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Lauri Polari, Markku Voutilainen, Markku Kallajoki ja Diana M. Toivola

Keratiinit suoliston epiteelisoluissa ja
paksusuolisyovan analytiikassa

Keratiinien muodostamat valikokoiset sdikeet ovat valttamattomia suoliston epiteelisolujen toiminnalle.
Solun sisdinen keratiiniverkosto vaikuttaa solurakenteen tukemisen lisdksi moniin muihin prosesseihin,
esimerkiksi kudosten lapdisevyyteen ja solujen signalointiin. Ihmiselld tavataan kymmenia eri keratiineja
ja monilla epiteeleilld on tunnusomaiset keratiiniprofiilinsa. Suolistoepiteelin keratiiniprofiili eroaa mo-
nien muiden elimien vastaavista eika keskimdarin muutu edes adenokarsinooman kehittyessa tai sen
etapesdkkeissd. Tata hyddynnetddan immunohistokemiaan perustuvassa sydpadiagnostiikassa, jossa suo-
listolle tyypillisten keratiinien perusteella on tunnistettu paksusuolisydvén etapesakkeitd monista eri ku-

doksista ja ndin voitu pddsta emokasvaimen jdljille.

ilikokoisiin saikeisiin kuuluvat keratiinit

(K) ovat epiteelisolujen tukirangan kes-

keisiad komponentteja. Yhdessi siikeessi
on lukuisia keratiinimolekyylejd toisiinsa si-
toutuneena. Ne tukevat solua mekaanisesti, ja
niiden vilitykselld kytkeytyvit yhteen tuma ja
soluliitokset (kuva 1) (1).

Keratiinit jaetaan happamuutensa ja kokon-
sa mukaan tyyppeihin IjaII. Thmisilld on ta-
vattu yhteensd 54 erilaista keratiinia, joista 28
on tyyppia I ja 26 tyyppia II. Keratiinien nu-
merointi ei ole aivan suoraviivaista: ihmiske-
ratiineista tyyppid I edustavat K9-K10, K12-
K20, K23-K28 ja K31-K40 seki tyyppid II
K1-K8 ja K71-K86, jilkimmaiiseen joukkoon
kuuluvat eri geenien koodaamat Ké6a-c ja
K33a-b (2).

Eniten keratiineja on ihossa ja hiuksissa,
mutta niiden pitoisuudet my0s sisdelinten yh-
denkertaisissa epiteelisoluissa ovat varsin suu-
ria: 0,2-0,5 % kokonaisproteiineista (3). Tama
tekee niistd helposti havaittavia tutkimuskoh-
teita, joiden avulla epiteelin voi immunohisto-
kemiallisella vérjaykselld useimmiten erottaa
ymparoivista kudoksista.

Esittelemme suoliston keratiinikoostumuk-
sen ja biologiaa sen taustalla, keratiinien hyo-
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dyntamista diagnostiikassa seka niiden yhteyttd
kasvaimen alatyyppiin ja ennusteeseen.

Keratiinit diagnostiikan apuna

Keratiinien ilmentyminen vaihtelee kudoksen
ja solujen erilaistumisasteen mukaan. Esimer-
kiksi sappitiehyissd pari K7 ja K19 on yleisin,
ja maksasoluissa taas esiintyvit vain K8 ja K18
(4). Yleisimmin parin lisiksi monissa epiteeli-
kudoksissa on vihiisempid miarid muita kera-
tiineja. Siten monilla kudoksilla on toisistaan
erottuvat keratiiniprofiilit. Nditd tunnusomaisia
profiileja on hyodynnetty sydpadiagnostiikassa,
silld usein solun keratiiniprofiili ei merkittavasti
muutu karsinogeneesin eikd metastasoitumisen
yhteydessi (S).

Merkittavi keratiineja hy6dyntavd diagnos-
tiikka-alue on paksusuolisyovin etipesikkei-
den tunnistaminen erityisesti maksasta, jossa
ei luonnostaan ilmene suolistolle tyypillistd
K20:ti (6). Etdpesikkeen keratiinien avulla
voidaan ndin 16ytdia myos episelviksi jadnyt
emokasvain.

Paksusuolisyoville tunnusomaisena keratii-
niprofiilina on pidetty K20+/K7-:ta (K20:n
ilmentyminen ja K7:n puuttuminen), jota hyo-
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KUVA 1. Keratiinit solussa. A. Kaksi keratiinimolekyyli, joista toinen tyyppia | ja toinen tyyppia Il, muodostavat
heterodimeerin. Kun se vastaavasti liittyy toiseen heterodimeeriin (kuvassa tummanharmaa ja punainen mole-
kyyli), muodostuu tetrameeri. Tyypin | ja Il keratiinien kemialliset rakenteet eroavat toisistaan. Tyyppi | on hapan
ja tyyppi Il neutraali tai emaksinen. Keratiinisdikeessa useat samansuuntaiset tetrameerinauhat (kuvassa sini-
nen) ovat sitoutuneet solulimassa toisiinsa sekd elektrostaattisten ettd hydrofobisten vuorovaikutusten ansiosta.
B. Keratiinisaikeet suolistoepiteelisolujen solulimassa. Niiden pitoisuus on suuri solun apikaalisella puolella mik-
rovillusten alla lahelld suolen luumenia sekd desmosomi (D)- ja hemidesmosomiliitosten (HD) ldhelld, joihin s&i-
keet ovat kiinnittyneet desmoplakiinin (D:t) ja plektiinin (HD:t) valitykselld. Lisdksi sdikeet kiinnittyvat myos solu-
limassa toisiinsa, tumaan seka solun muuhun tukirankaan.

dynnetdin rutiinimaisesti kliinisen patologian
laboratorioissa. Paksusuolisyovasta 2000-luvul-
la tehtyjen tutkimusten mukaan tima profiili ei
kuitenkaan kata kaikkia kasvaimia, ja erityisesti
joissain alatyypeissd K20+/K7—-niytteet muo-
dostavat vihemmiston (7). Keratiinien ilmen-
tymiseen paksusuolen kasvaimissa vaikuttavat-
kin useat tekijit, kuten kasvaimen sijainti ja sen
erilaistumisaste.

Keratiinien merkitys

Keratiinit suoliston epiteelissd. Paksusuolen
yleisemmat keratiinit ovat tyypin II K8 sekd
tyypin I K19 ja K18, jotka muodostavat K8/
K18- ja K8/K19-heterodimeerit (TAULUKKO 1).
Lisiksi erityisesti limakalvon epiteelikryptojen
yldosissa luumenia vasten olevat erilaistuneet
solut ilmentavit voimakkaasti myds K20:ta.
Keratiiniprofiilin muuttumisen syytd solu-
jen erilaistumisen yhteydessi ei tunneta, mutta
keratiinit itsessddn vaikuttavat kuitenkin osal-
listuvan my®s solujen erilaistumisen ja jakau-
tumisen sditelyyn (8). Vahiisid miirid muita-
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kin keratiineja (K23, K24 ja K80) on havaittu
terveessi suolistossa (9,10). Solun sisilli ke-
ratiinit eivit jakaudu tasaisesti. Vaikka keratii-
nisdikeitd 16ytyy solulimasta, pitoisuudet ovat
suuria suolistoepiteelisolujen reunoilla, joissa
keratiinisdikeet kiinnittyvit erityisesti lateraa-
lisiin desmosomeihin ldhelld apikaalista pintaa
sekd hemidesmosomeihin, jolloin ne liittdvit
epiteelisolut tyvikalvoon (kuva 1).

Yhteys sairauksiin. Poistogeenisilld hiirilla
tehtyjen kokeiden perusteella keratiinit ja eten-
kin K8 ovat niin suolistolle kuin muillekin eli-
mille vilttimittdmia (11). Tosin samaa tyyppid
edustavat keratiinit voivat joissakin tilanteissa
korvata toisen tyypin vajausta, esimerkiksi
pelkkd K18:n tai K19:n puuttuminen ei aiheuta
merkittdvid terveysongelmia, mutta molempien
poistogeenisyys johtaa alkiokuolemaan (12).

Yksittdisistd keratiineista K8 on suoliston
toiminnalle keskeisin ainoana merkittavasti il-
mentyvina tyypin II keratiinina. K8-puutteiset
hiiret kédrsivit muun muassa paksusuolen epi-
teelin hyperproliferaatiosta, ionien vaihdon
hiiridistd ja ripulista (11,13). Niiden suolis-
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TAULUKKO 1. Keratiinien ilmeneminen terveen paksusuolen epiteelikryptoissa (ruskea DAB-vérjdys, solujen tu-

mat nakyvat hematoksyliinivarjdyksella sinisena).

K8, K18, K19 Koko epiteelissa (kuvassa K8)

K20 Erilaistuneessa epiteelissa

K7 Ei ilmene merkittavasti terveessa suolisto-
epiteelissa

K23, K24, K80 Ei tunneta tarkasti, mutta huomattavasti —
vahdisempaa kuin K8:n, K18:n ja K19:n.

toepiteeli on my6s erittdin altis kasvaimille
(14).

Suolistosairauksissa ei ole 16ydetty selvid
yhteyttd keratiinien pistemutaatioihin, joiden
on havaittu olevan esimerkiksi monilethrixin
(K81-, K83- tai K86-mutaatio hiuksissa, hiuk-
set helminauhamaisia) ja epidermolysis bullosa
simplexin (ihon KS- tai K14-mutaatio) taustal-
la (15,16). Tihin saattaa vaikuttaa suolistoepi-
teelisolujen kyky ilmentdd useita keratiineja,
jolloin muut saman tyypin keratiinit voivat
osittain paikata yksittdisen mutatoituneen pro-
teiinin vaikutuksen. Samasta syystd myos yk-
sittdisten keratiinien biologisen merkityksen
osoittaminen on ollut vaativaa.
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Keratiinimuutokset
paksusuolisyovassa

Suoliston merkittavimmait keratiinit K8, K18,
K19 ja K20 ovat yleisia my6s suoliston karsi-
noomissa, vaikkakin kasvaimissa keratiinien
suhde ja kokonaispitoisuus voivat poiketa ter-
veesti kudoksesta (17).

Syépadiagnostiikan kannalta K8, K18 ja K19
eivit ole erityisen kiinnostavia, silld niitd esiin-
tyy runsaasti myds muissa kudoksissa (7). K8
ja K18 ovat epiteelien keratiineista yleisimmat
ja keskeinen keratiinipari muun muassa mak-
sasoluissa, eksokriinisessa haimassa seka etu-
rauhasen luminaalisissa soluissa. K19 esiintyy

Keratiinit suoliston epiteelisoluissa
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KUVA 2. Kasvainsolut ovat osittain K20-positiivisia maksan etapesdkkeen paksuneulandytteessa. Paksusuolisyo-
vélle tyypillisesti ne ovat K7-negatiivisia mutta K20-positiivisia (punainen nuoli). Maksan normaalit sappitiehyet
taas ilmentavat K7:3a (sininen nuoli). A. Hematoksyliini-eosiini (HE) -varjays. B. K7-varjays. C. K20-varjays. Naiden
varjayksien perusteella primaarikasvaimen voi paatella sijaitsevan luultavasti suolistossa.

eri tiehyissd kuten haiman kerddjitiehyessi ja
sappitiehyissd, usein K7:n parina, jota taas ei
juurikaan esiinny terveessi paksusuolessa (18).

K20-positiivisuus ja K7:n puuttuminen ovat
yhdessd suolistoepiteelisolujen erityispiirre,
jonka avulla voidaan tunnistaa myos suolis-
toperdisia syovian etipesikkeitd esimerkiksi
maksassa (KUVA 2). Etipesikkeiden K20-posi-
tiivisuuden perusteella on 16ydetty myos erit-
tdin harvinaisia suolistoperdisid etdpesikkeitd
esimerkiksi ihosta ja suusta (19,20). Monet
yleiset syovit, kuten eturauhas-, rinta-, keuhko-
ja maksasyOpd, eivit juurikaan ilmennd K20:t3,
miki tekee siitd hyvin poissulkevan merkkiai-
neen. K7- ja K20-positiivisuuden raja-arvona
on usein kiytetty vahintidn S %:a epiteeli-
soluista (21-24).

K20+/K7--profiili ei kuitenkaan kata kaik-
kia suoliston adenokarsinoomia. Erityisesti
huonosti erilaistuneet kasvaimet, jotka ovat
usein ldhtoisin kryptojen alaosasta, ilmentéavit
harvemmin K20:td (TAULUKKO 2). Syy tihin on,
ettei K20 ilmene terveidenkain limakalvon epi-
teelikryptojen pohjalla, jolloin ndistd soluista
lahteneet kasvaimetkin ovat todennikdisem-
min K20-negatiivisia (25).

Tarkemmin luokittelemattomista, sporadi-
sista suoliston karsinoomista K20-negatiivisten
kasvainten osuus oli eri tutkimuksissa 0-27 %
(7). Vastaavasti K7:44 ilmensi 5-34 % paksu-
suolen sydvisti (7). Tutkimustulosten vili-
nen suurehko vaihtelu saattaa liittyd teknisiin
eroihin, kuten kiytettyyn K7-vasta-aineeseen
ja vaihteluun siind, miten suuressa osassa

L. Polari ym.

K7-soluja on havaittava, jotta ndyte voitaisiin
madritelld K7-positiiviseksi. Toisin kuin K8,
K18 ja K19, K7 ei ilmene tasaisesti epiteelis-
sd vaan sporadisesti joko yksittaisissd soluissa,
kryptoissa tai nienndisen satunnaisissa osissa
epiteelid (KUVA 3). Siksi K7:n osalta vidiri nega-
tiivinen tulos on my6s mahdollinen, mikili on
tarkasteltu vain pientd osaa kudoksesta.

K7:n osalta erityistapauksia vaikuttavat ole-
van haavaiseen paksusuolitulehdukseen liitty-
vit sydvit, joista jopa enemmistd (45-70 %)
ilmentid K7:43 (27,28). Ilmid tunnetaan
huonosti, mutta K7:n tehostussditely liittyy
mahdollisesti syopdd edeltivdian krooniseen
tulehdukseen. Tutkitut aineistot ovat kuitenkin
varsin pienid, ja seurantadata K7:n muutoksista
sairauden eri vaiheissa puuttuu.

Suoliston epiteeli ilmentdd myo6s vihemman
tunnettuja keratiineja, joiden mairitysmenetel-
mii ei toistaiseksi juuri ole kliinisesséd kaytossa.
Keratiinit K23, K24 (tyyppid 1) ja K80 (tyyp-
pid I) ovat vihin tutkittuja proteiineja, joiden
perusmdiri suolistossa on pieni mutta joiden
ilmentymisen on havaittu lisddntyvin merkitta-
visti sydpasoluissa (10,29). K80:n on hiljattain
arveltu toimivan my6s onkogeeniseni prote-
iinina, jolla on mahdollisesti osa syopisolujen
migraatiossa ja proliferaatiossa (30).

Nédmad harvinaiset keratiinit voivat jatkossa
tarjota esimerkiksi immunohistokemiaan tai
proteomiikkaan perustuvia uusia mahdolli-
suuksia sy6padiagnostiikkaan, erityisesti mikali
ne voidaan tulevaisuudessa yhdistda tiettyihin
suolistokarsinoomien alatyyppeihin.
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TAULUKKO 2. Keskimaaraisia eroja suolistoepiteelin keratiinien ilmenemisessa paksusuolisydvan alatyypeittain.
Nuolet kuvaavat tilastollista eroa suhteessa verrokkikasvaimeen, vaikka kaikkien ndiden muutosten osalta ha-
jonta onkin suurta eikd mahdollinen keratiinimuutos ole siten suoraan paateltdvissa kasvaimen tyypista tai ra-

kenteesta.

Oikeanpuoleinen paksusuoli K7 1 Vasemmanpuolinen
Alhainen erilaistumisaste K20 | Erilaistunut
BRAF-mutaatio K7 1, K20 | BRAF-valtatyyppi
CDX2 puuttuu K20 | CDX2-positiivinen
Mikrosateliittien epdstabiilius K20 | Ei MMR-virhetta
IBD-historia K7 11 Sporadinen

1 = ero suurenee, | = ero pienenee, BRAF = v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1, CDX2 = caudal-
type homeobox protein 2, IBD = tulehdukselliset suolistosairaudet, MMR = kahdentumisvirheiden korjaus

Keratiinit paksusuolisyovan
alatyypeissa

K20+/K7- on yleisin profiili hyvin erilaistu-
neissa adenokarsinoomissa ja sinettisolukar-
sinoomissa (70-80 % kasvaimista) seki mu-
sinoosisissa adenokarsinoomissa (50-60 %
kasvaimista) (22,31). K20:n ilmeneminen on
vahaistd huonosti erilaistuneissa kasvaimissa
(kuvA 4). Tamin lisiksi sen pitoisuudessa on
16ydetty eroja my6s muiden paksusuolen karsi-
noomien alatyyppien valilla.

K20:n ilmentyminen védheni mikrosa-
telliittiepastabiileissa syOpésoluissa, joiden
nukleotidisekvenssi on yleisesti pidentynyt
esimerkiksi DNA:n kahdentumisvirheiden
korjauksen (mismatch repair, MMR) hiirién
takia (31-33). Samalla havaittiin, etti K20-
negatiivisuus liittyy parempaan ennusteeseen
ja matalampaan invaasioasteeseen (26,31).
Tosin tapaus, jossa K20:n lisiksi my6s K8 on
vahentynyt, voi myds viitata epiteliaalis-me-
senkymaalisen siirtymin voimistumiseen ja
erittdin aggressiiviseen kasvaintyyppiin (34).
Vastaavasti K20:n lisidntyminen ennustaa uu-
siutumista ja huonoa ennustetta (26). Syyksi
on arvioitu sitd, ettd K20 saattaa edistii eta-
pesikkeiden muodostumista ja ettd K20-nega-
tiivisissa kasvaimissa on enemmin lymfosyyt-
teja (31,33).

Kummankaan ilmion syyti ei tunneta, mut-
ta K20-negatiivisuus on yhteydessa myos ho-
meolaatikkoproteiini 2:n (homeobox protein
CDX2) puuttumiseen (TAULUKKO2). CDX2
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on erityisesti suolistoepiteelin solunjakautu-
mista ja erilaistumista sddtelevd kasvutekija,
jota on K20:n tavoin kiytetty paksusuolisyo-
vin etipesikkeiden osoittamiseen. Toisin kuin
K20, CDX2 ei muutu gradienttimaisesti kryp-
tassa, jolloin sen pohjalta ldhtenyt kasvain voi
olla CDX2-positiivinen ja K20-negatiivinen
(kuva 4). CDX2 saattaa kuitenkin viheti tai hi-
vitd soluista karsinogeneesin aikana.

K20:n rinnalla on tutkittu my6s muita suolis-
tolle tyypillisia merkkiaineita, kuten SATB2:ta
(35). Useamman merkkiaineen 18ytyminen
ndytteestd luonnollisesti varmentaa diagnoosia,
esimerkiksi kun 16ydostd verrataan musinoo-
siseen munasarjasyopdan, jossa K20 voi myos
ilmeti (36).

Siitd, miksi K7 ilmenee joissain soluissa
erittdin voimakkaasti, ei ole selvdd hypoteesia
(KuvaA 3). Suuressa osassa soluista se ei kuiten-
kaan ilmene ollenkaan. Koliittikarsinoomissa
K7 on varsin yleinen, mutta timéin liittymista
karsinogeneesiin ei tunneta. Potilaiden i4n ja
sukupuolen ei ole havaittu vaikuttavan asiaan
(37). Kuitenkin kasvaimissa, joiden BRAF-gee-
nissd on tapahtunut mutaatio, K7 on 4-6 kertaa
yleisempia (TAULUKKO 2) (21,23).

K7-positiivisista kasvaimista suurin osa on
proksimaalisia eli oikeanpuoleisia, ja kasvai-
men rakennetta tarkasteltaessa K7 on yleisintd
ulkoreunoilla, silmuilevilla alueilla sekd imu-
solmukkeiden etipesikkeissi (22,24). On mie-
lenkiintoista, ettd paksusuolisydpapotilaiden
ndytteissi on havaittu vaihtelevasti muitakin
keratiineja, kuten K1:td, K6:ta, K9:44, K10:t4

Keratiinit suoliston epiteelisoluissa
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KUVA 3. K7 voi ilmetd paksusuolen adenokarsinoomassa Ia|kU|tta|n Jollom V|erekka|stenk|n kasvainsolujen in-
tensiivisyys vaihtelee voimakkaasti: punainen nuoli osoittaa solun K7:n vahdista ilmenemista ja musta runsasta.
Kuvassa on haavaista koliittia sairastavalta potilaalta 16ydettya syopasolukkoa, jossa K7:n ilmeneminen on ylei-

sempaa kuin sporadisissa paksusuolen karsinoomissa.

,.'-0 "‘\
AR

¥ " A. . R L ‘. e -
n\i-t R E S Sy LD i
. ; J» '%z' . N ,.‘ - . & Ay \ NS “
~ ol - :

l.{r

KUVA 4. Huonostl erllalstunut paksusuolen adenokarsmooma Joka kmtenkm ilmentaa suolistoepiteelille tyypil-
listd CDX2:ta. Hematoksyliini-eosiini (HE) -vérjatty (A), CDX2-varjatty (B) ja K20-varjatty (C) kudosnéyte. Kasvain-
solut erottuvat ruskeina (B). Esimerkkeja kasvainsoluista on merkitty kuviin nuolilla.

ja K14:44, joita ei terveessd suolistossa nykytie-
don mukaan juuri esiinny (34,38).

Keratiinien tutkiminen
verinaytteesta

CYFRA 21-1 -mdédrityksessd mitataan K19-
fragmenttien madrd. Seerumin suurentuneen
CYFRA 21-1 -arvon havaittiin hiljattain ilmes-
tyneessd meta-analyysissa ennakoivan ei-pie-
nisoluisen keuhkosyovin suurempaa levidmis-
astetta ja siten huonompaa ennustetta (39).
Vastaavaa yhteenvetoa keratiinien madrdsta
verenkierrossa suhteessa paksusuolisyopdan ei
ole tietojemme mukaan ilmestynyt. Paksusuo-
lisyopad sairastavien veren K20-pitoisuuden
on tosin havaittu suurenevan, mutta tutkimus-
tieto asiasta on osin ristiriitaista (40).
Pienehkdssa aineistossa veren CYFRA 21-1

L. Polari ym.

-arvo nédyttdd korreloivan muiden paksusuo-
lisydvin merkkiaineiden kanssa (41). Lisdd
kliinisid tutkimuksia kuitenkin tarvitaan sel-
ventamian keratiinien mahdollista merkitystd
osana monimuuttuja-analytiikkaa. Ne ovat ve-
restd suhteellisen helposti mitattavia merkkiai-
neita, mutta myos osa tervettd kudosta, jolloin
raja-arvojen madrittiminen voi olla vaativaa ja
edellyttaa merkittavisti nykyistd suurempia tut-
kimusaineistoja.

Tyypillisesti suoliston keratiineja on maa-
ritetty vasta-ainevérjaykselld kudosnaytteistd,
mutta verenkierrossa olevien sydpdsolujen
madrad voidaan tutkia myos mittaamalla kera-
tiinien lihetti-RNA:n (mRNA) mairii veri-
néytteestd. Vaikka syopéapotilaiden veren kera-
tiinipitoisuuksien on havaittu olevan suurentu-
neita ja mahdollisesti suhteessa sydpikudoksen
kokonaismiarain elimistossd, myos kasvainten
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kirurginen poisto voi viliaikaisesti joko lisitd
tai pienentdd keratiineja ilmentdvien solujen
mairii (40,42).

Verianalyysejd vaikeuttavat joidenkin tervei-
den henkildiden suuret tausta-arvot sekd suuri
hajonta potilasndytteiden K20-pitoisuuksissa.
Veren suurentuneen keratiinien mRNA-pitoi-
suuden kisitetddn jossain médrin liittyvin kas-
vainten kokonaismassaan (7). Pieni leikkauk-
senjilkeinen pitoisuus voi taas olla yhteydessa
hyvdian ennusteeseen ja sy6vin vihidiseen uu-
siutumiseen (42).

Lopuksi

Suoliston keratiinit yllapitdvit sen rakennetta
ja tasapainoa. Niiden kokonaispitoisuus sekd
terveessd ettd sairaassa suolistoepiteelissd on
suuri, eivitkd ne yleensd hivid karsinogenee-
sissa epiteliaalis-mesenkymaalisesta siirtymas-
td huolimatta. Tamian vuoksi keratiiniprofiilin
perusteella voidaan usein selvittda sydpakasvai-
men alkupers, erityisesti hyodyntamalld K20:n
ja K7:n ilmenemistd. My6s uudet 2000-luvulla
16ydetyt keratiinit, kuten K23, K24 ja K80, joi-
den suurentunut pitoisuus on yhdistetty pak-
susuolisyopddn, voivat tulevaisuudessa toimia
merkkiaineina syopadiagnostiikassa.
Lisadntynyt tieto keratiinien biologisista
rooleista samoin kuin niiden ilmenemiserot
paksusuolisy6van eri alatyypeissi mahdollis-
tavat tulevaisuudessa keratiinidatan laajem-
man hy6dyntimisen esimerkiksi diagnoosin
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Ydinasiat

Keratiinit ovat suoliston toiminnallisuu-
den kannalta keskeisid epiteelisolujen
rakenneproteiineja, jotka kuuluvat vali-
kokoisten saikeiden proteiiniperheeseen.

»

»» Keratiinit ilmenevat kudosspesifisesti ja
pareittain, suolistossa yleiset parit ovat

K8/K19, K8/K18 ja K8/K20.

Kudoksen keratiiniprofiili sdilyy usein
karsinogeneesissa.

»

» K20-positiivisuutta ja K7-negatiivisuutta
pidetdaan paksusuolisyoville ja sen eta-
pesakkeille tyypillisend, mitd hyédynne-
taan diagnostiikassa.

Suolistokeratiinien muutokset voidaan

yhdistaa paksusuolisydvan alatyyppeihin.

»

tarkentamisessa ja henkilokohtaisen hoidon
suunnittelussa. Havainnot viittaavat sekd ke-
ratiinien synteesin ettd posttranslationaalisen
sddtelyn muuttuvan stressiolosuhteissa ja myos
niisti toivuttaessa (43). Uudet tutkimusmene-
telmit, kuten monikanavainen digitaalipatolo-
gia ja proteomiikka, tarjoavat tulevaisuudessa
mahdollisuuksia tutkia useita biomerkkiainei-
ta yhtiaikaisesti (34,38,44). Tillsin keratiinit
helposti havaittavina proteiineina voivat yhi
vahvistaa asemaansa paksusuolisyopien diag-
nostiikassa. m
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