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Akuutit haavat ovat yleisié tapaturmien ja ldéketieteellisten toimenpiteiden jélkeen. Akuuttien haavojen
paraneminen kesti usein 5-10 vuorokautta riippuen useista eri tekijoistd. Haavojen hoito akuutissa
vaiheessa on kirurgista, laajat haavat suturoidaan |16yhasti paranemisen auttamiseksi.

Metadheriini, joka tunnetaan my6s nimilld AEG-1 tai LYRIC, on erittdin vahéan tutkittu proteiini. Se
kloonattiin ensimmaéisen kerran vuonna 2002 ja on siitd saakka ollut tutkimusten kohteena. Sydpédkasvainten
on todettu ilmentdvéan suuria miarid metadheriinia. Metadheriini edesauttaa syopédkasvainten nopeaa kasvua
ja etdpesdkkeiden muodostusta.

Tutkimuksessa tarkoituksena oli selvittdd metadheriinin vaikutuksia haavan
paranemiseen. Tukimus suoritettiin siirtdimilla AAV9-virusvektorilla 12 hiiren selkdén tehtyihin
haavoihin metadheriini- tai LacZ-geeni. LacZ-siirtogeenieldimet muodostivat verrokkiryhméan. Tamén jalkeen
haavat valokuvattiin pdivittdin seuraavan 7 vuorokauden ajan. Haavojen pinta-alaa arvioitiin GIMP-
kuvankisittelyohjelman avulla sokkoutetusti.

Tutkimuksessa kaikkien eldinten haavat paranivat hyvin odotettua tahtia. Tutkimuksessa ei havaittu
tilastollisesti merkitsevdd eroa haavojen paranemisnopeuksien vélilld yhdenkéén tutkimuspéivian kohdalla.
Tutkimuksen suhteellisen pieni midra koe-eldimid ei mahdollista pienien erojen havaitsemista
paranemisnopeuksien vililld. Jatkotutkimus on aiheellista metadheriinin vaikutusten selvittdmiseksi
haavojen paranemisessa. Metadheriinin vaikutukset syopédkasvainten aggressiiviseen kdyttdytymiseen
tukevat hypoteesia sen vaikuttamisesta myos haavojen paranemiseen.

Avainsanat: MTDH, haava, paraneminen
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1 JOHDANTO

1.1 Metadheriini

Metadheriini-geeni, joka tunnetaan myds nimillda AEG-1 tai LYRIC, kloonattiin ensimmaisen kerran vuonna
2002. Se on solukalvon lapaiseva proteiini, joka osallistuu solun toimintaan useilla eri tavoilla. lhmisen
MTDH-mRNA koodaa proteiinia, jonka ennustettu molekyylimassa on n. 64 kDa. Proteiini on voimakkaan
emaksinen. Metadheriini osallistuu useiden eri solunsisdisten mekanismien signaalinvalitykseen ja

toimintaan vuorovaikuttamalla muiden proteiinien kanssa. (Kang ym. 2005).

Metadheriinia ilmentyy kaikissa tutkituissa kudoksissa. Sen ilmentyminen on korostettua poikkijuovaisessa
lihaskudoksessa, sydanlihaskudoksessa ja umpieritysrauhasissa, kuten kilpirauhasessa ja lisimunuaiskuoren

kudoksessa. (Kang ym. 2005).

Metadheriinin ilmentyminen on kaikissa tahan asti sen osalta tutkituissa sydpakasvaimissa kohonnut. Tahan
asti sen poikkeavan suuri ilmentyminen on havaittu hepatosellulaarisessa karsinoomassa, ei-pienisoluisessa
keuhkosyovassa, melanoomassa, glioblastoomassa, neuroblastoomassa ja oligodendroglioomassa, seka
ruokatorven-, rinta-, eturauhas-, munuais- ja suolistosyovassa. Tutkimuksissa ilmentymisen on todettu
korostuneen tavanomaiseen verrokkikudokseen verrattuna. (Yoo 2012). Sen yli-ilmentyminen kaikissa

tahan asti tutkituissa syovissa tekee siitd lupaavan kohteen tulevaisuuden syopaldakkeille.

Lisdksi MTDH mahdollisesti vaikuttaa usean taudin patogeneesissa, joista esimerkkeina migreeni ja
Huntingtonin tauti, joissa sita ilmennetaan. Taman lisdksi silla on vaikutusta useaan makrotason normaaliin

fysiologiseen prosessiin, joista esimerkkeina sikionkehitys ja tulehdusreaktio. (Yoo ym. 2012).

Metadheriini edistaa kasvainten taipumusta muodostaa etdpesikkeitd. Brownin ja Ruoslahden (2004)

tutkimuksessa havaittiin, etta metastasoituneen rintasyévan kudoksessa metadheriini ilmentyi korostetusti.



Sen korostunut ilmentyminen kasvainkudoksessa lisasi keuhkoetapesakkeiden muodostumista.
Metadheriiniin reagoivat vasta-aineet ja geeninpoisto heikensivat kasvaimen metastasointia. (Brown &

Ruoslahti 2004).

Metadheriini vaikuttaa syopakasvaimien kasvutapaan ja nopeuteen. Se vaikuttaa kasvainsolujen
jakaantumisnopeuteen, etdpesakkeiden muodostukseen eli metastasointiin, kudoksiin tunkeutumiskykyyn
(invasiivinen kasvu), kasvainten uudisverisuonten (angiogeneesi) muodostukseen ja lddkeresistenssiin.
(Sarkar ym. 2013) Erityisesti metadheriinin solujen jakaantumiseen valittyy PI3K/Akt- ja Wnt/B-kateniini-
signalointireittien kautta. (Johnson ym. 2002) Namé& ominaisuudet tekevat metadheriinista mielenkiintoisen
tutkimuskohteen mm. syopaladkkeiden kohdeproteiinina (Emdad ym. 2016) Metadheriinin solujen
jakautumista ja vaeltamista kiihdyttavan vaikutuksen vuoksi se on mielenkiintoinen tutkimuskohde myos
haavan paranemiseen liittyen. Haavan paranemiseen liittyy seka keratinosyyttien etta fibroblastien

jakautuminen ja vaellus haavassa (Velnar ym. 2009), jota metadheriini voisi kiihdyttaa.

Metadheriinin ilmentymista sddtelee mm. H-ras-geeni, jonka korostunut ilmentyminen johtaa myos
metadheriinin korostuneeseen ilmentymiseen. H-ras on onkogeeni I. tunnettu syévan kehittymisen
aikaansaava geeni, joka vaikuttaa useilla eri tavoilla solujen jakautumiseen ja kasvainten muodostumiseen.
(Hamilton & Wolfman 1998). H-Ras geenin aktivoivat mutaatiot ovat erittdin yleisia tietyissa syopatyypeissa
ja se on yksi yleisimmin aktivoituneita onkogeeneja. H-ras lisdd metadheriinin ilmentymistd PI3K/Akt-
signalointireitin kautta. Metadheriinin korostunut ilmentyminen edelleen hillitsee solujen
apoptoositaipumusta edelleen saman PI3K/Akt-signalointireitin kautta. Metadheriinin aiheuttama Akt:n
lisaantyminen vaikuttaa edelleen solujen pitkaikaisyyteen fosforyloimalla substraatteja GSK3B/c-Myc,
p21/mda-6, MDM2/p53 ja Bad. (Lee ym. 2006) Metadheriini on siis osa H-ras:n kdynnistamaa syopaa
aiheuttavaa ketjureaktiota. Silla on kuitenkin myos kyky aiheuttaa syopaa itsenaisesti PI3K/Akt-

signalointireittiin suoraan vaikuttamalla ilman H-ras:a.

Metadheriinin yli-ilmeneminen ennustaa kasvaimen vastustuskykya yleisesti kdytdssa olevia syopalaakkeita
vastaan. Erityisesti hepatosellulaarisen karsinooman kohdalla metadheriinin korostuneen ilmentymisen on
havaittu vahentavan doksorubisiinin pitoisuutta kasvainkudoksessa ja se nain lisasi vastustuskykya
doksorubisiinille. Metadheriinin ilmentymisen heikentaminen lisdsi doksorubisiinin tehoa kasvaimia

vastaan. (Yoo ym. 2010).



Metadheriinin on todettu heikentavan solujen apoptoositaipumusta. Siirtogeenitutkimuksissa, joissa sitd on
siirretty tavallisiin astrosyytteihin, se heikensi solujen taipumusta kdynnistaa apoptoosi PI3K/Akt-
signalointireitin kautta. (Lee 2008). Sen kyky lisdta siirtogeenina tavallisten solujen invaasiokykya ja

pitkaikaisyytta tekee siitd mielenkiintoisen kohteen tutkimuksessa haavojen paranemiseen liittyen.

1.2 LAcZ-geeni

B-galaktosidaasi on Escherichia coli -bakteerin lac-operonin Z-geenin tuottama proteiini. Silla on kolme
erillista tehtavaa, jotka kaikki liittyvat laktoosin kasittelyyn. Ensiksi se hajottaa laktoosia galaktoosiksi ja
glukoosiksi. Toiseksi se muuntaa laktoosia allolaktoosiksi. Ja kolmanneksi se hajottaa allolaktoosia

galaktoosiksi ja glukoosiksi. (Juers ym. 2012)

B-galaktosidaasi on laajalti kdytossa siirtogeenitutkimuksissa merkkientsyymina. Sen tuottamalla
entsyymilla ei ole juurikaan solujen kasvuun liittyvia vaikutuksia ja sen esiintyminen kudosnaytteissa
voidaan todentaa mm. X-gal-varjaykselld. Taten se on haavojen paranemisen kannalta taysin inaktiivinen
entsyymi, jonka tunnistaminen soluista on helppoa spesifiselld entsyymi-/kudosvarjayksella. Tassa
tutkimuksessa geenia kaytettiin aktiivisena verrokkina, eika sen toiminnalla ollut vaikutusta kokeen tulosten

kannalta. (Trifonov ym. 2016.)

1.3 Akuutit haavat

Haavan paraneminen on monien eri solutyyppien ja vaikutusmekanismien yhteistoiminnan lopputulos.
Haavat voidaan lahtokohtaisesti jaotella kolmeen eri alatyyppiin: akuutit haavat, krooniset haava ja
komplisoituneet haavat. (Velnar ym. 2009) Tassa tyossa keskitytdan ainoastaan akuuttien ei-

komplisoituneiden haavojen paranemismekanismiin.

Akuutiksi haavaksi luokitellaan haava, joka umpeutuu ja korjautuu ongelmitta tavanomaista tahtia.
Lopputuloksena akuutin haavan parannuttua on toiminnallinen ja anatominen paraneminen. Haavan
paranemistahti riippuu monista tekijoista, mutta tyypillisesti ihoon rajoittuva haava paranee 5-10 paivassa.

Mikali haava ei parane 30 paivassd, katsotaan sen olevan krooninen. (Velnar ym. 2009)
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Haavan paranemisessa voidaan erottaa 4 selkeda vaihetta. Ensiksi haavan syntymisen jdlkeen tulee
koagulaatio- eli veren hyytymisvaihe, jossa keho pyrkii tyrehdyttamaan akuutin verenvuodon. Tata seuraa
tulehdusvaihe (inflammatorinen vaihe), jossa kehon immuunijarjestelma aktivoituu estaakseen
taudinaiheuttajien hyokkdayksen haavaan ja avoimen haavan kautta elimistoon. Seuraavaksi tulee
varsinainen paranemisvaihe eli proliferatiivinen vaihe, joka alkaa n. 3 vuorokautta haavan synnysta. Talloin
fibroblastit vaeltavat haavan pinnalla ja alkavat kuroa haavaa umpeen. Viimeinen vaihe on uuden epiteelin
ja arven muodostus (remodelaatiovaihe), joka voi tapauskohtaisesti jatkua jopa 2 vuoden ajan. (Velnar ym.

2009).

Heti verenvuodon tyrehdyttya haavaan vaeltaa neutrofiileja useiden tekijoiden, kuten interleukiini 1:n (IL-
1), tuumorinekroositekija alfan, vaikutuksen takia. Monosyytit muuntuvat makrofageiksi ja immuunivaste
kaynnistyy 48-96 tunnin kuluttua haavan synnysta. Makrofagit kdynnistavat angiogeneesin haavan alueella.
Fibroblastien, keratinosyyttien, monosyyttien ja makrofagien tuottamat metalloproteinaasit hajottavat
vaurioituneen, nekroottisen kudoksen ja mahdollistaa ndin uuden solukon vaelluksen haavaan ja uuden

kudoksen muodostuksen. (Broughton & Janis 2006).

Akuuttien haavojen syntymekanismina on usein trauma tai ladketieteellinen toimenpide. Muita syitd ovat
mm. paine ja huono verenkierto (Lindholm ym. 2016). Tassa tutkimuksessa kasitellddn ainoastaan
|adketieteellisen toimenpiteen aiheuttamia haavoja. Tutkimustuloksia on mahdollista myds soveltaa

kirurgisten ja tapaturmaperdisten haavojen paranemisen arviointiin.

Haavapotilaiden keski-ikd on korkea ja valtaosa potilaista on keski-ikdisia tai vanhuksia. Yangin ym. (2020)
Pekingin PLA General Hospitalin potilasaineistossa seurattiin 2997:n potilaan haavojen paranemista.
Krooniset haavat olivat akuutteja useammin kdynnin syyna. 29 % haavoista oli akuutteja. 60 %
haavapotilaista oli miehia. Yleisimmat kroonisten haavojen liitannaissairaudet olivat tyypin 2 diabetes,

verenpainetauti, sepelvaltimotauti ja aivoinfarktin jalkitila. (Yang ym. 2020)



1.4 AAV-vektori

Adeno-assosioidut virukset (AAV) ovat yleisesti siirtogeenitutkimuksissa kaytossa olevia virusvektoreita.
Niiden tehtdvana on siirtda haluttu geeni tutkittavana olevan kudoksen soluihin ja saada nain aikaan geenin
koodaaman proteiinin tuotanto soluissa. AAV ovat osoittautuneet eldinkokeissa turvallisiksi ja tehokkaiksi

vektoreiksi. (Santiago-Ortiz ym. 2016.)

AAV on osittain ongelmallinen vektori ihmiskokeissa. AAV eri fenotyyppeja esiintyy runsaasti luonnossa ja
merkittdva osa ihmisistd ovat kehittdneet vasta-aineita viruksia vastaan, jotka haittaavat merkittavasti sen
toimintaa vektorina. Resistenssin yleisyys vaihtelee fenotyypista toiseen AAV8 ollen matalin 38 %

resistenssiasteella. Korkein resistenssiaste on AAV2-fenotyypin 72 %. (Kotterman ym. 2014.)

Tassa tutkimuksessa kdytossa oli AAV9-fenotyypin virus. Ihmisella resistenssiaste AAV9-fenotyyppia vastaan
on 47 %. AAV9 on yleisesti ollut kdytossa sydpatutkimuksessa ja silla on saavutettu korkeita pitoisuuksia
siirtogeenin koodittamina proteiineja epiteelikudokseen liittyvissa syopatutkimuksissa. Erityisesti sitd on
kaytetty vektorina haimatiehyen adenokarsinooman (Principe ym. 2015) ja kohdunkaulan syovéan (Nieto

ym. 2009) tutkimuksissa. (Santiago-Ortiz ym. 2016.)

1.5 Tutkimuskysymys

Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd metadheriinin vaikutuksia haavojen paranemisnopeuteen.
Hypoteesina on, ettd metadheriini nopeuttaa seka epidermiksen keratinosyyttien jakautumista, etta
vaeltamista haavaan ja lisaksi ihon dermiksen fibroblastien proliferaatiota syvemmalla haavassa. Néin

geeninsiirto edesauttaa haavan paranemista.



AAV9-virusvektori valittiin tutkimukseen geeninsiirtomenetelmaksi sen turvallisuuden ja tehokkuuden
takia. AAV9-fenotyyppid on kaytetty tutkimuksissa aiemmin epiteelikudoksen geeninsiirrossa hyvalla

menestyksella (Principe 2015) (Nieto ym. 2009).

Tutkimuksessa haavan paranemisastetta arvioidaan pinta-alan kautta. Mikali metadheriini edistda haavan
paranemista, tulisi proliferaatiovaiheen tapahtua tehokkaammin. Tall6in haavojen pinta-alan tulisi

pienentya verrokkiryhmaa nopeammin.

Tutkimuksessa mahdollistettiin mahdollisimman suuri maara haavoja tekemalld useampi haava jokaiseen

hiireen. Pienemmalla maaralla hiirid saadaan nain parempi todistusvoima.

2 Aineisto ja menetelmat

Tutkimus suoritettiin eldinkokeina hiirilld. Tutkimuksen perusperiaatteena oli haavan tekeminen hiiren
iholle ja virusvektorin avulla geenin siirtdminen haavan kudokseen. Haavat valokuvattiin padivittdin 7

vuorokauden ajan.

2.1 Tutkimusaineisto

Tutkimusaineisto koostui yhteensa 12:sta BALB/c-kannan 12:n viikon ik3isesta uroshiirests, joista 6 sai
metadheriinin geenisiirrolla ja 6 LacZ-geenin. LacZ-geenin saaneet hiiret toimivat verrokkiryhmana. Hiirten

selkiin tehtiin 4 haavaa kuhunkin.



2.2 Eldinkokeet

2.2.1 Koe-eldinten valmistelu

Koe-eldimet nukutettiin inhaloidulla Sevofluraanilla toimenpidetta varten. Hiirten seldsta ajettiin karva pois
ja iho desinfioitiin 80 % etanoliliuoksella. Toimenpiteen aikana hiirille tehtiin seldn ihoon 4 tai 6 haavaa 3
mm pyoroveitselld (biopsiastanssi). Haavojen paalle siveltiin virusvektoria sisaltavaa geelid. Koe-eldinten
kipua hoidettiin (painon mukaisella annoksella) buprenorfiinia ihon alle annosteltuna toimenpiteen
jalkeiset 24 h. Koe-eldimet palautettiin hakkeihin, joissa niita pidettiin tutkimuksen ajan. Hakkeihin eldimille

oli varattu kuivaruokaa ja vetta.

2.2.2 Valokuvaaminen:

Koe-eldinten haavat valokuvattiin n. 50 cm etdisyydelta kohtisuoraan ylhaalta. Valokuvaus tapahtui
samassa tilassa, samalla tutkimuspoydalla ja samaa valaistusta kayttden. Kaikki kuvat otettiin samalla

kameralla samoilla asetuksilla.

Hiiret nukutettiin ennen valokuvaamista inhaloidulla Sevofluraanilla. Valokuvaan rajattiin yksittdisen hiiren
kaikki haavat kerrallaan. Kuvassa hiirien molemmilla puolilla oli 1 cm sivultaan oleva nelion muotoinen
paperipala mitta-asteikkona ja hiiren ja kuvauspdivan numerointi. Haavojen paranemista seurattiin
valokuvaamalla ne paivittdin 7 vuorokauden ajan. Hiiret palautettiin hakkeihin valokuvaamisen jalkeen.

Esimerkkikuva koeasetelmasta liite 1.

2.2.3 Koe-eldinten lopettaminen

7. kuvauspaivana hiiret lopetettiin hiilidioksidikammiossa ennen valokuvaamista.
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2.2.4 Valokuvien kasittely ja sokkoutus

Kuvista poistettiin haavojen koon arvioimisen ajaksi hiirien ja paivien numeroinnit, ja kuvat numeroitiin
uusilla numeroilla analyysin ajaksi (sokkoutus). Numeroinnista vastasi tutkimuksen tekijoista riippumaton

henkild. Sokkoutus purettiin pinta-ala-arvioinnin ja tulosten kirjaamisen jalkeen.

Haavojen pinta-ala arvioitiin kdayttden GIMP-sovelluksen pinta-alan laskuohjelmaa. Pinta-ala laskettiin
rajaamalla haavan reuna mahdollisimman tarkasti, jonka jalkeen ohjelma laski rajatun alueen sisapuolelle

jaavan pinta-alan. Pinta-ala korjattiin mitta-asteikon avulla nelidsenttimetreiksi.

2.3 Tilastollinen kasittely

Tutkimustulokset kirjattiin Microsoft Excel -ohjelmaan. Tuloksista laskettiin padivakohtaiset keskiarvot, joita
vertailtiin keskenaan tilastollisesti merkitsevien erojen l6ytamiseksi. Lisdksi laskettiin keskihajonnat ja P-

arvot metadheriini- ja verrokkiryhman valisille haavojen pinta-aloille.

3 TULOKSET

Tutkimukseen osallistuneista 12 hiiresta kaikki selvisivat tutkimuksen loppuun saakka. Tutkimuksen aikana
yhden verrokkiryhman eldaimista seldssa kaksi haavaa yhdistyivat niiden valissa olleen ehjan ihon
rikkouduttua. Kyseiset haavat jatettiin pois tulosanalyysista, joten lopulta tutkimukseen otettiin 50 haavaa,

joista 26 oli metadheriini-ryhman hiirilla ja 24 verrokkiryhman hiirilla.

Haavojen pinta-alojen keskiarvot ja keskihajonnat on esitetty Taulukossa 1. Tuloksia on edelleen

havainnollistettu kuvaajassa 1. Taulukossa 1 on lisaksi laskettu paivakohtaiset P-arvot, joissa ei ollut
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tilastollisesti merkitsevia eroja yhdenkdan paivan kohdalla. Jos haavojen kokoa tarkasteltiin tutkimuspaivaa

huomioimatta, saatiin P-arvoksi 0,254. Tilastollisesti merkitsevia eroja hiirten haavojen pinta-aloissa

metadheriini- ja verrokkiryhman valilla ei havaittu.

Taulukko 1

Paiva
MTDH
MTD O
LAcZ
LacZ o
P-arvo

0
0,2991
0,02962
0,3061
0,02253
0,331

1
0,3532
0,04577
0,3470
0,04313
0,403

2
0,3460
0,04449
0,3408
0,04070
0,432

3
0,3334
0,05103
0,3366
0,07367
0,486

4
0,3137
0,06223
0,3433
0,06883
0,206

5
0,2958
0,06024
0,2845
0,06540
0,371

6 7
0,2279 0,1768
0,05097 | 0,04880
0,2351 0,1789
0,04001 | 0,02224
0,347 0,357

Haavojen pinta-alojen keskiarvot neliésenttimetreind, keskihajonnat ja p-arvot pdivékohtaisesti

0,35
0.3
0,25

02

Pinta-ala

0,15
0.1

0,05

Haavojen pinta -ala

Kuvaaja 1. Haavojen pinta-alojen keskiarvot neliésenttimetreind péivdkohtaisesti.
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4 POHDINTA

Haavat ovat merkittava kliininen haaste ladketieteessa. Tapaturmaisesti hankitut ja leikkausten jalkeiset
haavat ovat yleisia. Akuutissa vaiheessa haavan hoito on luonnollisen paranemismekanismin vaikutuksen
odottamista ja turvaamista. Mikali haava ei akuutissa vaiheessa parane, komplikaatioiden riski kasvaa ja
haava voi kroonistua. (Velnar ym. 2009.) Haavan nopea ja ongelmaton paraneminen on potilaan kannalta

paras mahdollinen lopputulos ja on akuutin haavan hoidon p&aasiallinen tavoite.

Akuutit ja krooniset haavat ovat yleinen ongelma. Euroopassa jopa 1,5-2 miljoonaa ihmista karsii akuutista
tai kroonisesta haavasta. (Lindholm ym. 2016) Haavanhoidossa kustannuksia kerryttavat Iahinna
vastaanottokdynnit ja sairaalahoitopaivat ja ne muodostavat 80—-85 % haavojen hoidon kuluista.
Haavanhoitotuotteet eivat ole merkittava osa kuluja. (Lindholm ym. 2016) Tehokkailla
haavanhoitotuotteilla, jotka nopeuttavat paranemista on edellytyksia tuoda merkittavia saastoja

terveydenhuollossa hoitopaivien vahentyessa.

Geelipohjaiset tuotteet ovat laajalti kdyttssa haavojen hoidossa. Erityisesti fusidiinihappoa sisaltavat
antimikrobiaaliset voiteet ovat tehokkaita infektion ehkaisyssa ja lievdaasteisen haavainfektion hoidossa.
(Wilkinson ym. 1998) Haavan pinnalle levitettavat tuotteet ovat helppokayttoisia ja mahdollistavat potilaan
osallistumisen haavan hoitoon. Geelipohjaisen haavanhoitotuotteen levittdmiseen ei valttamatta tarvita

edes hoitajan vastaanottoa.

Geenisiirtohoitoja ei ole talla hetkella kdytdssa haavan paranemisen avustamisessa. Kuitenkin
metadheriinin kasvainsolujen jakaantumista edistavat vaikutukset (Sarkar ym. 2013) tekevat siita
mielenkiintoisen kohteen tutkimukselle. On mahdollista, ettda metadheriinilla olisi haavan paranemisen
proliferaatiovaihetta kiihdyttava vaikutus. Tama voisi lyhentdd haavan paranemisaikaa jopa vuorokausilla ja

siten edesauttaa haavojen nopeampaa paranemista ja sdastaa sairaanhoitokuluissa.

13



Haavojen yleisia komplikaatioita ovat kipu, hypertrofiset arvet ja keloidinmuodostus (Martin & Nunan
2015). Haavan komplikaatioiden ehkdisemiseen ei otettu tdssa tutkimuksessa kantaa. Mielenkiintoinen
jatkotutkimusaihe olisi siirtogeenien vaikutukset keloidin tai hypertrofisen arven muodostuksessa. On
mahdollista, ettd metadheriinin aikaansaama kiihtynyt solujen jakaantuminen voisi aiheuttaa hypertrofisia
arpia haittavaikutuksena. Tassa tutkimuksessa kaksi haavaa 54:sta saivat komplikaation, jossa haavojen

reunat yhdistyivat muodostamaan yhden suuren haavan.

Metadheriinin tutkimus on paljolti painottunut sen syopaa aiheuttaviin ominaisuuksiin. Se on lupaava
kohde kaikkia syopia vastaan suunnitelluille sydpahoidolle, silla se on yli-ilmentynyt kaikissa tdahan asti
tutkituissa syopakasvaimissa (Yoo ym. 2012). Silld on edellytykset vaikuttaa myos haavan paranemiseen
lisdadmalla solujen jakautumista, verisuonien uudismuodostusta ja fibroblastien ja keratinosyyttien vaellusta

haavaan.

Tassa tutkimuksessa haavojen seuranta aika oli liian lyhyt havaitsemaan pitkdaikaiskomplikaatioita.
Haavojen paraneminen eteni hyvin ja kaksi haavaa yhdistyivat ainoana haavakomplikaationa. Yhdistyneiden
haavojen paraneminen eteni kuitenkin hyvin. Metadheriinin mahdolliset syévalle altistaneet vaikutukset
eivat olisi ehtineet nayttaytya 7 vuorokauden seuranta-aikana. lhosyovan kehittyminen on kuukausia tai
vuosia kestava prosessi (Linares ym. 2015). Mikali syopariskia haluttaisi arvioida, tulisi seurannan olla

riittavan pitka, etta kasvaimia ehtisi kehittya.

Tutkimuksessa kdytetyt menetelmat olivat yleisen hyvan kaytannén mukaisia. AAV-vektorin on todettu
olevan eldinkokeissa turvallinen ja tehokas (Santiago-Ortiz ym. 2016). LacZ soveltuu hyvin verrokkiryhman
siirtogeeniksi, eikd se vaikuta haavojen paranemiseen (Trifonov ym. 2016). Valokuvaus suoritettiin samalta
etdisyydeltd, samassa tilassa. Valaistus, kuvauslaitteisto, laiteasetukset, kuvaussuunta ja —etaisyys olivat
hyvin |ahella toisiaan eri hiirten ja paivien valilla. Lisaksi kdytdssa oli mitta-asteikko, joka mahdollisti
haavojen pinta-alan tarkan arvioinnin. Kasivaralta otettujen valokuvien haasteena ovat etdisyyden ja
kulman muutokset, jotka saattavat johtaa jopa 35 % virheisiin haavan koon arvioinnissa (Queen & Hardin
2020). Valokuvat olivat hyvan haavanvalokuvauskaytannén mukaisia. Metadheriinin ilmentymista
kudosnaytteissa ei varmennettu erikseen. Kuitenkin aiemmissa tutkimuksissa AAV9-vektori on ollut tehokas

geenin siirrossa epiteelikudokseen (Santiago-Ortiz ym. 2016).
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Suurimpana haasteena tutkimuksessa oli haavojen pieni maara, jonka takia ainoastaan hyvin suuria eroja
haavojen paranemisnopeudessa olisi voitu havaita. Toinen mahdollinen haavan paranemiseen vaikuttava
tekija on haavojen laheisyys toisiinsa, joka on saattanut vaikuttaa haavojen paranemisnopeuteen. Kuitenkin
haavat tehtiin vastaavalla tavalla metadheriini- ja verrokkiryhman hiirille, joten eroa ryhmien valille ei
pitdisi lahekkain olevista haavoista tulla. Seuranta-ajan puitteissa haavat ehtivat pdaosin parantua. Haavat
ehtivat tutkimuksessa pienentya merkittavasti, mutta arven muodostumista ei nahty. Nain ollen

mahdollisten hypertrofisten arpien muodostumista ei voitu havaita.

Tutkimuksessa ei havaittu merkitsevia eroja verrokki- ja metadheriiniryhman haavojen pinta-alojen valilla.
Metadheriinin siirtdminen haavoihin AAV-vektorilla ei merkittavasti nopeuttanut haavojen paranemista.
Tutkimukset suuremmalla otantakoolla ovat tarpeen mahdollisen tilastollisesti merkitsevan eron

havaitsemiseksi.
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Liite 1. Esimerkkikuva hiiresta #5 pdivana 0.
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