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BRCAI- ja BRCA2-geeneilléd on ratkaiseva merkitys genomin stabiilisuuden ylldpidossa.
Niiden koodaamat proteiinit osallistuvat DNA:n kaksijuosteisten katkosten korjaamiseen
homologisen rekombinaation kautta. Kaksijuosteisten katkosten korjaamattomuus altistaa
solun vakaville vaurioille, ja voi johtaa kasvainten kehitykseen. Kyseisten geenien mutaatiot
aiheuttavat alttiuden etenkin rinta- ja munasarjasyovan synnylle, mutta lisddvét riskid myos
muiden syopéatyyppien, kuten eturauhas- ja haimasydvén kehittymiselle. BRCA-mutaatiot
johtavat yleensi proteiinin toiminnan osittaiseen tai tdydelliseen menetykseen, mik4 héiritsee
DNA:n vauriovasteen toimintaa ja kasvattaa mutaatiokuormaa. BRCA-mutaatiot ovat
vahvasti perinnollisii, ja niitd esiintyy samassa suvussa yleensd useammalla henkil6l14.
BRCA-mutaatioita esiintyy normaalia enemmain tietyissd isolaattiviestdissd kuten

islantilaisten ja askenasijuutalaisten keskuudessa.

Mutaatioiden tunnistaminen ajoissa on ratkaisevan tiarkedd syovén ennaltachkdisyssa ja oikean
hoitomuodon 16ytdmisessd. BRCA-mutaatioiden hoidossa kaytettavit PARP-estdjét
perustuvat synteettisen letaalisuuden aiheuttamiseen BRCA-mutatoituneissa soluissa. PARP-
estdjdt vaikuttavat yksijuosteisia katkoksia korjaaviin PARP-entsyymeihin estden niiden
korjausmekanismin. Molempien korjausmekanismien toimimattomuus johtaa solussa
vaurioiden kasaantumiseen ja lopulta solukuolemaan, jolloin nopeasti jakautuvien
syopisolujen jakautuminen pysdhtyy. Kyseessd on kohdennettu hoitomuoto, joka ei héiritse
normaalien solujen jakautumista. PARP-estdjét, kuten olaparibi ja niraparibi ovat osoittaneet
merkittavai tehoa etenkin rinta-, munasarja ja eturauhassyovén hoidossa. Nédiden kéytostd on
saatu lupaavia tuloksia my0s muissa syopatyypeissad, joissa ilmenee homologisen

rekombinaation toimintahairio.

Avainsanat: BRCA1, BRCA2, BRCA-mutaatiot, PARP, PARP-estdjat
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1 JOHDANTO

Yksi merkittdvimmistd syOpéé aiheuttavista tekijoistd ovat mutaatiot syovan syntya
ehkéisevissd kasvunrajoitegeeneissi. Nailld kasvunrajoitegeenien koodaamilla proteiineilla on
solussa useita solutoimintojen sddtelyyn liittyvid tehtdavid kuten solusyklin sdédtely, DNA:n
korjausmekanismit seké apoptoosin eli solukuoleman indusointi. DNA-juoste on erityisen
altis mutaatioille replikaation aikana, jossa kaksijuosteisen DNA:n kaksoiskierre puretaan
ennen mitoosiin tai meioosiin siirtymisté, ja syntesoidaan uusi juoste tytérsoluihin. Kun

mutaatiot kohdistuvat ituradan soluihin, ne voivat periytyd myds jélkelaisille.

Talld hetkelld erityisend kiinnostuksen kohteena ovat sydpdalttiusgeenit BRCA1 ja BRCA2.
Kyseiset BRCA1- ja BRCA2-geenit toimivat keskeisind sddtelijoind DNA:n kaksijuosteisten
katkosten korjaamisessa homologisen rekombinaation kautta. Ndiden kahden geenin
toiminnan selvittdminen on erityisen tarkedi kyseisten geenien mutaatioista aiheutuvien
syopityyppien ennaltaehkéisyssd. Perittyd syOpdalttiutta on syytd epdilld etenkin, jos
syOpétapauksia esiintyy useammilla saman suvun nuorilla naisilla. Vaikka perittya
rintasydpaalttiutta on tutkittu jo kauan, on BRCA1- ja BRCA2-geenien mutaatiosta
atheutuvien syopatyyppien kehittymisté alettu tutkia runsaammin vasta viime vuosina, kun

kiinnostus hoitomuotojen kehittimiseen on lisddntynyt.

Mutaatioiden tunteminen on keskeisessd asemassa, kun kehitetddn mutaation aitheuttamille
syoville sopivia hoitomuotoja. Ladketutkimuksissa kiinnostus on kohdistunut PARP-estéjiin
(poly(ADP-riboosi)polymeraasi-inhibiittoreihin), jotka estivit PARP-entsyymien toiminnan.
Kyseiset entsyymit ovat osallisena DNA:n yksijuosteisten katkoksien korjaamisessa, ja niiden
toiminnan estdminen johtaa kohdennetusti solukuolemaan sellaisissa soluissa, joissa on
homologisen rekombinaation toimintahdirid. Téssé tutkielmassa tarkastelen BRCAI1- ja
BRCAZ2-geenien mutaatioita sekd niiden merkitysti erityisesti rinta- ja munasarjasyovin
kehityksessd, vaikka kdyn ohimennen 1dpi myds muita syopétyyppeji. Tarkastelen erillisessd
luvussa PARP-estdjien kdyttdd ndiden geenien mutaatioiden aiheuttamien eri syopétyyppien

hoidossa.



2 BRCAI- JA BRCA2-GEENIEN RAKENNE JA KESKEISET TEHTAVAT

Jotta saadaan késitys BRCA1- ja BRCA2 -geenien mutaatioista ja syovén kehittymisestd, on
syyté tehda lyhyt katsaus BRCA1- ja BRCA2 -geenien normaaliin rakenteeseen ja toimintaan.
Molemmat geenit on onnistuttu sekvensoimaan tiysin, mika helpottaa huomattavasti geenien
toiminnan tutkimista. Tutkimuksen kannalta on tirked havainto, ettd geenien rakenne ja
toiminnallisuuskin eroavat huomattavasti toisistaan. Geenin rakenteesta ja toiminnasta ei
voida siis tehdd péddtelmié toisen BRCA-geenin perusteella, vaikka geeneille onkin yhteista

alttius samaan tautiriskiin.

2.1 BRCAI-ja BRCA2 -geenien rakenne

BRCA1-geenin sijainti on paikannettu kromosomiin 17 alueelle q21 eli kyseisen kromosomin
pitkédn késivarren alueelle 21. Sekvensoinnissa on havaittu BRCA1-geenin sisdltdvin

43 044 294 — 43 125 482 emaisparia (bp) ja 24 eksonia. Tamén geenialueen koodaama
proteiini Breast cancer type 1 susceptibility protein (BRCA1) koostuu yhteensa 1863
aminohaposta (aa) ja sisdltdd eri tyypin domeeneja (Kuva 1a). N-terminaalinen Really
Interesting New Gene (RING) -domeeni siséltdd sddtelyproteiineille tyypillisen
sinkkisormimuodostelman, jonka tehtdvina on osallistua kohde-DNA:n tunnistamiseen.
Seriiniklusteridomeeni (eng. Serine-Rich Domain, SCD) ja aktivaatiodomeenien
yhteistoiminnalle olennainen Coiled-Coil-domeeni (CC) (Ismail ym. 2024) sijaitsevat
BRCA1:n keskiosassa C-terminaalisella puolella. Coiled-Coil-domeeni mahdollistaa
sitoutumisen PALB2-proteiinin kanssa, miké on tarked vuorovaikutus homologisessa
rekombinaatoissa (Pulver ym. 2021). Lisdksi BRCA1-proteiini sisdltda kaksi C-terminaalista
domeenia (BRCT), jotka mahdollistavat fosforyloidun seriini-X-X-fenyylialaniinin (S-X-X-F)
tunnistamisen ja liittymisen erityisesti niithin proteiineihin, jotka myds avustavat DNA-
vaurion korjaamisessa (Dias Nunes ym. 2023). BRCT-domeenit ovat konservoituneimmat
alueet BRCA1-proteiinissa ja vastaavat suurimmasta osasta syopdin johtavista mutaatioista

(Ismail ym. 2024).
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Kuva 1. BRCA1- ja BRCA2-geenien rakenne. a) BRCA1-geenin eri domeenien organisoituminen.
Kuva on mukaillen Ismail ym. artikkelin kuvaa 1. N-terminaalisessa pddssd RING-domeeni alueella
24-65aa, CC-domeeni alueella 1364-1437aa sekd C-terminaalisessa padssd BRCT-domeenit alueilla
1646—1736aa ja 1760-1863aa. b) BRCA2-geenin toiminnan kannalta oleellisimmat domeenit. Kuva
on mukaillen Dias Nunes ym. kuvaa 1 sekd Andreassen ym. kuvaa 1. N terminaalisessa padssd TAD-
domeeni alueella 15-105aa, kahdeksan BCR-motiivia alueella 1002-2086aa sekd C-terminaalisessa

padssd DBD-domeeni alueella 2482-3184aa.

BRCAZ2-geeni sijaitsee kromosomissa 13 alueella q12-13 eli pitkédn késivarren alueella 12-13.
Geenialue siséltdd 32 315 479 - 32 399 671 emaisparia (bp) ja yhteensd 27 eksonia. BRCA2-
geenin koodaama proteiini Breast Cancer Type 2 Susceptibility Protein (BRCA2) koostuu
3418 aminohaposta. Kyseisen geenin toiminnan kannalta tdrkeimpiin domeeneihin kuuluvat
N-terminaalinen Transcriptional Activation Domain (TAD), kahdeksan BCR motiivia ja DNA
Binding Domain (DBD) C-terminaalisella alueella (Kuva 1b). N-terminaalinen TAD
mahdollistaa vuorovaikutuksen BRCA2- ja PALB2 -proteiinien vililld, joka on keskeinen
vuorovaikutus BRCA2-geenin toiminnan kannalta DNA-vaurioiden korjaamisessa. BCR-
motiivit saavat aikaan liittymisen monomeeriseen RADS51-proteiiniin, joka edelleen
mahdollistaa DNA:n homologisen rekombinaation. DBD puolestaan aikaansaa BRCA2-

proteiinin liittymisen yksi- ja kaksijuosteiseen DNA:han. (Dias Nunes ym. 2023)



2.2 BRCAI- ja BRCA2-geenien koodaamien proteiinien tehtdivdt solussa

BRCA-geeneilld on tehtdva toimia syovén kasvurajoitegeeneind geenien koodaamien
proteiinien kautta, jotka osallistuvat DNA:han kohdistuneiden vaurioiden korjaamiseen.
Vaurion DNA:han voi aiheuttaa esimerkiksi juosteeseen kohdistunut ionisoiva séteily, UV-
séteily tai erilaiset kemialliset tekijit (Ismail ym. 2024). DNA:n kaksijuosteiset katkokset ovat
erityisen vakavia ja kriittisid solun normaalin toiminnan kannalta, silld vaurion korjauksessa
ei voida kdyttda vastakkaista juostetta mallina, minka vuoksi korjaaminen monimutkaistuu ja
mutaatioriski kasvaa. BRCA1- ja BRCA2-proteiinien tarkein tehtdvé on korjata
tdménkaltaisia spontaanisti syntyneitd vaurioita ja siten ylldpitdd genomin eheyttd. Lisdksi
molemmat geenit ovat osallisena alkion kehityksessé ja transkription sddtelyssid (Welcsh ym.

2000).

DNA:n kaksijuosteisia katkoksia korjataan pidasiassa ei-homologisten pdiden yhdistimiseen
(eng. non-homologous end joining, NHEJ) ja homologiseen rekombinaatioon (eng.
homologous recombination, HR) perustuvilla mekanismeilla. NHEJ on néista
korjausmekanismeista yleisempi, mutta epitarkempi. Virhe NHEJ-korjausmekanismissa voi
johtaa esimerkiksi kromosomitranslokaatioon (Kansikas ym. 2017), mika lisdd genomin
epdvakautta ja voi altistaa syovédn synnylle. BRCA1 ja BRCA2 hyddyntivét kaksijuosteisen
katkosten korjauksessa homologiseen rekombinaatioon perustuvaa mekanismia, joka perustuu
sisarkromatidin ehjédn juosteen kdyttdmiseen mallina, jolloin mekanismi on ldhes virheeton.
Vaikka BRCAI- ja BRCA2-geenien koodaamat proteiinit ovat molemmat osallisena

kaksijuosteisten DNA-katkosten korjauksessa, on niilld korjausprosessissa eri tehtavit.

BRCA 1-proteiinin padtehtava on yllapitdd genomin stabiiliutta olemalla osana kolmea eri
proteiinikompleksia, jotka kykenevét tunnistamaan DNA:han kohdistuneet kaksijuosteiset
katkokset, ja kiynnistimédn homologiseen rekombinaatioon perustuvan korjausmekanismin
eri vaiheet. Ensimmaiisend BRCAT tunnistaa ja kiinnittyy RAP80-makrokompleksin kautta
kaksijuosteisen katkoksen histoniproteiineihin. Toinen vaiheista liittyy kaksijuosteisen
katkoksen prosessointiin, johon vaaditaan BRCA 1-proteiinin vuorovaikutus CtIP-proteiinin
sekd MRE11-RAD50-NBS1 (MRN)-kompleksin kanssa. Kolmas vaihe puolestaan liittyy
DNA-vaurion korjausprosessiin, joka tapahtuu BRCA1-BACH1-kompleksin kautta. BRCA1-
proteiinilla on DNA-vaurioiden korjaamisen lisdksi myos tehtivia, jotka liittyvit erityisesti
geenien sdételyyn yhdessd muiden proteiinien kanssa. Esimerkiksi BRCA1-BARD1-OLA1-

kompleksi toimii sentrosomien lukumaéirén sdételijand. (Roy ym. 2012; Takaoka & Miki
7



2018) BRCAT1 on my®ds osallisena muun muassa solusyklin etenemisessd, apoptoosin

indusoimisessa seki steroidihormonien vasteessa (Rosen ym. 2006).

BRCA2- proteiini toimii homologisessa rekombinaatiossa vilittdjaproteiinin tavoin
ohjaamalla RADS51-rekombinaasientsyymin toimintaa kaksijuosteisten DN A-katkosten
korjauksessa (Ismail ym. 2024). RADS51:n tehtdvé on katalysoida pariutuminen homologisen
DNA-sekvenssin kanssa, jolloin solut voivat kédyttda sisarktomatidin ehjdé juostetta mallina
vaurioiden korjaamisessa (Fradet-Turcotte ym. 2016). Tdma tapahtuu siten, etti RADS1
polymerisoituu vauriokohdassa yksijuosteiseen DNA:han muodostaen RADS51-filamentteja
(Fradet-Turcotte2016), mikd mahdollistaa homologisen DNA:n etsimisen ja lopulta
juosteenvaihdon. RADS51-filamenttien muodostumista edeltdd DNA:n kaksijuosteisen
katkoksen 3’-pdiden prosessointi, jolloin RAD51-entsyymilld on yksijuosteinen
sitoutumiskohta. Holloman (2011) mukaan sitoutumiseen tarvitaan RAD52-proteiinin apua,
koska RADS1:n sitoutumista yksijuosteiseen DNA:han estdd RPA-proteiini (Replication
Protein A). RADS52 syrjayttdd RPA:n ja edistdd RADS1-filamenttien muodostumista
avustamalla RADS51:n sitoutumisessa. RADS]1 siis sitoutuu yksijuosteiseen DNA:han
(ssDNA) BRCA2-proteiinin ja RADS52-proteiinin avustamana juosteessa olevan vaurion
kohdalla, mik& johtaa ssDNA:n tunkeutumiseen homologisen sisarkromatidin DNA-juosteen
sisddn (eng. strand invasion). Tastd puolestaan seuraa juosteenvaihto ja vauriokohdan
korjaantuminen ehyen DNA:n avulla. [lman toimivaa BRCA2-geenid RADS]1 ei padse
sitoutumaan vauriokohtaan, eikd juosteiden vaihtoa siten katalysoida, joten BRCA2-geenilld
on suuri merkitys kaksijuosteisten DNA-katkosten korjaamisessa homologisen

rekombinaation kautta.

Luvun alussa mainittiin BRCA-geenien koodaamien proteiinien osallistuminen
alkionkehitykseen. Vaikka BRCA-geeneistd puhutaan rintasyopéalttiusgeeneind, et pida
unohtaa, ettd niilld on soluissa hyvin moninaisia tehtdvid. Esimerkiksi (Fradet-Turcotte ym.
2016) nostavat esille kirjallisuuskatsauksessaan tutkimuksen, jossa on osoitettu, etti BRCA2-
poistogeenisyys johtaa hiirilld ennenaikaiseen kuolemaan alkionkehityksessd. Nain kdy myds
BRCAT1-poistogeenisillé hiirilld, mikd kertoo ndiden geenien kriittisyydesté alkionkehityksen
eri vaiheissa. Alkionkehityksessd lukuisat solunjakautumiset tekevit alkion genomista alttiin
hiirioille, jotka voivat kylld vaikuttaa sydpériskiin, mutta vasta my6hemmalla ialla.
Alkionkehityksessd genomin eheyden séilyttiminen korostuu, koska héiriot

solunjakautumisessa voivat johtaa vakaviin kehityksellisiin ongelmiin. Lori C. Gowen ym.


https://www.nature.com/articles/ng0296-191#auth-Lori_C_-Gowen-Aff1

(1996) kirjoittavat artikkelissaan, etté hiirilld tehdyissa tutkimuksissa on todettu BRCA1-
geenin hdirion johtaneen alkion hermostoputken kehityshéiriéihin. TAma on osoitus siitd, ettd

BRCA-geenien héirididen seuraukset eivit rajoitu ainoastaan syopariskiin.

3 MUTAATIOIDEN JA SYOPAALTTIUDEN KEHITTYMINEN

Tiedetddn, etti BRCA1- ja BRCA2-geenien aikaansaama sydpdalttius on perdisin ndiden
geenien mutaatioista, joita aiheuttavat erilaiset tekijit. Lisdksi syOpdalttius on vahvasti
perinndllinen, silld ituradan mutaatioilla on vahva taipumus periytyd vanhemmilta
jélkeldisille. Tdma johtaa siihen, ettd rinta- ja munasarjasyOpdd esiintyy samassa suvussa
yleensd useammalla henkil6114. Tassd luvussa perehdytddn mutaatioiden syntymekanismiin ja
syopdriskin kehittymiseen yksilolla. Luvun lopussa tarkastellaan mutaatioiden aiheuttamia

syopatyyppeja sekd niiden yleisyyttd véaestotasolla.

3.1 Mutaatioiden syntymekanismi sekd yleiset mutaatiotyypit

BRCA1- ja BRCA2-geenien toimintahdirid syntyy useimmiten sattuman vaikutuksesta ja
johtuu pddosin kyseisiin geeneihin kohdistuvista mutaatioista. Mutaatio voi olla somaattinen
mutaatio tai ituradan mutaatio, joka on siind mielessé haitallisempi, ettad periytyy myos
jélkeldiselle. Kriittinen vaihe mutaatioiden synnyn kannalta on solunjakautuminen, koska
DNA:n kopioinnissa tapahtuu toisinaan virheitd. Koska virheitd onnistutaan korjaamaan
tehokkaasti DNA:n korjausmekanismeilla, virheet solunjakautumisessa eivét automaattisesti
johda mutaatioiden syntyyn. Korjausmekanismien lidpi pddsseet virheet jadvit usein pysyviksi

mutaatioksi, ja voivat aitheuttaa erilaisia sairauksia.

Suurin osa BRCA1- ja BRCA2-geeneihin kohdistuvista mutaatioista ovat lyhyitd yhden tai
useamman emédksen lisdyksié tai hdvidmid, miké johtaa usein lukukehyksen muuttumiseen eli
frameshift-mutaatioon. Jokainen seuraava kodoni siis koodaa aminohappoketjuun eri
aminohapon kuin oli tarkoitus. BRCA-geeneissi esiintyy lisdksi silmukointimutaatioita, jossa
silmukointikohtaan kohdistuneen mutaation seurauksena eksoneita voi jddda pois tai
lopullinen mRNA voi sisdltdd introneita. Tdima poikkeavaan mRNA:han johtava
mutaatiotyyppi johtaa usein toimimattoman proteiinin syntyyn. My0ds missense-mutaatiot eli
pistemutaatiot, jossa yksi eméds DNA:ssa vaihtuu toiseen ovat hyvin yleinen mutaatiomuoto
BRCAI- ja BRCA2-geeneissd. Tamé johtaa aminohapon vaihtumiseen toiseen koodatussa

aminohappoketjussa. (Mehrgou & Akouchekian 2016)



Venkitaraman (2019) mukaan BRCA-geenien patogeenisistd mutaatioista 80 % sisaltda
ennenaikaisen lopetuskodonin, miké johtaa siihen, ettd proteiini jdi todenndkoisesti liian
lyhyeksi (eng. truncated protein), eiké siten toimi normaalisti. Suurimmassa osassa
ennenaikaiseen lopetuskodoniin johtavista BRCA-mutaatioista on kyse nonsense-mutaatiosta
eli pistemutaatiosta, jossa tiettyd aminohappoa koodaava kodoni muuttuu lopetuskodoniksi ja
proteiinin valmistuminen pédttyy ennenaikaisesti. Mehrgou ja Akouchekian (2016) mukaan
suurin osa liian lyhyeen aminohappoketjuun johtavista BRCA1- ja BRCA2-geenien
rintasyOpéé aiheuttavista mutaatioista ovat joko nonsense-, frameshift- tai
silmukointimutaatioita. Joskus ennenaikaisia lopetuskodoneja sisdltavit mRNA-transkriptit
hajotetaan solun valvontamekanismilla, jonka tehtdvé on vahentdd geenien ilmentymisen
virheitd (eng. nonsense-mediated mRNA decay), eli proteiinia ei tuoteta lainkaan

(Venkitaraman 2019).

Muita syiti BRCA1- ja BRCA2-geenien toimintahiiridille voivat olla suuremmat, esimerkiksi
yhden kokonaisen eksonin hédvidmit, lisdykset tai kahdentumat, jotka kattavat noin 15-27 %
mutaatioista (Mahdavi ym. 2019). Toimintah&irié voi johtua myds DNA:n
promoottorialueeseen kohdistuneesta metylaatiosta, eli my0s epigeneettiset mekanismit voivat
atheuttaa héirion BRCA-geeneihin (Mahdavi ym. 2019). Promoottorimetylaatiossa
metyyliryhmien kiinnitys kohdistuu tyypillisesti CpG-saarekkeisiin, mikd vaimentaa tai estda
geenin ilmentymisen kokonaan. Metylaatio ei muuta itse DNA-sekvenssid, mutta estia
transkriptiotekijoiden sitoutumisen promoottorialueeseen. Vaikka kyse ei ole varsinaisesta
mutaatiosta, voi promoottorimetylaatio johtaa samanlaisiin seurauksiin, koska se estdd geenin

normaalin toiminnan.

3.1.1 Perinnollisyys ja diagnostiikan merkitys

Syo6vin syntyyn voivat vaikuttaa useat tekijét, kuten ympaéristolliset tekijat, elintavat ja
satunnaiset mutaatiot, mutta merkittdva osa sairastumisriskid méérdytyy geneettisesti.
Mutaatioiden synnystd johtuvaa sydpdalttiutta todenndkdisempééd on saada syopdalttius
perimélld se omilta vanhemmiltaan (Mehrgou & Akouchekian 2016). BRCA1- ja BRCA2-
geenien mutaatiot periytyvit autosomaalisesti dominantisti (Casaubon ym. 2023, viitattu
15.1.2025) eli syOpdalttiuden syntyyn riittdd mutatoituneen geenin periminen vain toiselta
vanhemmalta. Koska BRCA-geenit sijaitsevat autosomeissa, jélkeldisisté tytoilld ja pojilla on
yhtd suuri riski perid mutaatio (Mahdavi ym. 2019). BRCA-mutaatioiden vahvasta

perinndllisyydesti kertoo se, ettd suurin osa mutaatioista tavataan vain kerran yhdessé tietyssi
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suvussa (Nevanlinna ja Kallioniemi 1999), miké viittaa niiden olevan usein yksittéisia,

suvussa pysyvid perustajamutaatioita.

Geenidiagnostiikalla on keskeinen merkitys syopariskin arvioinnissa ja minimoimisessa
erityisesti silloin, kun tiedetdén suvussa esiintyvén perinnollista rinta- ja munasarjasyopaa.
Geenitestaus mahdollistaa yksilon sydpériskin arvioinnin jo ennen taudin puhkeamista, jolloin
voidaan suunnitella ehkidisevid toimenpiteitd, kuten tihedmpid kuvantamistutkimuksia tai
joissakin tapauksissa jopa ennaltachkiisevié leikkauksia. Diagnostiikkaa vaikeuttaa BRCA-
geenien suuri koko sekd niiden monimutkainen mutaatioprofiili. Tilannetta helpottaa
huomattavasti, jos tiedetdén suvussa esiintyvan jokin tietty perustajamutaatio (Nevanlinna ja
Kallioniemi 1999), jolloin geenitestaus on huomattavasti edullisempaa ja nopeampaa, kun

viltytdadn koko BRCA1- ja BRCA2-geenien sekvensoinnilta.

Suomessa titd kaytintod sovelletaan aktiivisesti etenkin rinta- ja munasarjasyOpaperheissa,
joissa tiedetdén esiintyvén perinn6llisid mutaatioita. Perustajamutaatioiden esiintyminen
mahdollistaa tehokkaan geeniseulonnan erityisesti suomalaisessa viestdssi, jossa tietyt
mutaatiotyypit esiintyvét poikkeuksellisen yleisesti (Nevanlinna & Kallioniemi 1999).
Geenidiagnostiikalla pyritdin sydvin havaitsemiseen varhaisessa vaiheessa ennen kuin syopa
ehtii edetd pitkille. Diagnostiikalla voidaan lisdksi poissulkea BRCA-mutaatioiden
aitheuttama syopériski kokonaan, tai selvittdd onko useampi rinta- tai munasarjasydpétapaus
samassa suvussa ollut sattumanvaraista, ja kyse periytymattomistd syOpétapauksista. Néin
geenidiagnostiikkaa voidaan kiyttid tyokaluna sekéd yksilotasolla, ettd laajemmin

kansanterveyden nikokulmasta.

3.1.2 Perustajavaikutus

Perustajavaikutuksella (eng. founder effect) tarkoitetaan ilmidté, jossa pieni joukko yksiloitd
muodostaa muusta viestostd eristyneen isolaattivdeston, jonka geneettinen monimuotoisuus
madrdytyy pitkélti sen alkuperdisten perustajien geeniperimén mukaan. Véesto voi olla
eristynyt esimerkiksi maantieteellisesti, kulttuurillisesti tai uskonnollisesti. Populaation
kasvaessa haitalliset, osittain sattumankin vaikutuksesta syntyneet geenivariantit yleistyvit, ja
riski erilaisille sairauksille kasvaa. Tdma johtaa tiettyjen tautialttiutta lisddvien varianttien
korkeaan esiintyvyyteen tietyissd vdestoryhmissd verrattuna esiintyvyyteen yleisessi

vaestossa.
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Perustajavaikutuksen takia tietyssd populaatiossa voi olla huomattavasti korkeampi riski
BRCAI1- ja BRCA2-mutaatioiden aiheuttamien sydpien kehittymiselle, ja nimé populaatiot
ovat tirkeitd periytyvin syopdalttiuden tutkimuksissa. Perustajamutaatioita on havaittu
esiintyvin etenkin asSkenasijuutalaisten keskuudessa, ja ndissd suvuissa on tehty paljon
tutkimuksia liittyen BRCA-mutaatioiden aiheuttamien sydpien ilmenemiseen.
Askenasijuutalaisten yhteisdssé esiintyy erityisesti kolmea eri perustajamutaatiota. BRCA1-
185delAG mutaatio 16ytyy 1% askenasijuutalaiselta ja selittdd 16-20% rintasyopatapauksista,
jotka ovat ilmenneet ennen 50 ikdvuotta. Toinen BRCA1-geenissi esiintyvéstd
perustajamutaatioista on 5382insC, joka 16ytyy yhteisostd noin 0,13% henkil6lti. Kolmas
yhteisossd tunnettu perustajamutaatio on 6174delT, joka sijaitsee BRCA2-geenissé ja esiintyy
1,52% asSkenasijuutalaisella. Kaikki kyseisessd yhteisossd tunnetut BRCA-mutaatiot
muodostavat yhteensd 2,6% esiintyvyyden, kun taas yleisessé viestossa BRCA1- tai BRCA2-
mutaatioiden kantajia on 0,2%. (Ferla ym. 2007)

Ferla ym. (2007) mukaan myds monissa islantilaissuvuissa esiintyy BRCA-geenien
perustajamutaatioita, ja tutkimusten mukaan islantilaisviestossd BRCA-mutaatioiden
esiintyvyys on hieman yleisempéa kuin muussa viestossé. Yleisin havaittu perustajamutaatio
islantilaisvéestossd on 999del5-mutaatio BRCA2-geenissd. Kyseinen mutaatio 16ytyy
yhteensd 0,4 % islantilaiselta, ja 8,5 % rintasydpétapauksista sekd 7,9 %
munasarjasyopétapauksista johtuu kyseisen mutaation aiheuttamasta syopdalttiudesta.
Suomessa on havaittu 11 usein toistuvaa perustajamutaatioita, jotka kattavat yhteensi 84 %
kaikista suomalaisessa viestdssd havaituista BRCA1- ja BRCA2-geenien mutaatiotyypeista.
Osa Suomessa havaituista mutaatiotyypeistd ovat ainutlaatuisia, eiké niitd ole havaittu
esiintyvin muissa maissa lainkaan. Téllaisia ovat esimerkiksi BRCA1-geenin mutaatio IVS11

+ 3A > G sekd BRCA2-geenin mutaatiot 9345 + 1G > A, C7708T ja T8555G.

3.2 Mutaatioiden aiheuttamat syopdtyypit

Tutkimuksissa korostuu, ettd BRCA1- ja BRCA2-geenien mutaation omaavilla henkil6illd on
erityisen korkea riski rinta- ja munasarjasyovan kehittymiselle. Tédten voidaan todeta, ettd
BRCA-mutaatioiden kantajista erityisesti naiset ovat korkeassa riskissa sairastua syopaan.
BRCA-geenien ja niiden mutaatioiden tunteminen on tarkeéé, koska etenkin rintasyovén
yleisyys on vdestdtasolla huolestuttavan suuri ja se todettiinkin vuonna 2020 yli 2,26
miljoonalla naisella (Dias Nunes ym. 2023). Jos rintasydpdi esiintyy samassa suvussa

useammalla kuin kolmella naisella, kasvaa todennikodisyys BRCA1- ja BRCA2-mutaatioiden
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16ytymiselle. Todennikoisyys kasvaa myos, jos henkilolld todetaan seké rinta- ettd

munasarjasyopd tai henkil6 sairastuu nuorella idlla (Nevanlinna & Kallioniemi 1999).

Miespuolisilla mutaation kantajilla on puolestaan kohonnut riski etenkin eturauhassyovén ja
miesten rintasydvén kehittymiselle, vaikka mutaatiota kantavien miesten sairastumisriski
onkin naisiin verrattuna pienempi (Ibrahim ym. 2018). Miehilla rintasyopéa esiintyy
verrattain vahin, mutta sen ilmetessd on syytd epdilld BRCA2-mutaation olemassaoloa, koska
BRCA2-mutaatio on yhdistetty miehilld juuri rintasydpdin (Nevanlinna & Kallioniemi 1999).
Néiden syOpéatyyppien liséksi tutkimuksissa on todettu BRCA-mutaatioden lisddvin alttiutta
esimerkiksi haimasyoville ja melanoomalle, joita todetaan sekd miehillé ettd naisilla
(Casaubon ym. 2023, viitattu 15.1.2025). BRCA-mutaatioiden 10ytyminen mahdollisimman
varhain lisd4 mutaatioiden aiheuttamien sy0pien paranemisennustetta ja auttaa syopériskin
tunnistamisessa saman suvun henkil6ill4, kun tiedetddn ndiden mutaatioiden taipumus

periytyé jalkeldisille.

3.2.1 Syopdtyyppien yleisyys

Rintasy6pa on yksi maailman yleisimmistd syOpétyypeistd, vaikka molemmat sukupuolet
otettaisiin huomioon (Dias Nunes ym. 2023). Rintasydpd on myds suurin syépakuolemien
atheuttaja naisilla, joten tehokkaille hoitomuodoille on runsaasti kysyntai. Kaikista
rintasyOpétapauksista noin 10 % johtuu perinndllisesti alttiudesta, ja on yleistd, ettd ndissa
tapauksissa rintasy0pa ilmenee jo nuorella idlld (Dias Nunes ym. 2023). Perinnollisen
rintasydvin ilmenemisestd nuorella idlld kertoo se, ettd arvioilta noin 30 % alle 30-vuotiaiden

rintasydvistd aitheutuu perinnéllisestd alttiudesta (Nevanlinna & Kallioniemi 1999).

Yhdysvaltain National Cancer instituutin (2024) mukaan BRCA-mutaatioiden esiintyvyys
yleisessd viestdssd on noin 0,2-0,3 %. Tdma tarkoittaa sitd, ettd arviolta yksi 400 henkildsta
kantaa mutaatiota. On huomattava, ettd yleisyys on kuitenkin huomattavasti suurempaa
tietyissd vdestdissd kuten aSkenasijuutalaisten keskuudessa, jossa arviolta 2 % eli noin yksi 40
henkildstd kantaa mutaatiota. Naiselle, joka on perinyt BRCA1- tai BRCA2-mutaation on
arvioitu yli 60 % todenndkdisyys rintasydvén kehittymiselle elinaikanaan. Vertailun vuoksi
yleisessd viestdssa kaikki rintasyopatyypit huomioiden noin 13 % naisista sairastuu
rintasyopéén, eli BRCA-mutaatio kasvattaa sairastumisriskid huomattavasti. Vastaava luku
munasarjasyovén kehittymiselle on BRCA1-mutaation perineille 39-58 % ja BRCA2-
mutaation perineille 13-29 %. Yleisessd viestOssd munasarjasyopid esiintyy noin 1,1 %
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naisista, eli erityisesti BRCA 1-mutaation omaavalla naisella on huomattava sairastumisriski

munasarjasyopaan.

Miespuolisilla BRCA-mutaation kantajilla luvut eivét ole yhtd dramaattisia, mutta myds
miehilld sydpéalttius on olemassa. Miesten rintasyovan kehittymisen riski ennen 70 ikdvuotta
on yleisessd véestossd 0.1 %. Miespuolisilla BRCA1-mutaation perineilld riski rintasyvan
kehittymiselle 70 ikdvuoteen mennessa on 0,2—1,2 %, kun taas BRCA2-mutaation perineilld
1,8-7,1 %. Sen sijaan BRCA-mutaatiota kantavilla miehilld on suurempi riski
eturauhassyovén kehittymiselle, jota esiintyy huomattavasti suuremmissa médrin kuin miesten
rintasyopdd. BRCA 1-mutaation kantajista noin 7-26 % ja BRCA2-mutaation kantajista
arviolta 19-61 % sairastuu eturauhassyopédédn 80 ikdvuoteen mennessa. Vertailun vuoksi riski
eturauhassyovén kehittymiselle yleisessd vdestossd on 10,6 % ennen 80 ikévuotta.
Haimasydvin kehittymisen riski BRCA 1-mutaatioiden omaaville on arviolta 5 % ja BRCA2-
mutaation kantajille 5-10 % ennen 80 ikévuotta. Yleisessd viestOssd haimasyOpaa esiintyy
noin 1,7 % henkil6lld eldménsé aikana. ("BRCA Gene Changes: Cancer Risk and Genetic

Testing Fact Sheet - NCI” 2024, viitattu 23.4.2025)

4 PARP-ESTAJIEN KAYTTO HOITOMUOTONA

Tutkijat ovat kiinnostuneet poly(ADP-riboosi) -polymeraasien kyvysti korjata solun DNA-
vaurioita, minkd vuoksi niiden mekanismi tunnetaan verrattain hyvin. Tdéméin mekanismin
pohjalta kehitetyt PARP-estdjdt toimivat hoitomuotona BRCA1- ja BRCA2-mutaatioiden
aiheuttamien sydpien hoidossa. Kiinnostuksen kohteena on erityisesti PARP-estdjien kyky
atheuttaa synteettinen letaalisuus soluissa, joissa on homologisen rekombinaation

toimintah&irio.
4.1 PARP-entsyymin toiminta solun DNA-vauriovasteessa

Poly(ADP-riboosi) -polymeraasit (PARP) ovat keskeisid entsyymejd DNA-vaurioiden
korjauksessa ja genomin stabiilisuuden yllapidossa. DNA:n korjausmekanismin
kdynnistdmisen lisdksi PARP-entsyymien on todettu osallistuvan lisdksi transkription
sddtelyyn sekd apoptoosin indusointiin (Rose ym. 2020). PARP-entsyymit muodostavat
entsyymiperheen, johon kuuluu 17 eri entsyymié. Néistd tunnetuin ja DNA-vaurioiden
korjauksen ndkdkulmasta tarkein on PARP-1, joka tunnistaa erityisesti DNA:n yksijuosteiset

katkokset ja sitoutuu nopeasti vauriokohtaan (Pascal 2018). PARP-1 kdynnistdé valittomasti
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yksijuosteisten katkosten korjauksen poly(ADP-ribosylaatioksi) (PARylaatio) kutsutussa
prosessissa, jossa se liittd4 itseensé ja kohdeproteiineihinsa poly(ADP-riboosi)-ketjuja
NAD":n toimiessa substraattina (Pascal 2018). Tdmi post-translationaalinen modifikaatio
aktivoi DNA:n korjausproteiinien rekrytoinnin vauriokohdan ympdrille, miké puolestaan
johtaa kromatiinin muokkaukseen (Amé ym. 2004). Poly(ADP-ribosylaatio) toimii siis
signaalina DNA;n korjausproteiineille, ja johtaa esimerkiksi yksittdisten emésten
korjausprosessiin (BER, base excision repair) tai yksijuosteisten katkosten korjaukseen
(SSBR, single-strand break repair) (Ray ym. 2017). PARP1:n kyky tunnistaa DNA:n
katkokset edesauttaa myos kaksijuosteisten katkosten (DSB) korjausta edistimélla
vauriokohdalle tarvittavien korjausproteiinien, esimerkiksi MRE11-RADS50-NBS1-
kompleksin rekrytoimista (Ray ym. 2017).

Myo6s PARP-2 ja PARP-3 osallistuvat DNA:n korjaukseen, ja ne tukevat muun muassa
solunjakautumisen aikaista genomin stabiilisuutta yhdessd PARP-1:n kanssa (Am¢ ym. 2004).
Genomin stabiilisuuden ylldpitoon solunjakautumisessa osallistuvat lisdksi tankyraaseina
tunnetut PARP-5a sekd PARP-5b, jotka sddtelevit telomeerejd ja mitoosia (Pascal 2018).
Koska solunjakautumisessa on mahdollisuus kriittisten virheiden synnylle, ei ole yllattavaa,
ettd PARP-entsyymien lokalisaatio on solunjakautumiseen liittyvien rakenteiden kuten

sentrosomien, sentromeerien, mikrotubulusten ja telomeerien 1dheisyydessd (Amé ym. 2004).

Tutkimuksissa on osoitettu, ettd korjaavien entsyymien aktivaatiota ei tapahdu ilman
poly(ADP-ribosylaatiota), mika tekee téstd prosessista keskeisen osan vauriokorjausta. Kun
solussa ei ole DNA-vaurioita, poly(ADP-riboosien) méérd solussa on hyvin alhainen. Hiirilla
tehdyssa tutkimuksessa méérin havaittiin olevan hiiren fibroplasteissa 0,52 pmol
milligrammaa DNA:ta kohden. DNA-vaurion sattuessa PARP-1 aktivoituu nopeasti, ja tdiman
seurauksena poly(ADP-riboosin) pitoisuus nousee 60 pmol:iin. Soluissa, jotka ovat
poistogeenisid PARP-1:n suhteen, poly(ADP-riboosi) -pitoisuus nousee ainoastaan 5,85
pmol:iin, miki osoittaa muiden PARP-entsyymien vihdisen vaikutuksen pitoisuuden
nousuun. Tama vahvistaa PARP-1:n keskeisen merkityksen DNA-vauriovasteessa. (Bouchard

ym. 2003)
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4.2 PARP-estdijien mekanismi

Sydpdsolut voivat hyodyntdd DNA-vaurioiden korjausmekanismeja selviytyédkseen ja
jakautuakseen hallitsemattomasti. Poly(ADP-riboosi)polymeraasi-inhibiittorit (PARP-estd;ét,
PARPi) ovat ladkeaineita, jotka kohdistuvat PARP-entsyymeihin estien niiden kyvyn
osallistua DNA-vaurioiden korjaamiseen (Sonnenblick ym. 2015). PARP-entsyymit,
erityisesti PARP1 (Pascal 2018), ovat keskeisia yksijuosteisten DNA-katkosten korjauksessa,
kun taas BRCA1- ja BRCA2-geenit osallistuvat kaksijuosteisten vaurioiden korjaamiseen
homologisen rekombinaation kautta. Normaalisoluissa, joissa PARP-estdja vaikuttaa,
yksijuosteisten katkosten korjaus on estynyt ja vaurio muuttuu kaksijuosteisiksi, joka voidaan
korjata homologisella rekombinaatiolla (Sonnenblick ym. 2015). BRCA-mutaation omaavissa
soluissa homologinen rekombinaatio on puolestaan puutteellinen, eikd solu ei kykene
korjaamaan DNA-vaurioitaan, mistd seuraa ajautuminen ohjelmoituun solukuolemaan (Kuva
2) (Sonnenblick ym. 2015). Tété ilmi6td, jossa kahden eri korjausreitin esto johtaa
ohjelmoituun solukuolemaan kutsutaan synteettiseksi letaalisuudeksi (Helleday 2011). PARP-
estdjit toimivat siten kohdennetusti erityisesti homologisen rekombinaation hairiosta

kérsivissé soluissa, kuten BRCA-mutatoituneissa kasvaimissa (Farkkild ym. 2021).
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Kuva 2. PARP-estdjin mekanismi. Soluissa, joissa PARP-estdjd vaikuttaa, yksijuosteiset katkokset
muuttuvat kaksijuosteisiksi (DBS). Normaalisoluissa kaksijuosteinen katkos voidaan korjata
homologisella rekombinaatiolla, ja solu selviytyy. BRCA-mutatoituneissa soluissa homologisen
rekombinaation toimintahéiri6 estéé kyseisen korjausreitin, ja solu ajautuu apoptoosiin. [lman PARP-
estdjad PARP-entsyymi kykenee korjaamaan solun yksijuosteiset katkokset (SSBs), ja solu voi jatkaa
normaalia jakautumista ilman kaksijuosteisen katkoksen syntymistid. Kuva muokattu ldhteen

(Sonnenblick ym. 2015) kuvasta 1.

4.2.1 PARP-estdjien resistenssi

PARP-estdjien kyky aiheuttaa synteettistd letaalisuutta tekee niisti erinomaisia
syopdlddkkeitd. Kuitenkin kuten muidenkin kohdennettujen hoitojen kohdalla, myds PARP-
estdjiin voi kehittya resistenssi etenkin edenneissd syOpatapauksissa. Yksi tunnetuimmista
resistenssiin johtaneista mekanismeista on kdénteismutaatioiden (eng. reversion mutations)
synty BRCA1-, BRCA2- tai RAD51C/D-geeneissd, mikd mahdollistaa homologisen
rekombinaation osittaisen tai tdydellisen palautumisen. In vitro-tutkimuksissa on myos
havaittu muita mahdollisia mekanismeja, jotka voivat vaikuttaa PARP-estéjien resistenssiin.
Esimerkiksi homologisen rekombinaation toiminnallisuus voi palautua BRCA1-
mutatoituneissa soluissa muiden geenien, kuten 53BP1:n tai REV7:n inaktivaation
seurauksena. Liséksi on havaittu, ettd muun muassa replikaatiohaarukan stabiilisuuden
yllépitoon vaikuttavien proteiinien, kuten PARP1:n hdvidminen voi edistii resistenssin
syntyd. PARP-estijille resistentit solut oppivat selviytyméén hoidoista, mika tekee hoidosta

tehottoman ja voi johtaa sydvén etenemiseen. (Lord & Ashworth 2017)

4.3 Tunnetut valmisteet ja kliininen kdytto

PARP-estdjien kéyttd on yleistynyt niiden tehokkaaksi todetun hoitovasteen saadessa
huomiota etenkin rinta-, munasarja-, haima- ja eturauhassyovan hoidossa. Viime vuosina
kohdennetut syopdhoidot ovat herittdneet runsaasti kiinnostusta, silld perinteisiin
syopéhoitoihin liittyy runsaasti ei-toivottuja sivuoireita. Laajasti syovan hoidossa kéytetty
kemoterapiahoito on tehokas ja toimiva useisiin sydpétyyppeihin, mutta sen haittapuoli on,
ettd ladkkeet eivit kykene erottamaan pahanlaatuisia ja ei-pahanlaatuisia soluja toisistaan,
vaan kohdistuvat kaikkiin nopeasti jakautuviin soluihin. Kemoterapiassa kéytettyjen
ladkkeiden vaikutukset voivat siis kohdistua myds terveisiin kudoksiin. Liséksi

kemoterapiassa koetaan tyypillisesti sivuvaikutuksia kuten pahoinvointia ja oksentelua. Jopa
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90 % kemoterapiassa olevista potilaista tarvitsee pahoinvointia hillitsevin ladkityksen.
Kohdennetuilla syopédhoidoilla voidaan estdd negatiiviset vaikutukset terveisiin kudoksiin ja

minimoida sivuvaikutuksia. (Rose ym. 2020)

Kuten aiemmin todettiin, PARP-estdjét lisddvit syopdsolujen geneettistd epdvakautta, mika
johtaa niiden solukuolemaan. Tdmi PARP-estéjien toimivaksi ja tehokkaaksi todettu
mekanismi on johtanut PARP-estéjien kliiniseen kdyttoon. Rose ym. (2020) mukaan PARP-
estdjien kliininen kdyttoonotto oli ensimméinen DNA:n vauriovasteeseen kohdistuva
hoitomuoto BRCA1- ja BRCA2- mutaatioiden aiheuttamien rinta- ja munasarjasydpien
hoidossa. Niiden kayttoonotto on laajentanut ymmarrystd PARP-estijien kaytosta

syopiliddkkeend myos muiden sydpien hoidossa. (Rose ym. 2020)

Yhdusvaltain elintarvike- ja lddkevirasto (FDA) sekd Euroopan ladkevirasto (EMA)
hyviksyivit vuonna 2014 ensimméisen PARP-estdjan Olariparibin kiytettidviksi ituradan
BRCA-mutaatiosta seuranneen munasarjasyovin hoidossa. Myohemmin Olariparibi
hyviksyttiin hoitomuodoksi myds muihin syopatyyppeihin. Tdmaén jélkeen kliiniseksi
hoitomuodoksi on hyvéksytty myods muita PARP-inhibiittoreita, joiden kayttdd on
kohdennettu tiettyihin syopatyyppeihin. Muita PARP-inhibiittoreita ovat Rukaparibi,
Niraparibi sekd Talazoparibi. (Rose ym. 2020)

Farkkila ym. (2021) artikkelin mukaan Suomessa kliinisessé kdytossd hyodynnetdin kahta
PARP-estdjdi niraparibia ja olaparibia. Ndiden kahden l4dékkeen paras teho on todettu olevan,
kun potilaalla on ituradan BRCA1- tai BRCA2-mutaatio. Niraparibin ja olaparibin teho on
hyvd myos sellaisessa hoidossa, jossa potilaan kasvaimessa on muusta syysté johtuva
homologisen rekombinaation toimintahdirid. Hiljattain vuonna 2024 Suomessa on otettu
kayttoon my0s talatsoparibi, joka pidentdd yhdessa entsalutamidin kanssa elinikéa
kastraatioresistenttid eturauhassyopéd sairastavilla potilailla ("PARP-estdjat: Uutta
kastraatioresistentin eturauhassyovén hoidossa - Suomalainen Eturauhassyopa” 2024, viitattu

24.4.2025).
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5 YHTEENVETO

Tama tutkielma tarkastelee BRCA-mutaatioiden biologista taustaa ja PARP-estdjien kayttoa
mutaatioiden aiheuttamien eri syopatyyppien hoidossa. BRCA1- ja BRCA2-geenit
osallistuvat homologiseen rekombinaatioon perustuvaan DNA-vaurion korjaukseen, ja
mutaatiot ndissd syovin kasvunrajoitegeeneissé johtavat kohonneeseen sydpariskiin. BRCA1-

ja BRCA2 -mutaatiot aiheuttavat alttiuden etenkin rinta- ja munasarjasyovén kehittymiselle.

Mutaatiosta johtuva héirio DNA-vaurion korjausmekanismissa tekee sydpésoluista erityisen
herkkid PARP-estdjille, mikd saa aikaan tehokkaan hoitovasteen BRCA-mutaatioiden
aitheuttamien syOpien hoidossa. PARP-estijit ovat kohdennettuja syopélddkkeitd, jotka estavit
syopisoluja korjaamasta DNA-vaurioita, mik4 johtaa syOpésolujen tuhoutumiseen.
Tutkimustulokset osoittavat, ettd PARP-estdjdt ovat tehokkaita erityisesti BRCA-
mutatoituineissa syopasoluissa, mikd on johtanut merkittidviin edistysaskeliin syovin
hoidossa. Térkedd on kuitenkin korostaa BRCA-mutaatioiden testaamisen merkitysti
pienessékin epdilyssd mutaation olemassaolosta. Koska BRCA-mutaatiot ovat vahvasti
perinndllisid ja siirtyvit sukupolvelta toiselle autosomaalisesti dominantisti periytyvalla
tavalla, on tyypillistd, ettd rinta- ja munasarjasy0péda esiintyy samassa suvussa useammalla
henkildlla. BRCA-mutaatioiden olemassaolo voidaan siis paitelld, jos sen aiheuttamia
syOpityyppejd esiintyy samassa suvussa poikkeuksellisen paljon, ja mutaatio on jo todettu
jollakin suvun henkil6ll4. Mutaation varhainen havaitseminen johtaa parempaan
hoitovasteeseen ja hyvissa tapauksessa syovan synty voidaan jopa ehkéistd esimerkiksi

tehostetuilla seulonnoilla.
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