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EturauhassyOpd on miesten yleisin syOpéatyyppi Suomessa ja siihen sairastuu vuosittain noin 5000
miestd. Se aiheuttaa toiseksi eniten syopiakuolemia miehilld vuosittain. Eturauhassyopé ilmenee osalla
aggressiivisena ja nopeasti levidvind muodostaen etdpesikkeitd, kun taas toisilla se pysyy vuosia oireet-
tomana ja kehittyy hitaasti, jolloin sité ei vélttdméttd diagnosoida. Eturauhassydvén merkittdvimpié ris-
kitekijoitd ovat ikddntyminen, etninen tausta, ruokavalio ja elintavat seké periytyva alttius. Eturauhas-
syopd voidaan luokitella perinndlliseksi, jos sitd esiintyy kolmessa sukupolvessa, tai suvussa ilmenee
kaksi diagnosoitua eturauhassyopéatapausta alle 55-vuotiailla, tai eturauhassyopad ilmenee kolmella en-
simmdisen asteen sukulaisella. Perinndlliseen eturauhassydpéén liitoksissa olevia variantteja on nykyi-
sin tunnistettu yhteenséd 451. Tdma on kuitenkin vain noin 20 % kaikista olemassa olevista varianteista.
Tutkimusta syopéalttiusgeeneistd tarvitaan, jotta uusia patogeenisid variantteja voidaan paikantaa, jol-
loin mahdollistetaan varhainen ja oireenmukainen hoito. Tutkimuksen tavoitteena on kartoittaa perin-
nolliseen eturauhassyOpédn linkittyvid patogeenisié ituradan geenivariantteja suomalaisesta korkean ris-
kin potilasaineistosta. Tarkoituksena on vertailla eturauhassydpéé sairastavien ja terveiden yksildiden
geenivariantteja ja genotyyppid. Lisdksi tarkastellaan variantin ja kliinisen fenotyypin yhteyttd huomi-
oiden sukulaisuussuhteet. Potentiaalisia syOpaalttiusgeeneja pyritddn paikantamaan WGS-aineiston in-
deksipotilaiden avulla 26 suvusta, 150 potilaalta ja 38 variantin joukosta frameshift-, stop-loss- ja inf-
rame-mutaatiotyypeistd. Tarkasteluun valikoituivat aineistohaun avulla PEX19, ATM, DRD4, SCYLI,
GJB2, ARHGAPI11A4, SORD, DUOX2, BPTF, PDE11A, MSH6, CHEK?2, EYS, IREB2 ja SLC34A41 gee-
nit. Tutkimuksessa hyddynnettiin PCR-reaktiota, agaroosigeelielektroforeesia ja Sangerin sekvensoin-
timenetelmdi. EturauhassyOpda sairastavien potilaiden néytteet sekvensoitiin jokaisen valitun geenin
osalta, jonka jilkeen asetettiin > 50 % raja-arvo variantin esiintymiselle sairaissa potilaissa. Tallgin ter-
veiden jatkosekvensoinnista pudotettiin SCYL1, BPTF, MSH6 ja SLC34A1 geenit pois. Potentiaalisim-
pana eturauhassyOpid aiheuttavana kandidaattigeeniné tutkimuksessa erottuu DUOX2. Muita mahdolli-
sia kandidaattivariantteja ovat ATM- ja GJB2-geenin variantit. Muiden geenien ja eturauhassydvén yh-
teyttd ei havaittu. Tutkimus antaa suuntaa mahdollisista eturauhassydpad aiheuttavista geeneisti ja gee-
nivarianteista, mutta pienen otannan vuoksi uusia sydpéalttiusgeeneja ei voida varmuudella todeta.

Avainsanat: perinnéllinen eturauhassyopa, syopaalttiusgeeni, riskigeeni, geenikartoitus, frameshift-
mutaatio, stop-loss-mutaatio, inframe-variantti
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Prostate cancer is the most common type of cancer in men in Finland, and about 5,000 men get diagnosed
annually. It causes the second most cancer deaths in men each year. In some cases, prostate cancer is
aggressive and spreads quickly, forming metastases, while in others it remains asymptomatic for years
and develops slowly, so it may not be diagnosed. The most significant risk factors for prostate cancer
are aging, ethnic background, diet, lifestyle, and inherited susceptibility. Prostate cancer can be classi-
fied as hereditary if it occurs in three generations, or there are two diagnosed cases of prostate cancer in
the family under the age of 55, or prostate cancer occurs in three first-degree relatives. A total of 451
variants linked to hereditary prostate cancer have been identified previously. However, this is only about
20% of all existing variants. Research on cancer predisposition genes is needed so that new pathogenic
variants can be located, thus enabling early and symptomatic treatment. The goal of the study is to map
pathogenic germline gene variants linked to hereditary prostate cancer from Finnish high-risk patient
data. The purpose of the study is to compare the gene variants and genotype of individuals with prostate
cancer and healthy individuals. In addition, the connection between the variant and the clinical pheno-
type will be examined, considering kinship relationships. The aim is to locate potential cancer predis-
position genes with the help of index patients from the WGS data from 26 families, 150 patients and 38
variants from the frameshift, stop-loss and inframe mutations. PEX19, ATM, DRD4, SCYLI, GJB2,
ARHGAPI11A4,SORD, DUOX2, BPTF, PDE11A, MSH6, CHEK?2, EYS, IREB2 and SLC34A41 genes were
selected for review using the data search. The research utilized the PCR reaction, agarose gel electro-
phoresis and the Sanger sequencing method. Samples from patients with prostate cancer were sequenced
for each selected gene, followed by a > 50% cut-off for the presence of the variant in prostate cancer
patients. In this case, SCYLI, BPTF, MSH6 and SLC34A41 genes were dropped from the further sequenc-
ing of healthy individuals. DUOX2 stands out as the most potential prostate cancer predisposition gene
in the study. Other possible candidate variants are A7M and GJB2 gene variants. No association between
other genes and prostate cancer was found. The study gives direction on possible prostate cancer pre-
disposition genes and gene variants, but due to the small sample size, new cancer predisposition genes
cannot be identified with certainty.
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Lyhenneluettelo

AGE Agaroosigeelielektroforeesi

ARHGAPI1A4 Rho GTPase activating protein 11A

ATM ATM serine/threonine kinase

Bp Emaispari (engl. Base pair)

BPTF Bromodomain PHD finger transcription factor

CHEK? Checkpoint kinase 2

DRD4 Dopamine receptor D4

DUOX2 Dual oxidase 2

EYS Eyes shut homolog

GJB2 Gap junction protein beta 2

IREB? Iron responsive element binding protein 2

MAF Harvinaisen alleelin frekvenssi (engl. Minor allele frequency)
mRNA Lahettiribonukleiinihappo

MSH6 MutS homolog 6

NFW Nukleaasivapaa vesi (engl. Nuclease-free water)

NMD Nonsense-mediated mRNA decay

PCR Polymeraasiketjureaktio

PDEI1A Phosphodiesterase 11A

PEX19 Peroxisomal biogenesis factor 19

PSA Prostataspesifinen antigeeni

SCYLI SCY1 like pseudokinase 1

SLC3441 Solute carrier family 34 member 1

SNP Yhden eméksen polymorfismi (engl. Single nucleotide polymorphism)
SORD Sorbitol dehydrogenase

TBE Tris-boraatti-EDTA-puskuri

Tm Alukkeen sulamislampdtila (engl. Primer melting temperature)
VT Villityyppi

WGS Koko genomin sekvensointi (engl. Whole genome sequencing)



1 Johdanto

Eturauhassyopd on maailmanlaajuisesti toiseksi eniten diagnosoitu syopatyyppi miehilld ja
yleisin sydpédn liittyvien kuolemien syy. Syopétapauksia ilmaantuu vuosittain noin 1,6 miljoo-
naa ja siitd aiheutuneita kuolemia 366 000. (Vietri ym., 2021). Arvion mukaan yksi kahdeksasta
miehestd sairastuu elinaikanaan eturauhassyOpédén (American Cancer Society, 2023b). Sairas-
tumisriski riippuu useista tekijoistd, kuten iké, etnisyys ja geneettiset tekijit (Gann, 2002). Etu-

rauhassyOpariskistéd jopa 57 % selittyy geneettisilla tekijoilld (Hjelmborg ym., 2014).

Perinndllistd eturauhassyOpéé ja geneettistd syopdalttiutta on tutkittu vuosia muun muassa kak-
sostutkimusten ja epidemiologisten tutkimusten avulla, joiden avulla on todettu olemassa oleva
perinndllisen eturauhassyovén riski (Sekhoacha ym., 2022). Perinndllinen eturauhassyopa ke-
hittyy ituradan mutaatioiden myo6té, jolloin mutatoitunut geeni periytyy suvussa (American
Cancer Society, 2023f; Z. Li ym., 2021). Usean eturauhassyOpdin linkitetyn geenin tehtéviin
kuuluu esimerkiksi solujen kasvun tai jakautumisen kontrollointi, DNA:n virheiden korjaus tai
tuumorisuppressorina toimiminen. Geeneissa tapahtuvat mutaatiot voivat aiheuttaa geenien ak-
tivaation, mik4 johtaa onkogeenin muodostumiseen ja solujen hallitsemattomaan kasvuun. Mu-
taatiot voivat aiheuttaa my0s geenin inaktivaation, jossa tuumorisuppressorigeeni lakkaa toimi-
masta ja solut kykenevit jélleen kasvamaan hallitsemattomasti. DNA:n korjausgeenissé tapah-
tuva mutaatio voi aiheuttaa geenin toimimattomuuden ja nostaa DNA virheiden mééraa solussa,

mikd voi edelleen johtaa solujen hallitsemattomaan kasvuun. (American Cancer Society,

2023f).

Perinndllisen eturauhassydvén syOpialttiusgeeneistd tdhdn mennessd on kartoitettu arvioilta
vain noin 20 %, joiden varianteista suurin osa aiheutuu frameshift-mutaatioista. Yleisimpii tun-
nistettuja riskigeenejd ovat muun muassa BRCA2, BRCAI, ATM, CHEK? ja HOXB13 (De-
Rycke ym., 2019). Paljon syOpéalttiusgeenejd on vield 16ytamittd eturauhassydvin heterogee-
nisyyden vuoksi, miké hankaloittaa diagnosointia ja hoitoa. Aggressiivinen ja korkean riskin
syopatyyppi kehittyy, kasvaa ja muodostaa etdpesikkeitd erittdin nopeasti. Varhaisen vaiheen
eturauhassyopa voi puolestaan olla oireeton jopa vuosia. (Vietri ym., 2021). Geenikartoituksen
avulla kyetdin tunnistamaan korkean riskin eturauhassyopaalttius jo ennen sen puhkeamista.
Talloin voidaan mahdollistaa potilaan yksil6llinen seuranta ja tarvittava hoito ajoissa, jolloin
syopé saadaan tehokkaasti hallintaan. Néilld keinoilla voidaan parhaassa tapauksessa ehkdisté

ylihoitoa, pidentda potilaan elinikd4, vihentdd kuolleisuutta ja lisitd eldméanlaatua.



1.1 Eturauhassyopa
1.1.1 Eturauhanen

Eturauhanen on merkittdva osa miesten lisdsukupuolirauhasia ja lisdantymiselimistod. Se sijait-
see virtsarakon alapuolella perdsuolen edesséd. (American Society of Clinical Oncology, 2022b;
Institute for Quality and Efficiency in Health Care, 2011; Verze ym., 2016). Eturauhanen muis-
tuttaa sekd kooltaan ettd muodoltaan saksanpdhkinéd ja painaa noin 30 grammaa (Institute for
Quality and Efficiency in Health Care, 2011). Eturauhanen koostuu kolmesta eri epiteelisolu-

tyypistd: basaali-, luminaali- ja neuroendokriinisoluista (Henry ym., 2018).

Eturauhasen tdrkein tehtidvé on tuottaa eméksistd siemennestettd suojamaan ja kuljettamaan siit-

tioitd virtsaputken kautta ejakulaation yhteydessd (National Cancer Institute, 2024a; Singh &

vinteita. Eturauhasen lihasten tehtdviin kuuluu virtsaputken sulku ejakulaation yhteydessd seké
siementiehyiden sulku virtsaamisen aikana. Hormoniaineenvaihdunta on osa eturauhasen teh-
tavia, silli testosteroni muuttuu eturauhasessa dihydrotestosteroniksi. (Institute for Quality and
Efficiency in Health Care, 2011). Eturauhanen (vilivyohyke) suurenee idn myotd, mikd voi
johtaa tulehdukseen ja virtsaputken tukkeutumiseen seké eturauhassyopériskin kasvuun (Ame-

rican Society of Clinical Oncology, 2022b).

Kuvassa 1 ilmenevit eturauhasen rakenteet ja sitd ympérdivédt osat. Institute for Quality and
Efficiency in Health Caren (2011) -tietokannan ja McNealin (1981) tutkimuksen mukaan etu-
rauhanen koostuu kolmesta eri anatomisesta rauhasvyohykkeestd. Vyohykkeita ovat ulko-, véli-
ja keskivyohyke. Ulkovyohyke on suurin vydhyke pinta-alaltaan ja kisittdd 70 % koko rauha-
sesta. Se ympirdi keskivyohykettd ja distaalista osaa virtsaputkesta. Sydpékasvain kehittyes-
sddn kasvaa usein ulkovyohykkeeseen. Vilivyohyke on pieni osa rauhasta, joka sijaitsee virt-
sarakon ja virtsaputken takaosan ldpan vilissd ympardiden virtsaputkea. Keskivyohyke muo-
dostaa siementiehyitd ympérdivin rauhasen pohjan. Etuvydhyke koostuu suurimmaksi osaksi
lihas- ja sidekudoksesta ja ympér6i kirkiosaa. (Ittmann, 2018). Eturauhasen ymparill4 on ohut
sidekudoksesta koostuva kapseli. Eturauhasen ldheisyydessd on useita rakenteita, joita ovat
muun muassa kaksi rakkularauhasta ja siementiehyttd, jotka yhdistyvit virtsarakosta kulkevan

virtsaputken kanssa. (Singh & Bolla, 2023).



Virtsarakko

Rakkularauhanen

Siementiehyt Etuvyohyke

Ulkovydhyke
Valivyohyke
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Virtsaputki

Kuva 1. Eturauhasen rakenne. Eturauhasen laheisyydessa sijaitsevat rakkularauhanen, virtsarakko,
siementiehyt ja virtsaputki. Eturauhasen rakenteista nékyvissa ovat etuvydhyke ja kolme suurta rauhas-
vybhyketta. Ulkovydhyke merkattu oranssilla, valivydhyke siniselld ja keskivydhyke violetilla. (Muokattu
Figiel ym., 2023).

1.1.2 Eturauhassyopatyypit ja eturauhassyovan luokitus

EturauhassyOpatyypit jaotellaan WHO:n (World Health Organization) luokituksen mukaan epi-
teelikasvaimiin, neuroendokriinisiin, mesenkymaalisiin, hematolymfoidisiin, sekalaisiin ja me-
tastaattisiin kasvaimiin, mitka sisiltavét useita erityyppisid syopid (Humphrey ym., 2016). Etu-
rauhassyovisti ldhes kaikki ovat adenokarsinoomia, mutta myos harvinaisempia syopatyyppeja
voi esiintyd, kuten pieni- tai isosolusyOpéd, uroteelikarsinoomaa tai sarkoomaa (American Can-
cer Society, 2023g). Eturauhassydpédkasvaimen kehittyminen on jaoteltu kolmeen eri vaihee-
seen: intraepiteliaaliseen neoplasiaan, androgeeniriippuvaiseen adenokarsinoomaan ja andro-

geeniriippumattomaan tai kastraatioresistenttiin adenokarsinoomaan (Testa ym., 2019).

Eturauhassyopa luokitellaan Gleason-luokituksella syovén erilaistumisasteen mukaan ja TNM-
luokituksella sydvin levinneisyyden mukaan (Duodecim, 2023; Schatten, 2018). Gleasonin pis-
teytyksessd huomioidaan syovian multifokaalisuus, morfologia ja histologinen heterogeenisyys
(National Cancer Institute, 2023; Schatten, 2018). Pisteytyksessé tarkastetaan kudosniytteesta
kaksi solumallia, joista arvioidaan syovén aste yleisimmaén ja toisiksi yleisimmaén solutyypin

mukaan. Solutyypit pisteytetddn asteikolla 3—5, jossa kolme kuvaa ldhes normaalia kudosta ja



viisi pahanlaatuista kudosta. Ndmai kaksi arvoa lasketaan yhteen, jolloin saadaan Gleason-luo-
kitus. Luokitus vaihtelee asteikolla 6-10. Gleason-luokka kuusi kuvaa hyvénlaatuista eturau-
hassyopid, joka todenndkoisesti ei ole aggressiivinen ja etenee hitaasti. Luokka seitsemén ku-
vaa kohtalaisesti levidvédad keskikorkean riskin eturauhassyopéé ja luokat 8—10 aggressiivista
nopeasti kasvavaa, levidvai ja helposti uusiutuvaa korkean riskin eturauhassyopéd. (National
Cancer Institute, 2023). Gleason ja GG (Grade Grouping) -luokitus on yhdistetty, jossa Glea-
son-pisteet on suhteutettu GG1-GGS5 pisteiden mukaisesti GG1 sydpien ollessa hyvaennusteisia

ja GGS syopien kuuluvan korkean riskin luokkaan (Erickson ym., 2018).

TNM-luokitus tulee sanoista kasvain (tumor), imusolmuke (node) ja etdpesike (metastasis)
(American Society of Clinical Oncology, 2022c). Luokituksessa tarkastellaan kasvaimen kokoa
ja levinneisyyttd palpoimalla tai kuvaamalla, imusolmukelevinneisyyttd ja etdpesidkkeiden
muodostumista ja sijaintia (American Society of Clinical Oncology, 2022c; Duodecim, 2023).
Tutkimukset yhdistetéén ja luokitellaan asteikolla I-IV, joita voidaan laajentaa myds alaluok-
kiin. Syopidluokka I tarkoittaa, ettd syopd ei ole levinnyt ja puolestaan luokitusasteella IV syopa

on levinnyt laajalle alueelle. (American Cancer Society, 2023d).
1.1.3 Epidemiologia Suomessa

EturauhassyOpd on yleisin miesten syOpatyyppi Suomessa ja aiheuttaa toiseksi eniten syOpa-
kuolemia miehillad (Seppd ym., 2021). Eturauhassydpéén sairastuu vuosittain keskiméérin 5000
miestd ja vuonna 2022 uusia eturauhassyOpétapauksia diagnosoitiin 5514 (Suomen Syd&pire-
kisteri, 2022). Suomen SyOpérekisterin (2022) mukaan eturauhassyopd kattaa 28 % miesten
kaikista uusista syovistd vuosittain. Eturauhassyovin ilmaantuvuus 60—-79-vuotiaiden ikéluo-
kassa on ollut reippaassa kasvussa 1990-luvulta 14htien. Riski sairastua ja kuolla eturauhas-
syopdin kasvaa logistisen mallin mukaisesti 50 ikdvuoden jilkeen ja jatkaa kasvuaan 14 %
sairastumistodenndkodisyyteen 100 ikdvuoteen mennessd. Eturauhassydvan ilmaantuvuus kas-
vaa idn myotd ja on korkeimmillaan 75—79-vuotiailla miehilld. Esiintyvyys ja méérilliset syo-
pakuolemat ovat olleet ldhes lineaarisessa nousussa vuosittain ja vuonna 2022 todettiin 920
eturauhassyovin aiheuttamaa kuolemaa. Vuonna 2022 ennuste eloon jddmisesté oli 94 % vielad
viisi vuotta diagnoosin saamisen jilkeen. Seppd ym. (2021) toteavat raportissaan eturauhas-
syopépotilaiden olevan keskiméérin 71-vuotiaita diagnoosihetkelld. Syopadiagnoosin jélkeen
potilaiden arvioitiin eldvin keskimidérin 13 vuotta ja menettdvén elinaikaa sydvédn vuoksi 1,5

vuotta.
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1.1.4 Oirekuva, diagnostiikka ja hoito

EturauhassyOpé on heterogeeninen syOp4, silld osalla se kehittyy aggressiivisesti ja etenee no-
peasti sekd muodostaa etdpesidkkeitd, ja toisilla eteneminen on erittdin hidasta pysyen vuosia
oireettomana (American Cancer Society, 2023e; Testa ym., 2019). Osalla ihmisisti oireita ei
esiinny ollenkaan tai oireet ilmaantuvat vasta kun syopa on kehittynyt pidemmalle (National
Cancer Institute, 2024b). Tavallisimpia varhaisen eturauhassyOvén oireita ovat virtsaamisen
hairiot, kuten hidas tai heikko virtsasuihku ja tihentynyt virtsaamisen tarve etenkin 6isin seké
veri virtsassa tai siemennesteessid (American Cancer Society, 2023¢). Virtsatessa tai ejakulaa-
tion yhteydessd saattaa esiintyd kipua ja polttavaa tunnetta. Syovéan edetessd kipu voi edetd
selkdén, lantioon ja lonkkiin. Oireena voi esiintyd myds jalkojen puutumista ja heikkoutta seki

painon laskua ja visymystd. (National Cancer Institute, 2024b).

Prostataspesifinen antigeeni eli PSA on yleinen eturauhassydpéddiagnostiikassa ja seurannassa
kiytetty markkeri, silld sen pitoisuus veressd kasvaa yleensd syovén yhteydessd jo aikaisessa
vaiheessa (Tunturi, 2021). PSA on glykoproteiini, jota yksinomaan eturauhasen solut tuottavat
(Michael & Barry, 2001). Proteiinia havaitaan eniten siemennesteessi, mutta pienid pitoisuuk-
sia esiintyy myos veressi (American Cancer Society, 2024). PSA-arvon noustessa my0ds syovan
todenndkoisyys kasvaa, mutta se ei aina kerro pahanlaatuisesta muutoksesta vaan kyseessé voi
olla my6s hyvénlaatuinen liikakasvu, virtsatietulehdus tai eturauhastulehdus (Dvoracek, 1998;
Tunturi, 2021). PSA-arvolle ei siis voida asettaa spesifistd raja-arvoa eturauhassyovin diagno-
soimiseksi (American Cancer Society, 2024). Alhainen PSA-arvo ei kuitenkaan sulje pois syo-
van mahdollisuutta, silld syopdsolut eivit aina tuota suuria médrid proteiinia vereen (Tunturi,
2021). Verestd voidaan mitata kokonais-PSA:n lisdksi vapaata PSA:ta, joka ei ole sitoutunut
proteiineihin. Tétd arvoa voidaan hyodyntdd muutoksen laadun méérityksessa. (American So-

ciety of Clinical Oncology, 2022a).

PSA-arvon liséksi eturauhassyOpéddiagnostiikassa voidaan tunnustella eturauhasta perdaukon
kautta, jolloin voidaan havaita eturauhasen koon muutokset (Jacobsen ym., 1998). Jos tutki-
muksissa ilmenee poikkeavia 10ydoksid, voidaan suorittaa eturauhasen MRI-kuvaus, jolloin
16ydetddn kudosndytteenotolle optimaalisin paikka. Magneettikuvauksella saadaan nopeasti tie-
toa pesdkkeiden sijainnista ja levinneisyydestd. Koepalan avulla saadaan varmistus mahdolli-

sesta syovdstd ja sen laadusta. (Bjurlin ym., 2014).

Eturauhassyopédd voidaan hoitaa esimerkiksi prostatektomialla eli eturauhasen poistoleikkauk-

sella, sddehoidolla, kemoterapialla, hormonihoidoilla, immunoterapialla tai aktiiviseurannalla
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(National Cancer Institute, 2024a). Hoitomuodon valinta riippuu syovén laadusta, erilaistumis-
asteesta ja levinneisyydestd sekd sivuvaikutuksista, potilaan sairauksista ja yleiskunnosta
(American Society of Clinical Oncology, 2022d). Hoitojen tavoitteena on lievittdd kasvaimen
aitheuttamia oireita, ehkéistd sy0vén uusiutumista ja saada sairaus lopulta kokonaan hallintaan

(American Cancer Society, 2023a).

Prostatektomia tehddén, jos syopé ilmenee pédasiallisesti paikallisena. Leikkauksessa poiste-
taan koko eturauhanen ja rakkularauhanen sekd usein myds imusolmukkeita. (National Cancer
Institute, 2023). Leikkauksen myotad saattaa ilmetd virtsaamisvaikeuksia ja erektiohdirioitd
(Adolfsson, 2008). Siddehoito on vakiintunut paikallisen eturauhassydvén hoitoon parantavana
hoitomuotona, jossa syOpdsoluihin aiheutetaan kuolettavia DNA-vaurioita (Bagshaw ym.,
1994). Hoidossa eturauhanen paikannetaan sithen implantoitujen kultajyvien avulla. Suuri si-
deannos voidaan kohdistaa eturauhaseen intensiteettimuokatun tekniikan avulla, jolloin sddean-
nos ympardivissd kudoksissa jid mahdollisimman pieneksi. Talloin valtytddn myos valittomiltd
ja myohdisiltd haittavaikutuksilta virtsarakon ja suoliston alueella. (Duodecim, 2023). Kemo-
terapiassa kéytetdan ladkkeitd syopésolujen kasvun pysdyttdmiseen, jolloin lddkkeet joko tap-
pavat soluja tai pyséyttavét niiden jakautuminen. Solunsalpaajia voidaan ottaa suun kautta tai
injektoida lihakseen tai verisuoneen, jolloin ne pddsevit verenkiertoon ja toimivat kaikkialla

kehossa. (National Cancer Institute, 2023).

Hormonihoidoilla pyritddn pysdyttdméédn syopédsolujen kasvu poistamalla hormoneja tai esti-
malld niiden toimintaa. Eturauhassydvissid miesten sukupuolihormonit saattavat aiheuttaa etu-
rauhasen litkakasvua, jolloin androgeenideprivaatiohoidolla pyritdin estdiméddn hormonien lii-
allinen tuotanto. (National Cancer Institute, 2023). Immunoterapiaa voidaan hyddyntda eturau-
hassydvén biologisena hoitomuotona, jossa kdytetdén potilaan omaa immuunijérjestelméa syo-
péd vastaan. Laboratoriossa valmistettuja potilaan kehosta saatuja immuunisoluja voidaan kayt-
t44 ohjaamaan, tehostamaan tai palauttamaan elimistén luonnollista puolustusta syopéd vastaan.
Sipuleucel-T on yksi immunoterapian muodoista, jota hyddynnetidéin metastasoituneeseen etu-

rauhassyOpddn (National Cancer Institute, 2023).

Ylihoitoa voidaan vilttdd hitaasti etenevissd eturauhassyovissa aktiivisella seurannalla, jossa
PSA-arvoa mitataan tietyin aikavélein ja koepaloja otetaan tarpeen mukaan. Osassa eturauhas-
syOpétapauksista hoito ja sen sivuvaikutukset aiheuttaisivat usein enemmaén haittaa kuin hyo-

tyd, jolloin paddytddn seurantaan. Aktiiviseurannassa syovin eteneminen tai uusiminen tunnis-

12



tetaan ajoissa ja hoito voidaan aloittaa valittomaésti. (Klotz, 2013). Passiivista seurantaa toteu-
tetaan aktiiviseurannan kaltaisesti, mutta huomattavasti harvemmin, eiké tavoitteena ole talloin
aloittaa parantavaa hoitoa vaan lievittdé oireita. Passiivinen seuranta voidaan aloittaa esimer-
kiksi, jos syovin aste ei etene tai ennustettu elinaika on alle viisi vuotta. (American Society of

Clinical Oncology, 2022d).
1.1.5 Riskitekijat

Eturauhassyovan merkittdvimpia riskitekijoitd ovat ikddantyminen, etninen tausta, periytyva alt-
tius, ruokavalio ja elintavat (American Cancer Society, 2023c; American Society of Clinical
Oncology, 2022b; Duodecim, 2023; National Cancer Institute, 2024a). Iké on yksi suurimmista
riskitekijoistd, silld sairastumisen todennidkdisyys nousee nopeasti 50 ikdvuoden jilkeen (Nati-
onal Cancer Institute, 2024a). Eturauhassyovistd noin 60 % diagnosoidaan yli 65-vuotiailta
miehiltd (American Society of Clinical Oncology, 2022b) ja keskiméardinen diagnoosi-ikd on
66 vuotta (Gerhauser ym., 2018). Aikaisen vaiheen eturauhassydpi voi puhjeta <55-vuotiaana

ja on usein aggressiivinen, nopeasti levidvi ja saattaa johtaa kuolemaan (Salinas ym., 2014).

EturauhassyOpdd esiintyy yleisesti afrikkalaisamerikkalaisessa ja karibialaisessa véestossé
enemmaén kuin muilla etnisilld ryhmilld (Chang ym., 2010; Sung ym., 2021). Eturauhassyopaa
esiintyy vdhemmin aasialaisamerikkalaisilla, latinalaisamerikkalaisilla ja latinalaismiehilld
(American Cancer Society, 2023¢). Eturauhassyopétapauksia esiintyy runsaasti Pohjois-Ame-
rikassa ja Pohjois-Euroopassa sekd nykyisin enemmin myos aasialaisilla kaupunkiympéris-

toissd eldvilld thmisilld (American Society of Clinical Oncology, 2022b).

Suvussa esiintyva eturauhassyOpé nostaa sairastumisriskid runsaasti. Etenkin ensimmaisen as-
teen sukulaisen, kuten isén tai veljen syopddiagnoosi ennen 65-ikdvuotta kasvattaa riskid enti-
sestadn. (Cartert ym., 1992; Saariméki ym., 2015). Perinndllinen eturauhassydpé puolestaan on
harvinaisempi, mutta ensimmaéisen asteen sukulaisen sydvén periytymisriski on jopa kolmin-
kertainen ja nousee yhi uusien sydpéatapausten mydtd (American Society of Clinical Oncology,
2022b). Perinndllisen eturauhassydvén sairastumisriskiin voidaan liittdd geneettisid tekijoitd,
kuten patogeenisid ituradan variantteja, joihin kuuluvat muun muassa yhden nukleotidin SNP-
mutaatiot (Seibert ym., 2023). Perinndllisen eturauhassyévin ohella suvussa esiintyvét perin-
nolliset rinta- ja munasarjasyovit (BRCAI ja BRCA2 mutaatiot), haimasyopa ja Lynchin oi-

reyhtymad lisddvit riskid (National Cancer Institute, 2024a).
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Ruokavalio ja elintavat vaikuttavat osaltaan suurentuneeseen eturauhassydpériskiin (American
Cancer Society, 2023c). Ylipaino on liitetty aggressiivisen eturauhassydvén kehittymiseen,
mutta sen ohella myds pituus ja ylipaino yhdessd aiheuttavat lisddntynyttd syopakuolleisuutta
(Davies ym., 2015; Vidal ym., 2014). Maitotuotteiden ja kalsiumin liiallisella kulutuksella seka
tupakoinnilla ja kemikaalialtistuksella on havaittu yhteys suurentuneeseen eturauhassyopéris-

kiin (American Cancer Society, 2023c).
1.2 Eturauhassyovan genetiikka
1.2.1 Eturauhassyovan periytyminen

Carter ym. (1993) kuvasivat eturauhassyovén ilmenevén perinnollisend (engl. hereditary), per-
heittdin esiintyvina (engl. familial) ja satunnaisena (engl. sporadic) tyyppind. Eturauhassyopa
voidaan luokitella perinndlliseksi, jos ainakin yksi seuraavista kriteereistd tiyttyy: eturauhas-
syopdd esiintyy kolmessa sukupolvessa, kaksi diagnosoitua eturauhassydpétapausta alle 55-
vuotiailla tai eturauhassyOpadiagnoosi ilmenee kolmella ensimmdiisen asteen sukulaisella

(Raghallaigh & Eeles, 2022).

Eturauhassyopé voidaan luokitella perheittdin esiintyviksi, jos perheessid havaitaan kaksi en-
simmadisen asteen sukulaista, jolle on diagnosoitu eturauhassyOpd missé tahansa idssi. Se voi-
daan luokitella perheittdin esiintyvdksi myds, jos yhdelle ensimmadisen asteen sukulaiselle ja
kahdelle tai useammalle toisen asteen sukulaiselle on diagnosoitu eturauhassyépd missa tahansa
1dssd. Tiukempaa mééritelmai on kéytetty perheissa, joilla on vahva eturauhassyovén historia.
Perheissa tulee olla tdllin vahintddn kolme eturauhassyopdd sairastavaa ensimmadisen asteen
sukulaista, tai eturauhassyopéd on diagnosoitu kolmessa perdkkidisessid sukupolvessa, tai kah-
delle ensimmadisen asteen sukulaiselle on diagnosoitu eturauhassyopd <55-vuotiaana. (Giri &
Beebe-Dimmer, 2016). Perheittdin esiintyva eturauhassyOpé nostaa kuolemaan johtavan syo-
van sairastumisriskid 60 %, mutta myo6s yksittidisen sukulaisen ennen 65 vuoden ikdd todettu
syOpé nostaa riskid. Riski kasvaa entisestdéin uusien suvussa esiintyvien eturauhassydpétapaus-

ten myotd. (Raghallaigh & Eeles, 2022).

Satunnainen syopé ei vélttdméttd aina johdu geneettisistd tekijoistd vaan ilmenee esimerkiksi
yhden perheenjdsenen eturauhassyopind korkeammassa idssd. Talloin my0s sukulaisilla on
kohtalaisesti lisddntynyt riski sairastua eturauhassyopddn. (Comprehensive Cancer Center,
2024). Perinnollistd eturauhassyopdd esiintyy 3—5 % sairastuneista, perheittdin esiintyvad 10—

15 % ja satunnaisesti puhkeavaa 85 % sairastuneista. (Carter ym., 1993; Raghallaigh & Eeles,
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2022). Pohjoismaalaisessa kaksostutkimuksessa Hjelmborg ym. (2014) havaitsivat eturauhas-

syovin riskistd 57 % selittyvin geneettisilld tekijoilla (Mucci ym., 2016).
1.2.2 Tunnetut syopaalttiusgeenit

Wang ym. (2023) tunnistivat genomin laajuisessa assosiaatiotutkimuksessa (GWAS) 187 uutta
geenivarianttia, jotka ovat liitoksissa perinndlliseen eturauhassyopéddn. Nykyisin tunnistettuja
variantteja on yhteensd 451. Tdma on kuitenkin pieni osa olemassa olevista varianteista, silld
arvion mukaan kaikista eturauhassyopadn liitoksissa olevista varianteista tunnistamattomia on
vield noin 80 %. Yleisien tunnistettujen riskigeenien varianteista suurin osa aiheutuu fra-
meshift-mutaatioista (31-83 %) ja toisiksi eniten missense-mutaatioista (31-63 %) ja kolman-
neksi splice-mutaatioista (5-25 %). (Vietri ym., 2021). EturauhassyOpéén liitetyt geenit voi-
daan luokitella niiden toiminnallisuuden mukaan transkriptiotekijoitd koodaaviin, DNA-
vaurioiden korjausgeeneihin ja proteiinia koodaamattomiin RNA-geeneihin (Derycke ym.,

2019).

Eurooppalaisessa véestdssa on tunnistettu yli 170 riskilokusta, jotka ovat liitoksissa eturauhas-
syopdin (Raghallaigh & Eeles, 2022). Kytkentianalyysin avulla aggressiiviseen syOpdan on
toistuvasti liitetty alueet 5q, 7q, 19q ja 22q (Isaacs, 2012). Assosiaatioanalyysin perusteella
aggressiivisia variantteja on 1dydetty alueilta 3926, 5q14, 10926, 15921 ja 19q13 (Akamatsu
ym., 2012; Olama ym., 2014; Schumacher ym., 2018). Muita tunnistettuja kohtia sijaitsee muun
muassa kromosomeissa 6, 11 ja 17 (Eeles ym., 2008; Gudmundsson ym., 2007). Liséksi myos
useita kromosomin 1 lokuksia, lokus 8q24 ja X-kromosomin lokus q27-28 on liitetty eturau-

hassyopdin (Karayi ym., 2000; Xu ym., 1998; Yeager ym., 2007).

Leongamornlert ym. (2014) osoittivat tutkimuksessaan yleisten haitallisten ituradan mutaatioi-
den ilmenevdn muun muassa BRCAI, BRCA2, ATM, CHEK? ja BRIPI DNA-vaurioiden kor-
jausgeeneissd. BRCAI ja BRCA2 ovat eturauhassydvin liséksi liitetty myos rinta- ja munasar-
jasyopien syntyyn. BRCA2 on yleisin geeni, jonka variantti 10ytyy alle 65-vuotialta eturauhas-
syopadiagnoosin saajalta. Geenimutaatio aiheuttaa usein vaikea-asteisen syovén lyhentden elin-
ikdd. (Junejo & AlKhateeb, 2020). Toiseksi yleisimpid ovat CHEK?2 ja ATM-geenivariantit,

jotka voidaan linkittd4 huonoennusteiseen eturauhassyopain (Mondschein ym., 2022).

Leongamornlert ym. (2014) tutkimuksen tulosta tukee myos Nicolosi ym. (2019) tekemit 16y-

dokset, joiden lisdksi havaittiin yhteys eturauhassyovén ja MSH6-geenin vilille seké transkrip-
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tiofaktori ja kasvunrajoitegeeni HOXB13 vilille. HOXB13 osallistuu alkionkehitykseen ja eks-
pressoituu eturauhasessa etenkin sen kehittyessd. Transkriptiotekijoitd koodaavista geeneistd
myos FOXAI ja AR on linkitetty eturauhassyopédin (Dong ym., 2023; Montgomery ym., 2001).
FOXA1I aktivoi maksaspesifisid tuotteita, kuten albumiinia ja transtyreteenid (National Library
of Medicine, 2024j). AR eli androgeenireseptorigeeni stimuloi androgeeniresponsiivisten gee-
nien transkriptiota ja ilmenee HOXB 13 kanssa, jotka osallistuvat yhdessi eturauhasen kehityk-
seen (National Library of Medicine, 2024b; Norris ym., 2009). ANO7-geeni (2q37.2) koodaa
solukalvon ja membraanin proteiinia seka on liitetty aggressiiviseen eturauhassyopaian (Kaik-

konen ym., 2018; National Library of Medicine, 2024a).
1.3 Tutkittavat mutaatiot

Frameshift-mutaatiot, stop-loss-mutaatiot, ja inframe-variantit voivat aiheuttaa iturataan pysy-
vid muutoksia, jotka periytyvit seuraaville sukupolville aiheuttaen syopdd (Huang ym., 2018;
Khan & Cheng, 2022; Xu ym., 2023). Frameshift-mutaatio eli lukukehyksen vaihtava mutaatio
syntyy insertion tai deleetion seurauksena, joka ei ole kolmella kerrannainen. Normaali gee-
nisekvenssi luetaan védirin, joka johtaa védrien aminohappojen syntyyn ja usein myds ennenai-
kaisen lopetuskodonin muodostumiseen, jolloin translaatio loppuu ja transkripti saattaa tuhou-
tua Nonsense-mediated mRNA decay (NMD)-systeemin avulla. (Lejeune, 2022; National Hu-
man Genome Research Institute, 2024). NMD-mekanismi havaitsee ennenaikaisen lopetusko-
donin ensimmdiselld translaatiokierroksella, mikd johtaa mutatoitunutta mRNA:ta hajottavien
ekso- ja endonukleolyyttisten reittien aktivioitumiseen. Lopetuskodonin tulee sijaita yli 50-55

nukleotidia geenin yldvirtaan eksoniliitoksesta, jotta se tunnistetaan. (Lejeune, 2022).

Stop-loss-mutaatio eli nonstop-mutaatio on lopetuskodonin SNP eli pistemutaatio, jossa yksit-
taisen emdksen vaihtuminen aiheuttaa kodonin toimimattomuuden. Télloin translaatio jatkuu ja
proteiini rakentuu suunniteltua pidemmaéksi. (Hamby ym., 2011). Inframe-mutaatio voi olla esi-
merkiksi kolmen emiksen insertio tai deleetio, joka sdilyttdd lukukehyksen samana ja proteiinin
translaatio jatkuu télldin normaalina. Kuitenkin aminohappoja voi puuttua kokonaan keskelti

proteiinia tai vddrid aminohappoja saattaa syntyd (Baeissa & Pearl, 2020).
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1.4 Tutkittavat geenit
1.41 PEX19

PEX19-geeni koodaa peroxisomal biogenesis factor 19-proteiinia, joka sisdltdd kahdeksan ek-
sonia ja sijaitsee sytogeneettiseltd sijainniltaan kohdassa 1g23.2. Geeni on vélttiméton varhai-
sen peroksisomaalisen biogeneesin toiminnalle. Sen tehtdviin kuuluu proteiinien laskostaminen
sytoplasmassa ja peroksisomaalisten kalvoproteiinien tuontireseptorina toimiminen. Peroksiso-
mien rakentamiselle oleellisia proteiineja ovat peroksiinit, jolloin peroksisomien geneettisisté
toiminnan héiridistd johtuen saattaa ilmetd ryhma erilaisia peroksisomaalisia biogeneesihdiri-
Oitd. Hairiot ovat heterogeenisid autosomaalisia resessiivisid sairauksia, jotka johtavat kuole-
maan. Kaikille hairioti sairastaville potilaille on ominaista virhe, joka estdi peroksisomaalisten
matriisiproteiinien kuljetuksen soluelimeen. (National Library of Medicine, 20240). PEX19-
geenin virheet aiheuttavat muun muassa Zellwegerin syndrooman (Matsuzono ym., 1999). Li-
saksi geenin virheellinen toiminta johtaa p53-proteiinin hajoamiseen (UniProt Consortium,

2024c).
142 ATM

ATM-geeni on ATM serine/threonine kinase-proteiinia koodaava geeni, joka sijaitsee kohdassa
11922.3 ja sisdltdad 67 eksonia (National Library of Medicine, 2024d). National Library of Me-
dicine (2024d) -tietokannan mukaan geenin koodaama proteiini kuuluu PI3/PI4-
kinaasiperheeseen ja on tarked solusyklin tarkistuspisteend toimiva kinaasi. Kinaasi fosforyloi-
tuu ja sddtelee muun muassa TP53 ja BRCA1 tuumorisuppressori-proteiinien toimintaa sekd
checkpoint kinaasien CHK2, checkpoint proteiinien RADI17 ja RAD9 ja DNA-
korjausproteiinin NBS1 toimintaa. Proteiinin toiminta on kriittisti DNA-vaurioiden korjaa-

miseksi ja genomisen tasapainon sdilyttimiseksi.

Geenin mutaatioita on linkitetty resessiivisesti periytyvéédn ataksia-telangiektasiaan ja muihin
autosomaalisiin resessiivisiin sairauksiin (Rothblum-Oviatt ym., 2016; Thompson ym., 2005).
Variantit altistavat useimmiten hematologiselle syoville, haimasyoville, perinnélliselle rinta-
syoville tai muulle perinndlliseen syopadn altistavalle oireyhtymaélle (GeneCards, 2024b; Uni-
Prot Consortium, 2024f). Geenin variantit saattavat altistaa myos maha-, virtsarakko-, keuhko-
tai munasarjasyoville (MedlinePlus, 2022). 4TM-variantin kantajilla on todettu suurentunut

riski sairastua eturauhassyopédén normaalia nuorempana (Karlsson ym., 2021a).
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1.4.3 DRD4

National Library of Medicine (2024g) -tietokannan mukaan DRD4-geeni eli dopamine receptor
D4 on dopamiinireseptorin D4-alatyyppid koodaava geeni, jonka sytogeneettinen sijainti on
kohdassa 11p15.5 ja se siséltdé neljd eksonia sekéd polymorfisia toistojaksoja. D4-alatyyppi on
G-proteiiniin kytketty reseptori, joka inhiboi adenylaattisyklaasia. Dopamiinireseptori vastaa
hermosolujen signaloinnista aivojen mesolimbisessd jarjestelmissé, joka sddtelee tunteita ja
kayttaytymistd (UniProt Consortium, 2024b). Geenimutaatiot liitetdén useisiin kayttaytymisfe-
notyyppeihin muun muassa autonomisen hermoston hiiridihin, tarkkaavaisuus- ja hyperaktii-
visuushdiri6ihin ja uutuutta tavoittelevaan persoonallisuuspiirteeseen (National Library of Me-

dicine, 2024g).
144 SCYL1

SCYLI-geeni on SCY1 like pseudokinase 1 transkription sédtelijdproteiinia koodaava geeni,
joka siséltdd 18 eksonia ja sijaitsee kohdassa 11q13.1 (National Library of Medicine, 2024p).
Geeni sddtelee COPI-vilitteistd retrogradista proteiiniliikettd Golgin laitteen ja endoplasmakal-
voston vililld (Burman ym., 2008). SCYL! osallistuu myds Golgin laitteen morfologian ylldpi-
toon (Schmidt ym., 2015). National Library of Medicine (2024p) —tietokannan mukaan prote-
iinilla on katalyytisesti inaktiivinen N-terminaalinen kinaasidomeeni, ja se kykenee sitomaan
spesifisid DNA-sekvenssejd C-terminaalisen domeenin kautta. Tdma aiheuttaa telomeraasin
kéédnteiskopioijaentsyymin aktivoitumisen ja DNA-polymeraasi beeta -geenien transkription.
Proteiini on lokalisoitunut tumaan ja mitoosin aikana sytoplasmaan ja sentrosomeihin. Geenille

on loydetty useita eri transkriptiomuunnelmia, jotka koodaavat eri isoformeja.

Schmidt ym. (2015) totesivat tutkimuksessaan spinoserebellaarisen ataksian johtuvan SCYLI-
geenin mutaatioista. Kyseessd oleva ataksia on heterogeeninen ryhmi pikkuaivosairauksia,
jotka aiheuttavat pikkuaivojen, aivorungon ja selkdytimen rappeutumista. Lisdksi potilailla ta-

vataan maksan vajaatoimintaa, maksafibroosia ja perifeeristd neuropatiaa.
1.4.5 GJB2

GJB2-geeni on gap junction protein beta 2-proteiinia koodaava geeni, joka sijaitsee kromo-
somin kohdassa 13q12.11 ja sisdltdd kaksi eksonia. Proteiini kuuluu aukkoliitosproteiinien

(engl. gap junction protein) ryhméén, jotka helpottavat ionien ja pienten molekyylien liikettd
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solujen vililld. Aukkoliitosproteiinit jactaan alfa- ja beetaluokkiin nukleotidi- ja aminohappo-

tason sekvenssien samankaltaisuuden mukaan. (National Library of Medicine, 2024k).

Geenimutaatiot tdssd geenissd aiheuttavat noin 50 % resessiivisistd prelinguaalisista kuu-
lonalenemista ja -menetyksistd (Bicego ym., 2006; Choi ym., 2009). Kuulosairauksien lisiksi
mutaatiot aiheuttavat erilaisia vallitsevasti periytyvid ihosairauksia, silld geenin tuottama pro-

teiini osallistuu orvaskeden kasvuun ja erilaistumisen séételyyn (Iossa ym., 2011).
146 ARHGAP11A

ARHGAPI14 on Rho GTPase activating protein 11A-proteiinia koodaava geeni, joka sisdltia
13 eksonia ja sijaitsee kohdassa 15q13.3 (National Library of Medicine, 2024c). Geeni koodaa
Rho-GTPaasia aktivoivan proteiiniperheen jdsentd, jossa proteiini aiheuttaa inaktiivisen GDP-
muodon (Florio ym., 2016). DNA-vaurio johtaa solusyklin pysdhtymiseen ja apoptoosiin, silld
proteiini on vuorovaikutuksessa p53 tuumorisuppressorin kanssa stimuloiden sen tetramerisaa-

tiota (National Library of Medicine, 2024c).

Geeni on yhdistetty kromosomin deleetioon kohdasta 15q13.3 sekd hyvinlaatuiseen keuhko-
pussin mesotelioomaan (GeneCards, 2024a). National Library of Medicine (2024c) -tietokan-
nan mukaan kromosomaalinen deleetio on yksi Prader-Willin oireyhtymén aiheuttajista. Intro-
nin variantti saattaa myds olla liitoksissa unen kestoon lapsilla. Geenin ekspressio on korkea
paksusuolensydvissd ja basaalisen rintasyovin solulinjassa. ARHGAP11A-geenin kanssa sa-
mankaltainen geeni on ARHGAP11B, joka syntyi ARHGAP1A4-geenin osittaisessa duplikaati-
ossa. (Florio ym., 2015; GeneCards, 2024a).

1.4.7 SORD

SORD on sorbitol dehydrogenase-proteiinia koodaava geeni, joka sijaitsee kohdassa 15q21.1
ja sisdltdd yhdeksdn eksonia (Iwata ym., 1995). Carr ja Markham (1995) totesivat tutkimukses-
saan proteiinin katalysoivan reaktiota, jossa polyolireitti muuttaa glukoosin sorbitoliksi ja sor-
bitolin fruktoosiksi aldoosireduktaasi- ja sorbitolidehydrogenaasientsyymien avulla. Reaktio
tapahtuu erityisesti hyperglykemisissi tiloissa ja on tdrkeéd vaihtoehtoinen metaboliareitti. Se
voidaan liittdd diabeteksen komplikaatioiden, kuten mikrovaskulaaristen ongelmien kehittymi-

seen sorbitolin liiallisen kertymisen ja toksisuuden vuoksi. Polyolireitti voidaan liittdd myos
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siittididen liitkkuvuuteen lisdkiveksissé (Frenette ym., 2006). Geenissd saattaa ilmentyé poly-
morfisia poikkeuksia, jotka aiheuttavat geenin alentuneen ekspression ja entsyymiaktiivisuu-

den, mika aiheuttaa sorbitolin kertymisen soluun. (Carr & Markham, 1995).

SORD-geeniin on liitetty neuropaattisia sairauksia kuten, distaalinen perinnéllinen motorinen
neuropatia, autosomaalinen resessiivinen neuropatia ja diabeettinen neuropatia (GeneCards,
2024f). Geeni ekspressoituu etenkin maksassa, kilpirauhasessa ja eturauhasessa (National Lib-

rary of Medicine, 2024r).
1.4.8 DUOX2

DUOX2 on dual oxidase 2-proteiinia koodaava geeni, jonka sytogeneettinen sijainti on koh-
dassa 15g21.1 ja se sisdltdd 34 eksonia. Geenin koodaama glykoproteiini kuuluu NADPH-
oksidaasiryhmiin. Proteiinikompleksi, joka sijaitsee kilpirauhasen follikulaaristen solujen api-
kaalisessa kalvossa katalysoi kilpirauhashormonin tuotantoa. Kompleksi koostuu jodidin kul-
jettajasta, tyroperoksidaasista ja peroksidia tuottavasta jarjestelméstd, joka siséltdd DUOX2 ja
DUOXI koodaamat proteiinit. (National Library of Medicine, 2024h). Duox2 muodostaa vety-
peroksidia, jota tarvitaan kilpirauhasen mikrosomaalisen peroksidaasin ja laktoperoksidaasin

toimintaan (Geiszt ym., 2003).

Geenin variantteihin liitettyjd sairauksia ovat muun muassa kilpirauhasen vajaatoiminta ja pe-
rinndllinen kilpirauhasen vajaatoiminta (Vigone ym., 2005). Proteiini on liitetty myds laktope-
roksidaasin vilittimdin antimikrobiseen puolustukseen limakalvon pinnalla (Geiszt ym.,

2003).
1.4.9 BPTF

BPTF on bromodomain PHD finger transcription factor -proteiinia koodaava geeni, joka sisél-
tdd 34 eksonia ja sijaitsee kohdassa 17q24.2 (National Library of Medicine, 2024e). Proteiini
on nukleosomin uudelleenmuotoilutekijan (NURF) suurin alayksikko ja on osana kromatiinin
ISWI-uudelleenmuotoilukompleksia (Bartholomew, 2014; Stankiewicz ym., 2017). NURF-
kompleksi katalysoi ATP-riippuvaista nukleosomien liukumista ja edesauttaa kromatiinin tran-
skriptiota (Hamiche ym., 1999). Proteiini osallistuu geenien transkription sdételyyn ja on mer-
kittdvi osa kasvua ja kehitysté. (Stankiewicz ym., 2017). Proteiini voi mahdollisesti osallistua

ym., 1999).
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Geenin haploinsuffisienssi aiheuttaa neurokehityshéirion, johon sisdltyy kehitys- ja puhevii-
veitd, mikrokefaliaa ja dysmorfisia piirteitd (Stankiewicz ym., 2017). Geenimutaatio voidaan

yhdistdd my0s autismiin (GeneCards, 2024c¢).
1.4.10 PDE11A

PDE114 eli phosphodiesterase 11A -geeni on dual 3',5'-cyclic-AMP ja -GMP phosphodieste-
rase 11A -proteiinia koodaava geeni, joka sisdltdd 24 eksonia ja sijaitsee kohdassa 2q31.2 (Na-
tional Library of Medicine, 2024n). cAMP ja cGMP toimivat toissijaisina ldhetteind useissa eri
signaalin siirtoreiteissd, joiden solunsisiistd konsentraatiota geeni kykenee sdédteleméan (Faw-
cett ym., 2000; Yuasa ym., 2000). 3',5'-sykliset nukleotidi fosfodiesteraasit eli PDE:t katalysoi-
vat cCAMP:n ja cGMP:n hydrolyysid 5'-monofosfaateiksi, jolloin cAMP ja cGMP-signalointi
vihenee. (Fawcett ym., 2000).

Mutaatiot PDE]1A4-geenissd aiheuttavat Cushingin oireyhtymaa ja lisamunaiskuoren liikakas-
vua. Geenid ekspressoituu eniten eturauhasessa verrattuna muihin kudoksiin, mutta siti tapah-
tuu myos rasvakudoksessa, maksassa, kiveksissi ja kilpirauhasessa. (National Library of Me-

dicine, 2024n).
1.4.11 MSH6

MSHG6 eli mutS homolog 6 on DNA:n kahdentumisvirheiden korjausproteiinia koodaava geeni,
jonka sytogeneettinen sijainti on kohdassa 2p16.3 ja sisdltdd 19 eksonia (National Library of
Medicine, 2024m; UniProt Consortium, 2024d). MutS-proteiinin on havaittu tunnistavan Dam-
metyloitua DNA:ta kahdentumisvirheiden korjausprosessissa Escherichia coli -bakteerimal-
leilla (Gradia ym., 1997; National Library of Medicine, 2024m). Gradia ym. (1997) totesivat
tutkimuksessaan MutS-proteiinien sisdltdvdn noin 150 nukleotidin ATPaasi-aktiivisen Walker-
A-jakson, joka sisdltdd helix-kaanto-helix-domeenin (HTH), adeniini-nukleotideja ja magnesi-
umia sitovan rakenteen. ATPaasi-aktiivisuus ja adeniini-nukleotideja sitova domeeni toimivat
yhdessé katkaisijana, joka sddtelee kahdentumisvirheiden sitoutumista. MSH2-MSH6 komp-
leksi sitoo yhteensopimattomia nukleotideja ADP-muodossaan ja ATP-muodossaan kompleksi
ei sido nukleotideja. (Gradia ym., 1997; National Library of Medicine, 2024m). ATP:n hydro-
lyysi palauttaa sitoutumiskyvyn ja ADP:n muuttuminen ATP:ksi johtaa sitoutumiskyvyttomyy-
teen (Gradia ym., 1997).
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Geenin mutaatiot saattavat aiheuttaa perinnéllistd ei-polypoottista kolorektaalisyopdd, Lynchin
oireyhtymaia, suolistosydpéd, kohdunrungon syOpéa ja kahdentumisvirheisti johtuvaa syopaa
(MMRCS3) seka useita muita perinndllisid syopid (GeneCards, 2024¢; National Library of Me-
dicine, 2024m). Useat DNA:n kahdentumisvirheiden korjausgeenit, kuten myés MSH6 on lii-
tetty eturauhassyovén syntyyn (Grindedal ym., 2009).

1.4.12 CHEK?Z2

CHEK? eli checkpoint kinase 2 on seriini/treoniini-proteiinikinaasi Chk2 koodaava geeni, joka
sisdltdd 21 eksonia ja sijaitsee kohdassa 22q12.1 (National Library of Medicine, 2024f; UniProt
Consortium, 2024a). Geenin koodaama proteiini toimii solusyklin tarkastuspisteen séételijana
ja kasvun rajoittajana (National Library of Medicine, 2024f). Proteiinikinaasi aktivoituu DNA-
vaurion seurauksena ja osallistuu solusyklin pysdyttdmiseen (Online Mendelian Inheritance in
Man, 2024). Proteiini sisdltdd “haarukkapédédrakenteen”, joka on vélttimaton DNA-vaurioon
reagoitaessa, jolloin ilmenee nopea fosforylaatio (Matsuoka ym., 1998; National Library of
Medicine, 2024f). Aktivoituessaan proteiini inhiboi CDC25A-, CDC25B- ja CDC25C-
fosfataaseja, jolloin mitoosi estyy ja stabiloi tuumorisuppressori p53-proteiinin, joka johtaa so-
lusyklin pysdhtymisen G1-vaiheeseen. (National Library of Medicine, 2024f; UniProt Consor-
tium, 2024a). Proteiini fosforyloi BRCA1-proteiinin, joka johtaa BRCAl:n palautumiseen
DNA-vaurion jilkeen (National Library of Medicine, 2024f).

Geenin mutaatioita on yhdistetty Li-Fraumenin oireyhtymaién, joka on perinndllinen syopa-
tyyppl ja on usein yhdistetty myds perittyihin mutaatiothin 7P53-geenissd (Bell ym., 1999).
Mutaatioita on yhdistetty myos kasvaneeseen sarkooma-, rintasydpé- ja aivokasvainriskiin (Na-
tional Library of Medicine, 2024f). Geeni on liitetty my0ds kolorektaali-, eturauhas- ja rinta-
syopdin (Dong ym., 2003; Online Mendelian Inheritance in Man, 2024).

1413 EYS

EYS on eyes shut homolog -proteiinia koodaava geeni, jonka sytogeneettinen sijainti on koh-
dassa 6q12 ja se sisdltdd 46 eksonia (Abd El-Aziz ym., 2008; National Library of Medicine,
20241). Proteiini on vélttdmiton fotoreseptorisolujen toiminnan ja morfologian ylldpitdmiseksi,
silld geenin tuote siséltdd useita EGF:n kaltaisia rakenteita N-pddteasemassa ja viisi C-termi-
naalista Lam-G-rakennetta, joiden vilissd on EGF-toistoja. (Abd El-Aziz ym., 2008; National
Library of Medicine, 20241). Proteiinia ekspressoituu eniten verkkokalvon fotoreseptorikal-

volla (National Library of Medicine, 20241). Geeniin on liitetty autosomaalinen resessiivinen
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verkkokalvon rappeumasairaus (Collin ym., 2008; MalaCards, 2024b; National Library of Me-
dicine, 20241).

1.4.14 IREB2

IREB?2 on iron responsive element binding protein 2 koodaava geeni, joka sijaitsee kohdassa
15g25.1 ja sisdltdd 24 eksonia (National Library of Medicine, 20241). RNA:ta sitova proteiini
sddtelee rautatasapainoa ja raudan aineenvaihdunnan proteiiniekspressiota sitoutumalla rautaan
reagoiviin elementteihin (IRE), kuten transferriinireseptoreihin tai ferritiiniketjuihin (Costain
ym., 2019). Proteiinin sitouduttua alhaisen raudan mééran vuoksi ferritiinin IRE-elementtiin
mRNA-translaatio heikkenee, kun taas transferriinireseptoriin sitoutuminen inhiboi mRNA:n
hajoamista. Proteiini hajoaa, kun rautaa esiintyy solussa riittdvisti. (National Library of Medi-

cine, 20241; Samaniegos ym., 1994).

Geenivariantteja on yhdistetty keuhkosyOpéin ja krooniseen keuhkoahtaumatautiin (National
Library of Medicine, 20241). Liséksi geeniin on yhdistetty varhainen neurodegeneraatio tah-
dosta riippumattomilla liikkeilld ja mikrosyyttinen anemia (GeneCards, 2024d).

1.4.15 SLC34A1

SLC34A1 eli solute carrier family 34 member 1 koodaa sodium-dependent phosphate transport
2A -proteiinia. Geeni sijaitsee kohdassa 5q35.3 ja siséltdd 14 eksonia (National Library of Me-
dicine, 2024q). Proteiini toimii natriumin ja fosfaatin kaksoiskuljettajana (Schlingmann ym.,
2016). Lisdksi se on osana fosfaatti-ionitasapainon sédtelya ja kuljetusta sekéd lyijyionien vas-
taanottoa. Proteiinia esiintyy useissa solun rakenneosissa, kuten apikaalisessa solukalvossa,
sukkularihmastossa ja tumatdplissd. (National Library of Medicine, 2024q). Geeni on liitetty
Fanconin syndroomaan, krooniseen munuaistautiin, hyperkalsiuriseen hypofosfatemiseen rii-
sitautiin, hypofosfatemiseen munuaiskivitautiin/osteoporoosiin ja hyperkalsemiaan (Mala-

Cards, 2024a; National Library of Medicine, 2024q).
1.5 Tutkimuksen tavoite ja tarkoitus

Tutkimuksen tavoitteena on kartoittaa uusia perinndlliseen eturauhassydpéén linkittyvid itura-
dan geenivariantteja suomalaisesta korkean riskin potilasaineistosta. Tarkoituksena on vertailla
eturauhassyopéd sairastavien potilaiden ja terveiden yksildiden variantteja sekd genotyyppid

huomioiden sukulaisuussuhteet. Liséksi tarkastellaan kliinisen fenotyypin ja variantin yhteytta
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sairastuneiden ja terveiden vililli. SydOpdalttiusgeenejd pyritddn paikantamaan WGS-

aineistosta tieteellisten julkaisujen avulla sekéd potilasnéytteitd sekvensoimalla.

Hypoteesina on, ettd tutkimuksessa 10ytyy todennékoisesti mahdollisia uusia syOpéaalttius-
geenejd, jotka voidaan ainakin vilillisesti liittdd perinndllisen eturauhassydvian sairastumisris-
kiin tai sen ilmaantuvuuteen. Todenndkdisesti aineistosta voidaan myds 10ytdéd riskigeeneja,
joilla on jo aiemmin todettu yhteys eturauhassyopéén. Suvuissa, joissa mahdollinen alttiusgeeni
esiintyy, tavataan todennékoisesti normaalia enemmén aggressiivista eturauhassyOpaa jo taval-
lista nuoremmalla i4lld. Suurin osa varianteista luultavimmin ilmenee sy0pédén sairastuneilla
potilailla, jolloin terveilld yksiloilld variantteja ei havaita yhtd paljon. On kuitenkin todenna-
koistd, ettd nuoremmilla varianttia kantavilla terveilld yksil6illd on korkeampi riski sairastua

eturauhassyopéén jossain eldmanvaiheessa.
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2 Aineisto ja menetelmat

2.1 WGS-aineisto

Perinnollistd eturauhassyopdd aiheuttavien riskigeenien tutkimuksessa hyddynnettiin suoma-
laista 71 potilaan aineistoa, joille on suoritettu koko genomin sekvensointi (engl. whole-genome
sequencing, WGS). WGS-aineiston indeksipotilaat eivit olleet sukua keskenddn, mutta heille
kaikille on diagnosoitu korkean riskin eturauhassyopa. WGS-aineiston potilaiden lisdksi tutki-
muksessa tarkasteltiin indeksipotilaiden eturauhassyopdd sairastavia sekd terveitd sukulaisia,
joista osa on luovuttanut niytteenséd tutkimustarkoitukseen. Tutkimuksessa hyddynnettiin ko-
koveresti eristettyd DNA:ta. Verindytteitd on kerdtty koko Suomen alueelta 1980-luvun alusta
ldhtien. Eristettyjd DNA-ndytteitd on sédilytetty -80 °C ldmpdotilassa. Ndytteet on numeroitu kuu-
sinumeroisella perhe- ja yksilonumeroyhdistelmélld, joista potilaat eivit ole tunnistettavissa.
Keskenéén sukua olevat potilaat voidaan erottaa samasta perhenumerosta, jotka ovat kolme en-
simmaistd numeroa. Viliviivalla erotetut kolme viimeisintd numeroa ovat liukuvia yksilénu-

meroita.

WGS-aineisto oli késitelty ja rajattu bioinformaatikon toimesta Excel-aineistoksi. Mutaation
vaikutus variantissa oli madritelty korkeaksi Ensembl Variant Effect Predictor (VEP) —tydkalun
mukaan, jolloin variantin tuli vaikuttaa proteiinirakenteeseen. Harvinaisen alleelin frekvenssin
(MAF) (engl. minor allele frequency) arvon tuli olla alle 0,05. REVEL-pisteiden tuli olla yli
0,6 tai CADD-pisteiden yli 20 tai variantin tuli olla todennékdisesti patogeeninen tai patogee-
ninen ClinVar (National Library of Medicine) —tietokannan mukaan. WGS-aineistossa esiintyi
seitsemid eri mutaatiotyyppid: frameshift-mutaatioita, splice-cite-variantteja, stop-gained-mu-
taatioita, stop-loss-mutaatioita, start-loss-mutaatioita, inframe-variantteja ja missense-mutaati-
oita. Tarkempaan késittelyyn valikoituivat frameshift-mutaatiot, stop-loss-mutaatiot ja inf-

rame-variantit.

WGS-aineistosta hyddynnettiin useita tietoja, kuten geenin lyhennettd ja variantin genotyyppii,
joka varmennettiin Sangerin sekvensointimenetelmalld. Liséksi kéytettiin tunnistetun variantin
rs-numeroa, kromosomisijaintia, referenssi- ja vaihtoehtoista sekvenssii sekd mutaation vaiku-
tustasoa (engl. impact). Stop-loss-mutaatioista tarkasteltiin CADD- ja REVEL-pisteitd, mutta
frameshift-mutaatioden ja inframe-varianttien pisteitd ei voitu analysoida, silld niitd ei ilmoi-
tettu aineistossa. Aineistosta tarkasteltiin jokaisen indeksipotilaan genotyyppi valikoitujen gee-

nien suhteen sekd variantin aiheuttama mutaatiotyyppi (engl. variant class).
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WGS-aineistosta geeneja rajattiin aluksi tarkastamalla variantin mutaatiotyyppi, jolloin tarkas-
teluun valikoituivat frameshift-mutaation aiheuttamat variantit, joita aineistossa esiintyi yh-
teensd 30 ja geenejd 29, stop-loss-mutaatioiden aiheuttamat variantit ja geenit, joita ilmeni viisi

ja inframe-variantit ja geenit, joita havaittiin kolme.
2.2 Aineistohaku

Potentiaalisten perinnollistd eturauhassyOpéd aiheuttavien riskigeenien valinnassa kiytettiin
apuna tieteellisid julkaisuja, joita etsittiin PubMed (National Library of Medicine, 2023), Scien-
ceDirect (Elsevier, 2023), Scopus (Elsevier, 2023) ja Web of Science (Clarivate Plc, 2023) -
viitetietokannoista. Taulukkoon 1 on koottu artikkelihaussa hyddynnetyt tietokannat ja esi-
merkkihakutermit. Jokaisen geenin kohdalla haku suoritettiin vastaavalla tavalla, jossa haku-
termit “’prostate” ja “cancer” olivat aina mukana. Hakuyhdistelméén liséttiin geenin lyhenne ja
vaihtoehtoiset lyhenteet (taulukko 6), jotka riippuivat kulloinkin kyseessd olevasta geenisti.

Boolen operaattoreita kéytettiin jokaisella hakukerralla taulukossa 1 esitetyllé tavalla.

Perustiedot, kuten geenin lyhenne, kokonimi, geenin koodaama proteiini ja tiivistelma geenin
toiminnasta saatiin National Center for Biotechnology Information (NCBI) (National Library
of Medicine, 2023) —tietokannasta. Geeneistd kdytetddn virallisen nimen lisdksi myds useita
muita lyhenteitd, joita etsittiin NCBI-tietokannasta. Geenien toiminnasta saatiin lisdtietoa Uni-
Prot (UniProt Consortium, 2023), GeneCards (Weizmann Institute of Science, 2023) ja OMIM
(Johns Hopkins University, 2023) —tietokannoista.

Taulukko 1. Tietokannat ja esimerkkihakutermit. Hakutermeina kaytettiin NCBI-tietokannasta saa-
tua geenin lyhennetta ja vaihtoehtoisia lyhenteitd. Esimerkkind PEX19-geeni, jossa "prostate” ja "can-

cer” yhdistettiin AND-operaattorilla toisiinsa ja geenin lyhenteeseen. Lyhenteet yhdistettiin toisiinsa
OR-operaattorilla.

*Tietokannassa samanaikaisten Boolen-operaattorien maara oli rajoitettu kahdeksaan, jolloin termeille
tehtiin useita yhdistelmia.

Tietokannat Hakutermit

PubMed (((((((((prostate) AND (cancer)) AND (PEX19))
OR (D1S2223E)) OR (HK33)) OR (PBD12A))
OR (PMP1)) OR (PMPI)) OR (PXF)) OR
(PXMP1)

ScienceDirect* prostate AND cancer AND PEX19 OR
D1S2223E OR HK33 OR PBD12A OR PMP1
OR PMPI OR PXF OR PXMP1

Scopus prostate AND cancer AND PEX19 OR
D1S2223E OR HK33 OR PBD12A OR PMP1
OR PMPI OR PXF OR PXMP1

Web of Science ((CC(((((ALL=(prostate)) AND ALL=(cancer)) AND
ALL=(PEX19)) OR ALL=(D1S82223E)) OR
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Tietokannat Hakutermit

ALL=(HK33)) OR ALL=(PBD12A)) OR
ALL=(PMP1)) OR ALL=(PMPI)) OR ALL=(PXF))
OR ALL=(PXMP1)

Aineistoa rajattiin sisdénotto- ja poissulkukriteerien avulla, joita kdytettiin tietokantojen asetus-
ten sallimissa rajoissa. Tieteellisten julkaisujen valintaan vaikuttivat sisddnottokriteerit, jotka
asetettiin kuvaamaan tutkimuskysymysta ja tavoitetta mahdollisimman tarkasti. Julkaisun otsi-
kossa, tiivistelméssa tai tekstissa tuli olla maininta geenisté, sen lyhenteesti tai vaihtoehtoisesta
lyhenteesti ja eturauhassyovésti. Julkaisun tuli olla vertaisarvioitu. Tuloksia haettiin englannin
kielelld, eikd julkaisuvuotta rajattu. Poissulkukriteerien avulla tuloksia pyrittiin suodattamaan
ja rajaamaan. Haun ulkopuolelle rajattiin kirjallisuuskatsaukset. Liséksi hausta rajattiin julkai-

sut, joiden kokoteksti ei ollut saatavilla.

Variantin rs-numerolla tarkastettiin kohdan mutaatio ja siitd aiheutuva kliininen fenotyyppi
UniProt (UniProt Consortium, 2023) —tietokannan Variant viewer-toiminnolla. Kliinisté feno-
tyyppid eli tidssé tapauksessa varianttiin liitettyd perinnollistd syopéa tai sairautta kéytettiin ar-
tikkelihaun ohella indikoimaan mahdollista perinndllisen eturauhassydvén ja geenivariantin lii-
tosta. Kudoskohtaista geeniekspressiota kéytettiin tukemaan julkaisuldhdettd, mutta pelkastain
alhaisen ekspression tai ekspression puutteen avulla geenejé ei valikoitu tarkastelun ulkopuo-
lelle. Normaalia kudosekspressiota ja ekspressiota eturauhassydvéssa tutkittiin National Center
for Biotechnology Information (National Library of Medicine, 2023), Protein Atlas (The Hu-
man Protein Atlas project, 2023) ja GTEx Portal (Broad Institute of MIT and Harvard, 2023) -
tietokantojen avulla. Potilaista saatiin kliinisté tietoa Tampereen ja Turun eturauhassyopatutki-
joiden omasta BC-platforms (2024) -tietokannasta, josta 10ytyy muun muassa potilaan ika diag-

noosihetkelld, ika terveeksi todettaessa, kuolinikd, muut syovit ja taudit.

IGV-tyokalulla (Integrative Genomics Viewer version 2.16.1, 2023) (ihmisgenomiversio
GRCh38/hg38) tarkastettiin mutaation sijainti eksonissa kaikissa eri transkriptivarianteissa. Li-
sdksi tyokalulla tarkastettiin frameshift-mutaatioiden lopetuskodonien méérét ja sijainnit eri lu-
kuraamivaihtoehdoissa laskemalla nukleotidit lopetuskodonista viimeiseen eksoni-eksoni lii-

tokseen, jotta saadaan selville transkriptin tuhoutumisen mahdollisuus.

Aineistohaun avulla geenit rajautuivat frameshift-mutaatioissa 13 tarkasteltavaan geeniin ja va-

rianttiin (PEX19, ATM, DRD4, SCYL1, GJB2, ARHGAP114, SORD, DUOX2, BPTF, PDE1 1A,
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MSH6, CHEK? ja EYS), stop-loss-mutaatioissa yhteen geeniin ja varianttiin (/REB?2) ja inf-
rame-varianteissa yhteen geeniin ja varianttiin (SLC34A1) (aineistohaun tulokset taulukossa 6).
Useamman kuin kolmen yksilon kantaessa samaa varianttia geeni valittiin tarkasteluun aineis-
tohaun tuella. Tdlloin perheitd, joissa indeksipotilaiden epdiltiin WGS-analyysin perusteella
kantavan geenivariantteja, ilmeni yhteensd 26. Tutkimukseen siséllytettiin siten yhteensd 150

potilasta, jotka olivat luovuttaneet niytteen tutkimustarkoitukseen.
2.3 Alukkeiden suunnittelu

Alukkeet suunniteltiin NCBI-tietokannan Primer Basic Local Alignment Search Tool —tydka-
lulla (Primer-BLAST) (National Library of Medicine, 2023b). Alukkeiden suunnittelua varten
geenien referenssisekvenssit haettiin tekstimuodossa Genome Data Viewer -tyokalulla (Nati-
onal Library of Medicine, 2023a) (ihmisgenomiversio GRCh38/hg38). Jokaisen geenin varian-
tin paikkanumerosta (engl. position) vihennettiin 500 nukleotidia, jolloin saatiin uusi paikka-
numero, josta alkaen sekvenssit tallennettiin ja syoétettiin alukkeiden suunnitteluohjelmaan.
Tekniikalla mahdollistettiin forward-alukkeen suunnittelu sekd mutaatiokohdan helppo paikan-
taminen. Alukkeet valittiin siten, ettd ne olivat ainakin 100 bp (eméspari, engl. base pair) pddssa
variantista. Primer-BLAST -ohjelmassa PCR-tuotteen koon rajaksi asetettiin 500—700 bp (poik-
keustapauksissa 500—1000 bp, jos spesifistd aluketta ei ollut saatavilla). Tarvittaessa sdddettiin

myos alukkeen sulamislampdétilaa (Tm) (engl. primer melting temperature).

Primer-BLAST-tyokalun suunnittelemista alukkeista valikoituivat sopivimmat Eurofins Geno-
mics (2024) —yrityksen ohjetta mukaillen. T4ll6in otettiin huomioon optimaalinen alukkeen pi-
tuus 16-25 bp, Ty 50-62 °C, GC-pitoisuus 35-60 %, 3’-padssd G tai C (enintdén kaksi samaa
emadstd perdkkdin) ja lisdksi pyrittiin vélttdméédn yli kolmea samaa emadstéd perdkkéin. Kaikki
alukkeet eivit aina tiyttineet kaikkia ehtoja, jolloin valittiin aluke, joka oli lahimpéna optimaa-

lisia olosuhteita.

Alukkeiden suunnittelun yhteydessa kaytettiin BioMart data mining tool —tydkalua (Ensembl,
2023) havaitsemaan mahdolliset SNP:t alukkeiden toiminta-alueilla. Harvinaisen alleelin frek-
venssin (MAF) (engl. minor allele frequency) rajaksi asetettiin MAF < 0,01 maailmanlaajui-
sessa populaatiossa. Arvon ylittyessa tarkastettiin suomalaisen populaation arvo ja sen ollessa
<0,01 aluke suunniteltiin kyseiseen kohtaan. MAF-arvon ylityttyd suunniteltiin uusi spesifinen

aluke.
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Alukkeet valmisti Metabion International (2023), jotka ovat listattuna taulukkoon 2. Alukkeet

valmistettiin synteesiasteikkolla (engl. synthesis scale) 0.02 pmol ja ne olivat valmiiksi liuotet-

tuja (100 uM). Alukkeet laimennettiin PCR-reaktiota varten 10 uM. Alukkeiden sulamislam-

potilat médritettiin kahdella eri Ty, Calculator —laskimella riippuen kdytetystd PCR-Master Mi-
xistd (New England Biolabs, 2024b; Thermo Fisher Scientific, 2023).

Taulukko 2. PCR-protokollassa kaytetyt alukkeet. Geenin lyhenne ja sen koodaama proteiini, aluk-
keiden sitoutumislampétila (engl. annealing) (AmpliTaq Gold- / OneTag-PCR protokollassa kaytetty
lampédtila), alukkeiden forward- ja reverse-sekvenssit (5’-3’) ja PCR-tuotteen odotettu pituus (bp).

Geenin lyhenne ja Sitoutu- Forward- ja reverse-sekvenssit (5’-3’) Tuotteen
sen koodaama prote- mislampo6- pituus
iini tila (°C) (bp)
PEX19, peroxisomal 61 F = AAACAACAGAGGATCCAGAAGAGG 522
biogenesis factor 19 R = AGGTGATCTGGTTGGAGTCAG

ATM, ATM se- 59 F = GTCCTTAAGATAGTCCCTGACAAGT 585
rine/threonine kinase R = TCATTTCCCACATACCTTTCTTGA

DRD4, dopamine re- 62 F = CGACCCGGCGTTGTCC 671
ceptor D4 R = TGGAGGTGAAATCCAGCTACG

SCYL1, SCY1 like 60 F = AGACAGAAAAATGCCTCCACG 644
pseudokinase 1 R = TTCAGAATCACCCAACCCCGA

GJB2, gap junction 58 F = CTTCGAAGATGACCCGGAAG 580
protein beta 2 R = GAGTTGGTGTTTGCTCAGGAAG
ARHGAP11A, Rho 58 F = AACACCACACTGGTAAAGGTGA 623
GTPase activating pro- R = TGTATCACCAAGACTCGCCA

tein 11A

SORD, sorbitol de- 53 F = CTGTCTGCTACCCGATTG 650
hydrogenase R = GTACAGTCTCCGCACT

DUOX2, dual oxidase 59 F = TTGCCAAACCTCTTCTTCAGT 661
2 R = GTGCTTAGTCTAGGGAATGAGGG

BPTF, bromodomain 62 F = GTCACCGAGCGAGAGGGAAGAA 834
PHD finger transcrip- R = CTGGAGTGCTGCTGTAGGTACT

tion factor

PDE11A, phospho- 58/50 F = GGCAAAAACCTATGCCATACAAGA 656
diesterase 11A R = TAGCAGTTTCTGAAGTAGCTATGG

MSHS6, mutS homolog 60 F = GGTCCAGATGTTAGAGGGTAAGT 680
6 R = CAAAGGGCCTCATGACCTGAAT

CHEK?2, checkpoint ki-  59/52 F = GCAGTCCACAGCACGGTTAT 634
nase 2 R = ATGAGTAATCACATGCGCTGC

EYS, eyes shut ho- 58/49 F = TAGTGAACTGGAGGTTTCTCATT 660
molog R = ACAACCTTGGCGACAGAACTAT

IREB2, iron responsive  58/49 F = ACGCAGTTGAATACTGCCATTTG 611

element binding pro-
tein 2

R = CCTCTTTTACAACACTGATCACAA
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Geenin lyhenne ja Sitoutu- Forward- ja reverse-sekvenssit (5’-3’) Tuotteen

sen koodaama prote- mislampo- pituus
iini tila (°C) (bp)
SLC34A1, solute car- 62 F = CCTCCCTAGTCCTACACAGGAT 678
rier family 34 member R = CTTACTGGGGTCACGCTCCC

1

2.4 Polymeraasiketjureaktio (PCR)

PCR-reaktioseoksen ja -ohjelman suunnittelussa mukailtiin New England Biolabs- ja Applied
Biosystems-PCR-protokollaohjeita (Applied Biosystems, 2010; New England Biolabs, 2024a).
Taulukoon 3 on koottu PCR-reaktioseoksen pipetointitilavuudet. Templaattina kdytettiin koko-
verestd eristettyd DNA:ta 50 ng, Nuclease-Free Water (not DEPC-Treated) (Thermo Fisher
Scientific, Ref. AM9938) —nukleaasivapaata vettd (NFW), Master Mixini kéytettiin AmpliTaq
Gold® 360 Master Mix (Applied Biosystems, Ref. 4398881) tai OneTaq® Hot Start 2X Master
Mix with Standard Buffer (New England Biolabs, Cat. M0484S) -Master Mixid. Alukkeina
kiytettiin kullekin geenille suunniteltuja forward- ja reverse-alukkeita 0,2 pM (taulukko 2).
Yksittdisen reaktion lopputilavuudeksi tuli 25 pl. Negatiivinen kontrolli liséttiin jokaiseen
PCR-ajoon, jossa templaatti korvattiin NFW:114. 360 GC Enhancer (Applied Biosystems, Ref.
4398799) -livosta lisdttiin 2,5 pl tarvittaessa vahentden NFW:n tilavuudesta, jos alukkeen GC-
pitoisuus ylitti 65 %. AmpliTaq Gold -Master Mixid kéytettdessd hyddynnettiin taulukon 4
PCR-ohjelmaa ja OneTaq Hot Start -Master Mixid kéytettdessd taulukon 5 ohjelmaa.

Taulukko 3. PCR-reaktioseos. PCR-reaktiossa hyddynnettiin kahta eri Master Mixia, nukleaasiva-
paata vettd, forward- ja reverse-alukkeita ja templaatti-DNA:ta.

Komponentti 25 pl reaktio
AmpliTaq Gold® 360 Master Mix / OneTaq® Hot Start 2X 12,5 ul
Master Mix with Standard Buffer

NFW 11

10 uM Forward-aluke (lopullinen konsentraatio 0,2 uM) 0,5 ul

10 uM Reverse-aluke (lopullinen konsentraatio 0,2 uM) 0,5 ul

100 ng/pl Templaatti-DNA (50 ng/reaktio) 0,5 pl

Taulukko 4. AmpliTaq Gold® 360 Master Mix PCR-ohjelma. Alukkeiden sitoutumislampétila (engl.
annealing) maaraytyy taulukon 2 mukaisesti.

Toistomaara Vaihe Lampéotila Aika

1x Alkudenaturaatio 95 °C 10 min

35x Denaturaatio 95 °C 30s
Annealing ks. taulukko 2 30s
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Toistomaara Vaihe Lampétila Aika

Ekstensio 72 °C 60 s
1x Loppuekstensio 72 °C 7 min
1Xx Jaahdytys 4°C od

Taulukko 5. OneTagq® Hot Start 2X Master Mix with Standard Buffer PCR-ohjelma. Alukkeiden
sitoutumisl@mpdétila maaraytyy taulukon 2 mukaisesti.

Toistomaara Vaihe Lampotila Aika
1x Alkudenaturaatio 94 °C 30s
30x Denaturaatio 94 °C 30s
Annealing ks. taulukko 2 30s
Ekstensio 68 °C 60 s
1X Loppuekstensio 68 °C 5 min
1X Jaahdytys 4°C o

2.5 Agaroosigeelielektroforeesi (AGE)

Agaroosigeelielektroforeesia (AGE) (Tiselius, 1937) hyodyntéen tutkittiin PCR-reaktiossa mo-
nistetun tuotteen laatua. Menetelméan avulla monistettu tuote varmistettiin spesifiksi sen emés-
paripituuden perusteella (taulukko 2). Geeliajoa varten valmistettiin 10 x Tris-boraatti-EDTA-
puskuria (TBE) (89 mM Tris, 89 mM boorihappo, 2 mM EDTA, pH 8), josta laimentamalla
(10 x TBE 100 ml, mQ-vesi 900 ml) saatiin 1 x TBE-ajopuskuri. Ajoliuokset varastoitiin huo-

neenldmpdon.

1,2 % agaroosigeelin valmistuksessa kiytettiin SeaKem® LE Agarose (Lonza Bioscience) —
agaroosia, joka liuotettiin 50 ml 1 x TBE-puskuria mikrossa lammittden. Geelin jadhdyttyd li-
sattiin 5 pl (1:10 000) Midori Green Advance -vériainetta (Nippon Genetics Europe, Cat.
MGO04). Molekyylipainomarkkerina kaytettiin Quick-Load® 100 bp DNA Ladder (New Eng-
land Biolabs, Cat. N0467S) ja Quick-Load® Purple 1 kb Plus DNA Ladder (New England
Biolabs, Cat. N0550S) seka latauspuskurina Gel Loading Dye Purple (6X) (New England Bio-
labs, Cat. B7024S). Geelille pipetoitiin 5 pl ndytettd sekoitettuna 1 pl latauspuskuria. Geeliajo
suoritettiin Hoefer™ HE 33 Mini Submarine Electrophoresis Unit —ajokelkalla (Hoefer) 45-60
minuuttia 100V / 100 mA —teholla. Geeli kuvattiin ChemiDoc MP Imaging System -kuvaus-
laitteella (Bio-Rad Laboratories) kdyttien Blot/UV/Stain-Free Tray -kuvausalustaa. Agaroo-

sigeelikuvien muokkaus suoritettiin GIMP 2.10.36 -kuvankaésittelyohjelmalla.
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Tarvittaessa DNA-fragmentti leikattiin suoraan agaroosigeeliltd, jotta ndytteestd voitiin erottaa
epaspesifiset PCR-tuotteet. Leikkaus suoritettiin Benchtop UV Transilluminator (Daigger
Scientific) —UV-leikkausalustaa kéyttden, jolloin agaroosigeeli asetettiin alustalle ja haluttu

fragmentti leikattiin geeliltd skalpellilla.
2.6 PCR-tuotteen puhdistus

PCR-tuotteet ja agaroosigeeliltd leikatut néytteet puhdistettiin valmistajien ohjeita soveltaen
NucleoSpin Gel and PCR Clean-up (Macherey-Nagel, Ref. 740609.250) tai GeneJET Gel Ext-
raction and DNA Cleanup Micro Kit (Thermo Fisher Scientific, Cat. KO831) -puhdistuskiteilla.
NucleoSpin —puhdistuskittid kdytettdessa agaroosigeelistd leikattu fragmentti punnittiin, jolloin
jokaista 100 mg kohden liséttiin 200 pl Buffer NTI —puskuria. Néytettd inkuboitiin 50 °C vesi-
hauteessa 10 minuutin ajan, kunnes se oli liuennut. PCR-tuotteeseen (20 pl) liséttiin 50 pl Nu-
clease-Free Water (not DEPC-Treated) (Thermo Fisher Scientific, Ref. AM9938) -vettd ja kak-
sinkertainen tilavuus (140 pl) Buffer NTI —puskuria.

Naytteet siirrettiin NucleoSpin Gel and PCR Clean-up Column —pylviisiin ja DNA sidottiin
pylviin silica-kalvolle sentrifugoimalla 11 000 g, 30 s. Pesu suoritettiin kahdesti pipetoimalla
pylvéaiseen 700 ul Buffer NT3 —pesupuskuria ja sentrifugoimalla 11 000 g, 30 s. Pylvdén kalvo
kuivatettiin sentrifugoimalla 11 000 g, 1 min. DNA eluoitiin lisddmalld Buffer NE -eluointi-
puskuria 15-30 pl riippuen PCR-tuotteen intensiteetistd. Naytettd inkuboitiin huoneenlim-

mossd 1 min ja sentrifugoitiin 11 000 g, 1 min.

GeneJET —puhdistuskitin avulla puhdistettiin osa naytteistd, jolloin PCR-tuotteen tilavuus (20
ul) sdadettiin 200 pl lisdamaillda Nuclease-Free Water (not DEPC-Treated) (Thermo Fisher
Scientific, Ref. AM9938) —vettd. Naytteeseen lisittiin 100 pl Binding Buffer —puskuria ja 300
ul Etax Aa 99,5 % etanolia (Anora Industrial). Néyteet siirrettiin DNA Purification Micro Co-
lumn —pylviisiin ja sentrifugoitiin 14 000 g, 30 s. Pesu suoritettiin kahdesti lisddmalld 700 pl
Wash Buffer —puskuria ja sentrifugoimalla 14 000 g, 30 s. Pylvés kuivatettiin sentrifugoimalla
14 000 g, 1 min. Eluointia varten pylvis siirrettiin kerdysputkeen ja lisittiin 10 pl Elution Buf-
fer —puskuria ja sentrifugoitiin 14 000 g, 1 min. DNA-konsentraation mittaukseen kéytettiin

NanoDrop One -spektrofotometrid (Thermo Fisher Scientific).
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2.7 Sangerin sekvensointimenetelma

Puhdistetut PCR-néytteet ldhetettiin sekvensoitavaksi Eurofins Genomicsin LightRun Tube
Service- tai Macrogen Europe EZ-Seq-sekvensointipalveluihin Sangerin sekvensointimenetel-
malld. Lahetyksessd huomioitiin yritysten pipetointiohjeet. Sekvensointiin ldhetettaviksi aluk-
keeksi valikoitui joko forward- tai reverse-aluke riippuen alukkeen GC-pitoisuudesta, mahdol-

lisesta G tai C emiksestd 3’-pédssi ja sekvenssin toistojaksoista.

Lahetystd varten néytteet pipetoitiin DNA LoBind Tube 1,5 ml (Eppendorf, Cat. 0030108051)
-eppendorf-putkiin. Nédytteen pipetointitilavuus laskettiin konsentraation perusteella (Eurofins
25 ng/pul ja Macrogen 20 ng/pul). Aluketta pipetoitiin jokaiseen reaktioon 25 pmol. Lopputila-
vuus tiytettiin 10 pl kiyttden Nuclease-Free Water (not DEPC-Treated) (Thermo Fisher Scien-
tific, Ref. AM9938) -vettd. (Eurofins Genomics, 2024; Macrogen Europe, 2024).

Sekvensseja tarkasteltiin SnapGene Viewer—ohjelmalla (SnapGene version 7.1.1, 2024) (ihmis-
genomiversio GRCh38/hg38). Frameshift-mutaatiosta voitiin varmistua tarkastamalla koko
sekvenssi mutaatiokohdasta eteenpdin, jolloin tuplasekvenssin havaittiin jatkuvan mutaation
jédlkeen. Inframe-variantista voitiin varmistua sen sdilyttdessd lukukehyksen suurimmaksi
osaksi, mutta vield mutaationkin jdlkeen on havaittavissa toisinaan esiintyvid tuplasekvenssi-
kohtia. Stop-loss-mutaatiosta eli tissé tapauksessa SNP variantista voitiin varmistua, silld ndh-
tavilld on selkedsti yhden emdksen muutos eiki tuplasekvenssid mutaation jélkeen havaita. Mu-
taatiokohdat tarkistettiin nukleotiditarkkuudella yli 30 nukleotidin pituudelta, jotta voitiin huo-
mioida myods muut mahdolliset mutaatiot tai sekvensointivirheet. Sekvenssejd verrattiin refe-
renssi- ja alternative-sekvenssiin, joiden avulla voitiin varmistua variantin tyyppistd. Sukupuut
laadittiin sekvensointitulosten, aiempien sukupuiden ja uusien kliinisten tietojen perusteella Pe-

digree Chart Designer -ohjelmalla (CeGaT, 2022).
2.8 Tilastolliset testit

Tilastolliset testit tehtiin GraphPad Prism (GraphPad Software version 10.2.3) -ohjelmalla. Stu-
dentin t-testilld tarkasteltiin eturauhassyOpda sairastavien potilaiden ja terveiden vélisten vari-
anttien tilastollista eroa. Tuloksista tehtiin kaksisuuntainen parittomien otosten t-testi jokaiselle
geenille mutaatiofrekvenssin selvittdmiseksi. Lisdksi tehtiin geenikohtainen Fisherin tarkka
testi, jossa tutkittiin tilastollista terveiden ja sairaiden yksiloiden varianttien vilistd assosiaa-
tiota. Nollahypoteesina voidaan olettaa, ettd terveiden ja sairaiden varianttien ilmaantuvuuden

vililla ei ole tilastollista eroa. Tilastollisen merkittdvyyden rajana on p-arvo 0,05.
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3 Tulokset

3.1 Aineistohaun tulokset

Aineistohaun tuloksena WGS-aineistosta valikoituivat kaikki potentiaaliset sydpéalttiusgeenit,
jotka ovat kirjallisuudessa liitetty eturauhassyOvédn ilmaantuvuuteen jollain tavalla. My0s
kaikki geenit, joilla on mahdollisia liitoksia rintasyopéén, valikoituivat mukaan tutkimukseen.

Valitut geenit perusteineen esitetddn taulukossa 6.

Taulukko 6. Aineistohaun tulokset. Geenin lyhenne, haussa kaytetyt vaihtoehtoiset lyhenteet ja va-
lintaperusteet, joita hydédynnettiin syopaalttiusgeenien valinnassa seka kudoskohtainen geeniekspres-
sio eturauhasessa ja ekspressio syévan yhteydessa.

Geenin lyhenne,
sen koodaama
proteiini ja vaihto-
ehtoiset lyhenteet

Valintaperusteet

PEX19, peroxiso-
mal biogenesis fac-
tor 19, D1S2223E,
HK33, PBD12A,
PMP1, PMPI, PXF,
PXMP1

MCT2-geeni on yhdistetty glukoosin aineenvaihduntaan ja yliekspressioon syo6-
vissa lokalisoituen muun muassa eturauhassyopasolujen peroksisomeihin.
PEX19-geenia hyddynnetaan eturauhassydpasoluissa peroksisomaalisena kul-
jettajana MCT2 tuottaman proteiiniin targetoinnissa, jolloin voidaan taata tasa-
paino oksidatiivisen stressin aikana. (Valenga ym., 2020). MCT2 toimii vuorovai-
kutuksessa PEX19 kanssa my0s eturauhassyovan yhteydessa nostaen MCT2
kudosekspressiota (Valenga ym., 2015).

Lipidien aineenvaihdunnan hairidt ovat suoraan yhteydessa pahanlaatuisten
kasvaimien syntyyn ja kehitykseen. Rasvahappojen kulkeutuminen sy6épasolui-
hin, verenkierrossa esiintyvien lipidien lisdantyminen, rasvahapposynteesi ja nii-
den hapettuminen ovat osana useita sy6pia, kuten eturauhassydpaa. Lipidit ovat
eturauhassydpasolujen tarkein energianlahde, jolloin solut kuluttavat normaalia
vahemman glukoosia. (Valenga ym., 2020).

PEX-geeni on yhdistetty peroksisomaalisen biogeneesin oireyhtymaan (UniProt
Consortium, 2024c). Eturauhassybvassd RNA-ekspression mediaani on 20
FPKM (fragments per kilobase million) ja keskiarvo eturauhasessa 19 RPKM
(reads per kilobase million) (National Library of Medicine, 20240; The Human
Protein Atlas, 2024l).

ATM, ATM se-
rine/threonine ki-
nase, AT1, ATA,
ATC, ATD, ATDC,
ATE, TEL1, TELO1

ATM-geenin vajaus on liitetty rintasy6paan, sillda se muokkaa fosforylaation
avulla BRCA1-geenin valitteistd DNA-korjausgeeni CADD45 vauriovastetta (S.
Li ym., 2000). Kaur ym. (2020) ovat liittAneet tutkimuksessaan ATM-geenin me-
netyksen korkean riskin eturauhassyopaan. Cendon Florez ym. (2017) havaitsi-
vat ATM-geenin poikkeavuuden edistavan eturauhassyévan metastaattista ete-
nemista. Useita eri ATM-geenin ituradan variantteja on liitetty eturauhassyévan
kehittymiseen, varhaisen vaiheen eturauhassydvan puhkeamiseen ja aggressii-
visuuteen seka kuolemaan johtavaan eturauhassyopaan (Angele ym., 2004;
Grochot ym., 2023; Karlsson ym., 2021b; Wokotorczyk ym., 2020).

Geeni on yhdistetty perinndllisen rintasyovan lisaksi myos Ataksia telangiektasi-
aan (UniProt Consortium, 2024f). ATM-geenin RNA-ekspressio eturauhassyo6-
van yhteydessa 2 FPKM ja terveessa kudoksessa 3 RPKM (National Library of
Medicine, 2024d; The Human Protein Atlas, 2024b).

DRD4, dopamine
receptor D4, D4DR

Akbarian ym. (2019) havaitsivat COMT- ja IL6-geenien korreloivan kaanteisesti
DRD1- ja DRD2-geenien ilmentymisen kanssa eturauhassydvan erilaistuessa
hyvanlaatuisesta eturauhassydvan lilkkakasvusta. PSA-arvojen todettiin korreloi-
van DRD1 geeniekspression kanssa eturauhasen liikakasvun yhteydessa seka
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Geenin lyhenne,
sen koodaama
proteiini ja vaihto-
ehtoiset lyhenteet

Valintaperusteet

DRD1, DRD4, DRDS, ja IL6 geeniekspression kanssa eturauhassyopatapauk-
sissa. Dopamiinireseptorit ja IL6 sytokiinit todenndkdisesti ovat yhteydessa toi-
siinsa signalointireittien kautta eturauhassyévassa. Zharinov ym. (2021) tutkivat
eturauhassyévan ennusteen korrelaatiota, josta selvisi SLC6A4- ja DRDA4-
geenien polymorfisten varianttien dopamiinin ja serotoniinin signalointireittien
vaikutus ennusteeseen. Heterotsygoottisten varianttien huomattiin korreloivan
huonompaan syopaennusteeseen.

DRD4 RNA-ekspressio eturauhassytvassa on 0,3 FPKM ja terveessa eturau-
haskudoksessa 0,09 RPKM (National Library of Medicine, 2024g; The Human
Protein Atlas, 2024e).

SCYL1, SCY1 like
pseudokinase 1,
GKLP, HT019,
NKTL, NTKL, P105,
SCAR21, TAPK,
TEIF, TRAP

SCYL1-geenin yliekspressoituminen on liitetty Sun ym. (2022) tekeman tutki-
muksen mukaan huonoennusteiseen rintasy6paan ja sen kehittymiseen. SCYL1
ekspressio on lisdantynyt myos useissa sydvissa kuten eturauhasen adenokar-
sinoomassa.

SCYL1 on liitetty perinndllisiin geneettisiin sairauksiin, kuten Spinoserebellaari-
seen ataksiaan (UniProt Consortium, 2024e). Terveen eturauhaskudoksen
RNA-ekspression keskiarvo on 18 RPKM ja eturauhassydvassa mediaanieks-
pressio on 32 FPKM (National Library of Medicine, 2024p; The Human Protein
Atlas, 2024m).

GJB2, gap junction
protein beta 2,
BAPS, CX26,
DFNA3, DFNAS3A,
DFNB1, DFNB1A,
HID, KID, NSRD1,
PPK

GJB2-geenin ituradan variantteja on yhdistetty aikaisen vaiheen eturauhas-
syopaan Tang ym. (2022) tekemassa tutkimuksessa. GJB2 ekspressoituu me-
tastaattisissa tuumorikudoksissa enemman kuin alkuperaisessa tuumorissa, jol-
loin se on todenndkdisesti osatekija eturauhassyévan levidamisessa, eika toimi
valttamatta toimi tuumorisuppressorina kuten on oletettu. GJB2 mutaatioita
esiintyy eturauhassydpaa sairastavilla potilailla noin 21 % enemman kuin ter-
veelld vaestolla. Lisdantynyt proteiiniekspressio eturauhassydvassa on osana
soluadheesiota FAK interaktion myo6ta.

Eturauhaskudoksen RNA-ekspressio on 0 RPKM ja ekspressio eturauhasyo-
vassa 2 FPKM (National Library of Medicine, 2024k; The Human Protein Atlas,
2024h).

ARHGAP11A, Rho
GTPase activating
protein 11A, GAP

(1-12)

ARHGAP11A-geenin tuottama proteiini osallistuu Lawson ym. (2016) tutkimuk-
sen mukaan basaalimaisten rintasydpasolujen solusyklin etenemiseen. Proteiini
on yksi rintasydpasolujen kasvun kriittisista tekijoista, jonka vuoksi on ehdotettu
RhoGap-proteiinien toimivan onkogeeneina syodvissa. Lisaksi ARHGAP11A saa-
telee paksusolusydpasolujen invaasiota. Geeni saattaa olla merkittdva immuu-
nijarjestelmaan tunkeutumisen saatelija ja mahasydvan prognostinen markkeri
(Fan ym., 2021).

Geenin mediaani RNA-ekspressio eturauhassyévassa on 0,6 FPKM ja ter-
veessa eturauhaskudoksessa ekpression keskiarvo on 0,3 RPKM (National Lib-
rary of Medicine, 2024c; The Human Protein Atlas, 2024a).

SORD, sorbitol de-
hydrogenase, HEL-
S-95n, RDH, SDH,
SORD1, SORDD,
XDH

SORD-geenin korkea ekspressio on Szabé ym. (2010) mukaan liitoksissa etu-
rauhassyopaan, silla korkea geeniekspressio korreloi Gleason-pisteiden ja PSA-
arvojen nousun kanssa. SORD ekspressoituu eturauhasessa lokalisoituen epi-
teelisoluihin hyvanlaatuisessa seka pahanlaatuisessa solukossa. SORD on lii-
tetty androgeenireseptorien toimintaan, jolloin myos ekspressio vaihtelee kudok-
sesta riippuen (Capaia ym., 2018).

Terveessa eturauhaskudoksessa RNA-ekspressio on noin 152 RPKM ja eturau-
hassydpakudoksessa ekspressio on noin 66 FPKM (National Library of Medi-
cine, 2024r; The Human Protein Atlas, 20240).

DUOX2, dual oxi-
dase 2, LNOX?2,
NOXEF2, P138-

Pettigrew ym. (2012) havaitsivat eturauhassydpasolujen DUOX-entsyymien
tuottavan ROS-yhdisteitd, jotka inaktivoivat fosfataaseja ja yllapitavat ndin AKT-
fosforylaatiota. Reaktio vahentaa solujen paatymista apoptoosiin huomattavasti.
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Geenin lyhenne,
sen koodaama
proteiini ja vaihto-
ehtoiset lyhenteet

Valintaperusteet

TOX, TDHS,
THOX?2

Tutkimuksessa havaittin DUOX1- ja DUOX2-geenien olevan aktiivisia eturau-
hassydpasoluissa vaikuttaen niiden hapetustasapainoon. Duox2 ekspressoituu
kohonneena useissa sydvissa kuten, eturauhas-, rinta-, paksusuoli-, maksa-
haima- ja keuhkosydévissa (Wu ym., 2013; Zhang ym., 2021).

Eturauhassydvassa RNA-ekspression mediaani on 0,2 FPKM ja terveessa etu-
rauhaskudoksessa noin 0 RPKM (National Library of Medicine, 2024h; The Hu-
man Protein Atlas, 2024f).

BPTF, bromodo-
main PHD finger
transcription factor,
FAC1, FALZ,
NEDDFL,
NURF301

Richart ym. (2016) tutkimuksen mukaan BPTF-geeni voidaan liittdd c-MYC-
onkogeenin aktiivisuuteen. c-MYC ekspressio korreloi BPTF ekspressiotason
kanssa eturauhas-, haima- ja paksusuolisydvissa seka Burkittin lymfoomassa.
Wang ym. (2020) mukaan BPTF-geeniin assosioitu proteiini BAP18 osallistuu
androgeenireseptoritoiminnan muokkaukseen eturauhassyovassa.

Eturauhaskudoksessa ekspression keskiarvo on 5,1 RPKM ja eturauhassydvan
yhteydessa mediaani on 5,3 FPKM (National Library of Medicine, 2024e; The
Human Protein Atlas, 2024c).

PDE11A, phospho-
diesterase 11A,
PPNAD2

Faucz ym. (2011) havaitsivat PDE11A-geenivarianttien inaktivaation linkittyvan
eturauhassyOpaalttiuteen. Geenin inaktivaatiota esiintyy my6s sukusoluissa ja
lisdmunuaiskuorella. Tutkimuksessa todettin PDE171A:n koodausmuutoksia
esiintyvan eturauhassyopapotilailla 30 % enemman kuin terveilld kontrolleilla.
Syobvan yhteydessd PDE11A-geenia ekspressoituu vdhemman kuin normaa-
lissa eturauhasessa. Tietoa tukee myds De Alexandre ym. (2015) tekema tutki-
mus, jossa PDE11A-geenia inaktivoivat mutaatiot on yhdistetty eturauhassyo-
van alttiuteen sekd munuais-, ja kivessyopaan.

Normaalissa kudoksessa ekspressio noin 3,1 RPKM ja eturauhassyévassa ku-
dosekspressio on noin 0,9 FPKM (National Library of Medicine, 2024n; The Hu-
man Protein Atlas, 2024k).

MSHG6, mutS ho-
molog 6, GTBP,
GTMBP, HNPCCS5,
HSAP, LYNCHS,
MMRCS3, MSH-6,
p160

Bancroft ym. (2021) havaitsivat tutkimuksessaan MSH2 ja MSH6 varianttien
kantajilla suuremman eturauhassydvan ilmaantuvuuden kuin samanikaisilla ter-
veilld kontrolleilla. Sedhom & Antonarakis (2019) ovat todenneet DNA-virheen
korjausgeeneistd MSH2 ja MSH6 varianttien iimaantuvan melko sdanndllisesti
eturauhassyOpaa sairastavilla potilailla. Havaintoa tukee my6s Sharma ym.
(2020) tutkimus, jossa vaurioiden korjausgeeni oli viallinen MSH6-variantin
vuoksi 17 % eturauhassyOpatapauksista. Muita samankaltaisia havaintoja ovat
tehneet muun muassa Dominguez-Valentin ym. (2016) ja (Vietri ym., 2021).
MSH6-geenivariantteja on liitetty perinndllisen eturauhassyopaalttiuden lisaksi
muun muassa rinta-, munasarja-, kohdunlimakalvon- ja paksusuolen sy6pien
syntyyn (UniProt Consortium, 2024d).

Terveessa kudoksessa geenin RNA-ekspressio on keskiarvoltaan 4,8 RPKM ja

eturauhassyopakudoksessa mediaaniekspressio on 4,4 FPKM (National Library
of Medicine, 2024m; The Human Protein Atlas, 2024j).

CHEK2, checkpoint
kinase 2, CDS1,
CHK2, HuCds1,
LFS2, PP1425,
RADS3, hCds1

CHEK2-geenivariantteja on yhdistetty jo varhain perinndlliseen eturauhas-
syopaan. Seppala ym. (2003) havaitsivat tutkimuksessaan matalan penetraa-
tiokyvyn eturauhassyopaalttiusalleeleja, jotka edistavat suvussa esiintyvan etu-
rauhassydvan ryhmittymistd populaatiotasolla. Dong ym. (2003), Wang ym.
(2015) ja Wu ym. (2006) havaitsivat lisdd CHEKZ2-variantteja, jotka voidaan liittaa
korkeaan perheittdin esiintyvan eturauhassyévan riskiin. Metastaattiseen etu-
rauhassydpaan CHEK?2-geenin yhdistivat Yadav ym. (2019). CHEK?Z on liitetty
myds perinndlliseen rinta- ja paksusuolisydpaan (UniProt Consortium, 2024a).

Terveessa eturauhaskudoksessa RNA-ekspressio on noin 0,9 RPKM ja eturau-
hassydpakudoksessa noin 1,3 FPKM (National Library of Medicine, 2024f; The
Human Protein Atlas, 2024d).
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Geenin lyhenne,
sen koodaama
proteiini ja vaihto-
ehtoiset lyhenteet

Valintaperusteet

EYS, eyes shut ho-
molog, C6orf178,
C6orf179,
C60orf180, EGFL10,
EGFL11, RP25,
SPAM,
bA166P24.2,
bA307F22.3,
bA74E24.1,
dJ1018A4.2,
dJ22117.2,
dJ303F19.1

Petrovics ym. (2015) paikansivat kaksi erillistda EYS-geenivarianttia kahdelta eri
potilaalta, jotka vaoitiin liittda eturauhassyopaan. Myéohemmin myds Gong ym.
(2022) havaitsivat EYS-geenin olevan potentiaalinen kuljettajageeni, joka saat-
taa toimia myds onkogeenina eturauhassydvassa.

EYS-geenin RNA-ekspressio terveessd eturauhaskudoksessa on noin 0,05
RPKM ja eturauhassydvan yhteydessa noin 0 FPKM (National Library of Medi-
cine, 2024i; The Human Protein Atlas, 20249).

IREB2, iron respon-
sive element bin-
ding protein 2,
ACO3, IRE-BP 2,
IRE-BP2, IRP2,
IRP2AD, NDCAMA

Zhu ym. (2022) mukaan useat tutkimukset ovat todenneet IREB2 ekspressoitu-
van muun muassa eturauhas-, rinta- ja keuhkosyovissa. Tutkimuksessa havait-
tiin myds IREB2 vahentymisen munuaissydvassa korreloivan syévan aggressii-
visuuden, raudan solutasapainon, sytotoksisen immuunisolujen suodatuksen ja
potilaan selviytymisen kanssa. Deng ym. (2017) havaitsivat IREB2-geenin suu-
remman maaran aiheuttavan lisdantynyttd tuumorikasvua eturauhassyovassa.
Geenin todettiin myds vaikuttavan eturauhassydpasolujen kasvun saatelyyn.
Rychtarcikova ym. (2017) havaitsivat eturauhas- ja rintasydpakasvaimissa muu-
toksia raudan aineenvaihduntaan liittyvien geenien ekspressiossa.

Terveessa kudoksessa RNA-ekspression keskiarvo on 5,2 RPKM ja eturauhas-
syopakudoksessa ekspressiomediaani on 5,1 FPKM (National Library of Medi-
cine, 2024l; The Human Protein Atlas, 2024i). WGS-aineiston CADD-pisteet
24,5 ja REVEL-pisteet 0,2.

SLC34A1, solute
carrier family 34
member 1, FRTS2,
HCINF2, NAPI-3,
NPHLOP1, NPT2,
NPTIla, SLC11,
SLC17A2

Kang ym. (2020) tutkimuksen mukaan SLC34A-geeniperhettad voidaan hyddyn-
taa diagnostisina ja prognostisina markkereina munuaissyévassa. SLC39A1-
geeni saatelee eturauhassytpasolujen laatua pahanlaatuiseksi inhiboimalla NF-
KB signalointireittia. Geeni saattaa toimia tuumorisuppressorina eturauhassyo-
vassa. Qiu ym. (2023) mukaan SLC34A1-geenin alhainen ekspressio on yhtey-
dessa huonolaatuisen munuaissy6van ennusteeseen. SLC4A4-geeni puoles-
taan edistda eturauhassyovan leviamista AKT-signalointireitin kautta (Liu ym.,
2022). Eturauhassydvan laakeresistenssiin, huonoon ennusteeseen ja aggres-
siiviseen syopatyyppiin voidaan liittdd SLC6A71-geenin yliekspressio. SLC17A2-
geenin hypometyloitunut muoto voidaan liittdd aggressiiviseen eturauhas-
sy6paan (Ruiz-Deya ym., 2021).

Terveen eturauhaskudoksen ekspressio on noin 0 RPKM ja eturauhassydvassa
kudoksen ekspressio noin 0,01 (National Library of Medicine, 2024q; The Hu-
man Protein Atlas, 2024n).

Frameshift-geenivarianttien lopetuskodonin paikat tarkistettiin NMD-prosessin havaitse-

miseksi. PEX19, ATM, DRD4, SCYL1, GJB2, ARHGAP114, SORD, DUOX2, BPTF, PDEI 1A,

MSH6, CHEK? ja EYS geeneissé lopetuskodonin paikka sijaitsee yli 50 nukleotidin pééssa vii-

meisestd eksoni-eksoniliitoksesta. PDE 1 A-geenin variantti sijaitsee 21 nukleotidin paédssé gee-

nin alusta, jonka jdlkeen ilmenee vilittomaisti useita lopetuskodoneja sekd uusi aloituskodoni,

miké voi mahdollistaa u-ORF-ilmién. ATM, SCYLI, GJB2, SORD, DUOX2, BPTF, MSH6 ja

CHEK?2 geeneilld esiintyi useita lopetuskodoneja kaikissa vaihtoehtoisissa lukuraamissa.
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ARHGAPI1A4 ja EYS geeneilld havaitaan useita lopetuskodoneja kahdessa lukuraamivaihtoeh-
dossa, mika viittaa transkriptin tuhoutumiseen. DRD4-geenissd havaitaan kaksi lopetuskodonia
yhdessa lukuraamissa. Transkriptin todetaan tuhoutuvan tastd huolimatta, silla variantin aiheut-
tamassa lukuraamissa esiintyy lopetuskodoni. PEX79-geenilld havaitaan useampi lopetusko-

doni yhdessa lukuraamissa.
3.2 PCR-tuotteen pituuden tarkastelu

Agaroosigeelielektroforeesin avulla selvitettiin PCR-tuotteen spesifinen koko, jota voitiin ver-
rata odotettuun tuotteen pituuteen ja varmistua néin halutusta tuotteesta. Eturauhassyopaa sai-
rastavien potilaiden ja terveiden yksiloiden geeliajoissa alukkeet todettiin toimiviksi kullekin
geenille ja geenien havaitaan amplifioituvan odotetulla tavalla (kuvat 2 ja 3). Negatiivisissa

kontrolleissa (NFW) ei havaittu geenin kokoista monistunutta tuotetta.

Kuvista 2A ja 3A voidaan havaita frameshift-mutaation sisdltdvien monistettujen geenien pi-
tuudet. PEX19-geenin odotettu pituus 522 bp vastaa amplikonin pituutta sairaiden ja terveiden
yksildiden kohdalla. ATM vastaa 585 bp kokoa ja DRD4 sijoittuu odotetun 671 bp pituusalu-
eelle. SCYL 1 sijoittuu 644 bp kokoalueelle, G/B2 580 bp, ARHGAP114 623 bp, SORD 650 bp,
DUOX2 661 bp, BPTF 834 bp, PDE11A4 656 bp, MSH6 680 bp, CHEK?2 634 bp ja EYS 660 bp
kokoalueelle. Kuvista 2B ja 3B ilmenee stop-loss-mutaation siséltdvin /REB2-geenin vastaa-
van sen 611 bp odotettua pituutta. Kuvasta 2C ndhdéén inframe-variantin sisdltiva SLC34A41-

geeni, joka vastaa 678 bp kokoa.

PCR-tuotteen intensiteetti on korkea suurimmassa osassa ndytteistd, mutta DRD4-geenin koh-
dalla intensiteetti on hieman heikompi jokaisen nédytteen kohdalla, mika ei kuitenkaan haitannut
sekvensointia, silld konsentraatiot mitattaessa olivat riittdvat. PDE]A-geenin sairaiden 051,
106, 215 PCR-tuotteessa voidaan havaita haalea kiteytyneestd TBE-puskurista johtuva juova,
joka kulkee néytteiden ldpi NFW:hen saakka, mikd havaitaan erityisesti kaivossa 106-005 niyt-
teen yldpuolella. Naytteissd 4TM 442-003 ja 442-004 nikyy odotetun tuotteen liséksi lataus-
puskurista perdisin oleva haalean intensiteetin tuote, joka on noin 800 bp pituinen. Samanpitui-
nen tuote ndkyy myds DRD4 400-011, 408-012, 408-014 ja 427-026 naytteissd sekd SCYLI 062
ja GJB2 082 perheen néytteissd. Tuote ilmenee myos ARHGAPI11A4 308 ja 215, SORD 235 ja
DUOX?2 215 perheissé. Se voidaan havaita my0s PDE114 051-008, 106-007, 283 ja 393 nayt-
teissd sekd sairaiden EYS 359 ja IREB2 402 perheissd. Odotetun ndytteen intensiteetin voimak-

kuuden vuoksi haaleaa tuotetta ei pidetty merkittivana haittana sekvensoinnin kannalta.
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Kuva 2. Eturauhassyopaa sairastavien potilaiden PCR-tuotteiden koon tarkastelu agaroosigee-
lielektroforeesin avulla. Kuvaan nimetty geeni, perhenumero ja jokaiselle naytteelle potilasnumero.
Molekyylimarkkerin koko (100 bp tai 1 kb ladder) ja geenikohtainen PCR-tuotteen koko merkattu kuvaan.
(A) Frameshift-mutaation sisaltavat geenit. (B) Stop-loss-mutaation sisaltava geeni. (C) Inframe-varian-

tin sisaltava geeni.
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Kuva 3. Terveiden yksiléiden PCR-tuotteiden koon tarkastelu agaroosigeelielektroforeesin
avulla. Kuvaan nimetty geeni, perhenumero ja jokaiselle naytteelle potilasnumero. Molekyylimarkkerin
koko (100 bp tai 1 kb ladder) ja geenikohtainen PCR-tuotteen koko merkattu kuvaan. (A) Frameshift-
mutaation sisaltavat geenit. (B) Stop-loss-mutaation sisaltdva geeni.

40



3.3 Sekvensointitulokset

Eturauhassy0péé sairastavien potilaiden sekvensointitulokset kokonaisuudessaan esitettyna liit-
teessd 2 ja terveiden yksildiden sekvensointitulokset liitteessd 3. Liitteistd ndhdédédn tarkasteltu
geeni, rs-numero, variantin positio, mutaatiotyyppi, referenssi- ja alternative-sekvenssi, sek-

vensoinnissa kdytetty aluke, ndytenumero, sekvenssikuva ja genotyyppi.

Aluksi 15 geenin joukosta sekvensoitiin kaikki eturauhassydpéd sairastavien potilaiden néyt-
teet, jonka jdlkeen geenikohtaiseksi variantin kantajien raja-arvoksi asetettiin 50 %. Talloin
kunkin geenin sairailla yksiloilld > 50 % tuli olla variantti, jotta myds ndytteenoton hetkelld
terveet yksilot sekvensoitiin. Analysoitujen 15 geenin joukosta valittiin tdmén perusteella ter-

veiden jatkosekvensointiin 11 geenii (taulukko 8).

EturauhassyOpéé sairastavien potilaiden sekvensointitulokset geeneittdin jaoteltuna esitetdén
titvistetyssd muodossa taulukossa 7. Terveiden yksildiden sekvensointitulokset esitetddn taulu-
kossa 8. PEX19-geenistd paikannettiin frameshift-mutaatio tyypiltdan heterotsygootti A>AT
insertio, joita havaittiin kahdella eturauhassyOpéd sairastavalla potilaalla kahdesta ja kahdella
terveelld yksilolld neljdstd. 4TM-geenistd havaittiin heterotsygootti frameshift insertio C>CA
kolmella sairaalla potilaalla kolmesta ja yhdelld terveelld potilaalla kahdesta. DRD4-geenisté
18 sairaalla potilaalla 29 potilaasta ilmenee heterotsygootti frameshift deleetio
GCCGCCGACCTCCT>G. Variantti havaittiin 15 terveelld heterotsygoottisena ja kahdella ho-
motsygoottisena 33 terveestd yksilostd. GJB2-geenistd havaittiin heterotsygootti frameshift de-

leetio AC>A kahdella sairaalla kahdesta ja yhdella terveelld potilaalla neljéasti. (Taulukko 9).

ARHGAPI1A-geenistd paikannettiin neljd sairasta kahdeksasta ja yksi terve yksilo kahdesta,
joilla on heterotsygootti frameshift deleetio CAT>C. SORD-geenisti havaittiin heterotsygootti
frameshift deleetio CG>C yhdelld sairaalla yhdestd ja yhdelld terveelld yksilolld yhdesta.
DUOX2-geenistd havaittiin kaikilla kuudella sairaalla heterotsygootti frameshift deleetio
TGAAC>T. Variantti havaittiin myo6s kuudella kymmenestd terveestd. Heterotsygoottia
PDEI1A frameshift deleetiota GTC>G ilmenee seitsemilld sairaalla 12 potilaasta ja viidelld
terveelld 18 potilaasta. CHEK2-geenissd heterotsygoottia frameshift deleetio AG>A havaittiin
kuudella sairaalla yhdeksidsta ja kuudella terveelld 12 potilaasta. EYS-geenissé havaittiin hete-
rotsygootti frameshift deleetio TTCTGCATG>T kahdella sairaalla kolmesta ja kahdella ter-
veelld yksilolld kahdesta. Heterotsygootti stop-loss SNP A>T havaittiin /REB2-geenissé kah-

della sairaalla potilaalla kolmesta ja kahdella terveelld viidestd. (Taulukot 7, 8 ja 9).
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BPTF- ja MSH6-geenien varianttia ei havaittu indeksipotilaalla tai sairaalla potilaalla, jolloin

mydskdin terveitd potilaita ei sekvensoitu mutaatioprosentin ollessa alle 50 (BPTF ja MSH6

mutaatio-%: 0). SLC34A4 1-geenissa kahdella sairaalla potilaalla viidestd ilmeni heterotsygootti
inframe-variantti GGTCCCCAAGCTGCGCCAGGCT>G eiki terveitd sekvensoitu (mutaatio-
%: 40). SCYL I-geenin heterotsygoottia frameshift deleetiota AC>A esiintyi kahdella kuudesta

sairaasta potilaasta, jolloin terveitd ei myoskéédn sekvensoitu (SCYL I mutaatio-%: 33). (Taulu-

kot 7, 8 ja 9).

Taulukko 7. Eturauhassyopaa sairastavien potilaiden sekvensointitulokset. Geenin lyhenne,
naytenumero (indeksipotilas lihavoitu), geenin mutaatio tai villityyppi (VT), ja genotyyppi (0/0 ho-
motsygootti referenssi, 0/1 heterotsygootti, 1/1 homotsygootti alternative).

Geenin lyhenne  Naytenu- Mutaatio Geno-
mero tyyppi
PEX19 051-001 frameshift insertio A>AT 0/1
051-002 frameshift insertio A>AT oM
ATM 442-001 frameshift insertio C>CA 0N
442-002 frameshift insertio C>CA 0/1
442-003 frameshift insertio C>CA on
DRD4 015-001 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 0/1
015-002 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
015-003 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 0/1
153-001 VT 0/0
153-005 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 0N
153-006 VT 0/0
275-001 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
275-004 VT 0/0
275-005 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
275-012 VT 0/0
306-001 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
375-001 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 0N
375-002 VT 0/0
375-003 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
393-001 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
393-002 VT 0/0
396-001 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
396-003 VT 0/0
396-008 VT 0/0
400-002 VT 0/0
400-006 VT 0/0
408-001 VT 0/0
408-002 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
408-003 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
427-001 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
427-003 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
427-004 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 01
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Geenin lyhenne  Naytenu- Mutaatio Geno-
mero tyyppi
427-007 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
427-010 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G on
SCYL1 062-001 frameshift deleetio AC>A 01
062-003 frameshift deleetio AC>A on
062-004 VT 0/0
062-007 VT 0/0
062-010 VT 0/0
062-018 VT 0/0
GJB2 082-001 frameshift deleetio AC>A 0/1
082-002 frameshift deleetio AC>A 0N
ARHGAP11A 308-001 frameshift deleetio CAT>C oM
308-002 VT 0/0
308-005 VT 0/0
308-006 frameshift deleetio CAT>C oM
308-007 VT 0/0
215-004 frameshift deleetio CAT>C 0N
215-005 frameshift deleetio CAT>C on
215-006 VT 0/0
SORD 235-002  frameshift deleetio CG>C 0/1
DUOX2 215-004 frameshift deleetio TGAAC>T on
215-005 frameshift deleetio TGAAC>T 01
215-006 frameshift deleetio TGAAC>T 0N
413-001 frameshift deleetio TGAAC>T 0N
413-002 frameshift deleetio TGAAC>T 01
413-003 frameshift deleetio TGAAC>T 0N
BPTF 019-001 VT 0/0
019-002 VT 0/0
PDE11A 051-001 frameshift deleetio GTC>G oM
051-002 frameshift deleetio GTC>G 0N
106-002 frameshift deleetio GTC>G 01
106-005 VT 0/0
215-004 frameshift deleetio GTC>G oM
215-005 frameshift deleetio GTC>G 0/1
215-006 VT 0/0
283-004 frameshift deleetio GTC>G 0/1
283-009 VT 0/0
283-010 VT 0/0
393-001 frameshift deleetio GTC>G 0/1
393-002 VT 0/0
MSH6 019-001 VT 0/0
019-002 VT 0/0
CHEK2 001-004 frameshift deleetio AG>A oM
001-014 VT 0/0
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Geenin lyhenne  Naytenu- Mutaatio Geno-

mero tyyppi
351-001 frameshift deleetio AG>A oM
351-002 frameshift deleetio AG>A 01
427-001 frameshift deleetio AG>A on
427-003 \a) 0/0
427-004 VT 0/0
427-007 frameshift deleetio AG>A 0N
427-010 frameshift deleetio AG>A on
EYS 359-001 frameshift deleetio TTCTGCATG>T 0/1
359-002 frameshift deleetio TTCTGCATG>T 0N
359-005 \a) 0/0
IREB2 402-001 stop-loss SNP A>T 0/1
402-003 stop-loss SNP A>T on
402-022 \a) 0/0
SLC34A1 106-002 inframe-variantti GGTCCCCAAGCTGCGCCAGGCT>G 0/1
106-005 \a) 0/0
421-001 inframe-variantti GGTCCCCAAGCTGCGCCAGGCT>G 0/1
421-002 VT 0/0
421-003 VT 0/0

Taulukko 8. Terveiden yksiloiden sekvensointitulokset. Geenin lyhenne, potilaskohtainen nayte-
numero, geenin mutaatio tai villityyppi (VT), ja genotyyppi (0/0 homotsygootti referenssi, 0/1 hete-
rotsygootti, 1/1 homotsygootti alternative).

Geenin lyhenne  Nadytenu- Mutaatio Geno-
mero tyyppi
PEX19 051-008 VT 0/0
051-014 frameshift insertio A>AT 0/1
051-018 VT 0/0
051-019 frameshift insertio A>AT 0N
ATM 442-004 frameshift insertio C>CA 0N
442-008 VT 0/0
DRD4 015-005 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 11
015-006 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 11
015-009 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
015-015 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
153-004 VT 0/0
275-002 VT 0/0
275-003 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
275-014 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
275-015 VT 0/0
275-016 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
306-002 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
306-004 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
306-005 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
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Geenin lyhenne  Naytenu- Mutaatio Geno-
mero tyyppi
375-007 VT 0/0
375-009 VT 0/0
375-011 VT 0/0
375-016 VT 0/0
375-018 VT 0/0
393-007 VT 0/0
393-009 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 0/1
393-011 VT 0/0
393-015 VT 0/0
396-002 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 0/1
400-003 VT 0/0
400-011 VT 0/0
408-010 VT 0/0
408-012 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G on
408-014 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 0N
427-009 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G oM
427-017 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G on
427-022 VT 0/0
427-026 frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G on
427-028 VT 0/0
GJB2 082-003 VT 0/0
082-004 VT 0/0
082-005 VT 0/0
082-006 frameshift deleetio AC>A 01
ARHGAP11A 215-001 VT 0/0
215-002 frameshift deleetio CAT>C 0N
SORD 235-001 frameshift deleetio CG>C 0N
DUOX2 215-001 frameshift deleetio TGAAC>T oM
215-002 frameshift deleetio TGAAC>T 0N
413-006 frameshift deleetio TGAAC>T 01
413-007 frameshift deleetio TGAAC>T 0N
413-008 VT 0/0
413-009 VT 0/0
413-010 frameshift deleetio TGAAC>T oM
413-013 frameshift deleetio TGAAC>T 0/1
413-017 VT 0/0
413-018 VT 0/0
PDE11A 051-008 frameshift deleetio GTC>G oM
051-014 frameshift deleetio GTC>G oM
051-018 VT 0/0
051-019 VT 0/0
106-001 frameshift deleetio GTC>G oM
106-007 VT 0/0
106-008 VT 0/0
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Geenin lyhenne  Naytenu- Mutaatio Geno-
mero tyyppi
106-009 VT 0/0
215-001 VT 0/0
215-002 frameshift deleetio GTC>G on
283-001 VT 0/0
283-005 VT 0/0
283-011 VT 0/0
393-007 VT 0/0
393-008 frameshift deleetio GTC>G 0N
393-009 VT 0/0
393-011 VT 0/0
393-015 VT 0/0
CHEK2 001-001 VT 0/0
001-003 VT 0/0
001-018 frameshift deleetio AG>A oM
001-019 VT 0/0
351-003 frameshift deleetio AG>A on
351-004 frameshift deleetio AG>A 0N
351-006 frameshift deleetio AG>A on
427-009 VT 0/0
427-017 VT 0/0
427-022 frameshift deleetio AG>A on
427-026 frameshift deleetio AG>A oM
427-028 VT 0/0
EYS 359-006 frameshift deleetio TTCTGCATG>T 0N
359-007 frameshift deleetio TTCTGCATG>T oM
IREB2 402-005 stop-loss SNP A>T oM
402-006 stop-loss SNP A>T 0N
402-014 VT 0/0
402-018 VT 0/0
402-019 VT 0/0

Tarkastelluista eturauhassyopdd sairastavista potilaista 100 % ilmeni geenivariantti geeneissa
PEX19, ATM, GJB2, SORD tai DUOX?2. Sairaista potilaista 67 % ilmeni geenien CHEK?2, EYS
tai IREB?2 variantti. DRD4-geenin variantti ilmeni 62 %, PDE11A 58 %, ARHGAP11A4 50 %,
SLC34A1 40 % ja SCYL1 33 % sairaista potilaista. Terveilld yksil6illd 100 % ilmeni SORD- tai
EYS-geenin variantti. Terveistd 60 % havaittiin DUOX2-geenin variantti ja 52 % DRD4-geenin
variantti. 50 % terveistd esiintyy PEX19-, ATM-, ARHGAP11A- tai CHEK2-geenin variantti.
IREB?2 variantti ilmeni 40 % terveistd, PDEIIA 28 % ja GJB2 25 %. Yhteensé terveistd ja
sairaista 100 % sekvensoiduista potilaista kantaa SORD-geenin varianttia, 80 % ATM tai EYS
varianttia, 75 % DUQOX2 varianttia, 67 % PEXI9 varianttia, 57 % CHEK?2 varianttia, 56 %
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DRD4 varianttia, 50 % GJB2, ARHGAPI11A tai IREB?2 varianttia, 40 % PDE] 1A varianttia ja
33 % SCYLI varianttia. Sekvensoiduilla potilailla ei ilmennyt BPTF- tai MSH6-geenin variant-

teja. Studentin t-testistd ja Fisherin tarkasta testistd ei havaittu tilastollista merkittdvyyttd min-

kddn geenin kohdalla, silld kaikkien p-arvot olivat yli 0,05. Fisherin testid ja t-testid ei voitu

tehda geeneille, joiden terveitd yksiloité ei sekvensoitu. (Taulukko 9).

Taulukko 9. Yhteenveto sekvensointituloksista numeroarvoin. Geenin lyhenne, eturauhassydpaa
sairastavien potilaiden ja terveiden villityypin (VT) ja mutanttien lukumaara seka sairaiden ja terveiden

mutaatioprosentti. Villintyypin ja mutanttien yhteislukumaara ja mutanttien kokonaisprosenttiosuus
seka p-arvot t-testista ja Fisherin testista.

Geeni Sai- Sai- Sairaat Ter- Ter- Terveet Yht. Yht. Yht. t-testi Fishe
raat raat mutant-  veet  veet mutant- VT mu- mu- p-arvo  rin
VT mu- tien %- VT mu- tien %- tantit tant- testi
tantit osuus tantit osuus tien %- p-
osuus arvo
PEX19 0 2 100 2 2 50 2 4 67 0,31 0,47
ATM 0 3 100 1 1 50 1 4 80 0,27 0,40
DRD4 11 18 62 16 17 52 27 35 56 0,75 0,45
SCYL1 4 2 33 - - - 4 2 33 - -
GJB2 0 2 100 3 1 25 3 3 50 0,12 0,40
ARHG 4 4 50 1 1 50 5 5 50 1 1
AP11A
SORD ©0 1 100 0 1 100 0 2 100 - 1
DUOX 0 6 100 4 6 60 4 12 75 0,08 0,23
2
BPTF 2 0 0 - - - 2 0 0 - -
PDE11 5 7 58 13 5 28 18 12 40 0,10 0,14
A
MSH6 2 0 0 - - - 2 0 0 - -
CHEK 3 6 67 6 6 50 9 12 57 0,47 0,66
2
EYS 1 2 67 0 2 100 1 4 80 0,50 1
IREB2 1 2 67 3 2 40 4 4 50 0,54 1
SLC34 3 2 40 - - - 3 2 40 - -
A1

47



3.4 Sukupuutulokset

Sukupuut esitetdédn liitteessd 1 selitteineen. Sukupuista ilmenevat eturauhassyopéén sairastu-

neet sekd muut tiedossa olevat syovit, mahdolliset geenivariantit, kuolemansyy ja it diagnoo-

sihetkelld, terveeksi todettaessa ja kuollessa. Jokaiselle ndytenumerolla varustetulle potilaalle

on suoritettu sekvensointi variantin tunnistamiseksi, ellei siitd erikseen mainita. Sukulaisiin,

joista néytettd ei ole saatavilla viitataan tarpeen vaatiessa sukupolvinumeron ja liukuvannume-

ron yhdistelméalld. Yhteenveto sukupuutuloksista esitetdan taulukossa 10. Taulukosta havaitaan

sekvensoitujen potilaiden mahdollinen geenivariantti ja genotyyppi, eturauhassyopéé sairasta-

vien potilaiden diagnoosi-ikd, terveiden yksiloiden ikd ndytteenottohetkelld terveeksi todetta-

essa, mahdollinen kuolinikd ja kuolemansyy (lyhenteiden selitteet liitteessa 1.).

Taulukko 10. Yhteenveto sukupuutuloksista. Naytenumero (indeksipotilas lihavoitu), mahdollinen
geenivariantti ja genotyyppi, diagnoosi-ika, ika terveeksi todettaessa, kuolinika ja kuolemansyy.

Néaytenumero Geenivariantti ja Diagnoosi-ika Ika terveeksi to- Kuolinika ja
genotyyppi dettaessa kuolemansyy
001-001 - - 76 -
001-003 - - 64 78
001-004 CHEK2 0/1 66 - 72
001-014 - 60 - -
001-018 CHEK2 0/1 - 40 -
001-019 - - 37 -
015-001 DRD4 0/1 53 - -
015-002 DRD4 0/1 60 - 66, 121
015-003 DRD4 0/1 79 - 81
015-005 DRD4 11 - 75 -
015-006 DRD4 1/1 - 69 85
015-009 DRD4 0/1 - 45 54, C80
015-015 DRD4 0/1 - 37 -
019-001 - 80 - 84, C61
019-002 - 61 - 76, C61
051-001 PEX19 0/1, 65 - -
PDE11A 0/1
051-002 PEX19 0/1, 68 - -
PDE11A 0/1
051-008 PDE11A 0/1 - 48 -
051-014 PEX19 0/1, - 40 -
PDE11A 0/1
051-018 - - 44 -
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Néaytenumero Geenivariantti ja Diagnoosi-ika Ika terveeksi to- Kuolinika ja

genotyyppi dettaessa kuolemansyy
051-019 PEX19 0/1 - 39 -
062-001 SCYL1 0/ 68 - 93
062-003 SCYL1 0/ 69 - 73, C61
062-004 - 68 - 75, 121
062-007 - 73 - -
062-010 - 56 - 71
062-018 - 58 - -
082-001 GJB2 0/1 61 - 65, C61
082-002 GJB2 0/1 66 - 86, C61
082-003 - - 34 -
082-004 - - 38 -
082-005 - - ei tiedossa -
082-006 GJB2 0/1 - 44 -
106-001 PDE11A 0/1 - 46 -
106-002 PDE11A 0/1, 71 - 80, C61

SLC34A1 0/1
106-005 - 74 - 81, C61
106-007 - - 38 -
106-008 - - 31 -
106-009 - - 46 -
153-001 - 60 - -
153-004 - - 49 -
153-005 DRD4 0/1 73 - 73, C61
153-006 - 62 - -
215-001 DUOX2 0/1 - 48 69
215-002 ARHGAP11A - 61 -

0/1, DUOX2 0/1,

PDE11A 0/1
215-004 ARHGAP11A 75 - 80, G20

0/1, DUOX2 0/1,

PDE11A 0/1
215-005 ARHGAP11A 70 - 71, C61

0/1, DUOX2 0/1,

PDE11A 0/1
215-006 DUOX2 0/1 64 - 77, C61
235-001 SORD1 0/1 - 37 -
235-002 SORD1 0/1 59 - 68, C61
275-001 DRD4 0/1 65 - -
275-002 - - 41 -
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Néaytenumero Geenivariantti ja Diagnoosi-ika Ika terveeksi to- Kuolinika ja
genotyyppi dettaessa kuolemansyy
275-003 DRD4 0/1 - 45 61
275-004 - 76 - 90, 125
275-005 DRD4 0/1 74 - 94
275-012 - 68 - 77, C61
275-014 DRD4 0/1 - 59 -
275-015 - - 84 98
275-016 DRD4 0/1 - 81 -
283-001 - - 59 -
283-004 PDE11A 0/1 70 - 84, C64
283-005 - - 71 84
283-009 - 69 - 93
283-010 - 73 - 74,125
283-011 - - ei tiedossa 85
306-001 DRD4 0/1 71 - 90
306-002 DRD4 0/1 - 76 85
306-004 DRD4 0/1 - ei tiedossa -
306-005 DRD4 0/1 - 64 72
308-001 ARHGAP11A0/1 63 - -
308-002 - 75 - 85
308-005 - 53 - -
308-006 ARHGAP11A0/1 56 - -
308-007 - 61 - -
351-001 CHEK2 01 50 - -
351-002 CHEK2 01 69 - -
351-003 CHEK2 01 - 48 -
351-004 CHEK2 0/1 - 47 -
351-006 CHEK2 01 - 69 90
359-001 EYS 0/1 70 - 78, C61
359-002 EYS 0/1 71 - 72, C61
359-005 - 81 - 82
359-006 EYS 0/1 - 45 -
359-007 EYS 0/1 - 43 -
375-001 DRD4 0/1 46 - -
375-002 - 52 - -
375-003 DRD4 0/1 60 - -
375-007 - - 27 -
375-009 - - 22 -
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Néaytenumero Geenivariantti ja Diagnoosi-ika Ika terveeksi to- Kuolinika ja
genotyyppi dettaessa kuolemansyy
375-011 - - ei tiedossa -
375-016 - - 63 -
375-018 - - 41 -
393-001 DRD4 0/1, 60 - -
PDE11A 0/1
393-002 - 67 - -
393-007 - - 32 -
393-008 PDE11A 0/1 - 28 -
393-009 DRD4 0/1 - 25 -
393-011 - - 42 -
393-015 - - 84 85
396-001 DRD4 0/1 63 - -
396-002 DRD4 0/1 - 60 -
396-003 - 64 - 81
396-008 - 65 - 84
400-002 - 56 - -
400-003 - - ei tiedossa -
400-006 - 56 - ei tiedossa
400-011 - - 16 -
402-001 IREB2 0/1 68 - 82
402-003 IREB2 0/1 67 - 84
402-005 IREB2 0/1 - 59 -
402-006 IREB2 0/1 - 56 -
402-014 - - 31 -
402-018 - - 44 -
402-019 - - 43 -
402-022 - 66 - 87
408-001 - 70 - 74, C61
408-002 DRD4 0/1 67 - -
408-003 DRD4 0/1 74 - 95
408-010 - - 44 -
408-012 DRD4 0/1 - ei tiedossa 85
408-014 DRD4 0/1 - 45 -
413-001 DUOX2 0/1 61 - -
413-002 DUOX2 0/1 74 - 85, C61
413-003 DUOX2 0/1 55 - -
413-006 DUOX2 0/1 - 27 -
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Néaytenumero Geenivariantti ja Diagnoosi-ika Ika terveeksi to- Kuolinika ja
genotyyppi dettaessa kuolemansyy
413-007 DUOX2 0/1 - 54 -
413-008 - - 53 63, C65
413-009 - - 51 -
413-010 DUOX2 0/1 - 49 -
413-013 DUOX2 0/1 - 71 -
413-017 - - 49
413-018 - - ei tiedossa -
421-001 SLC34A1 0/1 59 - 80
421-002 - 55 - -
421-003 - 55 - -
427-001 CHEK2 0/1, 76 - 80, C61
DRD4 0/1
427-003 DRD4 0/1 75 - -
427-004 DRD4 0/1 73 - 80
427-007 CHEK2 0/1, 64 - -
DRD4 0/1
427-009 DRD4 0/1 - 64 68
427-010 CHEK2 0/, 61 - -
DRD4 0/1
427-017 DRD4 0/1 - 44 -
427-022 CHEK2 01 - 30 -
427-026 CHEK2 0/1, - 42 -
DRD4 0/1
427-028 - - 73 76
442-001 ATM 01 76 - 87
442-002 ATM 01 63 - -
442-003 ATM 01 60 - -
442-004 ATM 01 - 69 -
442-008 - - 41 -
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4 Pohdinta

Perinndlliseen eturauhassyopddn on yhdistetty lukuisia ituradan geenivariantteja, mutta kaikkia
syoOpdalttiusgeeneji ei ole vield paikannettu (Penney ym., 2015; Vietri ym., 2021). Tdma tutki-
mus tarjoaa uusinta tietoa potentiaalisista eturauhassyOpddn linkittyvistd kandidaattigeeneisti,
joiden avulla voidaan mahdollisesti selittdd perinndllinen korkean riskin syopatyyppi suoma-
laisissa suvuissa. Tutkielma tarjoaa uutta tietoa varianttien ja eturauhassyovén liitoksesta sekd

uusia nikokulmia syovin aggressiivisuudesta ja periytyvyydesta.

Tutkimusta voidaan hyddyntdéd diagnostiikassa ja hoidossa, muun muassa riskisukujen ennal-
tachkdisevissd seulonnoissa, syovin varhaisen vaiheen paikantamisessa tai riskipotilaiden hoi-
don suunnittelussa. Geneettisten menetelmien avulla voidaan parhaassa tapauksessa ennaltaeh-
kiistd syovan levidminen ja tunnistaa syOpdriski jo ennen sen puhkeamista, jolloin seuranta ja

hoito voidaan aloittaa tarpeen vaatiessa vdhentden kuolleisuutta ja pidentéen elinajanodotetta.

Tutkimuksessa kasitelldén frameshift-, stop-loss- ja inframe-variantteja. Pd4osin tutkimus kes-
kittyy frameshift-mutaatioihin, silld mutaatiotyyppid on havaittu ilmenevén eturauhassyovén
yhteydessd eniten kaikista mutaatiotyypeistd (Vietri ym., 2021). Mukaan valikoituivat myds
stop-loss- ja inframe-variantit, silld WGS-aineistossa niitd ilmenenee huomattavasti vihdisem-
malld madrilld indeksipotilaista kuin frameshift-mutaatioita. Ndiden mutaatiotyyppien potenti-
aalinen riskigeenimahdollisuus haluttiin tarkastaa niiden harvinaisuuden vuoksi. Geenien rajaus
aineistohaussa perustuu niiden vililliseen tai vélittdméén yhteyteen eturauhassyOvéssa tai gee-
niekspression vaihteluissa. Geenin tulee olla yhteydessd eturauhassyopddn tai rintasyOpéén,

silld samoja riskigeenejd on havaittu molempien sydpétyyppien yhteydessd (Vietri ym., 2021).

Pienen otannan vuoksi on lihes mahdotonta varmistua geenivariantin todellisesta yhteydesta
eturauhassyOpédn, silld sattuma on suuri lopputulosta muokkaava tekija. Sattuma voidaan mi-
nimoida suuremmalla otoksella, jolloin varianttien ilmaantuvuudelle saataisiin suuntaa antava
keskiarvo. Tutkimuksessa esiintyvid geenivariantteja kantavia potilaita olisi kuitenkin todella
haastavaa 16ytdd Suomesta lisdd, silld bioinformaatikon rajaaman WGS-aineiston mukaan va-

riantit ovat harvinaisia ja naytteitd on lisdksi kerdtty koko Suomen alueelta.

Tulkinnan haastetta lisdd terveiden yksildiden sairastumisriski myShemmassd eldmén vai-
heessa, jota ei voida ennustaa. Sukujen terveitd miehid etenkdin nuoria ei voida varmuudella
pitda terveind, jolloin variantin yhteys eturauhassyopiin voi jaddd huomiotta. Syopariski kas-

vaa logistisen mallin mukaan 100-vuotiaaksi saakka (Suomen Syd&parekisteri, 2022), jolloin

53



ennen potilaan menehtymistéd eturauhassydvian mahdollisuutta ei voida poissulkea. Eturauhas-
syopd voi pysyé oireettomana vuosia (Testa ym., 2019), jolloin se on saattanut jadda jopa ko-
konaan diagnosoimatta potilaan elinaikana. Sukupuissa terveeksi todetuille yksildille on mer-
kattu néytteenottoikd, mika ei kuitenkaan tarkoita sitd, etteikd terve henkild sairastuisi myo-
hemmin eturauhassydpéén tai olisi jo sairastunut, mutta niin lievdin tautimuotoon etti sitéd ei
ole havaittu. Suvuissa ilmenee myds useita eturauhassyopai sairastavia potilaita, joita ei tutki-
muksessa sekvensoitu, silld néytteitd ei luovutettu tutkimuskdyttoon. Ndiden ndytteiden sek-
vensointi olisi merkittdvaa, silld se voisi vahvistaa saatuja tuloksia tai kumota riskigeenin mer-
kityksen. Ilman jokaisen eturauhassyOpdd sairastavan sukulaisen varianttianalyysid ei voida

tehdd varmoja paitelmid variantin ja eturauhassyovén liitoksesta.

Keskimairdinen eturauhassyOpdpotilaan diagnosointi-ikd maailmanlaajuisesti on 66-vuotta
(Gerhauser ym., 2018) ja suomessa 71-vuotta (Seppd ym., 2021), mikd ndkyy tutkituissa su-
vuissa, silld suuri osa potilaista on diagnosoitu ldhelld keskimaéraistd ikdd. Aikaisessa vaiheessa
eli <55-vuotiaana puhkeavaa eturauhassyopéé esiintyy monissa suvuista, miké viittaa perinndl-
lisen eturauhassyovén lisdksi aggressiiviseen syOpatyyppiin, etdpesidkkeiden levidmiseen ja

mahdolliseen varhaiseen kuolemaan (Salinas ym., 2014; Vietri ym., 2021).

Tulkintaan vaikuttaa myds mahdolliset sporadisesti muodostuneet eturauhassyovit, joita su-
vuissa voi ilmetd perinndllisen eturauhassydvén ohella. Télloin variantteja kantavien potilaiden
lisdksi eturauhassyopd voi ilmeté potilailla, jotka eivdt kanna varianttia, mikd ilmenee osassa
suvuista. Tdma voi johtaa vadrddn tulkintaan, jolloin kyseinen variantti ei olisi liitoksissa etu-
rauhassyopddn. Sporadisen syovan mahdollisuus on siis aina olemassa ja se tulee ottaa huomi-
oon tuloksissa. Osassa suvuista ilmenee myds useampia variantteja, joiden yhteisvaikutus voi
olla yksittéistd geenid suurempi. Geenivariantit saattavat olla myds perittyjd pienen riskin gee-
nivirheitd, jotka aiheuttavat matalan syopariskin (Forrest ym., 2022). Ympaéristotekijét ja pienen
riskin virheet voivat olla osana eturauhassyOvén synnyssé, jolloin kyseessi ei ole perinnollinen
syopé. Tulkintaa vaikeuttaa my0s se, ettd pienen riskin variantteja on haastava paikantaa pienen
aineistokoon vuoksi. WGS-aineisto on rajattu CADD- ja REVEL-pisteilld, jolloin pienen riskin

variantteja aineistossa ei valttdmatta esiinny.

Ennenaikaisten lopetuskodonien on havaittu aiheuttavan suuren osan perinnéllisistd sairauk-
sista (Lindeboom ym., 2016). Nonsense-mediated mRNA decay (NMD) -systeemin avulla voi-
daan hajottaa geenin transkripti, jos lopetuskodoni esiintyy vaihtoehtoisessa lukuraamissa yli

50-55 nukleotidia yldvirtaan viimeisestd eksoni-eksoniliitoksesta (Lejeune, 2022). Systeemi
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suojelee solua vihentdmaélld haitallisten normaalia lyhyempien proteiinien tuotantoa, joka voi
johtaa geenin haploinsuffisienssiin, tdydelliseen inaktivaation tai inaktiivisen proteiinin muo-
dostumiseen. (Lindeboom ym., 2016). Tutkimuksessa suurin osa mutaatioista on heterotsygoot-
tisia, jolloin geenin toinen kopio todenndkdisesti toimii normaalisti. Muutokset DNA:n ko-
pioluvussa ovat suurimmaksi osaksi tuhoisia ja aiheuttavat haitallisia fenotyyppejd, mutta muu-
tokset voivat toisinaan olla hyddyllisid lisdten selviytymistd selektiivisen paineen alaisena
(Tang & Amon, 2013). NMD-ilmion tapahtuessa geenin toinen kopio menetetidn, jolloin esi-
merkiksi DNA-virheiden korjausgeenissd, kuten CHEK?2, ATM ja MSHG6-geeneissa virheiden
korjauskyky heikentyy. Télloin transkriptin kopiovirheitd syntyy normaalia enemmén, jolloin
kehittyy proto-onkogeeneji, mika johtaa solujen hallitsemattomaan kasvuun. (Bateman, 2021).
Tutkituista geeneistd PEX19, ATM, CHEK? ja ARHGAPI114 ovat liitoksissa tuumorisuppres-
sori p53-proteiinin toimintaan (National Library of Medicine, 2024d, 2024f, 2024c; UniProt
Consortium, 2024c). Téll6in mutaation seurauksena geenin transkripti tuhoutuu, miki saattaa
johtaa kasvunrajoitegeenin heikentyneeseen toimintaan ja siten solujen hallitsemattomaan kas-

vuun.

Tilastollista merkittdvyyttd terveiden ja sairaiden vililld geenikohtaisesti ei havaittu, mik oli
odotettavissa pienen otannan vuoksi. Nollahypoteesi jdd voimaan, silld sairaiden ja terveiden
varianttia kantavien potilaiden méérissd ei havaittu tilastollista merkittavyyttd. Tilastollinen
merkitsevyys voi kuitenkin muuttua uusien syopétapausten myoté. Tilastollisesti voitaisiin ver-
tailla maailmanlaajuisesti ilmenneiden varianttien mairaa, eturauhassyOpayhteyttd ja timin tut-
kimuksen tuloksia. Talloin saataisiin kokonaiskuva varianttien maaréstd ja mahdollisesta tilas-

tollisesta merkittdvyydesta.

Eettisyys on huomioitu tutkimusaineiston késittelyssé ja tyon toteutuksessa. Sukupuut ja sek-
venssitulokset on koostettu tutkimukselle oleellisista tiedoista ilman potilaan tunnistetietoja.
Naytenumerot koostuvat satunnaisista ja liukuvista numeroista, jotka eivit sisdlla viitteitd hen-
kilotiedoista. Tyota varten kerétyt tiedot ovat merkittivid indikaattoreita potentiaalisten syopa-
alttiusgeenien tunnistuksessa, eikd muuta potilastietoa tutkimusta varten ole kerétty. Tutkimus
on suoritettu noudattaen Suomen tutkimuseettisen neuvottelukunnan (TENK) hyvén tieteellisen
kdytannon ohjeistusta (Tutkimuseettinen neuvottelukunta, 2023). Tutkimuksella on myds eet-

tinen lupa.

55



4.1 Geenivarianttien liitos eturauhassyopaan korkean riskin suvuissa

Tutkimuksessa DUOX?2 erottui muiden joukosta potentiaalisimpana sydpialttiusgeeniné (p-
arvo 0,08), silld frameshift deleetiota TGAAC>T esiintyi kaikilla kuudella eturauhassyopaian
sairastuneella potilaalla (mutaatio-% 100) ja kuudella kymmenesté terveestd yksilostd (mutaa-
tio-% 60). Sairaista yhteensd kolme on kuollut eturauhassyopéén (215-005, 215-006 ja 413-
002), mikd voidaan yhdistdéd aggressiiviseen syOpatyyppiin. Suvussa 215 eturauhassyopaa il-
menee neljédlld ensimmadisen asteen sukulaisella ja suvussa 413 viidelld ensimmaéisen asteen su-
kulaisella. Eturauhassyovin ilmaantuvuus suvuissa tiyttdd Raghallaigh & Eeles (2022) tutki-

muksen perinndllisen eturauhassydvian médritelméan kriteerit.

Perheen 413 potilaalla 003 (di. 55 v.) havaitaan variantin liséksi varhaisessa vaiheessa kehitty-
nyt eturauhassyopa. Potilaat, jotka saavat eturauhassyopadiagnoosin alle 55-vuotiaina kehitté-
vit todennikdisemmin vakavan eturauhassyovan muodon, johon tarvitaan voimakkaita hoitoja
(Gerhauser ym., 2018). Loput suvun 413 potilaat ovat sairastuneet eturauhassyopdin melko
normaalissa sairastumisidssé (413-002 DUOX2 0/1, di. 74 v., ki. 85 v. C61, 117 di. 57 v. ja 413-
001 DUOX2 0/1 di. 61 v.), mika ei kuitenkaan kerro syOpatyypin laadusta. Useat perheen 413
jasenistd on todettu terveeksi hieman yli 50-vuotiaana, joka ei vield poissulje eturauhassyovan
mahdollisuutta, silld osa kyseisistd henkildistd kantaa DUOX2-varianttia. Oletuksena on, etté

variantin kantajat saattavat sairastua vield myohemmalld 14114 kuten myds suvun muut jdsenet.

Suvun 215 eturauhassy0péa sairastavat potilaat on diagnosoitu ldhelld keskiméaréistd 71 vuo-
den diagnoosi-ikdi (Seppd ym., 2021) (215-004 di. 75 v., ki. 80 v., 215-005 di. 70 v., ki. 71 v.,
C61 ja 215-006 di. 64 v. ki. 77 v., C61). SyOpétyyppi ilmenee todenndkodisesti aggressiivisena,
silld kaksi potilasta on menehtynyt eturauhassydvén seurauksena. Terveeksi todettu DUOX2-
variantin kantaja 215-001 (tt. 48 v.) on menehtynyt 69-vuotiaana. Variantti olisi tistd huoli-
matta saattanut aiheuttaa oireettoman eturauhassyovén, jota ei havaittu. Eturauhassyopé voi il-
metéd vasta myohemmalla 14114, jota ei menehtymisen vuoksi voitu diagnosoida. Terveen vari-
anttia kantavan yksilon 215-002 (tt. 61 v.) sairastumismahdollisuutta ei voida vield rajata pois,

silld sairastumisriski nousee 100-ikdvuoteen saakka (Suomen Syopérekisteri, 2022).

NMD-sdédnnon mukaan DUOX2-geenisséd ilmenevi variantti aiheuttaa transkriptin tuhoutumi-
sen, mikd lisdd DUOX2-geenivariantin pahanlaatuisuutta. Tdlloin geeni tuhoutuu eikd endd
toimi normaalisti. Kyseessd on kuitenkin heterotsygootti variantti, jossa toisen alleelin geenin
toiminta ei muutu. DUOX2-geenin ekspressio eturauhasessa on 0 RPKM, mutta téstd huoli-

matta syovin yhteydessd ekspressiossa ndhddin pieni nousu (0,2 FPKM) (National Library of
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Medicine, 2024h; The Human Protein Atlas, 2024f), mikd huomattiin my0ds geenin aktiivisuu-
tena eturauhassyOpdsoluissa Pettigrew ym. (2012) tutkimuksessa. Tutkimuksen mukaan
DUOX-entsyymit tuottavat ROS-yhdisteitd eturauhassyopdsoluissa inaktivoiden fosfataaseja ja
yllapitden AKT-fosforylaatiota, mikéd vihentdd solujen apoptoosia. Tama voisi olla yksi teki-
joistd, joka saa solut kasvamaan normaalia hallitsemattomammin, jolloin variantti voi johtaa

onkogeenin muodostumiseen.

DUOX?2 ja SORD-geenit sijaitsevat kromosomissa kohdassa 15q21. Lokuksessa on havaittu
alemmissa tutkimuksissa variantteja, jotka voidaan liittdd aggressiiviseen eturauhassyopaidn
(Nam ym., 2011; Schumacher ym., 2018). Kyseessé voisi olla mahdollinen riskilokus, missi
tapahtuvat mutaatiot voivat olla yksi perinnollistd eturauhassyopaa selittdva tekija. Tutkimukset
tukevat myo0s tiltd osin DUOX2-geenin ja eturauhassyovén yhteyttd. SORD-geeni voisi mah-

dollisesti my0s liittyd eturauhassydpédéin sen riskilokuksen sijainnin perusteella.

ATM-geenilld kaikilla kolmella sairaalla havaitaan heterotsygootti frameshift insertio C>CA
(mutaatio-% 100). Variantti havaitaan my06s yhdelld kahdesta terveestd (mutaatio-% 50). ATM-
geeni on DNA-vaurioiden korjausgeeni ja tarked tuumorisupressori-proteiinien sdételija (Nati-
onal Library of Medicine, 2024d). Geenin menetys on liitetty korkean riskin eturauhassyopdan
(Kaur ym., 2020). Geenin poikkeavuuksien on huomattu edistivin eturauhassyovén etenemisti
(Cendon Florez ym., 2017). Tutkitun 4TM-geenivariantin jélkeen sekvenssissd havaitaan useita
lopetuskodoneja jokaisessa vaihtoehtoisessa lukuraamissa, josta voidaan pédtelli NMD-
saannon mukaisesti transkriptin hajoavan. Tutkittu variantti voi siis olla liitoksissa eturauhas-

syovén syntyyn ainakin vélillisesti.

Perheessd 442 ATM-varianttia kantavat eturauhassydpésairaat on diagnosoitu tyypillisessd idssd
(442-001 di. 76 v., ki. 87 v., 442-002 di. 63 v. ja 442-003 di. 60 v.). Varianttia kantava potilas
442-004 on todettu terveeksi 69-vuotiaana, joka ei kuitenkaan vield sulje myohdisemman etu-
rauhassyovdn mahdollisuutta pois, silld potilaan isd diagnosoitiin vasta 80-vuotiaana. Potilas
442-008 on todettu terveeksi 41-vuotiaana, miké jattdd vield suuremman mahdollisuuden etu-
rauhassyovén ilmaantuvuudelle vanhemmalla 1élla. Suvussa eturauhassyopéi esiintyy viidelld

potilaalla, mika tdyttda perinndllisen eturauhassyovin kriteerit (Raghallaigh & Eeles, 2022).

GJB2-geenin frameshift deleetiota AC>A ilmenee kahdella sairaalla kahdesta (mutaatio-%
100) ja terveilld yksil6illd varianttia ilmenee yhdelld terveelld neljdstd (mutaatio-% 25). Su-

vussa 082 eturauhassyopad ilmenee kolmella ensimmaéisen asteen sukulaisella, miké tdyttdd pe-
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rinndllisen eturauhassyovén kriteerit (Raghallaigh & Eeles, 2022). Eturauhassyopa ilmenee sai-
railla melko normaalissa idssd (potilaalla 082-002 66 v., 082-001 61 v. ja I.1 79-vuotiaana).
Aggressiiviseen eturauhassydvan muotoon sen sijaan viittaa molempien varianttien kantajien
menehtyminen 082-002 (ki. 86 v.) ja 082-001 (ki. 65 v.) eturauhassyOvén seurauksena. Tdméan
perusteella variantti saattaa aiheuttaa aggressiivisen syopétyypin, joka ei puhkea normaalia ai-
kaisemmin, mutta johtaa kuolemaan. Pienen otannan vuoksi tutkimuksia GJB2-geenivariantista
tulisi tehdé lisdd, jotta tuloksesta voidaan varmistua. Potilas 082-006 on variantin kantaja ja
todettu terveeksi 44-vuotiaana, joka ei sulje pois eturauhassydvéan mahdollisuutta. Eturauhas-

syovin puhkeaminen kyseiselle potilaalle tukisi variantin osuutta syovin ilmaantuvuuteen.

GJB2-geenin variantteja on aiemmin yhdistetty aikaisen vaiheen eturauhassyopéaén (Tang ym.,
2022), miti ei tistd variantista ole havaittavissa. GJB2-mutaatioita on havaittu eturauhassyopaa
sairastavilla potilailla noin 21 % enemmain kuin terveelld véestolld (Tang ym., 2022). Tieto
tukee my0s tdssé tutkimuksessa tutkitun variantin mahdollista liitosta eturauhassyopain. NMD-
sadnnon seurauksena transkripti hajoaa ja aiheuttaa toisen lokuksen geenin tuhoutumisen. Va-
riantti voi olla liitoksissa eturauhassyopaan myds tdimén perusteella, mutta tutkimusta geeniva-

riantista tarvitaan lisdi, silld sattuman mahdollisuus on pienen otannan vuoksi todennékoista.

EYS-geenin viiden potilaan ndytemédrd on melko pieni, sairaista kahdella kolmesta (mutaatio-
% 67) esiintyy heterotsygootti frameshift deleetio TTCTGCATG>T. Variantti ilmenee myos
molemmilla terveilld yksil6illd (mutaatio-% 100). Perheesséd 359 eturauhassyOpai esiintyy nel-
jélla ensimmadisen asteen sukulaisella, mika tayttad jilleen perinnéllisen eturauhassyovén kri-
teerit (Raghallaigh & Eeles, 2022). Suvussa indeksipotilas 359-001 ja potilaan veli 359-002 on
diagnosoitu ldhes samanikdisind (70 v. ja 71v.), joka on melko ldhelld keskimaérdistd eturau-
hassyovin diagnoosi-ikdd suomessa (71 v) (Seppd ym., 2021). He ovat kuitenkin menehtyneet
eturauhassyovin seurauksena melko pian diagnoosin jdlkeen (78 v. ja 72 v.), mika viittaa ag-

gressiiviseen syopatyyppiin (Vietri ym., 2021).

EYS-geenivariantti voi mahdollisesti olla liitoksissa aggressiiviseen ja kuolemaan johtavaan
eturauhassyopiin, silli molemmat menehtyneisti potilaista kantoivat varianttia. Pienen otan-
nan vuoksi ei kuitenkaan voida tehdd varmoja johtopéatoksid. Heidén veljensd 359-005 ei kan-
tanut varianttia ja on sairastunut eturauhassyopaan hieman myohemmin 81-vuotiaana, miké voi
johtua sporadisista tekijoistd. Indeksipotilaan pojista kaksi (359-006 ja 359-007) kantaa vari-

anttia ja heidit on todettu terveeksi 45- ja 43-vuotiaina. Téstd voidaan péaételld, ettd heilld on
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mahdollisuus sairastua syopdin vield myohemmalla idlld kuten varianttia kantava indeksipoti-

las.

EYS-geenilld havaitaan useita lopetuskodonin mahdollisuuksia kahdessa lukuraamissa varian-
tin jdlkeen, jonka vuoksi on todenndkdistd, ettd transkripti hajoaa, jolloin geeni lakkaa toimi-
masta toisessa lokuksessa. EYS-geenin variantteja on aiemmin liitetty eturauhassydpdin (Pet-
rovics ym., 2015) seké havaittu toimivan mahdollisena onkogeenind eturauhassyovéssa (Gong
ym., 2022). Tassédkin tapauksessa voi olla mahdollista, ettid variantti aiheuttaa aggressiivisen
eturauhassyovin, joka johtaa kuolemaan. Suvussa esiintyy kuitenkin myds eturauhassyopéita-
paus ilman varianttia, miké ei tue titd johtopditostd tdysin. Havainnot voivat perustua erittiin

suurella todenndkdisyydelld my0s sattumaan pienen otannan vuoksi.

IREB2-geenilld ilmenee heterotsygootti stop-loss SNP A>T. Otanta on melko pieni, silld kaksi
kolmesta sairaasta (mutaatio-% 67) ja kaksi viidestd sairaasta (mutaatio-% 40) kantaa variant-
tia. Suvussa 402 eturauhassyopai esiintyy neljalld ensimmaisen asteen sukulaisella, mika tiyt-
tad perinndllisen eturauhassyovin kriteerit (Raghallaigh & Eeles, 2022) ja viittaa aggressiivi-
seen syOpatyyppiin (Vietri ym., 2021). Kaikki eturauhassyopdé sairastavat on diagnosoitu tyy-
pillisessé sairastumisidssd. Suvussa kaksi sairasta kantaa varianttia (402-003 di. 67 v., ki. 84 v.
ja402-001 di. 68 v., ki. 82 v.) yhdella sairastuneista varianttia ei ilmene, mika ei viittaa suoraan
variantin ja eturauhassyovén liitokseen. Variantin kantajat (402-005 ja 402-006) on todettu ter-
veeksi 56- ja 59-vuotiaina, joka ei sulje eturauhassyovian mahdollisuutta pois. Tdémén vuoksi
terveitd tulisi seurata, jotta ndhddan, muuttuuko sairaiden mutaatioprosentti vai sdilyyko se 14-

hes samana, josta voidaan péételld, ettei variantti ole liitoksissa eturauhassyopaan.

IREB2-geenin ekspression kasvu on havaittu aiemmin eturauhassyovéssid (Zhu ym., 2022),
mutta suoraa geenivarianttiyhteytti ei ole 10ytynyt, mika viittaa my0s kyseisen variantin ja etu-
rauhassyovin epédtodennidkoiseen liitokseen. Mutaation seurauksena lopetuskodoni hividd ko-
konaan, mistd seuraa transkriptin epdnormaali jatkuminen 30 nukleotidin pddhdn seuraavaan
lopetuskodoniin. Tdméan seurauksena proteiiniin liittyy kymmenen uutta aminohappoa ja syn-
tyy uusi proteiini, jonka vaikutuksia ei tunneta. Pahimmillaan se voi aiheuttaa pahanlaatuisia

sairauksia, mutta ei todenndkdisesti tdsséd tapauksessa eturauhassyopaa.

CHEK?2-geenilld esiintyy heterotsygootti frameshift deleetio AG>A kuudella yhdeksésti sai-
raasta (mutaatio-% 67) ja kuudella kahdestatoista terveesté yksilostd (mutaatio-% 50). Eturau-

hassyopad ilmenee perheelld 001 neljalld, perheelld 351 kahdella (potilas 351-001 di. 50 v.) ja
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perheelld 427 seitsemélld ensimmaisen asteen sukulaisella. Namé 16ydokset tukevat perinnol-
lisen eturauhassyOvapityypin esiintymistd suvuissa. Muut sukulaiset on diagnosoitu tyypilli-
semmadssd vanhemmassa eturauhassydvan ilmaantumisidssd, mutta potilaan 351-001 varhainen
diagnoosi-ika viittaa aggressiiviseen syopatyyppiin. Suvussa 001 indeksipotilas (IL.5 di. 71 v.)
on menehtynyt eturauhassyovén seurauksena, joka viittaa jilleen erittdin pahanlaatuiseen syo-
pain. Sekvensoiduista néytteistd yksi variantin kantajista on sairastunut eturauhassyopiin ja
yksi todettu terveeksi 40-vuotiaana (001-018), miké ei sulje eturauhassyovén mahdollisuutta
pois, silld suvussa diagnoosi on tehty tyypillisesti yli 60-vuotiaana. Suvussa esiintyy myos etu-
rauhassyOpdd sairastava yksilo, joka ei kanna varianttia (001-014 di. 60 v.). Loydos ei tue
CHEK?2-variantin ja eturauhassyovin liitosta, silld varianttia ilmenee vain puolella sairaista sek-

vensoiduista potilaista.

Suvussa 351 ndhddén samankaltainen tilanne, jossa indeksipotilas on sairastunut 50-vuotiaana
kantaen varianttia, kuten myds 69-vuotiaana sairastunut potilas 351-002. Kuitenkin suvussa on
kolme varianttia kantavaa tervettd potilasta (351-006 tt. 69 v., ki. 90 v., 351-002 tt. 48 v. ja 351-
004 tt. 47 v.). Potilas 351-006 on menehtynyt ilman diagnoosia, mikd ei tue variantin liitosta
eturauhassyopéén, kun taas nuorempien eturauhassydvin ilmaantuvuudesta ei vield voida olla
varmoja. Perheessd 427 on jélleen samankaltainen tilanne, silld puolet eturauhassyopéd sairas-
tavista ovat variantin kantajia ja puolet variantin kantajista terveitd. Terveet suvun jdsenet on
todettu terveiksi 30-73-vuotiaina (427-017 DRD4 0/1, tt. 44 v., 427-028 tt. 73 v., ki. 76 v., 427-
026 CHEK?2 0/1, DRD4 0/1, tt. 42 v., 427-009 DRD4 0/1, tt. 64 v., ki 68 v. ja 427-022 CHEK2
0/1, tt. 30 v.), jolloin eturauhassydvén ilmaantuvuutta vanhemmalla iéll4 ei vield voida ennus-
taa. Terveiden seuranta voisi jdlleen viedd tulosta todelliseen suuntaan, jolloin saataisiin selville

mahdollinen terveiden diagnoosi ja siten tehtyé luotettavampia johtopaatoksia.

CHEK2-geenin variantteja on liitetty useassa tutkimuksessa suoraan eturauhassyopdin (Wang
ym., 2015; Wu ym., 2006). Kuitenkaan tdssé tutkimuksessa esiintyvii varianttia ei voida liittda
eturauhassyovén ilmaantuvuuteen, mitd tukee myos sairaiden mutaatio-% 67. Otanta on hieman
suurempi kuin usean muun geenin, mutta ei ole silti vield riittdvasti mutaatioprosentin tasaa-
miseksi. NMD-sédédnnon mukaan variantin myo6ta transkripti hajoaa ja johtaa geenin toisen ko-
pion hajoamiseen, mikd voi kuitenkin olla syynd esimerkiksi rintasyopddn (Iyevleva ym.,

2022).

Lihes kaikkien geenivarianttien otanta tissd tutkimuksessa on melko pieni, mutta DRD4- ja

PDE11A4-geeneilld otanta on hieman suurempi kuin muilla (DRD4-geenilld 62 potilasta ja
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PDE11A4-geenilld 30 potilasta), joka osaltaan tasapainottaa ndiden geenivarianttien lukuméarén
tulosta. Suurempi otanta lisdi tuloksen luotettavuutta, kun taas pienempi otanta antaa sijaa sat-

tumalle.

DRD4-geenilld ilmenee frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 18 sairaalla 29 poti-
laasta (mutaatio-% 62) ja 17 terveelld 33 yksilostd (mutaatio-% 52). Heterotsygootti mutaatio
ilmenee lihes kaikilla variantin kantajista, mutta potilailla 015-005 (tt. 75 v.) ja 015-006 (tt. 69
v. jaki. 85 v.) variantti on homotsygootti. Suvussa 015 kuudella (015-001 di. 53 v.) ensimméi-
sen asteen sukulaisella esiintyy eturauhassyopad, suvussa 153 kolmella (II1.8 di. 50 v.), suvussa
275 kuudella, suvussa 306 kolmella, suvussa 375 kolmella (375-002 di. 52 v. ja 375-001 di. 46
v.), suvussa 393 kolmella, suvussa 396 kahdella (II1.10 di. 55 v.), suvussa 400 kolmella (III.1
di. 31 v.), suvussa 408 kolmella ja suvussa 427 seitsemélld ensimmadisen asteen sukulaisella.
Kaikki suvut tayttavit perinndllisen eturauhassyovén kriteerit (Raghallaigh & Eeles, 2022). Su-
vuissa esiintyy varhain alle 55-vuotiaana puhjennutta eturauhassyopatyyppid, miké viittaa jal-
leen agreessiiviseen muotoon. Tédma ei kuitenkaan todennékdisesti johdu variantista, silla suu-
remman otannan vuoksi ndhdién, ettd sairaiden mutaatioprosentti ei ole kovin korkea. Otanta
tasapainottaa aineistoa, joten tulosta voidaan pitdé luotettavampana kuin muiden varianttien ja
eturauhassyovén yhteyttd. Suvuissa havaitaan kuitenkin useampia terveeksi todettuja nuoria va-
riantin kantajia, joiden mahdollista eturauhassydpdd vanhemmalla idlld ei voida ennustaa. Té-
mén selvittiminen my6hemmin voisi suunnata johtopditostd entistikin luotettavampaan suun-

taan.

DRD4-variantti aitheuttaa tdssd tapauksessa transkriptin tuhoutumisen, silld deleetion seurauk-
sena kyseisessd lukuraamissa esiintyy ennenaikainen lopetuskodoni. Toisen alleelin geenikopio
jaa kuitenkin jéljelle toisen tuhouduttua ja toimii normaalisti. Heterotsygoottisten DRD4-
varianttien on havaittu korreloivan huonompaan syopdennusteeseen (Zharinov ym., 2021),

mutta suoraa perinnéllistd eturauhassyOpéyhteyttd ei ole ennen havaittu.

DRD4-variantti esiintyy homotsygoottina potilailla 015-005 (tt. 75 v.) ja 015-006 (tt. 69 v. ja
ki. 85 v.). Namaé veljekset ovat ainoat sekvensoidut terveet yksilot, joilla variantti ilmenee ho-
motsygoottina. Muilla sekvensoiduilla veljilld variantti ilmenee heterotsygoottina ja he kaikki
sairastavat eturauhassyOpad. Potilaat 005, 006 ja II.1 (menehtynyt) ovat ainoat terveet kaikista
veljeksistd. Homotsygootti variantti saattaa siis suojata eturauhassyovilté, silld potilaat on to-
dettu terveeksi idkkddmpind. Tama ei kuitenkaan poista eturauhassydvin mahdollisuutta tdysin,

silld sairastumisriski nousee logistisesti 100-ikdvuoteen asti (Suomen Sydparekisteri, 2022).

61



Potilaalla 006 eturauhassydpéd ei tiedettévisti esiintynyt tai se on ilmennyt oireettomana, jol-

loin sité ei diagnosoitu.

PEX19-geenilld ilmenee heterotsygootti frameshift insertio A>AT kahdella sairaalla kahdesta
(mutaatio-% 100) ja kahdella neljdstd terveestd (mutaatio-% 50). Perheessd 051 eturauhas-
syOpad ilmenee viidelld ensimmadisen asteen sukulaisella, mika viittaa perinnolliseen eturauhas-
syopdin (Raghallaigh & Eeles, 2022). Sekvensoiduista potilaista molemmilla varianttia kanta-
villa eturauhassyopéd on diagnosoitu tyypillisessd idssd (051-001 di. 65 v., 051-002 di. 68 v.),
mika ei viittaa aggressiiviseen syopatyyppiin, mutta sen mahdollisuutta ei voida myoskain sul-
kea pois. Kolmen muun eturauhassydpdi sairastavan potilaan sekvensointi kertoisi lisdd vari-
antin ja eturauhassyovin liitoksesta. Variantin ilmetessd myos ndilld kolmella potilaalla sen
liitosta eturauhassyopdin voidaan pitdd todennikoisempénd. Nykyisilld sekvensointitiedoilla
liitosta voidaan pitdé sattumana. Variantteja kantavia yksilditd on todettu terveeksi 40- ja 39-
vuotiaina (potilaat 051-014 ja 051-019), miké ei vield sulje eturauhassydvian mahdollisuutta
pois. Nididen potilaiden eturauhassydpéddiagnoosi toisi lisdtietoa variantin osallisuudesta eturau-

hassyopain.

PEX19-geenii ei ole suoranaisesti yhdistetty eturauhassydvan ilmaantuvuuteen, mutta sen tuote
toimii peroksisomaalisena kuljettajana eturauhassyopédsoluissa (Valenca ym., 2020). Lipidien
aineenvaihdunnan hédirididen on todettu olevan yhteydessé pahanlaatuisten kasvaimien syntyyn
ja kehitykseen (Valenca ym., 2020). Varianttia tulisi tutkia lisdd, suuremmalla otannalla, jotta
yhteydestd voitaisiin varmistua. Kyseessé oleva variantti saattaa aitheuttaa transkriptin tuhoutu-
misen, mikd voi johtaa tuumorisuppressoritoiminnan heikentymiseen ja johtaa solujen hallitse-
mattomaan kasvuun. NMD-sdidnnon mukaisesti transkripti ei vilttdmattd tuhoudu, mika aiheut-

taa proteiinin viallisen C-terminuksen, jonka seurauksia ei tunneta.

PDE11A4-geenilld heterotsygoottia frameshift deleetiota GTC>G kantaa seitsemén kahdesta-
toista sairaasta potilaasta (mutaatio-% 58) ja viisi kahdeksastatoista terveesti yksilostd (mutaa-
t10-% 28). Variantilla on suurempi otanta kuin valtaosalla geeneisti, jonka vuoksi mutaatiopro-
sentti on luotettavampi. Perheelld 051 eturauhassyOpéé esiintyy viidelld ensimmadisen asteen
sukulaisella, perheelld 106 kolmella, 215 neljdlla, 283 kolmella ja 393 kolmella ensimmaéisen
asteen sukulaisella, mitka tiyttdvat Raghallaigh & Eeles (2022) perinndllisen eturauhassydvin
kriteerit. Jokaisessa suvussa eturauhassydpadiagnoosi on linjassa keskimiirdisen diagnosointi-

14n kanssa, miké ei kerro aggressiivisesta tautimuodosta. Kuitenkin suvuissa ilmenee eturau-
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hassyopdkuolemia, miké viittaa huonoennusteiseen ja nopeasti levidvddn syopatyyppiin. Su-
vuissa toistuvana ilmiond huomataan terveitd variantin kantajia esiintyvén ldhes yhtd paljon
kuin sairaita variantin kantajia. Tima ei kuitenkaan kerro kaikkea, silld terveeksi todetut poti-
laat ovat iéltddn 25-71-vuotiaita. Nuoremmille eturauhassyOpé saattaa vield ilmaantua ja heitd
tulisi pitdd seurannassa. Nykyisen tiedon valossa voidaan todeta, ettei variantti todennékdoisesti

ole liitoksissa eturauhassyopaan.

PDEI1A-geenin inaktivaatio on aiemmissa tutkimuksissa liitetty eturauhassyOpdalttiuteen
(Faucz ym., 2011). Tédssd tutkimuksessa tutkittu variantti ei kuitenkaan valttdmattd aiheuta
NMD-sddnnon mukaista transkriptin tuhoutumista ja geenin inaktivoitumisa, silli mutaatio si-
jaitsee geenin alussa, joka saattaa johtaa u-ORF-ilmidon (engl. upstream open reading frame)
(Young & Wek, 2016). Lopetuskodoni sijaitsee erittdin 1dhelld mutaatiokohtaa, jolloin geenin
transkripti loppuu jo aikaisessa vaiheessa. Télloin on mahdollista, ettd geenin koodaus alkaa
uudelleen seuraavasta metioniinista, joka sijaitsee geenin toisessa eksonissa. Tdssé tapauksessa
geeni ei tuhoudu vaan jatkaa toimintaansa normaalisti. [Imi6 saattaa kuitenkin aiheuttaa geenin
alentuneen ekspression (May ym., 2023). Geeni saattaa siis toimia ldhes normaalisti, mik4 edel-

leen vihentdi variantin ja eturauhassyovin liitoksen todennékoisyytta.

ARHGAPI11A-geenin sairaista potilaista neljd kahdeksasta kantaa frameshift deleetiota CAT>C
(mutaatio-% 50) ja terveistd yksi kahdesta (mutaatio-% 50). Suvussa 308 ja 215 tiyttyvit pe-
rinndllisen eturauhassyovén kriteerit (Raghallaigh & Eeles, 2022), silld ensimmdiisen asteen
sairaita sukulaisia molemmissa suvuissa ilmenee neljd. Potilaalla 308-005 (di. 53 v.) eturau-
hassyopd ilmenee alle 55-vuotiaana, joka viittaa aggressiiviseen ja nopeasti levidvain syopéa-
tyyppiin (Gerhauser ym., 2018) ja tdyttdd myds perinndllisen eturauhassydvédn kriteerit
(Raghallaigh & Eeles, 2022). Molemmissa suvuissa muut potilaat on diagnosoitu hieman myo-
hemmin ldhempinéd 66-ikdvuoden keskiarvoa, joka on tyypillinen sairastumisikd (Gerhauser
ym., 2018). Suvussa 308 varianttia kantaa vain kaksi eturauhassyopépotilasta viidestd sekven-
soiduista potilaasta, mika ei tue variantin eturauhassyopayhteyttd. Suvussa 215 varianttia kan-
taa kaksi kolmesta sairaasta potilaasta, mikd ei my0skéddn vahvista variantin yhteytti eturauhas-
syopdin. ARHGAP11A-varianttia ilmenee terveelld 215-002 yksilolld, joka on todettu terveeksi

61-vuotiaana, miké ei kuitenkaan tiysin sulje sairastumisen mahdollisuutta pois.

ARHGAPI1A-geenid ei ole aiemmin liitetty eturauhassyOpéédn, mutta se on liitetty rinta- ja ma-
hasyopiin (Fan ym., 2021; Lawson ym., 2016). Rintasyopéyhteys puolestaan tukee myos etu-

rauhassyOpdyhteyttd, silld riskigeenit ja variantit ovat usein samoja. NMD-sddnnon mukaisesti
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mutaatio kuitenkin aiheuttaa transkriptin hajoamisen lopetuskodonin ilmaannuttua. Tdma ai-
heuttaa geenin toimimattomuuden, mutta heterotsygoottisen mutaation vuoksi geenin toinen

kopio toimii silti normaalisti.

SORD-geenin otanta osoittautui todella pieneksi, silld ainoastaan indeksipotilas sairastaa etu-
rauhassyOpdd ja kantaa heterotsygoottia frameshift deleetiota CG>C (mutaatio-% 100). Tervei-
den potilasndytteitd saatavilla oli vain yksi, joka my0s kantaa varianttia (mutaatio-% 100). In-
deksipotilas 235-002 (di. 59 v.) on menehtynyt eturauhassydvin seurauksena 68-vuotiaana,
joka kertoo aggressiivisemmasta syopatyypistd (Vietri ym., 2021). Suvussa tavataan eturauhas-
syopdd kolmella ensimmaiisen asteen sukulaisella, miké tiyttdd perinndllisen eturauhassydvan
tunnusmerkit (Raghallaigh & Eeles, 2022). Perheessd 235 eturauhassydpa on diagnosoitu van-
hemmalla i4lld indeksipotilaan ollessa nuorin diagnoosin saanut (59 v.). Indeksipotilaan poika
235-001 kantaa varianttia ja on todettu terveeksi 37-vuotiaana, joka ei vield poissulje eturau-
hassyopad. Pienen otannan vuoksi ei voida péitelld onko variantin ja eturauhassydvin yhteys

puhtaasti sattumaa.

NMD-sddnnén mukaan SORD-geenin transkripti todennikdisesti hajoaa, silld mutaation jélkei-
sid potentiaalisia lopetuskodoneja ilmenee useita kaikissa vaihtoehtoisissa lukuraameissa.
SORD-geenin korkea ekspressio on liitetty eturauhassyopédédn (Szab6 ym., 2010). Geenin eks-
pressio transkriptin hajotessa voisi olla tdlloin mahdollisesti matalampi kuin normaalisti, jolloin
tdmd variantti ei vélttdméttd ole liitoksissa eturauhassydvin ilmaantuvuuteen. Johtopditds ei
kuitenkaan ole tdysin aukoton, silld tutkimukseen tarvitaan useampi variantin kantaja indeksin

liséksi, jotta variantin ja eturauhassyovén liitoksesta voidaan tehdd mink&énlaisia oletuksia.

SLC34A41-geenilld inframe-variantti GGTCCCCAAGCTGCGCCAGGCT>G havaitaan kah-
della viidestd potilaasta (mutaatio-% 40), jolloin geenié ei valittu terveiden jatkosekvensointiin.
Perheelld 106 eturauhassyopéd ilmenee kolmella ensimmadisen asteen sukulaisella ja perheelld
421 neljdlld ensimmadisen asteen sukulaisella. Molemmilla perheilld kriteerit perinndllisen etu-
rauhassyovan madritelmasta tayttyvit (Raghallaigh & Eeles, 2022). Perheessd 106 indeksipoti-
las 106-002 (di. 71 ja ki. 80 v.) on ainoa variantin kantaja, kuten my0ds perheessi 421 indek-
sipotilas 421-001 (di. 59 v. ja ki. 80 v.) kantaa ainoana suvun jdsenend varianttia. Tastd voidaan

paételld, ettd perinndllinen eturauhassyOpé ei todennédkdisesti johdu kyseistd variantista.

Perheessd 421 esiintyy varhain 55-vuotiaana puhjennutta eturauhassyopai (potilaat 421-002 ja
421-003), mika viittaa agressiiviseen syopatyyppiin (Gerhauser ym., 2018). Kyseiset potilaat
eivit kuitenkaan kanna SLC34A4 [-varianttia. Varianttia kantava indeksipotilas 421-001 (ki. 80
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v.) on sairastunut 59-vuotiaana. Varianttia kantamattomat ovat sairastuneet aikaisin, joka voi
kertoa siitd, ettid heilld saattaisi ilmetd jokin muu variantti, miki aiheuttaa eturauhassyopia.
Perheen 106 indeksipotilas (106-002) ainoana variantin kantajana on diagnosoitu melko tyypil-
lisen ikdisend (71-vuotiaana), kuten myds muut perheen eturauhassyOpéén sairastuneet. Kui-
tenkin kaksi sairaista (106-002 di. 74 v., ki. 81 v. ja 106-005 di. 74 v., ki. 81 v.) ovat menehty-
neet eturauhassyopddn noin kymmenen vuotta diagnoosin jdlkeen. Terveet yksilot on todettu
terveiksi 31-46-vuotiaina (106-008 tt. 31 v., 106-007 tt. 38 v., 106-001 tt. 46 v., PDE11A4 0/1
ja 106-009 tt. 46 v.), miké ei vield sulje eturauhassyovédn mahdollisuutta pois, vaikka he eivit

kyseistd varianttia kanna.

SLC34A1-geenid ei ole suoraan liitetty eturauhassydvian ilmaantuvuuteen, mutta useat
SLC34A-geeniperheen geenit on liitetty munuaissydpiin (Kang ym., 2020) ja SLC6A4 1-geenin
ylikespressio on liitetty myds aggressiiviseen eturauhassyOpddn (Ruiz-Deya ym., 2021).
SLC34A1-geenivariantti aiheuttaa lukuraamin siilyttdvéin stop-loss-mutaation, jonka seurauk-
sena deleetiossa hividd seitsemédn aminohappoa ja muodostuu yksi vdird aminohappo. Tdma ei
pysdytd geenin toimintaa kokonaan, mutta vaikuttaa proteiinin normaaliin toimintaan haitalli-
sesti. Kyseinen variantti ei todennékoisesti aiheuta suvuissa ilmentyvéa perinnollistd eturauhas-

syOpda, silld variantti ilmenee vain indeksipotilailla.

SCYLI-geenilld ilmenee heterotsygootti frameshift deleetio AC>A vain kahdella sairaalla yk-
sil6lld kuudesta (mutaatio-% 33), jolloin geenid ei valittu terveiden jatkosekvensointiin. Téstéd
voidaan padtelld melko suurella todennékoisyydelld, ettei kyseinen geenivariantti ole liitoksissa
eturauhassyovin ilmaantuvuuteen. Perhe 062 kuitenkin tiyttdd perinndllisen eturauhassyovén
kriteerit (Raghallaigh & Eeles, 2022), silld eturauhassydpéd esiintyy viidelld ensimmadisen as-
teen sukulaisella. Tdlloin kyseessd on todennikoisesti jokin toinen variantti, joka aiheuttaa ag-
gressiivista syOpatyyppid. Indeksipotilas 062-001 on sairastunut tyypillisessd idssd 68-vuoti-
aana ja kuollut 93-vuotiaana. Indeksipotilaan varianttia kantava veli 062-003 diagnosoitiin 69-
vuotiaana ja menehtyi eturauhassydvén seurauksena 73-vuotiaana. Tdsséd tapauksessa WGS-
analyysin tekeminen sukulaisille voisi auttaa potentiaalisen geenivariantin 10ytdmisessd. Su-
vussa kahdella potilaalla (062-010 ki. 71 v. ja 062-018) ilmenee eturauhassyopa hieman aikai-
semmin kuin muilla, 56- ja 58-vuotiaina. Tamai ei vield aivan kuulu varhaiseen alle 55-vuoti-
aana puhkeavaan syOpatyyppiin. Nuoremmilla eturauhassyOpéén sairastuneilla on kuitenkin
suurempi riski kehittdd aggressiivinen syopétyyppi, joka johtaa kuolemaan (Gerhauser ym.,

2018).
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SCYL1-geeniekspressio on lisddntynyt eturauhasen adenokarsinoomassa (The Human Protein
Atlas, 2024m). Lisddntynyt ekspressio on liitetty myds huonoennusteiseen rintasyopéadn (Sun
ym., 2022), mutta suoraa geenivariantin liitosta eturauhassyopaén ei ole aiemmin 16ydetty. Rin-
tasyopdliitos tukee my0Os geenin eturauhassyopéliitoksen mahdollisuutta. Tédssd tapauksessa
NMD-sdaédnnon mukaisesti transkripti hajoaa, joka ei todennékdisesti johda geenin lisddntynee-
seen ekspressioon. Voidaan siis paitelld, ettd kyseiselld geenivariantilla ei todenndkdisesti ole

liitosta perinndlliseen eturauhassyOpéén.

Naytteistd 019-001 (di. 61 v. ja kuollut 76 v.) ja 019-002 (di. 80 ja kuollut 84 v.) tutkittiin
MSHG6- ja BPTF-variantteja, jolloin havaitaan, ettd kumpikaan potilas ei ole variantin kantaja
(mutaatio-% 0). Indeksindyte 019-001 on télldin saanut védrin positiivisen tuloksen WGS-
analyysissi, eikd nditd variantteja todenndkdisesti esiinny suvussa ollenkaan, miké viittaa sii-

hen, ettd varianteilla ei ole yhteyttd eturauhassydpéén kyseisesséd suvussa.

MSH6-geenistd on tehty useita tutkimuksia (Bancroft ym., 2021; Sedhom & Antonarakis, 2019;
Sharma ym., 2020), joiden mukaan geeni voidaan yhdistda eturauhassyopédén. Tastd huolimatta
kyseiselld variantilla ei ole yhteyttd eturauhassydpdin 019 suvussa, mikéd ei sulje pois saman
geenin muiden varianttien liitosta eturauhassyopéaén. Artikkelihausta ei 16ytynyt suoraa yhteytta
eturauhassyovin ja BPTF-geenin vililld, mutta ekspressiotason muutokset havaittiin eturauhas-
syovin yhteydessa (Richart ym., 2016). Transkriptin hajoaminen molemmilla geeneilld on var-
maa, jos tutkittu frameshift-mutaatio ilmenee, silld mahdollisia lopetuskodoneja NMD-

prosessia varten on runsaasti jokaisessa lukuraamissa.

019 perheen sukupuukuvasta huomataan, ettd veljekset 019-001 ja 019-002 ovat molemmat
menehtyneet eturauhassyOpéén ja lisdksi veli I11.3 (di. 69 v.) on diagnosoitu. Havainto kertoo
perinnéllisestd eturauhassyOpatyypistd kolmen ensimmdisen asteen sukulaisen sairastuttua
(Raghallaigh & Eeles, 2022). Mahdollisesti aggressiivisen sydvén taustalla voi olla jokin toinen
variantti tai geeni, joka ei tutkimuksessa ilmennyt. Sairastuneet eivit olleet diagnoosihetkelld
erityisen nuoria (80 v., 69 v. ja 61 v.) vaan melko normaalissa eturauhassyovén ilmenemisidssa

(Suomen Sydparekisteri, 2022).
4.2 Geenivarianttien yhteisvaikutukset korkean riskin suvuissa

Useamman geenivariantin yhteisvaikutus voi johtaa perinndlliseen tai perheittdin esiintyvéin

eturauhassyopdin (Zhen ym., 2018). Osassa tutkituista suvuista ilmenee useampi geenivari-
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antti, mitkd voivat mahdollisesti vaikuttaa toisiinsa korreloiden eturauhassyovén ilmaantuvuu-
teen. Geenien yhteisvaikutus saattaisi mahdollisesti aiheuttaa aggressiivisemman sydpétyypin
tai varhaisessa idssd ilmenevén sydvin tai jopa vdhentdd syovén ilmaantuvuutta. Geenien yh-
teisvaikutuksia tulisi tutkia suuremmalla potilasmaarilla, jotta yhteisvaikutuksesta voidaan

tehda tarkempia johtopaétoksia.

Perheesséd 051 ilmenee PEX19- ja PDEI1A-geenivariantit. PEX]9-variantin liitos eturauhas-
syopdin on todenndkdisempi kuin PDE[1A-variantin. Geenien yhteisvaikutus kuitenkin voi
olla mahdollinen, mutta sité ei tdysin voida vahvistaa pienen otannan vuoksi. Suvussa kaikki
sekvensoidut sairastuneet kantavat kumpaakin varianttia. Variantteja kantaa 051-014, 40-vuo-
tiaana terveeksi todettu yksilo, jonka eturauhassyopamahdollisuus ei ole suljettu vield pois.
Kuitenkaan ei voida olla varmoja aiheuttaako toinen varianteista yksindén vai variantit yhdessa
eturauhassyopéd, silld vasta terveiden mahdollisen diagnoosin perusteella voidaan tehdé tar-

kempia johtopadtoksié.

PEX19-geeni on yhteydesséd peroksisomaaliseen aineenvaihduntaan (National Library of Me-
dicine, 20240), sekd virheellisesti toimiessaan p53-proteiinin hajoamiseen, mikd edesauttaa
syovan mahdollisuutta (UniProt Consortium, 2024c). PDE11A-geenin tuotteet puolestaan toi-
mivat toissijaisina ldhetteina signaalin siirtoreiteissd (Fawcett ym., 2000). Geenien toimintahéi-
riot yhdessd voisivat vaikuttaa syovén syntyyn ja kehitykseen molempien geenien toiminnan
inaktivaation seurauksena. Yhteisvaikutusta tulisi kuitenkin tutkia lisdd, mikd on haastavaa va-

rianttien harvinaisuuden vuoksi.

Suvussa 106 havaitaan PDE11A4- ja SLC34A41-geenivariantit vain indeksipotilaalla 106-002 (di.
71 v ja ki. 80 v., C61), joka on myShemmin menehtynyt eturauhassydvén seurauksena. Vari-
antteja yhdessd ei ilmene muilla suvun jisenilld, miké ei tue liitosta eturauhassyopain. Kumpi-
kaan geeneistd yksindén ei ole todenndkdinen sydpialttiusgeeni analyysin perusteella, jolloin
geenit yhdessa tuskin vaikuttavat syovén ilmaantuvuuteen. Indeksipotilas ei ole ainoa eturau-
hassyopdidn menehtynyt vaan hénen veljensd 106-005 (di. 74 v. ja ki. 81 v.) on myds menehty-
nyt syovan seurauksena. Indeksin veli ei kanna kumpaakaan varianttia, misti voidaan paitelld,
ettd variantit eivit todenndkdisesti myoskéddn liity kuolemaan johtavaan ja aggressiiviseen etu-
rauhassyOpddn. Yhteisvaikutusta tulisi tutkia lisdé, jotta voitaisiin varmistua siitd, ettd geenit

eivit liity eturauhassyopain.
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Perheessd 215 ilmenee ARHGAP11A4-, DUOX2- ja PDE11A-geenivariantit. Suvusta tekee mie-
lenkiintoisen se, ettd kaikilla tutkituilla sairastuneilla ilmenee DUOX2-variantti, joka on tutki-
muksen potentiaalisin syOpéalttiusvariantti. Sairastuneilla 215-004 (di. 75 v. jaki. 80 v.)ja 215-
005 (di. 70 v. ja ki. 71 v., C61) havaitaan DUOX2-variantin lisédksi myos ARHGAPI11A4-, ja
PDE1 14-geenivariantit, kun taas sairastuneella potilaalla 215-006 (di. 64 v. jaki. 77 v.) esiintyy
DUOX2-variantti. Nykyisen tiedon perusteella pelkkd DUOX2-variantti vaikuttaa yksinddn
nditd geenejd enemman. Kuolemaan johtavaa eturauhassyopdd esiintyy indeksipotilaalla 215-
005 ja potilaalla 215-006, mikd ei mydskédédn ndyttdisi liittyvan kaikkien geenivarianttien il-
maantuvuuteen. Potilaan 215-002 (tt. 61 v.) mahdollinen eturauhassy0pa voisi vahvistaa kaik-

kien geenivarianttien eturauhassyOpaliitosta, sekd DUOX2-variantin liitosta.

Perheessd 393 ilmenee DRD4- ja PDE 1 1 A-geenivariantit, mutta vain indeksipotilaalla 393-001
(di. 60 v.). Tdmén vuoksi yhteisvaikutusta ei voida méérittdd. Se ei kuitenkaan ole kovin toden-
nikoinen, silld sairaalla potilaalla 393-002 (di. 67 v.) variantteja ei ilmene. Kummankaan vari-
antin yksittdinen ilmaantuminen ei myoskéén korreloi eturauhassydvin ilmaantumisen kanssa,
mistd voidaan paételld, ettd variantit yhdessé eivét todenndkoisesti ole liitoksissa eturauhas-

syopaan.

Tutkimuksen perusteella usean muun geenivariantin yhteydessd ilmenee PDE]I1A-
geenivariantti, jonka potentiaalinen riskialttius voi ilmetd vasta muiden varianttien kanssa yh-
teisvaikutuksessa. PDE]1A4-variantin ja muiden geenien yhteisid vaikutuksia tulisi tutkia lisdi,
silld timén tutkimuksen perusteella muut geenit vaikuttavat syOpdaalttiuteen enemmén yksittdin

esiintyessddn kuin PDE] I A-variantin kanssa.

Perheessd 427 havaitaan CHEK?2- ja DRD4-geenivariantit, jotka havaitaan kolmella viidesta
sairaasta sekvensoidusta potilaasta, sekd yhdella terveelld 427-026 (tt. 42 v.) yksilolld. Kaikkien
varianttien liitosta ei kuitenkaan voida pitdd selvdnd eturauhassydvin indikaattorina, silld
CHEK?2- ja DRD4-varianttia esiintyy 427-007 (di. 64 v.) sairaalla potilaalla ja pelkkdd DRD4-
varianttia kantavat potilaat 427-003 (di. 75 v.) ja 427-004 (di. 73 v. ja ki. 80 v.). Téll6in use-
amman indeksipotilaan eturauhassyOpéé sairastavien veljesten sekvensoinnista olisi hydtya,
jolloin saataisiin selville jakaantuvatko variantit yhté tasaisesti vai ilmaantuuko tiettyd variant-

tia enemman kuin toista.
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4.3 Virhelahteet

Aineistohaussa osa oleellisista julkaisuista on saattanut rajautua haun ulkopuolelle hakutermien
valinnan seurauksena, joka voi osaltaan vaikuttaa tutkimuksen luotettavuuteen. Tama pyrittiin
ehkdisemiin ennakkoon suunnitelluilla hakutermeilld ja testihauilla, joiden perusteella haku-
termeihin paadyttiin. Hakutulokset kdytiin huolellisesti systemaattisin menetelmin lapi, minka
avulla pyrittiin saamaan paras mahdollinen otos artikkeleista useasta eri tietokannasta. Aineis-
tohaussa saattoi rajautua tirkeitd julkaisuja haun ulkopuolelle, jotka voivat siten vaikuttaa tut-

kimukseen valittuihin mahdollisiin riskigeeneihin.

DRD4-geenin PCR-reaktiota varten geenille suunniteltiin alukkeet, jolloin forward-alukkeen
GC-pitoisuus oli 75 % ja reverse-alukkeen 52 %. Eurofins Genomicsin (2024) mukaan sopiva
GC-pitoisuus alukkeelle olisi noin 35-60 %. Heikompi DRD4-geenin intensiteetti agaroosigee-
likuvissa selittyy todenndkodisimmin korkealla GC-pitoisuudella, silld PCR-reaktiossa GC-
rikkaat alueet laskostuvat usein sekundédérirakenteiksi tai silmukkarakenteeksi, jotka eivét sula
alukkeiden sitoutumisvaiheessa tai estdavit DNA-polymeraasin kulkeutumisen (Green & Sam-
brook, 2019). DRD4-geenin polymorfismit koostuvat lyhyistd vaihtelevista GC-rikkaista tan-
demtoistojaksoista (Shimada ym., 2004), miké hankaloittaa entisestdén alukkeen suunnittelua
alueelle, jolla toistojaksoja esiintyisi vihemmaén. Téssé tapauksessa GC-pitoisuus halutulla alu-
eella oli todella korkea, jonka vuoksi my0s alukkeen korkealta GC-pitoisuudelta ei voitu vilt-
tyd. 360 GC-Enhancerin kdyttd paransi hieman alukkeen sitoutumista, jolloin sekvensointiin
saatiin kuitenkin riittdvd médrd PCR-tuotetta. Osassa reaktioista tuotetta ei syntynyt tarpeeksi,
minkd vuoksi terveiden yksiloiden DRD4-néytteistd viisi jouduttiin sulkemaan tutkimuksen ul-

kopuolelle.

Resurssien salliessa uusien alukkeiden suunnittelu olisi voinut olla ratkaisu ongelmaan, mika
el kuitenkaan ole tidysin varmaa GC-rikkaan geenin vuoksi. Aluksi suurin osa niytteistd sek-
vensoitiin forward-alukkeella, jonka tilalle my6hemmin vaihdettiin reverse-aluke. Forward-
aluke toimi sekvensoinnissa osalla ndytteistd, mutta toisilla reverse-aluke toimi huomattavasti
paremmin sen alahaisemman GC-pitoisuuden vuoksi. Tdmaé voi selittyd ndytteiden konsentraa-
tioeroilla, jolloin alhaisemman konsentraation ndytteissd esiintyi enemman sekvensointiongel-

mia.

DRD4-geenin sekvensointituloksissa ndhddén jonkin verran “taustahélyd”, joka todenndkoi-

sesti johtuu my0s korkeasta GC-pitoisuudesta, jolloin myds kopiovirheitd syntyy enemmén
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GC-rikkaiden alueiden laskostumisen vuoksi (Green & Sambrook, 2019). Pienemmisti taus-
tasekvenssipiikeistd huolimatta sekvenssi voidaan hyvéksyd, jos taustapiikit ovat noin alle 20
% padsekvenssipiikeistd (Al-Shuhaib & Hashim, 2023; Hagemann, 2015). Kyseessi voi my0s
olla mutaatio, jota ei ole aiemmin tutkittu, mika on kuitenkin epatodennikdistd. Tunnetut mu-
taatiot tarkastettiin alukkeiden toiminta-alueilta, jotta tydssé tutkittu mutaatio voidaan havaita
ongelmitta. Taustahélyn vuoksi sekvenssin lukeminen oli toisinaan haastavaa, miki saattaa vi-
hentdd tuloksen luotettavuutta. Sekvenssista kuitenkin pystyttiin suurimmaksi osaksi toteamaan
variantin tai villityypin ilmeneminen. Epdvarmoja tuloksia saatiin néytteistd DRD4 015-002,

015-003, 275-001, 393-009 ja 427-026 taustahilyn ja mahdollisten kopiointivirheiden vuoksi.

DRD4 015-006 naytteestd havaitaan homotsygootti variantti taustahiiridistd huolimatta, jotka
erottuvat pienempind sekvenssipiikkeind verrattuna niytteen alternative-sekvenssiin. Taustalla
nikyvit ylimédrdiset pienet sekvenssipiikit voidaan selittdd mahdollisella templaatin alhaisem-
malla konsentraatiolla, jolloin syntyy helpommin kopiovirheitd tai ndytteen heikkolaatuisella
puhdistuksella, kontaminaatiolla tai heikolla alukkeen sitoutuvuudella (Macrogen Europe,
2024a; Thermo Fisher Scientific, 2024a). Néytteiden konsentraatioksi ndyteputkessa oli ilmoi-
tettu 100 ng/ul, joka on voinut kuitenkin vaihdella, mikd huomattiin my6s agaroosigeelikuvien
intensiteetissd. Kontaminaatio templaatissa tai alukkeessa on myds mahdollinen. Valmiit eris-
tetyt DNA-néytteet olivat vanhoja, jolloin ajan kuluessa ja niytteitd usein késiteltdessd myos

kontaminaatioriski kasvaa.

BPTF 019-001 ja 019-002 agaroosigeelikuvasta voidaan huomata niytteen jattima juova (engl.
smear), jolloin ndytteet on leikattu puhdistusta varten suoraan geeliltd epéspesifisen DNA:n
vélttdmiseksi. Juova saattaa johtua osittain hajonneesta DNA:sta (Permenter ym., 2015), mikd
ndkyy geelilld useana eripituisina vyohykkeind, jotka sulautuvat pidemméksi juovaksi. Suuri
DNA:n miiri ei tdssd tapauksessa todenndkoisesti aiheuta juovaa, silld MSH6 vastaavilla ndyt-
teilld et sitd esiinny. Molempiin reaktioihin on pipetoitu sama DNA-konsentraatio. DNA:n ha-
joaminen BPTF-geenin ndytteissd voi johtua vanhoista ndytteistd, jolloin hajoaminen saattaa

tapahtua vain tietyssd reaktiossa ja olosuhteissa (Thermo Fisher Scientific, 2024b).

Agaroosigeelielektroforeesissa voidaan havaita haalea tuote osassa néytteistd. Tdma johtuu to-
denndkdisimmin kontaminaatiosta latauspuskurissa, joka testattiin pipetoimalla pelkkaa lataus-
puskuria geelille, jolloin havaittiin samanpituinen n. 800 bp tuote. Havainnon jilkeen lataus-

puskuri vaihdettiin uuteen. Latauspuskurin kontaminaatio ei vaikuta PCR-tuotteen laatuun, silla
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latauspuskuri liséttiin vain geeliajon yhteyteen, eikéd puhdistettavaan tuotteeseen. Télloin kon-

taminaatiolla ei ollut minkééinlaista vaikutusta sekvenssin laatuun.

PDE114 106-005 néaytteessd ndhddén vaalea juova, joka kulkee kaikkien ndytteiden l4pi. Tama
johtuu kuivuneesta TBE-puskurin kiteestd, joka ajon aikana putosi kaivoon aiheuttaen néyttei-
den ldpi kulkevan nauhan. Téll4 ei kuitenkaan ole merkitystd niytteiden laatuun, silld puhdistus

suoritettiin ylijddneelle PCR-tuotteelle, jota ei ladattu geelille.

Sukupuita laadittaessa kliiniset tiedot BC-platforms-tietokannassa eivit vilttdmattd olleet ajan
tasalla, silld kaikkien potilaiden seuranta ei ole jatkunut. Tiedot kuolemasta ja eturauhassydvista
eivit vélttimattd seurannasta huolimatta ole tiysin ajan tasaiset, jolloin variantin ja perinnolli-
sen eturauhassyovin linkittyminen saattaa jadda huomiotta. Uusin tieto eturauhassyovésti on
tutkimuksen kannalta erittdin kriittistd. Tyon luotettavuutta vihentdd se, ettd nédytteenottopéi-
vana todetut terveet yksilot saattavat tosiasiassa olla eturauhassyOpésairaita nykyéén, mikéa saat-

taa olla mahdotonta varmistaa, jos potilas ei ole end seurannassa.
4.4 Tutkimuksen hyodynnettavyys ja jatkotutkimusaiheet

Tutkimusta sydpdalttiusgeeneistd tarvitaan, jotta voidaan paikantaa uusia riskigeenejd ja siten
edistdd diagnosointia, jotta potilaalle voidaan mahdollistaa oireenmukainen hoito ja syopéa ha-
vaitaan varhaisessa vaiheessa. Geenikartoituksella tunnistetaan mahdollinen sydpéalttius ennen
sen puhkeamista, jolloin riskisukujen potilaiden seuranta olisi hyddyllistd. Potilaan yksilollinen
hoito ja seuranta pidentiisi elinikdi ja lisdisi eldménlaatua. Tédssé tutkimuksessa havaitaan po-
tentiaalisia riskivariantteja, mutta ei varmoja riskigeenejd, jolloin ei voida olla tdysin tietoisia
geenin aiheuttamasta riskistd. Potentiaalista DUOX2-geenia ja eturauhassyovéan yhteyttd tulisi
tutkia lisdd etsimédlld muita geenin variantteja ja vertaamalla niitd kliiniseen fenotyyppiin. Pel-
kistddn tdssd tutkimuksessa ilmenneiden kandidaattivarianttien kantajuuden perusteella ei
voida tdysin ennustaa eturauhassyOpériskid, jonka vuoksi my0s terveitd potilaita tulisi seurata,
silld suvut tayttavit perinnollisen eturauhassyovén kriteerit. Mahdolliset seulonnat olisivat tar-
peellisia, silld suvuissa esiintyy myos aggressiivista kuolemaan johtavaa syopatyyppid, jota en-

nakoimalla potilaalle saadaan oireenmukaista hoitoa ja vihennetddn kuolleisuutta.

Jatkossa laajemmassa samankaltaisessa tutkimuksessa voidaan sekvensoida kaikki WGS-
aineiston indeksindytteet seki saatavilla olevien sukulaisten néytteet. Sekvensoinnilla voidaan

varmistaa WGS-analyysin tulokset, mikd on myds yksi tyon vahvuuksista. Téll6in saadaan huo-
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mattava kokonaiskuva terveiden ja sairaiden varianttien kantajuudesta ja mahdollisesta eturau-
hassyopéyhteydestd. Jatkossa timédn tutkimuksen terveitd yksilditd voidaan seurata ja havaita
sairastuvatko he missdin eliméanvaiheessa eturauhassyopdin tai muihin syOpiin ja kantavatko
he varianttia. Laajemmassa tyossa kaikki mutaatiotyypit voitaisiin ottaa tutkimukseen mukaan,
jolloin saatettaisiin 16ytdd mahdollisesti muita variantteja, jotka ovat yhteydessid eturauhas-
syopédn. Télloin kaikki ndytteet analysoitaisiin systemaattisesti ilman artikkelihakua, mika vé-
hentiisi virhemarginaalia ja tarjoaisi laajemman nidkokulman potentiaalisten riskigeenien ha-

vaitsemiseen.

Téssd tyodssd ilmenneitd tuloksia voidaan tarkastella vertaamalla niitd FinnGen-tutkimushank-
keen tietokannan varianttien ilmaantumiseen suomalaisessa populaatiossa. Tietokannasta rs-
numerohaulla voidaan paikantaa variantin rikastuminen ja sen aiheuttamat fenotyypit. Mahdol-
listen tutkittujen varianttien ilmaantuminen tietokannassa saattaisi tukea tyon tuloksia ja lisita
luotettavuutta. Haun avulla voidaan mahdollisesti myds vahvistaa téssd tutkimuksessa ilmen-
neiden varianttien ja eturauhassyodvin liitos tai sen puute. Tutkimuksen tuloksia voisi vertailla
my0s maailmalla esiintyviin variantteihin, jolloin tuloksista saataisiin tilastollista vertailua. Va-
riantit ryhmittyvit eri etnisiin taustoihin eri tavoin, joten paras vertailukohde olisi suomalainen
populaatio, jotta saadaan luotettava vertailuaineisto. Muista populaatioista voidaan tutkia sa-
mojen geenivarianttien ilmaantumista, jotta ndhdéaén, havaitaanko varianttien ryhmittymisen ja

eturauhassyovin yhteytta.

Lisdéntyva genomitieto lisdd ymmarrystd geenivirheisiin liittyvistd syopariskeistd ja mahdol-
listaa siten yksilollisempid hoitomuotoja. Perinndllisen eturauhassydvin ennustetta voidaan pa-
rantaa suurien ja keskisuurien riskin geenivarianttien paikantamisella. Eri asteisten riskivari-
anttien tutkimus voisi tarjota laajemman nékokulman pienen riskin varianttien ja eturauhassyo-
van yhteydestd, sillé tdlloin saattaa ilmeté useita sporadisia riskitekijoitd varianttien ohella. Par-
haassa tapauksessa varianttianalyysilld voidaan vdahentda ylihoitoa ja ylidiagnosointia, josta po-

tilaalle on usein enemmin haittaa kuin hyotyé.
4.5 Johtopaatokset ja yhteenveto

Tyon hypoteesi on, ettd tutkimuksessa 10ytyy mahdollisia uusia syopaalttiusgeenejd, jotka voi-
daan liittdd eturauhassydvin ilmaantuvuuteen ainakin vélillisesti. Hypoteesi piti paikkaansa,
silld tutkimuksessa paikannettiin potentiaalinen uusi kandidaattigeeni DUOX2, jonka varianttia
ei voida kuitenkaan varmuudella vahvistaa eturauhassyovén aiheuttajaksi. Toinen hypoteesi piti

osittain paikkaansa, silld aineistosta 10ytyy riskigeenejd, joilla on jo aiemmin todettu yhteys
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eturauhassyopédn. Geenit ATM, MSH6 ja CHEK? on liitetty aiemmin perinndllisen eturauhas-
syovin ilmaantuvuuteen ja myds tdssé tutkimuksessa paikannettiin mahdollinen 4 7M-variantin
ja eturauhassydvin yhteys. Tutkimuksessa esiintyvid variantteja ei ole aiemmin liitetty eturau-
hassyopddn. Lisdksi voidaan olettaa, ettd aggressiivista syOpédé tavataan normaalia enemmaén
suvuissa, joissa mahdollinen sydpaalttiusgeeni esiintyy. Tédssd tapauksessa aggressiivista syo-

pai havaitaan useassa suvussa varianttia kantavilla yksiloilla.

Potentiaalisin perinndllisen eturauhassydvén uusi kandidaattigeeni tutkimuksen mukaan on
DUOX?2. Variantin ja eturauhassyovin vililld havaitaan mahdollinen liitos, silld kaikilla syopa-
sairailla ilmenee geenivariantti (mutaatio-% 100). Liitoksen vahvistamiseksi taytyisi kuitenkin
sekvensoida muita sukujen sairastuneita potilaita suuremman otannan mahdollistamiseksi. Ter-
veiksi todettuja varianttia kantavia yksiloitd tulisi seurata mahdollisen eturauhassyovén ilmaan-

tumisen havaitsemiseksi, jolloin luotettavuus variantin ja syovén liitoksesta kasvaisi.

Muita mahdollisia kandidaattivariantteja saattavat olla A TM-geenin variantti (mutaatio-% 100),
GJB2-geenin variantti (mutaatio-% 100). Ndiden geenien otannat ovat kuitenkin niin pienii,
ettei timén tutkimuksen perusteella varianttien yhteydestéd voida olla varmoja. Nykyisten tieto-
jen perusteella varianttien ja eturauhassyovén liitos on kuitenkin mahdollinen. GJB2-geenilla
havaitaan menehtyneitd varianttia kantavia potilaita, mikd kertoo aggressiivisesta syopatyy-
pistd. PEX]9-geeni suuresta mutaatioprosentistaan (100 %) huolimatta ei vilttdmatta ole A TM-
ja GJB2-geenien kanssa yhtd vahva kandidaattigeeni, silld transkriptin tuhoutuminen ei ole var-

maa NMD-sddnnon mukaan, eikéd tuhoutumattoman proteiinin seurauksia tunneta.

EYS, IREB2 ja CHEK? (mutaatio-% 67) geeneistd EYS-variantin kantajilla havaitaan aggressii-
visempaa kuolemaan johtavaa syOpétyyppid. Nama variantit eivit kuitenkaan todennékoisesti
ole suoraan yhteydessd eturauhassydvin ilmaantuvuuteen, misté ei voida olla tdysin varmoja
pienen otannan vuoksi. DRD4-geenivariantin (mutaatio-% 62) heterotsygoottinen muoto ei to-
denndkdisesti ole liitoksissa, silld sukupuista voidaan havaita runsaasti eturauhassyopdin sai-
rastuneita potilaita, jotka eivit kanna varianttia. DRD4-geenin homotsygootti variantti voi jopa
suojata eturauhassyovilti, silld kyseiset potilaat ovat tiettdvésti terveitd, vaikka syopéa esiintyi

usealla suvun potilaalla.

ARHGAPI 14-variantti (mutaatio-% 50) ei ole todennékdinen eturauhassydvin ilmaantuvuutta
lisdava tekijé, silld puolella sairaista varianttia ei havaittu. PDE1A4-geeni (mutaatio-% 58) ei
myo6skddn ole potentiaalinen syOpaalttiusgeeni varianttien kantajien ja mahdollisen u-ORF-

ilmion perusteella. SCYL - (mutaatio-% 33) ja SLC34A41 (mutaatio-% 40) -geenivarianteilla ei
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havaita yhteyttd eturauhassyOpdin, silld sairaiden alhaisen mutaatioprosentin vuoksi geenit ja-
tettiin sekvensoinnin ulkopuolelle. SORD-geenivariantin yhteyttd eturauhassyopdin ei voida
madrittad, silld indeksipotilas oli ainoa sekvensoitu sairas variantin kantaja. Yhteyden maéérit-
tdmiseksi suvun muita eturauhassyopdin sairastuneita potilaita tulisi sekvensoida. MSH6- ja
BPTF- geenivarianteilla (mutaatio-% 0) ei ole osuutta eturauhassydvin syntyyn tutkituissa su-
vuissa, silld sekvensoinnilla varmistettiin WGS-analyysin véérit positiiviset indeksindytteet,
joilla ei varianttia todellisuudessa ilmennyt. Selkedd geenien yhteisvaikutusta eturauhassydvén
ilmaantumiselle ei havaittu, mutta tutkimusta yhteisvaikutuksista tulisi tehda lisdd etenkin per-

heelle 215, jossa esiintyvit ARHGAP11A-, DUOX2- ja PDE]1A4-geenivariantit.

Kaikki suvut tiyttavat perinndllisen eturauhassydvén kriteerit, jolloin on todenndkoistd, ettéd
syOpatyypin aiheuttaa geenivariantti tai geenien yhteisvaikutus, jota tissa tutkimuksessa ei ha-
vaittu. Tutkimus antaa suuntaa mahdollisista eturauhassyopéé aiheuttavista geeneistd ja geeni-
varianteista, mutta pienen ndytemaéirin vuoksi ei voida varmuudella todeta uusien syopéalttius-

geenien ilmaantumista.
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Liitteet
Liite 1. Sukupuut

A.) Sukupuissa kiytetyt symbolit ja lyhenteet. Eturauhassyopdé sairastamaton mies kuvataan neliosymbolilla, kuollut mies nelidsymbolilla ja
poikkiviivalla, nainen ympyrélld, kuollut nainen ympyréllé ja poikkiviivalla, eturauhassyopai sairastava mies mustalla neli6lld, kuollut eturauhas-
syOpdd sairastava mies mustalla neli6llé ja poikkiviivalla ja indeksipotilas nuolella. Lyhenteind di. eturauhassydvan diagnosointi-iké, ki. kuoliniké,
tt. ikd, jolloin potilas on todettu terveeksi eturauhassydvistd, Ca syopd ja kuolemansyyt. B.) Sukupuut numerojérjestyksessd, joissa yksildistd
numeroitu tutkitut ndytteet. Sukupuissa merkittynd selitelaatikon A. tiedot ja muut tiedossa olevat sydvit ja taudit, mahdollinen potilaan kantama

geenivariantti ja sen genotyyppi.

A.

. . di. diagnosointi-ika

mies kuollut mies Ki. kuolinika
tt. ika terveeksi todettaessa
Ca sydpa

Q nainen @ kuollut nainen C61 kuolemansyyna eturauhassydpa

C64 kuolemansyynd munuaissydpa
C65 kuolemansyynd munuaisaltaan syépa
Cc80 kuolemansyyna sijainniltaan maarittdmantén sydpa

eturauhassyopaa kuollut eturauhassyspaa G20 kuolemansyyné Parkinsonin tauti

sairastava mies sairastava mies 121 kuolemansyyna akuutti sydaninfarkti
125 kuolemansyyna pitkdaikainen iskeeminen sydansairaus

7 indeksipotilas
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Liite 2. Eturauhassyopaa sairastavien potilaiden sekvensointitulokset

Sekvensointitulokset geenikohtaisesti eturauhassyOpéa sairastavilla potilailla. Geenin lyhenne,

SNP rs-numero, kromosomisijainti ja genominen sijainti, mutaatiotyyppi, referenssi- ja alter-

native-sekvenssit, kdytetty aluke, ndytenumero, sekvenssikuva ja genotyyppi ilmenevit taulu-

kosta. Ndytenumero koostuu perhenumerosta ja liukuvasta yksilonumerosta. Genotyyppi 0/0

kertoo homotsygootista alleelista referenssid kohtaan, 0/1 kertoo variantin olevan hete-

rotsygootti ja 1/1 homotsygootti vaihtoehtoista alleelia kohtaan. VT on villityyppi eli referens-

sisekvenssin kaltainen. Indeksindytteiden numerot merkitty lihavoimalla. SnapGene Viewer—

ohjelma ei analysoi tuplasekvenssié, jonka vuoksi kuvan yldpuolella esiintyva kirjoitettu sek-

venssi ei pidd paikkaansa. Vihred sekvenssipiikki edustaa adeniinia (A), musta guaniinia (G),

sininen sytosiinia (C) ja punainen tymiinia (T).

A.) Frameshift-mutaation sisdltdvét geenivariantit. B.) Stop-loss-mutaation siséltévit geeniva-

riantit. C.) Inframe-variantin siséltavét geenit.

A.

Geeni SNP rs-nu- Positio Frameshift-mutaatio, refe- Naytenumero, sek-
mero renssi- ja alternative-sek- venssi, genotyyppi
venssi (5’-3’), aluke
PEX19 rs267608186 1:160280077 insertio A>AT 051-001
GCATT
ref. GCATA
alt. GCATT
F
0/1
PEX19 rs267608186 1:160280077 insertio A>AT 051-002
GCATA
ref. GCATA
alt. GCATT
F
ATM rs773570504 11:108326152 insertio C>CA 442-001
GGCAAAAAAA

ref. GGCAAAAAAG
alt. GGCAAAAAAA
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Geeni SNP rs-nu- Positio Frameshift-mutaatio, refe- Nédytenumero, sek-
mero renssi- ja alternative-sek- venssi, genotyyppi
venssi (5’-3’), aluke
ATM rs773570504 11:108326152 insertio C>CA 442-002
GGCAAAAAAA
ref. GGCAAAAAAG
alt. GGCARAARAA AAANA
F 0/1
ATM rs773570504 11:108326152 insertio C>CA 442-003
GGCAAAAAAA
ref. GGCAAAAAAG
alt. GGCAAAAAAA AAAAA
/\u'l \ |I I| ||I | |I l' Il 11 | A
AAAARR
F 0/1
DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 015-001
GCCGCCGACCTCCT>G CGGCCTCCGACCCCCGC
ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC
alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG
F
DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 015-002
GCCGCCGACCTCCT>G TCCTGACCCCGTCGGCC
ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC
alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC
R
DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 015-003
GCCGCCGACCTCCT>G TCGTGAGCCTGGCGGCC
ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC
alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC
R
DRD4 rs587776842 11:637536 VT 153-001
GGCCGCCGACCTCCTCC
ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC
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Geeni

SNP rs-nu-
mero

Positio

Frameshift-mutaatio, refe-

renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke

Naytenumero, sek-
venssi, genotyyppi

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC

R

DRD4

rsb87776842

11:637536

deleetio
GCCGCCGACCTCCT>G

ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC

alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG

F

153-005

cGGCcCcGCcCcACCCCCGC

DRD4

rsb87776842

11:637536

VT

ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC

R

153-006

GG6CCcGCCGACCTCCTCC

b
Mt ol Vi
0/0

DRDA4

rsb87776842

11:637536

deleetio
GCCGCCGACCTCCT>G

ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC

alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG

F

275-001

CGGCCTCCC%CTCCCGC
|

DRDA4

rs587776842

11:637536

VT

ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC

alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG

F

275-004
C6GBCCGCCEACCTCCTC

)
0/

0

DRDA4

rsb87776842

11:637536

deleetio
GCCGCCGACCTCCT>G

ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC

275-005

TCGTGHCCLCGGCGTCC
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Geeni

SNP rs-nu-
mero

Positio

Frameshift-mutaatio, refe-

renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke

Naytenumero, sek-
venssi, genotyyppi

R

DRD4

rs587776842

11:637536

VT

ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC

alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG

F

275-012

cG6CCGCCG ACCTCCTC

DRD4

rs587776842

11:637536

deleetio
GCCGCCGACCTCCT>G

ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC

alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG

F

306-001
CGEGCCTCCCTCTCCTRG

DRD4

rsb87776842

11:637536

deleetio
GCCGCCGACCTCCT>G

ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC

R

375-001

GGCCGACCACGTCGTCC

DRDA4

rsb87776842

11:637536

VT

ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC

alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG

F

375-002

c66CCGCCGACCTCCTC

\ i w‘“\f\p\'\pﬁﬂ
Mol g
0/0

DRDA4

rsb87776842

11:637536

deleetio
GCCGCCGACCTCCT>G

ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC

alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG

375-003

CGGCCTCCCACTCCTGC
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Geeni SNP rs-nu- Positio Frameshift-mutaatio, refe- Nédytenumero, sek-
mero renssi- ja alternative-sek- venssi, genotyyppi
venssi (5’-3’), aluke
DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 393-001
GCCGCCGACCTCCT>G C6GCCGCCCACCTCCGC
ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC
alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG
F
DRD4 rsb87776842 11:637536 \"a) 393-002
cG6eCccGCCcCGACCTCCTC
ref. | A Y.
CGGCCGCCGACCTCCTC /\f\/\{VV\/\/\[\f N\ \N \m
alt. 0/0
CGGCCTCGCTCTCCTGG
F
DRD4 rsb87776842 11:637536 deleetio 396-001
GCCGCCGACCTCCT>G CGGCCTCCGACTTCCGC
{W 1IN
ref. A N \l
CGGCCGCCGACCTCCTC 0/1
alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG
F
DRD4 rsb87776842 11:637536 \"a) 396-003
CG6G6CCGCCGACCTCCTC
ref. I f\ f\
A EATIVAT
CGGCCGCCGACCTCCTC [M vﬁ[\[b WY Lﬁ VY ‘/\f\f \
alt. 0/0
CGGCCTCGCTCTCCTGG
F
DRD4 rsb87776842 11:637536 \"a) 396-008
ceeCcceececeAaCccCcTCCTC
ref. TNy
CGGCCGCCGACCTCCTC m/\/W W\/ N Mj W \ \.
alt. 0/0
CGGCCTCGCTCTCCTGG
F
DRD4 rs587776842 11.637536 VT 400-002
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Geeni

SNP rs-nu-
mero

Positio

Frameshift-mutaatio, refe-
renssi- ja alternative-sek-

venssi (5’-3’), aluke

Naytenumero, sek-
venssi, genotyyppi

ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC

alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG

F

C6G6CCGCCGACCTCCTC

LA WA
0/0

DRDA4

rs587776842

11:637536

VT

ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC

alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG

F

400-006

cGeCccegececeoAaccTCCTC

el i)
0/0

DRD4

rs587776842

11:637536

VT

ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC

R

408-001

GGCCGCCGACCTCCTCC

[V\NV\;“\/‘A'”*N m’ﬁv\ iy

0/0

DRDA4

rsb87776842

11:637536

deleetio
GCCGCCGACCTCCT>G

ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC

alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG

F

408-002

CGGCCTCCCTCTCCTGG

i /\P i S
Jﬁ\ A WAKA

0/1

DRDA4

rsb87776842

11:637536

deleetio
GCCGCCGACCTCCT>G

ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC

R

408-003

GGCCGACCACGTCGTCC

DRD4

rs587776842

11:637536

deleetio
GCCGCCGACCTCCT>G

ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC

427-001

cGgGCccCcGCCGACCTCCGEC

I ﬁ\

A W‘./\ T
0N
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SNP rs-nu-
mero

Geeni

Positio

Frameshift-mutaatio, refe-
renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke

Naytenumero, sek-
venssi, genotyyppi

alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG

F

DRD4 rs587776842

11:637536

deleetio
GCCGCCGACCTCCT>G

ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC

alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG

F

427-003

ceeCcCcCTCCGACCCCCGC

DRD4 rs587776842

11:637536

deleetio
GCCGCCGACCTCCT>G

ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC

alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG

F

427-004

CGGCCTCCCACCCCTGC

DRDA4 rs587776842

11:637536

deleetio
GCCGCCGACCTCCT>G

ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC

alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG

F

427-007

CGGCCGCCGACCTCCGC
A \
’f\r\ f(,\ “ﬂl}b \I/I |
oNn

DRDA4 rs587776842

11:637536

deleetio
GCCGCCGACCTCCT>G

ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC

alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG

F

427-010
CGGCCTCCCTCTCCTGG

\

\ /
r\ﬁl I hr\“ﬂ | A
RATATR

0/1

SCYL1 rs755131489

11:65526146

deleetio AC>A

ref. CAACG
alt. CAAGA

062-001
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Geeni SNP rs-nu- Positio Frameshift-mutaatio, refe- Nédytenumero, sek-

mero renssi- ja alternative-sek- venssi, genotyyppi
venssi (5’-3’), aluke
F CAACA
i
f I
l-"| I|I I
lllll ||'|J"| I'u I ||
0/1
SCyL1 rs755131489 11:65526146 deleetio AC>A 062-003
CAAC A
ref. CAACG .
alt. CAAGA /\ o
" || |
Ay Y\
0/1
SCYL1 rs755131489 11:65526146 VT 062-004
CAACG
ref. CAACG
alt. CAAGA \
||| |III I"u'll III.
F
0/0
SCyL1 rs755131489 11:65526146 VT 062-007
CAACG
ref. CAACG
alt. CAAGA .
AN/
- .
0/0
SCyL1 rs755131489 11:65526146 VT 062-010
CAACG
ref. CAACG
alt. CAAGA _
Illlrl\'lu,lll II|
!
F
0/0
SCYL1 rs755131489 11:65526146 VT 062-018
CAACG
ref. CAACG
alt. CAAGA
F J
0/0
GJB2 rs80338939 13:20189546 deleetio AC>A 082-001
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Geeni SNP rs-nu- Positio Frameshift-mutaatio, refe- Nédytenumero, sek-
mero renssi- ja alternative-sek- venssi, genotyyppi
venssi (5’-3’), aluke
ref. ACACCCCCC ACACCCCCC
alt. ACACCCCCA {
A J‘\ { [
F A
ll\ vy b
0/1
GJB2 rs80338939 13:20189546 deleetio AC>A 082-002
ACACCCCCC
ref. ACACCCCCC
alt. ACACCCCCA \
.f“ull n
E !\ \ | If! "\
0/1
ARHGA rs555387669 15:32637142 deleetio CAT>C 308-001
PTIA GA CACGT
ref. AACATGT
alt. GAAACGT
R
0/1
ARHGA rs555387669 15:32637142 \"a) 308-002
P11A AACATGT
ref. AACATGT
alt. GAAACGT
R
0/0
ARHGA rs555387669 15:32637142 \"a) 308-005
P11A AACATGT
ref. AACATGT
alt. GAAACGT
R
0/0
ARHGA rs555387669 15:32637142 deleetio CAT>C 308-006
PTIA GACACGT
ref. AACATGT
alt. GAAACGT
R
0/1
ARHGA rs555387669 15:32637142 \"a) 308-007
P11A
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Geeni SNP rs-nu- Positio Frameshift-mutaatio, refe- Nédytenumero, sek-
mero renssi- ja alternative-sek- venssi, genotyyppi
venssi (5’-3’), aluke
ref. AACATGT AACATGT
alt. GAAACGT
A f
|I I| |"\|I || \
R I,' ',I .'I lII / | |I ﬂ, /)
T ( Iklll %\
0/0
ARHGA rsb55387669 15:32637142 deleetio CAT>C 215-004
PTIA GACACGT
ref. AACATGT
alt. GAAACGT
R
0/1
ARHGA rs555387669 15:32637142 deleetio CAT>C 215-005
PTIA GA CACGT
ref. AACATGT
alt. GAAACGT
R
ARHGA rs555387669 15:32637142 \"a) 215-006
P11A AACATGT
ref. AACATGT
alt. GAAACGT
R
0/0
SORD rs55901542 15:45069018 deleetio CG>C 235-002
CACGGGGG
ref. CACGGGGG
alt. CACGGGGC
F
0/1
DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 215-004
TGATG GACGA
ref. TGATGAACGA
alt. CGAGTGATGA
R
0/1
DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 215-005

ref. TGATGAACGA
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Geeni SNP rs-nu- Positio Frameshift-mutaatio, refe- Nédytenumero, sek-
mero renssi- ja alternative-sek- venssi, genotyyppi
venssi (5’-3’), aluke
alt. CGAGTGATGA TGATGA ACGA
R
0/1
DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 215-006
TGATGGACGA
ref. TGATGAACGA
alt. CGAGTGATGA
R
0/1
DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 413-001
TGATG GATGA
ref. TGATGAACGA
alt. CGAGTGATGA
R
0/1
DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 413-002
TGAGTGATGA
ref. TGATGAACGA
alt. CGAGTGATGA
R
0/1
DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 413-003
CGATG GACGA
ref. TGATGAACGA
alt. CGAGTGATGA
R
BPTF rs159805011 17:67825971 \"a) 019-001
8 CGT CC
ref. CGGCC
alt. GGCCC
R
0/0
BPTF rs159805011 17:67825971 \"a) 019-002
8
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Geeni SNP rs-nu- Positio Frameshift-mutaatio, refe- Nédytenumero, sek-
mero renssi- ja alternative-sek- venssi, genotyyppi
venssi (5’-3’), aluke
ref. CGGCC CGGCC
alt. GGCCC
R f(\ [
PPV
0/0
PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 051-001
AGGTCC
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC
F
0/1
PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 051-002
AGGTCC
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC
F
0/1
PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 106-002
AGGTCC
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC
F
0/1
PDE11A rs202117698 2:178104442 \"a) 106-005
AGGTCT
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC 7
-'“I \ [ { \
F
0/0
PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 215-004
AGGTCC
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC
F
0/1
PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 215-005
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Geeni SNP rs-nu- Positio Frameshift-mutaatio, refe- Nédytenumero, sek-
mero renssi- ja alternative-sek- venssi, genotyyppi
venssi (5’-3’), aluke
ref. AGGTCT AGGTCC
alt. AGGTTC
F
0/1
PDE11A rs202117698 2:178104442 \a) 215-006
AGGTCT
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC
F
0/0
PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 283-004
AGGTTT
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC
F
0/1
PDE11A rs202117698 2:178104442 \"a) 283-009
AGGTCT
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC
F
0/0
PDE11A rs202117698 2:178104442 \"a) 283-010
AGGTCT
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC ﬁ
F
0/0
PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 393-001
AGGTCC
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC
F
0/1
PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 393-002

ref. AGGTCT
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Geeni SNP rs-nu- Positio Frameshift-mutaatio, refe- Nédytenumero, sek-
mero renssi- ja alternative-sek- venssi, genotyyppi
venssi (5’-3’), aluke
alt. AGGTTC AGGTCT
F
0/0
MSH6 rs267608078 2:47803500 \"a) 019-001
ATACC
ref. ATACC
0
alt. TACCC f\ A
II|’\-||f |~I A /‘\u |II
,-I v\ I'-, \
R AL X
0/0
MSH6 rs267608078 2:47803500 \"a) 019-002
ATACC
ref. ATACC p
alt. TACCC ) J|\|
Illl | A
R \
0/0
CHEK2  rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 001-004
CCATA
ref. CAGTA
alt. TCATA
R
CHEK2 rs555607708 22:28695868 \"a) 001-014
CAGTA
ref. CAGTA
alt. TCATA A ﬂ‘
R
0/0
CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 351-001
CCATA
ref. CAGTA 1
alt. TCATA f| A
| \
:g , Illll' ||I
R .
0/1
CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 351-002
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Geeni SNP rs-nu- Positio Frameshift-mutaatio, refe- Nédytenumero, sek-
mero renssi- ja alternative-sek- venssi, genotyyppi
venssi (5’-3’), aluke
ref. CAGTA CCATA
alt. TCATA I
i
R I,.'\.I IIII IIIII I'|‘.
0/1
CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 427-001
CCATA
ref. CAGTA ﬂ
alt. TCATA M
i | lll 'III III'\.
R .
0/1
CHEK2 rs555607708 22:28695868 VT 427-003
CAGTA
ref. CAGTA
alt. TCATA
R
0/0
CHEK2  rs555607708 22:28695868 \"a) 427-004
CAGTA
ref. CAGTA
alt. TCATA 'ﬂﬁl
f ."",
ll |'I \ |II \|"I \
R .
0/0
CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 427-007
CCATA
ref. CAGTA
alt. TCATA [
R I. )
0/1
CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 427-010
CCATA
ref. CAGTA
alt. TCATA
R
EYS rs528919874 6:63721375 deleetio TTCTGCATG>T 359-001
ref. TTTCTGCATGTG

137



Geeni

SNP rs-nu- Positio
mero

Frameshift-mutaatio, refe-
renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke

Naytenumero, sek-
venssi, genotyyppi

alt. CACCTCCATTTG

CTTCTGCATGTG

R
0/
EYS rs528919874 6:63721375  deleetio TTCTGCATG>T 359-002
CTTCTG ATGTG
ref. TTTCTGCATGTG Ly
alt. CACCTCCATTTG N I\A/ | lf\ ﬁu/\
N kﬂ&/\' L '\N '
R 0/
EYS rs528919874 6:63721375 VT 359-005

ref. TTTCTGCATGTG
alt. CACCTCCATTTG

TTTCTGCATGTG

fJ‘u"w\!\/ﬂfW\»’"‘*J\

138



B.

Geeni SNP rs- nu- Positio Stop-loss-mutaatio, re- Ndytenumero, sek-
mero ferenssi- ja alternative- venssi, genotyyppi
sekvenssi (5°-3’), aluke
IREB2 rs191113858 15:78471774 SNP A>T 402-001
TGTTC
ref. TGATC |'nl,
alt. TGTTC ) I
inwa
R a
0/1
IREB2 rs191113858 15:78471774 SNP A>T 402-003
TGTTC
ref. TGATC A
alt. TGTTC |* HI
/\ H ; f
{ |‘ |'| ‘I\
R \
0/1
IREB2 rs191113858 15:78471774 VT 402-022
TGATC
ref. TGATC
alt. TGTTC
R
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C.

Geeni

SNP rs-nu-
mero

Positio

Inframe-variantti, refe-
renssi- ja alternative-
sekvenssi (5°-3’), aluke

Ndytenumero, sekvenssi,
genotyyppi

SLC34A1

rs876661296

5:177386231

deleetio
GGTCCCCAAGCTGCGC
CAGGCT>G

ref.
CTGGTCCCCAAGCTGCG
CCAGGCTG

alt.
CTGGGCGCCATGCTGCT
CAAGGTGC

F

106-002

CTGGGCCCCATGCTGC TCCAGGTTG

SLC34A1

rs876661296

5:177386231

VT

ref.
CTGGTCCCCAAGCTGCG
CCAGGCTG

alt.
CTGGGCGCCATGCTGCT
CAAGGTGC

F

106-005

CTGGTCCCCAAGCTGCGCCAGGCTG

N”'MM \Jn\(n,;.‘ N\{W Wp\ﬂf ﬁ/\ﬂf\ J\
0/0

SLC34A1

rs876661296

5:177386231

deleetio
GGTCCCCAAGCTGCGC
CAGGCT>G

ref.
CTGGTCCCCAAGCTGCG
CCAGGCTG

alt.
CTGGGCGCCATGCTGCT
CAAGGTGC

F

421-001

CTGGGCCCCATGCTGCTCCAGGTGG

SLC34A1

rs876661296

5:177386231

VT

ref.
CTGGTCCCCAAGCTGCG
CCAGGCTG

alt.
CTGGGCGCCATGCTGCT
CAAGGTGC

421-002

CTGGTCCCCAAGCTGCGCCAGGCTG

[ J’\Mn,l{n\f'nwhf\.";_.ﬂ. M(W N\ﬂy. /\N‘ [h */\
o/

0
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Geeni

SNP rs-nu-
mero

Positio

Inframe-variantti, refe-
renssi- ja alternative-
sekvenssi (5°-3’), aluke

Ndytenumero, sekvenssi,
genotyyppi

F

SLC34A1

rs876661296 5:177386231

VT

ref.
CTGGTCCCCAAGCTGCG
CCAGGCTG

alt.
CTGGGCGCCATGCTGCT
CAAGGTGC

421-003

CTGGTCCCCAAGCTGCGCCAGGCTG

ﬂ f Iﬂ‘ In\\‘n] ‘ﬁ N ﬂ\[\f’\ |A\ ‘A IJ\/\ ﬂ\
N M\ / YV \k" ‘/\'ﬂ\(‘" il U‘y“‘. I [\

0/0
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Liite 3. Terveiden yksiloiden sekvensointitulokset

Sekvensointitulokset geenikohtaisesti terveilld yksiloilld. Geenin lyhenne, SNP rs-numero, kro-
mosomisijainti ja genominen sijainti, mutaatiotyyppi, referenssi- ja alternative-sekvenssit, kiy-
tetty aluke, ndytenumero, sekvenssikuva ja genotyyppi ilmenevét taulukosta. Ndytenumero
koostuu perhenumerosta ja liukuvasta yksilonumerosta. Genotyyppi 0/0 kertoo homotsygoo-
tista alleelista referenssid kohtaan, 0/1 kertoo variantin olevan heterotsygootti ja 1/1 ho-
motsygootti vaihtoehtoista alleelia kohtaan. VT on villityyppi eli referenssisekvenssin kaltai-
nen. SnapGene Viewer—ohjelma ei analysoi tuplasekvenssid, jonka vuoksi kuvan yldpuolella
esiintyva kirjoitettu sekvenssi ei pida paikkaansa. Vihred sekvenssipiikki edustaa adeniinia (A),

musta guaniinia (G), sininen sytosiinia (C) ja punainen tymiinia (T).

A.) Frameshift-mutaation sisiltdvit geenivariantit. B.) Stop-loss-mutaation siséltivit geeniva-

riantit.

A.

Geeni SNP rs- nu- Positio Frameshift-mutaatio, re- Naytenumero, sek-
mero ferenssi- ja alternative- venssi, genotyyppi
sekvenssi (5°-3’), aluke
PEX19 rs267608186 1:160280077 VT 051-008
GCATA
ref. GCATA
alt. GCATT f\
F ] A
0/0
PEX19 rs267608186 1:160280077 insertio A>AT 051-014
GCATT
ref. GCATA
alt. GCATT
F -
01
PEX19 rs267608186 1:160280077 VT 051-018
GCATA
ref. GCATA
alt. GCATT
F

142



Geeni SNP rs- nu- Positio Frameshift-mutaatio, re- Naytenumero, sek-
mero ferenssi- ja alternative- venssi, genotyyppi
sekvenssi (5°-3’), aluke
PEX19 rs267608186 1:160280077 insertio A>AT 051-019
GCATA
ref. GCATA
alt. GCATT
F = -
0/1
ATM rs773570504 11:108326152 insertio C>CA 442-004
GG CAAAAAAG
ref. GGCAAAAAAG
alt. GGCAAAAAAA AN l.'“'.l
il N "l
IIIII ||I f I| M II|| |
E /\J{\J l.J'I |I .| I'..'l l'.,'l l..l | A
0/1
ATM rs773570504 11:108326152 VT 442-008
GG CAAAAAAG
ref. GGCAAAAAAG
alt. GGCAAAAAAA o
I,-"A'\Ul'l "|IU|"I I",‘Ilu'l I"UIII "|U|'I I'J\
F
0/0
DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 015-005
GCCGCCGACCTCCT>G TC6TGAGCCTGEGCGGCC
ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC
alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC
R
DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 015-006
GCCGCCGACCcTCCT>G TCGTGAGCCTEGCGGCC
ref. WA
GGCCGCCGACCTCCTCC 11
alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC
R
DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 015-009
GCCGCCGACCTCCT>G TCGTGAGCCCGTCGT CC
ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC
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Geeni

SNP rs- nu-
mero

Positio

Frameshift-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5°-3’), aluke

Ndytenumero, sek-
venssi, genotyyppi

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC

R

DRD4

rsb87776842

11:637536

deleetio
GCCGCCGACCTCCT>G

ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC

alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG

F

015-015

cegGcecrccecrTCcTCCTGC

DRD4

rsb87776842

11:637536

VT

ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC

alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG

F

153-004

C6G6CCGCCGACCTCCTC

DRDA4

rsb87776842

11:637536

VT

ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC

R

275-002

GG6CCGCCGACCTCCTCC

N A |’AI A
SURT

0/0

DRDA4

rsb87776842

11:637536

deleetio
GCCGCCGACCTCCT>G

ref.
CGGCCGCCGACCTCCTC

alt.
CGGCCTCGCTCTCCTGG

F

275-003

CG6G6CCGCCCACCTCCGC

DRDA4

rsb87776842

11:637536

deleetio
GCCGCCGACCTCCT>G

ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC

275-014

TCGCGACCCCGTCGTCC
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Geeni SNP rs- nu- Positio Frameshift-mutaatio, re- Naytenumero, sek-
mero ferenssi- ja alternative- venssi, genotyyppi
sekvenssi (5°-3’), aluke
R
DRD4 rs587776842 11:637536 VT 275-015
GGCCGCCGACCTCCTCC
ref. p\ A N ’\”M Jﬁ“
ceeceeegaccreerce VYL |y
alt. 0/0
TCGTGAGCCTGGCGGCC
R
DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 275-016
GCCGCCGACCTCCT>G GGCCGACCACGTCGT CC
I\ iﬂ\ | M|
naA |
ref. il f /\ M \
GGCCGCCGACCTCCTCC 0
alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC
R
DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 306-002
GCCGCCGACCTCCT>G GGCCGCCCCCGTCGBTCC
ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC
alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC
R
DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 306-004
GCCGCCGACCTCCT>G T6GCBACCCCBTCBTCC
ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC
alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC
R
DRD4 rs587776842 11.:637536 deleetio 306-005
GCCGCCGACCTCCT>G GGCCGACCACCTCCTCC
ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC
alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC
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Geeni

SNP rs- nu-
mero

Positio

Frameshift-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5°-3’), aluke

Ndytenumero, sek-
venssi, genotyyppi

R

DRD4

rs587776842

11:637536

VT

ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC

R

375-007

GGCCGCCGACCTCCTCC

o
or

0

DRD4

rsb87776842

11:637536

VT

ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC

R

375-009

GGCCGCCGACCTCCTCC

DRD4

rsb87776842

11:637536

VT

ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC

R

375-011

GGCCGCCGACCTCCTCC

DRD4

rsb87776842

11:637536

VT

ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC

R

375-016

GGCCGCCGACCTCCTCC

DRD4

rs587776842

11:637536

VT

ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC

R

375-018

GGCCACCGACCTC CTCC

DRD4

rs587776842

11:637536

VT

393-007
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Geeni SNP rs- nu- Positio Frameshift-mutaatio, re- Naytenumero, sek-
mero ferenssi- ja alternative- venssi, genotyyppi
sekvenssi (5°-3’), aluke
ref. GGCCGCCGACCTCCTCC
| f [
GGCCGCCGACCTCCTCC MM W ‘, [\ | M\ (\p‘
alt. WA WA ARV
TCGTGAGCCTGGCGGCC 0/0
R
DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 393-009
GCCGCCGACCTCCT>G CCCGAACACGTCCTCC
ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC
alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC
R
DRD4 rs587776842 11:637536 VT 393-011
GGCCGCCGACCTCCTCC
ref. ) N
i A Y, ( Il \
GGCCGCCGACCTCCTCC [\/\ﬁf 0 \/\]\ W YW A
alt. 0/0
TCGTGAGCCTGGCGGCC
R
DRD4 rs587776842 11:637536 \a) 393-015
GGCCGCCGACCTCCTCC
ref. /‘\ F\ N
GGCCGCCGACCTCCTCC i\q‘ﬂu@{\j\/\ﬂf\; W\ )w‘\g/ W\
alt. 0/0
TCGTGAGCCTGGCGGCC
R
DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 396-002
GCCGCCGACCTCCT>G TCGCGACCCCGBTCGTCC
ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC
alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC
R
DRD4 rs587776842 11.:637536 VT 400-003
GGCcGCccGgAaCCTCCTCC
ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC

el

0

147



Geeni SNP rs- nu- Positio Frameshift-mutaatio, re- Naytenumero, sek-
mero ferenssi- ja alternative- venssi, genotyyppi
sekvenssi (5°-3’), aluke

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC

R

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 400-011

ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC

R

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 408-010

GGCCGCCGACCTCCTCC

ref. A i
GGCCGCCGACCTCCTCC M \f INU /\;ﬂf y'} ‘\JM/ \‘M
0/0

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC

R

DRD4 rsb87776842 11:637536 deleetio 408-012
GCCGCCGACCTCCT>G TGCCGACCACGTCGTCC

W

ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC

R

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 408-014
GCCGCCGACCTCCT>G @6eccgecccaccTceTCC

ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC

R

DRD4 rsb87776842 11:637536 deleetio 427-009
GCCGCCGACCTCCT>G AGCCG - ACACGTCGTCC

ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC

alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC
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Geeni SNP rs- nu- Positio Frameshift-mutaatio, re- Naytenumero, sek-
mero ferenssi- ja alternative- venssi, genotyyppi
sekvenssi (5°-3’), aluke
R
DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 427-017
GCCGCCGACCTCCT>G GGCCGAGCACGTCGTCC
ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC
alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC
R
DRD4 rs587776842 11:637536 VT 427-022
GGCCGCCGACCTCCTCC
ref. N /\‘ ﬁ\
GGCCGCCGACCTCCTCC [\/\/\A(\[\/\A[ L‘W W;
alt. 0/0
TCGTGAGCCTGGCGGCC
R
DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 427-026
GCCGCCGACCTCCT>G AAACGAACCCGTCGACC
ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC
alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC
R
DRD4 rs587776842 11:637536 VT 427-028
GGCcCcCGCCGACCTCCTCC
ref.
GGCCGCCGACCTCCTCC
alt.
TCGTGAGCCTGGCGGCC
R
GJB2 rs80338939 13:20189546 VT 082-003
ACACCCCCC
ref. ACACCCCCC
alt. ACACCCCCA [\
.'Ihl'./\ I,"I" J /\
- 48 _
0/0
GJB2 rs80338939 13:20189546 VT 082-004
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Geeni SNP rs- nu- Positio Frameshift-mutaatio, re- Naytenumero, sek-
mero ferenssi- ja alternative- venssi, genotyyppi
sekvenssi (5°-3’), aluke
ACACCCCCC
ref. ACACCCCCC
alt. ACACCCCCA j\f\ fv\)%
N il Ul II
F ( 'A | /\
0/0
GJB2 rs80338939 13:20189546 VT 082-005
ACACCCCCC
ref. ACACCCCCC
alt. ACACCCCCA [\’[\l UV\/\
F A
GJB2 rs80338939 13:20189546 deleetio AC>A 082-006
ACACCCCCC
ref. ACACCCCCC []
alt. ACACCCCCA
n f\ﬂ‘f I'
F Y A
0/1
ARHGAP rs555387669 15:32637142 VT 215-001
11A AACATGT
ref. AACATGT
alt. GAAACGT
R
0/0
ARHGAP rs555387669 15:32637142 deleetio CAT>C 215-002
11A GACACGT
ref. AACATGT
alt. GAAACGT
R
0/1
SORD rs55901542 15:45069018 deleetio CG>C 235-001
CACGGGGG
ref. CACGGGGG
alt. CACGGGGC
F
0/1
DUOX?2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 215-001
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Geeni SNP rs- nu- Positio Frameshift-mutaatio, re- Naytenumero, sek-
mero ferenssi- ja alternative- venssi, genotyyppi
sekvenssi (5°-3’), aluke
ref. TGATGAACGA TGATGGATGA
alt. CGAGTGATGA
R
01
DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 215-002
TGATGA ATGA
ref. TGATGAACGA
alt. CGAGTGATGA
R
01
DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 413-006
CGATGAACGA
ref. TGATGAACGA
alt. CGAGTGATGA
R
01
DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 413-007
TGATG GACGA
ref. TGATGAACGA
alt. CGAGTGATGA
R
DUOX2 rs530719719 15:45101227 VT 413-008
TGATGAACGA
ref. TGATGAACGA
alt. CGAGTGATGA [\ﬁ ,\(\.""". /\j\"
(\ | | | \ N |" I|I
| YA /
R ( E(I L l
0/0
DUOX2 rs530719719 15:45101227 VT 413-009
TGATGAACGA
ref. TGATGAACGA
alt. CGAGTGATGA f p .
ﬂll |II Il, W III| I'Ir\l'l |II III|
R \ f v )
0/0
DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 413-010

ref. TGATGAACGA

151



Geeni SNP rs- nu- Positio Frameshift-mutaatio, re- Naytenumero, sek-
mero ferenssi- ja alternative- venssi, genotyyppi
sekvenssi (5°-3’), aluke
alt. CGAGTGATGA CGATG GACGA
R
0/1
DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 413-013
TGATG GACGA
ref. TGATGAACGA
alt. CGAGTGATGA
R
DUOX2 rs530719719 15:45101227 VT 413-017
TGATGAACGA
ref. TGATGAACGA
alt. CGAGTGATGA Il )l
38 8000A
R
0/0
DUOX2 rs530719719 15:45101227 VT 413-018
TGATGAACGA
ref. TGATGAACGA
alt. CGAGTGATGA (“
N\ by
R
PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 051-008
AGGTCC
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC
F
0/1
PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 051-014
AGGTCC
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC
, f
E |'lq'|'nI .} l\
0/1
PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 051-018
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Geeni SNP rs- nu- Positio Frameshift-mutaatio, re- Naytenumero, sek-
mero ferenssi- ja alternative- venssi, genotyyppi
sekvenssi (5°-3’), aluke
ref. AGGTCT AGGTCT
alt. AGGTTC
A
F J.-'II \I\ .'"r\l | I\
0/0
PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 051-019
AGGTCT
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC A
' af
|| [ \
! \
F
0/0
PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 106-001
AGGTCC
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC
F
0/1
PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 106-007
AGGTCT
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC .
AP (&
F
0/0
PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 106-008
AGGTCT
ref. AGGTCT
alt. AGGITC f\
0 [N
{ ",I { | | |'|
. .
0/0
PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 106-009
AGGTCT
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC ﬂ A
A /
J A
F
0/0
PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 215-001
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Geeni SNP rs- nu- Positio Frameshift-mutaatio, re- Naytenumero, sek-
mero ferenssi- ja alternative- venssi, genotyyppi
sekvenssi (5°-3’), aluke
ref. AGGTCT AGGTCT
alt. AGGTTC
F
0/0
PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 215-002
AGGTCC
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC
F
0/1
PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 283-001
AGGTCT
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC A
A il
I\ 'n\ ll L
F
0/0
PDE11A rs202117698 2:178104442 \a) 283-005
AGGTCT
ref. AGGTCT
alt. AGGITC ﬂ
/ |
| I'-I r\'\ /\\L
F
0/0
PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 283-011
AGGTCT
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC
F
0/0
PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 393-007
AGGTCT
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC /
."lnlll ﬂ‘l / 'I Ill'l
F L L]
0/0
PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 393-008
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Geeni SNP rs- nu- Positio Frameshift-mutaatio, re- Naytenumero, sek-
mero ferenssi- ja alternative- venssi, genotyyppi
sekvenssi (5°-3’), aluke
ref. AGGTCT AGGTCC
alt. AGGTTC
F
0/1
PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 393-009
AGGTCT
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC
F
0/0
PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 393-011
AGGTCT
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC f\
f | (||
.l'l 1 / l'L
F
0/0
PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 393-015
AGGTCT
ref. AGGTCT
alt. AGGTTC ﬁ
F
0/0
CHEK2 rs555607708 22:28695868 VT 001-001
CAGTA
ref. CAGTA
alt. TCATA /\ “ f\ )
\/\ [\
I [\
R
0/0
CHEK2 rs555607708 22:28695868 VT 001-003
CAGTA
ref. CAGTA
alt. TCATA
R
0/0
CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 001-018
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Geeni SNP rs- nu- Positio Frameshift-mutaatio, re- Naytenumero, sek-
mero ferenssi- ja alternative- venssi, genotyyppi
sekvenssi (5°-3’), aluke
ref. CAGTA
alt. TCATA
R
CHEK2 rs555607708 22:28695868 VT 001-019
CAGTA
ref. CAGTA
alt. TCATA
R
0/0
CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 351-003
CCGTA
ref. CAGTA
alt. TCATA
R X K A
0/1
CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 351-004
CCGTA
ref. CAGTA ﬂ
alt. TCATA ;\ X
N
|'n' | lI-II Illa.
R f
0/1
CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 351-006
CCGTA
ref. CAGTA
alt. TCATA Ao\
Iy II \,II I'l
.I | II I\
R
0/1
CHEK2 rs555607708 22:28695868 VT 427-009
CAGTA
ref. CAGTA
alt. TCATA Ao A
R
0/0
CHEK2 rs555607708 22:28695868 VT 427-017
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Geeni SNP rs- nu- Positio Frameshift-mutaatio, re- Naytenumero, sek-
mero ferenssi- ja alternative- venssi, genotyyppi
sekvenssi (5°-3’), aluke
ref. CAGTA CAGTA
alt. TCATA
R
0/0
CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 427-022
CCGTA
ref. CAGTA
alt. TCATA
R
CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A
CCATA
ref. CAGTA
alt. TCATA
R
CHEK?2 rs555607708 22:28695868 VT 427-028
CAGTA
ref. CAGTA
alt. TCATA
R
0/0
EYS rs528919874 6:63721375 deleetio TTCTGCATG>T 359-006
CTTCTGCATGTAG
ref. TTTCTGCATGTG
alt. CACCTCCATTTG
R 0/1
EYS rs528919874 6:63721375 deleetio TTCTGCATG>T 359-007

ref. TTTCTGCATGTG
alt. CACCTCCATTTG

R

CTTCTGCATGTG
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B.

Geeni SNP rs- nu- Positio Stop-loss-mutaatio, re- Ndytenumero, sek-
mero ferenssi- ja alternative- venssi, genotyyppi
sekvenssi (5°-3’), aluke
IREB2 rs191113858 15:78471774 SNP A>T 402-005
TGTTC
ref. TGATC W
alt. TGTTC |f\
ﬂl! ! fll If \
R
01
IREB2 rs191113858 15:78471774 SNP A>T 402-006
TGTTC
ref. TGATC
alt. TGTTC \ ﬂ
A TN
R \
01
IREB2 rs191113858 15:78471774 VT 402-014
TGATC
ref. TGATC
alt. TGTTC
R .
0/0
IREB2 rs191113858 15:78471774 VT 408-018
TGATC
ref. TGATC
alt. TGTTC ) f{\
VYA
R
0/0
IREB2 rs191113858 15:78471774 VT 408-019
TGATC
ref. TGATC
alt. TGTTC “ fl
|F"| I,"I ~'-| \I f\
R
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