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Angiogeneesi on uusien verisuonten muodostumista ennestaan olemassa olevista verisuonista.
Silla on keskeinen rooli yksildnkehityksessa ja yksilon kasvussa seka fysiologisissa prosesseissa,
kuten haavan paranemisessa ja kudosvaurioiden korjaantumisessa. Hairidt angiogeneesin saate-
lyssa voivat johtaa moniin vakaviin sairauksiin, kuten silman markarappeumaan ja syopiin. Angio-
geneesin saatelyn ja mekanismien tunteminen onkin tarkeaa, jotta voidaan ymmartaa sairauksien
syntya ja toimintaa seka kehittda niihin uusia hoitoja. Angiogeneesin saatelyyn osallistuu monia
signalointimolekyyleja, keskeisimpana VEGF (vascular endothelial growth factor). Naiden sig-
nalointimolekyylien iimentymista aktivoivat paaasiassa hypoksia, mekaaninen stressi ja inflammaa-
tio, mutta myés monet ymparistdssdmme esiintyvat kemikaalit voivat indusoida niiden ilmenty-
mista. Taman lisaksi kemikaalit voivat aktivoida angiogeneesia suoraan edistdmalla endoteelisolu-
jen migraatiota, proliferaatiota ja erilaistumista. Angiogeneesia indusoiviin kemikaaleihin lukeutuu
suuri joukko epaorgaanisia ioneja seka monia muita elintarvikkeissa ja elinymparistéssamme esiin-
tyvia yhdisteita.

Angiogeneesia indusoivien kemikaalien tunnistaminen on tarkeaa, silla niille altistumisella voi olla
merkittava vaikutus monien sydpien ilmentymiseen populaatiotasolla. Niita ei kuitenkaan usein tun-
nisteta yhdisteiden karsinogeenisyyttd tutkiessa, silld angiogeneesin aktivoiminen tapahtuu
yleensa vaikuttamatta solun perimaan. Parempien in vitro -mallien kehittdminen voi olla avainase-
massa angiogeenisten kemikaalien tehokkaampaan tunnistamiseen tulevaisuudessa.

Tietoa angiogeneesin indusoivista kemikaaleista ja niiden mekanismeista voidaan myds kayttaa
hyddyksi Iaaketieteessa, silla riittdva verisuonien kasvu on rajoittava tekija muun muassa useissa
regeneratiivisen laaketieteen sovelluksissa. Taman lisdksi angiogeneesin aktivointi voi auttaa va-
kavien tautitilojen, kuten vakavan alaraajaiskemian ja diabeettisten jalkahaavojen hoidossa.
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1. JOHDANTO

Angiogeneesi on uusien verisuonten muodostumista ennestdan olemassa olevista verisuonista
(Tahergorabi & Khazaei 2012). Silld on keskeinen rooli yksilonkehityksessa ja kasvussa, seka fy-
siologisissa prosesseissa, kuten haavan paranemisessa ja kudosvaurioiden korjaantumisessa (Ta-
hergorabi & Khazaei 2012). Angiogeneesia tapahtuu, kun olemassa olevat verisuonet eivat riita
kuljettamaan riittdvasti happea ja ravinteita soluille (Chung & Ferrara 2011, Tahergorabi & Khazaei
2012).

Kun kehittyva alkio kasvaa koossa ja passiivinen diffuusio ei enaa riitd takaamaan riittdvaa hapen
ja ravinteiden saantia kaikille soluille, tarvitaan verenkiertoelimistéa hoitamaan kaasujen, ravintei-
den ja kuona-aineiden kuljetusta (Chung & Ferrara 2011). Ensimmaisena tapahtuu vaskuloge-
neesi, jossa alkeellinen verisuonisto syntyy, kun angioblastit erilaistuvat endoteelisoluiksi ja muo-
dostavat verisuonia (Tahergorabi & Khazaei 2012). Vaskulogeneesia seuraa valittbmasti angioge-
neesi, silla verenkiertoelimiston kasvaa ja uudelleen muotoutuu jatkuvasti, jotta se pystyy vastaa-
maan kehittyvan elimistén hapen ja ravinteiden tarpeisiin (Carmeliet 2005). Lopulta muodostuu
aikuiselle elidlle ominainen verisuonisto, jossa suonet ovat jakautuneet valtimoiksi, hiussuoniksi ja
laskimoiksi (Chung & Ferrara 2011). Taysikasvuisessa yksilossa verisuonet ovat kasvun suhteen
epaaktiivisessa tilassa, mutta pystyvat havaitsemaan angiogeneesia edistavia signaaleja ja niiden
seurauksena jakautumaan nopeasti ja muodostaan uusia verisuonia tarpeen vaatiessa (Potente
ym. 2011).

Kyky muodostaa uusia verisuonia on tarked muun muassa haavan paranemisessa, kudosvaurioi-
den korjaantumisessa ja kuukautiskierron aikana (Chung & Ferrara 2011). Liiallinen angiogeneesi
voi kuitenkin olla haitallista ja on osallisena vakavien sairauksien, kuten silman markarappeuman
ja syévan synnyssa (Chung & Ferrara 2011). Angiogeneesin tutkiminen voikin auttaa ymmarta-
maan paremmin monien sairauksien etenemista ja mahdollisesti auttaa kehittdmaan niihin hoitoja
(Carmeliet 2005, Potente ym. 2011). Onkin arvioitu, ettd Iansimaissa melkein 500 miljoonaa ihmista
voisi hyotya angiogeneesia indusoivasta tai inhiboivasta hoidosta (Saghiri ym. 2015a). Silmanpoh-
jan markarappeumaa ja syopaa vastaan on jo olemassa angiogeneesia inhiboivia laakkeita, mutta
etenkin syovan kohdalla kaivataan viela parempaa ymmarrysta angiogeneesin toimintamekanis-
meista ja saatelysta, jotta saadaan kehitettya paremmin toimivia hoitoja (Potente ym. 2011, Hu ym.
2015).



Laakekehityksen lisdksi on myos tarkeaa tunnistaa ymparistdssdmme esiintyvia angiogeneesia in-
dusoivia kemikaaleja, silla niille altistuminen voi olla merkittava tekija monen sydvan synnyssa (Hu
ym. 2015, Saghiri ym. 2015a). Angiogeneesia indusoiviin kemikaaleihin kuuluu laaja kirjo eri aineita
ja yhdisteita, ja ne indusoivat angiogeneesid monin eri mekanismein (Hu ym. 2015, Saghiri ym.
2015a). Naiden kemikaalien ja niiden toimintamekanismien tunteminen voi olla hyédyksi myos eri-
laisten laaketieteellisten sovellusten kehittamisessa (Jia & Sowers 2014, Zeng ym. 2015,
Dashnyam ym. 2017, Chai ym. 2018).

Taman tutkielman tavoitteena on kartoittaa angiogeneesia indusoivia kemikaaleja ja niiden toimin-
tamekanismeja. Ensin kdydaan lapi angiogeneesin yleisimmat saatelytekijat ja toimintamekanismit
seka paapiirteittain angiogeneesin rooli syovassa, jotta on mahdollista ymmartaa miten kemikaalit
aktivoivat angiogeneesia. Taman jalkeen perehdytaan tarkemmin angiogeneesia indusoiviin ke-
mikaaleihin. Lopuksi viela esitellaan, esimerkein, miten tietamysta naista kemikaaleista voidaan

kayttaa hyodyksi laaketieteellisten sovellusten kehittamisessa ja joidenkin sairauksien hoidossa.

2. ANGIOGENEESI

2.1 Molekulaarinen saately

Angiogeneesi on tarkasti sdadelty prosessi, ja sen aktiivisuus riippuu angiogeenisten eli angioge-
neesia indusoivien ja epaangiogeenisten eli angiogeneesia inhiboivien tekijéiden tasapainosta
(Kuwano ym. 2001, Tahergorabi & Khazaei 2012). Tarkeimpia angiogeenisia tekijoita ovat eri kas-
vutekijat (Ucuzian ym. 2010). Angiogeenisten tekijoiden lahteitd ovat muun muassa endoteelisolut,
fibroblastit, sileat lihassolut, verihiutaleet, immuunijarjestelman solut ja sydpasolut (Ucuzian ym.
2010). Joitakin kasvutekijoitd on varastoituneena myods soluvaliaineessa (Ucuzian ym. 2010). An-
giogeeniset tekijat indusoivat angiogeneesia aktivoimalla signalointireitteja, kuten MAPK- (mito-
gen-activated protein kinase) ja PI3K-Akt-reitteja (Phosphoinositide 3-kinases-Akt), jotka edistavat
endoteelisolujen proliferaatiota ja migraatiota, ja tadten my6s niiden kykya muodostaa putkiraken-
teita (Ucuzian ym. 2010). Kasvutekijoiden lisaksi monet muutkin molekulaariset tekijat saatelevat
angiogeneesia vaikuttamalla endoteelisolujen geeniekspressioon, seka angiogeenisten tekijoiden
aktiivisuuteen (Kuwano ym. 2001, Kumar ym. 2008, Krock ym. 2011, Kim, Y. & Byzova 2014).



211 Angiogeeniset kasvutekijat

VEGEF (vascular endothelial growth factor) on yksi eniten tutkituista ja tehokkaimmista angiogenee-
sia saatelevista kasvutekijoista, ja silla tiedetdankin olevan rooli verisuonten endoteelisolujen mig-
raatiossa, proliferaatiossa ja putkirakenteen muodostumisessa (Ucuzian ym. 2010). VEGF-kasvu-
tekijaperheeseen kuuluu selkarankaisilla kuusi jasenta: VEGF-A VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ja
VEGF-E ja PIGF (placental growth factor) (Holmes & Zachary 2005). Perheen ensimmaisena I6y-
detylld jasenella, VEGF-A:lla, on keskeisin rooli angiogeneesin saatelyssa ja yleisesti, kun viitataan
VEGF:aan, tarkoitetaan juuri VEGF-A:ta (Holmes & Zachary 2005). VEGF-A:n ja sen reseptorien
kautta kulkee myos parhaiten tunnettu yksilonkehityksen aikaisen angiogeneesin signalointireitti
(Chung & Ferrara 2011). VEGF sitoutuu kolmeen eri reseptoriin, joista VEGFR-1:1l& on korkein
affiniteetti VEGF:4an, mutta vaikutukset endoteelisolujen migraatioon ja proliferaatioon tapahtuvat
yleisimmin VEGFR-2:n valitykselld (Tahergorabi & Khazaei 2012). VEGFR-3 puolestaan [0ytyy
imusuoniston endoteeliistd (Tahergorabi & Khazaei 2012). VEGF-viestinnan tarkeys yksilonkehi-
tyksessa osoitettiin hiirikokeissa, kun vajavuudet seka VEGF-A:n ettd VEGFR-2:n toiminnassa joh-
tivat kuolemaan alkionkehityksen varhaisessa vaiheessa (Chung & Ferrara 2011). Naiden hiirten
endoteelisolut erilaistuivat liian myodhaan ja niiden verisuonten havaittiin myds jarjestaytyneen epa-

normaalisti (Chung & Ferrara 2011).

FGF (fibroblast growth factor) on angiogeeninen tekija, jota on varastoituneena suoniston tyvikal-
VOssa, ja sen pitoisuuden on myds havaittu olevan soluissa normaalia korkeampi angiogeneesin
aikana (Ucuzian ym. 2010). Eri FGF-tyyppeja on yhteensa 20, joista FGF1 ja FGF2 stimuloivat
angiogeneesia (Tahergorabi & Khazaei 2012). FGF:ille on nelja erilaista tyrosiinikinaasireseptoria
ja FGF1 ja FGF2 sitoutuvat kaikkiin naihin, mutta yleisimmin ne sitoutuvat FGFR-1:teen ja FGFR-
2:teen (Ucuzian ym. 2010). In vitro -tutkimuksissa on osoitettu FGFR-1-sitoutumisen lisdavan en-
doteelisolujen migraatiota ja edesauttavan putkirakenteiden muodostumista (Ucuzian ym. 2010).
FGF2:n on myds osoitettu lisdavan VEGF-tuotantoa, minka lisaksi silla on osoitettu olevan tarkea
rooli soluvaliaineen uudelleen muotoutumisessa angiogeneesin aikana (Ucuzian ym. 2010).
FGF2:n keskeinen rooli uusien verisuonten muodostuksessa on osoitettu haavanparanemisen yh-
teydessa (Tahergorabi & Khazaei 2012). Hiirilla, joiden FGF2-ilmentyminen oli estetty, haavanpa-
raneminen oli normaalia hitaampaa, minka uskotaan johtuneen siita, ettd FGF2 saatelee uusien

verisuonten muodostumista kudosvaurioiden korjautumisen aikana (Tahergorabi & Khazaei 2012).

Angiopoietiinit Ang-1 ja Ang-2 ovat kasvutekijoita, jotka sitoutuvat endoteelisolujen pinnalla ole-
vaan Tie-2-reseptoriin (Tahergorabi & Khazaei 2012). Vaikka Ang-1 ja Ang-2 sitoutuvat samaan
reseptoriin, niiden vaikutukset eroavat toisistaan. Ang-1:n sitoutuminen reseptoriin tukee endotee-

lisolujen eloonjaamista ja on tarkea tekija verisuonten stabiloinnissa (Ucuzian ym. 2010, Chung &



Ferrara 2011). Sen sitoutuminen myds inhiboi Ang-2:n ilmentymista. Angiogeenisen signaalin saa-
neet endoteelisolut alkavat kuitenkin erittad Ang-2:ta, mika johtaa verisuonten epastabiloitumiseen,
silla Ang-2 kilpailee Ang-1:n kanssa sitoutumisesta Tie-2:teen ja ndin estda sen stabiloivia vaiku-
tuksia (Tahergorabi & Khazaei 2012).

Myds TGF-B:a (transforming growth factor-) pidetdan angiogeenisena kasvutekijana, vaikka in
vitro -olosuhteissa sen on havaittu inhiboivan angiogeneesia reseptorivalitteisesti (Ucuzian ym.
2010). In vivo -olosuhteissa se stimuloi eri tulehdussoluja, jotka tuottavat angiogeenisia signaaleja
(Ucuzian ym. 2010). TGF-B:n on muun muassa osoitettu stimuloiva soluvéliaineen tuottoa ja saa-
televd haavan endoteelisolujen proliferaatiota, migraatiota sekd putkenmuodostamista (Ucuzian
ym. 2010).

2.1.2 Muut angiogeeniset sdatelytekijat

Tulehdussytokiineista ainakin interleukiinit IL-1, IL-6, IL-8 ja TNF-a (tuumorinekroositekija-a) akti-
voivat angiogeneesia (Kuwano ym. 2001, Hu ym. 2015, Lugano ym. 2019). Naiden tulehdussyto-
kiinien tuottamisesta vastaavat paaasiassa makrofagit ja muut puolustussysteemin solut immuu-
nivasteen aikana, mutta muutkin solut, kuten endoteelisolut ja fibroblastit erittavat joitakin tulehdus-
sytokiineja (Kuwano ym. 2001, Ucuzian ym. 2010, Hu ym. 2015). Tulehdussytokiinit voivat akti-
voida angiogeneesia joko suoraan lisdamalla endoteelisolujen proliferaatiota, erilasitumista ja mig-
raatiota tai aktivoimalla soluja tuottamaan angiogeenisia kasvutekijoité (Kuwano ym. 2001, Ucuzian
ym. 2010, Hu ym. 2015).

HIF-1:ta (hypoxia inducible factor-1) pidetaan yhtena angiogeneesin tarkeimmista yksittaisita saa-
telijoista, silla hypoksisten eli vahahappisten olosuhteiden seurauksena tapahtuva angiogeneesi
aktivoituu sen valityksella (Krock ym. 2011). Esimerkiksi haavan paranemisprosessi on kokonaan
riippuvainen HIF-1:n ilmentymisesta (Zeng ym. 2015). Hapekkaissa olosuhteissa PHD-perheen
(prolyl hydroxylase domain) entsyymi hydroksyloi HIF-1a-alayksikdn kaksi proliinitahdetta, mika
mahdollistaa VHL-kompleksin (von Hippen-Lindau) sitoutumisen HIF-1a:an (Krock ym. 2011). VHL
ubikinoi HIF-1a:n ja tdten merkkaa sen tuhottavaksi proteiinidegradaatiossa (Krock ym. 2011).
PHD-entsyymit eivat kykene toimimaan ilman happea, joten hapettomissa olosuhteissa HIF-1a sta-
biloituu ja siirtyy tumaan, jossa se dimerisoituu HIF-13-alayksikdn kanssa ja muodostaa transkrip-
tiokompleksin (Krock ym. 2011). Kompleksi sitoutuu HRE-geenialueelle (hypoxia response ele-
ment) ja siten lisda angiogeenisten saatelytekijoiden, kuten VEGF:n ja FGF2:n, geeniekspressiota
(Krock ym. 2011).



NO (typpioksidi) edistaa endoteelisolujen proliferaatiota ja migraatiota (Jia & Sowers 2014). Monet
angiogeeniset kasvutekijat lisdavat typpioksidin maarad soluissa aktivoimalla endoteelisolujen
eNOS:ia (typpioksidisyntaasi) (Kumar ym. 2008). Typpioksidin keskeinen rooli angiogeneesin saa-
telyssa osoitetiin inhiboimalla eNOS:n toimintaa, mika johti VEGF:n ja FGF2:n angiogeenisten vai-
kutusten vaimenemiseen (Kumar ym. 2008). Sen lisaksi, etta typpioksidilla on suoria vaikutuksia
endoteelisolujen toimintaan, sen aiheuttama vasodilaatio saattaa myos valillisesti johtaa endotee-
lisolujen proliferaatioon (Kumar ym. 2008). Typpioksidi voi myos lisata solujen VEGF tuotantoa,
joka puolestaan lisaa typpioksidin tuotantoa, ja nain voi syntya itsedan vahvistava angiogeeninen
stimulus (Kumar ym. 2008, Jia & Sowers 2014). Kasvutekijoiden indusoiman tuotannon liséksi so-
lun typpioksidipitoisuus voi nousta NO2:n (nitriitti) pelkistymisen seurauksena. lhmisen veressa on
jatkuvasti jonkin verran nitriittia, ja sen pelkistyminen typpioksidiksi tapahtuu yleensa tiettyjen olo-
suhteiden, kuten hypoksian ja matalan pH:n vallitessa (Jia & Sowers 2014, Yildirim ym. 2015). Nain
typpioksidin tuotto on suurimmillaan kudoksissa, joissa uusien verisuonten muodostuminen on tar-

peellista (Yildirim ym. 2015).

Reaktiiviset happiradikaalit ovat yleensa soluille haitallisia, mutta pienina maarina ne voivat akti-
voida solujen proliferaatioon ja migraatioon johtavia signalointireitteja ja taten edistda angiogenee-
sia (Alleva ym. 2011, Kim & Byzova 2014). Happiradikaalit aktivoivat angiogeneesia vaikuttamalla
joko VEGF-VEGFR-2- tai TLR2-MyD88-signalointiin (toll-like receptor-myeloid differentiating factor
88). Happirakikaalit voivat indusoida VEGF tuotantoa HIF-1 valitteisesti, minka lisdksi ne voivat
vahvistaa VEGFR-2:n valitykselld tapahtuvaa signalointivastetta (Kim & Byzova 2014). TLR2-
MyD88-signalointi puolestaan aktivoituu lipidien hapettumistuotteiden vaikutuksesta ja johtaa
Rac1-aktivaatioon (ras-related C3 botulinum toxin substrate 1), joka edistda angiogeneesia
(Kim & Byzova 2014). Naiden reittien liséksi reaktiiviset happiradikaalit voivat mahdollisesti osallis-
tua HIF -1a:n stabilointiin, silld ne hajottavat askorbiinihappoa, joka toimii PHD2-entsyymin kofak-
torina (Dashnyam ym. 2017). Happiradikaaleilla on tarkea rooli seka fysiologisessa etta patologi-
sessa angiogeneesissa, ja niita voi syntya joko solujen omien luonnollisten toimintojen, kuten mi-
tokondrioiden elektroninsiirtoketjujen tuotteena tai ulkoisen arsykkeen seurauksena (Kim & Byzova
2014, Saghiri ym. 2016).

21.3 Epaangiogeeniset saatelytekijat

Keskeisimpia epaangiogeenisia tekijoita ovat angiostatiini, endostatiini ja TSP:t (thrombospondiini)
(Tahergorabi & Khazaei 2012). Angiostatiini toimii mahdollisesti angiogeneesin inhibiittorina, silla

sen on havaittu in vitro -olosuhteissa estdvan endoteelisolujen proliferaatiota, migraatiota ja put-



kenmuodostamista (Tahergorabi & Khazaei 2012). Sen toiminta perustuu todennakdisesti sen ky-
kyyn sitoa ATP-syntaasientsyymia endoteelisolujen pinnalla (Tahergorabi & Khazaei 2012). En-
dostatiini myos estda endoteelisolujen migraatiota, ja tdman lisdksi se lisda solujen apoptoosia
(Tahergorabi & Khazaei 2012). Kahdella TSP-proteiiniperheen jasenesta, TSP-1:1la ja TSP-2:lla,
on epaangiogeenisia vaikutuksia (Tahergorabi & Khazaei 2012). TSP-1 estaa endoteelisolujen pro-
liferaatiota, migraatiota ja putkenmuodostamista in vitro -olosuhteissa (Tahergorabi & Khazaei
2012). TSP1- ja -2 ovat rakenteeltaan hyvin samankaltaisia, mutta TSP-2:n on havaittu inhiboivan
verisuonten kasvua ja muodostumista huomattavasti voimakkaammin, kun nadiden vaikutuksia ver-

tailtiin hiirimallissa (Tahergorabi & Khazaei 2012).

Kaiken kaikkiaan angiogeneesin saatelyyn osallistuu suuri maara eri viestimolekyyleja, joiden yh-
teisvaikutus maara angiogeneesin aktiivisuuden (Kuwano ym. 2001, Ucuzian ym. 2010). Hairié
yksittaisen saatelytekijan toiminnassa voi kuitenkin johtaa jo vakaviin kehityshairidihin ja moniin
sairauksiin (Kuwano ym. 2001, Potente ym. 2011, Krock ym. 2011). Angiogeenisten ja epaan-
giogeenisten tekijdiden tunnistaminen onkin tarkeaa, jotta voidaan paremmin ymmartaa eri sai-
rauksien syita ja kehittymista, seka kehittda hoitoja niitd vastaan (Potente ym. 2011, Lugano ym.
2019). Liiallista angiogeneesia on esimerkiksi pyritty estamaan kehittdmalla VEGF-inhibiittoreita
(Potente ym. 2011). Saatelytekijdiden toiminnan tunteminen on keskeistd myos, kun halutaan ym-

martaa angiogeneesin normaaleja mekanismeja (Potente ym. 2011, Tahergorabi & Khazaei 2012).

2.2 Angiogeneesin mekanismit

Angiogeneesin mekanismit voidaan selittda, kun tarkastellaan verisuonten kahden solutyypin, en-
doteelisolujen ja muraalisolujen, toimintaa, biologista saatelya ja niiden vuorovaikutusta toistensa
seka ympardivan kudoksen kanssa (Ucuzian ym. 2010, Tahergorabi & Khazaei 2012). Angioge-
neesi tapahtuu paapiirteissaan kahdella tavalla: halkeamalla ja haarautumalla (Tahergorabi & Kha-
zaei 2012). Useimmiten angiogeneesista puhuessa viitataan haarautumiseen, jossa hypoksian ja
angiogeenisten signaalien vaikutuksesta ennestaan olemassa olevan verisuonen seinamasta haa-
rautuu uusia verisuonia poikkisuorassa sen etenemissuuntaan nahden (Potente ym. 2011, Taher-
gorabi & Khazaei 2012). Halkeamisessa puolestaan ennestdan olemassa oleva verisuoni halkeaa
suuren leikkausjannityksen seurauksesta kahteen osaan, jolloin syntyy kaksi samansuuntaista ty-
tarsuonta (Tahergorabi & Khazaei 2012). Haarautumalla ja halkeamalla tapahtuvan angiogeneesin

mekanismit on havainnollistettu kuvassa 1.
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Kuva 1. Angiogeneesin kaksi pddmekanismia vaiheineen. A: haarautumisessa ns. kérkisolut valikoi-
tuvat VEGF gradientin vaikutuksesta ja niiden kohdalta haarautuu uusi verisuoni poikkisuorassa al-
kuperéiseen suoneen ndhden. Uusi yhtenéinen verisuoni muodostuu, kun kaksi kérkisolua kohtaavat
Ja kaksi haarautuvaa suonta yhdistyvét. B: Halkeamalla tapahtuvassa angiogeneesissa VEGF gra-
dientti ei ohjaile angiogeneesié, vaan siind verisuonen vastakkaiset seindmét alkavat tunkeutua si-
s&énpéin ja muodostavat suonen lumenin l&péisevén pilarirakenteen, joka lopulta jakaa suonen kah-
teen tytdrsuoneen (Uccelli ym. 2019).

VEGF on tarkein karkisolujen ja varsisolujen valikoitumista seka karkisolujen suuntautumista oh-
jaileva tekija (Potente ym. 2011, Tahergorabi & Khazaei 2012). VEGF:n vaikutuksesta suonta ym-
paroivat muraalisolut irrottautuvat, ja endoteelisolut alkavat hajottamaan verisuonta ymparéivaa
tyvikalvoa (Potente ym. 2011). Molemmat tapahtumat ovat valttdmattémia, jotta haarautuminen voi
alkaa, silld normaalisti tyvikalvo ja muraalisolut estavat suonen seinaman endoteelisolujen migraa-
tion (Potente ym. 2011). Korkea VEGF-pitoisuus saa aikaan myos DLL4:n (delta-like ligand 4) il-
menemisen karkisolujen pinnalla (Chung & Ferrara 2011). DLL4 sitoutuu viereisten varsisolujen
Notch-1- ja Notch-4 reseptoreihin, mika johtaa VEGFR-2:n ilmenemisen vdhenemiseen naissa so-
luissa (Chung & Ferrara 2011, Potente ym. 2011). TAma on olennaista, jotta uudet suonet kehitty-
vat jarjestaytyneesti, silla VEGF-VEGFR-2-vuorovaikutus ohjailee solujen migraation suuntautu-
mista (Tahergorabi & Khazaei 2012). Mikali jokainen solu ilmentaisi VEFGR-2:ta, toimisivat kaikki

solut karkisoluina ja haarautuisivat liiallisesti ja epdjarjestaytyneesti VEGF-gradientin perassa
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(Chung & Ferrara 2011). Siind missa karkisolut ovat hyvin liikkkuvaisia ja kykenevat seuraamaan
VEGF-gradienttia, varsisolut proliferoituvat ja muodostavat solujenvalisia sidoksia ja tyvikalvoa ym-
parilleen (Chung & Ferrara 2011, Potente ym. 2011). Nain ne osallistuvat haarautumien pidenta-
miseen ja uusien eheiden verisuonten seinamien muodostumiseen (Potente ym. 2011). Lopulta,
kun kaksi karkisolua kohtaavat toisensa, muodostuu uusi suoni, ja veri voi alkaa virrata sen lapi;
suonen taytyy kuitenkin kypsya ennen kuin sen on taysin toiminnallinen (Potente ym. 2011). Téhan
sisaltyy muun muassa soluvaliaineen tuotantoa ja muraalisolujen kiinnittymista suonten pinnalle
(Potente ym. 2011). Muraalisoluista perisyytit ovat suorassa kontaktissa endoteelisolujen kanssa
ja ne osallistuvat uusien suonen seinamien muodostamiseen (Tahergorabi & Khazaei 2012). Peri-
syyttien toimintaa uusien seindmien muodostuksessa saatelee paaasiassa PDGF-B (platelet deri-
ved growth factor subunit B) ja sen reseptori (Potente ym. 2011). Suonten kypsyminen on erilainen
prosessi riippuen suonen sijainnista kehossa, silla eri kokoiset ja eri tehtavia hoitavat verisuonet

vaativat eriavia ominaisuuksia (Potente ym. 2011).

Halkeamalla tapahtuvassa eli intussuskeptisessa angiogeneesissa verissuoneen syntyy sen lapai-
seva pilarimainen rakenne (Betz ym. 2016). Rakenne syntyy, kun endoteelisolut suonen vastak-
kaisilta puolilta alkavat tunkeutumaan sisaanpain (Betz ym. 2016). Kohdatessaan toisensa ne yh-
distyvat muodostaen onton, suonen lapaisevan, pilarirakenteen, johon muraalisolut voivat tunkeu-
tua (Betz ym. 2016). Pilarirakenteiden kasvaessa ja vierekkaisten pilarirakenteiden yhdistyessa
verisuoni jakautuu kahdeksi tytarsuoneksi pituussunnassa (Mentzer & Konerding 2014, Betz ym.
2016). Halkeamisella tapahtuvan angiogeneesin mekanismit eivat toistaiseksi ole hyvin tunnettuja,
mutta leikkausjannityksen endoteelisoluihin aiheuttamalla mekaanisella stimuluksella uskotaan
olevan vaikutus tiettyjen geenien ilmentymiseen, mika johtaa pilarien muodostumiseen (Mentzer &
Konerding 2014). Taman lisdksi myds muilla tekijoilld, kuten ulkopuolisilla signaaleilla ja tulehdus-

soluilla, voi olla rooli intussuskeptisessa angiogeneesissa (Mentzer & Konerding 2014).

Vaikka haaraututumalla tapahtuvan angiogeneesin mekanismit tunnetaan suhteellisen hyvin, ja
sen saatelyyn vaikuttamalla voidaan kehittdd angiogeenisia ja epaangiogeenisia laakkeita, tulisi
myds intussuskeptisessa angiogeneesia edelleen tutkia, silld ndma kaksi mekanismia toimivat to-
dennakdisesti usein yhteistydssa uusien verisuonten muodostuksessa (Ucuzian ym. 2010). Tdman
lisaksi intussuskeptisella angiogeneesilla on todettu olevan keskeinen rooli iskemisissa kudoksissa

seka kasvainten kasvussa ja leviamisessa (Potente ym. 2011, Mentzer & Konerding 2014).

2.3 Angiogeneesi ja syopa

Angiogeneesia pidetdan yhtend sydvan tunnusmerkeista, ja se onkin olennainen piirre kas-

vaimissa, silla ne tarvitsevat uusia verisuonia kasvaakseen (Tahergorabi & Khazaei 2012, Hu ym.
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2015, Lugano ym. 2019). Kudosten normaali verisuonisto ei kykene vastaamaan hallitsemattomasti
kasvavien ja lisdantyvien kasvainsolujen hapen ja ravinteiden tarpeeseen, joten kasvainten taytyy
jo aikaisessa kehitysvaiheessa siirtyd angiogeenisesti aktiiviseen tilaan (Chung & Ferrara 2011,
Krock ym. 2011). Angiogeneesi tapahtuu paaasiassa haarautumalla, mutta myos intussuskeptista
angiogeneesia esiintyy monissa kasvaimissa; etenkin myohemmassa vaiheessa kasvua se lisaa
kasvaimen verisuoniston rakenteellista monimuotoisuutta (Tahergorabi & Khazaei 2012, Lugano
ym. 2019). Angiogeneesia kasvaimissa ajaa hypoksinen ymparisto, silla hapenpuute soluissa saa
aikaan HIF-1:n aktivaation, joka johtaa monen angiogeenisen tekijan, kuten VEGF:n ja angiopoi-
etiinien, kasvaneeseen ilmentymiseen (Chung & Ferrara 2011, Krock ym. 2011). Ravinteiden ja
hapen toimituksen lisdksi kasvava verisuonisto tarjoaa kasvainsoluille reitteja etapesakkeiden el
metastaasien lahettamiseen ja taten edistda sydvan leviamista (Chung & Ferrara 2011, Krock ym.
2011).

Kasvainten verisuonisto on usein epajarjestaytynyt ja muutenkin epanormaali (Krock ym. 2011),
mika johtuu luultavasti nopeasti kasvavasta solupopulaatiosta ja angiogeenisten tekijoiden ylieks-
pressiosta (Siemann & Horsman 2015). Suonet ovat tyypillisesti hauraita ja kiemuraisia, eika niiden
pinnalla esiinny perisyytteja normaaliin tapaan (Chung & Ferrara 2011). Vaikka taman voisi olettaa
olevan kasvaimille haitallista, voi heikosti toimiva verisuonisto itseasiassa edistda pahalaatuisen
kasvaimen kehittymista, silla kasvaimen hapettomat ja ravinnekdyhat alueet aiheuttavat valintapai-
netta kasvainten solujen valilla (Al Tameemi ym. 2019). Taman seurauksena yleistyvat kasvainso-
lupopulaatiot, jotka ovat invasiivisempia ja vastustuskykyisempia hankalille kasvuymparistdille ja
taten myOs metastasoivampia (Al Tameemiym. 2019). Kasvainten verisuoniston suonten seindmat
ovat usein myds erittain 1apaisevia ja "vuotavia”, mika voi vaikeuttaa |ddkeaineiden paasya kaikkiin
kohdesoluihinsa (Lugano ym. 2019). Suuri I&paisevyys voi voi myds auttaa kasvainsoluja siirty-

maan vereen ja taten edesauttaa metastaasien syntya (Lugano ym. 2019).

Epaangiogeeninen laakitys on yksi hyvin potentiaalinen hoito monia sy6pia vastaan, mutta naiden
laakkeiden kehitykseen liittyy monia haasteita, silla syévat usein tulevat vastustuskykyisiksi angio-
geneesi-inhibiittoreille ja kykenevat muodostamaan uusia verisuonia niistd huolimatta (Potente ym.
2011, Chung & Ferrara 2011). Joidenkin epaangiogeenisten ladkkeiden kohdalla on myds nahty
merkkeja siita, ettd ne ovat tehneet kasvaimista aggressiivisempia (Potente ym. 2011, Lugano ym.
2019).

Epaangiogeenisten laakkeitten kehittamisen lisaksi olisi tarkeaa loytaa angiogeneesia indusoivia
yhdisteita ja tunnistaa niité karsinogeeneiksi (Hu ym. 2015, Jacobs ym. 2016). Vaikka sydvan synty
vaatiikin yleensa mutaatioita soluissa, voi angiogeneesia indusoivilla kemikaaleilla olla olennainen

osuus sydvan etenemisessa ja kasvainten pahalaatuistumisessa (Jacobs ym. 2016). Viime aikoina
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onkin noussut huoli angiogeneesia indusoivien, yleisesti ei karsinogeenisina pidettyjen, ymparisto-

kemikaalien vaikutuksista syévan aiheuttajina (Jacobs ym. 2016).

3. ANGIOGENEESIA INDUSOIVAT KEMIKAALIT

Elinymparistdssamme esiintyy laaja kirjo kemikaaleja, joilla voi olla vaikutus moniin biologisiin pro-
sesseihin. Monien ymparistokemikaalien vaikutus terveyteen on toistaiseksi huonosti ymmarretty
niiden monitahoisten vaikutusten vuoksi, mutta on arvioitu, etta niilld on osuus jopa 90-95 %:iin
syopatapauksista (Saghiri ym. 2015a). Vaikka monen ymparistékemikaalin vaikutusta syévan muo-
dostumiseen onkin tutkittu, tietoa niiden osuudesta angiogeneesin ja sita kautta syovan muodos-
tumiseen ei olla juurikaan tarkasteltu (Hu ym. 2015). Etenkin useiden yhdisteiden matalille pitoi-

suuksille yhtaaikaisesti altistumisen seuraukset ovat huonosti tunnettu (Hu ym. 2015).

Syyna angiogeneesia indusoivien yhdisteiden heikkoon tunnistamiseen ovat todennakdisesti puut-
teet karsinogeenisyyden testausmenetelmissa ja testauksen saantelyssa (Jacobs ym. 2016). Kar-
sinogeenisyyden testaus on standardi kaikille kemikaaleille, mutta se perustuu usein niiden ge-
notoksisuuden tutkimiseen, minka vuoksi on mahdollista, ettd moni angiogeneesia indusoiva yh-
diste jaa tunnistamatta, silla ne toimivat usein vaikuttamatta solun perimaan (Hu ym. 2015, Jacobs
ym. 2016). Tallaisia syovalle altistavia tekijoita, jotka eivat aiheuta mutaatioita tai vauriota DNA:han,
kutsutaan epagenotoksisiksi karsinogeeneiksi (Jacobs ym. 2016). Genotoksisen karsinogeenisyy-
den tutkimiseen on olemassa OECD:n (taloudellisen yhteistyon ja kehityksen jarjestd) hyvaksymia
in vitro -menetelmia, mutta epagenotoksisen karsinogeenisyyden riskin selvittdmiseen kaytetdan
yleensa jyrsijoilla tehtavia testeja (Jacobs ym. 2016, Wilde ym. 2018). Jyrsij6illd suoritettavissa
testeissad on monia haittapuolia, kuten niiden eettiset ongelmat, pitka kesto ja tulosten mahdollinen
huono vastaavuus ihmisiin (Jacobs ym. 2016, Wilde ym. 2018). Taman lisaksi useimpien lainsaa-
dantdjen piirissa jyrsijoilla tehtavia testeja ei vaadita, mikali kemikaalin genotoksisen karsinogeeni-
syyden in vitro-testit ovat negatiivisia (Jacobs ym. 2016, Wilde ym. 2018). Taten monista epa-
genotoksista karsinogeeneista, kuten angiogeneesia indusoivista kemikaaleista, onkin rajallisesti
tietoa (Jacobs ym. 2016, Wilde ym. 2018).

Angiogeneesia indusoiviin kemikaaleihin lukeutuu useita hivenaineita sekd monia muita elinympa-
ristdssdmme ja elintarvikkeissa esiintyvid kemikaaleja (Saghiri ym. 2015a, Hu ym. 2015, Jacobs
ym. 2016). Kemikaalien indusoima angiogeneesi perustuu usein niiden kykyyn aiheuttaa tai jalji-

telld hypoksiaa soluissa (Yesildal ym. 2015, Saghiri ym. 2016, Dashnyam ym. 2017). Taman lisaksi
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reaktiivisten happiradikaalien synnyttaminen tai tulehdusvasteen aiheuttaminen voi johtaa angio-
geneesin aktivoitumiseen (Yesildal ym. 2015, Saghiri ym. 2016, Dashnyam ym. 2017). Angioge-
neesin luonne voi vaihdella riippuen siitd, mikd kemikaali sitd on indusoinut. Jotkin kemikaalit in-
dusoivat normaalia, fysiologista vastaavaa, angiogeneesia, kun taas toisille kemikaaleille altistumi-
nen johtaa epafunktionaalisen verisuoniston muodostumiseen (Kim, J. ym. 2012, Hu ym. 2015,

Jacobs ym. 2016, Dashnyam ym. 2017).

Eri aineiden ja yhdisteiden pitoisuudella on suuri merkitys niiden angiogeneesia indusoiviin vaiku-
tuksiin (Hu ym. 2015, Saghiri ym. 2015). Hyvan esimerkin tasta tarjoavat monet metallit, silla ne
voivat matalina pitoisuuksina olla angiogeenisia, mutta korkeina pitoisuuksina ne ovat usein soluille
myrkyllisia, jolloin niiden vaikutus muuttuu epaangiogeeniseksi (Saghiri ym. 2015b). Konsentraa-
tion lisdksi myos aineen esiintyminen eri varauksellisena ionina, yhdisteena jonkin toisen aineen
kanssa tai osana jotakin rakennetta voi vaikuttaa kemikaalin angiogeenisiin ominaisuuksiin (Saghiri
ym. 2015b, Dashnyam ym. 2017).

Tassa luvussa kaydaan seuraavaksi lapi angiogeneesia indusoivia metalleja, puoli- ja epametalleja
seka muita yhdisteita, ja mekanismeja, joilla ne aktivoivat angiogeneesia. Parempi tietamys niista
voi auttaa ymmartamaan paremmin joitakin angiogeneesin liittyvia syovan syntymekanismeja (Hu
ym. 2015, Jacobs ym. 2016). Tietamys angiogeneesia indusoivista kemikaaleista voi myds mah-
dollisesti auttaa Iadketieteen osa-alueilla, joilla riittava verisuonten kasvu on osoittautunut rajoitta-
vaksi tekijaksi (Jia & Sowers 2014, Zeng ym. 2015, Dashnyam ym. 2017, Chai ym. 2018).

3.1 Metallit

Kuparilla on rooli normaalissa alkionkehityksessa ja uusien verisuonten kasvussa, ja sen on myos
osoitettu edistdvan uusien verisuonten kasvua janiksen sarveiskalvokokeessa, jota kaytetaan ylei-
sesti angiogeneesin tutkimisessa (Tahergorabi & Khazaei 2012, Saghiri ym. 2015b). Kuparin on
naytetty lisdavan endoteelisolujen proliferaatiota, minka lisaksi se voi myos edistaa niiden migraa-
tiota in vivo -olosuhteissa, silla se toimii soluvaliainetta hajottavien metalloproteaasien kofaktorina
(Saghiri ym. 2015b). Soluvaliaineen hajottaminen voi johtaa myds siihen varastoituneiden an-
giogeenisten tekijoiden vapautumiseen, mika osaltaan edistda angiogeneesia. Kuparin angiogee-
niset vaikutukset perustivat suurelta osin kupari-ionien kykyyn aktivoida monia angiogeenisia teki-
joita, kuten VEGF:8a, FGF-2:ta, TNF-a:a ja IL-1B:a (Saghiri ym. 2015b). Sen lisaksi kupari-ionit
voivat tehda joistakin normaalisti ei-angiogeenisista molekyyleista, kuten hepariinista ja glysyyli-L-

histidyyli-L-lysiini -peptidista, angiogeenisia (Dashnyam ym. 2017, Chai ym. 2018).
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Koboltin ja nikkelin angiogeeniset vaikutukset perustuvat niiden kykyyn jaljitelld hypoksisia olosuh-
teita stabiloimalla HIF-1a:a (Dashnyam ym. 2017, Chai ym. 2018). Koboltin ja nikkelin HIF-1a:a,
stabiloiva ominaisuus perustuu niiden kykyyn inhiboida kahta HIF-1a:n ubikinaatioon ja taten de-
gradaatioon johtavaa tapahtumaa (Dashnyam ym. 2017). Ensimmaisen inhibition mekanismi on
estad, HIF-1a:a hydroksyloivan, PHD2-entsyymin toiminta (Dashnyam ym. 2017). Fe?* -ioni on
PHD2:n happea sitova kofaktori, ja koska koboltin ja nikkelin Co?*- ja Ni?*- ionit muistuttavat lahei-
sesti Fe?* -ionia, voivat ne sitoutua sen sijasta ja taten estdd PHD2:n toiminnan. Nikkeli ja koboltti
voivat my6s suoraan sitoutua HIF -1a:an ja ndin estda VHL -proteiinin sitoutumisen ja taten HIF-
1a:n degradaation (Dashnyam ym. 2017). Koboltti ja nikkeli voivat myds mahdollisesti indusoida

angiogeneesia synnyttamiensa reaktiivisien happiradikaalien kautta (Dashnyam ym. 2017).

Kadmium on myrkyllinen metalli, jolle krooninen altistuminen aiheuttaa haitallisia muutoksia veri-
suonistossa (Kim ym. 2012). Pienten kadmiumpitoisuuksien (5 pM ja 10 uM) naytettiin in vitro -
oloissa lisdavan endoteelisolujen proliferaatiota ja parantavan niiden kykya muodostaa putkiraken-
teita (Kim ym. 2012). Samassa tutkimuksessa kadmiumin havaittiin lisddvan endoteelisolujen
VEGF-eritysta ja VEGFR-2-ilmentymista aktivoimalla solujen MAPK-signalointireitteja, mika selit-

taa sen angiogeeniset vaikutukset.

Kromilla ei perusmuodossa ole vaikutuksia angiogeneesiin, silla se ei imeydy kehoon, mutta epa-
orgaanisissa yhdisteissa esiintyva kromaatti-ioni puolestaan on myrkyllinen ja karsinogeeninen
(Saghiri ym. 2015b). Kromaatti edistdd angiogeneesida muun muassa aktivoimalla solujen prolife-
raatiota ja erilaistumista edistavia signalointireittejd seka HIF-1a:n ilmentymista (Saghiri ym.
2015b). Kromaatti indusoi angiogeneesia myds sen soluissa muodostamien vapaiden OH-radikaa-
lien kautta, silla ne aktivoivat NF-kB-transkriptiotekijaa (nuclear factor-kB), joka aktivoi IL-8 tuotan-

toa, mika puolestaan on angiogeeninen tekija (Saghiri ym. 2015b).

3.2 Epametallit ja puolimetallit

Fosfori on hyvin keskeisessa osassa monissa biologisissa prosesseissa kuten ATP:n tuotannossa,
ja sité on luonnostaankin kehossa suhteellisen suuri maara (Saghiri ym. 2015a). Korkea fosforipi-
toisuus voi kuitenkin lisdtd angiogeneesia keuhkoissa seka kasvaimissa (Saghiri ym. 2015a).
Keuhkoissa sen angiogeeniset vaikutukset perustuvat sen kykyyn lisata forsforylaatiota Akt-sig-
nalointireitissa, mika johta FGF2- ja MMP2-ilmentymiseen (matrix metalloproteinase-2). Syopaso-
luissa fosforin puolestaan havaittiin lisddvan VEGF-A:n ja FOX2P:n (forkhead box P2) ilmentymista
(Saghiri ym. 2015a). FOX2P:11a on havaittu olevan rooli kasvainten angiogeneesissa, silla se muun
muassa vahvistaa endoteelisolujen kykya liikkua erilaisten kemiallisten gradienttien ohjailemana
(Saghiri ym. 2015a).
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Piilla on tarkea rooli normaalissa luun toiminnassa ja sitd myos kaytetdan biomateriaaleissa paran-
tamaan luunmuodostusta (Saghiri ym. 2015b). Yksi sen tarkeimmistd vaikutuksista paremmassa
luunmuodostuksessa on angiogeneesin indusointi, joka on seurausta materiaaleista vapautunei-
den Si**-ionien vaikutuksista endoteelisoluihin (Dashnyam ym. 2017). In vitro -olosuhteissa 2.87—
8.39 ug/ml Si**-konsentraatio edisti endoteelisolujen proliferaatiota, migraatiota ja putkenmuodosta
seka lisasi angiogeenisten tekijdiden kuten VEGF:n ja FGF:n m&araa. Si**-ioninen toimintameka-
nismi on pitkalti samanlainen kuin koboltti- ja nikkeli-ionien, eli HIF-1a:n degradaation estdminen

(Dashnyam ym. 2017).

Rikki on sen joissain muodoissa epaangiogeeninen, mutta H,S:l1a (divetysulfidi) on rooli VEGF
valitteisessa angiogeneesissa ja sen ulkoisen lisdamisen on naytetty indusoivan angiogeneesia in
vitro -kokeissa (Saghiri ym. 2015b). H>S:n on naytetty aktivoivan MAPK- ja Akt-signalointireitteja,
jotka edistavat endoteelisolujen putkenmuodostusta ja migraatiota. Rikki on osallisena angioge-
neesissa myos heparaanisulffaattia sisaltavien proteoglykaanien muodossa, silla ne toimivat kore-

septoreina monille angiogeenisille tekijoille, kuten VEGF:lle ja FGF:lle (Saghiri ym. 2015b).

Arsenikin havaittiin in vitro -kokeissa indusoivain angiogeneesia matalina pitoisuuksina (< 1 uM)
(Hu ym. 2015). VEGF ilmentyminen endoteelisoluissa oli suurempaa, ja solujen kasvu seka putki-
rakenteiden muodostaminen lisdantyivat (Hu ym. 2015). Hiirikokeissa havaittiin, etta 10-100 ppm
arsenikkia juomavedessa lisasi verisuonten muodostusta maksassa (Saghiri ym. 2016). Arsenikki
indusoi angiogeneesia vaikuttamalla eri mekanismein moneen eri signalointireittiin. Se stimuloi
muun muassa VEGF-, HIF-, Akt- ja MAPK-signalointia (Saghiri ym. 2016). Arsenikki voi vaikuttaa
solusignalointiin joko menemalld solun sisalle tai toimimalla S1P1-reseptorin (sphingosine-1-

phosphate type 1) valityksella (Saghiri ym. 2016).

Lyijylle altistumisen on havaittu nostavan joidenkin tulehdussytokiinien maaraan ihmisilla, ja taten
on mahdollista, etta lyijy myds indusoi angiogeneesia (Saghiri ym. 2016). Esimerkiksi IL-8:n ja TNF-
a:n maara lisdantyi, ja kummankin naista tulehdussytokiineista tiedetdan olevan angiogeenisia,
minka lisaksi IL-8:lla on naytetty olevan angiogeneesia indusoiva vaikutus karsinoomissa (Saghiri
ym. 2016). Krooninen altistuminen jopa hyvin pienille lyijypitoisuuksille (<0,1 uM) voi johtaa IL-8
tuotantoon (Saghiri ym. 2016). AP-1-transkritptiotekija ja MAPK-signalointi reitti valittavat lyijyaltis-
tuksen seurauksena tapahtuvaa IL-8 aktivaatiota (Saghiri ym. 2016).
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3.3 Muut yhdisteet

Monien tutkimusten perusteella ilmassa esiintyvien pienhiukkasten maaralla ja syopien esiintymi-
sen valilla on vahva yhteys (Xu ym. 2009). Yksi selittava tekija talle voi olla dieselpakokaasun an-
giogeneesia edistavat vaikutukset (Xu ym. 2009). Hiirikokeissa havaittiin dieselpakokaasualtistu-
misen lisdnneen endoteelisolujen lukumaaraa ja putkenmuodostusta, kun sen vaikutuksia tutkittiin
ihonalaisen kudosteknologisen implantaation ja takaraajaan aiheutuneen iskemian jalkeen (Xu ym.
2009). Dieselpakokaasu aiheuttaa angiogeneesia todennakdisesti jaljittelemalla hypoksisia olosuh-
teita, silld sen naytettiin in vitro -kokeissa lisdavan HIF-1a:n ja VEGF:n ja vdhentavan PHD2:n il-

mentymista (Xu ym. 2009).

Nikotiinin on yksi tupakan paaainesosista, ja sen on naytetty indusoivan sydpasolujen VEGF- ja
HIF-ekspressiota, seka lisaavan endoteelisolujen putkirakenteiden muodostusta in vitro -olosuh-
teissa (Hu ym. 2015). Endoteelisolut myds proliferoituituivat ja niista tuli likkuvampia, kun ne altis-
tettiin pitoisuuksille, joille tupakoitsijat altistuvat (Hu ym. 2015). Nikotiinin angiogeeniset vaikutukset
valittyvat mahdollisesti nikotiiniasetyylikoliinireseptorin valityksella, silla se on keskeisessa roolissa

VEGF- ja FGF-valitteisessa solujen likkkuvuuden kasvussa (Hu ym. 2015).

BPA (Bisfenoli A) on yleinen kulutustuotteista, kuten juoma- ja ruokapakkauksissa, |0ytyva orgaa-
ninen yhdiste, jota kaytetaan polykarbonaattimuoveissa ja epoksihartseissa (Andersson & Brittebo
2012). Sita on havaittu pienina pitoisuuksina ihmisten veressa normaalin altistumisen seurauksena
(Andersson & Brittebo 2012). Kun endoteelisoluja viljeltiin verinaytteista 16ydettyja vastaavissa
BPA-pitoisuuksissa, havaittiin niissd kohonnut VEGFR-2-, VEGF-A-, eNOS-geeniekspressio, ja ne
myo6s muodostivat enemman putkirakenteita kontrolliryhmaan verrattuna (Andersson & Brittebo
2012) .

Aspartaami on yleisesti monissa juomissa ja makeisissa kaytetty makeutusaine, jolla on mahdolli-
sesti yhteys monen taudin muodostumiseen (Alleva ym. 2011). Jo paivittdisia enimmaissuosituksia
huomattavasti matalammat aspartaamipitoisuudet nayttivat indusoivan angiogeneesia in vivo -ko-
keissa (Yesildal ym. 2015). Taman liséksi havaittiin, ettd angiogeneesi lisdantyi konsentraation
kasvaessa. Kun soluviljelyssa endoteelisolut altistettiin aspartaamille, havaittiin viljelyksessa kas-
vanut VEGF:n, IL-6:n ja niiden reseptorien maara (Alleva ym. 2011). Aspartaamin angiogeeniset
vaikutukset johtuvat todenndkdisesti sen aiheuttamasta vapaiden radikaalien tuotosta soluissa,
joka johtaa inflammaatioon ja taten IL-6:n eritykseen (Alleva ym. 2011). IL-6 aktivoi VEGF- ja
VEGFR-2 tuotantoa, joka lopulta johtaa MAPK-reittien aktivaatioon ja angiogeneesin lisdantymi-

seen (Alleva ym. 2011).
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Aspartaamin liséksi yleinen elintarvikkeista 16ytyva angiogeneesia indusoiva yhdiste on NaNO;
(natriumnitriitti), jota lisatdan moniin lihavalmisteisiin (Hord ym. 2009, Yildirim ym. 2015). Natrium-
nitriitin angiogeeniset vaikutukset perustuvat nitriitin pelkistymiseen NO:ksi, mika tapahtuu yleensa
iskemian, hypoksian tai matalan pH:n seurauksena (Yildirim ym. 2015). In vitro- ja in vivo- kokeissa
natriumnitriitin havaittiin edistadvan endoteelisolujen proliferaatiota, putkenmuodostusta ja suonien

haaratumista myds normaaleissa fysiologisissa olosuhteissa (Yildirim ym. 2015).

AS-1V (astragalosiidi IV) ja Arnebin-1 ovat luonnollisia yhdisteita, jotka kumpikin esiintyvat rohdos-
kasvissa, joita on kaytetty laakinnallisiin tarkoituksiin Kiinassa jo satojen vuosien ajan (Zhang, Y.
ym. 2012, Zeng ym. 2015). AS-IV:n havaittiin edistdvan angiogeneesia seeprakaloilla, joilla esiintyi
verisuonivaurioita (Zhang ym. 2012). Samassa tutkimuksessa myds osoitettiin AS-1V:n lisdavan
endoteelisolujen proliferaatiota, migraatiota ja putkenmuodostusta in vitro -olosuhteissa. AS-IV in-
dusoi angiogeneesia mahdollisesti VEGF-VEGFR2- ja Akt-signaloinnin valityksella, silla sen ha-
vaittiin lisdavan VEGF- ja VEGFR-2-ekspressiota seka Akt fosforylaatiota (Zhang ym. 2012). Arne-
bin-1 edistaa angiogeneesia, seka in vitro- etta in vivo -olosuhteissa. In vitro-kokeissa sen naytettiin
lisddvan endoteelisolujen proliferaatiota, migraatiota ja putkenmuodostusta. Arnebin-1 lisasi endo-
teelisolujen HIF1-a-ilmentymista ja taman lisdksi se aktivoi muidenkin angiogeenisten tekijoiden,
kuten VEGF:n ja eNOS:n tuotantoa (Zeng ym. 2015). Angiogeenisten tekijdiden indusointi oli riip-
puvainen Akt-signalointireitista, silla sen inhiboimisen naytettiin estavan Arnebin-1:n angiogeeniset
vaikutukset soluihin seka pienentavan HIF1-a:n maaraa soluissa (Zeng ym. 2015). Sama tutkimus
naytti Arnebin-1:n mahdollisesti stimuloivan angiogeneesia myos fosforyloimalla VEGFR-2:n ja ta-
ten aktivoimalla MAPK-signalointia. AS-IV:n ja Arnebin-1:n lisdksi muidenkin rohdoskasveissa
esiintyvien yhdisteiden, kuten Panax notoginseng -kasvista eristettyjen 20(S)-protopanaksadiolin
ja notoginsenosiidi Ft1:n, on havaittu indusoivan angiogeneesia (Shen ym. 2012, Zhang, E. ym.
2017). 20(S)-protopanaksadiolin ja notoginsenosiidi Ft1:n angiogeeniset vaikutukset ovat HIF1-a-
valitteisia (Shen ym. 2012, Zhang ym. 2017).

4. KLIINISET SOVELLUKSET

Riittavan verisuonituksen aikaansaaminen on monesti suuri haaste regeneratiivisessa laaketie-

teessa, minka takia keinoja angiogeneesin edistdmiseen tarvitaan (Dashnyam ym. 2017, Chai ym.
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2018). Angiogeneesin aktivoiminen voi myds mahdollisesti auttaa vakavien tautitilojen, kuten va-
kavan iskemian tai diabeettisten jalkahaavojen hoidossa (Zeng ym. 2015). Tdhan mennessa an-
giogeneesia on pyritty aktivoimaan muun muassa eri kasvutekijoiden ja geeniterapioiden avulla,
mutta ndihin menetelmiin liittyy monia riskitekijoitd, minka lisaksi ne ovat kalliita (Zeng ym. 2015).
Jotkin kemikaalit voisivat olla varteenotettava vaihtoehto niille, silld ne kykenevat indusoimaan an-
giogeneesia ilman monia kasvutekijoiden ja geeniterapian riskeja ja ovat saatavilla edullisemmin
(Zeng ym. 2015, Dashnyam ym. 2017).

4.1 Kasvatetun luukudoksen vaskularisaatio

Luukudosteknologiassa yksi suurimmista haasteista on riittavan verisuonituksen aikaansaaminen
kudosteknologisessa implantissa (Dashnyam ym. 2017). Se on edellytys uuden kudoksen kasvulle
(Dashnyam ym. 2017), minka lisaksi verisuonisto myds mahdollisesti toimii mallina muodostuvalle
luulle (Chai ym. 2018). Kudosteknolgisten implanttien lisdksi verisuonituksen aikaansaaminen on
tarkeaa, kun kehitetaan in vitro -luumalleja, joita voidaan kayttaa esimerkiksi laakkeiden vaikutuk-
sia ja myrkyllisyytta tutkiessa (Pirosa ym. 2018). Seka kudosteknologisissa implanteissa etta in
vitro -malleissa keskeisena osana on biomateriaali, jonka pinnalla solut kasvavat. Materiaalin tulisi
mahdollisimman hyvin edistaa luukudoksen muodostusta (Dashnyam ym. 2017, Pirosa ym. 2018).
Verisuonitukseen liittyvia ongelmia onkin pyritty ratkaisemaan sisallyttamalla biomateriaaleihin an-
giogeenisia kasvutekijoita, jotka vapautuvat materiaalista solujen kasvuymparistéén (Dashnyam
ym. 2017, Pirosa ym. 2018). My0s kasvutekijoiden lisddmista soluviljelymediaan on kaytetty in vitro
-malleissa, tai kun kudosteknologista implanttia on pyritty verisuonittamaan ennen implantaatiota
(Pirosa ym. 2018).

Kasvutekijoiden, kuten VEGF:n, kayttdminen angiogeneesin induktiossa on osoittautunut tehok-
kaaksi, mutta siihen liittyy myds monia haittapuolia, kuten korkea hinta, korkeiden pitoisuuksien
mahdolliset haitat ja mahdollinen VEGF:n hajoaminen, kun se siséllytetddn biomateriaaliin
(Dashnyam ym. 2017). Taman vuoksi muita keinoja edistdd angiogeneesia on myds pyritty kehit-
tamaan. Yhdeksi potentiaaliseksi vaihtoehdoksi ovat osoittautuneet epaorgaaniset ionit, silla ne
ovat halpoja, helposti saatavilla ja sisallytettavissa biomateriaaleihin; ne ovat lisaksi tehokkaita ma-
talina pitoisuuksina (Dashnyam ym. 2017). Muun muassa pii- ja koboltti-ionien vaikutuksia on tut-
kittu kudosteknologisissa implanteissa (Dashnyam ym. 2017, Chai ym. 2018). Pii-ionit ovat hyvin
varteenotettava vaihtoehto, silla niitd voidaan sisallyttda moniin eri materiaaleihin eri maarina, mika
mahdollistaa solujen ymparistddon syntyvan ionipitoisuuden optimoinnin (Dashnyam ym. 2017). Pii-
ioneja vapauttaviin biomateriaaleihin sisaltyy esimerkiksi biolaseja, kiteisia keraameja ja kompo-

siittimateriaaleja (Dashnyam ym. 2017). Piitd sisaltdvien biomateriaalien on naytetty edistavan
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luunmuodostusta, sillda niiden pinnalle muodostuu luun mineraalirakennetta muistuttava hyd-
roksyapatiittikerros, minka liséksi SI**-ionien on naytetty aktivoivan myds monia luunmuodostuk-
sessa keskeisia geeneja (Dashnyam ym. 2017). Tama voi myds osaltaan edistdad angiogeneesia,
silld Runx2:lla (runt-related transcription factor 2), joka on luusolujen erilaistumisen kannalta keskei-
nen tekija, on osoitettu olevan rooli VEGF:n ilmentymisessa luukudoksen kasvun aikana (Chai ym.
2018). Muiden angiogeneesia indusoivien ionien yhteisvaikutukset Si**-ionien kanssa voivat myos
mahdollisesti edistdd angiogeneesia. Esimerkiksi, kun kuparia lisattiin piitd sisaltdvaan keraamiin,
lisdantyi verisuonten muodostus jo pienemalla ionikonsentraatiolla, kun yksittaista ionityyppia kay-
tettdessa (Dashnyam ym. 2017). In vitro -oloissa my6s muiden angiogeneesia indusoivien ionien
lisddminen viljelymediaan voisi auttaa parantamaan verisuonten kasvua (Chai ym. 2018). Koboltti-
ionit voisivat olla yksi potentiaalinen vaihtoehto, silla matalien Co?*-ionipitoisuuksissa osoitettiin li-
saavan verisuonten muodostusta ja angiogeenisten tekijoiden ilmentymista, kun endoteelisoluja

viljeltiin biomateriaalilla (Chai ym. 2018).

4.2 Iskeemisen kudoksen vaskularisaatio

Diabetes on maailmanlaajuisesti yleinen sairaus, ja yksi sen oireista on verisuonten ahtautuminen
aareisverenkierrossa, mika voi johtaa alaraajojen tukkivaan valtimotautiin (Jia & Sowers 2014).
Alaraajojen tukkiva valtimotauti voi pahimmillaan johtaa vakavaan alaraajaiskemiaan, ja taudista
aiheutuva kudosiskemia voi my6s olla osatekijana kroonisten diabeettisten jalkahaavojen synnyssa
(Jia & Sowers 2014, Zeng ym. 2015, Polhemus ym. 2015). Kumpikin edelld mainituista tautitiloista
voi johtaa alaraajan amputointiin ja pahimmillaan kuolemaan (Polhemus ym. 2015, Zeng ym.
2015). Toistaiseksi hyvia hoitokeinoja naita vakavia tautitiloja vastaan ei ole, mutta uusien verisuo-
nien muodostaminen iskeemiseen kudokseen angiogeneesia aktivoimalla voisi olla yksi ratkaisu
(Jia & Sowers 2014, Zeng ym. 2015). Koska angiogeneesin edistdminen geeniterapian ja kasvu-
tekijoiden avulla on kallista ja riskialtista, on kemikaalien avulla indusoitu angiogeneesi mahdolli-
sesti paras vaihtoehto (Zeng ym. 2015). Angiogeneesia indusoivista kemikaaleista natriumnitraatti
on potentiaalinen vaihtoehto tassa yhteydessa, silla nitraatin tiedettdan iskeemisissa oloissa pel-
kistyvan typpioksidiksi, ja kykenevan taten aktivoimaan angiogeenisia kasvutekijoita ja kudoksen
uudelleen vaskularisoitumista (Jia & Sowers 2014, Yildirim ym. 2015). Typpioksidin ja sitéa vapaut-
tavien yhdisteiden on useissa tutkimuksissa naytetty lieventavan iskemiasta aiheutuvia haitallisia
seurauksia, kun niitd on annettu ennen iskemian aiheutumista (Yildirim ym. 2015). Taman lisaksi
natriumnitraatin on diabeettisilla hiirilla tehdyssa kokeissa naytetty parantavan veren virtausta is-
keemiseen takajalkaan, seka lisdavan jalan angiogeneesia NO-VEGF-valitteisesti (Jia & Sowers
2014).
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Natriumnitraatin lisdksi myds Arnebin-1:ta voi mahdollisesti auttaa iskeemisen kudoksen uudelleen
vaskularisaatiossa (Zeng ym. 2015). Yksi syy kroonisten diabeettisten jalkahaavojen synnylle on
juuri iskemiasta johtuva, kudoksen riittdmaton angiogeneesi (Zeng ym. 2015). Yksittaisten kasvu-
tekijoiden kayttaminen hoitona on tehotonta, silla diabeettisten jalkahaavojen kehittyminen on mo-
nimutkainen prosessi ja niiden paraneminen vaatii todennakdisesti monen angiogeenisen tekijan
pitkaaikaista vaikutusta (Zeng ym. 2015). Arnebin-1 voisi tarjota tahan ratkaisun, silla sen on nay-
tetty aktivoivan monien eri angiogeenisten tekijoiden tuotantoa endoteelisoluissa (Zeng ym. 2015).
Arnebin-1:n havaittiinkin merkittavasti edistavan haavojen sulkeutumista, kun sen vaikutuksia dia-
beettisten haavojen paranemiseen tutkittiin rotilla (Zeng ym. 2015). Rotilta keratyilla haavakudos
naytteilla tehdyissa kokeissa osoitettiin, etta arnebin-1:n haavanparanemista edistavat vaikutukset

olivat seurausta aktivoituneesta angiogeneesista (Zeng ym. 2015).

5. YHTEENVETO

Monet elinymparistossamme esiintyvat kemikaalit voivat indusoida angiogeneesia jaljittelemalla
hypoksisia olosuhteita, tuottamalla soluissa reaktiivisia happiradikaaleja tai aiheuttamalla tulehdus-
vasteen. Nama tapahtumat johtavat joko lisdantyneeseen angiogeenisten kasvutekijdiden ekspres-
sioon tai suoraan edistavat endoteelisolujen proliferaatiota, migraatiota ja putkenmuodostusta. An-
giogeneesia indusoivia kemikaaleja ja niiden toimintamekanismeja on tutkittu suhteellisen vahan
siihen nahden, ettd angiogeneesillda on keskeinen rooli sekd sybvan synnyssa ettd kudosre-
generaatiossa. Kumpikin ndista prosesseista kuitenkin vaikuttaa merkittavasti elinajanodotteeseen
populaatiotasolla. Olisikin pyrittdva mahdollisimman tehokkaaseen angiogeneesia indusoivien ke-
mikaalien ja niiden vaikutusmekanismien tunnistamiseen, jotta pystyttaisiin tunnistamaan karsino-
geenisia aineita ja yhdisteita seka kehittdmaan uusia ratkaisuja ladketieteellisiin sovelluksiin. Yh-
tena ratkaisuna tahan voisi olla parempien, ihmissolupohjaisten, in vitro -menetelmien kehittdminen
epagenotoksisten karsinogeenien tunnistamiseen. Talloin kemikaalien epagenotoksista karsino-
geenisyytta voitaisiin tutkia tehokkaammin ja jarjestelmallisemmin, jolloin myos angiogeneesia in-

dusoivia kemikaaleja tunnistettaisiin varmasti enemman.
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