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Tieto siité, miten sydpé syntyy, on viimeisen parinkymmenen vuoden aika-
na liséifintynyt huimaa vauhtia. Samalla on kertynyt uutta tutkimustietoa
siiteilyn vaikutuksesta solutasolla. Tiedoissa on kuitenkin viels suuria auk-
koja. Solututkimuksista saatavan uuden tiedon merkitys sydpériskin arvi-
ointiin yksil- tai viiestotasolla ei ole tiedossa. Asia on siteilysuojelun kan-
nalta keskeinen, koska yksi tiarkeimpié siiteilysuojelun pésmédrid on syo-
périskin rajoittaminen viestotasolla.

Solun muuttuminen syopasoluksi

Solun ja koko organismin normaali toiminta edellyttié sisédsyntyisisti ja
solun ulkopuolelta alkunsa saavista tekijoisti johtuvien vaurioiden teho-
kasta korjaumista. Kuten luvussa 2 on kiyty lpi, solulla on lukuisia vastei-
ta néihin jiljelle jéfneisiin vaurioihin (kuva 5.1). Sy6vén synnyn kannalta
keskeisti on kuitenkin mutaatioiden syntyminen solussa (kuva 5.2).

Kun siteily osuu soluun, voi solu vaurioitua niin pahoin, ettd se kuolee.
johonkin soluun voi ilmestyé mutaatio. Téméikzin el vilttimétti vield mer-
kitse katastrofia solun kannalta. Jos tiimén solun jilkeliisiin kuitenkin vuo-
sien kuluttua ilmaantuu toinen mutaatio, voi siité olla seurauksena tapah-
tumaketju, joka johtaa syGp#solun syntymiseen.

Sybvén syntyminen on kuitenkin paljon monimutkaisempaa kuin edelld
kuvattu yksinkertainen tapahtumasarja (kuva 5.3). Perinteisesti syoviin
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KUVA 5.1 Solun vasteet sisasyntyisiin ja solun ulkopuolelta tuleviin DNA-vaurioihin



syntyminen on jaettu muutamaan pééivai-
heeseen, joissa kaikissa tapahtuu mo-
nenlaisia muutoksia ja niihin osallistuu
useita entsyymeji, sééitelyproteiineja seké
biokemiallisia viestimolekyylejd. Ylei-
sesti siis ajatellaan sybvin syntymisen
ldhtokohdaksi jonkun DNA-vaurion il-
mestymistd. Tétd kutsutaan initiaatiovai-
heeksi. Alkuperiisen DNA-vaurion voi
saada aikaan siteily. Sybvin syntymisen
kannalta oleellista on, etti DNA-vauri-
on korjaus solussa syyst tai toisesta epé-
onnistuu ja DNA-rakenteeseen jid vir-
he. Seuraava vaihe, promootio, saattaa ajal-
lisesti kest#s vuosia, jopa vuosikym-
menid. Tiné ajanjaksona solussa tapah-
tuu useita muutoksia, joilla solu hankkii
kasvuedun muihin soluihin nihden. Al-
kuperdinen vaurioitunut solu lisééintyy
klonaalisesti. Solussa tapahtuvia muu-
synnyttivien, toimintaa joko liséfivien tai
vihentiivien, geeni- tai kromosomimu-
taatioiden ilmaantuminen seki etenevéis-
ti liséfintyvé yleinen perimén epévakai-
suus. Promootiovaiheen seurauksena solu
on muuttunut pahanlaatuiseksi eli sys-
pésoluksi. Viimeisessi vaiheessa eli prog-
ressiossa syoviin pahanlaatuisuuden aste
kasvaa. Syopésoluihin kasautuu uusia
muutoksia, jotka edesauttavat kasvaimen
paikallista kehittymistii ja leviéimistd ym-
péristoon seki etiipesikkeiden syntyé.
Taménhetkisen tietimyksen perusteella
solun muuttuminen sydpésoluksi vaatii
lukuisia mutaatioita.

Siiteily aiheuttaa pigasiassa DNA-mole-
kyylin deleetioita. Kuitenkaan steilyé
saaneen henkilén syopiikasvainsoluista
loydetty deleetio ei vilttaméitti osoita sé-
teilyn syy-yhteyttd kyseisen syoviin syn-
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tyyn. Deleetiot ovat nimittiiin tyypillinen muutos monissa kasvaimissa. Jos
siiteilylle altistuneiden ihmisten syopikasvainten mutaatiospekirissi (katso
luku 2.5) havaitaan aina samanlainen muutos, timé voi viitata vahvasti si-
teilyn osuuteen kasvainten syntymisessé. On kuitenkin ilmeisti, etté sydpé-
solujen kloonautumisen kannalta oleelliset mutaatiot vaikuttavat kasvai-
men mutaatiospektriin paljon enemmén kuin alkuperiiiset DNA-vauriot.

Esimerkki steilyn aiheuttamasta sybvésti on Tshernobylin ydinvoimalaon-
nettomuuden jilkeen lapsille ilmaantuneet kilpirauhassyoviit. YIi tuhat lasta
on sairastunut téhén lapsilla normaalisti hyvin harvinaiseen tautiin. Tsherno-
bylin onnettomuudesta johtuvan kilpirauhassybvéin aiheutti kilpirauhaseen
kertynyt radioaktiivinen jodi, joka vahingoittaa varsinkin nopeassa kasvuvai-
heessa olevaa rauhasta, minké vuoksi lapset ovat erityisen alttiita kilpirauha-
sen syoviille. Lapsissa tavattu siiteilyn aiheuttama syopé oli tyypiltééin papil-
laarinen kilpirauhassyopi. Molekyylibiologiset tutkimukset ovat osoittaneet,
et monessa néistéi Tshernobylin onnettomuuden seurauksena syntyneissi
kilpirauhaskasvaimissa esiintyy kromosomaalinen RET-esisyopiigeenin uu-
delleenjirjestymd, jonka ilmeisesti siteilyn aikaansaamien katkosten virheel-
linen korjautuminen on aiheuttanut liittimélli kaksi geenid yhteen. Témén
seurauksena geenin entsyymitoiminta on kithtynyt (kuva 5.4).

Syovin molekyylibiologia on parin viimeisen vuosikymmenen ajan ollut
erittdin vilkkaan tutkimuksen kohteena. Paljon uutta tietoa on saatu muun
muassa siitd, mikd merkitys syopigeeneilld eli onkogeeneillé ja syovin
estijiigeeneilld eli tuumorisuppressorigeeneilli on syvin synnyssé, miten
solujen viestilitkenne muuttuu, sekd siitéd miké merkitys solujen ohjelmoi-
dulla kuolemalla on kasvainten kehittymisessi.

Onkogeenit ovat lyhyiti DNA-jaksoja, joiden rakenne muistuttaa eriiden
virusten rakennetta. Esionkogeenit kuuluvat kuitenkin normaaliin periméin
jaohjaavat tavallisesti erilaisia kasvuun liittyvid aineenvaihduntareaktioi-
ta. Ulkoinen aktivoiva tekiji, esimerkiksi tupakansavun siséltimi kemial-
linen yhdiste tai ionisoiva siiteily, voi aiheuttaa esionkogeenissi mutaation
tai geenin monistumisen, jolloin jo lukkiutunut sééitely- tai rakenneosa al-
kaa toimia. Témé saattaa johtaa solujen hallitsemattomaan liséintymiseen
ja syopikasvaimen kehittymiseen. Sybviin laukaiseva mutaatio saattaa ta-
pahtua useassa eri onkogeenissi. Toisaalta syopé saattaa kehittyd myos sel-
laisen mutaation seurauksena, jossa jokin aktiivinen geenin siiitelyosa siir-
tyy lepotilassa olevan kasvugeenin viereen ja saa sen toimimaan.

Onkogeenien lisiksi on olemassa sybviinestiijigeeneji, joiden normaalin
toiminnan menettiminen saattaa johtaa sy6vin syntyyn. Téll6in on ky-
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seessé epispesifinen mutaatio, jonka seurauksena geenin tuote on kel-
voton. Esimerkkini téstd on p53-geeni sekd lasten perinnéllisen reti-
noblastooman geeni.

Syopé voi siis saada alkunsa yhdesti ainoasta altistuneesta, eloon jéiéinees-
té solusta. Edelleen syopé voi ilmaantua vasta useiden vuosien jilkeen -
altistumisesta. Siteilysuojelun kannalta vieston kokonaisannos on ratkai-
sevampi kuin yksilsannos, koska yksilstasolla el voida ennustaa, kuka saa
syoviin ja kuka ei. Yleensi el myoskiizin voida pitelld, onko méiritty syo-
pékasvain syntynyt tietyn siteilyaltistuksen seurauksena. Ylli kasitellyt
lasten kilpirauhassyopétapaukset ovat tissé suhteessa hyvin poikkeuksel-
lisia. Yksilon riski saada séteilystid syopé on aina pieni, vaikka séteilyan-
nos olisi suuri. Sen sijaan viestotasolla riski voi olla hyvin merkittéivé, jos
suuri joukko thmisié on altistunut, vaikka yksilsannokset olisivatkin pie-
nid. Tamén vuoksi kaikkea turhaa steilyaltistusta tulee vilttiz.

Yksilollinen sadeherkkyys

Sybvin siddehoito on paljastanut, etti er yksiloilld samanlaista alkuperii
olevien kasvainten herkkyys siiteilylle vaihtelee ja etté jotkut yksilot saavat
tavanomaisen séidehoidon yhteydessd muita helpommin vakavia vaurioita
normaalikudokseen. Néiden potilaiden normaalit solut ovat usein koeolo-
suhteissa herkempid siiteilylle kuin terveiden ihmisten. Kuitenkin my®s ter-
veistd ihmisisti saatujen solujen henkiinjiémisvaste voi vaihdella mo-
ninkertaisesti altistettaessa soluja koeolosuhteissa pienill siteilyannok-
silla. Sdeherkkyyden vaihtelulla arvellaan olevan osittain geneettinen pe-
rusta. Vield el kuitenkaan ole loytynyt sellaista testausmenetelméid, jolla

Solukalvon
Solun ulkopuolinen osa lapaiseva osa  Tyrosiinikinaasiosa

RET

Aktivoiva geeni H4 Tyrosiinikinaasiosa
yopageeni RN
syOpageeni
KUVA 5.4 Kilpirauhassyaville tyypillinen RET-esisyopégeenin uudelleenjéarjestaytyma

Kuvassa nédkyy normaali RET-esisyopégeeni ja virheellisesti korjautuneiden katkosten seurauk-
sena syntynyt RET/PTC1 -syopégeeni, jossa RET-geenin tyrosiinikinaasiosa on liittynyt H4-geeniin.
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henkilon siddeherkkyyden taso pystyttiisiin todentamaan aina luotettavasti
ja toistettavasti. Syoviin séidehoidossa normaalikudoksen sédeherkkyys voi
usein selittyd myos fysiologisilla, ei-geneettisilld syilld. Esimerkiksi dia-
beetikot saavat eryteemaan ja séidepalovammaan johtavan verisuonivaurion
muita herkemmin.

Viime vuosina on saatu yhi enemméin tietoa erilaisista perityvisti oireyh-
tymisti, joissa tavataan myts kromosomaalista sideherkkyytti. Tunnus-

en toiminta liittyy solun DNA-vaurion korjautumisen, solun kypsymisen
tai apoptoosin sételyyn. Mutaatiot niissi geeneissi voivat vapauttaa solun
normaalista kasvun ja erilaistumisen kontrollista seki johtaa syovén syn-
tyyn. Néiden geenien ja oireyhtymien tutkimus on tuottanut paljon uut-
ta tietoa yksildllisestd sideherkkyydestd. On kuitenkin epédtodennikois-
té, ettéd sdideherkkyytti voitaisiin juuri koskaan kytke# vain yhden tietyn
geenin toimintaan. Solun ja yksilon sideherkkyyteen vaikuttanee laaja jouk-
ko geeneji ja niiden alleeleja.

Siiteilysuojelun kannalta on tirke#isi muistaa, etté on olemassa siiteilylle
herkempid viestonosia. Niitéd voivat olla yksilot tai viestoryhmiit, joilla
on perimésséin edelld mainittujen sydpéalttiutta liséisivien geenien vir-
heellinen kopio. Témé ei vilttéiméittéd néy ilmiasussa ulospéin eli solun
tai yksilon eléimissi, mutta syopériski voi olla normaalia suurempi. Ni-
den herkkien yksilsiden vastapainoksi véestossé on ilmeisesti myds toi-
nen ddripdd yksiloitd, joiden perintotekijit antavat keskimédriisté pa-
remman suojan séteilylle.

Tarkkaa tietoa siitd, miten siiteily muuttaa syopéalttiutta lisééivien geenien
mutaatiotaajuutta ei ole. Steilyn epésuorasta vaikutustavasta johtuen se,
elintirke&éin geeniin vai johonkin viihemméin tirke#éin periméin osaan, on
téysin sattumanvaraista. Kun syopéalttiutta liséévin geenin toinen kopio
on jo valmiiksi muuttunut, séteily voi esimerkiksi aiheuttaa myds toisen,
aiemmin normaalin vastingeenin mutaation.

Yksilon herkkyys siteilylle vaihtelee myos fysiologisista syistd. Hormo-
naalinen solukasvun stimulaatio voi toimia tehokkaana sy6véin promoot-
torina. Naisten rintarauhasen sideherkkyys on suuri murrosizissé. Kilpi-
rauhasen sideherkkyys on suurimmillaan varhaislapsuudessa ja viihe-
nee nopeasti murrosién jilkeen. Solut, jotka eivit eniid jakaudu, eiviit ole
herkkii siteilylle.
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Periman epavakaisuus ja naapurisoluvaikutus

Yleisesti hyviiksytyn kisityksen mukaan siteilyn soluun atheuttamat ge-
neettiset muutokset saavat alkunsa DNA-vauriosta, jonka korjaus syysti tai
toisesta epdonnistuu. Viime aikoina on kuitenkin huomattu, etti siteilyé
saaneiden solujen jélkeldisissd voidaan havaita uusia mutaatioita ja lisééin-
tynyttd solukuolemaa vield kymmenien solusukupolvien jilkeen. [Imioti
kutsutaan séiteilyn aiheuttamaksi periméin epévakaisuudeksi (genomic insta-
bility). Esimerkiksi hiiren vertamuodostavien kantasolujen siteilyttéiminen
hyvin pienill§ alfa-hiukkasannoksilla sai aikaan uusia kromosomivaurioita
soluissa vield useiden solusukupolvien jilkeen. Kromosomaalisen epi-
vakaisuuden listiksi my®s pistemutaatioiden seké viiviistyneen solukuoleman
esiintymisen on havaittu ilmaantuvan useita solusukupolvia siteilyaltis-

tuksen jilkeen (kuva 5.5).

Toinen periméin epévakaisuuteen liitetty ilmis on ns. naapurisoluvaikutus
(bystander effect), jolloin muutoksia on voitu mitata soluista, jotka eivéit ole
saaneet siteilys, mutta joiden naapurisoluja on siiteilytetty. Tutkimuksia on
tehty joko hyvin pienilld alfa-hiukkasannoksilla, jolloin vain hyvin harva
solu saa osuman, tai koejéirjestelylli, jossa siteilytys voidaan kohdistaa halut-
tuun soluun. Niilli koejérjestelyilld on tutkittu esimerkiksi kromosomaa-
lisia muutoksia seki geenien ilmenemisen muutoksia naapurisoluissa. So-
lut siis keskustelevat keskenééin ja viestin on todettu kulkevan seki suo-
rassa solu—solu-kommunikaatiossa etti soluviljelyviiliaineen kautta.
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KUVA 5.5 Kaavakuva séteilyn aikaansaamasta perimén epévakaisuudesta (C ja D)

Suurin osa séateilyd saaneen solupopulaation soluista sailyttda normaalin ilmiasunsa (A).
Mutaation siséltdva solu syntyy, kun séteily vaurioittaa solun periméé eiké vaurio korjaudu; virhe
perimédssa periytyy tdiman solun kaikille jalkelaisille (B). Esimerkkeja séteilyn aikaansaamasta
perimén epavakaisuudesta (C ja D): séteilyd saanut solu ja sen lahimmat jalkeldiset ovat vaurioi-
tumattomia, mutta mutaatioiden maéara kasvaa alun perin séteilyd saaneen solun jalkeldisissa.

n
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Pienten annosten syopariski

Miki on pienten séteilyannosten aiheuttama syopériski ihmiselle? Epide-
miologiset tutkimukset tydssizin tai elinympriston kautta séteilylle altistu-
neissa viiestoissi eiviit ole riittivin herkkii antamaan tihén varmaa vasta-
usta. Sen vuoksi siteilysuojelutarkoituksessa pienten annosten riski ekstra-
poloidaan tiedosta, joka on saatu suurista séteilyannoksista. Kansainvélinen
siteilysuojelukomissio (ICRP) kéiyttiz séteilyn syopériskin arvioinnissa niin
sanottua LNT (linear non-threshold) -mallia, jonka mukaan riskin arvioi-
daan olevan annosyksikko# kohti vakio. Pienten annosten riskin arvioin-
nissa kéytetizin myos kokeellista siiteilybiologista tietoa, mallinnusta ja yleis-
t4 tietoa solun periméin toiminnasta. Lineaarisuusoletus on kéytinnon sétei-
lysuojelun tarpeisiin luotu tydkalu ja perustelluista syisté voidaankin arvi-
oida, ettdi LNT-malli antaa hyviin pohjan siteilyn aiheuttaman syopé-
riskin arviointiin ihmisen eliniéin aikana. Toisaalta tieteellisesti kirjalli-

Syopariski

*
Y

—E Sateilyannos

KUVA 5.6 Sateilyannoksen kasvaessa sydvan saamisen todennékdisyys kasvaa

Epidemiologista tietoa on olemassa vain suhteellisen suurille, keskimaardisen taustasateilyn
selvasti ylittdville annoksille altistuneista véestdista. Pienilld annoksilla sydpariski ekstrapo-
loidaan suurista annoksista. Sateilysuojelussa kéytetaan lineaarista mallia (kayra B). Kayra A
(supralineaarinen vaste) havainnollistaa tilannetta, jossa riski pienilld annoksilla on tat suu-
rempi ja kdyré C (lineaariskvadraattinen vaste) tilannetta, jossa riski on vastaavasti pienempi.
Kynnysarvo-oletus (kdyré D) arvioi ettd tietyn sateilyannoksen alapuolella ylimaaraista riskia
eiole. Hormesis-vaikutus (kdyra E) puolestaan olettaa, ettd pienet annokset suorastaan va-
hentaisivét sydpariskid. Hyvin suurilla annoksilla riski annosyksikkda kohden pienenee, silld
suuret annokset lisdadvat solukuolemaa, eiké kuolleesta solusta synny syopéa.
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suudesta 16ytyy argumentteja suuntaan jos toiseenkin. Lopullista totuutta
ei ole saavutettu, ja pienten annosten haitallisuuden arviointi on siiteily-
biologisen ja -epidemiologisen tutkimuksen suurin tulevaisuuden haaste.

Ovatko pienet annokset aiemmin oletettua vaarallisempia?

Eridt tiedot viittaavat sithen, etté pienilld annoksilla sydpériski olisi jopa
suurempi kuin aiemmin on oletettu. Perinteisen séteilybiologian mukaan
siiteilyn aiheuttama syopé johtuu solun periméssi tapahtuneista mutaati-
oista, jotka saavat aikaan solun muuttumisen pahanlaatuiseksi eli hallitse-
mattoman solunjakautumisen. Niiden mutaatioiden ajateltiin syntyvéin suo-
raan siteilyaltistuksen seurauksena.

Edelli (5.3) kuvattu havainto perimiin epéivakaisuudesta ei kuitenkaan istu
aiempaan oppirakennelmaan, vaan ilmié tuo pienten annosten mallinnuk-
seen mukaan suuren mééréin "uusia’ mutaatioita. Eréit tutkijat ovat tulkin-
neet timén siten, etté pienet annokset myos aiheuttaisivat aiemmin oletet-
tua enemmén syOp#i. Sindinsi timdi el vilttiméttd pidd paikkaansa, silld
siiteilysyovin mallinnuksessa on jo aiemmin jouduttu olettamaan ylimési-
réisid, niin sanottuja spontaaneja mutaatioita. Osa néist siis voisikin olla
siiteilyn vilillisesti aiheuttamia.

Naapurisoluvaikutus on toinen himmentivi ilmis, jonka merkitysti sé-
teilyriskin kannalta on vield mahdotonta arvioida. Naapurisoluvaikutuk-
sen annosvaste vaikuttaa olevan supralineaarinen, eli annosvaste nousee
ensin jyrkiisti mutta tasaantuu annosta liséttéiessi. Kukaan ei vieli tieds,
onko kyseessi ldhinni stressireaktio, jonka seurauksena solu naapurei-
neen sopeutuu ympéristouhkaan esimerkiksi DNA:n korjausta tai solu-
kuolemaa tehostamalla.

Lineaarinen ja lineaaris-kvadraattinen annosvaste

Siteilyn syopériskin arvioinnissa Hiroshiman ja Nagasakin atomipom-
mituksissa eloonjéineiden henkilsiden seuranta on edelleen keskeisin
aineisto (vertaa luku 7). Pdinvastoin kuin usein oletetaan, valtaosa néisti
ihmisisté on altistunut suhteellisen pienille, alle 0,1 sievertin annoksille.
Miti pitempiiiin seuranta on jatkunut, sitd pienempien annosten on voitu
osoittaa aiheuttavan syopai. Tall4 hetkell tilastollisesti merkitsevi syo-
périskin lisdys on varmasti voitu todeta jo alle 100 millisievertin annos-
tasolla. Kiinteiden kasvainten syopériski néyttéd tissd aineistossa olevan
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varsin lineaarinen, pienilld annoksilla itse asiassa jopa pikemmin sup-
ralineaarinen.

Atomipommitusten uhrit saivat siteilyannoksensa hyvin lyhyessi ajassa
ulkoisena siteilyni. Paljon viihemmiin tietoa sen sijaan on kroonisen al-
tistuksen tai kehoon joutuneiden radionuklidien aiheuttaman siséisen al-
tistuksen seurauksena koituvasta syopéariskisti. Pitkilld ajanjaksolla ta-
pahtuneen altistuksen riski arvioidaan yleensi kerta-annosta vihéisem-
miksi. Tétd perustellaan sillé, ettéd séteilyn aiheuttamat vauriot ehtivéit
korjautua ja etti toistuva séiteilytys saattaa myos lisitd solun korjausent-
syymien tuotantoa (adaptaatio).

Eri syopétyyppien ajallinen ilmaantuvuus ja annosvaste vaihtelevat huo-
mattavasti. Esimerkiksi leukemia ilmaantuu ajallisesti kiinteitid kasvaimia
aiemmin ja sen annosvaste on selkeisti lineaaris-kvadraattinen.

Kynnysarvo tai perati suojaava vaikutus?

Kynnysarvon kannattajat vetoavat yleensi epidemiologiaan ja tulkitsevat
kynnysarvoksi annostason, jonka alapuolella tilastollisesti merkitsevi vai-
kutusta ei havaita. Kynnysarvon tueksi voidaan esittidd myos kokeellista
tietoa. lonisoiva siiteily kuitenkin aiheuttaa DNA-vaurioita, joiden korjau-
tumisessa véistdméittd tapahtuu mutaatioihin johtavia virheitd. Néin ollen
on perusteltua arvioida, ettd mutaatioista ei kokonaan péstii eroon pienil-
likédn annoksilla.

Airimmiiinen koulukunta, niin sanotun hormesis-hypoteesin kannattajat ovat
sitd mieltd, ettéi pienet siteilyannokset ovat suorastaan hyviiksi terveydelle.
Todisteita on jilleen kerran haettu epidemiologiasta ja toisaalta immuuni-
vasteen stimulaatiosta. Hormesis-tutkijoiden siteeraamissa véestotutkimuk-
sissa on kuitenkin huomattavia heikkouksia. Osa niistii on ekologisia tutki-
muksia, missé lukuisia syopéilmaantuvuuteen vaikuttavia sekoittavia teki-
joitéd ei ole kyetty sulkemaan pois. Osassa taas vertaillaan eri sosiaaliryhmiin
kuuluvia tyontekijoitid. Sosioekonomisilla tekijoilli tiedetiizin kuitenkin jo
sindllézin olevan huomattavia vaikutuksia. Hormesis-hypoteesin kannatta-
jien siteeraamat, immuunivasteen stimulaatiota ksittelevit tutkimukset
puolestaan koskevat pédosin siiteilyn kéyttod syoviin hoidossa, eikd niilld
sinénsi ole mitién yhteyttd syoviin syntyyn tai séteilyn riskiarviointiin.

Syopériskin erilaisia ekstrapolointimalleja on esitetty kaavamaisesti ku-
vassa 2.0.
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