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HIILIHAPPOANHYDRAASI

 Hiilihappoanhydraasit (CA:t) ovat metalloentsyymejä, 
joiden pääasiallinen tehtävä on katalysoida 
reversiibelisti hiilidioksidin hydraatiota
bikarbonaatiksi ja vedyksi.

 Nämä entsyymit osallistuvat useisiin fysiologisiin 
prosesseihin eri puolella elimistöä: pH:n säätelyyn, 
CO2:n ja HCO3:n kuljetukseen, luun resorptioon, 
hengitys, ruuansulatus,elimistössä olevien nesteiden 
tuotantoon ja erilaisiin metabolisiin reaktioihin.



• CA-isoentsyymiä on karakterisoitu  ihmisessä 13 
aktiivista muotoa ja ne paikantuvat :

• Solun sisään

• Solukalvoon 

• Mitokodriaaliset

• Solusta erittyvä





 Sekä CA IX että CAXII ovat ns. syöpä(tumor-related) 
proteiineja , joiden toiminta on todettu             
lisääntyvän hypoksississa olosuhteissa (Ivanov et al. 
1998,2001, Hynninen et al.2006).

 Kasvaimissa CAIX ja CAXII on todettu ylläpitävän 
neutraalia intracellulaari pH:ta ja happamoittavan 
ekstracellulaari tilaa, minkä on todettu 
myötävaikuttavan kasvaimen kasvua ja metastasointia 
( Ivanov et al. 2001). 

 CAIX heikentää intracellulaarista adhesiota, minkä 
tiedetään olevan yhteyksissä kasvaimen invaasioon ja 
metastasointiin( Svastova et al.2003, Pastorekova ja 
Zavada 2004)



OMAT TUTKIMUKSET

1. Reprod Biol Endocrinol. 2004 Oct 17;2:73.

Transmembrane carbonic anhydrase isozymes IX and 
XII in the female mouse reproductive organs.

Hynninen P, Hämäläinen JM, Pastorekova S, Pastorek J, 
Waheed A, Sly WS, Tomas E Kirkinen P, Parkkila S



2. Histopathology. 2006 Dec;49(6):594-602.

Expression of transmembrane carbonic anhydrases IX 
and XII in ovarian tumours.

Hynninen P, Vaskivuo L, Saarnio J, Haapasalo H, Kivela J, 
Pastorekova S, Pastorek J, Waheed A, Sly WS, Puistola U, 
Parkkila S.



Expression of transmembrane carbonic 
anhydrases IX and XII in ovarian tumours.

 CAIX ja CAXII esiintyminen munasarjasyövissä

 Borderline serous cystadenooma (4), borderline 
mucinous cystadenooma (3), serous 
cystadenocarcinoma (34), mucinous 
cystadenocarcinoma (7), endometrioid 
adenocarcinoma (14), clear cell adenocarcinoma (4)

 Immunohistokemia 



CAIX
 Vahvin värjääntyminen näkyi mucinous 

cystadenocarcinoma (57%) ja borderline mucinous 
cystadenoma (33%)

 Clear cell adenocarcinomasta 50% oli täysin 
negatiivisia

 Serous cystadenocarcinomissa värjääntyminen 
vaihteli eniten heikosta vahvaan( 12%)

 CAIX värjääntymine oli liitoksissa hypoksiaan



Tulokset
CAIX



Cystadenoca prognoosi (P=0,14)



Gradus ja värjääntyminen CAIX



Tulokset CA XII



Johtopäätelmät
 CAIX suuri esiintyminen mucinous ja serous 

cystadeadenocasrcinomissa antaa mahdollisuuden 
CAIX kohdistuvaan hoitoon.

 CAIX voisi olla diagnostinen markkeri mucinoottisissa 
ovario tuumoreissa.
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Carbonic Anhydrase IX Is Highly Expressed in 
Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer

 77 colorectaali tuumoria joista immunohistokemia: 43 
MSS, 18MSI , 16 HNPCC

 Leikattu Keski-Suomen keskussairaalassa 1979-2004

 HNPCC ryhmässä CAIX expressio oli  vahvin

 CAIX voisi olla HNPCC:ssä diagnostinen ja 
terapeuttinen kohde



Carbonic Anhydrases II, IX and XII in HNPCC 
patients with endometrial hyperplasia and 
carcinoma

 CA II, IX ja XII esiintyminen HNPCC potilaiden 
endometriumilla SH, CH, CAH, EC vs. sporadinen EC

 Immunohistokemia

 Kaikissa ryhmissä, mutta etenkin CAIX expressio on 
voimakkain HNPCC potilaiden EC:ssa vs. sporadiset 
EC

 SH vs.CAH värjääntyminen voimistuu kaikissa 
ryhmissä

 CA IX HNPCC potilaiden EC hoidossa?



Cancer-associated carbonic anhydrase isozymes 
II,IX and XII in uterine tumors
 CAII,CAIX ja CAXII esiintyminen :

 normaalilla endometriumilla (10) ja endometriumin
adenoca:ssa(30)

 leiomyomissa(33) ja  sarkoomissa (25) :
leiomyosarcoma,  stromal sarcoma , mixed Mullerian
Tumor

 Näytteet leikatuista potilaista 1991-2008

 Immunohistokemia

 Analyysi 2 lääkäriä: värjäys intesiteetti INT(0-3) ja 
eksensiteetti EXT(1= 1-10%, 2=11-50%, 3=51-100%)

 Staining index (SI): Ѵ(EXTxINT)



Tulokset
 Normaali endometrium 

 Endometriumin anedocarcinoma



In normal endometrium samples the relative 
staining index (RSI) range from 0 to 2,5, the 
median RSI was  0,50. In adenocarcinoma 
samples the RSI range from 0 to 3,the median 
RSI  was 1,41 (P<0,003)
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In normal endometrium samples the relative 
staining index (RSI) range from 0 to 2,5, the 
median RSI was  1,20. In adenocarcinoma 
samples the RSI range from 0 to 3,the median 
RSI  was 2,0 (P<0,003)
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In normal endometrium samples the relative 
staining index (RSI) range from 2,0 to 3,0 the 
median RSI was  2,45. In adenocarcinoma 
samples the RSI range from 0 to 3,the median 
RSI  was 1,73  (P<0,003).
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Tulokset
 Myoma

 Sarkoomat



A boxplot illustration of carbonic anhydrase II (CAII) staining 
in leiomyoma and  uterine sarcoma samples. There was no 
CAII staining in leiomyoma tissues. In leiomyosarcoma 
samples the relative staining index (RSI) range from 0 to 3,0, 
the median RSI was  0,50. In stromal sarcoma RSI range from 
0 to 2,45 and the median RSI was 1,36. In mixed mullerian 
tumor the RSI range from 0 to 3,0 and the median was 1,41.  
There was signifigant difference in the staining between 
leiomyoma on the uterine sarcoma samples, P< 0,001.

mixed mullerian tuumori stroomal sarcomaleiomyosarcoma myoma
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A boxplot illustration of carbonic anhydrase IX (CAIX) 
staining in leiomyoma and  uterine sarcoma samples ( P< 
0,002). In leiomyosarcoma samples the relative staining 
index (RSI) range from 0 to 3,0, the median RSI was  1,73 . In 
stromal sarcoma RSI range from 0 to 2,45 and the median RSI 
was 0,50. In mixed mullerian tumor RSI range from 0 to 2,45 
and the median RSI was 1,73. In myoma samples five samples 
showed positive CAIX staining ( RSI 2,45, 1,73, 1,73, 1,41, 1,41), 
the rest 27 samples were negative.
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A boxplot illustration of carbonic anhydrase XII (CAXII) staining in 
leiomyoma and  uterine sarcoma samples ( P< 0,001).  In myoma 
samples the CAXII staining  was totally  negative . In leiomyosarcoma 
samples the relative staining index (RSI) range from 0 to 2,45, the 
median RSI was  1,20. In stromal sarcoma  RSI  range from 0 to 1,73 
and the median RSI was 0,00. In mixed mullerian tumor  RSI range 
from 0 to1,41 and the median RSI was 1,0.
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Johtopäätelmät
 CAII,CAIX ja CAXII esiintyvät selkeästi kaikissa 

tutkituissa sarkooma tyypeissä.

 Myomissa ei esiintynyt CAII ja CAXII:sta.

 5/33 myomassa CAIX oli positiivinen.

 Miksi?

 HIF-1α ja sen kohde geeni CAIX nekroosissa

 Perinnöllinen munuaissyöpä ja leiomyoma



 CAXII esiintyy normaalilla endometriumilla.

 Proliferatiivisessä vaiheessa  keskimääräinen SI 2,78 ja 
sekretorisessa vaiheessa SI 2,25

 CAXII esiintyminen adenocarcinomassa oli 
vähäisempää kuin normaalilla endometriumilla.

 CAIX esiintyy vahvemmin adenocarcinomassa kuin 
normaalilla endometriumilla

 Voisiko CAII, CAIX ja CAXII hyödyntää

 erottamaan leiomyoma sarkoomista

 prognostinen markkeri 

 syöpähoidoissa





 Hoitona: 

 RENCAREX: Phaasi II immunoterapia tutkimus WX-
G250(CAIX) antibodyn ja LD-IFN vaikutus adjuvantti 
hoitona  potilaille joilla todettu levinnyt munuiaissyöpä. 
Saivat hoitoa 16-22 viikkoa. 42% potilaista hyötyivät 
kliinisesti, pidemmän hoidon saaneista potilaista 79% 
oli 2v elossa vs.30% (p= 0,0083)

 Inhibiittorit ( glaukooma, epilepsia, sydämen 
vajaatoiminta, vuoristotauti, vatsa ja duodenaali ulcus, 
diureetit) sulfonamidit mm. acetazolamidi, 
ethoxzolamide, methazolamide.

 Diagnostiikka:

 antibody PET-I-cG250(CAIX), 15/16 ccRCC todettiin 
poisit. 9 joilla muu histologinen tumori oli neg. 
Positiivinen ennuste  arvo oli 100% (Divgi et al. 2007)



KIITOS:
 Hämäläinen JM

 Pastorekova S

 Pastorek J

 Waheed A

 Sly WS

 Tomas E 

 Kirkinen P

 Mäenpää J

 Parkkila S

 Vaskivuo L

 Saarnio J

 Haapasalo H

 Parkkila A-K 

 Torben F

 Kruhøffer M

 Kivelä J

 Puistola U

 Niemelä A

 Mecklin J-P

 Kuopio T

 Kokko A

 Aaltonen L

 Niemelä T



Kiitos 

http://www.onlinephotographers.org/fi/big/7037/

