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Suusyöpä on maailman yleisimpiä
syöpätyyppejä. Väitöskirjan kir-
jallisuuskatsauksessa käsitellään

suun limakalvon normaalia rakennetta,
suusyöpää ja sen esiastemuutoksia, suu-
syövän riskitekijöitä ja molekyylibiolo-
giaa sekä suusyövän in vitro -tutkimus-
malleja. Useimmat suusyövät kehitty-
vät suun limakalvon levyepiteelissä. Syö-
vän kehittyminen on monivaiheinen ta-
pahtuma, johon liittyy useita geenimuu-
toksia. Tavallisimmat suusyövän aihe-
uttajat ovat tupakka eri muodoissaan ja
alkoholi. Savuton tupakka (nuuska) ase-

tetaan suoraan kosketukseen suun epi-
teelin kanssa, ja sen jatkuva käyttö
aiheuttaa limakalvovaurion. Näiden
kliinisesti vaaleiden ja ryppyisten sekä
histologisesti epiteelin paksuuntumi-
seen ja hyperkeratoottisuuteen liitty-
vien muutosten solu- ja molekyylita-
son tapahtumat ovat vielä suurimmak-
si osaksi tutkimatta. Väitöskirjatyössä
tutkittiin nuuskan vaikutuksia nuus-
kankäyttäjien limakalvomuutoksista
otetuista kudosnäytteistä  sekä yksiso-
lukerroksisessa soluviljelyssä että kol-
miulotteisissa soluviljelmissä tuotetus-
sa keinolimakalvossa.

Kolmiulotteinen soluviljely on
sopiva malli ulkoisten
tekijöiden tutkimiseen

Keinolimakalvo, joka voidaan valmis-
taa kolmiulotteisessa kudosviljelmäs-
sä, on käyttökelpoinen koemalli esi-
merkiksi kemiallisten aineiden ja mui-
den ulkoisten tekijöiden vaikutuksen

tutkimiseen. Tässä tutkimuksessa sel-
vitettiin eri sidekudoskoostumusten
(Vitrogen 100®, Matrigel®, Cellon®,
kollageeni tyyppi I) sekä eri fibroblas-
tien (suun tai vaginan limakalvo, iho)
vaikutusta HaCaT-solulinjan muodos-
taman epiteelin rakenteeseen ja siinä
ilmaantuviin eräisiin proteiineihin (Ki-
67, PCNA, pankeratiini, involukriini,
Ck10, Ck17, Ck19, p53, p21 ja kolla-
geeni tyyppi IV). Tutkimus osoitti, että
HaCaT-solulinja muodosti dysplasti-
sen ja proliferatiivisen epiteelin. Mat-
rigel®- ja kollageeni tyyppi I -alustalla
epiteelistä työntyi saarekkeita sideku-
dokseen. Epiteeli, joka kasvatettiin Cel-
lon®-sidekudosalustalla, oli eniten eri-
laistunutta, kun taas Vitrogen 100®

yhdessä limakalvofibroblastien kanssa
muodosti vähiten erilaistuneen epitee-
lin. Tulokset osoittivat myös, että side-
kudoksen solujen alkuperä on tärkeä
epiteelin rakennetta muokkaava tekijä.
Sidekudossolut eivät kuitenkaan vai-
kuttaneet proliferaation tai terminaa-
lista erilaistumista ilmaisevien proteii-
nien ilmentymiseen epiteelissä.

Tutkimus osoitti kudosviljelmän
standardisoinnin tärkeyden, erityisesti
matriksin ja fibroblastien alkuperän
osalta vertailukelpoisten olosuhteiden
luomiseksi. Standardoinnin puute osit-
tain selittää eri tutkimuslaboratoriois-
sa saatujen tulosten huomattavatkin
vaihtelevuudet.

Nuuskan vaikutukset
epiteeliin

Nuuskankäyttäjiltä otetuissa suun li-
makalvonäytteissä todettiin epiteelin
paksuuntumista, lisääntynyttä sarveis-
tumista ja tulehdusta. Dysplastisia
muutoksia ei nuuskankäyttäjien lima-
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kalvomuutoksista otetuissa kudosnäyt-
teissä todettu. Vastoin oletuksia sekä
kokeelliset että potilasaineistoon perus-
tuvat tutkimukset osoittivat, ettei epi-
teelin paksuuntuminen johdu solujen
lisääntyneestä jakautumisesta vaan mah-
dollisesti viivästyneestä kypsymisestä.

Nuuskan todettiin vähentävän so-
lujen lisääntymistä sekä in vitro että in
vivo. Solujakautumista kuvastavia pro-
teiineja, PCNA:ta ja Ki-67:ää, ilmentä-
vien solujen osuus väheni nuuska-altis-
tuksen jälkeen. Osaksi tämä saattoi joh-
tua myös nuuskan toksisesta vaikutuk-
sesta. Nuuskan vaikutus on kuitenkin
myös solutyypistä riippuvainen. Virta-
ussytometrinen tutkimus osoitti, että
DNA-synteesi väheni altistuksen jälkeen
ikenestä peräisin olevassa HMK-kerati-
nosyyttisolulinjassa, mutta suun fibrob-
lasteissa se lisääntyi.

P53 on yksi tärkeimmistä solusyk-
lin ja ohjelmoidun solukuoleman sääte-
lijöistä. Nuuskankäyttäjien kudosnäyt-
teissä p53:n ilmentymistä todettiin vain
kahdessa tutkituista 14 näytteestä.
Nuuska näyttää edistävän proliferoivi-
en solujen varhaista erilaistumista, mutta
vähentävän lopullista, täydellistä erilais-
tumista. Tämä voi osaksi selittää, miksi

dysplastisia leesioita todetaan harvoin
nuuskan aiheuttamissa leesioissa.

Tutkimuksessa käytettiin myös
geenilastutekniikkaa (cDNA-mikro-
array), jolla selvitettiin 1 176 syöpä-
geenin ilmentymistä epiteelisolulin-
joissa (HaCaT, HMK, IHGK) ja fib-
roblasteissa nuuska-altistuksen jäl-
keen. Nuuska-altistuksen ei todettu
aiheuttavan minkään geenin saman-
laista muutosta kaikissa tutkituissa
soluissa. Täten yhteistä nuuskan ai-
heuttamaa geenimuutosta ei tunnis-
tettu, mikä olisi selittänyt epiteelimuu-
tokset. Skandinaavinen nuuskatyyppi
ja amerikkalaistyyppinen tutkimus-
nuuska (1S3) aiheuttivat merkittävästi
erilaisen geenien ilmentymisprofiilin
soluissa. Tämä voi osaksi johtua 1S3:n
aiheuttamasta merkittävästä aneuploi-
diasta (solun jakautumishäiriöstä).

Ihmisen papilloomavirus (HPV)
on kieli- ja nielurisasyövän vaarateki-
jä, joskin virusta löytyy osalla henki-
löistä myös terveeltä limakalvolta. Tut-
kimuksissa todettiin, että nuuska-al-
tistus lisäsi IHGK-solujen HPV 16
-syöpägeenien E6 ja E7 ilmentymää.
Tämän tutkimuksen tulokset tukevat
aikaisempia havaintoja, joiden mu-
kaan nuuska yhdessä solujen jakautu-
mista lisäävän tekijän, kuten esimer-
kiksi HPV:n kanssa, voi johtaa solu-
muutoksiin, jotka altistavat syöpäso-
lun kehittymiselle.

Effects of
smokeless
tobacco on oral
mucosa in
vitro and in
vivo

Oral cancer is one of the most
common malignancies world
wide. The majority of these

lesions develop in the squamous epi-
thelium of the oral mucosa. The most
important implicated causative fac-
tors are tobacco in its various forms
and alcohol intake. Smokeless tobac-
co (snuff) is placed in direct contact
with the oral epithelium, and its reg-

ular use gives rise to a mucosal lesion.
The molecular events underlying these
thickened and hyperkeratotic lesions
are still largely unexplored. Oral car-
cinogenesis is a multistep process, in-
volving accumulation of several ge-
netic changes.

An artificial epithelium produced
in three-dimensional cell culture sys-
tems provides an applicable experimen-
tal model for the study of the effects of
exogenous carcinogenic factors. Stand-
ardization of this method is impor-
tant, particularly regarding the com-
position of the matrix and fibroblasts,
to create a reproducible and generally
appropriate environment and to avoid
uncontrollable effects in these experi-
ments. Many compounds (tobacco
products included) causing oral mu-
cosal lesions are alkaline. In our exper-
imental model, the oral mucosa of the
rat was highly resistant to the effects
of long-term administration of alka-
line drinking water. Alkaline water may
exert some systemic effects as suggest-
ed by the lower body weights detected
in exposed animals. Snuff was found
to suppress cellular proliferation both
in vitro and in vivo. In an oral gingival
HMK cell line, DNA synthesis was
suppressed in contrast to oral fibro-
blasts, where it was increased. Snuff
seems to facilitate the transition of pro-
liferating cells to early differentiating
cells while suppressing terminal differ-
entiation. This may explain why dys-
plastic (precancer) lesions are rarely
found in snuff-induced lesions. In the
present cDNA micro-array studies un-
dertaken in four different cell types
(HaCaT, HMK, IHGK, fibroblasts),
no single investigated gene was con-
sistently up- or down-regulated in re-
sponse to snuff. Thus, no common
genetic pathway explaining the epi-
thelial alterations could be identified.
Clear differences in post-exposure gene
expression profiles were found between
the Scandinavian type of snuff and US
type research (1S3) snuff. This may be
partly explained by the significant an-
euploidy detected after 1S3 exposure.
Up-regulation of E6 and E7 was seen
in HPV+ cells following snuff expo-
sure. These results support previous
findings that snuff together with an-
other carcinogen inducing cell prolif-
eration may induce early cellular chang-
es associated with malignant transfor-
mation.
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Vaikka täysin hampaattomien
ihmisten määrä on vähene-
mässä, suurella osalla väestöstä

on edelleen vajaa hampaisto ja protee-
sien tarve tulee lisääntymään tulevina
vuosina. Levyproteesien yleisimpinä
ongelmina ovat olleet akryylin riittä-
mättömästä lujuudesta johtuvat pro-
teesin pohjalevyn halkeamat tai pin-
teen katkeaminen. Jopa tuhansia ker-
toja päivässä toistuvat purentakuormi-
tukset väsyttävät proteesia, ja ajan ku-
luessa ne voivat johtaa väsymismurtu-
maan ja akryyliproteesin halkeamiseen.
Murtuma voi syntyä myös iskusta. Pe-
rinteiset metallivahvikkeet eivät ole
pystyneet ratkaisemaan näitä ongel-
mia. Myöskään yleisen pinnemateri-
aalin, kromikobolttiseoksen, väsymis-
rasituskestävyys ei ole riittävä kestä-
mään jatkuvaa taipumista, vaan ajan
kuluessa joko pinteen retentio heikke-
nee tai se katkeaa.

Kuitulujitteita (engl. fibre-reinfor-
ced composites, FRC) on menestyk-
sellisesti käytetty jo vuosia mm. ilmai-

Akryyliproteesin
vahvistaminen
kuitulujitteilla
Kliininen soveltuvuus ja mekaaniset
ominaisuudet
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lu-, urheiluväline- ja veneteollisuudes-
sa. Vahvistuskykyyn vaikuttavat oleel-
lisesti kuitujen laatu, sijoitus raken-
teessa, adheesio kuidun ja muovin vä-
lillä sekä kuitujen määrä. Kuitulujittei-
den on todettu vahvistavan myös ham-
maslääketieteessä käytettävän akryylin
ominaisuuksia, mutta aiheesta on vielä
melko vähän kirjallisuutta.

Tutkimuksen tarkoitus
Väitöskirjatutkimuksessa selvitettiin
kliinisellä seurantatutkimuksella kuitu-
lujitteen soveltuvuutta haljenneiden
akryyliproteesien vahvikkeeksi. Lisäk-
si tutkittiin mekaanisilla testeillä ham-
maslääketieteessä yleisesti käytössä ole-
vien kuitulujitteiden vaikutusta akryy-
lisen proteesipohjalevymateriaalin me-
kaanisiin ominaisuuksiin. Tarkoitukse-
na oli selvittää kuitulujitteen asemoin-
nin ja tyypin vaikutusta rakenteen lu-
juuteen ja tutkia kuitulujitteisen kom-
posiitin käyttämistä pinnemateriaalina.


