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Sy6pd on maailmanlaajuisesti merkittdvi sairaus, jossa elimiston omat solut alkavat
jakaantua rajoittamattomasti. Nama syopasolut kykeneviat muodostamaan eri puolelle
elimistod kasvaimia. Immuunipuolustuksen ja sithen kuuluvien immuunisolujen
tehtdvdnd on pyrkid estimdidn syovdn syntyd ja sen levidmistd. Etenkin
immuunipuolustuksen toiminnassa tirkedssd tehtdvéssd toimivia immuunisoluja ovat
makrofagit, jotka tuhoavat fagosytoosin avulla haitallisia organismeja kuten bakteereita
ja viruksia elimistosta.

Makrofageilla on havaittu olevan kyky polarisoitua useaksi erilaiseksi makrofagityypiksi
kasvainympéristostd ~ saamiensa  signaalien  perusteella.  Néilld  erilaisilla
makrofagityypeilld voi olla sydvin yhteydessé joko sydvén toimintaa edistivid tai estivid
vaikutuksia. Makrofagit sekd muut kasvaimen alueen immuunisolut erittivit erilaisia
sytokiineja, kemokiineja, kasvutekijoitd ja muita signaalimolekyylejd, joilla ne pyrkivit
vaikuttamaan kasvaimen toimintaan. Kasvaimen kasvua edistdvit M2-kaltaiset
makrofagit voivat edistdd syopdd esimerkiksi edistimilld angiogeneesid,
immuunisuppressiota sekd lisddmalld syopasolujen invaasiota sekd kroonista tulehdusta.

Kasvaimen mikroympéristossé esiintyvit makrofagit eli kasvainsidonnaiset makrofagit
ovat tarkeitd avaintekijoitd syovédn etenemisessd. Makrofagien monimuotoisuuden sekéa
niiden toiminnan ymmértiminen voisi mahdollisesti auttaa sydvdn toiminnan
ymmartdmisessi. Lisdksi se voisi mahdollistaa erilaisten parannuskeinojen kehittdmista.
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1. Johdanto

Immuunipuolustus suojaa elimistdd haitallisilta sekd vierailta organismeilta kuten
bakteereilta ja viruksilta. Immuunipuolustuksen toiminta voidaan jakaa sekéd
synnynndiseen ettd hankittuun immuniteettiin. Immuunipuolustuksessa tiarkedssa roolissa
ovat immuunisolut, joiden tarkoituksena on tuhota haitalliset elimistoon pédsseet

patogeenit sekd muut haitalliset solut kuten syopasolut. (Marshall ja muut 2018.)

Syopd on sairaus, jossa elimiston terveet solut muuttuvat pahanlaatuisiksi,
rajoittamattomasti jakautuviksi syopésoluiksi. SyoOpdd voivat aiheuttaa esimerkiksi
erilaiset karsinogeeniset aineet, jotka mutatoivat elimiston terveitd soluja. Kasvaimet ovat
syOpdsoluista muodostuvia rakenteita, joita voi muodostua eri kudoksiin ympéri
elimistod. Kasvaimien syntyminen mahdollistaa sydvin levidmistd elimistdssa.
Syopdkasvaimen toiminnalle on tirkedd kasvaimeen muodostuva mikroympéristo, jonka
muodostaa soluviliaine, paikalliset immuunipuolustuksen solut, strooman solut sekd
kasvaimen verisuonet. Kasvaimen mikroympériston muodostuminen mahdollistaa
syovién levidmiselle optimaaliset olosuhteet. Kasvaimen mikroympariston immuunisolut

voivat vaikuttaa kasvaimen toimintaan sitd edistien tai estden. (Anderson ja Simon 2020.)

Makrofagit ovat immuunipuolustuksessa toimivia sydjdsoluja, joiden tarkoituksena on
tuhota elimistoon pédsseitd patogeeneja (Marshall ja muut 2018). Kasvaimen
mikroympdriston yhteydessd on havaittu olevan runsaasti kasvainsidonnaisia
makrofageja, joilla on todettu olevan erityisid vaikutuksia sydvén etenemisen
mahdollistamiseen. Lisdksi kasvaimen mikroymparistdssd on havaittu olevan useampaa
eri makrofagityyppid. (Pan ja muut 2020.) Tutkielman tavoitteena on perehtyd
makrofagien monimuotoisuuteen ja toimintaan kasvaimen mikroympéristossa.
Makrofagien —monimuotoisuuden sekd toiminnan ymmértdminen kasvaimen
mikroympéristdssd on hyvin tirkedd syopitutkimuksen sekd mahdollisten sydvén

parannuskeinojen kehittimiseksi.



2. Immuunipuolustus

Immuunipuolustus on elimiston puolustuksesta vastaava jérjestelmd, joka reagoi
elimiston sisddn padsseisiin vieraisiin tai haitallisiin organismeihin, kuten esimerkiksi
viruksiin sekd bakteereihin. Ennen kuin vieras organismi paidsee elimistoon sisélle, tdytyy
sen ohittaa elimiston ulkoiset suojat. Elimiston ulkoisia suojia patogeenejd vastaan ovat
esimerkiksi ehjad iho, mahalaukun hapan pH ja limakalvot. Immuunipuolustus voidaan
jakaa synnynnidiseen sekd hankittuun immuniteettiin, jotka toimivat tiiviisti yhdessa.

(Turvey ja Broide 2010.)

2.1.  Synnynnainen immuniteetti

Ulkoisen puolustuksen muodostavat fysiologiset (esimerkiksi mahalaukun hapan pH)
sekd anatomiset esteet (esimerkiksi. ehjd iho, limakalvot) ovat ensimméiinen osa
synnynndisen immuniteetin toiminnasta (Turvey ja Broide 2010). Jos patogeeni ldpéisee
ulkoisen puolustuksen, aktivoituvat synnynndisen immuniteetin puolustussolut.
Synnynndisen immuniteetin puolustussoluja ovat monosyytit, makrofagit, dendriittisolut,
mast-solut, easinofiilit, basofiilit, neutrofiilit sekd luonnolliset tappajasolut eli NK-solut

(engl. natural killer cells). (Marshall ja muut 2018.)

Patogeenien tunnistus synnynnidisessd immuniteetissd perustuu patogeenien pinnalla
oleviin pintarakenteisiin (engl. pathogen associated molecular patterns, PAMPs) joita
synnynndisen immuniteetin immuunisolut pystyvit tunnistamaan niiden pinnalla olevien
hahmontunnistusreseptorien avulla (engl. pattern regonition receptors, PRRs). Osa
synnynndisen immuniteetin  puolustussoluista pystyy tuhoamaan patogeeneji
fagosytoosin avulla. Fagosytoosi eli solusyonti perustuu siihen, ettd immuunisolu tuhoaa
patogeenin syomdilld sen. Synnynndisen immuniteetin puolustussoluista makrofagit,
dendriittisolut sekd neutrofiilit ovat fagosyytteja eli ne osallistuvat patogeenien

fagosytoimiseen. (Marshall ja muut 2018.)

Muita synnynnidisen immuniteetin keinoja puolustautumiseen patogeenia vastaan ovat
erilaiset komponentit kuten komplementtiproteiinit ja antimikrobiaaliset peptidit.
Synnynndinen immuniteetti reagoi patogeenin aiheuttamaan haittaan nopeasti, jopa

minuuteissa ja se toimii aina samalla tavalla. Synnynniiselle immuniteetille ei kehity



hankitulle immuniteetille tyypillistd immunologista muistia, joka on spesifinen elimiston

kohtaamille patogeeneille. (Turvey ja Broide 2010.)

2.2.  Hankittu immuniteetti

Hankittu immuniteetti on immuunipuolustuksen osa, joka kehittyy jatkuvasti
kohdatessaan uusia vieraita organismeja. Hankittu immuniteetti voidaan jakaa
humoraaliseen sekd soluvilitteiseen immuniteettiin. Humoraalinen immuniteetti
muodostuu B-soluista sekd niiden erittimistd vasta-aineista ja soluvilitteinen
immuniteetti puolestaan muodostuu T-solujen muodostamasta vasteesta. (Marshall ja

muut 2018.)

T-solut syntyvdt B-solujen tapaan luuytimessd, mutta ne siirtyvdt kateenkorvaan
kypsymaéén. T-solujen pinnalla on niille spesifinen TCR-reseptori (engl. T cell receptor),
jolla ne voivat kiinnittyd niille esiteltdviin antigeeneihin. T-solut eivit siis pysty
reagoimaan patogeeneihin suoraan, vaan tarvitsevat antigeenid esittelevin solun
tunnistaakseen patogeenin antigeenin ja aktivoituakseen. T-solut voidaan jakaa kahteen
eri pddryhmaén: T-sytotoksisiin soluihin (engl. cytotoxic T cell, CTC) ja T-auttajasoluihin

(engl. T helper cell, Tn). (Bonilla ja Oettgen 2010.)

B-solut pystyvét sitoutumaan spesifisesti antigeeneihin niiden pinnalla olevan
yksilollisen BCR-reseptorin (engl. B cell receptor) kautta. B-solut eivit tarvitse erillista
aktivointia toisen solun toimesta kiinnittyessdin antigeeniin. B-solut kuuluvat antigeenia
esitteleviin soluihin (engl. antigen presenting cell, APC), joiden tehtévini on aktivoida
muita immuunipuolustuksen soluja. B-solujen lisdksi antigeenid esittelevid soluja ovat
makrofagit sekd dendriittisolut. Kun B-solu aktivoituu, alkaa se muodostamaan kyseisti

antigeenid kohtaan vasta-aineita. (Marshall ja muut 2018.)

Sekd B- ettd T-lymfosyytit kulkeutuvat sekundéérisiin lymfoidisiin elimiin (esimerkiksi
perna) kypsyméédn ja hankitun immuniteetin toiminta usein alkaa antigeenid esittelevdn
solun kulkeutuessa sekundiérisiin lymfoidisiin elimiin. Kun antigeenid esittelevd solu
esittelee esimerkiksi pernassa oleville lymfosyyteille tuhotun patogeenin antigeenejd,
aktivoituvat lymfosyytit. Aktivoituneet lymfosyytit voivat sitten kulkeutua
sekundairisistd lymfoidisista elimistd tulehduspaikalle tuhoamaan patogeenid. Kun

patogeeni on kohdattu, muodostuu T- ja B-lymfosyyteille muistisoluja kyseistd

4



patogeenid kohtaan, jolloin seuraavalla kerralla, kun kyseinen patogeeni kohdataan, on

vaste sitd kohden nopeampi. (Bonilla ja Oettgen 2010.)

Hankittu immuniteetti ei reagoi patogeeniin samalla nopeudella kuin synnynniinen
immuniteetti. Hankittu immuniteetti reagoi patogeeniin viiveelld, joka voi olla tunneista
pdiviin. (Turvey ja Broide 2010.) Hankitun immuniteetin toiminta ja kehittyminen ovat
yhteydessd synnynndisen immuniteetin toimintaan. Synnynndisen ja hankitun
immuniteetin  yhteistoiminta on edellytys toimivalle immuunipuolustukselle.
Immuunipuolustuksessa tirkedssd osassa ovat sekd synnynndisen ettd hankitun
immuunipuolustuksen solut, jotka syntyvdt yhteisestd kantasolusta, jota kutsutaan

hematopoieettiseksi kantasoluksi (kuva 1). (Chaplin 2010.)

Immuunipuolustuksen solut
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Kuva 1. Immuunipuolustuksen sditelyyn osallistuvat solut. Immuunipuolustus vastaa
elimiston puolustuksesta vieraita organismeja kuten bakteereita tai viruksia vastaan.
Immuunipuolustus voidaan jakaa synnynndiseen sekd hankittuun immuniteettiin.
Synnynndisen ja hankitun immuniteetin puolustussolut syntyvét kaikki yhteisestd
esikantasolusta, jota kutsutaan hematopoieettiseksi kantasoluksi. Kuva muokattu
lahteesti: Depositphotos, ID:357354348.



3. Kasvaimen mikroymparisto

Kasvaimen mikroympéristolld (engl. tumor microenvironment, TME) tarkoitetaan
kasvaimen ympaérille muodostuvaa aluetta, jonka muodostavat tyypillisesti soluviliaine,
strooman solut, immuunipuolustuksen solut sekd kasvaimen verisuonet. TME:n
koostumus ei vilttimaittd aina ole samanlainen, vaan riippuen siitd millainen kasvain on
kyseessd, sen koostumus voi vaihdella. TME:ssd on tyypillisesti useita
immuunipuolustuksen soluja, joilla kaikilla on hieman erilainen vaikutus kasvaimen
mikroympéristoon. TME:ssé olevia immuunipuolustuksen soluja ovat esimerkiksi B- ja
T-solut, NK-solut, neutrofiilit, makrofagit sekd dendriittisolut. Ndm4 immuunisolut
vaikuttavat TME:hen erittimilld4n sytokiineilla, saaden aikaiseksi kasvaimen kasvua

edistdvia tai estdvid vaikutuksia. (Anderson ja Simon 2020.)

Soluviliaine sisdltdd esimerkiksi fibronektiinia, kollageenia sekd laminiinia ja se tarjoaa
soluille tukipinnan. Soluvéliaine toimii myds muiden solujen erittimien kasvutekijoiden
varastona sekd se osallistuu solujen toimintojen sditelyyn kuten solujen migraatioon,
jakautumiseen ja kehittymiseen. Soluviliaine on tirked TME:n komponentti, jolla on
havaittu olevan suuri vaikutus syovén etenemisessa silld se osallistuu syovén etenemista
edistdvien prosessien kuten angiogeneesin kulkuun. Soluvéliaine edistdd muiden solujen

kuten endoteelisolujen migraatiota TME:hen. (Pickup ja muut 2014.)

Verisuonien muodostuminen on kasvaimelle tirked keino, jolla mahdollistetaan
kasvaimen kasvu, metastaasien muodostuminen ja sitd kautta syOvdn eteneminen.
Kasvain tarvitsee verisuonitusta saadakseen ravintoa sekd happea, jotka ovat tirkedssi
roolissa sydvin etenemisen mahdollistamiseksi. Verisuonien uusiomuodostuksen eli
angiogeneesin avulla taataan kasvavalle kasvaimelle riittdva hapen ja ravinteiden saanti.

(Jiang ja muut 2020.)

Strooman soluilla (esim. endoteelisolut ja fibroblastit) on tdrked rooli sydvén
edistimisessd. Strooman solut kulkeutuvat TME:hen kasvainsolujen houkuttelemana ja
paityessdin sinne ne toimivat kasvainsolujen kanssa yhdessé aiheuttaen syopéaé edistavid
vaikutuksia (esim. angiogeneesin edistiminen). (Anderson ja Simon 2020.) TME ja sen
komponentit sekd immuunisolut ovat tarkeitd syovin etenemiselle silld ne vaikuttavat
usealla eri tavalla kasvaimen kehitykseen ja sitd kautta syovin etenemiseen. Kuitenkin

riippuen syopatyypistid ja kasvaimen rakenteesta TME voi olla erilainen. (Arneth 2019.)



3.1.  Kasvaimen immuunimikroymparisto

Kasvaimen immuunimikroympaéristolld (engl. tumor immune microenvironment, TIME)
tarkoitetaan TME:n alueella olevaa kasvaimen immuunijirjestelmid, jonka sdételyyn
osallistuvat kasvaimen alueella olevat immuunisolut. Kasvaimen
immuunimikroympéristdssd olevia immuunisoluja ovat esimerkiksi makrofagit,
neutrofiilit, dendriittisolut, T-solut (CTC, Tu ja Trg), myeloidista perdisin olevat
suppressorisolut (engl. myeloid derived suppressor cells, MDSC) ja NK-solut. Nami
kasvaimen immuunimikroympériston sditelyyn osallistuvat solut vuorovaikuttavat
toistensa kanssa, muodostaen yhdessd niiden erittimien sytokiinien kanssa joko

kasvaimen kasvua edistdvia tai estdvid vaikutuksia. (LV ja muut 2022.)

3.1.1. Kasvainta estavat immuunisolut

Kasvainta estdvien immuunisolujen tehtdvani on vaikuttaa negatiivisesti kasvainsolujen
toimintaan ja sitd kautta myos kasvaimen kasvamiseen. TME:ssé kasvaimen syntymisti
estidviin immuunisoluihin kuuluvat esimerkiksi dendriittisolut, M 1-luokan makrofagit, T-

sytotoksiset solut, T-auttajasolut sekd NK-solut (kuva 2). (LV ja muut 2022.)

M1-luokan makrofageille, T-soluille ja dendriittisoluille yhteistd on kyky erittdd
tuumorinekroositekija alfaa (engl. tumour necrosis factor o, TNF-a). NK-solut ja T-solut
erittdvdt molemmat interferoni gammaa (engl. interferon-y, IFN-y) sekd grantsyymeja (A,
B). Grantsyymit, TNF-a ja IFN-y osallistuvat kasvainta estdvédn toiminnan ylldpitoon ja
kasvainsolujen apoptoimiseen. (LV ja muut 2022.) M1-makrofagit voivat vaikuttaa
kasvaimen toimintaan tappamalla  kasvainsoluja  erittdmiensd  reaktiivisten
happiradikaalien (engl. reactive oxygen species, ROS) seké reaktiivisten typpiradikaalien

(engl. reactive nitrogen species, RNS) avulla. (Lei ja muut 2020.)

Lisdksi kasvainta estdvistd immuunisoluista dendriittisolut sekd M1-luokan makrofagit
erittdvdt interleukiineja (engl. interleukin, IL), joilla ne osallistuvat muiden solujen
aktivoimiseen tai kasvainta estivdn toiminnan ylldpitoon. Dendriittisolut erittdvét
TME:ssd esimerkiksi interleukiineja IL-6, -8 ja -12, M1-kaltaiset makrofagit puolestaan
interleukiineja IL-1 ja IL-12. (LV ja muut 2022.) NK-solujen on myds havaittu erittdvan
TME:ssi IL-6:ta ja osallistuvan titen kasvainta estdvén toiminnan ylldpitoon (Lei ja muut

2020).



3.1.2. Kasvainta edistavat immuunisolut

TME:ssd olevat kasvainta edistdvdt immuunisolut pyrkivdt inhiboimaan kasvaimen
toimintaan estdvésti vaikuttavien immuunisolujen toimintaa. Télldisid soluja ovat
esimerkiksi Treg-solut, M2-luokan makrofagit ja MDSC-solut. TME:ssd Treg-solut,
MDSC-solut ja M2-kaltaiset makrofagit pyrkivédt vaikuttamaan kasvainta estdvien
immuunisolujen toimintaan esimerkiksi erittimalld transformoiva kasvutekijd beetaa
(engl. transforming growth factor beta, TGF-f). Kuten kasvaimeen estdvésti vaikuttavat
immuunisolut, myds kasvainta edistdviat immuunisolut erittdvét useita eri interleukiineja.
Kasvaimen toimintaan edistivésti vaikuttavia interleukiineja ovat esimerkiksi IL-4, -10,
-13 ja -35. Osa edelld luetelluista interleukiineista vaikuttaa suoraan aktivoiden muita
kasvainta edistivid soluja, kuten esimerkiksi IL-4, -10 ja -13 eritys aktivoi M2-kaltaisia

makrofageja. (LV ja muut 2022.)
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Kuva 2. Immuunisolujen toiminta kasvaimen mikroympdristossd. Kasvaimen
mikroympaéristossa esiintyy useita erilaisia immuunisoluja, joilla kaikilla on hieman
erilainen vaikutus kasvaimeen. Immuunisolut pyrkivat TME:ssé joko edistdmaan tai
estaméaan kasvaimen toimintaa, erittamillaén sytokiineilla. Kuva muokattu lahteesta: (LV
ja muut 2022).



4. Kasvainsidonnaiset makrofagit syoévan edistajina

Kasvainsidonnaiset makrofagit (engl. tumor associated macrophages, TAMs) ovat
TME:ssa esiintyvia makrofageja, jotka voivat vaikuttaa kasvaimen toimintaan sita
edistavasti tai estavésti. TAMs:eilla on havaittu olevan joko M1-kaltaisten tai M2-
kaltaisten makrofagien ominaisuuksia, riippuen TME:ssé olevista signaaleista. M1-
kaltaiset makrofagit pyrkivat muodostamaan kasvaimen toimintaa estdvid vasteita
TME:ssd. M2-makrofagien kaltaiset TAMs:it puolestaan toimivat TME:ss& kasvaimen

toimintaa edistden. (Pan ja muut 2020.)

Kasvaimessa suurin osa TAMs:eista on M2-kaltaisia makrofageja. Siihen, ovatko
TAMs:it M1-kaltaisessa vai M2-kaltaisessa muodossa TME:ssg, vaikuttaa
kasvainsolujen sek& muiden immuunisolujen aikaansaamat vasteet. M2-kaltaiset
TAMs:it pyrkivét edistimaén kasvaimen toimintaa erittdméalla erilaisia sytokiineja seké
kasvutekijoita, jotka vaikuttavat esimerkiksi edistden kasvaimen angiogeneesia,
kasvainsolujen levidmistd seka vaikuttaen immuunivasteen heikentymiseen (kuva 3).
Lisédksi TAMs:it edesauttavat sydvan leviamistad erittdmalla aineita, jotka auttavat
kasvainsolujen tunkeutumista ymparoivaan verenkiertoon. Kun kasvainsolut paisevét
verenkierron kautta muualle elimistdén, muodostavat ne etépesédkkeité eli metastaaseja.
(Yang ja Zhang 2017.)

4.1. Kasvainsidonnaisten makrofagien rooli angiogeneesissa

Angiogeneesi ja sen edistdiminen on yksi kasvaimen tidrkeimmistd keinoista, joilla se
takaa selvidmisen elimistdssd. Kasvainten angiogeneesid voidaan edistdd useilla eri
keinoilla. Naiistd keinoista tdrkeimmét ovat esimerkiksi erilaisten sytokiinien ja
kasvutekijoiden erittiminen TME:ssd. Esimerkiksi verisuonten endoteelikasvutekijét
(engl. vascular endothelial growth factor, VEGF) ovat yksi angiogeneesid edistivista
kasvutekijoistd. Sytokiineja, jotka ovat osallisena angiogeneesin edistimiseen ovat

esimerkiksi IL-1 perheen interleukiinit. (Jiang ja muut 2020.)

TAMs:it osallistuvat angiogeneesin erittdmalla erilaisia aineita kuten IL-1f ja -10, TGF-
B, VEGF seka prostaglandiinia (E2) (engl. prostaglandin E2, PGE?2). Nama4 eritetyt aineet
vaikuttavat TME:ssé aikaansaaden angiogeneesia edistavia vaikutuksia. (Wang ja muut
2019.) Angiogeneesia edistaa lisdksi kasvaimen hypoksiset olosuhteet (Yang ja Zhang
2017).



4.2.  Krooninen tulehdus ja kasvainsidonnaiset makrofagit

Kroonisella tulehduksella tarkoitetaan tilaa, jossa infektion aikaansaama tulehdustila ei
korjaannu vaan pysyy aktiivisena jatkuvasti. Krooninen tulehdustila edesauttaa syoville
optimaalisen kasvuympdriston muodostamista. TAMs:it erittdvét kroonista tulehdusta
ylldpitdvid aineita kuten kasvutekijoitd, sytokiineja ja kemokiineja. Ndméd saavat
aikaiseksi TME:ssd kudoksen uusiomuodostusta, joka voi edistdd kasvaimen
angiogeneesid. Kasvaimen angiogeneesid voidaan edistdd myos kroonisen tulehduksen
vapauttamien tulehduksellisten tekijoiden avulla, jotka saavat aikaiseksi kudoksen

tulehtumista, joka edistdéd angiogeneesid. (Wang ja muut 2019.)

4.3. Kasvainsidonnaiset makrofagit immuunivasteen heikentgjind

Immuunivasteen heikentymiselld eli immuunisuppressiolla tarkoitetaan tilaa, jossa
immuunipuolustuksen muodostama vaste heikentyy. Immuunivasteen heikentyminen
tarjoaa syoville mahdollisuuden jatkaa toimintaansa, koska heikentyessddn
immuunipuolustuksen aikaansaama vaste ei endd puolusta tehokkaasti syopdd vastaan.
TAMs:it voivat toimia TME:ssd immuunisuppressoreina eli ne voivat edistdd kasvainten
kasvua ja angiogeneesid sekd heikentdd kasvaimen kasvua estdvien solujen toimintaa
erittdmilldén sytokiineillaan. TAMs:it lisdksi houkuttelevat muita immuunisoluja kuten
Treg-soluja kemokiinierityksen avulla TME:hen. (Wang ja muut 2019.) TAMs:ien
erittimid immuunivastetta heikentévid sytokiineja ovat esimerkiksi TGF-3 ja PGE2.
TGF-p aktivoi kasvainsolujen toimintaa sekd inhiboi T-solujen toimintaa. PGE2 myds
aktivoi kasvainsolujen toimintaa ja liséksi inhiboi T-solujen sekd NK-solujen toimintaa

sekd lisdd Treg-solujen jakautumista T-soluista. (Pu ja Ji 2022.)
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Kuva 3. Kasvainsidonnaisten makrofagien toiminta sydvédn edistdjind. M2-kaltaiset
kasvainsidonnaiset makrofagit (engl. tumor associated macrophages, TAMs) voivat
edistdd syOpdd esimerkiksi edistimilld angiogeneesid sekd immuunisuppressiota seki
lisdamalld kroonista tulehdusta. Kaikki edelld mainitut toiminnot saadaan aikaiseksi
TAMs:ien erittimien erilaisten sytokiinien, kemokiinien, kasvutekijoiden ja muiden
signalointimolekyylien avulla. TAMs:it mahdollistavat liséksi kasvainsolujen invaasion
eli tunkeutumisen ympérdiviin kudoksiin, jolloin kasvainsolut kykenevét muodostamaan
etapesdkkeitd ympari elimistdd. Kuva muokattu ldhteestd: (Wang ja muut 2019).
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5. Makrofagit ovat luultua monimuotoisempia

5.1. ML1- ja M2-polarisaatio

Vuonna 2000 julkaistun tutkimuksen tuloksien perusteella tehtiin ehdotus, ettd
monosyytit voitaisiin polarisoida ainoastaan joko kasvaimen kasvua estiviksi ja
tulehdusta lisddviksi M1-makrofageiksi tai kasvaimen kasvua edistiviksi ja tulehdusta
hillitseviksi M2-makrofageiksi.  Tutkimus perustui hiirilinjojen avulla tehtyihin
kokeisiin, jossa hiirilinjoista eristettyjd makrofageja polarisoitiin eri sytokiineilla, jolloin
ne antoivat erilaisia immuunivasteita (Th1, Th2). Th1-immuunivaste syntyy, kun T-solut
erittdvit [FN-y:aa, joka on liitetty makrofagien aktivoitumiseen. Th2-immuunivaste, joka

puolestaan estdd makrofagien aktivoitumista, syntyy kun eritetdén IL-4, -5 ja -10.

Tutkimuksen tuloksien mukaan Thl- ja Th2-linjan makrofagit tuottavat arginiinista sen
metaboloitumisen seurauksena erilaisia lopputuotteita ja ne reagoivat samoihin
sytokiineihin aikaansaaden erilaisen vasteen. Tdmén seurauksena syntyi ehdotus, ettd
Thl-vasteen makrofagit olisivat M1-makrofageja ja Th2-vasteen puolestaan M2-
makrofageja. (Mills ja muut 2000.)

Jako M1- ja M2-makrofageihin ei kuitenkaan ollut tarpeeksi kattava ja myohemmin
saatiin uutta tietoa, jolla jako pystyttiin todistamaan epépiteviksi. Nykyédén tiedetddn
esimerkiksi, ettd kdytettyjen hiirilinjojen vélilld on geneettistd eroa, jolla on vaikutusta
makrofagien arginiinin metaboliassa. (Murray ja muut 2014.) Nykyédén myos tiedetdin
ettd makrofageja on useita erilaisia seka niilld on kyky polarisoitua erilaisten ympériston
signaalien perusteella useammaksi kuin vain kahdeksi erilaiseksi makrofagityypiksi

(Mosser ja Edwards 2008.)

5.2.  Kasvainsidonnaisten makrofagien alaluokat

TME:ssd on havaittu olevan useita muotoja TAMs:eista. Néitd havaittuja TAMs:eja on
luokiteltu alaluokkiin siten ettd luokittelu perustuu kahteen padtyyppiin, M1- ja M2-
kaltaisiin makrofageihin (kuva 4). TME:ssd makrofageja voidaan polarisoida ndiden
kahden padtyypin vélilld eri sytokiinien avulla. Luokittelussa M2-kaltaiset makrofagit
voidaan jakaa neljdén alaluokkaan: M2a, M2b, M2c ja M2d. (Goswami ja muut 2021.)
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M 1-kaltaisia makrofageja saadaan polarisoitua esimerkiksi sytokiinien IFN-y, TNF-a
sekd lipopolysakkaridien avulla (engl. lipopolysaccharide, LPS). Aktivoituessaan M1-
kaltaiset makrofagit toimivat tulehdustilaa edistden esimerkiksi erittdimalld IL-1, -6 ja
TNF-a sytokiineja. M2-kaltaisten makrofagien alaluokkia saadaan polarisoitua eri
sytokiinien avulla ja ne erottuvat toisistaan erilaisten pintamarkkereiden seki erittdmiensa
sytokiinien ja kemokiinien kautta. Koska M2-alaluokkien makrofagit kykeneviét
erittiméddn eri sytokiineja sekd kemokiineja on niiden toiminta TME:ssd hieman erilainen,
riippuen makrofagin alaluokasta. M2-alaluokkien makrofageille yhteistd on kyky estdi
tulehdustilaa ja IL-10:n erittdiminen. M2a-makrofagit osallistuvat esimerkiksi solujen
jakautumiseen ja M2b-makrofagit solujen kypsymiseen. M2c-makrofagit osallistuvat
puolestaan soluviliaineen synteesiin ja M2d-makrofagit angiogeneesin edistdmiseen.

(Goswami ja muut 2021.)

M1
v D
o
M2d - M2a
Sytokiinit: IL-1, IL-6, TNF
Toiminta: Tulehdustilan edistiminen { .
|
A
L
4
I . IFN-y T
Sytokiinit: 1L-6, IL-10, TGF-} L TNF Sytokiinit: 1L-10, TGF-p, IL-1R
Toiminta: Angiogeneesi il"j.i Toiminta: Solujen jakautuminen
R . 57
"\\\\.:v Makrofagi ==
- IL-4
IL-13
IL-10
M2c “-PV A M2b
) / LPS oA
IL-IRa - |
Sytokiinit: IL-10, TGF-§ Sytokiinit: 1L-1, IL-6, IL-10, TNF
Toiminta: Seluviiliaineen synteesi Toiminta: Solujen kypsyminen

Kuva 4. Kasvainsidonnaisten makrofagien luokittelu alaluokkiin. Ajatus makrofagien
jaottelusta alaluokkiin, perustuen kahteen pddtyyppiin: MI- ja M2-kaltaisiin
makrofageihin. Riippuen erilaisista ympériston sytokiini- ja kemokiinivasteista saadaan
makrofagit polarisoitua eri alaluokkiin. M2-alaluokilla on erilaisia toimintoja kasvaimen
mikroympadristossd, riippuen eritetyistd signaalimolekyyleistd mutta kaikille M2-
kaltaisille makrofageille on yhteistd IL-10:n erittdminen ja tulehdustilan estiminen. Kuva
muokattu ldhteestd: (Goswami ja muut 2021).
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5.3.  Kasvainsidonnaisten makrofagien luokittelu toiminnan perusteella

Yksittdisten solujen RN A-sekvensoinnin (engl. single cell RNA sequencing, scRNA-seq)
ansiosta on onnistuttu luokittelemaan TAMs:eja eri syOpdtyypeissd niiden erilaisen
toiminnan, ymparistosti saatujen signaalien (esim. kemokiinit, sytokiinit) ja tyypillisesti
ilmentyneiden geenien perusteella. Yksittdisten solujen RNA-sekvensoinnin avulla
tehtyjen tutkimusten tulosten perusteella tutkituissa syopétyypeissd esiintyi TAMs:eja ja

ne voidaan jaotella seitseméén erilliseen makrofagiluokkaan. (Ma ja muut 2022.)

Ma ja muut (2022) ehdottavat ettd 10ydetyt seitsemén TAMs-luokkaa nimettiisiin
seuraavanlaisesti: tulehdukselliset kasvainsidonnaiset makrofagit (engl. inflammatory
cytokine-enriched, Inflam-TAMs), immuunisditelijd-kasvainsidonnaiset makrofagit
(engl. immune regulatory, Reg-TAMs), interferoni-kasvainsidonnaiset makrofagit (engl.
interferon-primed, IFN-TAMs), kudosspesifisten makrofagien kaltaiset
kasvainsidonnaiset makrofagit (engl. resident-tissue macrophage-like, RTM-TAMs),
lipideihin liittyvit kasvainsidonnaiset makrofagit (engl. lipid-associated, LA-TAMs),
jakaantuvat kasvainsidonnaiset makrofagit (engl. proliferating TAMs, Prolif-TAMs) ja
angiogeeniset kasvainsidonnaiset makrofagit (engl. proangiogenic, Angio-TAMs).
Kaikkia edelld mainittuja TAMs:eja oli tutkimuksissa havaittu melkein kaikissa

tutkituista thmisen syOpéatyypeista.

Inflam-TAMs:eilla havaittiin olevan esimerkiksi tulehdusta edistdvid vaikutuksia sekd ne
voivat osallistua muiden immuunisolujen, kuten monosyyttien ja lymfosyyttien
houkuttelemiseen TME:hen. REG-TAMs:eilla havaittiin olevan M?2-makrofagien
kaltaisia ominaisuuksia sekd ne osallistuvat immuunipuolustuksen toimintaan
esimerkiksi heikentdmélld T-solujen toimintaa. IFN-TAMs:ien havaittiin osallistuvan
immuunivasteen heikentdmiseen esimerkiksi edistimilld Treg-solujen kulkeutumista
TME:hen. IFN-TAMs:eilla havaittiin  lisdksi korkea IFN-sdddeltyjen geenien
ilmentyminen. = RTM-TAMs:eilla havaittiin olevan kudosspesifisten makrofagien
kaltaisia ominaisuuksia. RTM-TAMs:ien havaittiin muistuttavan eri syOpityypeissi
kyseisen syovén kudoksessa tai elimessd normaalisti ilmentyvid makrofagityyppejd, joten
my0s havaituilla makrofagityypeilld oli erilaisia toimintoja. LA-TAMs:eilla havaittiin
olevan lipidien metaboliaan liittyvien geenien ekspressoitumista. Niiden havaittiin
osallistuvan esimerkiksi komplementin aktivoitumiseen, rasvahappojen metaboliaan seki

immuunivasteen heikentdmiseen. Prolif-TAMs havaittiin ilmentdvédn solusykliin

14



osallistuvia geenejd seké tulehdustilaa edistidvid geenejd. Angio-TAMs:ien on havaittu
edistdvin esimerkiksi kasvaimen angiogeneesid erittimailld sen edistimiseen osallistuvia

kasvutekijoitd, kuten VEGFA:aa.

Ma ja muut (2022) kertovat artikkelissaan, etti tdméd ehdotettu tapa makrofagien
luokittelulle on vain suuntaa antava, silld eri syopétyypeissd voi esiintyé erilaisia muotoja
nidistd havaituista makrofagityypeistd. My0Os siten eri syOpatyypeissd esiintyvilla

makrofageilla voi olla erilaisia toimintoja (kuva 5).

Tulehdusta edistivii
a B vaikutuksia

Rasva-aineenvaihduntaan Inﬂam'Tm'

liittyvien geenien ekspressio @

Immuunivasteen
heikentdminen

IFN-siiiideltyjen geenien
ilmentiminen

Angiogeneesin edistiminen

Immuunipuolustuksen

@ Prolif-TAMs toiminnan heikentiminen

‘ Solusyklin geenien

Muistuttavat normaaleita
kudosspesifisii makrofageja

ilmentiminen

Kuva 5. Kasvainsidonnaisten makrofagien luokittelu toiminnan mukaan. Ehdotus
kasvainsidonnaisten makrofagien (engl. tumor associated macrophages, TAMs)
luokittelusta seitsemédén eri luokkaan niiden erilaisen toiminnan, tyypillisten
ilmentyneiden geenien sekd ympadristostd saatujen signaalien perusteella. Havaitut
TAMs:it 10ydettiin ihmisen eri syOpétyypeistd yksittdisten solujen RNA-sekvensoinnin
avulla. Havaituille makrofageille ehdotettiin nimid: tulehdukselliset kasvainsidonnaiset
makrofagit (engl. inflammatory cytokine-enriched, Inflam-TAMs), immuunisditelija-
kasvainsidonnaiset makrofagit (engl. immune regulatory, Reg-TAMs), interferoni-
kasvainsidonnaiset makrofagit (engl. interferon-primed, IFN-TAMs), kudosspesifisten
makrofagien kaltaiset kasvainsidonnaiset makrofagit (engl. resident-tissue macrophage-
like, RTM-TAMs), lipideihin liittyvdt kasvainsidonnaiset makrofagit (engl. lipid-
assosiated, LA-TAMs), jakaantuvat kasvainsidonnaiset makrofagit (engl. proliferating
TAMs, Prolif-TAMs) ja angiogeeniset kasvainsidonnaiset makrofagit (engl.
proangiogenic, Angio-TAMs). Kuva muokattu ldhteesti: (Ma ja muut 2022).
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6. Yhteenveto

Makrofagit ovat tirked osa immuunipuolustuksen toimintaa ja niilli voi olla suuri
vaikutus syovdn etenemiseen. Makrofagien toiminnan ja monimuotoisuuden
ymmaértdminen vaatii my0s koko immuunipuolustuksen toiminnan syvempda
ymmartdmistd. Lisdksi tulisi ymmairtdd kasvaimen mikroympériston rakenne ja sen

vaikutukset makrofagien monimuotoisuuteen.

Erityisesti olisi selvitettdvd, miten muiden immuunisolujen sekd kasvaimen
mikroympdriston aikaan saamat erilaiset vasteet vaikuttavat makrofageihin. Koska
selvisti kasvaimen mikroympéristd ja muut immuunisolut lisddviat makrofagien
monimuotoisuutta, tulisi vield paremmin ymmaértéd, miten makrofagit toimivat erilaisten

ympéristotekijoiden yhteydessa.

Tutkielmassa késiteltyjen tietojen perusteella voidaan todeta makrofagien
monimuotoisuuden olevan suurta ja luultavasti todellisuudessa se on vield suurempaa,
mitd tdméanhetkisen tiedon osalta voidaan todistaa. Mahdollisesti tulevaisuudessa
kehittyvdat menetelmédt mahdollistavat paremmat ja tehokkaammat menetelmaét

makrofagien monimuotoisuuden tutkimiselle.

Koska makrofagit ovat keskeisessd osassa immuunipuolustuksen toimintaa ja usein
edesauttavat syovin etenemistd, on makrofagien toiminnan tutkiminen hyvin tirkeda.
Makrofagien monimuotoisuuden ymmirtdminen voisi tulevaisuudessa antaa
mahdollisuuksia syovidn mekanismien ymmartdmiselle ja mahdollisesti syovin

parantamiselle.
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