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PDPR gene variants predisposing to papillary thyroid cancer
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PDPR-geenin mutaatiot papillaarisen
kilpirauhassyovan taustalla

Koskaan aiemmin PDPR-geenin mutaatioita ei
ole yhdistetty syopadn. Yhdysvaltalaisen suvun
kaikilta papillaarista kilpirauhassyopdi sairas-
tavilta potilailta 16ytyi PDPR-mutaatio, joka
tekee PDPR-proteiinin toimimattomaksi. Li-
siksi satunnaisen kilpirauhassyovin aineistosta
16ytyi viisi eri PDPR-mutaatiota, joista ainakin
yksi johti PDPR-proteiinin toimimattomuu-
teen. PDPR on mitokondriogeeni ja osallistuu
pyruvaattidehydrogenaasin sditelyyn. Taméin
tutkimuksen tulosten perusteella PDPR:Ild on
ensisijainen rooli kilpirauhassyopisolujen glu-
koosiaineenvaihdunnan siitelyssa. Glukoosiai-
neenvaihdunnan hiiri6itad on todettu monissa
muissakin syovissd, ja se voi tarjota kilpirauhas-
sy6vin hoitomuotojen kehityskohteen.
Papillaarinen kilpirauhassy6pa on yleisin kil-
pirauhassy6van muoto. Suvuittain esiintyvin
papillaarisen kilpirauhassyvin alttiusgeenit
ovat suurimmaksi osaksi tuntemattomia. Yh-
dysvaltalaissuvun neljiltd papillaarista kilpirau-
hassyOpdd sairastavalta ja yhdeltd harvinaiseen
sylkirauhassyopdin 14-vuotiaana sairastuneel-
ta loytyi PDPR-geenin silmukointimutaatio
(c.361+1G>C p.Ala78HisfsTer32*), kun taas
muutos puuttui suvun terveiltd jasenilta.
CRISPR-Cas9-teknologian avulla mallin-
nettiin viallisen PDPR-geenin toimintaa nor-
maaleissa kilpirauhassoluissa ja kilpirauhas-
syopisoluissa. Pyruvaattidehydrogenaasikom-
pleksin lisddntynyt fosforylaatio, vihentynyt
hapenkulutus ja glukoosiaineenvaihdunnan
muuntuminen  seriini-glysiinisignaloinnin
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suuntaan oli ominaista PDPR-puutteellisille kil-
pirauhassoluille. Yhdessd muutokset viittaavat
mitokondrioiden toiminnan hairioon. Lisaksi
TCGA-tietokannan ldhes sadan kilpirauhas-
kasvaimen RNA:n ilmentymisti vertaamalla
havaittiin, ettd PDPR-geeni ilmentyi huomatta-
vasti vihemmin kilpirauhassyovissi verrattuna
vastaaviin normaaleihin kilpirauhaskudoksiin.
Siten PDPR-geeni saattaa toimia kasvunrajoite-
geenin tapaan kilpirauhassyoviassa.

Loydosten ansiosta on mahdollista kohden-
netusti etsid erityisesti papillaarista kilpirau-
hassyopaa sairastavilta potilailta PDPR-geenin
mutaatioita. Tulevaisuudessa PDPR-geenin
toimintaan perustuva geenihoito ja PDPR:n
aineenvaihduntareittiin kohdistuvat tai mito-
kondrioiden toimintaa ylldpitavit ladkkeet voi-
vat tulla mahdollisiksi. Namai voivat entisestaan
parantaa hoitotuloksia, vaikka papillaarisen kil-
pirauhassyovin hoidossa saavutetaankin yleen-
sd hyvi vaste. B
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