
Syöpä, osa II



Syöpäkriittiset geenit

- Geenejä, joiden mutaatiot usein havaitaan syöpien kanssa 
korreloituneena

- Jakautuvat kahteen selvästi erottuvaan luokkaan, 

- dominoiviin onkogeeneihin

- resessiivisiin tuumorin supressoreihin

- Nämä erot johtuvat geenin normaalitoiminnasta: oliko se 
solusyklissä jarruna (supressori) vai kiihdyttäjänä (onkogeeni)
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SOLUSYKLIN KIIHDYTTÄJÄT
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Onkogeenit



Onkogeenit

Ensimmäiset onkogeenit löydettiin 
viruksista, jotka transformoivat
eläinsoluja viljelmissä ikuisesti 
eläviksi eli syöviksi

Miksi nämä kaikki ovat eläinviruksia? 
No siksi, ettei ole oikein tehdä
ihmisillä kokeita, joissa syöpä
yritetään istuttaa terveeseen 
vastaanottajaan.

Kaikki nuo geenit kuitenkin löytyvät 
(tietysti) myös ihmiseltä, ja niiden 
syöpäkrittiisyys on todettu.



Proto-onkogeenien pääluokat ja toimialueet. Kaikki ovat geenejä, 
joiden tehtävänä normaalisti on edistää solunjakautumisia. Jos niiden 
säätely ryöstäytyy (yliekspressio), alkavat solu lisääntyä liikaa. 
Yliekspression (tai hyperaktiivisen proteiinin) voivat aiheuttaa monet 
erilaiset syyt
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Retrovirus voi ottaa mukaansa isännän proto-onkogeenin. 
Huomatkaapa, että se tulee silputtuna mRNA-versiona

CELL 1233



Muutamia tapoja, jotka voivat johtaa geenin yliekspressioon

Proto-onkogeenin proteiinin ylituotanto johtaa solunjakautumisen 
”harkinnan” katoamiseen ja solu syöksyy S-faasiin, vaikka 
edellytykset eivät olisi täyttyneet
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Kromosomimuutoksia syöpäsoluissa

onkogeeni myc – on värjätty keltaiseksi. 

A) pieniä myc-lisäkromosominpätkiä runsaasti tai 
B) myc-lisät ovat peräkkäin tandemtoistoina
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CELL 1238

Geenin amplifikaation kaavio, joka selittää edelliset 
kuvat. Jostakin syystä DNA on replikoitunut 
solusyklistä riippumatta (kuin Drosophilan
sylkirauhasen solussa) ja sitten jotenkin vielä
järjestäytynyt



Philadelphia-kromosomi 
aiheuttaa syövän siten, 
että syntyy uusi 
promoottoriyhdistelmä

Jostakin syystä
translokaatio tapahtuu 
aika helposti, kenties 
joidenkin toistojaksojen 
takia
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Hiirelle voidaan 
istuttaa vialliset 
geenit

Syöpä syntyy 



CELL 1237myc

Philadelphia



Onkogeenit (normaalimuoto: proto-onkogeenit)

- ovat solusyklin edistäjiä (siis S-faasiin siirtymisen eli  
proliferaation)

- yli- tai väärä-aikainen expressio aiheuttaa solujen jakautumista

- mutaatiot dominoivia (gain-of-function)

- mutaatiot usein geenin säätelyalueella tai -järjestelmässä

- virus voi aiheuttaa yliekspression

- tunnetaan vaikka kuinka paljon, yli sata 





Tuumorin suppressorit



Syöpään liittyviä geeniluokkia

Onkogeenit (normaali: proto-onkogeenit)
- ovat solusyklin edistäjiä (siis proliferaation)
- yli- tai väärä-aikainen expressio aiheuttaa solujen jakautumista
- mutaatiot dominoivia (gain-of-function)
- mutaatiot usein geenin säätelyalueella tai -järjestelmässä
- virus voi aiheuttaa yliekspression
- tunnetaan vaikka kuinka paljon

Tuumorin suppressorit
- ovat solusyklin varmistusjarruja
- viat loss-of-function tyyppiä
- mutaatiot resessiivisiä
- heterotsygooteilla predispositio
- vain muutamia, kuten p53 ja Rb



SOLUSYKLIN JARRUT

Wait

Go
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Tuumorin sup(p)ressorit  

p53              

Rb retinoblastooma

p53 ja Rb ovat solusyklin jarruja. 

Niissä tapahtuvat mutaatiot ovat syöpänäkökulmasta resessiivisiä. 

Jos toinen alleeli jo on viallinen, sairastumisriski on 
moninkertainen. Viallisen kopion mukana periytyy alttius: 
periytyvä syöpä
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Seisontajarrujen toimintakaavio. E2F aktivoi joukoittain geenejä, 
joita solunjakautumisprosessissa, siis aluksi S-vaiheessa tarvitaan:
replikaatio, histonit, kaikki tuo. Jopa solun energiantuotto pitää
tietenkin monikertaistaa







p53 geeniä vaurioittavat mutaatiot sallivat syöpäsolujen elää
ja monistua huolimatta DNA-vahingoista

Seurauksena on yhä lisää vahinkoja

p53-mutaatioita on yli puolessa ihmisten syöpiä!

p53 liittyy solun DNA:n laatukontrolliin ja korjaukseen, ja 
siihen assosioituvia muita tekijöitä on myös paikannettu 
syöpäkriittisinä:



Science 24 Oct 2003

BRCA1 ja BRCA2 ovat tunnistettuja 
rinta- ja ovariosyövän periytyviä
”riskitekijöitä”, joilla on kuitenkin 
osuus vain noin 1/20 rintasyövistä.

Heterotsygootin riski sairastua 80 
ikävuoteen mennessä rintasyöpään on 
82% (BRCA1=2), ja ovariosyöpäriski on 
54/23% (BRCA1>2)

Homotsygotia aiheuttaa Fanconin 
anemiana tunnetun taudin, jossa lapsella 
on monenlaisia syöpiä, ei kuitenkaan noita 
aikuisten syöpiä. Fanconi voi aiheutua 
myös noin 7 muun geenin mutaation takia

BRCA:n komponentti, jolla ne 
osallistuvat DNA:n vaurioiden 
korjaamiseen tai ainakin p53 
viestiketjuun (CELL 280)



Nature 8 Feb 2007

recurrent = toistuva

DNA:n korjausvirhe

Oululaisten työtä! Pääosin Linkki



Nucleotide excision repair (NER) systeemin virhe ihmisellä:

Xeroderma pigmentosum 
Klug & Cummings 479CELL 267





p53 osallistuu DNA:n vahinkojen korjaamiseen vaatimalla sitä, ikään 
kuin laaduntarkkailijana, mutta ei se aina pysty.
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p53 on myös ohjaamassa solua apoptoosiin useissa 
eri tilanteissa, tässä ”aistiessaan” kohtuutonta 
mitogeenista painetta



Vahingoittuneen DNA:n replikaatio voi johtaa kromosomien 
epäsäännnöllisyyteen, geenien monistumiseen (amplification) ja 
hukkaamiseen.
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Duesberg (2007) Chromosomal chaos and cancer. Scientific American, May 2007

Duesberg löysi ensimmäisen onkogeenin (Rous' sarcoma viruksessa olleen)  noin 1970
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Paradoksaalisesti, vioittunut p53 estää sädehoidon tehon



Virukset voivat aiheuttaa syöpiä muutenkin kuin kuljettamalla
onkogeenejä, ehkä jopa 15 % kaikista

Virus voi aktivoida solun replikaatiokoneiston ja ohittaa 
säätelyn hoidellakseen omaa lisääntymistään (DNA-virukset)

Virus aiheuttaa solun proto-onkogeenin ylituotantoa 
istahtaessaa sopimattomaan kohtaan (Integroituvat retrot)

Mutkikkaampiakin konsteja on





Kuinka DNA-virus voi aiheuttaa syöpää CELL 1248
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Erehdys, 
syövän 
aiheuttaakin 
herpes

Kaposin 
sarkooma oli 
HIV-
epidemian 
paljastumisen 
ensimmäinen 
johtolanka



Onkogeenit

Tuumorin 
supressorit



Syöpien vaikeus johtuu diversiteetistä:

- lähtösolun tyyppi ratkaisee suurimman osan kasvaimen 
ominaisuuksista, solutyyppejä on yli 200

- jokainen tapaus voi olla hiukan erilainen, vaikka 
muutamia avaingeenejä onkin löydetty (onko 100 
onkogeenia enää muutamia!)

- solut ovat joka tapauksessa elimistön omia; siirrettynä
toiseen kudostyyppiin ne kuolisivat

- oma immuunisysteemi ei niitä tuhoa; yksi idea on 
sijoittaa niihin kavaltaja, joka ilmaisisi solut T-soluille



Evoluutio kehitti ihmisen kestämään tuollaiset 35 vuotta, naiset 
ehkä 50 (isoäitiefekti). Savanni on ankara paikka, aro vielä
pahempi.

Lisääntymisiän jälkeiset vaivat eivät evoluutiota häiritse, 
ainostaan jotkut monimutkaiset mallit sukulaisvalinnasta 
voisivat selittää “pitkäikäisyysgeenien” menestystä

Sitä kauemmin se koneisto ei sitten oikein kunnolla kestäkään.

Kuvitelma, että ihmiset voisivat vakiona elää esimerkiksi 120 
vuotta on ns. kaupallista houkutuspuhetta. Sellaista voidetta ei
ole eikä tule.
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Sopiva uusi kirja, jos 
haluat lukea kaiken


