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Biallelic germline nonsense variant of MLH3 underlies polyposis predisposition
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MLH3-geenin molempien alleelien viallisuus
altistaa perinndlliselle polyyppitauti-
ja syopaoireyhtymalle

Paksusuolen adenomatoottista polyyppitautia
sairastavista potilaista koostuvan aineiston ek-
somisekvensointi paljasti MLH3-geenin kak-
sialleelisen (homotsygoottisen) ituratamutaa-
tion uuden polyyppitauti- ja syépdoireyhtymin
alttiustekijaksi. MLH3 on DNA:n pariutumis-
virheitd korjaava geeni, joka tunnistettiin jo 20
vuotta sitten mutta jonka merkitys sy6vin alt-
tiusgeenind on jdidnyt epdselviksi. Saman geeni-
perheen muut jisenet ovat vallitsevasti periyty-
vin Lynchin oireyhtymin alttiusgeeneja.

Uusi tutkimus osoittaa, etti MLH3-geenin
vikaan liittyva oireyhtymai eroaa paitsi periyty-
mistavaltaan, my6s molekyylitason ja kliinisilta
piirteiltddn Lynchin oireyhtymistd. Uuteen oi-
reyhtymain liittyvd polyyppitautitaipumus voi
olla samansuuruinen kuin yleisimmin tunne-
tun, APC-geenin ituratamutaatioista johtuvan
polyyppitaudin. Kasvainten mikrosatelliittitois-
tojaksot ovat stabiileita erotuksena Lynchin oi-
reyhtymille ominaisesta mikrosatelliitti-insta-
biiliudesta, ja alleelien kopiolukumuutokset viit-
taavat kromosomaaliseen instabiiliuteen, mika
muistuttaa sporadisia kasvaimia.

Tyypillisesti alttius paksusuolen tihedin po-
lyyppitautiin (yli 100 polyyppid) johtuu APC-
geenin heterotsygoottisista mutaatioista. Useita
muitakin mutatoituessaan lievempii polyyppi-
tautia aiheuttavia geenejd tunnetaan (MUTYH,
NTHLI1, POLE, POLDI). Kuitenkin jopa 80 %:n
polyyppitautitapauksista aiheuttajaa ei tunneta.
Uusien alttiusgeenien 16ytyminen onkin erittdin
tirkedd, jotta mutaationkantajat voidaan ohjata
asianmukaiseen syovin ehkiisyyn ja hoitoon.

Tutkitussa suomalaisessa 40 henkilon aineis-
tossa MLH3-mutaatio esiintyi homotsygoot-
tisena kolmella polyyppitautipotilaalla. Sama

mutaatio 16ytyi homotsygoottisena yhdelti po-
lyyppitautia ja kolorektaalisyopai sairastavalta
henkil6ltd ruotsalaisesta aineistosta. Yhteinen
tautihaplotyyppi osoitti, ettd kyse on kauan sit-
ten syntyneestd suomalaisesta perustajamutaa-
tiosta. Homotsygoottisten mutaationkantajien
vanhemmilla ei ollut polyyppitautia, miki sopii
peittyvdin periytymiseen. Kuitenkin kahdel-
la heterotsygoottisella mutaationkantajalla oli
syop4, ja etenkin rintasyopid esiintyi perheissd
usein. Mutaatiota ei 16ydetty muista testatuista,
polyyppitautiin liittymattomistd paksusuolikas-
vainpotilaiden kohorteista.

Jatkotutkimuksissa on tarpeen selvittdd
MLH3-geenin virheiden yleisyys polyyppitau-
tiaineistoissa maailmanlaajuisesti sekd maarittad
taudin kasvainkirjo. MLH3-geenilld on DNA:n
korjauksen ohella monia muita tehtévii, joiden
tarkastelu on aiheellinen sydpamekanismin tar-
kentamiseksi. B
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