
Suun levyepiteelikarsinooma on 
suuontelon yleisin syöpä. Sen syn-
tyyn liittyy varsinaisten geenimu-
taatioiden lisäksi epigeneettisen 
säätelyn muutoksia. Tämän kirjal-
lisuuskatsauksen tarkoituksena on 
tutkia epigeneettisen säätelyn roo-
lia suun levyepiteelisyövän patoge-
neesissä sekä mahdollisia epigene-
tiikan kliinisiä sovelluksia.

Epigenetiikalla tarkoitetaan meka-
nismeja, jotka säätelevät geenien 
ilmentymistä ilman että DNA:n 
emäsjärjestys muuttuu. Toisin kuin 
geenimutaatiot, epigeneettiset 
muutokset voivat myös palautua. 
Epigeneettisiä mekanismeja ovat 
DNA:n metylaatio, histonien ko-
valenttiset muokkaukset sekä niin 
sanotut ei-koodaavat RNA:t, joista 
parhaiten tunnetaan mikro-RNA:t. 
Epigeneettinen säätely voi vähen-
tää tai voimistaa geenin ilmenty-
mistä.

Suusyövässä on havaittu DNA:n 
metylaation ja mikro-RNA:iden 
ilmentymisen poikkeavuutta ja his-
tonien asetylaation tason vähen-
tymistä. Nämä muutokset epige-
neettisessä säätelyssä vaikuttavat 
erityisesti solujen kasvua säätele-
viin geeneihin, ja näiden geenien 
epänormaali toiminta voi johtaa 
syövän syntyyn.

Epigeneettinen tieto voi auttaa 
löytämään suun levyepiteelisyöväl-
le spesifejä merkkiaineita ja uusia 
hoitomuotoja. 
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Suusyövän epigenetiikka

Suun levyepiteelikarsinooma on 
yleisin suuontelon syöpä, ja maa-
ilmanlaajuisesti uusia tapauksia 

todetaan vuosittain noin 350 000 (1). 
Tässä kirjoituksessa suusyövällä tar-
koitetaan levyepiteelikarsinoomaa. 
Suusyöpä on yleisempi miehillä kuin 
naisilla. Merkittävimmät altistavat te-
kijät ovat tupakkatuotteiden käyttö ja 
alkoholi. Myös korkeariskisten HPV-
virustyyppien aiheuttama infektio, 
huono suuhygienia sekä vähän kuitua 
ja paljon punaista lihaa sisältävä ruo-
kavalio ovat suusyövän riskitekijöitä 
(2, 3). Lisäksi suun limakalvomuutok-
set, kuten leukoplakia, erytroplakia ja 
lichen planus altistavat suusyövälle. 
Suusyövän ensimmäinen oire on yleen-
sä suun valkea, punoittava, haavainen 
tai koholla oleva limakalvomuutos, 
joka ei parane kahden viikon aikana 
(2). Muita oireita voivat olla hampaan 
liikkuvuuden lisääntyminen, nielemi-
sen ja puheen vaikeudet ja proteesin 
muuttunut istuvuus (3). Kipu on yleen-
sä jo pidemmälle edenneen suusyövän 
oire (2). Suusyövän tyyppipaikkoja ovat 

kieli ja suunpohja. Suusyövän diagnoo-
si tehdään aina biopsian perusteella, 
sillä limakalvomuutoksen pahanlaa-
tuisuutta ei voida luotettavasti arvioida 
pelkästään kliinisesti (3). Suusyövän 
ensisijainen hoito on leikkaushoito. 
Jos kasvainta ei saada poistettua ko-
konaan tai syöpä on levinnyt, potilaalle 
annetaan sädehoitoa, joka yhdistetään 
usein kemoterapiaan (4). Suomessa 
suusyöpäpotilaista on viiden vuoden 
kuluttua diagnoosista elossa 61–67 % 
(2). Ennuste on sitä parempi, mitä ai-
kaisemmin diagnoosi tehdään.

Muiden syöpien tapaan myös suu-
syövän syntyyn liittyy vahvasti geenien 
poikkeava toiminta. Merkittävin selit-
tävä tekijä syövän synnyssä on sattu-
ma, sillä eliniän pituuden kasvaessa 
solunjakautumisten lukumäärä kasvaa 
ja mutaatioiden todennäköisyys lisään-
tyy. Myös karsinogeenit, kuten alkoholi 
ja tupakka, voivat aiheuttaa mutaatioi-
ta, eli muutoksia DNA:n emäsjärjestyk-
seen. Mikäli mutaatiot osuvat erityisesti 
solun kasvua sääteleviin geeneihin, eli 
kasvua lisääviin proto-onkogeeneihin 

Suusyövän 
epigenetiikka 
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ja sitä rajoittaviin kasvunrajoitegeenei-
hin, ja muuttavat geenin toimintaa tai 
säätelyä, voi seurauksena olla syövän 
kehittyminen. Mutaatioiden seurauk-
sena solu menettää kykynsä reagoida 
kasvua rajoittaviin signaaleihin ja al-
kaa jakautua hallitsemattomasti. Myös 
apoptoosi eli solukuolema estyy. Nämä 
muutokset johtavat paikallisen syöpä-
kasvaimen syntyyn. Muita kasvaimen 
kasvuun ja sen leviämiseen johtavia 
muutoksia ovat invaasiokyky, eli syö-
päsolujen leviäminen tyvikalvon läpi 
muihin kudoksiin, angiogeneesin eli 
verisuonten uudismuodostuksen käyn-

nistyminen sekä kasvaimen kyky levi-
tä ympäristöstään muualle elimistöön, 
eli metastasoitua. Edellä mainittujen 
lisäksi on havaittu myös muita syövän 
syntyyn ja leviämiseen liittyviä omi-
naispiirteitä (5).

Geenimutaatioiden lisäksi syövän 
syntyyn liittyvät myös epigeneettisen 
säätelyn häiriöt. Häiriöitä voivat aihe-
uttaa samat tekijät, jotka aiheuttavat 
myös varsinaisia geenimutaatioita (6).

Mitä epigenetiikka on?
Epigenetiikalla tarkoitetaan mekanis-
meja, jotka säätelevät geenien ilmenty-

Kuva. Keskeisimmät epigeneettiset muutokset: DNA:n metylaatio, histonien kovalenttiset 
muokkaukset ja ei-koodaavat RNA:t. Epigeneettiset muutokset johtavat kohdegeenin ilmen-
tymisen vähenemiseen tai lisääntymiseen. Kuva tehty mukaillen Joosten ym. artikkelin kuvaa 
(8).

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

p16 = 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-säätelijä

MLH1 = mutL-proteiinin homologi 1

CD44 = CD44-molekyyli

EMT = epiteeli-mesenkyymi transitio

GLUT-1 = tyypin 1 glukoosinkuljettaja-
proteiini 

KDM = histonilysiinidemetylaasientsyymi

mistä ilman että DNA:n emäsjärjestys 
muuttuu. Toisin kuin varsinaiset geeni-
mutaatiot, epigeneettiset muutokset 
voivat myös palautua. Lisäksi muutok-
set ovat osin perinnöllisiä. Epigeneet-
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tisten muutosten seurauksena geenin 
toiminta voi lisääntyä, hiljentyä tai la-
kata kokonaan (7). Näillä muutoksilla 
on suuri merkitys useissa biologisissa 
prosesseissa, kuten yksilönkehitykses-
sä. Epigeneettisiä 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-
niemäkseen liittyy metyyliryhmä (CH3) 
DNA-metyylitransferaasi (DNMT) -ni-
misen entsyymin katalysoimana. Tästä 
seuraa geenin ilmentymisen vähene-
minen, sillä metylaatio tapahtuu usein 
geenin aktiivisuutta säätelevällä pro-
moottorialueella, johon geenin luennan 
käynnistävän transkriptiofaktorin tulisi 
kiinnittyä. Transkriptiofaktori ei kui-
tenkaan kykene kiinnittymään metyloi-
tuneeseen promoottorialueeseen, joten 
geenin ilmentyminen vähenee (10).

Histonit ovat proteiinirakenteita, 
joiden ympärille DNA-rihma pakkau-
tuu. Histonit ja niiden ympärille kier-
tynyt DNA muodostavat nukleosomin, 
jotka muodostavat tiiviin kromatiini-
rakenteen mahdollistaen DNA:n tiiviin 
pakkautumisen tumaan (9). Histoneita 
on yhteensä kahdeksan erilaista. Kus-
sakin histonissa on aminohappotähde, 
johon voidaan translaation jälkeen liit-
tää erilaisia kemiallisia ryhmiä. Tätä 
tapahtumaa kutsutaan histonien kova-
lenttiseksi muokkaukseksi. Aminohap-
potähteeseen voidaan lisätä esimerkik-
si asetyyli- tai metyyliryhmä, ubikinoni 
tai fosfori. Muokkaukset vaikuttavat 
DNA:n tertiäärirakenteeseen tehden 
siitä joko tiiviimmän, jolloin transkrip-
tiofaktorien sitoutuminen ja geenin 
toiminta vaikeutuu, tai löyhemmän, 
mikä helpottaa kyseisiä prosesseja. 
Nämä muokkaukset ovat dynaamisia 
tapahtumia, joissa eri kemiallisia ryh-
miä lisätään ja poistetaan histoneista 
jatkuvasti. Kovalenttisista muokkauk-
sista asetylaatio on parhaiten tunnet-
tu. Histonien asetylaatio lisää geenin 
ilmentymistä avaamalla kromatiinia 
ja helpottaa näin esimerkiksi trans-
kriptiofaktorien ja RNA-polymeraasin 

toimintaa. Asetylaation tasoa säätelee 
kaksi entsyymiä: histoniasetyylitrans-
feraasi (HAT) lisää asetylaatiota ja his-
tonideasetylaasi (HDAC) vastaavasti 
vähentää sitä (7).

 Ei-koodaavista RNA:ista parhaiten 
tunnetaan mikro-RNA:t (mi-RNAt). Ne 
ovat pieniä, 20–30 nukleotidia pitkiä 

(11), yksijuosteisia RNA-molekyylejä, 
jotka kykenevät inaktivoimaan tai ha-
jottamaan valmiin lähetti-RNA:n, mikä 
vähentää kohdegeenin ilmentymistä. 
Mi-RNA:t syntyvät, kun niiden esias-
tegeeni transkriptoituu ja syntynyt esi-
aste on käynyt läpi biologisia muokka-
uksia (12). Mi-RNA:t ovat merkittävä 

Hypermetyloitunut 
kasvunrajoitegeeni

Geenin tehtävä terveessä solussa Hypermetylaation merkitys  
suusyövässä 

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

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

DAPK1 Apoptoosin ja solun signaaliväli-
tyksen säätely (10, 15, 16).

Merkitys suusyövässä vielä epäselvä 
(16). 

p16 Säätelee signalointireittiä, jonka 
tehtävä on pysäyttää solusykli 
ennen S-vaihetta (16, 17).

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

p15 Säätelee solusykliä G1-vaiheessa 
(12, 13).

Merkitys suusyövässä vielä epäselvä. 
Metylaatio saattaa liittyä tupakoin-
tiin (12, 13).  

p14 Säätelee solun jakautumista, proli-
feraatiota ja angiogeneesiä (15).

Merkitys suusyövässä vielä epäselvä 
(16).

CDH1 Koodaa E-kadheriini-nimistä 
adheesioproteiinia, joka ylläpitää 
solujen polariteettia ja epiteelin 
normaalia rakennetta (6). 

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

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

Kliinistä merkitystä ei tunneta 
tarkasti (16). 

RASSF1 & RASSF2 Apoptoosin, proliferaation ja 
mikrotubulusten muodostumisen 
säätely (10). 

Geenien yhtäaikainen metyloitumi-
nen voi liittyä huonompaan ennus-
teeseen (10, 13).

RARB2 Säätelee solun proliferaatiota (15). Merkitys suusyövässä vielä epäselvä 
(12).

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

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

TIMP3 Koodaa solunulkoista proteiinia, 
joka vähentää syöpäsolujen kas-
vua, invaasiota ja angiogeneesiä 
(18).

Liittyy suurempaan metastaasiriskiin 
(18). 

APC Vähentää solujen proliferaatiota 
Wnt-signaaliketjun kautta (6).

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

MLH1 Estää mutaatioiden kertymistä 
DNA:han (12). 

Metylaatio tapahtuu varhaisessa 
vaiheessa karsinogeneesiä (12).

CD44     Koodaa solukalvon glykoproteiini-
reseptoria, säätelee muun muassa 
solun migraatiota (19).

Saattaa lisätä syövän kantasolujen 
määrää, vähäisempi ilmentyminen 
liittyy parempaan ennusteeseen (19).

Taulukko 1. Esimerkkejä suusyövässä hypermetyloituneista kasvunrajoitegeeneistä.
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geenien ilmentymisen säätelijä, sillä ne 
saattavat säädellä jopa 60 % ihmisen 
genomista. Säätely on monimutkaista, 
sillä yksi mi-RNA voi sitoutua useisiin 
eri lähetti-RNA:ihin ja vaikuttaa si-
ten lukuisten eri geenien toimintaan. 
Lisäksi eri mi-RNA:t voivat vaikuttaa 
myös toisiinsa, mikä vaikeuttaa sääte-
lyn tuntemista (11). Mi-RNA:t osallis-
tuvat useisiin solun prosesseihin, ku-
ten proliferaatioon, erilaistumiseen ja 
apoptoosiin (10).

Epigeneettiset muutokset 
suusyövässä

DNA:n metylaatio
Suusyövässä on havaittu useita DNA:n 
metylaatioon liittyviä muutoksia, jot-
ka ovat samantyyppisiä kuin muissa-
kin syöpätaudeissa. Tällöin hypome-
tylaatiota esiintyy genomin laajuisesti 
ja erityisesti kasvunrajoitegeenit ovat 
hypermetyloituneita (6). Hypomety-
laatiosta seuraa genomin epästabiili-
utta, joka on tyypillistä syöpäsoluille. 
Siinä solun perimään tulee tavallista 
helpommin muutoksia solunjakau-
tumisen aikana. Tämä voi tarkoittaa 
suurempaa pistemutaatioiden määrää 
tai merkittävämpiä muutoksia, kuten 
poikkeamia kromosomien rakenteessa 
tai määrässä. Genomin epästabiilius 
antaa syöpäsoluille kasvuetua muun 
muassa siten, että solusykli lyhenee ja 
solu menettää kykynsä reagoida kasvua 
rajoittaviin signaaleihin. Hypometylaa-
tio lisää genomin epästabiiliutta siten, 
että normaalisti metyloituneet eli inak-
tiiviset genomin alueet, kuten toistojak-
sot, demetyloituvat (12).

Hypometylaatio saattaa edistää syö-
vän syntyä myös siten, että genomin-
laajuinen hypometylaatio aktivoi pro-
to-onkogeeneja, jolloin ne muuttuvat 
onkogeeneiksi ja lisäävät esimerkiksi 
solujen proliferaatiota ja invaasioherk-
kyyttä (10). Esimerkiksi surviviini on 
proto-onkogeeni, jonka hypometylaa-
tiota on havaittu suusyövässä. Geeni 
lisää solujen proliferaatiota ja vähen-
tää apoptoosia. Hypometylaatio voi ai-
heuttaa muutoksia myös geneettisessä 

leimautumisessa. Normaalisti yksilöl-
lä on kustakin geenistä kaksi kopiota, 
eli alleelia. Joidenkin geenien kohdal-
la on kuitenkin niin, että vain toiselta 
vanhemmalta perityn alleelin tulee olla 
aktiivisena. Tällöin puhutaan geneetti-
sestä leimautumisesta. Syövässä tämä 
voi kuitenkin häiriintyä, eli normaalisti 
inaktiivinen metyloitunut alleeli saat-
taa demetyloitua. Tämä aiheuttaa mah-
dollisesti haitallisia muutoksia geenien 
ilmentymisessä, mutta geneettiseen 
leimautumiseen liittyvien muutosten 
tarkkaa merkitystä suusyövässä ei tun-
neta. Suusyövän riskitekijöistä tupa-
kointi voi aiheuttaa genominlaajuista 
hypometylaatiota (12).

Hypermetylaatio estää kasvunrajoi-
tegeenien transkriptiota, jolloin niiden 
ilmentyminen vähenee. Tämä aiheuttaa 
muun muassa puutteita solusyklin sää-
telyssä, transkriptiofaktorien muuttu-
nutta toimintaa ja häiriöitä apoptoosiin 
johtavissa signaaleissa. Nämä muutok-
set edistävät syövän syntyä. Suusyöväs-
sä hypermetylaatiota on tavattu erityi-
sesti kasvunrajoitegeenien promootto-
rialueiden CpG-saarekkeissa. Ne ovat 
alueita, joissa sytosiini- ja guaniinie-
mäkset vuorottelevat. Näillä alueilla 
tapahtuu usein DNA:n metylaatiota, 

sillä niissä on paljon sytosiiniemästä, 
johon metylaatio kohdistuu (6). Hyper-
metyloituneet geenit sijaitsevat usein 
kromosomien LOH-alueilla. LOH (loss 
of heterozygosity) tarkoittaa sitä, että 
kasvunrajoitegeenin vastinalleeli on ka-
donnut. Mikäli kasvunrajoitegeenin toi-
nen kopio on kadonnut ja jäljelle jäänyt 
hypermetyloituu, kasvunrajoitegeenin 
kasvua rajoittava vaikutus poistuu (10). 
Suusyövän merkittävimmät riskitekijät 
eli tupakka ja alkoholi aiheuttavat kas-
vunrajoitegeenien hypermetylaatiota 
todennäköisesti lisäämällä DNMT-ent-
syymin aktiivisuutta (13). On myös viit-
teitä siitä, että krooninen inflammaatio 
voi aiheuttaa kasvunrajoitegeenien hy-
permetylaatiota. Erityisesti pro-inflam-
matorinen sytokiini IL-6 voi välittää 
näitä vaikutuksia. Tupakointi lisää ky-
seisen sytokiinin määrää, joten tupakan 
epigeneettiset vaikutukset voivat välit-
tyä myös tätä kautta (14). Taulukkoon 1 
on koottu esimerkkejä suusyövässä to-
detuista hypermetyloituneista kasvun-
rajoitegeeneistä.

Histonien kovalenttiset muokkaukset
Myös histonien kovalenttisissa muok-
kauksissa tapahtuu muutoksia suu-
syövässä, mutta niitä ei ole tutkittu yh-

Histonien muokkaukset Merkitys suusyövässä

Histoni H3 lysiinin 
asetylaatio vähäisempää  

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

Histoni H4 lysiinin 
asetylaatio vähäisempää

Liittyy imusolmukemestastaasien muodostumiseen (22).

Histoni H3 lysiinihännän 
metylaation lisääntyminen

Liittynee huonompaan ennusteeseen suusyövässä, sillä metylaatio 
mahdollisesti hiljentää kasvunrajoitegeenien toimintaa tai lisää 
onkogeenien toimintaa (23).

Histoni H3 seriinihännän 
fosforylaatio 

Saattaa aktivoida onkogeenejä ja siten edistää karsinogeneesiä (23).

Histoni H3 lysiinihännän 
metylaation lisääntyminen

Liittynee huonompaan ennusteeseen suusyövässä, sillä metylaatio 
mahdollisesti hiljentää kasvunrajoitegeenien toimintaa tai lisää 
onkogeenien toimintaa (23).

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

Säätelee geenien ilmentymistä poistamalla lysiiniaminohapois-
ta metyyliryhmiä. KDM-entsyymit vaikuttavat useisiin solujen 
keskeisiin prosesseihin, kuten solusyklin säätelyyn. Lisääntynyt 
KDM-entsyymien määrä vaikuttaa kasvunrajoitegeenien ja proto- 
onkogeenien ilmentymiseen edistäen syövän syntyä (24).

Taulukko 2. Esimerkkejä suusyövässä havaituista muutoksista histonien kovalenttisissa 
muutoksissa.

Suusyövän epigenetiikka
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tä laajasti kuin DNA:n metylaatiossa 
tapahtuvia muutoksia, ja niiden mer-
kitys suusyövän patogeneesissä onkin 
epäselvä (6). On kuitenkin havaittu, et-
tä histonien asetylaatio on suusyövässä 
vähentynyt ja myös muissa kovalentti-
sissa muokkauksissa, kuten histonien 
metylaatiossa, on muutoksia (taulukko 
2).

Histonien vähäisemmän asetylaati-
on syynä voi olla se, että suusyövässä 
histonideasetylaasin (HDAC) määrä 
on lisääntynyt (6, 12, 20). Entsyymin 
tehtävänä on poistaa asetyyliryhmiä 
histonien aminohappotähteistä ja näin 
säädellä geenien ilmentymistä. Asety-
laatio yleensä löyhentää kromatiinia 
ja siten helpottaa geenien luentaa, kun 
taas deasetylaatiolla on päinvastainen 
vaikutus, eli geenien ilmentyminen 
vähenee. Histonien asetylaation taso 
vaikuttaa useisiin solun kannalta kes-
keisiin prosesseihin, kuten kasvun py-
sähtymiseen, erilaistumiseen ja apop-
toosin käynnistymiseen (17). HDAC:n 
yli-ilmentyminen johtaa siihen, että 
edellä mainittuja tapahtumia säätele-
vien kasvunrajoitegeenien ilmentymi-
nen vähenee, mikä altistaa syövälle ja 
voi lisätä kasvaimen aggressiivisuutta. 
HDAC vaikuttaa invaasiota edistäväs-
ti myös muilla mekanismeilla, kuten 
edistämällä proliferaatiota lisäävien 
geenien ilmentymistä ja kasvattamalla 
solun mikrotubulusten aktiivisuutta, 
mikä helpottaa invaasiota. Lisäksi yli-
ilmentynyt HDAC voi vähentää syövän 
kantasolujen määrää (20).

Mikro-RNA:t
Mikro-RNA:t osallistuvat keskeis-
ten prosessien, kuten proliferaation 
ja apoptoosin säätelyyn. Syövissä on 
havaittu muutoksia eri mi-RNA:iden 
ilmentymisessä, eli syöpäkudoksessa 
useat mi-RNA:t ovat yli- tai ali-ilmen-
tyneitä (11). Muutokset ilmentymis
profiileissa aiheutuvat todennäköisesti 
mutaatioista ja säätelyn muutoksis-
ta mi-RNA:ita koodaavissa geeneissä. 
Mutaatioiden syntyä edistää se, että 
mi-RNA:ta koodaavat geenit sijaitse-
vat usein kromosomeissa niin sanotuil-

la haurailla alueilla, jotka ovat herkkiä 
mutaatioille, kuten deleetioille, inser-
tioille ja pistemutaatioille. Myös mi-
RNA:iden esiasteissa voi tapahtua muu-
toksia, jolloin ne tunnistavat kohteensa 
huonommin ja ovat epästabiilimpia. Li-
säksi muutokset kypsien mi-RNA:iden 
säätelyproteiineissa saattavat altistaa 
syöpään johtaviin häiriöihin niiden 
toiminnassa. Poikkeava ilmentyminen 
saattaa johtua myös kasvunrajoitegee-
nien hypermetylaatiosta (25, 26).

 Syövän suhteen mi-RNA:t voidaan 
luokitella onkogeenisiin karsinogenee-
siä kiihdyttäviin sekä kasvua rajoitta-
viin, karsinogeneesiä hillitseviin mi-
RNA:hin. (11).

Muiden syöpien tapaan myös suu-
syövässä on havaittu runsaasti erilai-
sia muutoksia liittyen mi-RNA:iden 
ilmentymiseen, mutta niiden tarkkaa 

merkitystä ei vielä tunneta (25, 26). On 
kuitenkin löydetty esimerkiksi useita 
mi-RNA:ita, joiden yli- tai ali-ilmen-
tymisellä saattaa olla ennusteellista 
merkitystä suusyövässä, eli muutokset 
tietyissä mi-RNA:issa saattavat liittyä 
kohonneeseen uusiutumisriskiin, me-
tastasointiin ja hoitoresistenssiin (tau-
lukko 3).

Epigenetiikan kliiniset 
sovellukset suusyövässä
Epigeneettistä tietoa voidaan hyödyn-
tää etsittäessä diagnostista merkkiai-
netta suusyövälle. Merkkiaineet saat-
tavat auttaa myös taudin ennusteen ja 
hoitovasteen arvioimisessa sekä mah-
dollisen uusiutumisen havaitsemisessa 
(35), mikä olisi tärkeää suusyövän seu-
rannassa.

Suusyöpä on edelleen levinneenä 

Mikro-RNA Merkitys suusyövässä

MiR-205 Suurempi määrä voi viitata imusolmukemetastaaseihin, sillä on syöpäsoluissa yli-
ilmentynyt, mutta ei ilmenny normaalisti imusolmukkeissa (27).

MiR-10a Lisää glukoosinkuljettajaproteiinin (GLUT-1) määrää syöpäsolussa, mikä lisää sen 
energiansaantia ja kiihdyttää proliferaatiota (28).

MiR-491 Säätelee solun migraatiota kontrolloivaa proteiinia, lisää invaasiota suusyövässä 
(29).

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

MiR-27a Yli-ilmentynyt suusyövässä. Säätelee epiteeli-mesenkyymi transitiota (EMT) ja 
saattaa myös vaikuttaa hoitovasteeseen ja ennusteeseen (29).

MiR-155 Yli-ilmentynyt suusyövässä. Osallistuu EMT:n säätelyyn ja voi helpottaa solujen 
invaasiota. Saattaa liittyä vakavampaan taudinkuvaan ja hoitoresistenssiin (30).

MiR-137 Toimii solusyklin säätelyssä. Ilmentyminen suusyövässä vähäisempää kuin ter-
veessä kudoksessa, saattaa liittyä huonompaan ennusteeseen (31).

MiR-31 Kohonnut määrä lisää proliferaatiota ja helpottaa invaasiota (12).

MiR-200 
perhe 

Kasvaimen kasvua hillitseviä vaikutuksia, suusyövässä ali-ilmentymistä (32).

MiR-99 Kasvaimen kasvua hillitseviä vaikutuksia, suusyövässä ali-ilmentymistä (32).

MiR-24 Poikkeava ilmentyminen kytköksissä HPV-infektioon, voidaan mahdollisesti 
käyttää HPV-infektion merkkiaineena (33).

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

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

Taulukko 3. Esimerkkejä mikro-RNA:ista, joiden poikkeavalla ilmentymisellä suusyövässä 
voi olla ennusteellista merkitystä (Laajempi katsaus suusyövässä ilmentyvistä miRNA:ista: 
viitteet 25, 26, 30).
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The role of epigenetics in the pathogenesis of OSCC

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 

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.

huonoennusteinen sairaus, jonka hoi-
tomuodot ovat pysyneet jo pitkään var-
sin samanlaisina. Suusyövän hoito voi 
aiheuttaa potilaille vaikeita elämän-
laatua huonontavia sivuvaikutuksia. 
Lisäksi suusyöpä kehittää suhteellisen 
helposti resistenssin sädehoitoa ja ke-
moterapiaa vastaan (3). Suusyövästä 
tähän mennessä löydetyt epigeneettiset 
muutokset voivat tarjota uusia kohtei-
ta lääkeaineiden kehitykselle, mikä voi 
johtaa uusiin hoitomuotoihin tulevai-
suudessa.

 
Merkkiaineet
Merkkiaine on sairaudelle spesifi mo-
lekyyli, jota voidaan käyttää apuna 
sairauden toteamisessa. Merkkiaineen 
tulee olla objektiivisesti mitattavis-
sa, sensitiivinen ja spesifi. Lisäksi sen 
käyttämisen tulisi olla teknisesti yk-
sinkertaista ja kustannustehokasta. 
Epigeneettiset muutokset suusyövässä 
saattavat olla potentiaalisia merkkiai-
neita. Suusyövässä spesifin merkkiai-
neen löytäminen on kuitenkin haasta-
vaa (35), sillä syöpä itsessään on hyvin 
heterogeeninen sairaus ja sen edetessä 
syöpäsoluissa tapahtuu jatkuvasti uusia 
geneettisiä ja epigeneettisiä muutoksia 
(36).

Suusyövässä merkkiaineita voidaan 
tutkia esimerkiksi plasmasta, syljes-
tä tai itse limakalvomuutoksesta (35). 
Syöpäsoluista pääsee siirtymään ve-
riplasmaan DNA:ta, josta voidaan tut-
kia molekyylibiologisin menetelmin 
esimerkiksi kasvainspesifistä geenien 
hypermetylaatiota ja löytää uusia en-
nusteellisia ja diagnostisia merkkiai-
neita (19, 37).

Syljestä löytyvä merkkiaine olisi 
käytännöllinen, sillä sylki on suorassa 
kontaktissa kasvaimen kanssa ja siitä 
löytyy korkealaatuista DNA:ta. Lisäksi 
sen kerääminen, kuljettaminen ja ana-
lysointi on suhteellisen yksinkertaista 
(18, 35). Käytännössä epigenetiikkaan 
perustuva merkkiaine voisi toimia si-
ten, että hammaslääkäri ottaa potilaal-
ta sylkinäytteen havaitessaan epäilyt-
tävän limakalvomuutoksen ja lähettää 
sen analysoitavaksi. Muutoksia geenien 

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

 Nykyisin suusyövässä tunnetaan 
useita epigeneettisten muutosten seu-
rauksena poikkeavasti ilmentyviä gee-
nejä ja mi-RNA:ita (taulukot 1 ja 3), 
mutta tämänhetkisen tutkimustiedon 
perusteella näistä mikään yksittäinen 
tai useamman merkkiaineen yhdistel-
mä ei ole osoittautunut sopivaksi merk-
kiaineeksi rutiininomaiseen kliiniseen 
käyttöön (26).

Hoitomuodot
Tällä hetkellä on olemassa kaksi epi-
genetiikkaan perustuvaa lääkeryhmää: 
DNMT-inhibiittorit ja HDAC-inhibiit-
torit. Kyseisten lääkeryhmien vaiku-
tukset perustuvat siihen, että ne lisää-
vät kasvunrajoitegeenien ilmentymistä, 
mikä rajoittaa syöpäsolujen kasvua. 
Vaikutukset ilmenevät myös muilla 

mekanismeilla. DNMT-inhibiittorit 
voivat aktivoida immuunipuolustusta 
tunnistamaan syöpäsoluja purkamalla 
metylaatioita sellaisissa genomin osis-
sa, jotka ovat yleensä metyloituneita. 
HDAC-inhibiittorit vähentävät myös 
proto-onkogeenien ilmentymistä ja li-
säävät happiradikaalien kertymistä 
syöpäsoluun, mikä johtaa apoptoosiin 
(39). HDAC- inhibiittorien lisäksi myös 
KDM-inhibiittorit voivat olla potentiaa-
linen hoitomuoto tulevaisuudessa (24).

Tällä hetkellä DNMT- ja HDAC-in-
hibiittoreita käytetään verisyöpien hoi-
dossa. Kyseisten lääkeaineryhmien teho 
kiinteissä kasvaimissa vaikuttaa vähäi-
semmältä. Sekä DNMT- että HDAC- in-
hibiittorit saattavat olla hyödyllisimpiä 
sytostaatteihin yhdistettäessä. Ne saat-
tavat myös toimia paremmin yhdistel-
mähoitona kuin erikseen annettuna 
(39).

 HDAC-inhibiittorien tehosta suu-
syövässä on saatu positiivisia tutkimus-
tuloksia in vitro -tutkimuksissa ja koe-
eläimillä, mutta ihmiskokeissa tulokset 

Suusyövän epigenetiikka
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eivät ole olleet niin lupaavia silloin, kun 
HDAC-inhibiittoreita on käytetty mo-
noterapiana. Niillä on kuitenkin ha-
vaittu olevan synergistisiä vaikutuksia 
sytostaattien kanssa, ja ne saattavat pa-
rantaa sädehoidon vastetta (40).

Myös mi-RNA:ihin perustuvia hoi-
tomuotoja on tutkittu syövän 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 vielä kliinises-
sä käytössä, vaikka kliinisiä tutkimuksia 
onkin jo tehty (26, 30).

Yhteenveto
Suusyövän kehittymiseen liittyy useita 
muutoksia epigeneettisen säätelyn ta-
solla. Genominlaajuisesti DNA:n me-
tylaatio vähenee, kun taas kasvunrajoi-
tegeenit ovat hypermetyloituneita nor-
maalitilaan nähden. Lisäksi suusyöväs-
sä histonien asetylaatio on vähäisempää 

ja mi-RNA:iden ilmentyminen poikkeaa 
terveestä kudoksesta. Poikkeavuudet 
epigeneettisessä säätelyssä antavat syö-
päsoluille kasvuedun terveisiin solui-
hin nähden muun muassa rajoittamal-
la kasvunrajoitegeenien ilmentymistä. 
Kasvuetu voi johtaa vähitellen syöpäso-
lujen lisääntymiseen ja syövän syntyyn.

Ymmärrys epigeneettisten mekanis-
mien osuudesta suusyövän synnyssä 
on lisääntynyt huomattavasti, mutta 
selkeämmän kokonaiskuvan saamisek-
si tutkimusta aiheesta tarvitaan lisää. 
Suusyöpään liittyvien epigeneettisten 
muutosten tunteminen voi auttaa suu-
syövän merkkiaineiden löytämisessä ja 
uusien hoitomuotojen kehittämisessä. 
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