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Esimerkkind suun ja nielun sydpien kemosadehoidon in vitro -testausmenetelmat

Parantaisiko ihmiskasvainmatriksi

syopasolujen laakehoitovasteen m

luotettavuutta?

aarityksen

Syopaladketutkimus etsii jatkuvasti uusia ladkkeitd, jotta suun ja nielun syopda sairastavien potilai-
den ennuste paranisi. Prekliiniset sydpdldadketutkimukset ennustavat heikosti ladkkeen kliinista
hoitovastetta. Sydpdsoluja on kasvatettu muovialustalla ja lddkkeiden tehoa analysoitu solujen
jakaantumisen estymisen ja apoptoosin lisddntymisen perusteella. Sydpdsolujen kasvatus kasvain-
perdisen solunulkoisen matriksin pdalld, tai sen sisalla, jaljittelisi muovialustakasvatusta paremmin
syovan mikroympdrist6d. Esittelemme eri ladketestausmenetelmid, ja erityisesti ihmisen kasvaimen
mikroympadristod jéljittelevdn matriksin, kohdun myoomista valmistetun myogeelin, soveltuvuutta

syopalddketutkimuksiin.

dan ja kaulan levyepiteelikarsinoomat

(HNSCC) ovat maailmanlaajuisesti kah-

deksanneksi yleisin sy6patyyppi, ja niistd
90 % on suun ja nielun levyepiteelikarsinoomia
(kuva 1) (1,2). Yhi noin puolet sairastuneista
menehtyy tautiin viiden vuoden seurannan ai-
kana (3). Suun ja nielun karsinoomia hoide-
taan syovan sijainnin ja levinneisyysasteen mu-
kaan kirurgisesti, sidehoidolla, kemoterapialla,
tismaldakkeelld ja immuunihoidolla sekd naita
hoitomuotoja yhdistelemalld. Yhdysvaltojen
elintarvike- ja lidkevirasto FDA on hyviksy-
nyt 12 lidkeainetta HNSCC:n hoitoon. Naistd
yhdeksin on kemoterapialdikkeiti (4). Tavan-
omaisen kemoterapian lisiksi muita lidkehoi-
tomuotoja ovat epidermaalisen kasvutekijin
reseptorin (EGFR) estoon perustuva tisma-
ladkehoito, setuksimabi, sekd T-solujen PD-
1-reseptorin estoon perustuva immuunihoito
pembrolitsumabilla ja nivolumabilla (4).

Useat prekliiniset in vitro -syopaldaketutki-
mukset ennustavat heikosti ladkkeen kliinista
hoitovastetta, ja vain noin 10 % prekliinisesti
tehokkaiksi osoitetuista syopaladkeaihioista
piityy kliiniseen lddkehoitoon (S). Sen lisiksi,
ettd eldinkokeiden kdyttod pitdisi eettisten syi-
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den takia minimoida, on eliinkokeiden todettu
ennustavan varsin huonosti ihmisen sy6palaa-
kevastetta. Eldinkokeiden kiytolle ei ole lain-
mukaistakaan perustetta, silli vuonna 2022 hy-
viksytyn lain mukaan FDA ei enii edellytd uu-
silta lddkeaineilta eldinkokeita ennen kliinisiin
kokeisiin siirtymisti (6). Eldiinkoevaatimuksen
poistuessa tarve ihmisen elimistéd paremmin
mallintaville menetelmille lisddntyy, mutta
in vitro -kokeissa kiinteistd sy6vistd eristettyjen

Pehmed
suulaki

Kova suulaki
Kieli
Suun pohjaa

Suun ja nielun
kasvaimia

KUVA 1. Suun ja nielun syovat ovat tyypillisesti suun
ja nielun limakalvosta seka kielen pinnasta alkunsa
saaneita levyepiteelikarsinoomia.
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KUVA 2. Syovan mikroymparistossa on syopasolujen lisaksi useita eri solutyyppejd, kuten immuunisoluja, side-
kudossoluja sekd endoteelisoluja. Sydpakudoksen solut erittavat ympérilleen solunulkoisen tukirangan eli ku-
dosmatriksin seka yksilollisen sekoituksen vesikkeleitd, kasvutekijoita ja sytokiineja, jotka aktivoivat sydpdsolujen

kasvua ja leviamista.

solujen kasvatus on osoittautunut vaativaksi,
eivitkd solut kiyttiydy kuten fysiologisessa ih-
miskudoksessa (7). Sydpisolukasvatuksen on-
gelmia pyritidankin ratkaisemaan kehittimalla
menetelmii, jotka jiljittelevit mahdollisimman
hyvin sy6van mikroymparistoa.

Syovan mikroymparisto

Kiinteissd syovissd syopdsoluja ymparoivd so-
luviliaine, mikroymparistd, vaikuttaa oleelli-
sesti syopasolujen jakaantumiseen, invaasioon,
metastasointiin, immuunijirjestelmaén ja lai-
keaineiden resistenssin muodostumiseen (8).
Solunulkoinen matriksi on syovin mikroym-
périston tukirakenne. Se sisdltdd muun muassa
kollageeneja, fibronektiinid, laminiineja ja gly-
koproteiineja seki vaikuttaa syovin kehittymi-
seen ja etenemiseen (9). Mikroymparistossd
on syopiasolujen ja solunulkoisen matriksin
lisaksi my6s muita solutyyppejd, joista tirkeim-
pid ovat syopikudoksen fibroblastit (cancer
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associated fibroblasts, CAF-solut), immuuni-
solut seki solujen erittimat vesikkelit viestimo-
lekyyleineen (kuva 2) (10).

CAF-soluja esiintyy suurimmassa osassa
kiinteiden sydpien mikroympiristoa (10). Ne
voivat edistdd syovan levidmistd muokkaamalla
solunulkoista matriksia, jolloin sydpisolukko
pystyy lapdisemdin tyvikalvon ja levidmain si-
dekudokseen (11,12). CAF-solut vapauttavat
myos kasvutekijoitd ja kemokiineja, jotka hou-
kuttelevat kasvaimeen angiogeneesii lisdavid ja
immuunivastetta muokkaavia soluja (13). Sy®-
pa- ja CAF-solut viestivit muiden solujen kans-
sa solukalvosta kuroutuneiden rakkuloiden eli
solunulkoisten vesikkelien ja muiden viestimo-
lekyylien vilitykselld (11,14,15).

Immuunisolut osallistuvat syovan eri vai-
heisiin vaikuttamalla syopdd estivien ja akti-
voivien immuunitekijéiden tasapainoon (16).
Tavallisesti immuunisolut pyrkivit tuhoamaan
onkogeenisid mutaatioita sisaltavid soluja, mut-
ta syopasolut kykenevit himadimdin immuu-



nipuolustusta tuottamalla PD-LI-pintapro-
teiinia, johon immuunisolut sitoutuvat omalla
pintaproteiinillaan (PD-1) (17). Sitoutuminen
vihentdd immuunireaktioita, jolloin syovin
mikroympiristdé muuttuu syovan kehitykselle
suotuisammaksi.

Angiogeneesi eli verisuonten uudismuodos-
tus edistdd ravinteiden ja hapen saantia seki
syovin kehitysta (18). Sydpasolukon verisuoni-
tus on kuitenkin epidnormaalia, ja siind saattaa
olla epitavallisia haarautumisia, laajenemisia,
kudosnesteen ja plasman vuotoja sekd endo-
teelisolujen apoptoosia (18). Vaskulogeeninen
matkiminen (vascular mimicry) on joissakin
aggressiivisissa syovissa esiintyva ominaisuus,
jossa syOpasolut muodostavat verisuonten kal-
taisia rakenteita (19). Nimai rakenteet mahdol-
listavat syopakudoksen ravinteiden ja hapen
saannin ilman endoteeliperiistd angiogeneesid
(19).

Peri- ja intraneuraalisessa invaasiossa syo-
pésolut etenevit hermokudoksen kautta. Pddn
ja kaulan alueen sy6vissd varsinkin intraneuraa-
linen invaasio huonontaa sy6vin ennustetta
(20). Hermoinvaasioon kohdennettua liike-
hoitoa ei vield ole saatavilla.

Muovista matriksiin

Kiintedstd syopakudoksesta eristettyjd syopa-
soluja on kasvatettu helppouden, edullisuuden
ja nopeuden vuoksi muovialustan pailld, mut-
ta tisti kaksiulotteisesta (2D) viljelymallista
puuttuu useita syopikudoksen ominaisuuksia
(21). Kasvatuksella ei pystyti mallintamaan
syopiakudoksen monimuotoista jrjestiytymis-
td, esimerkiksi eri solujen vilisid tai solujen ja
syovan mikroympdristoon liittyvid vuorovai-
kutuksia (21). Kolmiulotteisissa (3D) solu-
viljelymalleissa soluja kasvatetaan solunulkoi-
sessa matriksissa tai sen pialld, toisin kun 2D-
malleissa, joissa solut kasvavat kiinnittyneena
muovialustaan.

Tavallisimmat 3D-soluviljelyssi kaytetyt
biologiset matriksit ovat eldinperiisid, esimerk-
keind hiiresti eristetty matrigeeli ja rotan hén-
nistd valmistettava tyypinI kollageeni (22).
Matrigeeli ja sen vastaavat uudemmat tuotteet,
kuten Cultrex, valmistetaan hiiren Engelbreth-

Holm-Swarmin sarkoomasta (22). Matrigee-
lissd on padosin tyvikalvokomponentteja, kuten
laminiinia, tyypin IV kollageenia ja fibronektii-
nid sekd kasvutekijoitd, jotka sddtelevit solujen
homeostaasia, erilaistumista ja kasvua (22).
Matrigeelia kdytetian maailmanlaajuisesti syo-
patutkimuksissa ja varsinkin elinten kasvua si-
muloivissa kolmiulotteisissa organoidimalleissa
(7). Matrigeelin ja kaikkien eliinkudosperiis-
ten matriksien molekyylikoostumus eroaa kui-
tenkin merkittavasti ihmisen kiintedn syovin
mikroympiristostd (23).

Ihmiskudosperdisid matrikseja on kaytetty
harvemmin 3D-solukasvatuksissa, vaikka ne
kuvastaisivat paremmin kasvainten kehitty-
mistd ihmiskehossa. Esimerkiksi ihmisen luus-
tolihaskudoksesta valmistetun solunulkoisen
matriksin, myogeelin, on todettu olevan adi-
pogeneettinen ja soveltuvan sarveiskalvon epi-
teelisolujen ex vivo -kasvatukseen, mutta sitd
ei ole sovellettu sydpasolututkimukseen (24).
Muita ihmiskudosperiisid tuotteita ovat Life-
Net Healthin ihmisen vesikalvosta valmistettu
HuBiogel sekd in vitro -ihmissolukasvatuksis-
ta valmistettu matriksi, MaxGel EMC. Nima
ihmisperdiset tuotteet ovat kuitenkin perdisin
terveistd kudoksista, eivit kasvainkudoksesta.

Myoomaperiistdi myogeelid valmistetaan
usean eri ihmisen kohdun leiomyoomista sa-
malla menetelmilld kuin matrigeelid (25,26).
Se on kehitetty mallintamaan ihmisen kasvai-
men mikroympiristdd, ja sen kiytto on eetti-
nen vaihtoehto koe-eldinperiisille matrikseille
(26). Myogeeli sisiltia samoja tyvikalvokom-
ponentteja ja kasvutekijoitd kuin matrigeeli:
laminiinia, tyypin IV kollageenia ja epidermaa-
lista kasvutekijdd, mutta toisin kuin matrigeelis-
sd, myogeelissd on esimerkiksi tenaskiini C:t4
seki tyypin X1I ja tyypin XIV kollageenia (26).
Myogeelin ja matrigeelin proteiinikoostumuk-
set eroavat toisistaan 64-prosenttisesti (26).

Hypoksinen, kiinted myoomanappi, joka on
sekin valmistettu samasta kudoksesta kuin myo-
geeli, mallintaa hyvin kasvainsolukon invaasio-
ta (26,27). Myogeelin ja matrigeelin reologisia
eli virtausominaisuuksia on vertailtu keskendin
yksittdin sekd kollageeniin sekoitettuna (28).
Matrigeeli, matrigeelikollageeni ja myogee-
likollageeni ovat kiinteydeltddn samanlaisia.

Parantaisiko ihmiskasvainmatriksi sydpasolujen
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KUVA 3. Kolmiulotteisilla malleilla voidaan kasvattaa soluja ryppéaina joko pelkdssa elatusaineessa tai solunul-
koisen matriksin sisdlla. Matriksin kaytté mahdollistaa myds syopéasolujen invaasion tutkimisen erilaisilla me-
netelmilld, kuten haava-, transwell- seka sferoidikokeella. Transwell-kokeella tutkitaan syopasolujen migraatiota
kalvon lapi houkuttimena toimivaan seerumia sisaltdvaan elatusaineeseen. Kalvo voidaan paallystaa matriksilla,
jolloin kyseessa on invaasiokoe, kun sy&pasolujen siirtyminen vaatii invaasion matriksin lapi. Haavakokeessa syo-
pasolukkoon luodaan haava, jonka sulkeutumista mitataan solujen migroituessa soluviljelylevyn pintaa pitkin.
Myds tamd koe voidaan muuttaa invaasiokokeeksi matriksia kdyttamalla.

Myogeelin, joka on matrigeelid pehmedmpii ja
vihemmin viskoosista, jaykkyyttd voidaan sdi-
delld mieleiseksi siihen sekoitettavien geelien,
kuten agaroosin, kollageenin tai fibriinin avulla.
Esimerkiksi kollageenin lisiys myogeeliin lisad
geelin jiykkyytti ja viskositeettia (28). Myoo-
manappeja ja myogeelia voi saada professori
Tuula Salon ryhmastd yhteistyoprojekteihin tai
ostaa Oulun yliopistolta. Leiomyoomakudok-
sen kiyttd on Pohjois-Pohjanmaan hyvinvoin-
tialueen alueellisen lddketieteellisen tutkimus-
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eettisen toimikunnan hyviksymii (lausunto
numero 2/2017).

Synteettisid hydrogeelejd valmistetaan vesi-
liukoisten molekyylien polymerisaatiolla,
jolloin lopputuotteena on vesipitoinen poly-
meeriverkko. Koivun selluloosasta valmistettu
hydrogeeli, Growdex, soveltuu my®s potilas-
periisten sydpisolujen lidketestaukseen (29).
Synteettisten matriksien molekyylikoostumuk-
sessa ja rakenteessa valmistuserien viliset erot
ovat vihiisid, mutta niistd puuttuvat ihmisten



Matrigeeli

KUVA 4. Mikroskooppikuvissa kielisyopa-
soluja invasoitumassa kolmiulotteisessa
sferoidimallissa kahdessa eri valiaineessa
kolmen paivan jalkeen. Vasemmassa ylaku-
vassa vdliaineena on kdytetty hiiriperdista
matrigeelid ja oikeassa yldkuvassa ihmis-
kasvainperdistd myogeelid. Alemmissa
kuvissa kielisydpdsolujen invaasioalue on
analysoitu llastik-ohjelmalla. Myogeelissa
kielisyopasolut invasoituvat nopeasti, kun
taas matrigeelissa solut eivat invasoidu
vaan muodostivat epdsymmetrisen raken-
teen. Useimmat testatut paan ja kaulan
alueen syopasolulinjat eivat invasoidu mat-
rigeelissa.

kasvaimien lukuisat syovan kasvua indusoivat

molekyylit (30).

3D-soluviljelymalleja suun ja nielun
syopatutkimukseen

Maljalla tapahtuva in vitro -kasvatus ja potilaas-
sa oleva syopikudos eroavat merkittavisti toi-
sistaan, ja syOpisolut ovat 2D-soluviljelmissi
usein herkempii ladkkeille potilaan syopiku-
doksessa oleviin soluihin verrattuna (21). 3D-
viljelmien on todettu jiljittelevin paremmin
invivo -kasvaimen mikroymparistéi muun
muassa solujen ravinne- ja happigradientin
osalta (31). Elimistdssd sydpisolujen nopea
jakautuminen ja epitdydellinen verisuonitus
aiheuttavat useimpiin kiinteisiin syopiin hy-
poksiaa ja nekroosia (32). Kun sydpisolukon
halkaisija 3D-viljelmissa ylittdd S00 pm, sithen
muodostuu hypoksisia ja nekroottisia aluei-
ta, jolloin viljelmd muistuttaa sy6vén in vivo
-olosuhteita (31). Hypoksia muuttaa solujen
aineenvaihduntaa, aktivoi angiogeneesid seki
muita solujen selviytymismekanismeja (32).
Syopikudoksen hypoksia lisia syovian kasvua,
metastasointia, ladkeaineresistenssia ja huonon-
taa sairauden ennustetta (32). Soluviljelymal-
leissa niiden tutkimisen tulisi olla mahdollista.

3D-viljelymalleissa solut kasvavat rypilemai-
sesti joko elatusnesteessi tai matriksissa, jossa
muodostuu solujen ja soluviliaineen vilisid yh-
teisvaikutuksia (kuva3) (33). Tunnetuimmat
3D-soluviljelymallit ovat sferoidi- ja hanging

drop -menetelmit. Sferoidimallissa soluista
muodostuu solupallo pyéredpohjaisella levylls,
ja kun viljelyyn lisatdan matriksi, solujen invaa-
sion tutkiminen on mahdollista (23,34). Han-
ging drop -mallissa syopisolut kasvavat ylos-
alaisin roikkuvassa elatusaine- tai matriksipi-
sarassa. Painovoiman vaikutuksesta solupallot
kasautuvat pisaran paihin (kuva 3) (23,26).

Haavakokeessa voidaan tutkia syopisolujen
horisontaalista migraatiota. Solukon keskelle
tehdddn “haava’, joka sydpisolujen liikkuessa
sulkeutuu. Invaasion tutkiminen on tissdkin
mahdollista, kun haavan paille lisitadn mat-
riksikerros (35). Transwell-mallissa sydpasolut
taas migroituvat ohuen kalvon pienten reikien
lapi elatusnesteeseen. Myoés tissd mallissa kal-
vo voidaan piillystid matriksilla (kuva 3) (23).
Sandwich-mallissa syépdsoluja — ja mahdolli-
sesti myos CAF-soluja — kasvatetaan kahden
geelimiisen matriksin vilissd. Tamad menetelmi
mallintaa sy6pasoluja kudoksen sisilld seka so-
lukon invaasiota kudokseen (36).

Myogeelin kaytto soluviljely-
malleissa ja edut ladketestauksessa

Kielen levyepiteelikarsinoomasoluilla tehdyis-
sd in vitro -kokeissa myogeelin paalla tai sisalld
syopisolut jakautuvat ja invasoituvat nopeam-
min kuin matrigeelissi tai kollageeni I -matrik-
sissa (KUVA 4) (26,34,35). Myés muut kiinteit
kasvaintyypit, kuten mukoepidermoidikarsi-
nooma, melanooma, rinta-, keuhko-, haima-

Parantaisiko ihmiskasvainmatriksi sydpasolujen
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Ydinasiat

» Invitro -syopaldadketutkimusten heikko
ennustavuus on merkittdva haaste uusien
syopaladkkeiden Ioytamisessa.

» Matriksia hyvaksikdyttavat soluviljelmat
mallintavat kudoksia paremmin kuin kak-
siulotteisella muovialustalla tehtavat so-
luviljelmat.

» |hmisen kasvaimesta valmistettu myo-
geeli toimii hyvin solunulkoisena matrik-
sina syopasoluviljelmissa.

» Myogeeli ennustaa suun ja nielun syo-
pien ladkkeiden kliinista tehoa paremmin
kuin muovi tai matrigeeli.

sekd paksusuolen syopisolut invasoituvat te-
hokkaasti myoomapohjaisissa invaasiokokeissa
(23,37). Myogeelid on kattavasti sovellettu ja
vertailtu kaupallisiin matrikseihin useissa eri
3D-tutkimusmalleissa, kuten sferoidi-, haava-,
transwell- ja hanging drop -menetelmissi (TAu-
LUKKO). Myogeeli on osoittautunut soveltuvan
erinomaisesti kyseisiin soluviljelymalleihin,
usein jopa paremmin kuin verrokkinsa. Soluil-
le sopivan matriksin valinta onkin tarkeas, silld
matriksin koostumus vaikuttaa huomattavasti
eri sydpasolutyyppien invaasiokykyyn.
Suurikapasiteettisella seulontamenetelmal-
1d (high-throughput screening, HTS) etsitdin
mahdollisia uusia syopaldakkeitd. HTS-mene-
telmissa syopasolut kasvatetaan muovin paalla.
Menetelmaissi lddkeaineen vaikutusta seurataan
mittaamalla solukuolemaa, solujen elinkykyi-
syyttd tai niiden jakautumista.
Tutkimusryhmdmme testasi lidkkeiden te-
hoa sy6pasoluihin myos matriksien paalld ja
niiden sisilld. Tutkimme HTS-menetelmailld
19 liikeaineen (EGFR:n, MEK:n ja PI3K/
mTOR:n estdjit) vastetta viidessi erilaisessa
kasvatusolosuhteessa: muovialustalla, myo-
geelilld ja matrigeelilld paillystetyilld levyilla
sekd ndiden geelien sisilld. Vertasimme in vitro
-tutkimuksesta saatuja ldkevasteita julkaisuista
kerattyihin kliinisiin lddkevasteisiin. Tulokset
osoittivat, etti myogeelin pdilld kasvatettujen
solujen EGFR:n estijien vaste oli ladhimpéina
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kliinisissd kokeissa saatuja tuloksia. Myogeelin
kaytto prekliinisissd syopalaaketutkimuksissa
voisikin olla hyodyllistd, silld se saattaa paran-
taa in vitro -syopéldaketestauksen kliinistd en-
nustettavuutta ja vihentda vadrien positiivisten
lddkeaineiden pddsemistd kliinisiin kokeisiin
(33).

Kiaytimme myogeelid my6s laajemmassa, la-
hes 400 lidkeainetta sisdltineessd seulonnassa,
jossa sidetimme myogeelin pailld kasvatettuja
syopisoluja lddkeaineiden lisdyksen jilkeen.
Useimmat ladkeaineista eivit muuttaneet side-
tyksen vaikutuksesta solujen elinkykyisyytts,
mutta sidetys lisdsi osan ladkkeistd tehoa sy-
nergisesti. Kokeessamme Bcl-2:n ja Bcl-xL:n
estdjd navitoklaksi osoittautui lupaavimmaksi
ladkeainekandidaatiksi, silld se vihensi suun ja
nielun sy6pasolujen elinkykyisyyttd seka lisasi
apoptoosia yhdessi sidehoidon kanssa (38).
Navitoklaksi, jota tutkitaan kliinisissd kokeissa
pienisoluisen keuhkosy6vin ja hematologisten
syopien hoidossa, saattaisi soveltua myds suun
ja nielun sySpépotilaiden Kliinisiin jatkotutki-

muksiin (39).

Mikrofluidisen sirun kaytto
immuunihoitovasteen testaamiseen

Syopaladketutkimuksessa mikrofluidisilla si-
ruilla tarkoitetaan 3D-soluviljelmis, jossa
mikrokanavien ja nestevirtausten avulla in vit-
ro -viljelmdstd pyritidn saamaan entistd tar-
kempaa (40). Mikrofluidisilla siruilla solupo-
pulaatioita kasvatetaan erillisissa kammioissa
elatusaineessa tai matriksissa. Kammiot ovat
yhteydessi toisiinsa mikrokanavien kautta, joi-
den ldpi elatusainetta voidaan kierrittdd ja eri
solupopulaatioiden liikkumista kammioiden
vililld voidaan seurata.

Kehitimme mikrofluidisia siruja suun ja nie-
lun alueen syopipotilaiden immuunihoitovas-
teen midrittaimiseksi ja loimme ensimmdisen,
taysin ihmiskudosperiisen mikrofluidisen siru-
mairitysmenetelmin (41). Sirussa sydpasoluja
kasvatetaan myogeeli-fibriinimatriksissa erilli-
sessd kammiossa, johon immuunisolut siirty-
vit pienten kanavien kautta (KUvA5). Sirulla
voidaan tutkia sy6pésolulinjojen lisiksi myos
suoraan potilaasta eristettyjd syopd- ja immuu-



TAULUKKO. Myogeelin kayttéa migraatio- ja invaasiokokeissa eri sydpasolulinjoilla verrattuna kaupallisiin mat-
rikseihin. Solulinjojen invasiivisuus matrikseissa on merkitty asteikolla — (ei invasiivinen) — +++ (erittdin invasii-

vinen) (23,26,35).

Migraatiokokeet

Haavakoe

Solulinja Kudostyyppi Myogeeli Matrigeeli Viite
HSC-3 Kielisyopa /44 HAFEE (26)/(23)
MDA-MB-231 Rintasy6pa +++ (23)
Pa01c Haimasy6pa ++ ++ (23)
Pa02c Haimasyopa +++ +++ (23)
Pa03c Haimasyopa +++ ++ (23)
Pa04c Haimasyopa - — (23)
Haavakoe

Solulinja Kudostyyppi Myogeeli Matrigeeli | Kollageeni | Fibriini Viite
HSC-3 Kielisyopa +++ (KOL) = (23)
UT-SCC-24A Kielisyopa +++ (KOL) /- (FIB) |- AR = (35)
UT-SCC-24B Kaulan imusolmuke | +++ (KOL) /- (FIB) |- ++ = (35)
UT-SCC-42A Kurkunpdaansyopa +++ (KOL) / — (FIB) — + - (34,35)
UT-SCC-42B Kaulan imusolmuke | +++ (KOL) / — (FIB) — + - (34,35)
MDA-MB-231 Rintasyopa ++ (KOL) +++ (23)
Pa01c Haimasyopa + (KOL) - (23)
Pa02c Haimasyopa + (KOL) - (23)
Pa03c Haimasyopa ++ (KOL) - (23)
Pa04c Haimasyopa — (KOL) - (23)
Sferoidikoe

Solulinja Kudostyyppi Myogeeli Matrigeeli | Kollageeni | Fibriini Viite
UT-SCC-24A Kielisyopa + (KOL) / +++ (FIB) |- = = (35)
UT-SCC-24B Kaulan imusolmuke | +++ (KOL) / ++ (FIB) |— = = (35)
UT-SCC-42A Kurkunpaansyopa + (KOL) / +++ (FIB) | — = AF (35)
UT-SCC-42B Kaulan imusolmuke | ++ (KOL) / +++ (FIB | — = A (35)
Transwell-koe

Solulinja Kudostyyppi Myogeeli Matrigeeli | Agaroosi Viite
HSC-3 Kielisyépa ++ + (26)
SCC-9 Kielisyopa ++ (AGA) + (GFR) - (26)
LN-1 Suusy6pa ++ (AGA) + (GFR) - (26)
LN-2 Suusy6pa ++ (AGA) + (GFR) - (26)
SK-Mel Melanooma ++ (AGA) + (GFR) = (26)
52058 Melanooma ++ (AGA) + (GFR) = (26)
Hanging drop-koe

Solulinja Kudostyyppi Myogeeli Matrigeeli | Kollageeni Viite
HSC-3 Kielisyopa +++ (COL) + (COL) ++ (26)

AGA = agaroosi, FIB = fibriini, GFR = vahennetyt kasvutekijat (growth factor reduced), KOL = kollageeni

Parantaisiko ihmiskasvainmatriksi sydpasolujen



P KATSAUS

Veren yksitumaiset solut
(lymfosyytit ja monosyytit)

Potilas

Kasvain

Eristetyt syopdsolut

KUVA 5. Mikrofluidista sirumaaritystd voidaan kdyttaa suu- ja nielusyopépotilaan yksilollisen immuunihoitolda-
kevasteen maarittamisessa. Mikrofluidinen siru sisaltaa erillisia kammioita, joihin voidaan liséta potilaasta eristet-
tyja immuunisoluja ja sydpasoluja. Syopasolut kasvavat sirussa myogeeli-fibriinimatriksin sisalld. Kammiot ovat
yhteydessa toisiinsa mikroskooppisilla kanavilla. Mikrofluidisella sirulla voidaan havainnoida immuunisolujen
liikkumista kanavien kautta sydpasolujen alueelle, solujen maaraa ja solukuoleman maaraa.

nisoluja (41). Potilaiden sydpisolut eristetdin
kollagenaasientsyymilld kevyesti hajotetuista
kudospaloista ja immuunisolut potilaan veres-
td. Tutkimme sirulla immunologisten lddkkei-
den ja immuunivasteen muuntajien vaikutuksia
immuunisolujen siirtymiseen syopasoluja kohti
sekd syopisolujen jakautumista ja apoptoosia
(41,42). Analysoimme eri lymfosyyttityyp-
pien vastetta immuunihoitoon sekd solujen
sytokiinien tuotantoa (42,43). Olemme myds
tutkineet potilaan kasvain- ja immuunisolu-
jen vastetta immuunihoitoon ja ennustavuut-
ta potilaan hoitovasteeseen (43). Osoitimme
sirukokeen tuloksen olevan yhtenevi potilaan
negatiivisen hoitovasteen kanssa (43). Lisdd
tutkimuksia kuitenkin tarvitaan, jotta mdari-
tystd voitaisiin tulevaisuudessa kiyttdd apuna
potilaan immuunihoitovasteen ennustamisessa.

Lopuksi

Eldinkokeet ennustavat huonosti ihmisen syo-
példakevastetta. Jatkossa niiden midirdd tulee
EU:ssa vihentaa, eika uusilta ladkeaineilta enda
vaadita eldinkokeita ennen kliinisia kokeita.
Syopaldaketutkimuksen haasteena on kuitenkin
16ytdd in vitro -olosuhteet, jotka mallintaisivat
sy6vian monimuotoista mikroympirist6d erilai-
sine solupopulaatioineen ja tuottaisivat luotet-
tavia tuloksia. IThmiskasvainperdinen myogeeli

J. Matikainen ym.

on osoittautunut lupaavaksi solunulkoisen
matriksin mallintajaksi sy6paladketutkimuksis-
sa. Olemme yhteistyoni kehittineet matrikseja
myos suusyopdpotilaiden kaulan imusolmuk-
keista (44), munasarjakarsinoomapotilaiden
vatsakalvosta (4S) ja haimasydpipotilaiden
haimasta. Ndmi uudet ihmisperiiset matriksit
voisivat tarjota kasvualustan my6s muiden sy6-
pien in vitro -kudosrelevanteille syopalaikeko-
keille. m
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