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Rintasyopd on talld hetkella johtavin diagnosoitu sy6pd maailmalla. Vuonna 2020 uusia
rintasyOpatapauksia tilastoitiin noin 2,3 miljoonaa. Uusien rintasydpadiagnoosien on arvioitu kasvavan
yli 40 % ja rintasydpakuolleisuuden yli 50 % vuoteen 2040 mennessa. Perinteiset rintasydvan
hoitomuodot, kuten kemoterapia, eivat ole riittdvdn tehokkaita sellaisenaan ja niistd aiheutuvat
sivuvaikutukset voivat olla erittainkin haitallisia. Liséksi uusien syopalaékkeiden kehitys ja rintasyovan
tutkimus vaatii edistyneempad kudostekniikkaa jaljittelemaéan paremmin aitoa kasvainmikroymparistoa.

Hydrogeeleja on tutkittu lupaavin tuloksin uudenlaisina ladkkeenantojarjestelmina paikalliseen ja
kontrolloituun ladkeannosteluun, sek&d myds 3D-soluviljelmien matrikseina. Tutkielmassa perehdyt&an
erilaisten hydrogeelien sovelluksiin rintasyOpéhoitoja varten sekd rintasyovén uusiutumisen
estamiseksi. Lisaksi selvitetddn hydrogeelien soveltuvuutta kudostekniikkaan uusien rintasydvan
vastaisten strategioiden kehittdmiseksi.

Hydrogeelit ovat yksi tutkituimmista polymeerisista ladkkeenantojarjestelmistd. Hydrogeelit ovat
kolmiulotteisia verkkorakenteita, jotka kykenevat sitomaan paljon vetta itseensa. Verkkorakenteet ovat
silloittuneiden  hydrofiilisten  polymeeriketjujen  muodostamia.  Ladkeaineiden saanndstelty
vapauttaminen perustuu hydrogeelin  kykyyn kontrolloida turpoamista, eli veden sitomista.
Tutkielmassa keskitytaan rintasyopéhoidoissa kaytettaviin hydrogeelityyppeihin, joita ovat lampétila-,
pH- ja valoherkat seké kaksoisreagoivat.

Avainsanat: hydrogeelit, biopolymeerit, kitosaani, polymeeriset lddkkeenantojarjestelmat, LCST,
rintasydpa, MCF-7, 3D-soluviljelmat
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1 Johdanto

Rintasydpa on vuoden 2020 tilastojen mukaan yleisin diagnosoitu sydpa kattaen noin 11,7 %
kaikista syOpédiagnooseista ja 24,5 % naisten syOpéatapauksista. Kaikista syopékuolemista
yhteensd 6,9 % on rintasyOpaperdisia ja naisten syopékuolemista 15,5 % on rintasyOvén
aiheuttamia [1, s. 209, 214]. Rintasyopadiagnoosien arvioidaan kasvavan vuoteen 2040
mennessa yli 40 % ja rintasyopékuolleisuuden jopa yli 50 %. Sy6péhoitojen ja varhaisen sydvan
havaitsemisen edistymisesta huolimatta syopé on edelleen vakava maailmanlaajuinen ongelma
[2, s. 1-2]. Haasteita rintasyopéhoidolle aiheuttaa esimerkiksi rintasyovéan reagoimattomuus tai
resistenssi perinteisille hoitomuodoille [2, s. 2], kuten kemoterapialle ja sddehoidolle [3, s. 145].
Liséksi rintasyOpatutkimus ja uusien syoOpaladkkeiden kehittdminen on puutteellista

perinteisesti kdytetyilla kaksiulotteisilla in vitro -soluviljelmilla [4, s. 131-132].

Rintasydvan hoitoon kaytettavat perinteiset hoitomuodot, kuten kemoterapia ja sadehoito, eivét
ole sellaisenaan kovin tehokkaita. Kemoterapiassa koko elimistoon kohdistuvan
ld&keannostelun haitalliset sivuvaikutukset ovat merkittavia ja ladkeaineiden liukoisuus on
heikkoa. Sadehoito voi puolestaan aiheuttaa sateilyvaurioita ympardivaan normaaliin
kudokseen, minkd vuoksi saddehoidon kéyttd on rajoitettua [5, s. 303]. Tehokkaamman
syopahoidon saavuttamiseksi ja haitallisten sivuvaikutusten minimoimiseksi hydrogeelit ovat
heréttaneet paljon huomiota uudenlaisina ld&kkeenantojarjestelmind [6, s. 1]. Lis&ksi
rintasyovan uusiutumisen estamista hydrogeeleillda on tutkittu, jolloin leikkausoperaatiosta
jaljelle jaavia syopasoluja hoidetaan injektoitavan hydrogeelin avulla [5, s. 303]. Tutkielmassa
kaydaan lapi rintasyopahoitoja varten tutkittuja ja kéytettyja hydrogeelejd seka niiden

sovellettavuutta.

Uusien syopélédékkeiden kehittamiseksi pitk&dan kaytetyt 2D-soluviljelmét eivat vastaa aitoa
kasvainmikroymparistdd esimerkiksi tasomaisen morfologiansa vuoksi. Tasomainen
morfologia muuttaa syopasolujen invaasiota, migraatiota, lisddntymistd ja antiapoptoosia.
Lisaksi solut eivat paase vuorovaikuttamaan kesken&dan tarpeeksi. 3D-soluviljelmat voivat
ratkaista 2D-viljelmien rajoitteita, kun solut paésevét esimerkiksi vuorovaikuttamaan kaikkiin
suuntiin ja solujen migraatio on mahdollista [4, s. 131-132]. Rintasytpékasvaimen
mikroymparist6a jaljittelevind 3D-soluviljelmien matrikseina on tutkittu hydrogeeleja lupaavin
tuloksin [7, s. 768].



Hydrogeelit ovat talla hetkelld sovelletuimpia polymeerisista laédkkeenantojarjestelmistad. Ne
kykenevat kuljettamaan ja vapauttamaan laakeaineita seka kontrolloimaan ladkevapautumista
pidemmallékin aikavalilla [8, s. 748]. Hydrogeelit ovat silloittuneiden polymeerien
kolmiulotteisia rakenteita, jotka kykenevat sitomaan paljon vettd itseensa [9, s. 1].
Hydrogeelien aktivointi voi perustua fysikaalisiin, kuten lamp@étilaan, kemiallisiin, kuten pH tai
biologisiin, kuten glukoosi, &rsykkeisiin [10, s. 1]. Rintasy0pé&hoidoissa k&ytettdvia
hydrogeelityyppeja ovat lampdétilaan, pH:n muutoksiin ja valoon reagoivat seké kaksoisherkét
hydrogeelit [6, s. 1; 11, s. 1835]. Tutkielmassa perehdytdan rintasydpahoidoissa kaytettévien

hydrogeelityyppien kdyttaytymiseen fysiologisessa ymparistossa.

Tutkielmassa keskitytaan padasiassa  hydrogeeleihin la&kkeenantojarjestelming
rintasyOpéhoidoissa, mutta lisdksi tarkastellaan hydrogeeleja myo6s kudostekniikassa
rintasyovan tutkimusta ja ladkekehitystd varten. Tédmaén tutkielman on tarkoitus vastata
seuraaviin kysymyksiin: miten hydrogeelit kédyttaytyvat fysiologisessa ympéristossa, miten
kayttaytymista voidaan soveltaa rintasyopéahoidoissa ja millaisia haasteita hydrogeeleilld on nyt

ja tulevaisuudessa.



2 Hydrogeelit |1adketieteessa

Perinteiset ladkevalmisteet ja ladkkeenantojarjestelmat ovat monilta ominaisuuksiltaan
rajoittuneita. Niilld on Ilyhyt puoliintumisaika, heikko liukoisuus ja pieni biologinen
hyotyosuus. Ladkeaineen vapautumiseen kuluva aika ei vélttdmatta ole riittdva tehokkaan
ld&keainekonsentraation saavuttamiseksi veriplasmassa. Tama voi edellyttdd esimerkiksi
ld&keaineen toistuvaa annostelua. Vaihtoehtoinen tapa ratkaista perinteisten ladkevalmisteiden
rajoitteita ovat polymeeriset ladkkeenantojarjestelmat, joista hydrogeelit ovat yksi
tutkituimmista ja sovelletuimmista. Polymeeripohjaiset hydrogeelit pystyvét sitomaan runsaasti
vettd ja biologisia nesteitd itseensd, ja niilla on ainutlaatuisia fysikaalis-kemiallisia
ominaisuuksia, joiden ansiosta ne kykenevét saannostelemaédn laékeaineen vapautumista
pidemmalla aikavélilla. Lisaksi ne ovat bioyhteensopivia ja koostumukseltaan pehmeité ja
huokoisia, mink& ansiosta ne jaljittelevat eldvad kudosta. Hydrogeelien monipuoliset
ominaisuudet l4&keaineiden kantamisessa ja saannostellyissd vapautusmekanismeissa
mahdollistavat esimerkiksi kohdennetun laékehoidon tiettyihin kudoksiin tai elimiin. [8, s. 748;
9,s.1-2]

Polymeeripohjaisten hydrogeelien tutkimus on lisadntynyt merkittavasti 2000-luvun alusta.
Tutkimustoiminnan laajeneminen voidaan havaita polymeeripohjaisia hydrogeeleja
kasittelevien julkaistujen artikkeleiden kasvavasta mééarasté vuosien 2000 ja 2022 vélilla (kuva
1). Lisdantynyt tutkimus ja artikkeleiden kasvava maara osoittavat hydrogeelien olevan
lupaavia bioldédketieteellisissa sovelluksissa. Julkaistujen artikkeleiden maara on ollut
tasaisessa kasvussa vuosien 2005 ja 2015 valill, ja vuodesta 2015 tdhé&n péivaan on tapahtunut
huomattava loikkaus. Vuonna 2022 polymeeripohjaisia hydrogeeleja koskevien artikkeleiden
maara nousi yli 12 000, ja niista yli 5 000 keskittyi hydrogeeleihin laédkkeenantojarjestelmina.
Hydrogeelien tutkimuksen voidaan odottaa kasvavan vielé entisestdan tulevaisuudessa tarjoten

tehokkaampia ja kehittyneempid ladkkeenantojarjestelmia. [9, s. 27]
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Kuva 1. Polymeeripohjaisia hydrogeeleja ja niitd laadkkeenantojarjestelmind kasittelevien julkaisujen
maarat vuosien 2000 ja 2022 vélilla. [9, s. 28]
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Hydrogeelit ovat  hydrofiilisten  polymeeriketjujen ~ muodostamia  kolmiulotteisia
verkkorakenteita. Polymeerit ovat silloittuneita, mikd mahdollistaa 3D-rakenteen
muodostumisen ja pysymisen [9, s. 1; 12, s. 175]. Geelimdainen rakenne puolestaan muodostuu,
kun hydrofiiliset polymeerit turpoavat veden vaikutuksesta. L&akeaineiden saannostelty
vapautuminen perustuu hydrogeelin kykyyn kontrolloida turpoamista, ja hydrogeelin

turpoamista voidaan muokata reagoimaan vain haluttuun tai haluttuihin arsykkeisiin [9, s. 2].

Hydrogeeleja aktivoivat arsykkeet voidaan jakaa fysikaalisiin, kemiallisiin ja biologisiin
arsykkeisiin. Fysikaalisia &rsykkeitd ovat lampétila, valo, paine, séhko- ja magneettikentdt,
ultradéani ja leikkausjénnitys. Kemiallisia &rsykkeité ovat pH ja ionit. Biologisia arsykkeita ovat
entsyymit ja glukoosi [8, s. 749; 10, s. 1]. Tassa tutkielmassa keskitytddn erityisesti
rintasyopahoidoissa kaytettaviin hydrogeelityyppeihin, joita ovat lampétilaan, pH-arvoon ja

valoon reagoivat seké kaksoisherkat hydrogeelit [6, s. 1; 11, s. 1835].
2.1 Lampéotilaherkat hydrogeelit

Lampotilaherkat hydrogeelit ovat yksi tutkituimmista ja sovelletuimmista hydrogeelityypeista
ja ladkkeenantojarjestelmistd. Téallainen hydrogeeli voidaan aktivoida tarkasti kohdennetun

ulkoisen lahteen avulla. Liséksi erilaiset patologiset tekijat, kuten tulehdukset tai kasvaimet,



voivat aiheuttaa paikallista [ampdtilan muutosta ymparistosséan [13, s. 3]. Terveydenhuollossa
injektoitavia lampotilaherkkid hydrogeelejd sovelletaan ld&kkeiden ja geenien kuljetukseen,
solukapselointiin, kudosten uusiutumiseen ja operaatioiden jalkeisen kiinnittymisen estamiseen
[12, s. 184]. Eniten tutkittuja lampdtilaherkkid hydrogeeleja ovat poly(N-isopropyyli-
akryyliamidi) (PNIPAAm) -polymeeripohjaiset hydrogeelit [13, s. 3]. Muita kéytettyja
lampatilaherkkid polymeereja ovat esimerkiksi polyakryyliamidi (PAAmM), poly(N-vinyyli-
kaprolaktaami) (PNVCL) ja poly(N,N-dietyyli-akryyliamidi) (PDEAm) [10, s. 3].

Lampdtilan muutos aiheuttaa lampo6tilaherkasséd hydrogeelissd turpoamiskayttaytymisen tai
liuos—geeli-vélisen siirtyman muutoksia. Hydrogeelissa tapahtuu tilavuusfaasitransitio, kun se
saavuttaa tietyn lampdtilan. Kyseessa on alempi Kriittinen liuoslampdtila (engl. lower critical
solution temperature, LCST), kun aktivoivan lamp@tilan alapuolella hydrogeeli on turvonnut
sitoen paljon vettd itseensd. Kun hydrogeeli saavuttaa LCST:n, sen vedensitomiskyky
heikentyy huomattavasti, mika aiheuttaa kutistumisen [9, 18; 13, 3], ja geeli muuttuu
kaksifaasiseksi [10, s. 2] (kuva 2a). Ylemman Kriittisen liuoslampétilan (engl. upper critical
solution temperature, UCST) omaavat hydrogeelit ovat puolestaan kaksifaasisia alle kyseisen
lampotilan ja kokevat turpoamisen vasta, kun lampétila saavuttaa UCST:n [9, s. 18; 13, s. 3]
(kuva 2b).

N N
Kaksifaasinen Vksifaasinen
alue e
P - = = = UCST
e 3
= =
3 ~ 2 Kaksi-
2 — — — + »LCST z _
= = faasinen alue
3 ) : —
Yksifaasinen
(/j,; alue
0 1 > 0 1 >
(a) Polymeerin tilavuusosuus (¢) (b) Polymeerin tilavuusosuus (¢)

Kuva 2. Polymeeriliuoksen faasidiagrammi (a) LCST-polymeereilld ja (b) UCST-polymeereilla. [10, s. 3]

Hydrogeelit, joiden rakennepolymeerit omaavat LCST:n, ovat negatiivisesti lampdherkkia
(engl. negative thermosensitive). Hydrogeelin turpoaminen tdman l&mpdétilan alapuolella ja
kutistuminen sen ylapuolella perustuu polymeeriketjujen valisiin vuorovaikutuksiin ja niiden

hydrataatioon. Polymeerit ovat hydratoituneet alle LCST:n, jolloin hydrogeeli on yksifaasista



geelid. Kun lampdtila nousee LCST:hen, polymeerin ja liuottimen véliset vuorovaikutukset
heikentyvat samalla, kun polymeerien valiset vuorovaikutukset keskendan lisaantyvat [10 s. 2—
3; 14, s. 130] (kuva 3). Tama johtaa tilavuusfaasitransitioon, jolloin yhden faasin sijasta
muodostuu kaksi faasia. PNIPAAmM on negatiivisesti lampdherkké polymeeri, jonka LCST on
32 °C. Muita negatiivisesti lampoherkkia polymeerejd ovat polyvinyylieetterit,

polyakryyliamidit ja polyoksatsoliinit. [10, s. 3]
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Kuva 3. LCST:n vaikutus PNIPAAmM:n polymeerirakenteeseen. [10, s. 4]

UCST-polymeeripohjaiset hydrogeelit ovat puolestaan positiivisesti lampoherkkia (engl.
positive thermosensitive). Positiivisesti lampoherkkid polymeerejé ovat PAA:sta ja PAAm:sta
koostuvat polymeeriverkostot seka poly(akryyliamidi-ko-butyylimetakrylaatti). Reversiibelisti
lampoherkat (engl. thermoreversible) hydrogeelit kokevat tilavuusfaasitransition liuoksesta
geeliksi, kun lampdétila  muuttuu.  Naitd  valmistetaan usein  poly(eteenioksidi)-
poly(propeenioksidi)-poly(eteenioksidi) (PEO-PPO-PEQ) -blokkipolymeereista. [10, s. 3]

LCST-pohjaiset eli negatiivilampoherkat hydrogeelit ovat eniten raportoitu l&mpdétilaan
reagoiva hydrogeelityyppi. Néissa ladkeaineiden diffuusio geeliin on tehokasta alle LCST:n
geelin turvonneen rakenteen ansiosta. Ladkeaineet siirtyvat polymeeriketjujen muodostamiin
verkkorakenteisiin. Kun lampétila nousee ja polymeerien véliset vuorovaikutukset lisdantyvat,
verkkorakenteet tiivistyvat. Talloin ladkeaineiden diffuusio hydrogeelistda ympéristoonsa
vaikeutuu, mikd mahdollistaa kontrolloidun ja pitk&aikaisen vapautumisen [13, s. 3]. LCST-
kayttaytymistd voidaan muokata geelin polymeeriketjujen hydrofiilisten ja hydrofobisten
ryhmien perusteella tai lisédmalla rakenteisiin hydrofiilisia tai hydrofobisia monomeereja [8, s.
750, 752].



Lampotilaherkat hydrogeelit sopivat injektoitaviksi materiaaleiksi, mik& on herattanyt paljon
kiinnostusta terveydenhuollossa. Perinteisen implantaation sijasta injektointi minimoi
operaatiosta aiheutuvan kivun, infektiot ja arvet. Huoneenldmmdssa nestemainen liuos on
helppo injektoida, ja geeliytyminen tapahtuu nopeasti injektoinnin jélkeen noin 37 °C asteessa
[10, s. 3; 12, s. 184]. Injektoitavia lampotilaherkkia hydrogeeleja on myos tutkittu
rintasyopéhoitoihin liittyen [6, s. 1].

2.2 pH-herkat hydrogeelit

Hydrogeelit, joiden turpoamiskéyttdytyminen perustuu ympdriston pH-arvoon ja sen
muutoksiin, ovat pH-herkki& hydrogeeleja. Naiden hydrogeelien rakennepolymeerit siséltavat
kevyesti ionisoituvia emaéksisid tai happamia sivuryhmid, jotka reagoivat vastaaviin
olosuhteisiin. Sivuryhman ionisaatio tai deionisaatio pH:n muutoksen seurauksena vaikuttaa
hydrogeelin varaustiheyteen ja hydrofiilisyyteen, mikd puolestaan vaikuttaa geelin kykyyn
sitoa vettd ja turvota. Luonnollisia pH-herkkia hydrogeeleja ovat esimerkiksi kitosaani-,
alginaatti-, gelatiini-, hyaluronihappo- ja dekstraanipohjaiset. [9, s. 18; 10, s. 14-15]

pH-herkkien hydrogeelien yleisi& sivuryhmia ovat karboksyylihappo-, fosfaatti-, imidatsoli- ,
pyridiini- ja sulfoniryhmat sek& amino- ja amiiniryhmat [9, s. 19; 10, s. 14]. Polymeerej4, joissa
on useampia happoryhmid, kutsutaan polyanioineiksi tai polyhapoiksi, ja ne luovuttavat
protoneita korkeassa pH:ssa muodostaen negatiivisesti varautuneita polymeeriketjuja.
Yleisimpi& polyhappoja ovat polyakryylihappo (PAA), poly(metakryylihappo) (PMAA) ja
poly(sulfonamidit). Useampia emasryhmia sisdltavia polymeereja kutsutaan polykationeiksi tai
polyeméksiksi, ja ne puolestaan vastaanottavat protoneita matalassa pH:ssa muodostaen
positiivisesti varautuneita polymeeriketjuja. Yleisimpia polyeméksia ovat
poly(dimetyyliaminoetyyli-metakrylaatti) (PDMAEMA), poly(etyleeni-imidi) (PEI) ja poly(4-
vinyyli pyridiini). [10, s. 14]

pH-herkédn hydrogeelin turpoaminen perustuu polyelektrolyyttien eli negatiivisesti tai
positiivisesti  varautuneiden polymeeriketjujen samanmerkkisten varausten valiseen
sahkostaattiseen hylkimiseen [8, s. 794]. Hylkimisen seurauksena polymeeriverkosto venyy,
mika puolestaan antaa tilaa vesimolekyyleille hydrogeelissd. Lisédksi myds osmoottinen paine
auttaa veden kulkeutumista geeliin ja siten geelin turpoamista [6, s. 6]. Esimerkiksi ionisoituvat
karboksyylihapporyhméat muodostavat polyhappoja, jotka luovuttavat protoneita korkeassa
pH:ssa muodostaen negatiivisesti varautuneita polymeerejd, ja puolestaan vastaanottavat

protoneita matalammassa eli happamassa ympéristossa. Talloin hydrogeeli on happamassa



ympéristossa kutistunut ja korkeammassa pH:ssa eli neutraalimmassa tai emaksisessé

ymparistossa turvonnut. [9, s. 19; 10, s. 14] (kuva 4)
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(<] H — )
i /' - . Turvonnut hydrogeeli
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hydrogeeli ketjuja (PAA) J€) Liuos

Kuva 4. pH:n muutoksen aiheuttama hydrogeelin tilavuuden ja polymeerirakenteen muutos. [10, s. 17]

Muokkaamalla rakennepolymeerien sivuryhmid ja niiden konsentraatiota voidaan vaikuttaa
hydrogeelin reagoivaan pH-alueeseen. Liséksi polymeerien silloittumistineyden muutoksilla
voidaan vaikuttaa pH-reagoituvuuteen. pH-reagoivuus ja sen muokattavuus mahdollistaa
naiden hydrogeelien erittdin monipuoliset kdyttdmahdollisuudet biold&ketieteen ja
bioteknologian sovelluksissa. Erityisesti ladkkeenantojarjestelmissé pH-herkill& hydrogeeleilld
on monia sovellusmahdollisuuksia [9, s. 19]. Esimerkiksi syopasolujen epdnormaali ja nopea
glukoosimetabolia muodostaa happaman solunulkoisen ympariston kasvaimen ympérille,
jolloin eméksisia sivuryhmid sisaltavat hydrogeelit voivat toimia sydpien ladkehoidoissa [6, s.
6; 11, s. 1841].

2.3 Valoherkéat hydrogeelit

Valoherkissd polymeeripohjaisissa hydrogeeleissa tapahtuu palautumiskykyisid muutoksia
niiden fysikaalisissa ja kemiallisissa ominaisuuksissaan, kun ne altistuvat valolle.
Valoherkkyys perustuu hydrogeelissé oleviin valoherkkiin komponentteihin tai fotoaktiivisiin
molekyyleihin, jotka reagoivat tiettyyn valon aallonpituuteen. Yleisimpid valoherkki& osia ovat
spirooksatsiini-, spiropyraani-, fulgidi- ja atsobentseenijohdannaiset [9, s. 19; 10, s. 6]. Lisaksi
myods  esimerkiksi  kuparimonosulfidin,  rautaoksidin,  molybdeenidisulfidin  ja
kultananopartikkeleiden on havaittu toimivan valoherkkind aineina [6, s. 7]. Niiden etuja
muihin &arsykkeisiin reagoiviin geeleihin ovat esimerkiksi laajan aallonpituusalueen
hyddyntamiskyky aina UV-séteilysta infrapunasateilyyn, valon annostelun

saatelymahdollisuus ja materiaalin reagointikyvyn neliulotteinen hallitseminen. [10, s. 6]

Valoherkdt hydrogeelit voidaan jakaa kahteen paaryhmdéan perustuen siihen, liittyyko

reagoivuuteen lammon tuottamista. Fototermisesti reagoivissa hydrogeeleissa on polymeereja



tai nanopartikkeleita, jotka tuottavat lamp64, kun ne reagoivat valoon. L&mmaén muuntaminen
valoenergiasta voi tapahtua esimerkiksi plasmonisen absorption tai fototermisen muuntamisen
avulla. Lammon seurauksena hydrogeelin liuos—geeli-vélisessa siirtyméssa, turpoamisessa tai

mekaanisissa ominaisuuksissa voi tapahtua muutoksia. [9, s. 19]

Toisen paaryhmaén, eli yksinkertaisesti valoherkkien hydrogeelien reagointiin ei liity lammon
tuottamista. Geelin valoherkissd osissa eli fotokromeissa tapahtuu valoindusoitua
iIsomeroitumista, valohajoamista seka fotodimeroitumista eli kahden identtisen ja lahekkaisen
molekyylin kovalenttisen sidoksen muodostumista valoséteilyn aiheuttamana (kuva 5). Naista

seuraa muutoksia konformaatiossa tai silloittumisessa. [9, s. 19; 10, s. 6]

Polymeeriketjuja, joissa
valoherkkii osia

Valoherkkéd polymeeriliuos Polymeeriliuos altistetaan Hydrogeeli
tietylle valon aallonpituudelle

Kuva 5. Fotodimerisaatio fotoherkkien osien valilla valon stimuloimana aiheuttaa geeliytymisen. [10, s.
7]

Valoindusoitua isomeroitumista tapahtuu esimerkiksi, kun atsobentseeni reagoi UV-sateilyyn,
jonka aallonpituus on 300-360 nanometrid, jolloin se muodostaa atso-sidoksen (—N=N-)
metastabiilin cis-isomeerin. Kun aallonpituus kasvaa ndkyvéan valon pituiseksi, joka on yli 420
nanometrid, sidoksen cis-isomeeri palautuu takaisin stabiiliin trans-isomeeriin. Isomerian
muutoksen nopea ja puhdas fotokemia mahdollistaa liuos—geeli- tai geeli—liuos-vélisen
muutoksen. [9, s. 19; 10, s. 6]

Valohajoaminen eli sidosten fotolyysi on tietyn aallonpituuden valoséteilyn seurauksena
tapahtuva sidosten katkeaminen. Sidosten katkeaminen puolestaan vapauttaa ladkkeen
hydrogeelistd. Esimerkiksi polyetyleeniglykolista (PEG) ja poly(y-o-nitrobentsyyli-L-
glutamaatista) syntetisoitu hydrogeeli on itsekokoontuva, joka perustuu poly(y-o-
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nitrobentsyyli-L-glutamaatti) -osien hydrofobisiin vuorovaikutuksiin. Kun hydrogeeli
altistetaan UV-valoséteilylle, o-nitrobentsyyliesteriryhman hydrofobiset sidokset katkeavat,

minka seurauksena ladkeaine paasee vapautumaan hallitusti geelista. [10, s. 6-7] (kuva 6)

Polymeeriketjujen

Kapseloitunut . .
hajoaminen

ladkemolekyyli

Valoherkki osa

. TA— Ladkemolekyylien
vapautuminen hydrogeelin
hajoamisen seurauksena

Valoherkki hydrogeeli Hajonnut hydrogeeli
altistettuna valolle

Kuva 6. Valoherkkien osien fotolyysi muodostaa hajonneen hydrogeelin rakenteen. [10, s. 8]

Fotokromien sekd polymeeriverkoston muokkaamisen lisdksi valoherkkien hydrogeelien
ominaisuuksiin, kuten turpoamiskayttaytymiseen ja hydrofiilisyyteen tai -fobisuuteen, voidaan
vaikuttaa ulkoisilla parametreilla. N&ita ovat esimerkiksi valon aallonpituus ja intensiteetti seka

aika, jona materiaali altistetaan valolla. [9, s. 19; 10, s. 6]

Biol&aketieteellisissa sovelluksissa valoherkkien hydrogeelien voidaan sanoa olevan seuraavan
sukupolven polymeeripohjaisia materiaaleja, silla niiden avulla kyetddn esimerkiksi
jaljittelemaan dynaamisia ja heterogeenisia elavia mikroymparistdja 4D-soluvijelmia varten
[10, s. 6]. Erityisesti fototermiset hydrogeelit yhdistelmind kemoterapian, immunoterapian tai
fotodynaamisen terapian kanssa ovat osoittaneet mielenkiintoisia tuloksia syopésolujen
tappamisessa. Nama fototermiset hydrogeelit absorboivat l&hi-infrapunavaloa (engl. near
infrared, NIR) tuottaen lampodd, mikda voi aiheuttaa paikallista hypertermiaa, la&kkeen

lisddntynyttd vapautumista tai immuunivasteen [6, s. 7].
2.4 Kaksoisherkat hydrogeelit

Biologiset ympaéristot, joihin ladkeaineita halutaan kuljettaa hydrogeelin avulla, koostuvat usein

monista erilaisista drsykkeistd. Useampaan, kuin yhteen &rsykkeeseen reagoivat hydrogeelit
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ovat mielenkiintoisia kehityskohteita talla hetkella, silla niiden reagointikyvyn hallitseminen
on helpompaa [10, s. 22]. Tallaisten hydrogeelien bioyhteensopivuuden, hajoamisnopeuden,
mekaanisen lujuuden ja muiden ominaisuuksien hienosaatdminen on mahdollista [9, s. 9].
Esimerkiksi, kun lampétilaan reagoiva polymeeriliuos injektoidaan elimistéon, muutos
huoneenlammosta fysiologiseen lampotilaan saa aikaan geeliytymisen. Geeliytyminen voi
alkaa jo injektioneulassa aiheuttaen neulaan tukoksen. Tall6in hydrogeeliin voidaan lisata pH-

herkkié osia, jotka voivat puolestaan estaa geeliytymisen tapahtumista neulassa [11, s. 1843].

Kaksoisherkat hydrogeelit reagoivat kahteen eri arsykkeeseen, joita voivat olla esimerkiksi
lampdtila ja pH (kuva 7), glutationi ja pH, glukoosi ja pH tai lampdtila ja magneettikentta [6, s.
9; 11, s. 1843]. Ne koostuvat keskenadn erilaisista rakennepolymeeriketjuista, joilla on erilaisia
ominaisuuksia. Myods yhdelld polymeerityypilld voi olla useampaan &rsykkeeseen reagoivia
ominaisuuksia. Esimerkiksi PNIPAAmM on eniten tutkittu lampdétilaherkkd polymeeri, mutta
myo6s pH:n on dokumentoitu vaikuttavan merkittavasti hydrogeelin turpoamiskéyttaytymiseen.
[10, s. 24]

T<LCST

T>LCST

Muutos geelistd liuokseksi Hydrogeeli Hydrogeelin kutistuminen
lampatilan muutoksen seurauksena pH:n muutoksen seurauksena

Kuva 7. Lampdtilaan ja pH:n muutoksiin reagoivan hydrogeelin kayttaytyminen kummankin arsykkeen
stimuloimana. [10, s. 27]

Glutationi ja pH ovat patofysiologisia ominaisuuksia, jotka voidaan yhdistdd hydrogeelin
aktivoiviksi arsykkeiksi. Hydrogeelissé voidaan kéyttad pH-herkkien osien lisaksi glutationiin
reagoivana sivuryhmana esimerkiksi disulfidiryhmaa, joka vastaanottaa elektroneita glutationin
tioliryhmalta pelkistden sen. Ldaakeaineita vapautuu, kun hydrogeelin polymeeriverkostot
hajoavat  glutationin  pelkistdmisen  seurauksena esimerkiksi  kasvainymparistossa.

Hydrogeelissd, jossa oli glutationin pelkistavié disulfidisidoksia ja pH-herkkia asetaaliryhmig,
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havaittiin lisdantynyttd turpoamista ja purskahdusmaista ladkeaineen vapauttamista. Nama
havainnot tehtiin ympéristossa, jossa oli glutationia vastaavaa ainetta, ja jonka pH oli 3 ja 5

verraten fysiologiseen pH-arvoon 7,4. [6, s. 9]

Lampdmagneetti-kaksoisherkkid hydrogeeleja on hyddynnetty sydpahoidoissa. Esimerkiksi
Fe;0, -nanopartikkeleilla voidaan muuttuvan magneettikentdn avulla tuottaa lampoéa
hydrogeelissa ja siten paikallista hypertermiaa. Lampdétilan nousun seurauksena tapahtuu
palautuva geeli-liuos-siirtyma. Kun Fe;0, -nanopartikkeleita lisattiin PEG-polymeereihin
yhdessa a-syklodekstriinin kanssa, saatiin injektoitava kaksoisherkka hydrogeeli. Magneettisen
vaikutuksen seurauksena syntyi hypertermiaa, jolloin hydrogeeli muuttui nesteeksi. Kyseinen
hydrogeeli pystyy kuljettamaan kahta erilaista syopalddkettd, ja kykenee rintasyovan

leikkaushoidon jalkeen estaméén sydvan uusiutumisen tayttaen leikkaushaavan. [6, s. 9]

Lampdtila-pH-kaksoisherkat ominaisuudet ovat saaneet paljon huomiota hydrogeeleissa
laékkeenantojarjestelmind [13, s. 6]. Erdassa tutkimuksessa syntetisoitiin pH-herkasta
polymeerista ja lampdtilaherkasta polymeeristd injektoitavaa kaksoisherkkéé hydrogeelié. pH-
herkkana polymeeriné kaytettiin glykolikitosaania (GC) ja lampotilaherkké&né kaytettiin PEG-
poly(propyleeniglykoli)-PEG-polymeeriketjua, jonka molempiin péaihin oli sitoutunut
bentsaldehydiryhmid. Tavallisessa fysiologisessa ymparistossd ndiden polymeerien liuos
geeliytyi, kun polymeerit muodostivat bentsoehappo-imiinisidoksia. Lampdétilan nousu yli
LCST:n tai pH:n lasku miedosti happamaan, kuten 6,8-6,5, saivat aikaan nopeamman
ladkeaineen vapautumisen hydrogeelistd [11, s. 1843].

Isopropyyliakryyliamidista (NIPAAmM) ja itakonihaposta (1A) syntetisoidun poly(NIPAAm-ko-
IA) on raportoitu reagoivan pH:n ja lampdétilan muutoksiin. Kun syntetisoituun
polymeeriseokseen lisattiin ionisen silloituksen avulla kitosaania, muodostuneen hydrogeelin
turpoamiskéyttaminen oli pH-lampdatilariippuvaista, ladkeaineen vapauttaminen oli nopeampaa
happamassa (pH=5,5) ymparistossé kuin fysiologisessa (pH=7,4) ympéristossé ja hydrogeeli

oli injektoitavaa. [6, s. 9]



13

3 Hydrogeelit rintasydvan tutkimisessa ja hoidoissa

Vuosittaisista syodpatapauksista naisten rintasyopd on talla hetkellda maailmanlaajuisesti
johtavin. Vuonna 2020 uusia rintasy0patapauksia raportoitiin lahes 2,3 miljoonaa, mik4 vastaa
11,7 % kaikista raportoiduista syopatapauksista. Yksi neljastd naisten syodpataudista on
rintasyopé, ja se on yksi kuudesta sydpakuoleman aiheuttajasta. Esiintyvyydeltdan rintasyopéa
on ensimmaisellad sijalla 159 maassa 185 maasta, ja kuolemaan johtavista tapauksista
ensimmaisend 110 maassa. Vuonna 2020 rintasyopa aiheutti yhteensa 685 000 kuolemaa
ympari maailmaa [1, s. 19]. Naisten liséksi maailman terveysjarjeston WHO:n (World Health
Organization) mukaan myds noin 0,5-1 % rintasydvasta esiintyy miehilld [15]. On arvioitu,
ettd uusien rintasydpadiagnoosien maara kasvaa yli 40 % ja rintasyopékuolleisuus yli 50 %

vuoteen 2040 mennessé [2, s. 1].

Rintasyopatyypit jaetaan kolmeen péaaluokkaan perustuen kolmeen eri merkkiaineeseen, joita
ovat estrogeenireseptori (ER), progesteronireseptori (PR) ja ihmisen epidermaalinen
kasvutekija 2 (HER2). Rintasyopatyypit ovat hormonireseptori+ tai HER2—, HER2+ ja
kolmoisnegatiivinen, josta ei 16ydy mitddn ndistd kolmesta biomarkkerista [6, s. 2]. Eniten
tutkittu rintasyodpasolulinja on MCF-7, jonka solut ovat ER- ja PR-positiivisia ja HER2-
negatiivisia [16].

Kolmoisnegatiivinen rintasyopa on haasteellisin sen korkeamman uusiutumisriskin ja
alhaisemman eloonjdédmisennusteen vuoksi. HER2+ -tyypin rintasyovén tarkein liitdnndishoito
on kemoterapia, ja sitd kdytetddn myos hormonireseptori+ -tyypin hoidoissa hormonihoidon
kanssa. Lisdksi kolmoisnegatiivisen rintasyovan hoitoihin kédytetddn kemoterapiaa.
Kemoterapia aiheuttaa kuitenkin pitkéaikaisen altistuksen seurauksena muun muassa
pahoinvointia, oksentelua, vasymystd, luuytimen vajaatoimintaa ja monien tarkeiden elinten
vaurioitumista. Ndiden ja monien muiden haitallisten sivuvaikutusten vahentdmiseksi on
kehitettava uudenlaisia lddkkeenantojarjestelmid, ja hydrogeelit ovat heréttdneet yha enemmaén

kiinnostusta tdman ratkaisemisessa. [6, s. 2]

Uusien syopaldadkkeiden kehittdminen on pitkddn perustunut syodpéasolujen tutkimisessa
kaksiulotteisiin in vitro -soluviljelmiin. Nam& 2D-kasvainmallit eivét kuitenkaan kykene
tehokkaasti jaljittelem&én fysiologista mikrokasvainymparistdd, mink& vuoksi syopaladkkeiden
kehittdminen niiden avulla on puutteellista. 2D-kasvainmallit eivét pysty esimerkiksi solujen

valiseen kommunikaatioon tai solun ja soluvéliaineen valisiin vuorovaikutuksiin, jotka
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puolestaan ohjaavat syopésolujen kasvua ja toimintaa [4, s. 131-132]. 3D-soluviljelmien on
puolestaan yha useampien tutkimusten perusteella havaittu jéljittelevdn aitoa
kasvainmikroympéristdd. Rintasydpakasvaimien 3D-viljemien matrikseina on tutkittu
hydrogeelejd, ja ne ovat osoittautuneet lupaaviksi niiden rakenteensa ja koostumuksensa
ansiosta [7, s. 768].

3.1 Rintasy6pakasvaimen jaljitteleminen

Viimeisten vuosikymmenten aikana soluviljelmét ja eldinkudossiirteet ovat olleet suosituimmat
tavat tutkia uusia sydvéan vastaisia strategioita, mutta niilld on rajoitteita [7, s. 768].
Soluviljelmid on pitkalti tehty 2D-systeemeind, joissa soluilla on tasomainen morfologia. 2D-
soluviljelmét eivat kuitenkaan kykene tdysin jaljittelemdan kasvainmikroymparistod, silla
esimerkiksi tasomainen morfologia muuttaa solujen lisdantymistd, invaasiota, migraatiota ja
antiapoptoosia [4, s. 131]. 2D-viljelmien solujen mekaaniset ja kemialliset signaalit ovat
vahdisid, mink& vuoksi ne osoittautuvat vdhemmaén pahalaatuisemmiksi. Eldinkudossiirteet
eivat puolestaan kykene tdysin jéljittelemdan ihmiskasvaimien ominaisuuksia, silla
immuunivasteet ja kasvutekijoiden ilmentyminen ovat lajikohtaisia. Yli 90 % prekliinisilla
tutkimuksilla tehokkaiksi todetuista ladkkeistd eivat lapaise Kkliinisida tutkimuksia.

Elainkudossiirteilla tehtavat tutkimukset ovat lisdksi kalliita ja pitk&aikaisia. [7, s. 768]

Dynaaminen kasvainmikroymparisté koostuu kasvainsoluista, soluvéliaineesta, liposyyteisté,
valisoluista ja verisuonista. 3D-soluviljelmissd syopédsolut ovat usein huokoisessa
materiaalissa, mikd mahdollistaa solujen ja solu-soluvaliaineen valiset vuorovaikutukset
kaikkiin suuntiin sekd solujen migraation. 3D-kasvainmallien on havaittu olevan
aggressiivisempia, paremmin resistentteja ladkeaineille sekd lisddvan pro-angiogeenisten
kasvutekijoiden muodostumista verrattaessa 2D-malleihin. Lisaksi 3D-viljelmien soluilla on
erittdin invasiivinen fenotyyppi, ja ne muodostavat in vivo -tyyppisia fenotyyppeja ja
morfologiaa. [4, s. 132; 7, s. 768]

Weijun Xu ja kollegat syntetisoivat rintasyovan kasvainmikroymparistod jaljittelevan
hydrogeelin  poly(N¢-akryloyyli-L-lysiinistd) (pLysAAm) ja hyaluronihaposta (HA)
kolmiulotteista  soluviljelmd&d varten [4]. pLysAAm/HA-hydrogeeli  syntetisoitiin
kaksivaiheisella ~ valopolymerisaatioprosessilla. Ensimmaisessa vaiheessa HA-
polymeeriverkosto syntetisoitiin kystamiini- ja glysidyylimetakrylaatti-modifoiduista HA (HA-

Cys-GMA) -makromolekyyleistd UV-valon avulla. Toisessa vaiheessa LysAAm-polymeerit
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liitettiin  syntetisoituun HA-verkostoon UV-valon avulla, ja BA-kystiinia kéytettiin
polymeerien silloittajana, jolloin muodostui pLysAAm-verkosto [4, s. 131, 134] (kuva 8)

HA rakenne-

” 0 & == polymeerit
@\IrN\/\/\'/u\OH 9= o mbRaea
(o} NH s
UV-valo OVoval - [ il
[0} A0 [} GMA
Q NH HN é -~ BA-kystiini
”()WH\/S_S\/‘\H/“”
(6} (6)

1. polymeeriverkosto 2. polymeeriverkosto

Kuva 8. pLysAAm/HA-hydrogeelin kaksivaiheinen synteesi. [4, s. 135]

Valmistetun pLysAAmM/HA-hydrogeelin turpoamista, viskoelastisuutta, hajoamista ja HA:n
metakrylaatioasteen vaikutuksia morfologiaan tutkittiin. Tutkimuksessa kaytettiin ihmisen
MCF-7 rintasyopasoluja, joiden kasvua ja toimintaa tutkittiin. Standardina vertailua varten
kaytettiin 2D-soluviljelm&a. pLysAAm/HA-hydrogeeli oli rakenteeltaan erittain huokoista.
Havaittiin, ettd HA:n metakrylaatioaste vaikutti hydrogeelin mekaanisiin ominaisuuksiin seka
turpoamiskayttaytymiseen ja hajoamiseen. MCF-7 solut kykenivat Kiinnittymaan, lisédntymaan
ja erittdmaan  kasvutekijoita  hydrogeelissd, sekd muodostamaan  monipuolisia
solumorfologioita. 2D-viljelmien soluihin verrattuna hydrogeelisséd viljeltyjen solujen
migraatio- ja invaasiokyvyt olivat huomattavasti parempia. Tutkimustulosten perusteella
voidaan osoittaa, ettd pLysAAm/HA-hydrogeelisséd kasvatetut solut muodostavat paremmin

aitoa rintasyopakasvainta jéljittelevan mikroympériston. [4, s. 131-132]

Guanghui Hou ja kollegat valmistivat hydroksietyylikitosaani (HECS) -hydrogeelin HECS:sté
ja dialdehydi-hyaluronihaposta (AHA) [7]. Hydrogeelin kykya jaljitella rintasydpéakasvaimen
soluvéliainetta arvioitiin. Synteesi tehtiin Schiffin emd&sreaktion kautta, ja AHA toimi
hydrogeelissa silloittajana. Schiffin emésreaktio mahdollisti HECS:n pH-herkkyyden. Myds
tdssa tutkimuksessa kaytettiin MCF-7 rintasyOpasoluja, joiden viabiliteettia, lisdantymista,
kasvutekijoiden ilmentymistd, migraatiota ja Klusteroitumista tutkittiin. HECS-hydrogeeli oli
rakenteeltaan erittdin huokoista ja vastasi jaykkyydeltdan rintakudosta. Liséksi havaittiin, ettd
AHA-silloittajien madrd vaikutti turpoamiskayttdytymiseen merkittavasti, ja hydrogeeli
absorboi vettd nopeasti. Alustavissa In vitro -tutkimuksissa havaittiin, ettd MCF-7 solut olivat
taipuvaisia kasvamaan sferoideiksi, ja hydrogeeli edisti solujen kiinnittymista ja kasvamista.
2D-soluviljelmiin verrattuna HECS-hydrogeelisséa kasvatetut solut vastasivat morfologialtaan

enemman kasvaimia, ja kasvutekijoiden ilmentyminen ja migraatiokyky olivat lisd&ntyneita.
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Hydrogeeli vahvisti solujen pahanlaatuista fenotyyppid, mink& vuoksi HECS:ia voidaan pitéa
lupaavana rintasyopatekniikassa ja syopéladkekehityksessé. [7, s. 768—769, 774]

Rafael Schmid tiiminséd kanssa tutki ja vertaili rintasyopésolulinjoilla MDA-MB-231 ja MCF-
7 3D-biotulostusta varten kolmea hydrogeelid, joiden biologiset ja mekaaniset ominaisuudet
olivat erilaisia [17]. Tutkimuksissa kaytettiin hydrogeeleiné alginaattia, gelatiinilla silloitettua
alginaattidialdehydia (ADA-GEL) ja tiolimodifoitua HA:ta (polyetyleeniglykoli-diakrylaatilla
(PEGDA) silloitettu HA-SH). Hydrogeelien vaikutuksia sydpasolujen kasvuun, metaboliseen
aktiivisuuteen ja solujen selvidmiseen tutkittiin. Tutkimus osoitti, ettd eri solulinjoilla on
erilaisia ominaisuuksia, ja optimaalisen in vivo -ympariston jéljittelevyyden saavuttamiseksi
hydrogeeli on valittava huolellisesti solulinjan vaatimusten tai tutkimuskysymyksien mukaan.
[17,s.1-3, 16-18]

3.2 Rintasyo6van hoito

Perinteisesti rintasyovén hoitoon kaytettavd kemoterapia ei ole riittdvan tehokasta, silla se
kohdistuu koko elimistodn. Systeeminen kemoterapia aiheuttaa vaurioita terveisiin kudoksiin,
heikentdd ladkkeiden tehokkuutta ja lis&dd haitallisia sivuvaikutuksia, kuten pahoinvointia,
vasymysté ja oksentelua [6, s. 1]. Liséksi syOpésolujen apoptoosiproteiinien inhibiittoreiden
lisadntynyt erittyminen voi aiheuttaa kemoterapia- ja sadehoitoresistenssia [3, s. 145].
Injektoitavat in situ -geeliytyvat hydrogeelit ovat herédttdneet paljon Kiinnostusta
vaihtoehtoisena laakkeenantojérjestelmand, silla paikallisesti kohdennettu ja kontrolloitu
laékehoito parantaa ld&kkeiden tehokkuutta ja vahentad sivuvaikutuksia. [6, s. 1]

3.2.1 Lampobaktivoitu geeliytyminen

LCST-lampétilaherkkien hydrogeelien polymeerien valiset vuorovaikutukset lisadntyvat ja
veden sitominen véhentyy LCST:n yldpuolella, jolloin tapahtuu geeliytyminen. Monet
tutkimusryhmét ovat muodostaneet lampdtilaherkkien hydrogeelien hybridirakenteita, joiden
tarkoituksena on toimia yhdistelméhoitona. Sydpaladkkeet liitetddn nanopartikkeleihin, jotka
yhdistetddn lampotilaherkkiin  polymeereihin.  Téallainen l&mpd6tilaherkkd hydrogeeli
valmistettiin oksas-kopolymeroimalla kitosaania ja HA:ta PNIPAAm:iin. Foolihappoon
konjugoituneisiin grafeenioksidi (GO) -hiukkasiin lisattiin syopalaakeainetta, jotka kapseloitiin
valmistettuun lampdotilaherkkdan hydrogeeliin.  Muodostetun hydrogeelin  liuos—geeli-

siirtymalampdtila oli noin 31 °C. Havaittiin, ettd ladkeaineet vapautuivat GO-hiukkasista
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hitaammin. Lis&ksi hydrogeelin havaittiin estavan rintasyopakasvaimen kasvua MCF-7 soluilla
tehdyissa in vivo -tutkimuksissa. [6, s. 4-5]

Dan Zhao ja kollegat kehittivat rintasyévan hoitoon tarkoitetun uudenlaisen geeninkantajan
lampotilaherkasta hydrogeelistd [3]. Negatiivisesti varautuneen surviviinin antisense-
oligonukleotidin (Sur-ASON) ja positiivisesti varautuneen poly[(R)-3-hydroksibutyraatti]-
PDMAEMA:n eli PHB-b-PDMAEMA:n (PHB-P) viliset séhkostaattiset vuorovaikutukset
muodostivat kopolymeerin, joka yhdistettiin lampdétilaherkk&an Pluronic® F127 (PF127) -
hydrogeeliin. PF127 kuuluu poly(etyleenioksidi)-poly(propyleenioksidi)-poly(etyleenioksidi)
(PEO-PPO-PEQO) -blokkipolymeeriperheeseen.  Valmistettu =~ Sur-ASON/PHB-P/PF127-
hydrogeeli geeliytyi injektion jalkeen, ja kykeni vapauttamaan yhtamittaisesti geenia
enimmilldn jopa 16 paivan ajan. Pitk&aikainen vapauttaminen paransi Sur-ASON:n vaikutusta,
ja liséksi havaittiin, etta hydrogeeli kykeni merkittavasti estamaan laékeresistentin kasvaimen
kasvua. Tutkimusten perusteella voitiin todeta, ettd kyseinen hydrogeeli on lupaava, edullinen
ja kaytannollinen vaihtoehto syOpéhoidoissa, jonka pitkaaikaisen geeninvapauttamisen

ansioista myos injektointitineys on minimaalinen. [3, s. 145-146, 151-152]
3.2.2 pH-riippuvainen ladkkeen vapauttaminen

pH on merkittdva tekija ladkkeen vapauttamisessa rintasyopahoitoihin kaytettavissa
injektoitavissa hydrogeeleissd. Syopédkasvaimen ympdristd on hapan johtuen solujen
epanormaalista glukoosimetaboliasta, minka takia emaksiset polymeerit l4&kkeiden
kuljetuksessa ja sdanndstelyssa ovat osoittautuneet paremmiksi sydpéhoidoissa. GC/PF127-
hydrogeeli valmistettiin  glykolikitosaanin aminoryhman ja karboksyloidun PF127
karboksyyliryhméan muodostamien sidosten perusteella, jolloin muodostui GC/PF127-
miselleja. La&keaineet integroituivat miselleihin, joista valmistettiin a-syklodekstriinin avulla
injektoitava hydrogeeli. In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd ladkeaineiden vapauttaminen oli

lisdantynyttd happamammassa ympaéristossa. [6, s. 6-7]

Kitosaani- ja alginaattipohjainen hydrogeeli valmistettiin ensin konjugoimalla l4d&keaineet
sukkinoituun kitosaaniin, jonka jélkeen hapetettua alginaattia ké&ytettiin silloittajana. pH-herkké
hydrogeeli muodostui sukkinoidun kitosaanin amiiniryhmien ja hapetetun alginaatin
aldehydiryhmien vélisten reaktioiden seurauksena. MCF-7 solujen in vitro -tutkimuksissa
hydrogeelin havaittiin estdvan tehokkaasti solujen kasvua. Liséksi hydrogeeli esti tehokkaasti
my6ds MDA-MB-231 solujen kasvua kudossiirteissé hiirissd. Hydrogeelin havaittiin lisddvén

la&kkeen vapautumisnopeutta 5 %:sta 7,4 pH:ssa 65 %:iin, kun pH laski arvoon 5. [11, s. 1841]
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3.2.3 Valoherkéat hydrogeelit ja fototerminen terapia

Integroidut yhdistelmdominaisuudet valoherkissa hydrogeeleissa ovat heréttdneet suurta
kiinnostusta terapeuttisen tehokkuuden parantamiseksi ja syodpasolujen tuhoamiseksi.
Fototermisen terapian kanssa voidaan yhdistaa esimerkiksi immunoterapiaa, kemoterapiaa tai
fotodynaamista terapiaa. Kitosaaniagaroosi-hydrogeeli valmistettiin  fototermisen ja
kemoterapian yhdistelmaksi MCF-7 soluja vastaan. NIR-reagoivina vaikuttajina hydrogeelissa
kaytettiin GO:ta ja pelkistettyd GO:ta, ja kemoterapeuttisina vaikuttajina kahta eri ladkeainetta.
Hydrogeelin yhdistelmaominaisuuksien ansiosta sydpasolujen viabiliteetti laski 34 %:iin, joka

oli paljon alhaisempi, kuin ilman NIR-reagoivuutta saatu arvo. [6, s. 8]

Huijuan Zhang ja kollegat valmistivat valopolymerisaation avulla uudenlaisen valoherkén
hydrogeelin, jossa yhdistyi fotodynaaminen ja fototerminen terapia sekd kemoterapia [18].
PEGDA:a kaytettiin hydrogeelissa polymeerimatriksina. Valoherkkiné ja fototermisiné aineina
kaytettiin titaanioksidista ja moniseinaisista hiilinanoputkista (Ti0,@MWCNT) koostuvia
nanopartikkeleita. Titaanioksidipartikkelit ovat erittdin fotoaktiivisia, mutta niilla on taipumus
absorboida vain UV-valoa, joka on elimistolle haitallista. Ne eivat myoskaan kykene
selektiivisesti kertymaan kasvainympéristoon, minka vuoksi ne eivat ole tarpeeksi tehokkaita.
MWCNT:n avulla voidaan parantaa titaanioksidin NIR-absorptiota, silld muodostuvat

C—-O-Ti-sidokset kykenevat tehostamaan pitkan aallonpituuden absorptiota. [18, s. 1-3]

PEGDA:sta, syOpalaakeaineista ja Ti0,@MWCNT:sta koostuva liuos geeliytyi nopeasti in
vivo NIR-aktivaation avulla injektoinnin jalkeen. Hydrogeelin havaittiin kykenevan
yhtédmittaiseen ladkkeen vapauttamiseen yli kymmenen pdivan ajan. Liséksi NIR-laservalolla,
jonka aallonpituus oli 808 nanometrid, saatiin aikaan Ti0, @MWCNT:n aiheuttama paikallinen
hypertermia. NIR sai aikaan myds hapen reaktiivisia muotoja, jotka yhdessa hypertermian ja
ld&keaineiden kanssa samanaikaisesti aiheuttivat syépésolujen tuhoutumista. MCF-7 solujen in
vitro -tutkimuksissa hydrogeelin havaittiin vaikuttavan merkittavasti solujen kasvuun. Voidaan
uskoa, ettd yksi annos hydrogeelid kykenee kuljettamaan suuren maaran ladkeaineita, toimii
pitkdaikaisesti ladkkeiden vapauttajana ja pystyy hyddyntdamaan jatkuvaa valohoitoa. Lisaksi

hydrogeelin valmistusprosessi on yksinkertainen ja se on edullista. [18, s. 1-3, 15]
3.2.4 Kaksoisreaktiivisuuden sovelluksia

Xiali Zhu tiimeineen kehitti injektoitavan lampomagneetti-kaksoisherk&n hydrogeelin, joka

syntetisoitiin kitosaanista ja lampotilaherkéstd B-glyserofosfaatista [19]. Magneettiherkking
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osina kaytettiin super-paramagneettisia GO-partikkeleita, jotka liitettiin PEI-polymeereihin
stabiilisuuden varmistamiseksi fysiologisissa liuoksissa. Lampdétilan muutoksen seurauksena
tapahtui liuos—geeli-vélisen siirtymédn muutos, ja magneettikentdn avulla saatiin aikaan
paikallinen hypertermia. MCF-7 solujen in vitro -tutkimuksissa havaittiin PEI-modifoituihin
GO-partikkeleihin lisattyjen ladkeaineiden l&pdisevan solukalvoja tehokkaammin, miké
puolestaan aiheutti enemmé&n apoptoosia verrattuna vapaaseen l&&keaineeseen. In vivo -
tutkimuksissa havaittiin, ettd hydrogeeli pystyi selektiivisesti tuhoamaan sydpasoluja, ja

vahentdmaan ladkeaineiden sivuvaikutuksia normaalissa kudoksessa. [19, s. 1-2, 12]

Samiullah Khan ja kollegat valmistivat lampdtilaherkéstda PNIPAAm-polymeerista ja pH-
herkastd  karboksimetyylikitosaanista  (CMCS)  kaksoisherkdn  hydrogeelin  [20].
Karboksimetyylikitosaani on amfoteerinen polyelektrolyytti, joka sisaltdd aminoryhmid ja
karboksyyliryhmia. Geeliytymislampétilan ja -ajan havaittiin olevan riippuvaisia kummankin
komponentin  konsentraatioista [20, s. 1-2, 8]. CMCS:n havaittiin vaikuttavan
turpoamiskéyttaytymiseen happamassa (pH=2,1) ja neutraalimassa (pH=7,4) liuoksessa.
Turpoaminen oli merkittdvampéa happamassa liuoksessa johtuen aminoryhmien lisdantyneesté
protonien vastaanottamisesta, mika puolestaan aiheutti varausten keskinaisté hylkimista ja siten
polymeeriverkoston venymistd. Toisaalta turpoaminen neutraalimassa liuoksessa esitettiin
johtuvan CMCS:n karboksyyliryhmista. [20, s. 12]

Injektoitavan ja in situ -geeliytyvan poly(CMCS-g-NIPAAm) -hydrogeelin todettiin in vitro -
tutkimuksissa vapauttavan ldékeaineita eniten happamassa liuoksessa alle LCST:n. Korkein
turpoamisaste saavutettiin 25 °C asteessa, kun pH oli 2,1. Hydrogeelin bioyhteensopivuutta ja
sytotoksisuutta tutkittiin  MCF-7 sydpasoluilla, ja verrattiin vapaaseen ladkeliuokseen.
Hydrogeeliin kapseloitujen ladkeaineiden havaittiin kykenevén hallitusti tuhoamaan soluja,
mik& vahvistaa hydrogeelin sytotoksisen potentiaalin verrattuna vapaaseen ladkeliuokseen.
Tutkimuksien perusteella voitiin todeta, ettd valmistettu pH-lampdtilaherkka hydrogeeli toimii

potentiaalisena ladkkeenantojarjestelména kasvaimen sisdisessa laédkehoidossa. [20, s. 1, 15]
3.3 Kasvaimen uusiutumisen estaminen

Leikkaushoidon jalkeinen rintasy6van uusiutuminen voi olla kohtalokasta, ja tehokas
uusiutumisen esto on edelleen Kkliininen haaste. Jo varhainen paikallisen sydpéakasvaimen
uusiutumisen estdminen on erittdin tarkedd [21, s. 1]. Suurimmassa osassa varhaisen vaiheen
rintasyopatapauksia leikkaushoito on suositeltavin hoitomuoto, jolloin mahdollisimman suuri

osa kasvainkudosta pyritddn poistamaan. Kaikkien pahanlaatuisten kasvainsolujen ja
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perifeerisesti soluttautuneiden osien poistaminen tavallisella leikkaushoidolla on kuitenkin
melko mahdotonta. Kasvaimen uusiutumisen riski on edelleen suuri, silla leikkaushoidon
jalkeen kymmenen vuoden aikana 4-18 % 1 ja Il vaiheen rintasydvistd uusiutuu. Etenkin

tapauksissa, joissa rintakudosta sadstetdadn, uusiutumisen riski on korkea. [5]

Yleinen primaarikasvaimen Kirurgisen poistamisen jélkeinen hoito koostuu koko elimistoon
kohdistuvasta siséisestd ld&kehoidosta ja rinnan paikallisesta sddehoidosta. Koko elimistoon
kohdistuvalla ladkeannostelulla on paljon sivuvaikutuksia eika se ole tehokasta, ja paikallisen
séddehoidon aiheuttamat sateilyvauriot ympéréivddn normaaliin kudokseen rajoittavat
séddehoidon  hyddyntamista. Paikallisella  la&kehoidolla, kuten injektoitavilla
la&kkeenantojarjestelmilld, on havaittu suurta potentiaalia leikkaushoidosta jéljelle ja&vien
syopasolujen hoitamisessa [5]. Vé&hdisten sivuvaikutustensa ja toksisuutensa ansiosta
hydrogeelit ovat téalld hetkelld parhaita ehdokkaita paikalliseen ja kontrolloituun

la&kkeenantoon [21,s . 1].

Ying Qu ja kollegat valmistivat paikallisen rintasyévan uusiutumisen estamiseksi
lampotilaherkan yhdistelmahydrogeelin, jossa yhdistyi ladkehoito ja fototerminen terapia [21].
Lampotilaherkkiin - NIPAAm-polymeereihin integroitiin - NIR-reagoivia kultananosauvoja
(engl. gold nanorods, GNRs), joiden liittdmiseen kopolymeereind kéytettiin
glysidyylimetakryloituja kito-oligosakkarideja (COS-GMA) ja akryyliamidia. GNR:t toimivat
fototermisesti, ja ne kykenevat estdmdan sydvan kasvua. Lisdksi metoksyyli-
poly(etyleeniglykoli)-poly(e-kaprolaktoni)-akryloyylikloridia (PECA) kaytettiin véliaineena
polymeeriverkostossa. NIR-aktivaation seurauksena GNR:t toimivat fototermisesti, miké
puolestaan saa aikaan lampotilaherkdn hydrogeelin kutistumisen ja siten ladkeaineiden

vapauttamisen. [21, s. 1-3]

Leikkauksen jalkeistd paikallisen uusiutumisen estdmistda tutkittiin in vivo 4T1
rintasyOpésoluilla. Hydrogeelin tehokkuutta tutkittiin la&keaineiden kanssa ja ilman seka NIR-
sateilyn kanssa ja ilman. NIR-aktivoitu hydrogeeli, johon oli lisdtty l4&keaineita, osoittautui
tehokkaimmaksi, kun kasvaimen uusiutuminen laski 16,7 %:iin. Tutkimuksen avulla voitiin
osoittaa NIR-reagoivan ldmpdtilaherkan hydrogeelin olevan potentiaalinen leikkaushoidon

jalkeisen rintasydvén uusiutumisen hoitamisessa. [21, s. 1]

Riwang Li ja h&nen tiiminsa valmistivat injektoitavan pH-herkdn hydrogeelin sydpasolujen
hoitamiseksi ja my6hemmin kudoksen uudelleenrakentamiseksi leikkaushoidon jélkeen [22].

Hydrogeeli valmistettiin tioloidusta kitosaanista, johon lisattiin tioloituja halloysiitti
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nanoputkia (engl. halloysite nanotubes, HNTSs) mekaanisen lujuuden ja pidennetyn
ladkeainevapauttamisen lisdamiseksi. Ladkeaineet lisattiin  HNTSs:iin, jotka silloittuivat
tioloidun kitosaanin kanssa muodostaen hydrogeelin. Valmistettu halloysiitti-g-kitosaani
hydrogeeli oli liséksi lampétilaherkkd, silla huoneenldammdssa se oli nestemaéistd, mutta
geeliytyi muutamassa minuutissa fysiologisessa lampdtilassa 37 °C asteessa. In vitro -
tutkimuksissa havaittiin, ettd ladkeaineen vapauttaminen oli nopeampaa happamassa
kasvainmikroympaéristossa, kuin normaalissa fysiologisessa pH:ssa, ja hydrogeeli kykeni
tehokkaasti estdimaan MCF-7 solujen kasvua. In vivo -tutkimuksien perusteella voitiin todeta,
ettd hydrogeeli kykeni estdmdan kasvaimen uusiutumista, parantamaan selviytymisastetta ja
korjaamaan haavakudosta. [22, s. 1, 9, 13]

Haoan Wu ja kollegat valmistivat magneettisen supramolekulaarisen hydrogeelin ladkeaineiden
ja lampdterapeuttisten aineiden kuljettamiseksi [5]. Hydrogeeli syntetisoitiin PEG:iin liitetyista
rautaoksidi-nanopartikkeleista ja a-syklodekstriinistd, jonka tuloksena saatiin kontrolloitava
reversiibelisti lampotilaherkkd geeli-liuos-valinen muutos (kuva 9a). Kun hydrogeeli
injektoitiin leikkaushaavaan ja se altistettiin vaihtomagneettikentélle, hydrogeelissé tapahtui
magnetokalorinen geeli—liuos-siirtyma (kuva 9b). Magneettisesti aiheutettu lamp6 sai aikaan
laékeaineiden vapautumista ja hypertermiaa, joka aiheutti soluvaurioita. Geeli kykeni

tayttamaan epasaanndllisen haava-alueen taydellisesti ja se oli joustava haavassa. [5]
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Kuva 9. a) Lampdaktivoitu geeliytyminen. b) Magnetokalorinen geeli-liuos-siirtyma ja hypertermia. [5]
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4 Hydrogeelien haasteet ja tulevaisuus rintasyopahoidoissa

Tamanhetkinen hydrogeelien tutkimus ja tulevaisuudennakymat ovat osoittaneet haasteita,
jotka rajoittavat hydrogeelien soveltamista, kestavyytté ja kliinistd kayttoa [23, s. 36]. Yksi
merkittdvimmista haasteista on hydrogeelien bioyhteensopivuus [6, s. 10] ja polymeerien tai
muiden komponenttien hajoamattomuus elimistdssa [8, s. 764]. Moniin haasteisiin on kuitenkin
esitetty erilaisia lahestymistapoja ja ratkaisumahdollisuuksia, kuten hydrogeelin rakenteen

muokkaaminen biohajoamista edistéavilla partikkeleilla.

Hydrogeelien tutkiminen ladketieteellisissd sovelluksissa ja rintasydpahoidoissa on vield
kesken. Kuitenkin nykyinen hydrogeelien tutkimus on jo osoittanut niiden potentiaalisuuden
esimerkiksi kudostekniikassa ja syopahoidoissa [23, s. 40]. Tavoitteena onkin talla hetkella ja

tulevaisuudessa tutkia ratkaisuja haasteisiin ja 0ytaa uusia lahestymistapoja [9, s. 27].
4.1 Hydrogeelien haasteet

Ladkkeenantojérjestelmind ja kudostekniikassa kéytettavien hydrogeelien on usein suunniteltu
pysyvan ja toimivan elimistossa pitk&an. Tall6in on otettava huomioon kaikkien hydrogeelin
komponenttien pitkaaikainen bioyhteensopivuus ja biohajoavuus, jotka voivat nostaa esiin
toksikologisia haasteita [24, s. 4]. Esimerkiksi hydrogeelien synteeseissd kaytettavat
monomeerit tai silloittajat eivat vélttdmatta ole bioyhteensopivia, vaan ne voivat olla

myrkyllisid, karsinogeenisia tai teratogeenisia [8, s. 764].

Erityisesti synteettisten pH-herkkien hydrogeelien yksi merkittdvin haaste on niissa
kaytettdvien polymeerien biologinen hajoamattomuus. Polymeerit, jotka eivét ole biohajoavia
elimistdssa, tdytyy poistaa kayton jalkeen. Tama rajoittaa pH-herkkien hydrogeelien
kayttomahdollisuuksia. Yksi suora ratkaisu synteettisten pH-herkkien polymeerien
biohajoamattomuuteen on luonnollisten polymeerien, kuten polysakkaridien kéytto.
Esimerkiksi kitosaani on téllainen luonnollinen pH-herkké polymeeri. [8, s. 764; 10, s. 14-15]

Myo6s monien luonnollisten [23, s. 36] ja synteettisten lampétilaherkkien polymeerien, kuten
PNIPAAm:in, haasteena on biohajoamattomuus. Hajoamattomia polymeerejd voi kertya
elimistoon, mik& voi aiheuttaa tulehdusreaktion. Tama rajoittaa kyseisten hydrogeelien
moninkertaista kéyttéd. PNIPAAm-pohjaisten hydrogeelien biohajoamattomuutta on pyritty
ratkaisemaan erilaisten tekniikoiden avulla. Ensisijainen tekniikka on PNIPAAm-ketjujen

kopolymerointi silloittajien kanssa, minka perusteella saadaan aikaan polymeerien
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hydrolyyttinen hajoaminen. Esimerkiksi dimetyyliakrylaatti-silloittajia, jotka sisaltavat
hydrolysoituvia osia, kuten polykaprolaktonia, ké&ytetddn biologisesti hajoavissa

lampotilaherkissa hydrogeeleissa. [10, s. 4]

Hydrogeelit koostuvat hydrofiilisistd polymeereistd [9, s. 1]. Kuitenkin noin 40 %:lla
markkinoilla olevista ladkkeista ja noin 90 %:lla kehityksessa olevista terapeuttisista aineista
on heikko vesiliukoisuus. Hydrofobisilla ladkkeill& on yleensa pieni biologinen hy6tyosuus ja
hidas liukenemisnopeus, mink& vuoksi ne voivat edellyttdd suurempia annostelumaaria
paikallisesti. Hydrofobisten la&kkeiden liukoisuutta on pyritty parantamaan lisaéamalla
hydrogeelin rakenteeseen hydrofobisia osia tai molekyyleja, kuten syklodesktriinejd, jotka
kykenevdt muodostamaan inkluusiokomplekseja. Liséksi la&keaineiden kapselointia
nanopartikkeleihin ja niiden kompleksien lisadmista hydrogeeliin on tutkittu. [24, s. 4]

Etenkin injektoitavien hydrogeelien suunnittelussa immunologinen yhteensopivuus on tarked
biologinen parametri. In situ -geeliytymisen aikana on minimoitava kaikenlaiset mahdolliset
immuunivasteet, joita hydrogeeli voi aiheuttaa elimistossa. Mahdollisia immunologisia
reaktioita ovat esimerkiksi yliherkkyysreaktiot, fibroosi ja tulehduskaskadit. Immunologiseen
reaktioon voi liittyd my0s hydrogeelin fysikaalis-kemiallisia muutoksia tai reagointia
esimerkiksi paikalliseen l&mpétilan tai pH:n muutokseen. Nama voivat puolestaan vaikuttaa

hydrogeelimateriaalin suorituskykyyn, toimintaan ja sovelluksiin. [23, s. 39]

Monien hydrogeelien bioladketieteellinen sovellettavuus on osittain rajoitettua, silla niiden
mekaaninen lujuus on heikkoa [6, s. 13]. Heikko mekaaninen lujuus voi joissakin tapauksissa
aiheuttaa esimerkiksi la&dkeainemolekyylien huuhtoutumisen [8, s. 764]. Mekaanista lujuutta on
kuitenkin pyritty parantamaan lisadmalla hydrogeelin rakenteeseen erilaisia lujittavia
partikkeleita, kuten esimerkiksi tutkielmassa aiemmin kasiteltyja HNTs-partikkeleita [22, s. 1].
Hydrogeeli joutuu elimistdssa jatkuvan kuormituksen kohteeksi, minka vuoksi myds geelin
mekaaninen kestdvyys on myo6s otettava huomioon. Matalan viskositeetin ja riittdvan

joustavuuden yll&pitdminen ovat toistaiseksi suuria suunnitteluhaasteita [23, s. 38].

Hydrogeelien kliininen kayttoonotto on haasteellista, silla kliinistd kayttdonottoa rajoittaa
esimerkiksi tarkasti madritellyt ja valvotut saantelyohjeet, hyvat tuotantokaytannot ja
teknologiset haasteet kuten hydrogeelien kemia. Hydrogeelien valmistusjarjestelmien kehitys
ja laboratoriovalmistamisesta kliiniseen valmistamiseen on arvioitu kustantavan vaihtelevasti

50 miljoonasta Yhdysvaltain dollarista jopa 800 miljoonaan Yhdysvaltain dollariin. [23, s. 39]
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Erddnd haasteena voidaan pitdd my0ds hydrogeelien monimuotoisuutta ja niiden
lainsaadannollista hyvaksymisté. Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkeviraston FDA:n (U.S. Food
and Drug Administration) hyvéksyntaprosessi uusille hydrogeeleille kestaa vuosia, ennen kuin
hydrogeeli paatyy laboratoriosta markkinoille. Etenkin injektoitavissa hydrogeeleissé
kaytettdvien monien erilaisten silloittajien ja biomateriaalien lainsdadannollinen luokittelu ja

hyvaksyminen on haastavaa. [23, s. 40]
4.2 Hydrogeelien tulevaisuuden nakymaéat

Kuten haasteiden perusteella havainnollistettua, hydrogeelien laéketieteellinen sovellettavuus
vaatii yha paljon laajaa tutkimusta, eik& kaikkiin hydrogeelien rajoituksiin ole viela selkeité
ratkaisuja. VVoidaan kuitenkin uskoa, ett4 hydrogeelien innovatiiviset ndkymat mahdollistavat
etenkin Kkudostekniikan, ladkkeiden tai muiden terapeuttisten aineiden kuljettamisen ja
annostelun seka sydpahoitojen mullistuksia. Lisaksi haasteiden ja rajoitusten havaitseminen

mahdollistaa entistékin tehokkaampien ja kekseliddmpien sovelluksien kehittdmisen. [23, s. 40]

Tavoitteena tadmanhetkisissa ja tulevaisuuden tutkimuksissa on edistdd alaa l6ytamalla
ratkaisuja nykyisiin haasteisiin ja tarkastelemalla innovatiivisia lahestymistapoja.
Tulevaisuudessa todennakdisesti tutkimusten keskidsséd ovat biohajoavuus ja kestavyys,
bioaktiivisuus, kohdennettu ladkekuljetus, yhdistelmaterapiat, 3D-tulostus ja muut edistyneet

laékkeen vapauttamisstrategiat. [9, s. 27-28]

Hydrogeelien tutkimuksessa ja kehittdmisessa rintasydpahoitoihin keskitytaan talla hetkella
kolmeen péadpainopisteeseen. Na&ita ovat kaksoisreagoivuuden kehittdminen yhdisteleméalla
kahta tai useampaa polymeerid, hybridirakenteiden kehittdminen erilaisten nanopartikkeleiden
tai molekyylien avulla ja syopahoitojen tehostaminen useiden sydpahoitomenetelmien
yhdistelemiselld. Useiden sydpahoitomenetelmien integrointi voi tarkoittaa esimerkiksi
kemoterapian, fototermisen ja fotodynaamisen hoidon sekd immunoterapian yhdistdmisté

yhteen hydrogeeliin. [6, s. 13]

Hydrogeelien kehittdminen vaatii monialaista yhteistyotd, jotta materiaalien kehittdminen,
hydrogeelien biologinen arvioiminen ja mallintaminen seka kliiniset kokeet voidaan toteuttaa
optimaalisesti. Osaaminen ja tietdmys materiaaleista, farmakologiasta ja -kinetiikasta seké&
fysiologiasta ovat valttamattomid hydrogeelien l&aketieteellisessd ja rintasydpéhoitoihin

liittyvassa tutkimuksessa. [6, s. 13]
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5 Yhteenveto ja pohdintaa

Rintasydpa maailmanlaajuisesti yleisin sydpa jopa 2,3 miljoonalla tapauksella (vuonna 2020),
ja kuolemaan johtavia tapauksia oli vuonna 2020 685 000. Lis&ksi rintasy6van uusiutumisen
riski on korkea. Perinteisesti kdytetyt hoitomuodot, kuten kemoterapia ja séddehoito, eivét ole
riittdvan tehokkaita ja niillda on paljon haitallisia sivuvaikutuksia. Kemoterapiassa koko
elimistéon kohdistuva sisainen ladkehoito pitkdaikaisena hoitomuotona aiheuttaa muun muassa
vasymystd, pahoinvointia, oksentelua ja elinvaurioita. Sddehoidon kaytto on rajoitettua, sillé se
aiheuttaa sateilyvaurioita my0s ymparQivéan terveeseen kudokseen. Lisaksi syOpésolut
saattavat kehittdd kemoterapia- tai sadehoitoresistenssia. Hydrogeelit ovat vaihtoehtoinen
hoitomuoto perinteisille hoidoille, silld ne mahdollistavat paikallisen ja kontrolloidun

la&kehoidon pitkéaikaisesti.

Hydrogeelit ovat kolmiulotteisia polymeeriverkostoja, jotka kykenevat sitomaan runsaasti vetta
tai muita biologisia nesteita itseensé. Polymeeriverkoston sitoessa vettd itseensa se turpoaa,
jolloin muodostuu geelimdinen rakenne. L&&keaineiden sd&nndstelty vapauttaminen perustuu
hydrogeelin kykyyn kontrolloida turpoamista. Hydrogeelin rakenteita voidaan muokata laaja-
alaisesti halutun kéyttokohteen mukaan. Rakenteita muokkaamalla voidaan maéaérittaa
hydrogeeli reagoimaan tiettyyn tai tiettyihin &rsykkeisiin, joita voivat olla fysikaaliset,
kemialliset tai biologiset arsykkeet.

Lampotilaherkéat hydrogeelit ovat talla hetkelld yksi sovelletuimmista hydrogeelityypeista.
Lampdatilaherkdn hydrogeelin turpoamiskéyttdytyminen perustuu lampétilan muutoksiin.
LCST-hydrogeeli on turvonnut alle LCST:n, ja kun ldmpdtila saavuttaa LCST:n,
vedensitomiskyky heikentyy, jolloin geeli kutistuu. Naméa ovat eniten tutkittu ja sovellettu
lampdtilaan reagoiva hydrogeelityyppi. UCST-hydrogeeli puolestaan on kutistunut alle
UCST:n, ja turpoaa vasta, kun lamp6étila saavuttaa UCST:n. Reversiibelisti lampdtilaherkassa
hydrogeelissa  tapahtuu tilavuusfaasitransitio  lampétilan  muutoksen  seurauksena.
Lampotilaherkkien hydrogeelien geeliytyminen ja tilavuusfaasitransitio voi olla palautuva tai

palautumaton.

pH-herkét hydrogeelit reagoivat pH:n muutoksiin. Hydrogeelin polymeeriketjut siséltavat
kevyesti ionisoituvia happo- tai emésryhmid. Ympériston pH:n muutoksen seurauksena
hydrogeelin happo- tai emdsryhmat ionisoituvat, jolloin muodostuu polyelektrolyytteja.

Samanmerkkisesti varautuneet polyelektrolyytit hylkivat toisiaan, jolloin hydrogeelin
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polymeeriverkosto venyy. Venyminen antaa tilaa vesimolekyyleille verkostossa, jolloin geeli

turpoaa.

Valoherkissé hydrogeeleissa tapahtuu fysikaalisia ja kemiallisia muutoksia valon altistuksen
seurauksena. Hydrogeelin rakenteessa on komponentteja tai fotoaktiivisia molekyyleja, jotka
reagoivat valon séteilyyn tietylla aallonpituudella. VValoherkkien hydrogeelien toimintaan voi
liittyd 1ammon tuottamista, jolloin kyseessé on fototerminen reaktio. Fototermisyytté voidaan
hyodyntdd lampdatilaherkkien polymeerien aktivointiin  tai  paikallisen hypertermian

aiheuttamiseen.

Kaksoisherkat hydrogeelit reagoivat kahteen arsykkeeseen. Kaksoisherkkien hydrogeelien
ominaisuuksien, kuten hajoamisnopeuden ja bioyhteensopivuuden hienosédataminen on
mahdollista. Useimmat fysiologiset ymparistot sisaltavat monia erilaisia arsykkeitd, minka

vuoksi kaksoisreagoivat hydrogeelit ovat herattaneet paljon mielenkiintoa.

Monenlaisia hydrogeeleja on tutkittu mahdollisina ladkkeenantojérjestelmind rintasydpahoitoja
varten. Liséksi niitd on tutkittu 3D-soluviljelmien matrikseina uusien syOvénvastaisten
strategioiden, kuten uusien ladkkeiden tutkimiseen. Tutkielmassa kasitellyt rintasydpahoitojen
osalta tutkitut hydrogeelit, hydrogeelin reagoivuus sekéd sovelluskohde ja tutkimustulosten

nostot on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1. Kasitellyt hydrogeelit, niiden reagoivuus, sovellus ja tutkimustulokset.

Hydrogeeli Reagoivuus Sovellus Tutkimustulosten nostot = Lahde
pLysAAmM/HA Valo Rintasyovan Paremmin aitoa [4]
kasvainmikroympariston kasvainmikroymparistba
jaljitteleminen jaljitteleva ymparistd kuin
2D-viljelmissa
HECS pH Rintasyovan MCF-7 solut kasvoivat [7]
kasvainmikroympariston sferoideiksi, solujen
jaljitteleminen pahanlaatuinen fenotyyppi
vahvistui
PNIPAAM/ Lampdtila Rintasytvan hoito, Ladkeaineiden [6]
kitosaani/ (LCST) lampdaktivoitu vapautuminen hitaampaa
HA/GO geeliytyminen GO-_hlukkaS|sta, MQE-?
solujen kasvun estyi in
vivo
Sur-ASON/ Lampdtila Rintasytvén hoito, Geenia vapautui [3]
PHB-P/PF127 lampdoaktivoitu yhtamittaisesti jopa 16
geeliytyminen paivan ajan,

laakeresistentin
kasvaimen kasvu estyi



Hydrogeeli
GC/PF127

Kitosaani-
alginaatti

Kitosaani-
agaroosi/GO

PEGDA/TI,0
@MWCNT

Kitosaani/-
glysero-
fosfaattiiGO

Poly(CMCS-g-
NIPAAM)

NIPAAM/COS-
GMA/
akryyliamidi/
PECA/GNRs

Halloysiitti-g-
kitosaani

PEG/rauta-
oksidi/a-
syklodekstriini

Reagoivuus
pH

pH

Valo (NIR)

Valo (NIR)

Magneetti-
kenttd,
lampéotila

Lampdatila, pH

Lampdatila,
valo (NIR)

Lampdtila, pH

Magneetti-
kenttg,
lampdotila
(reversiibelisti
lAampdotila-
herkka)

Sovellus

Rintasy6vén hoito, pH-
riippuvainen ladkkeen
vapauttaminen

Rintasy6van hoito, pH-
riippuvainen laékkeen
vapauttaminen

Rintasydvan hoito,
fototerminen terapia

Rintasydvan hoito,
valopolymerisaatio seka
fotodynaaminen ja
fototerminen terapia

Rintasydvan hoito,
lampdaktivoitu
geeliytyminen ja
magneettikentalla
aiheutettu hypertermia

Rintasydvan hoito,
lampdtila- ja pH-
riippuvainen
geeliytyminen ja
laékkeenvapauttaminen

Kasvaimen uusiutumisen
esto, lampoaktivoitu
geeliytyminen,
fototerminen terapia

Kasvaimen uusiutumisen
esto

Kasvaimen uusiutumisen
esto, lampoaktivoitu
geeliytyminen ja
ladkeainevapautuminen,
magneettikentalla
aiheutettu hypertermia

Tutkimustulosten nostot

Laékeaineiden
vapauttaminen
lisdantynytta happamassa
pH:ssa

Ladkkeen
vapautumisnopeus nousi
65 %:iin, kun pH=5

MCF-7 solujen viabiliteetti
laski 34 %:iin

Yksi annos hydrogeelia
voi kuljettaa suuren
maaran ladkeaineita ja
kykenee pitkaaikaiseen
ladkeainevapauttamiseen

Tehokkaampi solukalvon
lapéiseminen aiheultti
enemman apoptoosia in
vitro, selektiivinen
syopasolujen tuhoaminen
in vivo

Korkein turpoamisaste
saavutettiin lampdtilassa
25°C, pHissa 2,1

Kasvaimen uusiutuminen
laski 16,7 %:iin

Ladkeaineen
vapauttaminen
nopeampaa happamassa
kasvainymparistossa kuin
normaalissa
fysiologisessa pH:ssa

Hypertermia aiheutti
soluvaurioita, geeli taytti
haava-alueen taydellisesti
ja oli joustava
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Lahde
(6]

(11]

(6]

(18]

(19]

(20]

(21]

(22]

(5]

Kitosaani, hyaluronihappo ja NIPAAmM esiintyvat useammassa tutkielmassa késitellyssa

tapauksessa hydrogeelin rakennepolymeerind. Namé& ovat kaikki osoittaneet lupaavia

tutkimustuloksia.

kudostekniikkaan rintasydvan kasvainmikroympdriston jaljittelemiseksi.

Hyaluronihappo

nayttaa

soveltuvan

rintasydvan

hoitoon
NIPAAM:ia ja

seka

kitosaania on tutkittu seka kasvaimen uusiutumisen estdmiseksi, etta rintasyovéan hoitamiseksi.
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Naiden polymeerien ominaisuudet ovat monipuolisia, mikd mahdollistaa niiden laaja-alaisen

soveltamisen.

Erilaisten ominaisuuksien, kuten esimerkiksi valoherkkyyden aiheuttaman fototermisen
terapian ja  pH-herkkyyteen  perustuva la&keainevapauttaminen,  mahdollistavat
monipuolisemman hydrogeelihoidon. Tarve muille hoitomuodoille, kuten sadehoidolle, voi
olla vahaisempéa, kun useampi terapia on yhdistettyna yhteen injektioon. Tama voi vahentaa
potilaan ja elimiston stressid, ja todennékdisesti myds hoitohenkilokunnan tyttaakkaa.

Valoherkkien hydrogeelien mahdollistama fototerminen terapia aiheuttaa paikallisia
soluvaurioita hypertermian avulla ymparGivaan solukkoon. Vaikka hydrogeeli toimii
paikallisesti, on tutkittava, miten syvélle kudokseen hypertermia aiheuttaa soluvaurioita.
Sadehoidon kayttoa rajoittaa sen aiheuttamat soluvauriot myds terveeseen kudokseen. Vaikka
sédehoito kohdistuu merkittavasti laajemmalle alueelle kehoa, kuin hydrogeelin fototerminen
terapia, on silti tutkittava fototermisten komponenttien turvallisuutta kasvainta ympéaroivaan

terveeseen kudokseen.

Hydrogeelien avulla voidaan kohdentaa laékehoito paikallisesti vain tiettyyn kudokseen tai
elimeen. Erityisesti injektoitavuus on tarked ominaisuus, jonka avulla voidaan minimoida
hydrogeelin asettamisesta aiheutuvat arvet, infektiot ja kipu. Lé&&keaineiden teho on
huomattavasti parempi, kun niiden annostelu ja vapauttaminen kohdistuu vain sydpasolukkoon,
eikd systeemisesti koko elimistodn, kuten perinteinen kemoterapia. L&aé&keaineiden
sivuvaikutukset ovat myds vahédisempid, kun ne eivat paase vaikuttamaan koko elimistoon.
Liséksi annostelusyklien maara on vahdisempad ja lddkeannokset voivat olla pienempid, mika

on kannattavampaa niin potilaan, kuin hoitoalan ammattilaisten ja resurssien kannalta.

Ympariston hyvinvoinnin nakdkulmasta ajatellen voisi toisaalta pohtia hydrogeelien olevan
ympéristoystavallisempi  ratkaisu, kuin koko elimistdon kohdistuvan kemoterapian.
Synteettisesti valmistettuja ja ympéristOlle haitallisia 14&keaineita tarvitsee tuottaa véhemman
hydrogeeleja varten. Toisaalta on tutkittava hydrogeeleissé kaytettavien polymeerien ja muiden
komponenttien ympéristohaittoja, ennen kuin voidaan sanoa toisen vaihtoehdon olevan toista

ympéristoystavallisempi.

Tamanhetkinen tutkimus hydrogeelien sovellettavuudesta rintasydpahoitoihin ja 3D-viljelmiin
on osoittanut lupaavia tuloksia. Kuitenkin suuria haasteita on vield ratkaistavana, joista

merkittdvimpind ovat joidenkin hydrogeelin komponenttien biohajoamattomuus, heikot
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mekaaniset ominaisuudet, immunologinen yhteensopivuus ja kliininen kayttdonotto, joka vaatii
lainsdddannollisen hyvaksynnan ja voi olla kallista. Monia erilaisia lahestymistapoja ja
ratkaisuja on tutkittu, ja osasta on lupaavaa ndyttod. Kéaytettyjen polymeerien ja muiden
komponenttien monimuotoisuus kuitenkin aiheuttavat sen, ettd monet ratkaisuehdotuksista ovat
toimivia vain yhden tai muutaman hydrogeelin osalta. Tdmén takia ratkaisuja on tutkittava

usein hydrogeeli- ja sovelluskohtaisesti.

Hydrogeelien tutkimus on vield kesken ja ala vaatii tarkempaa perehtymistd, mutta niiden
voidaan jo todeta tulevaisuudessa olevan potentiaalinen ladkkeenantojarjestelmana ja 3D-
viljelmien matriksina. Tata tukee jatkuvasti kasvava kiinnostus alaa kohtaan ja halu tutkia
hydrogeeleja. Viimeisen kymmenen vuoden ajalta on kasvavissa méaarin tarjolla artikkeleita,

jotka kasittelevat hydrogeeleja rintasyovén ratkaisuvaihtoehtona.
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