Suusyovan epigenetiikka

Hyvaksytty julkaistavaksi 8.8.2023.

Suun levyepiteelikarsinooma on
suuontelon yleisin syopa. Sen syn-
tyyn liittyy varsinaisten geenimu-
taatioiden liséksi epigeneettisen
saatelyn muutoksia. Taman kirjal-
lisuuskatsauksen tarkoituksena on
tutkia epigeneettisen saatelyn roo-
lia suun levyepiteelisyévan patoge-
neesissa sekd mahdollisia epigene-
tiikan kliinisia sovelluksia.

Epigenetiikalla tarkoitetaan meka-
nismeja, jotka saatelevat geenien
ilmentymista ilman ettd DNA:n
emasjarjestys muuttuu. Toisin kuin
geenimutaatiot, epigeneettiset
muutokset voivat myds palautua.
Epigeneettisia mekanismeja ovat
DNA:n metylaatio, histonien ko-
valenttiset muokkaukset sekd niin
sanotut ei-koodaavat RNA:t, joista
parhaiten tunnetaan mikro-RNA:t.
Epigeneettinen saately voi vahen-
taa tai voimistaa geenin ilmenty-
mista.

Suusyodvassa on havaittu DNA:N
metylaation ja mikro-RNA:iden
ilmentymisen poikkeavuutta ja his-
tonien asetylaation tason vahen-
tymista. Nama muutokset epige-
neettisessa saatelyssa vaikuttavat
erityisesti solujen kasvua saatele-
viin geeneihin, ja ndiden geenien
epanormaali toiminta voi johtaa
syovan syntyyn.

Epigeneettinen tieto voi auttaa
loytamaan suun levyepiteelisyoval-
le spesifeja merkkiaineita ja uusia
hoitomuotoja.
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uun levyepiteelikarsinooma on

yleisin suuontelon syopi, ja maa-

ilmanlaajuisesti uusia tapauksia
todetaan vuosittain noin 350 000 (1).
Tiassd kirjoituksessa suusyovalld tar-
koitetaan levyepiteelikarsinoomaa.
Suusyopa on yleisempi miehilld kuin
naisilla. Merkittdvimmat altistavat te-
kijat ovat tupakkatuotteiden kaytto ja
alkoholi. My6s korkeariskisten HPV-
virustyyppien aiheuttama infektio,
huono suuhygienia seki viahan kuitua
ja paljon punaista lihaa sisdltava ruo-
kavalio ovat suusyovéan riskitekijoita
(2, 3). Lisdksi suun limakalvomuutok-
set, kuten leukoplakia, erytroplakia ja
lichen planus altistavat suusydéville.
Suusy6van ensimmaéainen oire on yleen-
sd suun valkea, punoittava, haavainen
tai koholla oleva limakalvomuutos,
joka ei parane kahden viikon aikana
(2). Muita oireita voivat olla hampaan
liikkuvuuden lisdantyminen, nielemi-
sen ja puheen vaikeudet ja proteesin
muuttunut istuvuus (3). Kipu on yleen-
sd jo pidemmaille edenneen suusyGvan
oire (2). Suusyovan tyyppipaikkoja ovat

kieli ja suunpohja. Suusy6vén diagnoo-
si tehdddn aina biopsian perusteella,
silla limakalvomuutoksen pahanlaa-
tuisuutta ei voida luotettavasti arvioida
pelkastaan kliinisesti (3). Suusyovan
ensisijainen hoito on leikkaushoito.
Jos kasvainta ei saada poistettua ko-
konaan tai syOpa on levinnyt, potilaalle
annetaan sadehoitoa, joka yhdistetaan
usein kemoterapiaan (4). Suomessa
suusyopéapotilaista on viiden vuoden
kuluttua diagnoosista elossa 61—-67 %
(2). Ennuste on sitd parempi, mita ai-
kaisemmin diagnoosi tehdaan.

Muiden syopien tapaan myos suu-
syovan syntyyn liittyy vahvasti geenien
poikkeava toiminta. Merkittiavin selit-
tava tekijd syovan synnyssa on sattu-
ma, silla elinian pituuden kasvaessa
solunjakautumisten lukumaara kasvaa
ja mutaatioiden todennikoisyys lisdan-
tyy. Myos karsinogeenit, kuten alkoholi
ja tupakka, voivat aiheuttaa mutaatioi-
ta, eli muutoksia DNA:n emaisjarjestyk-
seen. Mikéli mutaatiot osuvat erityisesti
solun kasvua saételeviin geeneihin, eli
kasvua lisdaviin proto-onkogeeneihin
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Kuva. Keskeisimmat epigeneettiset muutokset: DNA:n metylaatio, histonien kovalenttiset
muokkaukset ja ei-koodaavat RNA:t. Epigeneettiset muutokset johtavat kohdegeenin ilmen-
tymisen vahenemiseen tai lisddntymiseen. Kuva tehty mukaillen Joosten ym. artikkelin kuvaa

(8).

ja sitd rajoittaviin kasvunrajoitegeenei-
hin, ja muuttavat geenin toimintaa tai
saitelyd, voi seurauksena olla sy6van
kehittyminen. Mutaatioiden seurauk-
sena solu menettda kykynsa reagoida
kasvua rajoittaviin signaaleihin ja al-
kaa jakautua hallitsemattomasti. Myos
apoptoosi eli solukuolema estyy. Nama
muutokset johtavat paikallisen syopa-
kasvaimen syntyyn. Muita kasvaimen
kasvuun ja sen levidmiseen johtavia
muutoksia ovat invaasiokyky, eli syo-
pésolujen levidminen tyvikalvon lapi
muihin kudoksiin, angiogeneesin eli
verisuonten uudismuodostuksen kiayn-

nistyminen sekd kasvaimen kyky levi-
td ymparistostadn muualle elimist6on,
eli metastasoitua. Edelld mainittujen
lisdksi on havaittu myos muita syovan
syntyyn ja levidmiseen liittyvid omi-
naispiirteita (5).

Geenimutaatioiden lisdksi sy6van
syntyyn liittyvit myds epigeneettisen
sdatelyn hairiot. Hairi6itd voivat aihe-
uttaa samat tekijit, jotka aiheuttavat
my0s varsinaisia geenimutaatioita (6).

Mita epigenetiikka on?
Epigenetiikalla tarkoitetaan mekanis-
meja, jotka sddtelevit geenien ilmenty-
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Lyhenteet

DNA = deoksiribonukleiinihappo
RNA = ribonukleiinihappo
mi-RNA = mikro-RNA

DNMT = DNA-metyylitransferaasi
HAT = histoniasetyylitransferaasi
HDAC = histonideasetylaasi

LOH = heterotsygotian menetys
IL-6 = interleukiini 6

MGMT = O6-metyyliguaniini-DNAmetyy-
litransferaasi

DAPK1 = kuolema-assosioitunut proteii-
nikinaasi

pl6 = sykliiniriippuvainen kinaasi-inhibiit-
tori 2A

p15 = sykliiniriippuvainen kinaasi 4 inhi-
biittori B

p14 = sykliiniriippuvainen kinaasi-inhibiit-
tori 2A

CDH1 = kadheriini 1

PTEN = fosfataasi- ja tensiinihomologi

RASSF1 & RASSF2 = Ras association
domain family member 1, Ras association
domain family member 2

RARB2 = retinoidihappo reseptori beeta 2
TP53 = p53-kasvunrajoitegeeni

TIMP3 = TIMP metalloproteinaasin inhi-
biittori 3

APC = WNT signaalireitin APC-saatelija
MLH1 = mutL-proteiinin homologi 1
CD44 = CD44-molekyyli

EMT = epiteeli-mesenkyymi transitio
GLUT-1 = tyypin 1 glukoosinkuljettaja-
proteiini

KDM = histonilysiinidemetylaasientsyymi

mistd ilman ettd DNA:n emaésjarjestys
muuttuu. Toisin kuin varsinaiset geeni-
mutaatiot, epigeneettiset muutokset
voivat myos palautua. Lisdksi muutok-
set ovat osin perinnéllisid. Epigeneet-
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tisten muutosten seurauksena geenin
toiminta voi lisdédnty4, hiljenty4 tai la-
kata kokonaan (7). Niilla muutoksilla
on suuri merkitys useissa biologisissa
prosesseissa, kuten yksilonkehitykses-
si. Epigeneettisid mekanismeja ovat
DNA:n metylaatio, histonien kova-
lenttiset muokkaukset ja ei-koodaavat
RNA:t (kuva).

DNA:n metylaatio on yleisin epige-
neettinen muutos (9). DNA:n sytosii-
niemékseen liittyy metyyliryhma (CH3)
DNA-metyylitransferaasi (DNMT) -ni-
misen entsyymin katalysoimana. Tasta
seuraa geenin ilmentymisen vihene-
minen, silld metylaatio tapahtuu usein
geenin aktiivisuutta saatelevalld pro-
moottorialueella, johon geenin luennan
kdynnistavan transkriptiofaktorin tulisi
kiinnittya. Transkriptiofaktori ei kui-
tenkaan kykene kiinnittymaan metyloi-
tuneeseen promoottorialueeseen, joten
geenin ilmentyminen viahenee (10).

Histonit ovat proteiinirakenteita,
joiden ymparille DNA-rihma pakkau-
tuu. Histonit ja niiden ymparille kier-
tynyt DNA muodostavat nukleosomin,
jotka muodostavat tiiviin kromatiini-
rakenteen mahdollistaen DNA:n tiiviin
pakkautumisen tumaan (9). Histoneita
on yhteenséd kahdeksan erilaista. Kus-
sakin histonissa on aminohappotihde,
johon voidaan translaation jalkeen liit-
taa erilaisia kemiallisia ryhmia. Tata
tapahtumaa kutsutaan histonien kova-
lenttiseksi muokkaukseksi. Aminohap-
potihteeseen voidaan lisata esimerkik-
si asetyyli- tai metyyliryhma, ubikinoni
tai fosfori. Muokkaukset vaikuttavat
DNA:n tertiddrirakenteeseen tehden
siitd joko tiiviimman, jolloin transkrip-
tiofaktorien sitoutuminen ja geenin
toiminta vaikeutuu, tai 16yhemmaén,
mika helpottaa kyseisid prosesseja.
Nami muokkaukset ovat dynaamisia
tapahtumia, joissa eri kemiallisia ryh-
mia lisataan ja poistetaan histoneista
jatkuvasti. Kovalenttisista muokkauk-
sista asetylaatio on parhaiten tunnet-
tu. Histonien asetylaatio lisda geenin
ilmentymistd avaamalla kromatiinia
ja helpottaa nédin esimerkiksi trans-
kriptiofaktorien ja RNA-polymeraasin
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Taulukko 1. Esimerkkeja suusy6vassa hypermetyloituneista kasvunrajoitegeeneista.

Hypermetyloitunut Geenin tehtiva terveessa solussa

kasvunrajoitegeeni

MGMT

DAPK1

pl6

pl5

pl4d

CDH1

PTEN

RASSF1 & RASSF2

DNA:han liittyneiden haitallisten
ryhmien poistaminen, genomin
stabiiliuden yllapitaminen (15, 16).

Apoptoosin ja solun signaalivali-
tyksen saately (10, 15, 16).

Saatelee signalointireittia, jonka
tehtava on pysayttaa solusykli
ennen S-vaihetta (16, 17).

Saatelee solusyklid G1-vaiheessa
(12, 13).

Saatelee solun jakautumista, proli-
feraatiota ja angiogeneesia (15).

Koodaa E-kadheriini-nimista
adheesioproteiinia, joka yllapitaa
solujen polariteettia ja epiteelin
normaalia rakennetta (6).

Saatelee solun differentaatiota,
proliferaatiota, apoptoosia ja
invaasiota (15, 16).

Apoptoosin, proliferaation ja
mikrotubulusten muodostumisen
saately (10).

RARB2 Saatelee solun proliferaatiota (15).

TP53 Toimii saatelijana mm. apoptoo-
sissa, proliferaatiossa ja DNA:n
korjaamisessa (10).

TIMP3 Koodaa solunulkoista proteiinia,
joka vahentaa syopasolujen kas-
vua, invaasiota ja angiogeneesia
(18).

APC Vahent&a solujen proliferaatiota
Wht-signaaliketjun kautta (6).

MLH1 Estaa mutaatioiden kertymista
DNA:han (12).

CD44 Koodaa solukalvon glykoproteiini-

reseptoria, sddtelee muun muassa
solun migraatiota (19).

Hypermetylaation merkitys
suusyovassa

Liitetty huonompaan ennusteeseen.
Metyloituminen tapahtuu varhai-
sessa vaiheessa karsinogeneesia
(15, 16).

Merkitys suusyovassa vield epaselva
(16).

Saattaa liittyd kasvaimen suurem-
paan aggressiivisuuteen ja huonom-
paan ennusteeseen. Metyloituminen
voi olla yleisempaa tupakoijilla (13,
15, 16).

Merkitys suusyovassa viela epaselva.
Metylaatio saattaa liittya tupakoin-
tiin (12, 13).

Merkitys suusyovassa vield epaselva
(16).

Liittyy mahdollisesti aggressiiviseen
taudinkuvaan ja huonompaan ennus-
teeseen (6, 15, 16).

Kliinistd merkitysta ei tunneta
tarkasti (16).

Geenien yhtaaikainen metyloitumi-
nen voi liittyd huonompaan ennus-
teeseen (10, 13).

Merkitys suusyovassa vield epaselva
(12).

HPV-viruksen onkoproteiinit saatta-
vat aiheuttaa hypermetylaatiota (10).

Liittyy suurempaan metastaasiriskiin
(18).

Metylaatio tapahtuu varhaisessa vai-
heessa karsinogeneesia (6, 10, 12).

Metylaatio tapahtuu varhaisessa
vaiheessa karsinogeneesia (12).

Saattaa lisdta syovan kantasolujen
maaraa, vahaisempi ilmentyminen
liittyy parempaan ennusteeseen (19).

toimintaa. Asetylaation tasoa siitelee
kaksi entsyymii: histoniasetyylitrans-
feraasi (HAT) lisd4 asetylaatiota ja his-
tonideasetylaasi (HDAC) vastaavasti
viahentaa sita (7).

Ei-koodaavista RNA:ista parhaiten
tunnetaan mikro-RNA:t (mi-RNAt). Ne
ovat pienid, 20—30 nukleotidia pitkia

(11), yksijuosteisia RNA-molekyyleja,
jotka kykenevit inaktivoimaan tai ha-
jottamaan valmiin lahetti-RNA:n, mika
vihentdd kohdegeenin ilmentymista.
Mi-RNA:t syntyvit, kun niiden esias-
tegeeni transkriptoituu ja syntynyt esi-
aste on kiynyt lapi biologisia muokka-
uksia (12). Mi-RNA:t ovat merkittava



geenien ilmentymisen sditelija, silla ne
saattavat sdddelld jopa 60 % ihmisen
genomista. Sddtely on monimutkaista,
silld yksi mi-RNA voi sitoutua useisiin
eri lahetti-RNA:ihin ja vaikuttaa si-
ten lukuisten eri geenien toimintaan.
Lisdksi eri mi-RNA:t voivat vaikuttaa
myoOs toisiinsa, mika vaikeuttaa sidite-
lyn tuntemista (11). Mi-RNA:t osallis-
tuvat useisiin solun prosesseihin, ku-
ten proliferaatioon, erilaistumiseen ja
apoptoosiin (10).

Epigeneettiset muutokset
suusyovassa

DNA:n metylaatio
Suusyoviassa on havaittu useita DNA:n
metylaatioon liittyvid muutoksia, jot-
ka ovat samantyyppisid kuin muissa-
kin sy6pataudeissa. Tallin hypome-
tylaatiota esiintyy genomin laajuisesti
ja erityisesti kasvunrajoitegeenit ovat
hypermetyloituneita (6). Hypomety-
laatiosta seuraa genomin epéstabiili-
utta, joka on tyypillistd syopisoluille.
Siind solun perimiin tulee tavallista
helpommin muutoksia solunjakau-
tumisen aikana. Tdma voi tarkoittaa
suurempaa pistemutaatioiden maaraa
tai merkittdvimpia muutoksia, kuten
poikkeamia kromosomien rakenteessa
tai midrdassd. Genomin epdstabiilius
antaa syopasoluille kasvuetua muun
muassa siten, ettd solusykli lyhenee ja
solu menettad kykynsa reagoida kasvua
rajoittaviin signaaleihin. Hypometylaa-
tio lisda genomin epéstabiiliutta siten,
ettd normaalisti metyloituneet eli inak-
tiiviset genomin alueet, kuten toistojak-
sot, demetyloituvat (12).
Hypometylaatio saattaa edistda syo-
van syntyd myos siten, ettd genomin-
laajuinen hypometylaatio aktivoi pro-
to-onkogeeneja, jolloin ne muuttuvat
onkogeeneiksi ja lisdavit esimerkiksi
solujen proliferaatiota ja invaasioherk-
kyyttd (10). Esimerkiksi surviviini on
proto-onkogeeni, jonka hypometylaa-
tiota on havaittu suusyovissa. Geeni
lisaa solujen proliferaatiota ja vihen-
taa apoptoosia. Hypometylaatio voi ai-
heuttaa muutoksia myos geneettisessa
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Taulukko 2. Esimerkkeja suusyovassa havaituista muutoksista histonien kovalenttisissa

muutoksissa.

Histonien muokkaukset
Histoni H3 lysiinin
asetylaatio vahaisempaa
Histoni H4 lysiinin
asetylaatio vahaisempaa
Histoni H3 lysiinihdnnan
metylaation lisdantyminen

Merkitys suusydvassa

Saattaa lisata solujen proliferaatiota ja helpottaa epiteeli-mesen-
kyymi transitiota (EMT), joka lisd3 invaasiota (21).

Liittyy imusolmukemestastaasien muodostumiseen (22).

Liittynee huonompaan ennusteeseen suusy6vassa, sillda metylaatio
mahdollisesti hiljentda kasvunrajoitegeenien toimintaa tai lisaa

onkogeenien toimintaa (23).

Histoni H3 seriinihannan
fosforylaatio

Histoni H3 lysiinihdnnan
metylaation lisdantyminen

Saattaa aktivoida onkogeeneji ja siten edistaa karsinogeneesia (23).

Liittynee huonompaan ennusteeseen suusyovassa, silla metylaatio
mahdollisesti hiljentaa kasvunrajoitegeenien toimintaa tai lisaa

onkogeenien toimintaa (23).

Lysiinispesifisen histoni-
lysiinidemetylaasientsyy-
mien (KDM) maara on
kohonnut

Saatelee geenien ilmentymista poistamalla lysiiniaminohapois-

ta metyyliryhmia. KDM-entsyymit vaikuttavat useisiin solujen
keskeisiin prosesseihin, kuten solusyklin saatelyyn. Lisaantynyt
KDM-entsyymien maara vaikuttaa kasvunrajoitegeenien ja proto-

onkogeenien ilmentymiseen edistien syévin syntya (24).

leimautumisessa. Normaalisti yksilol-
14 on kustakin geenisté kaksi kopiota,
eli alleelia. Joidenkin geenien kohdal-
la on kuitenkin niin, ettd vain toiselta
vanhemmalta perityn alleelin tulee olla
aktiivisena. Talloin puhutaan geneetti-
sestd leimautumisesta. Syovéssd tdma
voi kuitenkin héiriintya, eli normaalisti
inaktiivinen metyloitunut alleeli saat-
taa demetyloitua. Tima aiheuttaa mah-
dollisesti haitallisia muutoksia geenien
ilmentymisessd, mutta geneettiseen
leimautumiseen liittyvien muutosten
tarkkaa merkitysta suusyovassa ei tun-
neta. Suusyovin riskitekijoista tupa-
kointi voi aiheuttaa genominlaajuista
hypometylaatiota (12).
Hypermetylaatio estdad kasvunrajoi-
tegeenien transkriptiota, jolloin niiden
ilmentyminen vihenee. Tam4 aiheuttaa
muun muassa puutteita solusyklin sia-
telyssd, transkriptiofaktorien muuttu-
nutta toimintaa ja hairi6itd apoptoosiin
johtavissa signaaleissa. Nama muutok-
set edistavit syovin syntyad. Suusyovas-
si hypermetylaatiota on tavattu erityi-
sesti kasvunrajoitegeenien promootto-
rialueiden CpG-saarekkeissa. Ne ovat
alueita, joissa sytosiini- ja guaniinie-
maikset vuorottelevat. Niilla alueilla
tapahtuu usein DNA:n metylaatiota,

silld niissd on paljon sytosiiniemasta,
johon metylaatio kohdistuu (6). Hyper-
metyloituneet geenit sijaitsevat usein
kromosomien LOH-alueilla. LOH (loss
of heterozygosity) tarkoittaa siti, ettd
kasvunrajoitegeenin vastinalleeli on ka-
donnut. Mikéli kasvunrajoitegeenin toi-
nen kopio on kadonnut ja jiljelle jaanyt
hypermetyloituu, kasvunrajoitegeenin
kasvua rajoittava vaikutus poistuu (10).
Suusyovan merkittdvimmat riskitekijat
eli tupakka ja alkoholi aiheuttavat kas-
vunrajoitegeenien hypermetylaatiota
todennikoisesti lisidmalla DNMT-ent-
syymin aktiivisuutta (13). On myos viit-
teita siitd, ettd krooninen inflammaatio
voi aiheuttaa kasvunrajoitegeenien hy-
permetylaatiota. Erityisesti pro-inflam-
matorinen sytokiini IL-6 voi valittaa
nditd vaikutuksia. Tupakointi lisaa ky-
seisen sytokiinin maara4, joten tupakan
epigeneettiset vaikutukset voivat vilit-
tyd myos tata kautta (14). Taulukkoon 1
on koottu esimerkkeja suusyovissa to-
detuista hypermetyloituneista kasvun-
rajoitegeeneista.

Histonien kovalenttiset muokkaukset

My6s histonien kovalenttisissa muok-
kauksissa tapahtuu muutoksia suu-
syovissd, mutta niiti ei ole tutkittu yh-
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téd laajasti kuin DNA:n metylaatiossa
tapahtuvia muutoksia, ja niiden mer-
kitys suusyovan patogeneesissa onkin
epaselvi (6). On kuitenkin havaittu, et-
ta histonien asetylaatio on suusyGvassa
viahentynyt ja my6s muissa kovalentti-
sissa muokkauksissa, kuten histonien
metylaatiossa, on muutoksia (taulukko
2).

Histonien vihdisemman asetylaati-
on syynai voi olla se, ettd suusyovassa
histonideasetylaasin (HDAC) maara
on lisddntynyt (6, 12, 20). Entsyymin
tehtdviand on poistaa asetyyliryhmid
histonien aminohappotéhteistd ja ndin
sdadelld geenien ilmentymista. Asety-
laatio yleensd 16yhentdd kromatiinia
ja siten helpottaa geenien luentaa, kun
taas deasetylaatiolla on pdinvastainen
vaikutus, eli geenien ilmentyminen
vihenee. Histonien asetylaation taso
vaikuttaa useisiin solun kannalta kes-
keisiin prosesseihin, kuten kasvun py-
sidhtymiseen, erilaistumiseen ja apop-
toosin kidynnistymiseen (17). HDAC:n
yli-ilmentyminen johtaa siihen, etta
edelld mainittuja tapahtumia saitele-
vien kasvunrajoitegeenien ilmentymi-
nen vihenee, mika altistaa syoville ja
voi lisata kasvaimen aggressiivisuutta.
HDAC vaikuttaa invaasiota edistavas-
ti my6s muilla mekanismeilla, kuten
edistimalla proliferaatiota lisddvien
geenien ilmentymista ja kasvattamalla
solun mikrotubulusten aktiivisuutta,
mika helpottaa invaasiota. Lisiksi yli-
ilmentynyt HDAC voi vihentaa syovan
kantasolujen méaraa (20).

Mikro-RNA:t

Mikro-RNA:t osallistuvat keskeis-
ten prosessien, kuten proliferaation
ja apoptoosin saditelyyn. Syovissd on
havaittu muutoksia eri mi-RNA:iden
ilmentymisessi, eli syopakudoksessa
useat mi-RNA:t ovat yli- tai ali-ilmen-
tyneitd (11). Muutokset ilmentymis-
profiileissa aiheutuvat todennikoisesti
mutaatioista ja sddtelyn muutoksis-
ta mi-RNA:ita koodaavissa geeneissa.
Mutaatioiden syntyd edistda se, etta
mi-RNA:ta koodaavat geenit sijaitse-
vat usein kromosomeissa niin sanotuil-
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Taulukko 3. Esimerkkeja mikro-RNA:ista, joiden poikkeavalla ilmentymiselld suusyovassa
voi olla ennusteellista merkitysta (Laajempi katsaus suusyovassa ilmentyvista miRNA:ista:
viitteet 25, 26, 30).

Mikro-RNA  Merkitys suusyovassa

MiR-205 Suurempi maara voi viitata imusolmukemetastaaseihin, silla on sydpéasoluissa yli-
ilmentynyt, mutta ei ilmenny normaalisti imusolmukkeissa (27).

MiR-10a Lisaa glukoosinkuljettajaproteiinin (GLUT-1) maaraa syopasolussa, mika lisda sen
energiansaantia ja kiihdyttaa proliferaatiota (28).

MiR-491 Saatelee solun migraatiota kontrolloivaa proteiinia, lisda invaasiota suusyovassa
(29).

MiR- 21 Yli-ilmentynyt suusyovassa. Saattaa liittyd huonompaan ennusteeseen ja hoitore-
sistenssiin (25,30).

MiR-27a Yli-ilmentynyt suusydvissa. Sastelee epiteeli-mesenkyymi transitiota (EMT) ja
saattaa my6s vaikuttaa hoitovasteeseen ja ennusteeseen (29).

MiR-155 Yli-ilmentynyt suusyovassa. Osallistuu EMT:n saatelyyn ja voi helpottaa solujen
invaasiota. Saattaa liittyd vakavampaan taudinkuvaan ja hoitoresistenssiin (30).

MiR-137 Toimii solusyklin saatelyssa. lImentyminen suusyovassa vahdisempaa kuin ter-
veessi kudoksessa, saattaa liittyd huonompaan ennusteeseen (31).

MiR-31 Kohonnut maara lisaa proliferaatiota ja helpottaa invaasiota (12).

MiR-200 Kasvaimen kasvua hillitsevia vaikutuksia, suusy6vassi ali-ilmentymists (32).

perhe

MiR-99 Kasvaimen kasvua hillitsevia vaikutuksia, suusy6vassi ali-ilmentymists (32).

MiR-24

Poikkeava ilmentyminen kytkoksissa HPV-infektioon, voidaan mahdollisesti

kaytta3d HPV-infektion merkkiaineena (33).

MiR-29c-3p  Huonosti erilaistuneissa kasvaimissa ilmentyminen vahdisempaa (28).

MiR-30e-5p Ali-ilmentyminen liittyy huonompaan ennusteeseen (34).

la haurailla alueilla, jotka ovat herkkii
mutaatioille, kuten deleetioille, inser-
tioille ja pistemutaatioille. My0s mi-
RNA:iden esiasteissa voi tapahtua muu-
toksia, jolloin ne tunnistavat kohteensa
huonommin ja ovat epéstabiilimpia. Li-
sdksi muutokset kypsien mi-RNA:iden
sdatelyproteiineissa saattavat altistaa
syopadn johtaviin hairiéihin niiden
toiminnassa. Poikkeava ilmentyminen
saattaa johtua myos kasvunrajoitegee-
nien hypermetylaatiosta (25, 26).

Syovan suhteen mi-RNA:t voidaan
luokitella onkogeenisiin karsinogenee-
sid kiihdyttaviin seka kasvua rajoitta-
viin, karsinogeneesia hillitseviin mi-
RNA:hin. (11).

Muiden sy6pien tapaan myds suu-
syovissa on havaittu runsaasti erilai-
sia muutoksia liittyen mi-RNA:iden
ilmentymiseen, mutta niiden tarkkaa

merkitysti ei vield tunneta (25, 26). On
kuitenkin 10ydetty esimerkiksi useita
mi-RNA:ita, joiden yli- tai ali-ilmen-
tymiselld saattaa olla ennusteellista
merkitysta suusyovissi, eli muutokset
tietyissd mi-RNA:issa saattavat liittyd
kohonneeseen uusiutumisriskiin, me-
tastasointiin ja hoitoresistenssiin (tau-
lukko 3).

Epigenetiikan kliiniset
sovellukset suusydvassa
Epigeneettista tietoa voidaan hyodyn-
taa etsittdessa diagnostista merkkiai-
netta suusyoville. Merkkiaineet saat-
tavat auttaa myds taudin ennusteen ja
hoitovasteen arvioimisessa sekd mah-
dollisen uusiutumisen havaitsemisessa
(35), mika olisi tarkeda suusyévan seu-
rannassa.

Suusyopid on edelleen levinneena



huonoennusteinen sairaus, jonka hoi-
tomuodot ovat pysyneet jo pitkddn var-
sin samanlaisina. Suusy6van hoito voi
aiheuttaa potilaille vaikeita elamén-
laatua huonontavia sivuvaikutuksia.
Lisdksi suusyopa kehittdad suhteellisen
helposti resistenssin siadehoitoa ja ke-
moterapiaa vastaan (3). Suusyoviasta
tdhdn mennessi 10ydetyt epigeneettiset
muutokset voivat tarjota uusia kohtei-
ta lddkeaineiden kehitykselle, mika voi
johtaa uusiin hoitomuotoihin tulevai-
suudessa.

Merkkiaineet

Merkkiaine on sairaudelle spesifi mo-
lekyyli, jota voidaan kayttdd apuna
sairauden toteamisessa. Merkkiaineen
tulee olla objektiivisesti mitattavis-
sa, sensitiivinen ja spesifi. Lisdksi sen
kayttamisen tulisi olla teknisesti yk-
sinkertaista ja kustannustehokasta.
Epigeneettiset muutokset suusy6vassa
saattavat olla potentiaalisia merkkiai-
neita. Suusyovissa spesifin merkkiai-
neen l6ytiminen on kuitenkin haasta-
vaa (35), silla syOpa itsessddn on hyvin
heterogeeninen sairaus ja sen edetessa
syopasoluissa tapahtuu jatkuvasti uusia
geneettisia ja epigeneettisid muutoksia
(36).

Suusyovassa merkkiaineita voidaan
tutkia esimerkiksi plasmasta, syljes-
t4 tai itse limakalvomuutoksesta (35).
Syopisoluista padsee siirtyméaan ve-
riplasmaan DNA:ta, josta voidaan tut-
kia molekyylibiologisin menetelmin
esimerkiksi kasvainspesifistd geenien
hypermetylaatiota ja 16ytaa uusia en-
nusteellisia ja diagnostisia merkkiai-
neita (19, 37).

Syljesta 16ytyva merkkiaine olisi
kaytannollinen, silla sylki on suorassa
kontaktissa kasvaimen kanssa ja siitd
I6ytyy korkealaatuista DNA:ta. Lisdksi
sen kerddminen, kuljettaminen ja ana-
lysointi on suhteellisen yksinkertaista
(18, 35). Kdytannossa epigenetiikkaan
perustuva merkkiaine voisi toimia si-
ten, ettd hammaslaskari ottaa potilaal-
ta sylkindytteen havaitessaan epailyt-
tavin limakalvomuutoksen ja lahettaa
sen analysoitavaksi. Muutoksia geenien

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is
the most common cancer of the oral cav-
ity. In addition to genetic mutations, there
are changes in epigenetic regulation in oral
cancer. The aim of this literature review
is to study the role of epigenetics in the
pathogenesis of OSCC and the possible
clinical applications of epigenetic informa-
tion.

Epigenetics means regulatory mecha-
nisms that modify the expression of genes
without changing the DNA base sequence.
In contrast to gene mutations, the epige-
netic changes are reversible. The epige-
netic mechanisms are DNA methylation,
histone covalent modifications and the

metylaatiossa ja mi-RNA:iden ilmenty-
misessa voidaan tutkia molekyyliprofi-
loinnin avulla (38). Uusiutumisen ha-
vaitsevaa merkkiainetta voitaisiin mah-
dollisesti tulevaisuudessa kayttda suu-
syopépotilaan seurannan tukena.

Nykyisin suusyOvissid tunnetaan
useita epigeneettisten muutosten seu-
rauksena poikkeavasti ilmentyvii gee-
neji ja mi-RNA:ita (taulukot 1 ja 3),
mutta timénhetkisen tutkimustiedon
perusteella nédistd mikaan yksittdinen
tai useamman merkkiaineen yhdistel-
ma ei ole osoittautunut sopivaksi merk-
kiaineeksi rutiininomaiseen kliiniseen
kayttoon (26).

Hoitomuodot

Talld hetkelld on olemassa kaksi epi-
genetiikkaan perustuvaa ladkeryhméa:
DNMT-inhibiittorit ja HDAC-inhibiit-
torit. Kyseisten ladkeryhmien vaiku-
tukset perustuvat siihen, ettd ne lisda-
vit kasvunrajoitegeenien ilmentymista,
mika rajoittaa syopésolujen kasvua.
Vaikutukset ilmenevit myos muilla
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so-called non-coding RNAs, of which the
most common are micro-RNAs. The epi-
genetic regulation can suppress or amplify
gene expression.

Studies have shown altered DNA meth-
ylation and expression of micro-RNAs, and
a decreased level of histone acetylation in
OSCC. These changes in the epigenetic
regulation affect, in particular, the genes
that control cell growth and the abnormal
function of these genes can lead to car-
cinogenesis.

The epigenetic information can help in
finding specific biomarkers and new treat-
ment modalities for OSCC.

mekanismeilla. DNMT-inhibiittorit
voivat aktivoida immuunipuolustusta
tunnistamaan syopéasoluja purkamalla
metylaatioita sellaisissa genomin osis-
sa, jotka ovat yleensd metyloituneita.
HDAC-inhibiittorit vihentavit myos
proto-onkogeenien ilmentymisti ja li-
sadviat happiradikaalien kertymista
syopasoluun, mika johtaa apoptoosiin
(39). HDAC- inhibiittorien lisdksi myG6s
KDM-inhibiittorit voivat olla potentiaa-
linen hoitomuoto tulevaisuudessa (24).

Talld hetkellda DNMT- ja HDAC-in-
hibiittoreita kiytetdin verisyopien hoi-
dossa. Kyseisten lddkeaineryhmien teho
kiinteissa kasvaimissa vaikuttaa vahai-
semmalta. Sekd DNMT- ettd HDAC- in-
hibiittorit saattavat olla hyodyllisimpia
sytostaatteihin yhdistettdessa. Ne saat-
tavat myo6s toimia paremmin yhdistel-
mahoitona kuin erikseen annettuna
(39).

HDAC-inhibiittorien tehosta suu-
syoviassa on saatu positiivisia tutkimus-
tuloksia in vitro -tutkimuksissa ja koe-
eldimilla, mutta ihmiskokeissa tulokset
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eivit ole olleet niin lupaavia silloin, kun
HDAC-inhibiittoreita on kaytetty mo-
noterapiana. Niilld on kuitenkin ha-
vaittu olevan synergistisid vaikutuksia
sytostaattien kanssa, ja ne saattavat pa-
rantaa sadehoidon vastetta (40).

My6s mi-RNA:ihin perustuvia hoi-
tomuotoja on tutkittu syovian hoidos-
sa. Kasvaimen kasvua hillitsevien mi-
RNA:iden toimintaa voidaan tehostaa
ja onkogeenisten mi-RNA:iden toimin-
taa inhiboida. Kuitenkaan mi-RNA:ihin
perustuvia hoitoja ei ole viela kliinises-
sd kiytossd, vaikka Kkliinisia tutkimuksia
onkin jo tehty (26, 30).

Yhteenveto

Suusyovin kehittymiseen liittyy useita
muutoksia epigeneettisen siitelyn ta-
solla. Genominlaajuisesti DNA:n me-
tylaatio vihenee, kun taas kasvunrajoi-
tegeenit ovat hypermetyloituneita nor-
maalitilaan ndhden. Lisdksi suusyovas-
s histonien asetylaatio on vihdisempaa
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