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Geenin periytyvyys ja syovédn perimd

Useiden tavallisten sydpien peri-
méosuuden arvioidaan olevan alle
20 %:sta yli SO %:iin (1,2). Varsi-
naisia yli sukupolvien periytyvia
syopid arvioidaan olevan vahin,
vain 4 % kaikista sydvistd (3).

Kaprio ja Pukkala esittivit
péikirjoituksessaan KUVAN A eri
syopien perimiosuuksista (2).
KUVA B on SyoOpirekisterin kuva
samojen syOpien ilmaantuvuus-
trendeisti Suomessa.
osuudet ovat suuria, mutta il-
maantuvuuden muutokset ovat
liian suuria ja nopeita selittyak-
seen periytyvyydelld. KUVAB
viittaa pikemminkin ympériston,
mukaan lukien elintavat, muu-
toksiin (4).

Ristiriidat nousevat sanasta
perima, syovian patogeneesista,
termin perimdosuus harhaanjoh-
tavuudesta sekid geenitutkimuk-
sen asetelmasta ja menetelmista.
Kommentoimme kutakin ndista
tavoitteenamme avata geenipai-
notteisen ajattelutavan vaiku-
tusta kliiniseen ja ehkiisevdin
toimintaan.

Tarkoitamme perimilli (geno-
me) seuraavassa geeniaineksen
muodostamaa kokonaisuutta ja
periytyvyydelld (inheritance) itu-
radan kautta tapahtuvaa ominai-
suuden siirtymistd sukupolvelta
toiselle. Sanojen samankaltaisuus
ohjaa ajattelemaan, ettd perimi-
muutokset periytyisivat. Niin ei
kuitenkaan ole.

Perimai-

Perimdmuutokset ovat osa
syOpitaudin patogeneesia. Ne ei-
vit ole syovin syitd. Sy6vin syn-
typrosessi tapahtuu usean geenin
rakenteellisina tai toiminnallisina
muutoksina, jotka aiheutuvat
ympiristotekijoistd eivitkd pe-
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riydy. Syyt ovat tekij6itd, jotka
ajallisesti edeltivit patogeneesia
ja muuttavat taudin ilmaantu-
misen todennikdisyytti. Doll ja
Peto olivat ensimmadisid, jotka
kayttivit syy-sanaa eufemismien
riskitekijd, taipumus, alttius, al-
tistus ynnd muiden sijasta (5).
Sana perimiosuus (heritabili-
ty) on epdonnistunut ja harhaan-
johtava. Sypé on aina perimis-
sd. Siten syovdn perimdosuus on
kirjaimellisesti aina 100 %. Pe-
rimdosuudella ymmirrettineen
maallikkokielenkdytossi periyty-
vien (inherited) sydpien osuutta
kaikista syovistd. Perimdosuudel-
la ei ole tuollaista tulkintaa. T4-
man Kaprio ja Pukkala — oikein
— tuovatkin esille tarkentamalla,
ettdi perimidosuus ilmoitetaan
“prosentteina kokonaisvaihtelus-
ta”. Nimitys perimiosuus tulisi
harhaanjohtavana korvata toisel-
la termilld. Kdytaimme seuraavas-
sa termid varianssiosuus.
KUVASSA A esitetadn periyty-
vyyden varianssiosuuksia, jotka
perustuvat molekyyligeneettisiin
tutkimuksiin (pystyakseli) ja kak-
sostutkimuksiin (vaaka-akseli).
Periytyvyyden aiheuttamien sy6-
pien osuudella ja periytyvyyden
varianssiosuudella ei ole tilastol-
lista, loogista tai teknistd yhteytta.
Sukulaisuussuhteisiin perustuvan
tutkimuksen, kuten kaksostutki-
muksen, keinoin saatu nollasta
poikkeava periytyvyyden varians-
siosuus kertoo, ettd sukulaisuus-
suhteilla on vaikutusta. Varianssi-
osuuden numeroarvosta ei voida
kuitenkaan paitelld sitd osuutta,
jonka periytyvyys on aiheuttanut.
Periytyvyyden osuus (syyosuus)
arvioidaan siis 4 %:ksi kaikista
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syOvistd, eikd sen suuruusluokka
ole 40 % kuten KUVASTA A voisi
péitelld (3). Varianssiosuus riip-
puu muiden syytekijoiden kuin
sukulaisuussuhteiden yleisyydes-
td. Esimerkiksi keuhkosy6vin pe-
riytyvyyden varianssiosuus olisi
lahes 100 % sellaisessa viestossa,
jossa kaikki tupakoivat.

Molekyyligeneettiset tutki-
mukset antavat periaatteessa
suoran vastauksen ituradan kaut-
ta periytyvien syOpien yleisyy-
desti (6). Jos ne ovat luonteel-
taan tapaus-verrokkitutkimuksia
ja verrokkigenomi on potilaan
terveestd solusta, asetelma joh-
taa periytyvyyden yliarviointiin,
silld tervekin solu on altistunut
samoille karsinogeeneille kuin
varsinainen syopasolu. Talléin
terveestd solusta 16ytyy samoja
geenimuutoksia kuin syopésolus-
ta, vaikka syyt ovat ympiristope-
raisid. Laajoissa biopankkeihin
perustuvissa seurantatutkimuk-
sissa verrokkindytteet ovat ter-
veistd ihmisistd. Niin 16ydetty-
jen geenien muutoksien aiheut-
tamat syovit ovat harvinaisia,
koska riski on pieni tai muutok-
set ovat ddrimmidisen harvinaisia.

Se, ettd syopd syntyy peri-
missd, ei vihennd ympiristote-
kijoiden merkitysta. Kun pato-
geneesi ja etiologia sekoitetaan
epigenetiikaksi, saadaan ympi-
ristovaikutuksille  biologinen
kieli. Karrikoiden voidaan sanoa,
ettd esimerkissimme epigenetii-
kan kieli on monimutkainen ja
puutteellinen tapa ilmaista tupa-
kanpolton olevan keuhkosy6vin
(paiasiallinen) syy.

Néyttoon perustuva kliininen
ja ehkiisevid toiminta, ladkinta,
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KUVA. A) Perimdosuudet seitseméan yleisen syovan osalta mitattuna yleisten geenivarianttien avulla ja kaksos-
tutkimuksen perusteella arvioituna (2). B) Samojen sydpien ikdvakioidut ilmaantuvuustrendit Suomessa vuosina

1953-2014 (4).

pohjaa tutkimukseen. Nyky-
tutkimus painottuu biologisiin
perustieteisiin. Painotuksen seu-
rauksena syOpalddkintad kehite-
tadn yksipuolisesti perusbiolo-
gian tulkintojen kautta. Tieteel-
lisen ndytén perusteella syopa
aiheutuu kuitenkin ympéristosta,
jopa silloin, kun yli sukupolvien
periytyvit geenit ovat yksi tuon
monietiologisen syy.
Sy6vin ilmaantuvuusmuutokset
johtuvat ihmisen aiheuttamista
ympiristomuutoksista. Ymparis-
toongelmiin puuttumisen sijaan
pyritdin korjaamaan ihmisen pe-
rimadd. Ndin pyritidn tekemiin
osa ihmisistd resistenteiksi itse

taudin

aiheuttamilleen ympiristoteki-
joille ja unohdetaan muut ihmi-
set ja yleensi elollinen. m
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