8. Mutageenisuus, karsinogeenisuus ja teratogeenisuus

Mutageenisuus, karsinogeenisuus ja
teratogeenisuus

Eraat vaikutukset, kuten karsinogeenisuus, mutageenisuus ja tera-
togeenisuus, tulevat esille vasta pitkdn ajan kuluttua altistumi-
sen alkamisesta, eivatka niihin vaikuta aineen muut farmakody-
naamiset ominaisuudet. Naméa viivastyneet vaikutukset perustuvat
usein (mutta eivat suinkaan aina) reaktiivisten metaboliittien synty-
miseen elimistéssd ja naiden metaboliittien kovalenttiseen, pysy-
vaan, osittain sattumanvaraiseen sitoutumiseen solujen makromole-
kyyleihin. Vaikutusten arviointia vaikeuttavat pitkat viipymat ja reak-
tioiden suhteellinen pysyvyys, mutta ndma vaikutukset ovat saaneet
yh&a nakyvamman sijan ladkeaineiden ja muiden kemikaalien haitta-
vaikutusten tutkimisessa ja arvioinnissa.

Kemiallisten aineiden aiheuttamat mutaatiot

Mutaatio on periytyvd muutos solun genomissa. Kysymyksessa
voi olla geenimutaatio, kromosomaalinen vaurio (aberraatio) tai
muutos kromosomien lukumaarassa. Geenimutaatio on tavallisingeenimutaatio
Siina kemikaali tai sen reaktiivinen (elektrofiilinen) metaboliitti
useimmiten sitoutuu kovalenttisesti DNA:ssa johonkin emékseen tai
asettuu emasparien valiin. Sen seurauksena DNA:n replikaation aika-
na emaspari vaihtuu DNA-juosteessa toiseksi (emasparisubstituutio,
pistemutaatio) tai juosteesta havida tai siihen tulee uusia emaspareja
(lukemisen vaiheistusmutaatio). Puriinin (adeniini) vaihtuessa tci- vaiheistusmutaatio
seksi puriiniksi (guaniini) muutosta kutsutaan transitioksi, puriinin
vaihtuessa pyrimidiinieméakseksi (tymiini tai sytosiini) transver-
sioksi. Solun entsymaattiset korjausmekanismit korjaavat useimmat
DNA-vauriot ennen DNA:n monistumista, mutta ellei vauriota ole
korjattu, seurauksena on virheellinen viesti aminohapposynteesia
varten (pistemutaatiossa vaara kodoni).
Mutaation vaikutus riippuu siité4, onko tarked aminohappo synty-
vassa proteiinissa (esimerkiksi entsyymi) vaihtunut toiseksi. Vai-
heistusmutaatiossa kaikki kolmen nukleotidin kodonit voivat muut-
tua vauriokohdasta eteenpain ja tuloksena voi olla katkeama tai taysin
epakelpo proteiini. Usein viallinen solu tuhoutuu ohjelmoituneesti
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e kromosomivaurio

e kromosomien lukumaara

¢ sukulinjan mutaatio

* somaattinen mutaatio

Kemiallisten aineiden
aiheuttaman syodvan historiaa

Kemiallinen karsinogeneesi on tunnettu
varsin pitkdan. Jo 1775 englantilainen
laakari Percival Pott yhdisti nuohoojilla
esiintyvan  kivespussin ihosydvan no-
keen. 1800-luvun loppupuolella havait-
tiin  variteollisuuden  tyontekijoilla run-
saasti rakkosydpaa. 1916 japanilaiset
Yamagiwa ja Ichikawa tuottivat kemikaa-
leilla ensimmaisen kokeellisen sydvéan
sivelemall&a kivihiilitervaa kaniinin  kor-
viin. 1930-luvulla Kennaway tyotoverei-
neen eristi ja karakterisoi ensimmaiset
polysykliset aromaattiset hiilivedyt kivi-
hiilitervasta ja osoitti puhtaiden yhdistei-
den karsinogeenisen vaikutuksen. 1941

Berenblum ja Shubik esittivat kaksi-
vaiheteorian  (initiaatio—promootio)  ja
1950-luvulta  lahtien useat tydryhmat

ovat selvittdneet kemiallisten karsino-
geenien metabolista aktivaatiota. Sy6-
van molekyylibiologinen tutkimus (onko-
geenit, tuumorisuppressorigeenit) kayn-
nistyi 1980-luvulla ja on ollut erityisen
vilkasta 1990-luvulla.
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(apoptoosi). DNA-vaurio ja sen paikka geenissd voidaan selvittda
molekyylibiologisin menetelmin. Kromosomivauriossa koko kro-
mosomi voi olla viallinen tai pelkastaan toinen kromatidi. Useimmat
kemialliset aineet aiheuttavat nimenomaan kromatidivaurioita
(esim. katkoksia, DNA-péatkien vaihdoksia). Vauriot syntyvét aineen
vaikuttaessa kromatidien uudelleenjarjestymiseen solun jakaantu-
misen aikana. Kromosomivaurioita aiheuttavia aineita (mm. alkyloi-
vat aineet) kutsutaan klastogeeneiksi.

Kromosomien lukumaéarassa tapahtuvat muutokset ovat harvinai-
simpia. Ne aiheuttavat vakavia perinndllisia sairauksia (Downin oire-
yhtymd). Solussa voi olla yksi kromosomi liikaa tai lian vahan
(aneuploidia) tai liikaa koko kromosomiston kerrannaisia (polyploi-
dia). Vaurio syntyy solun jakaantumisen aikana esimerkiksi aineen
estdessa tumasukkulan muodostuksen (kolkisiini, vinka-alkaloidit).

Jokaisessa solussa syntyy spontaanisti eri syista tuhansia mutaa-
tioita paivassa (esim. reaktiivisten happiradikaalien vaikutuksesta).
Suurin osa niista korjautuu tehokkaasti. Korjaavat entsymaattiset
mekanismit ovat vauriospesifisid. Mutaatioiden lopullisen ilmene-
misen ratkaisee syntyneen muutoksen kiertonopeus. Sukusoluihin
kohdistuvat mutaatiot ovat perinnéllisia ja nakyvat vasta seuraavissa
sukupolvissa. Altistumisen kannalta naisilla raskauden ensimmainen
kolmannes on kriittisinta aikaa, koska solun jakaantuminen on vil-
kasta ja alkion munasolujen esiasteet kehittyvat talléin. Miehilla alt-
tius mutaatioille on samanlaista lapi koko elaméan, mutta suurimman
osan siittidista karsiutuessa valikoituminen pienentda periytyvan
muutoksen riskid. Toistaiseksi ei tunneta varmuudella yhtaan kemi-
kaalien aiheuttamaa periytynyttd muutosta, mutta riskiin on suhtau-
duttava vakavasti, koska sukusoluihin kohdistuvat vaikutukset voivat
pitkalla aikavélilla olla paljon tuhoisampia ihmiskunnalle kuin muut
viivastyneet vaikutukset. Somaattisiin soluihin kohdistuvista mutaa-
tioista pahin seuraamus on syopa.

Mutageenisille aineille altistumista voidaan seurata mittaamalla
syntyvia DNA-addukteja (kemikaalin ja emé&ksen kompleksi)
kudoksista ja kromosomimuutoksia (aberraatiot, sisarkromatidi-
vaihdokset) esimerkiksi veren lymfosyyteista. lonisoivan sateilyn,
styreenin, vinyylikloridin ja etyleenioksidin on todettu aiheuttavan
lymfosyyttimuutoksia.

Kemiallinen sydvan syntyminen

Sy6péa on solujen hillitsematonta lisaantymistd, joka johtaa kas-
vainten kehittymiseen. Kemikaalien aiheuttama syop& on monivai-
heinen prosessi (kuva 8-1), jossa voidaan erottaa initiaatio, promoo-
tio ja lopullinen progressio pahanlaatuiseksi kasvaimeksi. Sydpa
syntyy, kun kaikki sen syntymista estavat suojamekanismit yksi toi-
sensa jalkeen pettavat (tietoruutu L8).
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PROKARSINOGEENI (esim. bentso(a)pyreeni)
VIERASAINEMETABOLIAN ENTSYYMI
VALITUOTE (esim. bentso(a)pyreeni- 7,8-dihydrodioli)
VIERASAINEMETABOLIAN ENTSYYMI
AKTIIVINEN KARSINOGEENI (esim. bentso(a)pyreeni- 7,8-
dihydrodioli- 9,10-epoksidi)

SITOUTUMINEN KOVALENTTISESTI DNA:HAN

DNA-ADDUKTI

}

MUTAATIO VAURION KORJAUS EPAONNISTUU
1

' ) V
SOLU — INITIOITUNUT SOLU - TUUMORI SOLU - SYOPASOLU
INITIAATIO PROMOOTIO PROGRESSIO

Kemialliset karsinogeenit Kuva 8-1. Karsinogeenisuus monivai-

heisena tapahtumana. Esimerkkind kar-

. . . . . i i kti tiost bent -
Tunnetut kemialliset karsinogeenit muodostavat hyvin heterogegsdeenn  akivaatosia  bentso@py-

nisen ryhman (taulukko 8-1). Rakenteen tarkastelu ei ndyta antaviigeksi yhdisteeksi ja sen littyminen
. L K . L i PR i ei. Kaik lisaksi .Eﬁanumn N2-asemaan. Ellei muutoksen
tietoa siita, onko aine sydpaa synnyttava vai ei. Kaiken lisaksi UseifBiaus onnistu, syntyy pysyva mutaatio.

mat kemialliset karsinogeenit ovat kemiallisesti varsin inerttej&, lwopullisen syévan kehittyminen edellyt-

kuun ottamatta suoraan alkyloivia aineita. N&in ollen kemiallisestg,, - 1512 perakiaisia muta

reaktiivisuudestakaan ei ole apua ennustettaessa karsinogeenisuut-

ta. Useimmat syopaa aiheuttavat aineet ovat elektrofiilisia yhdistei-

td. Nama yhdisteet reagoivat nukleofiilisten ryhmien kanssa, joita on

runsaasti mm. elimistén makromolekyyleissa, ts. proteiineissa ja
nukleiinihapoissa. Ellei aine ole aktiivisessa muodossa, sen (prokar-

sinogeeni) taytyy muuttua aktiiviseksi elektrofiiliseksi yhdisteeksi,

jotta se aiheuttaisi syopaa (metabolinen aktivaatio). Aktiiviset meta- initiaatio
boliatuotteet sitoutuvat kovalenttisesti solujen makromolekyylei-

hin, ja tatd tapahtumaa pidetddn kemiallisessa karsinogeneesissa
initiaatiotapahtumana. Todenn&koisin kohdemolekyyli on DNA ja ei-mutageeniset
talléin syntyy mutaatioita ja muita genotoksisia muutoksia. Toinemarsinogeenit
ryhma aineita on ns. ei-genotoksiset karsinogeenit, jotka eivét rea-

goi DNA:n kanssa mutta edistéavat sydvan syntymista muilla meka-

nismeilla. Ne voivat esimerkiksi nopeuttaa soluproliferaatiota, jol-

loin DNA:n korjaamiseen jaava aika lyhenee, estdd vaurioiden
korjausmekanismeja tai apoptoosia. Lisaantynyt soluproliferaatio

edistda myos korjaamattoman mutaation ekspressoitumista.

Metabolinen aktivaatio
Lukuun ottamatta suoraan alkyloivia aineita (ks. luku 61) kemial-

liset karsinogeenit muuttuvat vasta elimistdssa aktiivisiksi yhdis- entsymaattinen aktivaatio
teiksi (kuva 8-1). Aktivoituminen elektrofiiliseksi muodoksi tapah- inhibitio
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TIETORUUTU L8

KARSINOGEENISUUS JA p53-GEENI
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Sybvén synty ja sen mukana myds syopaa
aiheuttavien aineiden vaikutusmekanismit ovat
alkaneet nopeasti paljastua viime vuosina. Rat-
kaiseva virhe sydpésolussa on usein geenissa,
joka ohjaa normaalia kasvua tai solun vuoro-
vaikutusta muiden solujen kanssa. Karsino-
geenien vaikutuksien kannalta ovat tarkeiksi
osoittautuneet seké sybvan kehitysta edistavat
ns. onkogeenit (ras, jun, myc ym.) ettd sitad
estavat kasvunrajoite- eli suppressorigeenit
(esim. p53). Yli sata syopaan liittyvaa geenia on
loydetty. Ainakin osa niistd nayttaa olevan ku-
dos- ja kasvainspesifisia.

Noin joka toisesta kliinisesta syovasta loytyy
p53-geenin mutaatio. Normaali p53 estaa geneet-
tisen vaurion vaikutuksia ainakin kahdella eri
mekanismilla. Se pysayttaa solun mitoosisyklin
G,-vaiheeseen ja antaa siten aikaa korjaus-
entsyymeille vaurion korjaamiseen. Jos tama ei
onnistu, p53 on jalleen mukana ohjaamassa
solua ohjelmoituneeseen kuolemaan (apoptoo-
siin). Solun kontrollimekanismien heikentyminen
mutaatiossa nayttaakin keskeisen tarkeélta kar-
sinogeenisuuden syylta. Kaikki hiiret, joilla ei ole
p53-geenia (poistogeenisid), saavat spontaanin
sydvan 6 kuukauden ikdan mennessa.

Erilaisia mutaatioita tapahtuu oletettavasti gee-
nien kaikissa osissa (p53-geenisséa esimerkkind
kuvassa alaspain suuntautuvat piikit). Syopaan

liittyvat p53-geenin mutaatiot eivat ole kuitenkaan
jakaantuneet sattumanvaraisesti, ts. mutaatiot
eivat ole samanarvoisia (kuvassa yléspain suun-
tautuvat piikit, ns. hot spots). Aineet aiheuttavat
omat tyypilliset syopaan liittyvat mutaationsa, ja
ne ovat usein vain yhden aminohapon vaih-
doksen aiheuttavia pistemutaatioita (missense-
mutaatio). Esimerkiksi maksasyopaa aiheuttava
aflatoksiini B1 aiheuttaa G:C — T:A -transversion
kodonissa 249, ja t&std seuraa arginiinin
vaihtuminen seriiniksi.

Proteiinin kriittisessa kohdassa tapahtuva pie-
nikin muutos voi aiheuttaa tertiaarirakenteen
muuttumisen, eli proteiinin peptidiketju menee
vaaranmuotoiselle sykkyrélle eikd muotonsa
takia asetu oikein vaikutuskohtaansa ("resepto-
riinsa”). Useimmat syopaan liittyvat p53-geenin
mutaatiot ovat kehityshistoriallisesti erittain tar-
kasti sdilyneessa geenin keskiosassa (kodonit
100-293).

Proteiini p53 on 393 aminohaposta muodos-
tunut transkriptiotekija, joka sitoutuu DNA:han ja
vaikuttaa monien geenien ilmentymiseen. Siksi
erityisen kriittinen on se proteiinimolekyylin pinta,
joka sopii DNA-ketjun reseptorikohtiin, ja pienikin
konformaation muutos tai tilaa vieva vaara amino-
happo riittaéa estamaan kiinnittymisen.

Jouko Tuomisto
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tuu entsymaattisesti. Samat entsyymijarjestelmét, jotka metaboloi-
vat laékeaineita ja muita elimistdlle vieraita aineita tehottomiksi (ks.

luku 5), muuttavat karsinogeeneja reaktiiviseen muotoon. Tarkein
entsyymijarjestelma ovat sytokromi P450-entsyymit. Tama jarjes-
telm& katalysoi useita erityyppisid aktivaatioreaktioita, mm. aro-

maattisten ja kaksoissidoksia sisaltavien alifaattisten yhdisteiden
epoksidaation ja aromaattisten amiinien N-hydroksylaation. Meta-
boliaentsyymien geneettinen polymorfia saattaa vaikuttaa myods sy6-
paansairastumisherkkyyteen.

Initiaatio

Initiaatiossa aine aiheuttaa DNA-vaurion. Jos DNA-vauriota ei
pystyta korjaamaan ennen kuin solu jakaantuu, vaurio jad pysyvaksi.
DNA-vaurion korjauksen epaonnistuminen on ilmeisesti yksi kes- korjauksen
keisimpié tapahtumia sydvan synnyssé. Syovan kehittymiseen tamwjaonnistuminen
taan useita perékkaisia mutaatioita (joiden véli voi olla jopa vuosia)
ja niiden on kohdistuttava tarkeisiin geeneihin oikeassa jarjestykses-
sé. Tallaisia nayttavat olevan proto-onkogeenit (esimerkisi ¢ proto-onkogeenit
myc, fo¥, jotka saatelevat solujen jakaantumista. Mutaation seurauk-
sena ne aktivoituvat onkogeeneiksi. Onkogeenit tuottavat kasvu-
tekijoita ja niiden reseptoreita ja aktivoivat solujen lisd&ntymista
proteiinikinaasien ja muiden tekijoiden valityksella. Pysyva onko-
geenien aktivaatio kdynnistaa solujen hillittdméan jakaantumisen ja
pitéda sitd ylla. Mutaatio voi kohdistua myds kasvunrajoitegeeneihin kasvunrajoitegeenit
(esimerkiksi p53, tietoruutu L8), jotka normaalisti estavat solua
jakaantumasta. Kun jarru poistuu, solujen jakaantuminen alkaa. Sa-
manaikainen mutaatio molemmissa geenityypeissé saattaa laukaista
syovéan lopullisesti.

Promootiovaihe

Initiaatiovaihetta seuraa monin verroin pitempi vaihe, jonka aika-
na normaaleilta nayttavat solut kehittyvat sydpasoluiksi, jos olosuh-
teet ovat sopivat (kuva 8-1). lhmisella tama latenssiaika kestaa vuo-
sia, jopa vuosikymmenia, kuten keuhkosydvastad ja maksasyovasta
tiedetd&n. Promootiovaiheen aikana solussa tapahtuu useita bio-
kemiallisia muutoksia, joista vasta osa tunnetaan. Jos vaurioituneen
DNA:n korjaus ei onnistu, apoptoosi tuhoaa viallisen solun eika
mutaatio padse leviamaan. Jos apoptoosi on estynyt, vialliset solut
sailyvat ja jakautuvat.

Apoptoosin esto on yksi mekanismi, jolla tuumoripromoottorit apoptoosi
edistavat sybvan syntyd. Lisdksi tuumoripromoottorit nopeuttavat
solujen jakautumista (mitogeeninen vaikutus) ja estavat solujen va-
listd tiedonvaihtoa. Vaikutukset saattavat olla hyvinkin spesifisia,
reseptorivalitteisia (esim. hormonit).

129



Yleisfarmakologiaa ja -toksikologiaa

130

* promoottorit

* ymparistd ja syopa

Taulukko 8-1. Esimerkkeja karsinogeenien ryhmista.

Aineryhma Esimerkkeja Ihmistéa altistavia tekijoita

1. Genotoksisia karsinogeeneja

Polysykliset aromaattiset Bentso(a)pyreeni Tupakanpoltto,

hiilivedyt kaupunki-ilma,
teollisuus

Aromaattiset amiinit 2-asetyyliamino- Teollisuus

fluoreeni

Nitrosamiinit Dimetyylinitrosamiini Ravinto

Alkyloivat ja aryloivat Solunsalpaajat Syodvanhoito, teollisuus

yhdisteet

Klooria sisaltavat hiilivedyt Vinyylikloridi, CClI, Teollisuus, eraat
saasteet

Metallit Beryllium, Teollisuus

kadmium, kromi

Alkoholijuomat Etanoli Nautintoaine
Luonnon  karsinogeenit Aflatoksiinit Yleensd endeeminen
Auringonvalo ja UV-valo Liiallinen  altistuminen

2. Ei-genotoksisia karsinogeeneja

Promoottorit Forboliesterit, Kokeellinen naytto
TCDD, sappihapot

Kiinte&t aineet Asbesti Teollisuus
Hormonit Estrogeenit Laakkeellinen kayttd
Immunosuppressiivit Siklosporiini, atsatiopriini Laékkeellinen kayttd

3. Luokittelemattomia

Peroksisomiproliferaattorit Klofibraatti, ftalaatit Elainkarsinogeeneja

Promoottorit eivat pysty aiheuttamaan sydpaa yksinaan (ts. niilta
puuttuu initiaatiovaikutus) ja niiden vaikutus on ohimeneva. Pro-
mootio lakkaa kun altistus pé&éattyy. Ei-genotoksiset karsinogeenit
(taulukko 8-1) ovat paaasiassa syovan promoottoreita. Promootion
aikana sydpéasolujen ominaisuudet muuttuvat niin, ettd ne saavuttavat
kasvuedun ymparoivaan kudokseen ndhden. Taméakin edistéaé syovan
kehittymista.

Lopulta kasvain muuttuu pahanlaatuiseksi (progressio). Se tun-
keutuu ymparéivaan kudokseen ja saattaa lahettaa etdpeséakkeita.

Kemiallinen karsinogeneesi inmisessa

Epidemiologinen tieto viittaa siihen, ettd huomattava osa ihmisen
syovasta johtuisi ymparistotekijoistd, joihin kuuluvat mm. ravinto
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(mm. runsas rasva edistaa), auringonvalo (UV-séateet), ionisoiva sa-

teily (radon), kemikaalit ja elaméntavat (alkoholinkayttd). Vaikutta- maiden erot
vin todistusaineisto tulee tutkimuksista, joissa on selvitelty syévan
esiintymiseroja eri maissa ja sita, kuinka syévan ilmaantuvuus muut-

tuu ihmisten muuttaessa maasta toiseen. Toinen vahva todiste on-tutupakointi
pakoinnin vaikutus. Vield viime vuosisadan loppupuolella keuhko-

syopa oli harvinainen sydpamuoto, mutta kuten lukuisat epidemiolo-

giset tutkimukset osoittavat, tupakanpoltto on lisdnnyt keuhkosyo-

van (ja eradiden muiden sydpamuotojen) esiintymistéd. Ensimmainentyo
havaittu kemiallinen karsinogeeni liittyi tydymparistoon, ja ndin on

hyvin usein ollut mydhemminkin (taulukko 8-2).

Koska latenssiajat ovat pitkat, sydpa on yleensa vanhemman tanatenssiaika
sairaus. Ensimmainen esimerkki ihmisen sikidkaudella syntyvasta
syOvastéa havaittiin vasta 1971, kun synteettisen estrogeenin, dietyy-
listilbestrolin, huomattiin aiheuttavan emattimen adenokarsinoomaa
teini-ikaiselle tytdlle, jonka aiti oli raskauden aikana saanut tata ai-
netta. Elainkokeiden perusteella tiedetaan, ettéd ns. suorat alkyloivat
aineet ovat hyvin potentteja transplasentaarisia karsinogeeneja, kun
taas karsinogeenit, joiden on aktivoiduttava elimistdssa, ovat tehok-
kaita vasta raskauden loppupuolella. Tama ilmi6 on liitetty havain-
toon, ettd koe-eldinten sikidista puuttuvat karsinogeeneja aktivoivat

Taulukko 8-2. Aineita tai seoksia, joiden on todettu aiheuttavan syopéa ihmisessa.

Kemikaali Kohde-elin
Noki, tervat, mineraalidljyt Iho, keuhkot
Dieselpakokaasu Keuhkot

Tupakansavu

Teollisuuskemikaaleja
2-naftyyliamiini
bentsidiini
4-aminobifenyyli
kloorimetyylimetyylieetteri
nikkeliyhdisteet
asbesti
kromiyhdisteet
arseeniyhdisteet
kadmiumyhdisteet
vinyylikloridi
bentseeni
etyleenioksidi
styreeni

Laékkeita
kloorinafatsiini
sinappikaasu
dietyylistilbestroli
melfalaani
syklofosfamidi
klorambusiili
tiotepa

Luonnossa syntyvia yhdisteita
aflatoksiinit
alkoholijuomat

Keuhkot, useat muut kudokset

Virtsarakko
Virtsarakko
Virtsarakko

Keuhkot

Keuhkot, nenan sivuontelot
Keuhkot

Keuhkot

lho, keuhkot
Eturauhanen, keuhkot
Maksa

Luuydin

Leukemia, lymfooma
Leukemia, lymfooma

Virtsarakko
Keuhkot

Emétin

Luuydin
Luuydin,virtsarakko
Luuydin

Luuydin

Maksa
Suu, nielu, ruokatorvi, maksa

Luetteloon on otettu Kansainvalisen sydpatutkimustoimiston (IARC) julkaisemissa selvi-
tyksissa kasiteltyja yhdisteita tai seoksia, joiden ihmiskarsinogeenisuudesta katsotaan

olevan riittdvaa tai melkein riittdvaa nayttoa.
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entsyymit. lhmissikid nayttaa oleva erilainen tdssa suhteessa (ks.
luku 5).

Teratogeenisuus

Teratogeenisuudella tarkoitetaan aineen kykyéa aiheuttaa sikidlle
spesifisid epamuodostumia annoksin, jotka eivat ole didille toksisia.
Muutokset voivat olla rakenteellisia (sydamen rakenneviat) ja toi-
minnan hairiditd (keskushermostoperdiset kayttaytymismuutokset)
tai pahoja epamuodostumia (sormien, varpaiden tai raajojen puute).
Jos sikio on hyvin vakavasti vaurioitunut, raskaus keskeytyy spontaa-
nisti heti raskauden alkuvaiheessa. Syntyvista lapsista on epadmuo-
dostuneita arviolta 2—3 % ja toiminnallisia hairidita ilmenee myo-
hemmalla ialla 6-7 %:lla.

Tiedot teratogeenisuudesta pohjautuvat pitkélle eldinkokeista saa-
tuihin havaintoihin. Teratogeenisuusvasteissa on laji- ja jopa kanta-
kohtaisia eroja, joten eldinkokeista saatavia tuloksia ei voi kuiten-
kaan soveltaa suoraan ihmisiin.

Jonkin epdmuodostuman aikaansaamiseksi teratogeenin on vaiku-
tettava tiettyna tarkkarajaisena aikana. Herkkyysaikojen on havaittu
korreloivan hyvin organogeneesin tapahtuma-aikojen kanssa. lhmi-
sella herkka aika ulottunee kolmannesta kahdeksanteen (mahdolli-
sesti kahdenteentoista) raskausviikkoon, joskin pieniéa rakenteellisia
ja erityisesti toiminnallisia hairidité voi syntya taman ajanjakson jal-
keenkin. Koska aivojen anatominen ja varsinkin toiminnallinen kehi-
tys jatkuu vield pitkd&n syntymén jalkeenkin, voivat aineet aiheuttaa
kayttaytymishairidihin johtavia muutoksia silloinkin, kun muu
organogeneesi on ohi.

* teratogeeninen spesifisyys Teratogeeni aiheuttaa yleensé vain aineelle ominaisten epadmuo-
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dostumien synnyn. Toisaalta on olemassa "yleisid” teratogeeneja,
jotka vaikuttavat raskauden kaikissa vaiheissa aiheuttaen kullekin vai-
heelle tyypillisia vaurioita, esim. raskauden alussa sikion kuoleman
ja resorption, sen jalkeen erilaisia epamuodostumia organogeneesin
vaiheen mukaan ja myohemmin viela toiminnallisia hairidita. Myos
annoksen suuruus vaikuttaa syntyvan vaurion vakavuuteen. Useimmat
elainteratogeenit ovat varsin selektiivisia: ne vaikuttavat pddasiassa
sikion kehitykseen hairitsematta istukan toimintaa tai aiheuttamatta
toksisia vaikutuksia &idille. Toisaalta on aineita, jotka hairitsemalla
koko éiti-istukka-sikioketjua johtavat epamuodostumien syntyyn.
Eréaét aineet, esim. kolkisiini, tappavat sikion, mutta eivat aiheuta
epamuodostumia.

Huolimatta parin viime vuosikymmenen intensiivisesta tutkimus-
tyostd epamuodostumien syntymekanismeista tiedetéan hyvin vahan.
Sytotoksisuus (alkyloivat aineet), epdnormaali reseptorivalitteinen
vaikutus (suurten glukokortikoidiannosten aiheuttama suulakihalkio
hiirelld), mutaatiot, solun jakaantumishairiét ja ravitsemustekijat



8. Mutageenisuus, karsinogeenisuus ja teratogeenisuus

(foolihapon puute) ovat elainkokeiden perusteella tarkeita syité epgtoriaa
muodostumiin. Organogeneesin aikana solujen jakaantuminen ja ®fitogeenisuus tulee kreikkalaisesta

laistuminen on vilkasta ja ohjautuu herkasti vaarille raiteille. Noiggnasta teras, epamuodostuma, epasi-
ki6. Monien ulkoisten tekijéiden huomat-

neljasosan ihmisen kehityshairidistd on esitetty johtuvan genegi-varhain aiheuttavan elaimila epa-

tisista tekijoista tai kromosomiaberraatioista ja alle 10 %:n erilgjtodostumia, naité olivat mm. lampdtila,
myrkyt ja vitamiininpuutos. Teratogenee-

sista ymparistotekijoistéd. Noin kahdesta kolmasosasta syyté ei tsitutkimusta ovat kirehtineet kolme ta-
neta pausta, joissa ulkoisen tekijan todettiin

" . . . . .. iheuttaneen  synnynnéisia  epamuo-
Periaatteessa tietoa ihmiselle teratogeenisista aineista saaémia ihmisessa. 1920-luvulla  ha-

kahdella tavalla: epidemiologisista tutkimuksista ja tapausselostuféﬂ”m eftd raskauden aikana lantion
alueelle kohdistunut rontgenséteily

sista. Analyyttis-epidemiologista tutkimistapaa on viime vuosina P¥zatioi aiheuttaa  sikisn  epamuodos-

ritty kayttamaan hyvaksi, koska mm. Suomessa on korkeatasoiftgyf. Australiassa syntyi 1940-luvulla
kuuroja ja sokeita lapsia, minka syyksi

epamuodostumarekisteri, jonka avulla verrokkitutkimukset oOVadoitettin  vihurirokkoinfektio.

mahdollisia. Selvasti jonkin ladkeaineen kayttoon tai kemialliseéppo- ja 60-uvun vaiteessa sattui ns.
talidomidikatastrofi. Lansi-Saksassa tuo-

altistumiseen liittyvia epamuodostumia on ihmisellé havaittu verragn so-uvun lopulla markkinaille talido-

tain vahan. Taulukkoon 8-3 on koottu naisté tarkeimmét. midi-niminen uni- ja _rauhoittava laake,
joka. oli varsin tehokas ja ilmeisen vahan

On tietenkin selvad, etté raskaana olevien naisten on véltett@\¥énen. varsin pian talidomidin markki-

laakkeiden turhaa kayttoa. Useissa tutkimuksissa on todettu, etté‘i‘yl? tulon -~ jalkeen - raajaepamuo-
dostumien (fokomelia ja amelia) maara

90 % naisista kayttdd ladkeaineita jossakin raskauden vaiheess[@(_cjzﬂisf,-k;,-lmyg1 rajusti. Hampurin yliopis-
muutama prosentti kayttaa hyvin useita laakkeita. Tarked ongelrigisella lastenkiinikalla ei  vuosina

. . . . . . . .., 1949-58 ollut yhtdan fokomeliatapausta,
tilanne syntyy, kun jotain potentiaalisesti teratogeenista l&&ketbds o 1, 1960 jo 30 ja 1961 perati 154.

kdyttdva nainen tulee huomaamattaan raskaaksi. Ratkaisu tahan@gfmidin_myyntikéyra ja fokomeliata-
e . . sten esiintymiskdyrda ovat lahes
gelmaan on raskauden riittavan varhainen toteaminen Iuotettav%ﬁ'aﬁset (8-9 kuukauden sirtymé jal-

raskaustestilla, mutta tassakin kuukautisten epasaannollisyys ain@ppaisessd). Useissa tutkimuksissa eri
uolilla maailmaa osoitettiin, ettd kay-

taa suuria vaikeuksia. Yleensa raskaustestit antavat positiivisen whmlisesti katsoen kaikissa fokomelia-
loksen, kun edellisista kuukautisista on kulunut 35 vrk. Sikiolle kriiarauksissa éiti oli kayttanyt talidomidia
.. . v s ey . . olmannen ja kahdeksannen raskaus-
tisin vaihe alkaa 20. raskauspaivana eli juuri samana aikana. LAGKK&@R vaiila. Talidomidi poistettin mark-
kayttd ehditaan siis ideaalitapauksessa lopettaa juuri ajoissa, mtﬂ?ﬁa vuoden 1961 lopussa ja foko-
L. " s e Ly " meliatapausten méaara vaheni jyrkasti.
riski suurenee sitd enemman, mitd epasaanndllisemmat kuukaummidin vaurioittamia lapsia syntyi
ovat. Siten ainoa tehokas keino laakeaineiden aiheuttamien epanfeip-0 000.

dostumien ehkéaisemiseksi on asettaa erikoisvaatimuksia laakkeille,

Taulukko 8-3. lhmissikidlle teratogeenisia aineita. Kaikki taulukon aineet on todettu
teratogeenisiksi myds eldinkokeissa.

Kemikaali P&aasialliset kohde-elimet Todisteiden luonne

Talidomidi Raajat (fokomelia), Epidemiologinen
sydan, jne.

Androgeenit Virilisaatio Epidemiologinen

Foolihappoantagonistit ~ Sekalaisia, abortti Tapausselostukset

Metyylielohopea Hermosto Epidemiologinen

Alkoholi Kasvu, hermosto, Epidemiologinen
silma, jne.

Epilepsialaékkeet Kasvot, sormet, Epidemiologinen
sydan, jne.

Amfetamiinit Sydan ym. Tapausselostukset

Oraaliset antikoagulantit Nend, silmahermo, Tapausselostukset
luusto ym.

Alkyloivat yhdisteet Sekalaisia, abortti Tapausselostukset

Sulfonyyliureat Sekalaisia Tapausselostukset

TetrasykKliinit
Retinoidit

Hampaat, luusto
Korvat, silmat,
sydan, hermosto

Epidemiologinen
Tapausselostukset




Yleisfarmakologiaa ja -toksikologiaa

joita fertiili-ikaiset naiset kayttavat. Myds elaméantavat ovat keskei-
selld sijalla, silla seka &idin tupakointi ettd alkoholinkayttd raskau-

den aikana aiheuttavat seka sikiotoksisuutta ettd todennakoisesti
teratogeenisuutta.

Hannu Komulainen
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