin
lopputuloksena on inaktiivinen metalloproteinaasi. Syntetisoitu inaktiivinen proteinaasi
aktivoituu, kun propeptidi my6hemmin hajotetaan. Aktivoituminen on osa
metalloproteinaasin sditelyd, josta vastaavat metalloproteinaasien endogeeniset
kudosinhibiittorit (engl. endogenous tissue inhibitors on MMPs, TIMPs). Inhibiittoreita on
tunnistettu yhteensi 4 (TIMP1-4), ensimmadisen kerran 70-luvulla (Bauer ja muut 1975; Eisen
jamuut 1971). Aktiivinen metalloproteinaasi tunnistaa substraattinsa spesifisesti
hemopeksiinidomeenin avulla (Li ja muut 2020). Hemopeksiini ja katalyyttinen alue ovat
rakenteeltaan itsendisid proteinaasin osia, jotka liittyvit toisiinsa ’saranalla”. Sarana
mahdollistaa substraatintunnistustilanteessa hemopeksiinin liikkumisen 1dhemmaés

katalyyttistd aluetta, jolloin se vaikuttaa timédn aktivoitumiseen. Eri metalloproteinaaseja on
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paljon erilaisia, jolloin yhdessd ne kykenevit pilkkomaan monenlaisia komponentteja. Tama

tekee niistéd yksid tirkeimpid soluviliaineen muokkaajia.
3.2 ADAM-proteiinit

Vuonna 1995 16ydetyt ADAM-proteiinit (a disintegrin and metalloproteinase) ovat
moninainen ryhma transmembraaniproteiineja (Wolfsberg ja muut 1995). ADAM:t ovat
MMP:n kaltaisia entsyymejéd. Ne esimerkiksi kuuluvat MMP:n tavoin metzincin-perheeseen,
mutta kuitenkin eroavat ndistd rakenteensa ja toimintansa puolesta (Edwards ja muut 2008).
Matriksin metalloproteinaasien tapaan ADAM-proteiineista on l0ydettivissd propeptidi seka
kysteiini-rikas alue, jotka vaikuttavat proteaasin aktiivisuuteen. Erottavia rakenteita ovat
disintegriini-domeeni sekd epidermaalisen kasvutekijdn tapainen (engl. epidermal growth
factor-like, EGFL) domeeni. Erilaisia ADAM-proteiineja on tunnistettu eri maérid eri lajeilta.
Erot johtuvat niiden EGFL:n jélkeisesta kalvojen ldpdisyyn liittyvéstd domeenista, jossa
esiintyy paljon vaihtelua. Metalloproteinaasien tapaan ADAM:t tuotetaan propeptidin myota
inaktiivisena sekd niitd sdddellddn tarkkaan TIMP:114, etenkin TIMP-3:1la. ADAM-proteiinien
toiminta on my0s moninaista. Ne vaikuttavat mm. solujen adheesioon ja proteolyyttiseen

prosessointiin sekd solusignalointiin seki reseptorien etté signaalimolekyylien kautta.
3.3 ADAMTS-proteiinit

Myo6s ADAMTS-proteiinit (a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs)
ovat metalloproteinaasien kaltaisia entsyymeji. Ne on l0ydetty viimeisimpind, ADAM-
proteiinien jilkeen vuonna 1997 (Kuno ja muut 1997). Muiden tapaan myds ADAMTS:t
kuuluvat metzincin-perheeseen niiden sisidltimén konservoituneen metioniinitdhteen seké
sinkkid sisédltdvin katalyyttisen domeenin perusteella (Kelwick ja muut 2015). ADAMTS:t
eroavat MMP:std ja ADAM:sta parhaiten rakenteensa sisdltimén tyypin I trombospondiini
sekvenssin toistojakson takia. Tdmin lisdksi etenkin ADAM:sta ne eroavat EGFL-domeenin
puutteen takia. ADAMTS-proteiineja on tunnistettu 19 erilaista. Ne erotetaan niiden
siséltimien apudomeenien erojen perusteella. Apudomeenit ovat ylipdatiin ADAMTS:en
tairkeimpid domeeneja: ne vaikuttavat sekd entsyymin aktiivisuuden sdételyyn ettd substraatin
sitomisspesifisyyteen. ADAMTS:en toimintaan vaikuttavat myos keskeisesti translaation
jélkeiset muokkaukset, kuten glykolysaatio, seki ADAM:en tapaan niitd inhiboiva TIMP-3.
ADAMTS:t muokkaavat soluviliainetta mm. pilkkomalla kollageenia ja proteoglykaaneita



sekd vaikuttamalla tarkeisiin morfogeneesin tapahtumiin (Bekhouche ja muut 2016;
Karamanos ja muut 2021; Nandadasa ja muut 2014).

Soluviliainetta muokkaavien entsyymien domeenirakenteet ovat esitetty kuvassa 3.

ADAM ADAMTS MMP
Propeptidi

Metalloproteinaasi
Disintegriini
Kysteiini-rikas alue
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Hemopeksiini
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Kuva 3. ADAM- ja ADAMTS-proteiinien seké matriksin metalloproteinaasien domeenirakenteen
vertailu. Domeeneja ja niiden sijainteja voidaan verrata toisiinsa. Domeenit eivét ole piirretty
mittakaavassa. Muokattu kuvasta Edwards ja muut 2008.
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4 Soluvaliaineen muokkaus sairauksissa ja fysiologisten

muutosten seurauksena

Soluviliaine liittyy moniin elimiston tapahtumiin molekyylitasolla. Homeostaasin vallitessa
se toimii kuten kuuluu eli se muun muassa liittyy solujen adheesioon, migraatioon ja
erilaistumiseen seké osallistuu signalointiin (Karamanos ja muut 2021). Kudoksissa tapahtuu
kuitenkin jatkuvasti muutoksia niin luonnollisesti kuin ulkoisten tekijoiden vaikutuksesta.
Télloin on tirkedd, ettd soluviliainetta pystytddn muokkaamaan homeostaasin
palauttamiseksi. Luonnollisin soluviliaineen muokkausprosessi on ikdéntyminen.
Ikdantymisen mydta elimiston tila muuttuu ja yhtend tekijéni téssi on soluvéliaine (Ewald
2019). Kudoksen homeostaasin horjumisesta voi my0s seurata monia erilaisia sairauksia. Yksi
tallainen on nivelrikko, jossa rustokudoksen maéra alkaa vihentyd aiheuttaen kipua luiden
yhtymikohdissa (Krishnan ja Grodzinsky 2018). Huomioiden koko yksilon elinkaaren,
kenties kaikista tdrkein muokkausprosessi on haavan paraneminen. Tamé on organismille

elintdrked prosessi patogeenien elimistoon padsyn estdmiseksi.
4.1 lkaantyminen

Ikddntymisen yleisend syyni pidetdin vaurioiden kertymistd elimistoon (Ewald 2019). Naita
kertyy siis my0s soluviliaineeseen, jolloin niiden vaikutukset ovat laajat. Vauriot
soluvéliaineessa aiheuttavat sen eheyden sekd dynaamisuuden vdhenemisen. Namaé taas
aiheuttavat kudosten ja néin ollen elinten tuen vihenemisti sekd toiminnan heikkenemisté.
Soluviliaineen vanheneminen onkin liitetty moniin sairauksiin. Vaikutukset johtuvat niin
soluvéliaineen entsymaattisesta muokkauksesta, kuin sen synteesin heikentymisesti
samanaikaisesti hajotuksen lisddntyessd. Spesifiset muokkaukset ja tapahtumat liittyvét
padosin kollageeniin. Vaurioihin johtavia tapahtumia ovat kollageenin pilkkoutuminen,
glykaatio, oksidaatio, ristisidosten muodostuminen seké aggrekaanien syntyminen. Ndiden

lisaksi myds muihin komponentteihin liittyy eriéivid méiérid erilaisia muokkauksia.

Kollageenin pilkkoutuminen seké glykaatio ovat avaintapahtumia, jotka muokkaavat
vanhenevaa soluviéliainetta. Glykaatio tapahtuu hitaasti aminohappojen ja sokereiden
reagoidessa keskendiin (Statzer ja muut 2023). Lopputuloksena syntyy kehittyneité glykaation
lopputuotteita (engl. advanced glycation end-products, AGEs). Namé lopputuotteet
muodostavat ristisidoksia aikaansaaden soluvéliaineen jiykistymisen. Jaykistymisen sekd

ikddntymisen muiden tapahtumien johdosta MMP:den tuotto lisdéintyy niiden tavoitteena
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pilkkoa AGE:a (Ewald 2019; Fisher ja muut 2009). AGE:t eivit kuitenkaan pilkkoudu
entsyymien vaikutuksesta, jolloin MMP:t pdétyvit pilkkomaan normaalia, eheda kollageenia.

Tédma johtaa yleisesti jadykempidin, mutta mekaanisesti heikkoon soluviliaineeseen.

Kollageenien pilkkoontumisesta vastaavien metalloproteinaasien aktiivisuus lisddntyy
glykolysaation lisdksi luonnollisesti ikddntymisen seurauksena (Fisher ja muut 2009). Tdma
johtaa pilkkoutumistuotteista muodostuvien aggregaattien syntyyn, jotka héiritsevit
soluvéliaineen normaalia toimintaa. Aggregaattien liséksi kollageenien pilkkoontuminen voi
johtaa pilkkoontumisen kierteeseen. MMP:en toimesta pilkkoontuneet kollageenit voivat
aiheuttaa héirio6itd soluviliaineen ja solujen vélisessd signaloinnissa, kun solut ns. erkaantuvat
matriksista. Talloin niiden integriinisignalointi hdiriintyy sekd mitokondriot alkavat tuottaa
reaktiivisia happiyhdisteitd. Namé taas edelleen lisddavit MMP:en aktiivisuutta, jolloin kierre
alkaa alusta. On tutkittu, ettd etenkin MMP-1 on vastuussa vanhentuneen soluvéliaineen

kollageenin pilkkomisesta.

Soluviliaineen muutokset kuten jaykkyys ja heikkous sekd muut iin mydta tulevat
ominaisuudet kuten elastisuuden viheneminen seké epéjérjestdytyneisyyden lisddntyminen
ovat havaittavissa monissa elimissi. Selkein vanhenemisen merkki nékyy iholla, kun
vihentynyt kollageenin synteesi seké sen lisdéntynyt hajotus aikaansaavat havaittavia ryppyja
(Varani ja muut 2006). Thon ikdéntymiseen liittyvad soluvdliaineen muokkausta on
havainnollistettu kuvassa 4. Sydénlihaksessa taas kollageenin kertyminen sekéd sen
muodostamien ristisidosten lisdéntyminen aikaansaavat jaiykkyyttd, sdhkdisten signaalien
vélityshdirioitd sekd muita toimintahdiriditd johtaen mahdollisesti syddmen vajaatoimintaan
sekd pettdmiseen (Statzer ja muut 2023). Samaan tapaan myds luustolihaksiin kertyva
kollageeni jaykistdd niitd. Soluviliaineen muutokset kuten komponenttien hajottaminen
voivat myOs johtaa useisiin sairauksiin. Yksi tdllainen on nivelrikko, joka voi syntyd joko

ikddntymisen myotd tai akuutin trauman seurauksena.
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Kuva 4. Nuoren (vas.) ja ikdéntyneen (oik.) ihon soluvéliaineiden koostumusten vertailu. Ian my&ta
ihon soluviliaineen koostumus muuttuu. Eroja on sekd komponenttien koostumuksissa etti niiden
maérissd. Ulkoisesti vanhempi iho on ryppyinen ja menettdnyt kimmoisuutensa. Muokattu kuvasta
Xiao ja muut 2023.

4.2 Nivelrikko

Nivelrikko on yleisin nivelsairaus, jota sairastaa maailmanlaajuisesti satoja miljoonia aikuisia
(Krishnan ja Grodzinsky 2018). Nivelrikossa etenkin kuormittuvat nivelet ja rustot alkavat
hajota ja ohentua. Téllaisia on etenkin polvissa ja lonkissa. Ruston hajoamisen vastapainoksi
luu paksunee seki sen pédihin voi muodostua osteofyyttejé eli luupiikkejd (van der Kraan ja
van den Berg 2007). Kaikki tdimé johtaa kipuun. Ruston hajoamiseen liittyy monia tekijoité
mukaan lukien kaikki edelld késitellyt entsyymit. ADAM:t ja ADAMTS:t liittyvit l&hinnd
kollageeni II ja aggregaanin hajotukseen, metalloproteaasit niitd laajemmin eri
komponentteihin (Theocharis ja muut 2019). Nuoremmilla henkil6illd nivelrikkoon liittyy
usein dkillinen mekaaninen vaurio ja tésti seuraava tulehdus. Kuitenkin ilmankin vauriota

ldhes kaikki sairastuvat iéin myotd jonkin asteiseen nivelrikkoon, silld rusto ei uusiudu.
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Mekaanisen vaurion seurauksena nivelessa voi tapahtua muutos, joka johtaa ruston
epatavalliseen kuormitukseen ja ndin ollen yliméérdiseen kulumiseen (Theocharis ja muut
2019). Vaurio voi myds johtaa veren ja ruston kosketuksiin joutumiseen, jonka on todettu
aiheuttavan hyvinkin nopeasti pitkdaikaisia vaurioita ruston solujen eli kondrosyyttien
toiminnassa (Hooiveld ja muut 2003). Verelle altistuminen voi johtaa akuutisti solujen
apoptoosiin sekd pidempiaikaisesti proteoglykaanien biosynteesin heikkenemiseen seka
hajotukseen. Mekaanisen vaurion aiheuttamia seuraamuksia pyritdén kudoksessa korjaamaan,

mutta vaurioon liittyvd tulehdus usein estda timan.

Tulehduksen yhteydessd vaurioituneessa rustossa aletaan ilmentié tulehdukseen liittyvia
sytokiineja mukaan lukien interleukiini 1:sté ja 6:sta sekd TNFo:a (engl. tumor necrosis factor
o) (Swird ja muut 2012). Nama lisddvét proteaasien kuten metalloproteaasien sekd
aggrekanaasien toimintaa, jotka hajottavat komponentteja mm. aggregaania (Wang ja muut
2017). Aggregaanien hajotus puolestaan altistaa kollageeni II:n hajotukselle (Pratta ja muut
2003). Nididen sekd muiden komponenttien hajoamistuotteet yhdessé edelleen edistivat
tulehdusta lisddmalla sytokiinien lisdksi reaktiivisten happiyhdisteiden tuotantoa (Theocharis
jamuut 2019). Vihemmain vakavissa tapauksissa komponentteja hajottava kierre saadaan
katkaistua esimerkiksi leikkauksella, mutta usein tila kroonistuu ja nivelrikko jatkaa

etenemistd (Buckwalter ja Brown 2004).
4.3 Haavan paraneminen

Haavan paraneminen on tarkkaan séddelty organismille elintdrked prosessi (Diller ja Tabor
2022). Miti kauemmin haava on auki, sitd suuremmalla todennikdisyydelld patogeeni padsee
elimistoon. Tamén takia onkin tdrkedd, ettd haava paranee nopeasti ja huolellisesti.

Haavan paraneminen voidaan jakaa vélittdméén paranemiseen (engl. first intention healing)
sekd pidempiaikaiseen, vaativampaan paranemiseen (engl. second intention healing).
Vilitontd paranemista tapahtuu haavoissa, jotka ovat pienid ja siistejd kuten veitselld
aikaansaatu pintahaava. Téllainen paraneminen tapahtuu ns. lateraalisesti, alkaen reunoilta.
Tho siis kuin kuroutuu reunoilta alkaen umpeen. Vaativampaa paranemista tapahtuu
kudosvaurioiden yhteydessi. Télloin paraneminen tapahtuu ns. haavan pohjalta alkaen ihon
pintaan péin. Esimerkiksi vakavat palovammat paranevat ndin. Téllaisten suurempien
vaurioiden paranemiseen kuuluu neljé osittain padllekkiistd vaihetta: hemostaasi, tulehdus,

proliferaatio seké kypsyminen.
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Ensimmadisend heti vaurion sattuessa alkaa hemostaasi eli tyrehtymisvaihe. Vuodon
tyrehtymiseen vaikuttavat padtekijéit ovat alueen verisuonten supistuminen seki
verihiutaleiden vuorovaikutus vauriosta paljastuneen kollageenin kanssa (Diller ja Tabor
2022; Pignatelli ja muut 1998). Ndma4, sekd useat muut vuorovaikutukset muodostavat
hyytymaén, joka ensisijaisesti estdd veren vuodon sekd suojaa haavaa mikrobeilta. Vuodon
tyrehdyttyd haavassa alkaa tulehdusvaihe. Tdmi on seurausta mm. verihiutaleiden
vapauttamista kasvutekijoistd ja sytokiineistd (Xue ja Jackson 2015). Namé seké
soluvéliaineen komponenttien hajoamistuotteet houkuttelevat paikalle neutrofiilejé,
monosyyttejd sekd myohemmin T-lymfosyyttejd (Diller ja Tabor 2022). Neutrofiilit
ehkéisevit tulehdusta tuhoten haavaan péésseité vieraita aineita fagosytoosilla,
degranulaatiolla sekd muilla mekanismeilla. Monosyyttien aktivoiduttua niistd kypsyy
makrofageja, jotka hillitsevit neutrofiilien fagosytoosia seké alkavat tuottaa mm. PDGF-
kasvutekijad sekd sytokiineja. Viimeisend paikalle saapuvat T-lymfosyytit sddtelevit

nykytietimyksen mukaan seuraavaa proliferaatiovaihetta.

Proliferaatiovaiheeseen kuuluvat tirkeimpind vauriokohtaan tuottuvan véliaikaisen
sidekudoksen eli granulaatiokudoksen muodostuminen seki alueen hiusverisuonten
muodostuminen (Diller ja Tabor 2022). Verisuonitus alkaa usein jo tulehdusvaiheessa, silld
muodostuva kudos tarvitsee paljon happea ja ravintoaineita (Singer ja Clark 1999). Uudet
verisuonet yhdessd makrofagien tuottaman laktaatin kanssa toimivat signaalina fibroblasteille,
jolloin ne alkavat tuottaa soluvéliaineen komponentteja kuten tyypin III kollageenia,
fibronektiinia seké hyaluronaania. Ndin vauriopaikalle muodostuu granulaatiokudos. Uusi
soluvéliaine seki liukoiset kasvutekijét aikaansaavat ennemmin tai myohemmin fibroblastien
vaiheittaisen erikoistumisen myofibroblasteiksi (Diller ja Tabor 2022). Myofibroblastit ovat
uusia epiteelisoluja, jotka mm. toimivat ithon ldpdisevyysesteend. Ne alkavat myos tuottaa
entsyymejd, jotka mahdollistavat ruven irtoamisen. Tété proliferaatiossa valmistettua arven

esiastetta muokataan viimeisessd paranemisen vaiheessa eli kypsymisessa.

Kypsyminen alkaa n. 2-3 viikon kuluttua vaurion tapahtumisesta ja haavasta riippuen voi
kestdd jopa yli vuoden (Diller ja Tabor 2022). Kypsymiseen liittyy olennaisesti haavakohdan
muokkaaminen. Térkein muokkaus, joka tapahtuu, on kollageeni III:n korvaaminen
kollageeni I:11d. Myofibroblastit tuottavat kollageeni I:std samalla, kun MMP:t hajottavat
kollageeni Ill:sta. Tuotettu kollageenimatriksi lujittuu sen rakenteellisen muokkauksen seké
ristisidosten muodostumisen takia. My0s muita komponentteja muokataan sekd ne uudelleen

jérjestdytyvit. Onnistuneen parantumisen lopputulos on kollageeni I:std muodostunut arpi,



jossa ei ole jarjestidytynyttd rakennetta. Arpi erottuu ihosta, eika ikind saavuta ihon
vetolujuutta. Tdysin parantuneenakin sen vetolujuus on parhaimmillaan 70-80% verrattuna

terveeseen thoon.
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