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Pitkat ei-koodaavat RNA:t ihosyovassa

Pitkat ei-koodaavat RNA:t (long non-coding RNA, IncRNA) ovat laaja ja toiminnoiltaan monipuolinen
joukko geenien sadtelijamolekyyleja, joilla on tarkea rooli solujen normaalin toiminnan ja tasapainon
yllapidossa. Ihossa ne osallistuvat muun muassa keratinosyyttien erilaistumisen ja haavan paranemisen
saatelyyn. LncRNA:iden poikkeava ilmentyminen on havaittu lukuisissa eri syovissa, mukaan lukien iho-
syovissa, kuten melanoomassa ja okasolusydvassa. Lisdantyva tutkimusnaytto IncRNA:iden toimintame-
kanismeista ihosyopien kehittymisessd avaa uusia nakokulmia niiden kdyttémahdollisuuksista ihosyo-
pien diagnostiikassa, luokittelussa ja uusien hoitomuotojen kehittamisessa.

erkittivi osa ihmisen genomista

koodaa proteiinia koodaamattomia

mutta toiminnallisesti merkittavia
RNA:ita (ei-koodaavat RNA:t, non-coding
RNA, ncRNA), joihin kuuluvat ribosomaa-
linen RNA, (rRNA) ja siirtdja-RNA (tRNA)
sekd suuri joukko muita ncRNA:ita, jotka
luokitellaan karkeasti pieniksi (small ncRNA,
sncRNA:t) ja pitkiksi ei-koodaaviksi RNA :ksi
(long ncRNA, IncRNA). Sekvensointimenetel-
mien ja bioinformatiikan tyokalujen kehittymi-
sen myoti ei-koodaavien RNA:iden roolia gee-
nien saitelyssd on pystytty selvittimain entistd
yksityiskohtaisemmin.

LncRNA:t ovat nimensd mukaisesti gee-
nien transkripteja, joista ei tuoteta proteiineja.
Niilld on kuitenkin merkittivd rooli geenien
toiminnan séitelyssa ja solujen normaalissa sig-
naalinvilityksessd monissa tilanteissa kudosten
kehityksessa sekd rakenteen ja toiminnan yllapi-
dossa. Monissa sy6vissd, esimerkiksi ihosyovis-
sd on todettu muutoksia IncRNA:iden ilmenty-
misessd ja toiminnassa. Suuren kiinnostuksen
kohteena on, miten IncRNA:iden poikkeavaa
ilmentymista voitaisiin hyédyntia syopien diag-
nostiikassa ja luokittelussa sekd levinneiden
syOpien uusien hoitomuotojen kehittimisessa.

NcRNA:t — genomin pimea puoli

Solunsisdistd tiedonsiirtoa vilittdd ja saitelee
suuri joukko toiminnallisia proteiineja: kasvu-
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tekijoitd, reseptoreja, niiden vilittdjdaineita ja
signalointimolekyyleji. Proteiinien tuotanto
soluissa on monivaiheinen ja tarkasti siddelty
prosessi, jossa proteiinia koodaavasta geenistd
transkriptoituu ja muokkautuu ldhetti-RNA,
joka puolestaan transloituu proteiiniksi. Kui-
tenkin vain noin 3 % ihmisen genomista sisal-
tad proteiinia koodaavia geenejé, joiden luku-
miirin on arvioitu olevan noin 20 000 (1).

Proteiinia koodaamattomat geenit luokitel-
laan useaan alakategoriaan, joista tunnetuim-
pina sncRNA:ihin lukeutuvat mikro-RNA:t
(miRNA:t) ja oman, laajan ryhminsi muodos-
tavat IncRNA:t (TAULUKKO 1). Ihmisen genomi
sisdltdd noin 17 000 IncRNA-geenid ja 7 000
sncRNA-geenid (1). Pieniin ncRNA:ihin (alle
200 nukleotidia) verrattuna IncRNA:iden
koko vaihtelee huomattavasti enemmin, noin
200:sta tuhansiin nukleotideihin.

SncRNA:t jaetaan erillisiin alaryhmiin raken-
teensa ja toimintansa perusteella. Pienet nukle-
aariset RNA:t (snRNA:t) siitelevit tumassa
esildhetti-RNA:n silmukointia, pienet nukleo-
laariset RNA:t (snoRNA:t) ribosomaalisen
RNA:n muokkausta. Mikro-RNA:t ja PIWI-
vuorovaikuttavat RNA:t (piRNA:t) osallistuvat
geenien hiljentimiseen estimalld lihetti-RNA:n
translaatiota. LncRNA:ille ei vield ole saman-
kaltaista toiminnallista jaottelua.

Lukuisat tutkimukset vahvistavat kasitysta,
ettd ncRNA:t ovat merkittdvd osa geenien sia-
telyjérjestelmad ja voivat toimia etenkin sy6vin
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TAULUKKO 1. Ei-koodaavien RNA-geenien luokittelua.

Paaluokka Alakategoria Lyhenne Tunnettuja esimerkkeja
syovassa

Pitka ei-koodaava

RNA (IncRNA) non-coding RNA)

Pitkd intergeeninen ei-koodaava RNA (long intergenic

lincRNA H19, MALAT1

coding RNA)

Pitka introninen ei-koodaava RNA (long intronic non-

Intronic INcRNA | SPRY4-IT, IncRNA-LET

Antisense- pitka ei-koodaava RNA (natural antisense NAT
transcript, antisense long non-coding RNA)

HOTAIR, ANRIL

Sense- pitkd ei-koodaava RNA (sense long non-coding

Sense IncRNA | SOX2-OT, MVIH

RNA)
Divergentti pitka ei-koodaava RNA (divergent/ Divergent HOTTIP, DINO
bidirectional long-non-coding RNA) IncRNA, bidirec-
tional IncRNA
Sirkulaarinen pitka ei-koodaava RNA (circular long circRNA CDR1as, circHIPK3
non-coding RNA)
Pieni ei-koodaava | Mikro-RNA, noin 22 nukleotidia (micro-RNA) miRNA miR-34, let-7, miR-21
RNA (sncRNA) PIWI-vuorovaikuttava RNA, noin 20-30 nukleotidia piRNA PiR-Hep1, PiR-651
(PIWI-interacting RNA)
Pieni nukleaarinen RNA, noin 150 nukleotidia (small snRNA UT-snRNA
nuclear RNA)
Pieni nukleolaarinen RNA, noin 60-140 nukleotidia snoRNA SNORA42, SNORD50

(small nucleolar RNA)

Siirtdja-RNA:sta perdisin oleva pieni RNA, noin 15-50
nukleotidia (transfer RNA-derived small RNA)

tsRNA, tsncRNA | tRF-1001

Muita ei-koodaa- | Ribosomaalinen RNA rRNA Sy6vdssa muun muassa
via RNA:ita (ncR- (ribosomal RNA) rRNA:iden ja tRNA:iden
= Siirtaja-RNA tRNA ;';‘::32’?:\:‘53&153:565
(transfer RNA)
Telomeerisia toistojaksoja sisaltava RNA (telomeric TERRA

repeat-containing RNA)

PIWI = P-element-induced wimpy testis

syntyyn, kasvuun ja levidmiseen liittyvien sig-
naalireittien saitelyssd (TAULUKKO 1) (2).

LncRNA:t geenien saatelyssa

LncRNA:t ovat yleensa vihintdidn 200 nukleo-
tidin pituisia yksijuosteisia RNA-molekyyleja,
joiden rakenne ja kopioitumisprosessi on sa-
mankaltainen lihetti-RNA:n kanssa, mutta ne
eivit transloidu proteiiniksi. Proteiinin tuotos-
sa geenien sisdltimit eksoni- ja intronijaksot
transkriptoituvat esilahetti-RNA:ksi. Varsinai-
nen lihetti-RNA muodostuu silmukointivai-
heessa, kun proteiinia koodaamattomat introni-
jaksot leikkautuvat pois ja jiljelle jadvit eksonit
liittyvit yhteen. Proteiinia koodaavien geenien
tavoin my6s IncRNA-geenit sisiltivit eksoni-
ja intronijaksoja.
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LncRNA:t voidaan luokitella muun muassa
niiden genomisen sijainnin mukaan (KUVA1).
Tama voi antaa viitteitdi IncRNA:n toiminta-
mekanismista, esimerkiksi jos IncRNA sii-
telee ldhellddn olevien geenien ilmentymista.
Geenien viliset eli intergeeniset IncRNA:t
(lincRNA:t) ovat toiminnoiltaan hyvin vaihte-
levia, ja niitd on myos suhteellisesti eniten mui-
hin IncRNA:ihin verrattuna. Ne saattavat il-
mentyi spesifisesti tietyssd solun osassa, kuten
tumassa, solulimassa tai ribosomeissa ja voivat
siirtyd my0s eksosomien vilitykselld viereisiin
soluihin (3).

LncRNA:iden toimintamekanismi perustuu
osittain RNA-sekvenssin yhteneviisyyteen tai
komplementaarisuuteen muiden RNA:iden tai
genomisen DNA:n kanssa. Tilloin ne voivat
esimerkiksi sitoutua tumassa geenien sditely-

Pitkat ei-koodaavat RNA:t ihosydvéssa
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KUVA 1. Pitkat ei-koodaavat RNA:t (IncRNA:t) voidaan luokitella genomisen sijaintinsa mukaan. Intergeeninen
IncRNA sijaitsee etaalld muista geeneista ja sillda on usein oma promoottori, joka saatelee IncRNA:n transkrip-
tiota. Introninen IncRNA transkriptoituu proteiinia koodaavan geenin introniselta alueelta. Divergentti IncRNA
transkriptoituu vastakkaiseen suuntaan viereisen geenin kanssa, mutta molempien transkriptiota sdatelee sama
geenipromoottori. Sense-IncRNA transkriptoituu proteiinia koodaavan geenin eksoniselta alueelta. Antisense-
IncRNA voi sisdltaa proteiinia koodaavan geenin intronisia tai eksonisia alueita, ja se transkriptoituu vastakkai-

seen suuntaan proteiinia koodaavasta geenista.

alueelle ja vaikuttaa geenien ilmentymisen saa-
telyyn (kuva 2). Toiseksi IncRNA:iden rakenne
voi sisiltdd spesifisia muotoja, joiden avulla ne
voivat sitoutua proteiineihin (4).

Tehostaja-alueelta (enhancer) transkriptoi-
tuvat IncRNA:t, eRNA:t (enhancer-RNA), voi-
vat itsessddn toimia adaptoreina geeninsaately-
molekyyleille. Niin ne voivat aktivoida lahetty-
villd olevien geenien transkriptiota tai mahdol-
listaa DNA:n taipumisen tuomalla kauempana
sijaitsevan séitelyalueen geenin promoottorin
liheisyyteen (4).

Varsinkin syovissi aktivoituneet supertehos-
tajat (super-enhancers) tuottavat aktiivisesti
eRNA:ita, miki lisdd kohdegeenien ilmenty-
mistd. Koska mahdollisia kohdemolekyyleja on
runsaasti, yksittdisen IncRNA:n vaikutuksen ja
toimintamekanismin selvittiminen on tyolasta.

LncRNA:t ihon rakenteen ja
toiminnan saatelyssa

Thosta on loydetty useita IncRNA:ita, jotka
sddtelevit muun muassa keratinosyyttien eri-
laistumista ja haavan paranemista. Tho koostuu
useasta eri solutyypistd. Tietyn IncRNA:n toi-

M. Piipponen ym.

minta saattaa rajoittua vain yksittdisiin solui-
hin tai tiettyyn kehitysvaiheeseen. Esimerkiksi
IncRNA:t TINCR ja DANCR ilmentyvit kera-
tinosyyteissd vain tietyssd solujen erilaistumis-
prosessin vaiheessa (KUVA 3).

TINCR ilmentyy spesifisesti epidermiksen
suprabasaalisissa kerroksissa ja aktivoi kerati-
nosyyttien erilaistumiseen liittyvien geenien il-
mentymisti (S). DANCR ilmentyy lihinni epi-
dermiksen tyvisoluissa ja estdd keratinosyyttien
erilaistumista hiljentimilld MAF- ja MAFB-
transkriptiotekijoiden ilmentymisti (6).

Ihon haavan paraneminen on monivaiheinen
prosessi, johon osallistuu useita eri solutyyppe-
jd ja johon vaikuttavien geenien ilmentyminen
on tarkasti sdddelty. WAKMARI ja WAKMAR?2
ovat IncRNA:ita, jotka sditelevit haavan para-
nemista ihossa. WAKMARI:n ilmentyminen
keratinosyyteissd aktivoituu nopeasti ihovau-
rion jilkeen, ja se stimuloi keratinosyyttien
liikkumista haavan uudelleen epitelisoitumisen
aikana (7).

WAKMAR2:n ilmentyminen on hyvin vi-
héistd haavan paranemisen alkuvaiheessa, ja se
lisddntyy vasta haavan umpeutumisen jilkeen,
jolloin se hillitsee tulehdusta vdhentimalld
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KUVA 2. Pitkat ei-koodaavat RNA:t (IncRNA:t) saate-
levdt geenien ilmentymista usealla eri mekanismilla.
Genomisesta DNA:sta transkriptoituu proteiinia koo-
daavien lahetti-RNA:iden liséksi useita erilaisia ei-koo-
daavia RNA:ita (ncRNA:ita), kuten mikro-RNA:t ja pitkat
ncRNA:t (IncRNA:t). Mikro-RNA:t sadtelevat padasiassa
geenien hiljentdmista sitoutumalla ldhetti-RNA:han
ja estamalld translaatiota. LncRNA:t voivat toimia te-
lineend proteiinikomplekseille ("scaffold”), ohjata sig-
naalinvalitysproteiineja eri kohteisiin solussa ("guide”)
tai siepata saatelytekijoita ja rajoittaa niiden vuorovai-
kutusta kohdegeenin tai -tekijan kanssa (“decoy”). Esi-
merkiksi tumassa IncRNA voi saadella geenien trans-
kriptiota sitoutumalla DNA:han ja estda transkriptiote-
kijoiden sitoutumista geenien sadtelyalueelle. LncRNA
voi my0s tuoda transkriptiotekijoita geenien saately-
alueiden ldheisyyteen edistamalld DNA:n taipumista

keratinosyyttien tulehduksenvilittdjdainei-
den tuotantoa (8). Kroonisissa haavoissa seki
WAKMARI:n etti WAKMAR2:n ilmentymi-
nen on vihentynyt, miki viittaa siihen, ettd
molemmat IncRNA:t ovat toiminnallisesti
merkittivid haavan paranemisen saitelijoiti.

LncRNA:t ihosyovissa

Thosyovit jaetaan yleensd keratinosyyttiperai-
siin tyvisolusyopédin ja okasolusyopdin seki
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ja siten saadella geenin transkriptiota. Se voi saadella
lahetti-RNA:n silmukointiin osallistuvien proteiinien
toimintaa ja ndin vaikuttaa lahetti-RNA:n silmukoin-
tiin. LncRNA voi sitoutua suoraan lahetti-RNA:han ja
vaikuttaa sen stabiiliuteen ja proteiinin translaatioon.
LncRNA voi sitoutua proteiineihin ja vaikuttaa proteii-
nikompleksin aktiivisuuteen tai sijoittumiseen solussa.
Solulimassa IncRNA voi toimia "mikro-RNA-sienend’,
jolloin se kilpailee mikro-RNA:iden sitoutumisesta la-
hetti-RNA:han. Tallin IncRNA voi epasuorasti stabiloi-
da mikro-RNA:n kohteena olevaa ldhetti-RNA:ta ja lisa-
ta sen translaatiota proteiiniksi. Vaikka IncRNA:t ovat
paaasiassa proteiinia tuottamattomia, osa IncRNA:ista
voi tuottaa mikropeptidejd, jotka osaltaan vaikuttavat
solusaatelyyn. Solunsisdisen sddtelyn ohella IncRNA:t
voivat kulkeutua eksosomeissa solun ulkopuolelle, jol-
loin ne voivat vaikuttaa viereisten solujen toimintaan.

melanosyyttiperdiseen melanoomaan. Kaik-
kien ndiden syopatyyppien suurin riskitekija
on pitkéaikainen altistuminen auringon ultra-
violetti (UV) -siteilylle, joka vaurioittaa ihon
solujen DNA:ta ja aiheuttaa mutaatioita, jotka
johtavat solujen muuntumiseen syopasoluiksi.

Thosy6pien mutaatiotaajuus onkin suurin
kaikista sydvistd (9,10). Thosydvit eroavat kui-
tenkin toisistaan mutaatioprofiilien ja solujen
signaalireittien muutosten osalta. Melanooman
mutaatioprofiili on kuvattu varsin hyvin (9).

Pitkat ei-koodaavat RNA:t ihosydvéssa
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KUVA 3. Pitkdt ei-koodaavat RNA:t (IncRNA:t) ihossa ja ihosyovassa (12). TINCR, PRANCR ja SMRT-2 aktivoivat
keratinosyyttien erilaistumista ihossa, kun taas BLNCR, DANCR ja LINC00941 ovat erilaistumista estdvia pitkia ei-
koodaavia RNA:ita (IncRNA:ita). PRINS ja lincRNA-p21 ovat UV-sateilyn indusoimia IncRNA:ita keratinosyyteissd, ja
ne auttavat soluja suojautumaan UV:n aiheuttamalta stressilta estamalla keratinosyyttien jakautumista. Pitkaai-
kainen altistuminen auringon UV-séteilylle johtaa ihosydvan, esimerkiksi keratinosyyttiperdisen okasolusyévan
tai melanosyyttiperaisen ihomelanooman kehittymiseen. Ndissa sy6vissa tiettyjen IncRNA:iden ilmentyminen on
erilainen normaaliin ihoon verrattuna, ja ne toimivat syovan kehittymisessa saatelemalld muun muassa solujen
jakautumista, liilkkumista ja invaasiota. Punainen nuoli kuvaa IncRNA:n ilmentymisen liséantymista (ylospdin) ja

vahentymista (alaspadin).

Tyvi- ja okasolusy6vian mutaatioprofiilikin on
dokumentoitu hyvin, ja useita ajurimutaatioita
proteiinia koodaavissa geeneissd on tunnistettu
(10).

Naditd samoja ajurigeenimutaatioita esiintyy
kuitenkin my6s normaalin auringonvalolle al-
tistuneen ihon epidermaalisissa keratinosyy-
teissd, joten muutkin tekijit, kuten muutokset
keratinosyyttien ei-koodaavissa geeneissd ja
mikroympiristossd, ovat valttimattomia iho-
syovan kehittymiselle. On my6s huomionar-
voista, ettd valtaosa UV-siteilyn aiheuttamista
mutaatioista osuu juuri geenien ei-koodaavalle
alueelle, miki voi muuttaa IncRNA:iden raken-
netta, toimintaa tai ilmentymisen saitelya (11).

Mutaatiot genomin ei-koodaavilla alueilla
voivat vaikuttaa kromatiinirakenteeseen, trans-
kriptiotekijan sitoutumiseen ja geenien ilmen-
tymiseen. Lisdksi nima mutaatiot voivat muut-
taa IncRNA:n ilmentymistd tai sekundaarista
rakennetta taikka hairitd IncRNA:n vuorovai-
kutusta muiden siitelytekijéiden kanssa (11).
Toistaiseksi IncRNA:iden pistemutaatioiden
merkitystd ihosyovissi ei kuitenkaan tunneta.

Pitkdaikainen UV-siteilylle altistuminen
aiheuttaa runsaan mutaatiotaakan ihosyovis-

M. Piipponen ym.

sd, ja tunnettujen syopageenien ohella myos
IncRNA:iden siitely on poikkeavaa normaalei-
hin soluihin verrattuna (12). Monet IncRNA:t,
jotka ohjaavat ihon solujen normaalia toimin-
taa, voivat osallistua syovin yhteydessi yliak-
tivoituneen signaalireitin toimintaan ja niin
edesauttaa syovin kasvua ja levidmista.
UV-siteily aktivoi IncRNA:iden ilmen-
tymisti. UV-siteily vaurioittaa ihon solujen
DNA:ta ja aiheuttaa niissd stressivasteen, jol-
la solu pyrkii korjaamaan syntyneet vauriot.
DNA:n korjaukseen ja melaniinisynteesin
kaynnistymiseen vaikuttavat signalointireitit
tunnetaan, mutta IncRNA:iden osallisuudesta
ihosolujen UV-siteilyltd suojautumiseen tie-
detdan vihan. UV-siteily laukaisee spesifisen
IncRNA-ilmentymisprofiilin ihon keratinosyy-
teissd, melanosyyteissi ja fibroblasteissa (13-
15). Tunnetuimpia esimerkkeji UV-siteilyn
indusoimista IncRNA:ista keratinosyyteissd
ovat PRINS ja lincRNA-p21, jotka estavit kera-
tinosyyttien jakautumista (kuva 3) (16,17).
LncRNA:t keratinosyyttisyovissi. Kera-
tinosyyttiperdisten tyvi- ja okasolusyovin mu-
taatioprofiilit poikkeavat toisistaan, ja niiden
kasvuun myo6tavaikuttavat eri signaalireitit.

1164



TAULUKKO 2. Keratinosyyttisyovissa esiintyvia IncRNA:ita (18-23,25-28).

LncRNA limentyminen | Toimintamalli

H19, CASC15,
SPRY4-IT

Tyvisolusyovassa
lisadntynyt

Tunnettuja syopageeneja melanoomassa, mahdollisesti tyvisolusyopaa edis-
tavid IncRNA:ita

(18)

PICSAR

PRECSIT

LINC00319

LINCO01048

MALAT1

AK144841

Okasolusydvassa
lisdadntynyt

Edistad okasolusy6van etenemista aktivoimalla ERK1/2-signalointia. Vahentaa
syopasolujen kiinnittymista ja lisad niiden liikkkumista estamalla integriini-
solureseptorien ilmentymista.

(19,20)

Edistdaa okasolusydvassa syopasolujen invaasiota aktivoimalla soluvaliainetta
hajottavien MMP-13:n, MMP-3:n, MMP-1:n ja MMP-10:n ilmentymista STAT3-
signalointireitin valityksella.

(21)

Lisaa syopasolujen kasvua, liikkumista ja invaasiota okasolusyovassa. Hillitsee
syopdsolujen apoptoosia lisaamalla CDK3-geenin ilmentymistd miR-1207-5p:n
valityksella.

(26)

Sitoutuu TAF15-transkriptiotekijaan ja aktivoi okasolusydvassa syopasolujen
jakautumista sekd vahentaa niiden apoptoosia hipposignaalireitin valityksella.

(27)

Edistad okasolusydvdssa EGFR-proteiinin ilmentymista c-MYC- ja KTNT1-gee-
nien valityksella.

(25)

Yli-ilmentynyt okasolusyovén koe-eldinmallissa. Edistaa okasolusydvan kehit-
tymista hillitsemalla useita sydpaa estavien ja solujen erilaistumista saatelevi-
en geenien ilmentymista.

(23)

SMRT-2

LINC00520

Okasolusyovassa
vahentynyt

SMRT-2:n hiljentaminen vahentaa keratinosyyttien erilaistumista saatelevien
geenien ilmentymistd. Mahdollisesti okasolusyovan kehittymisté estava IncRNA,
jonka ilmentyminen on vdhentynyt okasolusydvassa ja okasolusydvan organo-
tyyppisessa soluviljelymallissa.

(22)

Estaa okasolusyovan kehittymistd vahentamallad EGFR:n ja sen kohdegeenien,

(28)

Toistaiseksi IncRNA:iden toimintamekanisme-
ja ei ole tutkittu tyvisolusyovassd, mutta niiden
ilmentymisprofiili voi antaa viitettd toiminnalli-
sesti merkittavistd IncRNA:ista tyvisolusyovin
kehittymisessa (TAULUKKO 2) (18).

PICSAR ja PRECSIT ovat molemmat oka-
solusyovan kehittymistd edistiavid IncRNA:ita,
ja ne saitelevit eri signaalireitteji (19-21). Nii-
den ilmentyminen on hyvin vihiistd normaa-
lissa ihossa, mutta selvisti lisiantynyt okasolu-
syovin ja sen esiasteiden yhteydessi. PICSAR
sddtelee okasolusyopdsolujen jakautumista ja
litkkumista (19,20).

PRECSIT sen sijaan sidtelee soluviliainetta
hajottavien metalloproteinaasien ilmentymista
ja solujen invaasiota okasolusyovissd STAT3-
signaloinnin vilitykselld (21). PRECSITin il-
mentymistd lisdd pS3-kasvunrajoiteproteiinin
inaktivoituminen, joka on yleisin UV-siteilyn
aiheuttama mutaatio okasolusydvissi (21).

Okasolusy6van huono erilaistumisaste liit-
tyy syovin levidmiseen ja huonompaan ennus-
teeseen. Edelld mainittu TINCR ja hiljattain
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muun muassa PI3K:n, AKT:n ja VEGF:n, ilmentymista syopdsoluissa.

loydetty SMRT-2 aktivoivat keratinosyyttien
erilaistumista normaalissa ihossa (5,22). Mo-
lempien ilmentyminen on vihentynyt okasolu-
syovissi (5,22,23), mikd voi edesauttaa huo-
nosti erilaistuneen okasolusy6vin kasvua.

Epidermaalisen kasvutekijin reseptorin
(EGFR) yliaktiivisuus liittyy useisiin syo-
piin, muun muassa ihosyopiin. LncRNA
MALATI:n lisddntynyt ilmentyminen ja sy6-
van kasvua edistdva vaikutus on havaittu useis-
sa eri syovissd, esimerkiksi melanoomassa ja
okasolusyovissi (24,25). MALATI siitelee
okasolusy6vin kehittymistdi EGFR-signaloin-
nin vilityksell, ja sen ilmentymisen estiminen
vihentida EGFR-proteiinin tuottoa okasolu-
syovin yhteydessi (25).

TAULUKOSSA 2 on lueteltu IncRNA:ita, joiden
ilmentymisti ja toimintamekanismeja okasolu-
syovissi on tutkittu (kuvA3) (19-23,25-28).
Kiinnostavaa on, ettd ne sditelevit hyvin mo-
nipuolisesti eri signaalireittejd ja vaikuttavat
useiden eri geenien toimintaan. Ne edustavat
kuitenkin pientd osaa okasolusyGvissi esiinty-

Pitkat ei-koodaavat RNA:t ihosydvéssa
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TAULUKKO 3. Melanoomassa esiintyvia IncRNA:ita (24,29-38).

LncRNA

SAMMSON Sitoutuu p32-transkriptiotekijdan ja edistad sen toimintaa melanoomasolujen (29)
mitokondrioissa, mika lisad melanoomasolujen elinkykya

EMICERI Lisdd melanoomasolujen resistenssia BRAF:n estdjalle aktivoimalla MOB3B-trans- (32)
kriptiotekijan ilmentymista ja hipposignaalireittia

BANCR Spesifisesti lisadntynyt BRAF-mutatoituneessa melanoomassa. Liséa melanooma- (31)
solujen liikkumista

SPRY4-IT Lisad melanoomasolujen elinkykya ja invaasiota seka estaa niiden apoptoosia (34)

SLNCR1 Lisad melanoomasolujen invaasiota lisadmalla MMP-9:n ilmentymista Brn3a-trans- | (33)

e . kriptiotekijan ja androgeenireseptorin valitykselld

CASC15 lisadntynyt Lisadntynyt metastaattisissa melanoomasoluissa ja levinneen melanooman eldin- | (30)
mallissa, sdatelee melanoomasolujen liikkumista ja invaasiota

MALAT1 Lisaantynyt imusolmukkeisiin levinneessa melanoomassa, liséd melanoomasolujen | (24)
liikkumista

UCA1 Lisadntynyt levinneessa melanoomassa, lisdéd melanoomasolujen liikkkumista (24)

HOTAIR Lisadntynyt imusolmukkeisiin levinneessa melanoomassa, lisaéd melanoomasolujen | (35)
liikkumista ja invaasiota

ANRIL Edistaa melanooman kasvua aktivoimalla melanoomasolujen kasvua ja liilkkumista | (36)

ZEBT1-AS1 Lisdantynyt melanoomassa, erityisesti levinneessa melanoomassa (38)

DIRC3 Melanoomassa | Estda melanoomasolujen kiinnittymisalustasta rijppumatonta kasvua aktivoimalla | (37)

vahentynyt IGFBP5-kasvunrajoiteproteiinia koodaavan geenin ilmentymista

vistd IncRNA:ista, joista valtaosan merkitys ja
vaikutusmekanismi okasolusyovissi on toistai-
seksi tuntematon.

LncRNA:t melanoomassa. Melanoomassa
ilmentyvii IncRNA:ita on I6ydetty useita (TAU-
LUKKO 3 ja KUVA 3) (24,29-38). Niihin kuuluu
DIRC3, joka on yksi harvoista sy6vin kasvua
hillitsevisti IncRNA:ista melanoomassa (37).

BRAF on yksi tyypillisimmistd kasvua akti-
voivista geeneistd, joka on mutatoitunut noin
puolessa melanoomista (9). BANCR on Inc-
RNA, joka edistdid melanoomasolujen liik-
kumista, ja sen ilmentyminen on spesifisesti
aktivoitunut BRAF-mutatoituneessa melanoo-
massa (31). BANCR siitelee useita solun liik-
kumiseen liittyvid geenejd "in trans”. Tamai tar-
koittaa, ettd siddeltdvit geenit eivit ole BAN-
CR-geenilokuksen laheisyydessd, vaan voivat
sijaita jopa eri kromosomissa.

EMICERI on IncRNA, joka siitelee me-
lanoomasolujen resistenssid levinneen mela-
nooman hoidossa kiytettiville BRAF:n estidja
vemurafenibille. EMICERI siitelee spesifisesti
geenilokuksensa liheisyydessi olevien geenien
ilmentymisti, toisin sanoen ”in cis” (32). EMI-
CERI on esimerkki IncRNA:sta, jota voitaisiin

M. Piipponen ym.

mahdollisesti hyodyntad BRAF-mutatoituneen
melanooman hoidossa tai arvioitaessa mela-
nooman ladkeresistenssia.

SAMMSON ja CASCIS kaksi
IncRNA:ta, jotka kopioituvat eri melanooma-
spesifisen DNA-monistuman my6ti soluihin.
Normaalit melanosyytit eivit ilmennd SAMM-
SONiag, mutta se ilmentyy spesifisesti mela-

ovat

nooman vertikaalisessa invasiivisessa kasvuvai-
heessa (29). CASCIS niyttid toimivan mela-
noomassa kytkimend syopasolun jakautuvan ja
invasoivan fenotyypin vililld, ja sen ilmentymi-
sen lisddntyminen liittyy melanooman etene-
miseen ja huonompaan ennusteeseen (30).

SAMMSON edistid melanoomasolujen
elinkykyad p32-transkriptiotekijan valitykselld,
ja yhdessi BRAF:n ja MEK:n estdjien kanssa
SAMMSONin ilmentymisen estiminen voi
tarjota uuden keinon levinneen melanooman
hoitoon (29).

Lopuksi

LncRNA:iden ilmentyminen on hyvin ku-
dos- ja soluspesifisti (39). Se on merkittivi
etu, kun kehitetddn yha tarkempia diagnostisia
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testejd. Yhdessd muiden ncRNA:iden kanssa
IncRNA:t muodostavat monimutkaisen gee-
nien siitelyverkoston, jossa keskeistd on lihet-
ti-RNA:iden ja niistd transloituvien proteiinien
tuotannon siately. LncRNA:iden ilmentymis-
profiili yhdistyneend muiden jo tunnettujen
syOpdgeenien tai spesifisten mutaatioiden de-
tektioon voi tarkentaa sy6pien, myds ihosyo-
pien diagnostiikkaa, luokittelua, levidmisriskin
arviointia ja auttaa hoitovasteen arvioinnissa.

Lukuisia mahdollisia IncRNA-merkkimole-
kyylejd on l6ydetty eri sy6vistd, ja niiden mer-
kitystd syopien diagnostiikassa ja luokittelussa
tutkitaan parhaillaan useissa kliinisissd kokeis-
sa. Eturauhassyovin diagnostiikkaan on kehi-
tetty IncRNA-detektiota hyodyntavi testi (40).

Vastaavasti miRNA-profilointi on osoitet-
tu tehokkaaksi useiden syopien luokittelussa,
mutta toistaiseksi miRNA:t eivit ole paityneet
kliiniseen kaytto6n sy6vin diagnostiikassa. Syi-
ni tihan voivat olla hankaluudet miRNA:iden
tarkkuudessa ja tulosten toistettavuudessa eri
potilasryhmien vililla.

Syovin hoidossa IncRNA:iden ilmentymis-
td pyritidn joko hiljentiméin tai lisidmédan
keinotekoisilla RNA:ta jdljittelevilld korvikkeil-
la, joko verenkierron kautta tai ruiskuttamalla
suoraan kasvaimeen. Suurin haaste on edelleen
niiden molekyylien vieminen sydpéisoluun te-
hokkaasti ja turvallisesti. Yksi vaihtoehto on ke-
hittad pienmolekyyleja, jotka estavit spesifisesti
IncRNA-proteiinikompleksin muodostumisen
ja aktiivisuuden. Esimerkiksi melanoomassa
SLNCRI-IncRNA:n ja androgeenireseptorin
vuorovaikutuksen estimisen on osoitettu va-
hentivin melanoomasolujen invaasiota (33).

Vaikka varsinaisia miRNA- tai IncRNA-
hoitomuotoja ei ole vield saatavilla, RNA-ladk-
keiden siirtymistd tutkimuksesta markkinoille
on jo nihtdvissi. Ensimmainen Yhdysvaltain
elintarvike- ja lidkevirasto FDA:n vuonna 2018
hyviksymd RNA-lddke patisiraani on perin-
nollisen transtyretiinivilitteisen amyloidoosin
hoitoon suunniteltu lipidinanopartikkeleihin
pakattu pieni kaksoiskierteinen RNA, joka aihe-
uttaa transtyretiinin lihetti-RNA:n hajoamisen
ja sen proteiinin tuotannon maksasoluissa (40).

Samaa vaikutusmekanismia voitaisiin hyo-
dyntdd my6s IncRNA:iden hiljentimisessa.
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Ydinasiat

»» Pitkat ei-koodaavat RNA:t (IncRNA:t) ovat
tarkeita geeninsaatelijoita monissa eri fy-
siologisissa tapahtumissa.

»» LncRNA:t sdatelevat ihon rakennetta ja
toimintaa, esimerkiksi keratinosyyttien
erilaistumista ja haavan paranemista.

»» lhosyOopien mutaatiotaajuus on suurin
kaikista syovistd, ja valtaosa mutaatioista
osuu juuri geenien ei-koodaavalle alueel-
le.

»» LncRNA:iden poikkeava ilmentyminen
on havaittu ihosyovissd, kuten ihomela-
noomassa ja okasolusyévassa.

»» LncRNA:ita voidaan mahdollisesti hyo-
dyntdd merkkiaineina ihosyovan levia-
misen tai hoitovasteen ennustamisessa
seka uusien hoitomuotojen kohteina.

Vaikka ncRNA:ita kohdentavien hoitomuo-
tojen kehitys on vield alkutekijoissdan, RNA-
molekyylien kemiallisessa muokkaamisessa
lidkeaineiksi on edistytty. Tamé todennakdi-
sesti edistad my6s ncRNA-hoitomuotojen ke-
hittamistd kliiniseen kiytt6on.

Uusia tdsmilddkkeitd tarvitaan paikallisesti
levinneiden ja metastasoituneiden ihosyopien
hoitoon. Ihosy6pien osalta suurena ongelmana
on niiden massiivinen mutaatiotaakka, josta on
vaikeaa erottaa niitd mutaatioita, jotka olennai-
sesti kithdyttavit syovin kasvua ja levidmista.
Uusien IncRNA:ihin perustuvien hoitomuoto-
jen avulla voitaisiin kohdentaa hoito sellaisiin
syopageeneihin, joihin nykyiset tismilaikkeet
eivit tehoa. Yhdessi muiden hoitomuotojen
ohella IncRNA:iden sddtely voi tarjota mah-
dollisuuden yksilollisesti raatiloityyn ja koh-
dennettuun hoitoon, johon liittyy vihemman
haittavaikutuksia. B
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