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KATSAUS B

Ympadriston kemikaalit ja syopariski

Vaikka ravinnossa, vedessd ja ilmassa voi olla monia sydpdvaarallisia aineita, tarkeimpiin sydpariskia
lisdaviin altisteisiin kuuluvat elintapakarsinogeenit tupakka ja etanoli. Paras keino syovéan ehkdisyyn
onkin tupakoimattomuus. Uusista tutkimuksista eldinkokeiden antamat viitteet estrogeenisten
"hormonihdirikdiden” eli hormonitoimintaa hairitsevien kemikaalien yhteydestd syopatauteihin
prenataalialtistuksen seurauksena ovat huolestuttavia. Tyypillisesti karsinogeenit vaikuttavat monella
eri mekanismilla. Tarkeimpand syopavaarallisen aineen ominaisuutena pidetdaan kykya aiheuttaa
DNA-mutaatioita, jotka voivat johtaa solun elintdrkeiden toimintojen hairiintymiseen. Aineen
vaikutusmekanismin ja vaikutuksen voimakkuuden lisdksi sydpariskissa on huomioitava altistuminen.
Syopda aiheuttavat aineet ovat hyvin heterogeeninen ryhma, mika lisdd syopariskin arvioinnin
vaativuutta. Lisaksi karsinogeeneilla on yhteisvaikutuksia, joiden arvioimiseen ei toistaiseksi ole hyvia

menetelmia.

mpiristokemikaalien merkitys sy6vin
synnyssd alkoi selvitd vajaat 200 vuotta
sitten. Ensimmaisind osoitettiin tupa-
kansavun seka tiettyjen teollisuuskemikaalien,
kuten asbestin ja joidenkin raskasmetallien,
karsinogeenisuus. Nykyisin tiedetdin monien

kemikaalien varmasti osallistuvan syovin syn-
tyyn (TAULUKKO 1) (1-6).

Riippumatta etiologiasta kaikille sy6pakas-
vaimille on yhteistd solun normaalien toimin-
tojen, erityisesti jakaantumista sditelevien me-
kanismien hiiriintyminen (TAULUKKO 2) (7,8).

TAULUKKO 1. Ympériston aineita ja altisteita, jotka on yhdistetty ihmisten syépariskiin (1-6).

Tupakka Keuhkosyopa seka paan ja kaulan alueen | Karsinogeeneja kymmenid, monet genotoksisia,
syovat; monissa syovissa osatekija lisaksi tuumoripromootio, krooninen tulehdus

Nikotiini Todennékoisesti monet syovat Tuumoripromootio, proliferaation ja angiogenee-

sin lisddntyminen, apoptoosin estyminen

Etanoli Maksasolusyopa, rintasyopa, ruokator- Asetaldehydi genotoksinen; oksidatiivinen stres-
visyopa si, epigeneettiset muutokset

Bentspyreeni Keuhkosydpa, ihosydpd, mahasyopa Genotoksinen

Aristolokiahappo Munuaissyopa Genotoksinen

Aflatoksiini B1 Maksasolusyopa Genotoksinen

Asbesti Mesoteliooma, keuhkosydpa Genotoksinen, tulehduksellinen

Petrokemian teollisuus, Leukemia Bentseeni genotoksinen

bentseeni

UV-sateily Ihosyopa Genotoksinen

Metallit ilmansaasteissa Estrogeenireseptorinegatiivinen rintasyopa | Epigeneettiset mekanismit?

Torjunta-aineet (pestisidit) | Kilpirauhassyopa Epigeneettiset mekanismit? Tuumoripromootio?
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TAULUKKO 2. Syopaan liittyvat molekyylitason vaikutukset ja havaittu nikotiinin vastaava ominaisuus (7,8).

Sydvalle ominaiset Nikotiinilla todettu vastaava vaikutus
solutason muutokset

Proliferaation lisadantyminen

Nikotiini ja sen aineenvaihduntatuotteet
aktivoivat kasvusignaaleja ihmisen viljellyissa
syopasoluissa

Todenndkoinen nikotiinin mekanismi

Solukalvon nikotiinireseptorien aktivoi-
tuminen, seurauksena kasvutekijoiden ja
muiden kasvusignaalien lisdantyminen

Ohjelmoituneen solukuo-
leman (apoptoosi) valtta-
minen

Nikotiini estad solunsalpaajien aiheuttamaa
solukuolemaa, aineenvaihduntatuote kotiniini
estaa solukuolemaa

Mitokondrioiden nikotiinireseptoreiden
solukuolemaa valittdvien signaalien esty-
minen

Verisuonten uudismuodos-
tus (angiogeneesi)

Nikotiini liséa angiogeneesia kasvainmalleissa
ja vdahentaa hapenpuutteen aiheuttamaa solu-
kuolemaa verisuonissa

Nikotiinireseptorien liséantyminen ja akti-
voituminen sekd niiden valittdéma endotee-
likasvutekijan (VEGF) lisadntynyt eritys

Paikallinen levidminen ja
etapesakkeiden muodos-
tuminen

Nikotiini lisad syopasolujen liikkkuvuutta ja pai-
kallista leviamista seka kollageenin hajoamista

Nikotiinireseptoreiden aktivaatio
(varsinkin a9-alatyyppi)

Immuunipuolustuksen

Nikotiini vahentda immuunisolujen liikku-

vdistaminen vuutta

Genomin epdvakaus ja Genotoksisuus
geenimutaatioiden synty-

minen

Nikotiini ja sen aineenvaihduntatuotteet
genotoksisia ja aiheuttavat genomin epa-
vakautta; nikotiinin aiheuttamat happiradi-
kaalit genotoksisia

Immortalisaatio eli jatkuva | —
kasvupotentiaali

Soluaineenvaihdunnan
muutos

Tarkeitd ovat myos syovin syntymistd edistiva
kudoksen mikroympirist6 ja immuunivasteen
hiiriot, jotka sallivat sydpésolujen lisddntymi-
sen. Monet kemikaalit voivat edistdd tallaisten
olosuhteiden syntya kudoksessa, esimerkkini
tupakoinnin aiheuttama krooninen tulehdus
keuhkoputkissa. Solujen hengissd pysymisti,
jakaantumista ja pahanlaatuisuutta edistavit ta-
pahtumat lisddvit siis sy6vin todenndkoisyytta
(9).

Nykyisin tunnetaan lukuisia geenimuun-
noksia, jotka ovat yhteydessd syopaalttiuteen.
Syovan syntyminen ei ole juuri koskaan yh-
den tekijin aiheuttama, vaan siihen tarvitaan
geneettisten tekijoiden, ympiristotekijéiden ja
niin sanottujen isintitekijoiden (esimerkiksi
krooniset tulehdukselliset sairaudet) yhteispe-
lia. Altistumisiélld on suuri merkitys. Varsinkin
siki6 ndyttdd olevan erityisen herkkd kemi-
kaaleille vilkkaan proliferaation, apoptoosin
ja solujen migraation takia. Empiirinen ndytto
sikion herkkyydesti ja ylisukupolvisista syopa-
vaikutuksista raskaudenaikaisen altistumisen
seurauksena lisaantyy (10,11).

K.Véahdkangas ym.

Happiradikaalien lisadntyminen

Oksidatiivinen stressi

Kemiallisen karsinogeneesin
mekanismit ja kemiallisten aineiden
soluvaikutukset

Sy6vian synty on monivaiheinen tapahtuma
ja kestdd ihmisilld vuosia. Genotoksiset karsi-
nogeenit, esimerkiksi bentspyreeni, ovat ini-
tiaattoreita, jotka voivat aloittaa syopaproses-
sin vaurioittamalla DNA:ta (TIETOLAATIKKO 1)
(1,12). Ndmd muutokset voivat lisitd solujen
jakaantumista (esimerkiksi RAS-onkogeenin
mutaatiot) ja genomivaurioiden kertymistd
soluun (esimerkiksi TPS3-kasvunrajoitegeenin
mutaatiot).

Tuumoripromoottorit edistavit muuntunei-
den solujen kehittymistd syovan esiasteeksi.
Promootiovaihe on palautuva, jos altistuminen
lakkaa. Ei-genotoksiset karsinogeenit, esimer-
kiksi fenobarbitaali ja dioksiinit, ovat tyypil-
lisesti tuumoripromoottoreita. Progressiovai-
heessa kehittyy kliinisesti havaittava sydpatauti,
kun soluihin kertyy lisia DNA-vaurioita ja niis-
sd tapahtuu kasvaimen kasvua suosivia epige-
neettisid muutoksia. Syopikasvaimen kehitty-
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miselle on ominaista mutaatioiden kasaantumi-
nen. Siksi monet genotoksiset aineet ovat niin
sanottuja tiydellisid karsinogeeneja eli edistavit
myoOs promootiota ja progressiota.

Geenien luentaa proteiineiksi sddtelevit mo-
net tekijit, muun muassa epigeneettiset meka-
nismit, joiden muutoksia my6s ympéristokarsi-
nogeenit voivat aiheuttaa (1,13). Néistd parhai-
ten tunnettuja ovat geenien promoottorialueen
metylaatio (miti enemmin, siti vihemmin
geenid luetaan mRNA:ksi), histoniproteiinien
asetylaatio (kromosomin avautumisen edelly-
tys luentaa eli transkriptiota varten) ja mikro-
RNA-molekyylit, jotka sddtelevit muun muassa
mRNA:n pysyvyyttd ja valmistuvan proteiinin
mairad. Syopakasvaimissa on kuvattu DNA-
metylaation tai tiettyjen mikro-RNA-molekyy-
lien yliméaria, jolloin sy6vin estimisen kannal-
ta tirkedn proteiinin, esimerkiksi p53:n, maira
jad liian pieneksi.

Yhtd tirkedd kuin solujen muuttuminen
syopasoluiksi ndyttdd olevan sellaisten kudos-
taskujen muodostuminen, joissa syopisolut
voivat lisddntyd. Kroonisen tulehduksen yhteys
syOpdin on tiedetty kauan. Tulehdus, jota my6s
monet kemikaalit voivat aiheuttaa esimerkik-
si oksidatiivisen stressin seurauksena, voi olla
yksi nididen kudostaskujen syntymekanismi.
Mikroympiriston ja syopésolujen yhteisvaiku-
tus on myds metastasoinnin edellytys. Syopi-
kudos on heterogeeninen ja dynaaminen koko-
naisuus, jonka evoluutiota yllapitivit varsinkin
sy6vin kantasolut, kestivimmit ja helpoimmin
muovautuvat syopasolut.

Kansainvilinen sy6vintutkimuslaitos IARC
(International Agency for Research on Cancer)
on 1970-luvulta ldhtien luokitellut aineita ja
altisteita syopdvaaran osalta. Luokittelu koskee
vain aineiden ominaisuuksia ja ndyt6n vahvuut-
ta mutta ei toteutuvaa riskid, jossa on huomioi-
tava seki altistuminen (ihmisen saama annos)
ettd aineen vaaraominaisuudet. Luokkaan 1
(ihmisille karsinogeenisia) ovat paityneet ai-
neet, joista on vahvaa epidemiologista nayttod
sen lisaksi, ettd ne ovat olleet esimerkiksi eldi-
mille karsinogeenisia. Tarkedksi on muodos-
tunut mekanistinen néytto eli se, aiheuttaako
altiste ihmissoluissa sydpaprosessille ominaisia
vaikutuksia.
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Kun tarkasteltiin 86:ta IARC-luokan 1 ai-
netta, joista oli saatavilla ryhmittelyn mahdol-
listavaa mekanistista tietoa, niisti valtaosalla oli
useita syopddn liittyvid ominaisuuksia, joista
yleisin oli genotoksisuus (85 ainetta) (14). Ai-
neista 47 oli solun toimintaa (proliferaatio, so-
lukuolema, ravitsemus) muuttavia, 40 aiheutti
oksidatiivista stressid, 35 tarvitsi metabolisen
aktivaation (kyky sitoutua DNA:han), 33 ai-
heutti epigeneettisid muutoksia ja 32 aiheutti
kroonista tulehdusta. Lisdksi 29 ainetta aiheut-
ti jatkuvan kasvupotentiaalin (immortalisaa-
tio), 23 johti genomin epivakauteen ja hiiritsi
DNA-korjausta, 18 oli immunosuppressiivisia
ja seitsemalld oli reseptorivalitteisid karsinogee-
nisia vaikutuksia. Vaikka millddn altisteella ei
ollut kaikkia kymmenti tirkeintd ominaisuutta,
30:114 oli vahintdan kuusi.

Koska ihmiset altistuvat yleensa pienille an-
noksille ja monille aineille yhti aikaa, saattaa
syopavaikutus aiheutua yhteisvaikutuksista.
Kymmenien ympiériston kemikaalien vaiku-
tuksia on tarkasteltu kdyttimalld niitd pienind
annoksina ja vertaamalla vaikutuksia karsino-
geneesin avainilmiéihin (15). Kumulatiivista

TIETOLAATIKKO 1. Bentspyreeni (benzo(a)pyrene, BP).

Bentspyreeni on ensimmaisia yksittdisia aineita, joka
paatyi IARC:n luokkaan 1 ilman epidemiologista nayt-
tod. Taman kaikessa savussa esiintyvan tunnetuim-
man polysyklisen aromaattisen hiilivedyn luokittelus-
sa mekanistinen naytto oli erittdin tarkeaa (12).

Kuten monet muutkin karsinogeenit BP vaatii me-
tabolisen aktivaation (1). Eldinkokeissa BP:n aineen-
vaihduntatuotteen BPDE:n (7,8-dioli-9,10-epoksidi)
sitoutuminen DNA:han on edellytys syovan syntymi-
selle. Tahan aineenvaihduntareittiin liittyvat entsyymit
(CYP1A1/2, epoksidihydrolaasi) ovat aktiivisia monissa
ihmiskudoksissa, muun muassa keuhkoissa. BPDE-
DNA-addukteja, jotka korjaamattomina johtavat mu-
taatioihin, on |6ydetty ympadristoaltistumisen jalkeen
ihmiskudoksista, varsinkin tupakoivien kudoksista.

TP53-geenin koodaama p53-kasvunrajoiteproteiini on
yksi tarkeimmistd solun suojavarustuksista genotok-
sisia vaurioita vastaan. Se osallistuu muun muassa
apoptoosin induktioon ja DNA-vaurioiden korjaami-
seen useilla tavoilla. Kokeellisissa tutkimuksissa ja
ihmisten syopandytteista on |loydetty samoja, p53-
proteiinia inaktivoivia, BPDE-DNA-adduktien aiheutta-
mia TP53-geenin mutaatioita. PAH-yhdisteiden ja BP:n
on havaittu my6s aiheuttavan monenlaisia mikro-
RNA-muutoksia (13).

Ympadriston kemikaalit ja syopariski
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ympdristoaltistumista on verrattu sy6vén esiin-
tymistiheyteen (16). Muun muassa niiden tut-
kimusten mukaan pienten altistumisten yhteis-
vaikutus saattaa olla sy6pai edistdva silloinkin,
kun ndmi aineet eivit yksinddn edes ole karsi-
nogeenisia. Tama asettaa kysymyksen ympiris-
ton syopai aiheuttavista aineista uuteen valoon
ja luo suuria haasteita ymparistokemikaalien
riskinarviointiin.

Tarkeita altisteita ja aineita

Tupakka on tunnetuin syopdd aiheuttava al-
tiste (3). Sekd tupakointi ettd passiivinen tu-
pakointi aiheuttavat sy6pdd monissa elimissi,
tirkeimpind pédn ja kaulan alue sekd keuhkot.
Sy6paa voimakkaimmin vihentdvi toimenpide
sekd yksilo- ettd viestotasolla on tupakoinnin
lopettaminen. Kehittyvi elimisto on tillekin
altisteelle herkin. Yhid enemmain on viitteitd
prenataali- ja postnataalivaiheen tupakansavu-
altistuksen yhteydestd lapsuuden leukemian,
lymfooman ja pahanlaatuisten aivokasvainten
riskiin (17-19). Varhainen tupakansavualtistus
voi lisdtd syopariskid myds myohemmalli ialla,
esimerkiksi rintasydvin riskii (20).

Vaikka tupakansavun sisaltdmistd tuhansista
kemikaaleista esimerkiksi polysykliset hiilive-
dyt ja nitrosamiinit ovat genotoksisia ja selvis-
ti karsinogeenisia, lisidntyy epiilys varsinkin
neo- ja postnataalivaiheen aikaisen nikotiini-
altistumisen merkityksestd. Usealla mekanis-
milla vaikuttava nikotiini on ainakin tuumori-
promoottori, mahdollisesti my6s tdydellinen
karsinogeeni (TAULUKKO 2) (8,21,22).

Etanoli lisid monien syOpitautien riskid ja
muiden karsinogeenien vaikutusta eli toimii sy-
nergistisesti muun muassa tupakansavun kans-
sa esimerkiksi ruokatorvisyovin riskin osalta.
Vaikka kaikkia mekanistisia yksityiskohtia ei
tunneta, etanoli on genotoksinen ainakin kah-
della mekanismilla: se lisdd reaktiivisten hap-
piradikaalien miaraa kudoksissa ja sen padai-
neenvaihduntatuote asetaldehydi on genotok-
sinen. Uusimmat tutkimukset viittaavat myos
epigeneettisten mekanismien, varsinkin DNA-
metylaatiomuutosten tirkeyteen (23).

Hormonitoimintaa hiiritsevit kemikaalit
eli "hormonihiirik6t” ovat hyvin erilaisia, esi-

K.Véahdkangas ym.

merkiksi teollisuuskemikaaleja (alkyylifenolit,
PCB-yhdisteet eli polyklooratut bifenyylit ja
PAH-yhdisteet eli polysykliset aromaattiset
hiilivedyt), torjunta-aineita (DDT eli dikloo-
ridifenyylitrikloorietaani ja sen pidaineenvaih-
duntatuote DDE eli diklooridifenyylidikloo-
rietyleeni, vinklotsoliini, atratsiini, heksakloo-
ribentseeni), muovin aineosia (ftalaatit, bisfe-
nolit) seki useissa kulutustuotteissa kiytettyji
vettd hylkivid perfluorattuja alkyyliyhdisteita ja
raskasmetalleja (24). Monet ovat estrogeenisia,
ja niille altistumista sikio- tai lapsuusaikana pi-
detddn yhtend hormoniperiisten syopien kuten
rinta- ja kivessyovin yleistymisen riskitekijani
(24,25).

Hormonihiirikot eivat ole akuutisti kovin
myrkyllisid mutta voivat kertyd elimistoon ja
vaikuttaa jo hyvin pienind pitoisuuksina. Nii-
den on osoitettu muun muassa sitoutuvan
estrogeeni- tai androgeenireseptoreihin ja es-
tavan tai lisidvin luonnollisten hormonien
toimintaa. Ne voivat my6s muuttaa hormoni-
reseptorien ilmentymistd kohdekudoksissa ja
vaikuttaa hormonien biosynteesiin, aineenvaih-
duntaan ja kuljetukseen verenkierrossa seka ai-
heuttaa epigeneettisia muutoksia (24).

Nykyddn useat tunnetut hormonaaliset hait-
ta-aineet (DDT, PCB, heksaklooribentseeni)
ovat kiellettyja Euroopassa, mutta niiti esiintyy
edelleen pienid madrid ympéristossd. Epide-
miologinen niytt6 niiden yhteydesta syopatau-
teihin on ollut vaihtelevaa. Siki6- ja lapsuusai-
kaisen altistumisen seki niiden yhteisvaikutus-
ten mahdolliset seuraukset endokriinisen jér-
jestelmdn toimintaan pitdisi selvittdd erikseen.
Koe-eldintutkimuksissa prenataalinen altistu-
minen pienillekin pitoisuuksille on pysyvisti
muuttanut herkkien kohdekudosten vastetta
myohempdin hormonialtistukseen, milld voi
olla merkitysti syovin kehittymiselle (24,25).

Ilma, vesi ja ravinto. Mielenkiintoisia vii-
meaikaisia epidemiologisia tuloksia ovat ilman-
saasteille altistumisen yhteydet sy6péan. Ilman-
saasteiden sisiltimat metallit, kuten kadmium,
elohopea ja lyijy ovat yhteydessi hormonire-
septorinegatiivisen ja postmenopausaalisen
rintasydvin lisidntymiseen (5,26).

Klooratusta pintavedesti on suomalaisissa
tutkimuksissa I6ydetty mutageenisuutta aiheut-
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tavia tekijoitd (27). Poikkeustilanteissa voi
esiintyd muitakin riskeja. Esimerkiksi Kéarko-
lissa 16ytyi 1970-luvulla juomavedestd puun si-
nistymisen estoon kéytettyd kloorifenolia, jota
oli joutunut pohjaveteen sahalta. Timén ha-
vaittiin mychemmissd tutkimuksissa lisinneen
paikallisen vieston sydpariskia (28). Nykyaan
Suomessa kiytetyin juomavesi eli hanavesi on
hyvinlaatuista eika sisilld terveydelle haitallisia
yhdisteiti (29).

Ravinnossa voi esiintyd syopdd aiheuttavia
aineita, kuten PAH-yhdisteitd, heterosyklisia
amiineja, asetaldehydid ja homemyrkkyja ku-
ten aflatoksiini B1:td (TIETOLAATIKKO2) (30).
Ravinnon siilytys ja valmistustapa vaikuttavat
voimakkaasti ndiden karsinogeenien esiintymi-
seen. Runsaasti ja usein PAH-yhdisteitd sisal-
tavien hiillostettujen ja savustettujen ruokien
syominen voi vaikuttaa geneettisesti herkkien
ihmisten ruuansulatuskanavan syopien riskin
lisddntymiseen.

Syopariskista puhuttaessa ravinnossa on kui-
tenkin kaksi tekijda ylitse muiden: ruuan kalo-
rimddrd ja ruokavalion koostumus. Ylipainon
on osoitettu lisddvin monien syopien, kuten
rintasy6vén ja suoliston syopien riskid. Vitamii-
nien ja kuitujen saanti nimenomaan ruuasta, ei
purkista, on lukuisten epidemiologisten tutki-
musten mukaan tirked syoviltd suojaava tekija
(my6s suomalaisen SETTI-tutkimuksen perus-
teella) (31).

Karsinogeenisuuden tutkiminen ja
sen vaikeudet

Koska kemialliset karsinogeenit ovat hyvin he-
terogeeninen ryhmi aineita, on niiden riskin-
arviointiprosessin kehittiminen ollut vaativaa.
Epidemiologiset tutkimukset antavat ihmisen
kannalta olennaisinta tietoa syopariskistd, mut-
ta ne soveltuvat vain yleisimpien ympariston
kemikaalien tutkimiseen, ja tietoa saadaan vasta
altistumisen ja sairastumisen tapahduttua. Siksi
ympiriston kemikaalien syopériskin arvioinnin
ensisijainen haaste on kehittida entista luotetta-
vampia ja nopeampia kokeellisia menetelmia.
Annos on yksi tairkeimmistd sy6pda aiheutta-
viin ja muihin toksisiin vasteisiin vaikuttavista
tekijoistd. Aineella voi olla monia karsinogee-
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neille tyypillisia ominaisuuksia ja se saattaa
aiheuttaa kasvaimia eldinkokeissa, mutta jos
altistuminen on vahiistd, syopariski ei toteudu.
Siksi pitdd tutkia erikseen aineen vaaraominai-
suudet ja altistuminen. Annos-vastesuhde tulee
hyvin esiin esimerkiksi tupakoinnin aiheutta-
massa keuhkosyopariskissd: mitd aikaisemmin
aloittaa, mitd enemmin ja kauemmin polttaa
sekd mitd myohemmin tupakoinnin lopettaa,
sitd suuremmaksi kasvaa keuhkosyovin toden-
nikoisyys. Toisaalta aineiden karsinogeeninen
voimakkuus vaihtelee: hyvinkin pieni annos
jotakin ainetta, esimerkiksi aflatoksiini B1:td
virushepatiittia sairastaville, voi riittdd (TIETO-
LAATIKKO 2) (32,33).

Vaaraa ja riskid ei eroteta toisistaan yhteis-
kunnallisessa keskustelussa eikd joskus vali-
tettavasti tieteellisessidkddn kirjallisuudessa.
Tami aiheuttaa jatkuvasti sekaannusta. Vaaral-
la tarkoitetaan aineen vaaraominaisuuksia eli
sen kykya aiheuttaa erilaisia haittavaikutuksia.
Tihin liittyy my&s potenssi (vaikutuksen voi-
makkuus) eli se, kuinka pienelld annoksella
haitallinen vaikutus ilmenee. Riskissi on vaara-
ominaisuuksien lisdksi huomioitava altistumi-
nen. Olennaista on, altistutaanko niin suurelle
annokselle, ettd siitd seuraa haittavaikutuksia.

TIETOLAATIKKO 2. Aflatoksiini B1 (AFB1).

AFB1 on maksatoksinen ja maksasolusydpaa aiheut-
tava, Aspergillus-homeiden erittama homemyrkky
(mykotoksiini), jota esiintyy ldmpimissa ja kosteissa
oloissa sdilytetyissa elintarvikkeissa, varsinkin viljas-
sa ja pahkindissa (32). Sen aineenvaihduntatuote
AFB1-8,9-epoksidi voi sitoutua DNA:han ja aiheuttaa
mutaatioita. TP53-kasvunrajoitegeenissa AFB1:n
aiheuttama tyyppimutaatio hairitsee solusyklin saa-
telyd, DNA-korjausta ja apoptoosin induktiota. Tallin
vahingoittuneiden solujen jakaantuminen ja elossa
pysyminen lisdantyvat.

Vaikka AFB1 yksindankin lisdd maksasolusyopas,
kroonista virushepatiittia sairastavien osalta riski

on suurin, silld heilld on suurempi maara DNA-
sitoutumistuotteita kuin infektoitumattomilla (33).
AFB1-DNA-sitoutuminen liséa myos riskid viruksen
integroitumiselle DNA:han ja solun muuttumiselle
pahanlaatuiseksi. B-hepatiittiviruksen proteiini HBV x
estaa AFB1-DNA-adduktien korjaamista. Lisaksi B-
hepatiitissa hepatosyyttien nekroosi ja sitd seuraava
proliferaatio todennakoisesti edistavat myos mutatoi-
tuneiden solujen jakaantumista.

Ympadriston kemikaalit ja syopariski



P KATSAUS

Ydinasiat

» Syodvan syntymiseen vaikuttavat ympa-
ristotekijoiden lisaksi geneettiset tekijat
ja sairaudet kuten krooniset tulehdukset.

» Tarkeimmat syopadriskia lisaavat altisteet
ovat tupakka ja alkoholi, jotka myds lisaa-
vat toistensa ja todenndkdisesti muiden-
kin karsinogeenien vaikutusta.

» Lisatutkimuksia vaativia altisteita ovat
"hormonihairikdt” ja ilmansaasteet.

»» Tarkeimpia altisteiden aiheuttamia muu-
toksia ovat genotoksinen vaikutus, ku-
doksen muuttuminen sydpasolujen kas-
vua suosivaksi ja epigeneettiset muutok-
set.

» Ympdristotekijoiden aiheuttaman syépa-
riskin arvioinnissa pitad huomioida myos
altistumisen laatu ja maara.

Uusimpia esimerkkejd on kiihked keskustelu
glyfosaatin, maailman eniten kiytetyn rikka-
kasvien torjunta-aineen, mahdollisesta syopaa
aiheuttavasta vaikutuksesta. IARC péityi ar-
vioinnissaan luokittelemaan glyfosaatin toden-
nikoisesti sydpavaaralliseksi (luokka 2a; 34).
EU-arvio pdityi siihen, ettei syopariskia ole,
koska altistuminen on vahiistd, selvasti alle
eldinkokeissa médriteltyjen riskitasojen.

Koska kemiallinen karsinogeneesi on mo-
nivaiheinen ja mekanismeiltaan moninainen
tapahtuma, edellyttda sen testaaminen useiden
erityyppisten menetelmien kiyttéd. Niihin
kuuluu lyhytaikaisia in vitro- ja in vivo -mene-
telmid, pitkdaikaisia jyrsijakokeita ja laskennal-
lisia in silico -menetelmi. In silico -menetelmii
kiytetdan ldhinnd seulonnassa. Niiden avulla
pyritdin ennustamaan testattavan aineen kar-
sinogeenista potentiaalia kemiallisen rakenteen
ja muiden ominaisuuksien perusteella hyodyn-
tamilld olemassa olevia tietokantoja. Koska
genotoksisuus on keskeinen karsinogeenien
vaikutusmekanismi, ovat lyhytaikaiset in vit-
ro- ja in vivo -genotoksisuustestit (esimerkiksi
Amesin bakteerimutaatiotesti ja kromosomi-
aberraatiotesti) tirkeiti.

K.Véahdkangas ym.

Positiivinen tulos in vitro -genotoksisuus-
testissd ei vield tarkoita, etti testiaine olisi
genotoksinen myds in vivo, koska toksikoki-
netiikka, DNA:n korjaustoiminnot ja elimiston
muu kokonaisuus jadvit huomiotta. Siksi tes-
tiohjeistot edellyttivit yleensd genotoksisuus-
testid lyhyen aikaa altistetuista koe-eldimista.
Uusi, dskettdin validoitu Pig-a-geenimutaatio-
testi voidaan sisallyttda muihin toksisuustutki-
muksiin ilman tarvetta lisitd eldinten mairai
(35).

Tyoldit ja kalliit, satoja eldimid vaativat kar-
sinogeenisuuskokeet rotilla tai hiirilld ovat
pitkdin olleet testauksen keskeisin osa. Kasvai-
mille herkilld transgeenisilli eldinmalleilla tulos
saadaan pienemmalld eldinméarilla ja huomat-
tavasti lyhyemmissa ajassa. Namd mallit eivit
kuitenkaan ole toistaiseksi syrjdyttineet tavan-
omaista karsinogeenisuuskoetta, vaan niita kay-
tetdan lahinnd seulontakokeina.

Lopuksi

Tarkeimmit elinympériston karsinogeenit
liittyvit elintapoihin. Tupakointi, passiivinen
tupakointi, alkoholi ja ravitsemuksen epita-
sapaino sekd sen aiheuttama ylipaino ovat
merkittdvid riskitekijoitd. Nikotiini on ainakin
tuumoripromoottori. Sen sikickauden aikana
aiheuttamien epigeneettisten muutosten vai-
kutus syopiherkkyyteen vaatii ehdottomasti
lisatutkimuksia. My6s muiden karsinogeenien
sikiovaikutukset pitéisi selvittdd. Osa elinympa-
riston karsinogeeneista tunnetaan hyvin, myos
vaikutusmekanismiltaan. Osan on epidemiolo-
gisissa tutkimuksissa havaittu lisddgvin merkit-
sevisti syovan esiintymistd, ja niiden tarkempi
tutkiminen on paikallaan.

Elintapamuutokset ovat kaikkein tehokkain
keino vihentad syopariskid, koska oman vaiku-
tuksensa lisaksi monet elintapakarsinogeenit
vaikuttavat synergistisesti muiden ymparisto-
karsinogeenien kanssa. Varsinkin tupakoinnin
lopettamisen hy6ty on paljon suurempi kuin
voisi pddtelld sen omasta syopariskid lisdavastd
vaikutuksesta.
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