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FinnGen-tutkimuksen lupaukset

FinnGen-tutkimushankkeen tavoitteena on lisdtd ymmartamystamme tavallisten sairauksien geneet-
tisestd taustasta hyodyntamalla 500000 suomalaisen genomitietoa ja terveysrekistereista kerdttya
sairaustietoa. Kyseessa on esikilpailullinen, tieteellinen tutkimushanke, jonka osapuolina ovat suoma-
laiset yliopistosairaanhoitopiirit, yliopistot, THL, Veripalvelu ja yhdeksan kansainvalista ladkeyritysta.
Tutkimuksessa haetaan assosiaatioita geenivarianttien ja sairauksien vdlilld, tavoitteena muun muassa
suomalaisiin rikastuneiden koodaavien geenivarianttien tunnistaminen. Téllaiset variantit voivat auttaa
sairausmekanismien selvittdmisessa tarjoamalla ohituskaistan toiminnallisille jatkotutkimuksille ja siten
biologiselle ymmarrykselle. FinnGenin tuloksia pyritdéan myds yhdistdmdan muiden suurten kansain-
valisten biopankkihankkeiden kanssa. Ndissd meta-analyyseissa FinnGenin tuottamia tuloksia voidaan
vahvistaa ja kopioida ja tehda globaaleja suuranalyyseja. FinnGen on merkittavasti auttanut biopank-
kien kdynnistysvaihetta ja sen stimuloimat jatkohankkeet osaltaan vahvistavat suomalaista tutkimus-
infrastruktuuria. Hanke myds hioo genomitutkimuksen hallinnollisia kdytantdja tunnistamalla nykyisen
saadosympadriston kipukohtia ja voi ndin toivottavasti osaltaan auttaa uusien saaddsten valmistelutyota.

innGen-tutkimushankkeen tavoitteena

on lisitd tietoamme sairausmekanis-

meista tutkimalla 500000 suomalaisen
genomi- ja terveystietoja (1). Hankkeen osa-
puolina ovat suomalaiset biopankit taustaorga-
nisaatioinaan yliopistosairaanhoitopiirit, Hel-
singin, Turun, Oulun, Tampereen, Jyviskylin
ja Itd-Suomen yliopistot, THL ja Veripalvelu
yhteistyossd yhdeksan kansainvilisen ldakeyri-
tyksen kanssa. Terveystietojen perustana ovat
suomalaiset terveysrekisterit, ja genomitiedot
analysoidaan suomalaisten biopankkien DNA-
ndytteistd. Hanke kédynnistyi elokuussa 2017, ja
sen on arvioitu kestdvin yhteensi noin kymme-
nen vuotta. Viidensadan tuhannen osallistujan
maidrd uskotaan saavutettavan vuonna 2021.
FinnGen-tutkimushankkeen kokonaisuus on
esitetty KUVASSA 1.

FinnGen on kansainvalisesti
ainutlaatuinen hanke

FinnGen on kansainvilisesti ainutlaatuinen
tutkimushanke, johon ldhes 10 % viestostd toi-

Artikkeli on avoin kaikille

vottavasti osallistuu. FinnGen voidaan nihdi
osana nykyistd tutkimustrendis, jossa kiytetdan
hyvin suuria tutkimusaineistoja sairauksien ge-
neettisen taustan selvittdmiseksi. Lopullisena
tahtdimend on parempi ja yksil6llisempi hoito
sekd sairauksien ehkiisy. Taman trendin lippu-
laivahanke on UK Biobank, jossa on 500000
englantilaisen terveys- ja genomitieto kansain-
vilisen tutkimusyhteisén kiytossi (2,3). UK
Biobank onkin muovannut koko alan toimin-
takulttuuria avoimen tieteen ja tiedon peri-
aatteiden mukaiseksi ja biopankin aineistoilla
on tuotettu jo yli 600 tieteellistd julkaisua.
Esimerkkejd muista kansainvilisistd julkisista
suurhankkeista on esitetty TAULUKOSSA 1.
TAULUKOSSA 2 on listattu kaupallisia biopank-
kihankkeita. Islannin DeCode-hanke on ollut
alan uranuurtaja jo 20 vuotta, ja sen tieteelli-
nen tuotanto on vertaansa vailla (4). Toisaalta
yksityisend yrityksend sen toimintaperiaate on
erilainen, eiki se jaa tietovarantojaan tiedeyh-
teison kayttoon. Vield suurempia hankkeita
edustavat suoraan kuluttajille myyvit geenites-
tiyhtiot kuten 23&Me (S) sekd Ancestry (6),
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Genotyypitys Imputaatio

KUVA 1. FinnGen-tutkimushankkeen kokonaisuus.
GWAS = genominlaajuinen assosiaatiotutkimus, FHRB

joilla molemmilla on jo miljoonien ihmisten
geenitiedot yhdistettynd kyselyperusteisiin
terveystietoihin. Kuluttajille palveluitaan myy-
vit yritykset veloittavat ensin niytteenantajia,
jalostavat kerdtyn tiedon, ja myyvit sitten sen
eteenpidin esimerkiksi teollisuudelle (7). Toi-
mintaperiaate on siis varsin erilainen kuin jul-
kisissa hankkeissa.

FinnGen-tutkimuksen aineisto

FinnGen-tutkimuksen aineisto koostuu toi-
saalta jo aiemmin kerdtyistd, lihinnd THL:n
Biopankissa olevista vdestd- ja sairauskokoel-
mista, kuten Finrisk/FinTerveys, Terveys 2000,
Botnia ja Kaksostutkimusaineisto. Niiden ko-
konaismaira tulee olemaan noin 200000 hen-
kiloa. Toinen kokonaisuus ovat etenevit bio-
pankkeihin kerittavit ndytteet, joita kerdtadn
yhteensid noin 300000. Tassi ovat keskidssa
sairaalabiopankit ja Veripalvelun biopankki.
Sairaalabiopankkeihin kertyy ymmirretta-
vasti ndytteitd henkil6istd, jotka kiyvit sairaa-
lassa jonkun sairauden takia. Toisaalta aiemmin
kerdttyjen aineistojen ikdjakauma painottuu
vanhoihin ikéluokkiin, joissa sairastavuus on
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suurta. Tami piirre erottaa FinnGen-tutki-
muksen useimmista kansainvalisistd suurhank-
keista, joissa otos perustuu usein tydikdiseen
viestoon. Muita FinnGenin erityisvahvuuksia
ovat kansallisten rekisteriaineistojen tuotta-
ma eldiminmittainen terveystieto, suomalaisen
vdeston geneettinen tausta ja osallistujien sai-
rausdiagnoosien huomattavan suuri maara.

Biopankkindytteisti tehddin genominlaajui-
nen genotyypitys tarkoitusta varten ra4tiloidyl-
14 sirulla, jossa on noin 700000 geenimerkkid
(8). Genotyyppitieto imputoidaan eli tiyden-
netiin laskennallisesti suomalaisten referenssi-
sekvenssien avulla (9). Kiytinndssi timi tar-
koittaa, ettd genotyypityksen avulla tuotetun
“rungon” ja aiemmin sekvensoitujen suoma-
laisten genomien avulla voimme hyvin suurella
tarkkuudella péitelld, mitd variantteja kukin yk-
sil kantaa. FinnGenin télld hetkelld kayttima
referenssitieto perustuu yli 4000 kokogenomi-
sekvensoituun suomalaiseen. Imputaation jal-
keen kustakin néytteestd voidaan luotettavasti
analysoida noin 16 miljoonaa geenivarianttia.
Myos melko harvinaisten varianttien tautiasso-
siaatioita voidaan siis tutkia, vaikkei niiti olisi-
kaan suoraan genotyypitetty.
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TAULUKKO 1. Esimerkkeja julkisesti rahoitetuista kansainvalisista genomi- ja biopankkitutkimushankkeista.

S S [P e T T

UK Biobank | 500 000 tyoikaista eng- Olemassa Runsaasti terveys- ja https://www.ukbiobank.ac.uk/
lantilaista mittaustietoa
All of US Miljoona yhdysvaltalaista | Kehitteilld Runsaasti terveys- ja https://allofus.nih.gov/
mittaustietoa
Million Miljoona yhdysvaltalaista | Olemassa, Runsaasti terveys- ja https://www.research.va.gov/mvp/
Veterans puolustusvoimien tyon- laajennetaan | mittaustietoa
Project tekijaa
Estonian Viron kansallinen bio- Olemassa, Runsaasti terveys- ja https://www.geenivaramu.ee/en
Biobank pankki, yli 150 000 osal- | laajennetaan | mittaustietoa, linkki
listujaa terveysrekistereihin
Biobank Yli 200 000 osallistujaa Olemassa Sairaus- ja mittaustietoa | https://biobankjp.org/cohort_3rd/
Japan useasta sairaalasta english/
Danish Muun muassa 2,2 miljoo- | Olemassa Linkki terveysrekisteri- | https://biopeople.eu/fileadmin/
National nan vastasyntyneen seu- tietoon user_upload/Editor/Files/Prec-
biobank lontaverinaytteen kerdys Med2018/Konradsen_presenta-
tion.pdf
BioVU, Van- | Yli 250 000 sairaala- Olemassa, Sairaalatiedostot https://victr.vanderbilt.edu/pub/
derbilt DNA | potilasta kasvaa biovu/
Databank

FinnGen-tutkimuksen fenotyyppitieto pe-
rustuu padosin kansallisista terveysrekistereis-
td saatuun tietoon. Keskeisimmit tietoldhteet
ovat THL:n sairaala- ja erityispoliklinikkapois-
torekisterit ja syopdrekisteri, Kelan lidkeosto-
ja korvausrekisterit, Vdestorekisteri ja Tilasto-
keskus. Rekisteritiedot kootaan, yhdistetdin ja
muokataan THL:ssi niin, ettd voidaan luoda
mielekkiitd sairauspaitepisteitd, ja samalla yk-
silon tunnistettavuus vihenee. Rekisteritietojen
erityisvahvuuksia ovat niiden kansallinen katta-
vuus seki sairaanhoitojérjestelmissi ettd koko
eliminkaaren ajan. Rajoituksena on, ettd niistd
emme voi luotettavasti tunnistaa keskeisimpia
riskitekijoitd, kuten tupakointia ja ylipainoa.
Toinen rajoite on, ettd joidenkin diagnoosien
luotettavuus vaihtelee. Jotkut erikoisalat kirjaa-
vat diagnoosit huolellisesti, joidenkin kohdalla
kirjaamiseen ei suhtauduta yhti suurella huo-
lella. Yliopistosairaaloiden seniorikliinikoista
koostuvat FinnGenin kliiniset tyéryhmit ovet
keskeisid rekisteritietojen optimaalisen kiyton
suunnittelussa.

Tieteelliset analyysit

FinnGeniin kertyvii genotyyppi- ja fenotyyp-
pitietoa kiytetddn geenivarianttien sairaus-
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yhteyksien tunnistamiseen, niiden vaikutuksen
arviointiin ja sairauksien vilisten yhteisten me-
kanismien selvittimiseen. Perustyokaluina ovat
genominlaajuiset assosiaatioanalyysit, Phe-
WAS (yksittdisten varianttien fenotyyppiasso-
siaatioanalyysit) ja polygeenisten riskien (PRS,
polygenic risk scores) assosiaatioanalyysit (10).
Projektissa valmistuu uusi datakokonaisuus
joka kuudes kuukausi, siten ettd osallistujamaa-
rd lisddntyy aina 40-50000 henkil6lla. Helmi-
kuussa 2019 valmistuneessa kokonaisuudessa
on yli 140000 suomalaisen laatuvarmistetut
genomi- ja terveystiedot. Naistd valmistuneet
genominlaajuiset assosiaatioanalyysit ja Phe-
‘WAS-analyysitulokset ovat projektin tutkijoi-
den nihtavilla titd tarkoitusta varten kehitetylld
PheWEB-selaimella. Tutkijoiden saatavilla on
my6s UK Biobankin tulokset ja ndiden kahden
hankkeen tuloksiin perustuvat meta-analyysit.

Biopankit FinnGen partnereina

Suomalaiset biopankit ja niiden menestyksekis
toiminta ovat yksi FinnGen-hankkeen kivija-
loista. Kun FinnGen-tutkimushankkeen valmis-
telu aloitettiin, pohjana olivat lihinnd THL:n
vuosikymmenten aikana kootut niyte- ja tieto-
aineistot. Sairaalabiopankkien toiminta oli juuri

FinnGen-tutkimuksen lupaukset
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TAULUKKO 2. Esimerkkeja kaupallisista biopankkihankkeista.

Ancestry | Sukulaisuussuhtei- | Olemassa, Tiedot yli 5 miljoonas- | Geenitesteja suoraan | https://www.ancestry.
den ja syntyperdn | kasvaa ta ihmisesta kuluttajalle, taustalla | com/
selvityspalveluja laaja genomitieto,

mutta rajoitettu feno-
tyyppitieto

deCode Sairauksien geneet- | Olemassa Tiedot koko Islan- Geneettisen tiedon https://www.decode.

Genetics | tisen taustan selvit- nin vdestosta, noin kaytto sairausmeka- | com/publications/
taminen 300 000 henked nismien selvittami-

seksi ja ladkekehityk-
sen avuksi

23andMe | Kaupallinen geeni- | Olemassa, Tiedot yli 5 miljoonas- | Geenitesteja suoraan | https://
testipalvelu kasvaa ta ihmisesta kuluttajalle, tietojen | research.23andme.

kaytto tutkimukses- | com/
sa ja tiedon myynti
yrityksille

kaynnistymaissa tai alkamassa vakiintua. Valmis-
teluvaiheessa mukana olleet FinnGen-partnerit
nékivitkin juuri biopankkien vakiintumatto-
muuden suurimpana riskina. Nyt kun hanke on
ollut kdynnissa yli puolitoista vuotta, ovat kaik-
ki biopankit saaneet toimintansa vakiinnutettua
ja epdilyt ovat hilventyneet.

FinnGen-tutkimus on keskeinen biopank-
kien tietovarantojen kannalta, silld kaikki pro-
jektissa tuotettu genomitieto palautuu bio-
pankkien omistukseen. Kukin yksittdinen bio-
pankki on lilan pieni ollakseen kansainvilisesti
merkittivi, mutta kokonaisuutena Suomi on
varteenotettava kansainvélinen kumppani. Bio-
pankit ovat FinnGenin ensimmaisen 17 kuu-
kauden aikana kerdnneet yli 120000 naytettd,
ja kerdysvauhti on vakiintunut noin 6 000 niyt-
teeseen kuukaudessa, miki on selvisti nopeam-
paa kuin alkuperiiset tavoitteemme. Tdma on
vakuuttanut myos teolliset partnerit. Toki 6 000
henkil6d kuukaudessa on varsin pieni osa eri-
koissairaanhoidon palveluiden kayttjistd, eli
potentiaalia on vield runsaasti.

Haasteena on ollut perustietojen ammenta-
minen sairaalajirjestelmist. Analyysejd varten
keskeisimpien riskitekijéiden, kuten paino-
indeksin ja tupakointitietojen, saaminen ei
ole helppoa. Timi kuvastaa, kuinka hajanais-
ta tieto sairaalajdrjestelmissd on. Lihivuosien
aikana tilld osa-alueella on kuitenkin odotet-
tavissa merkittavad kehitystd. Useat sairaalat
ovat rakentaneet tietoallasprojekteja ja muita

A. Palotie ym.

strategioita, joiden avulla kertynytti tietoa voi-
si kédyttdd paremmin sekd potilashoidossa ettd
tutkimuksessa.

Teollisuus FinnGen partnereina

Kansainvilinen lddketeollisuus on keskeinen
osa FinnGen-hanketta. Teollisuuden osuus ra-
hoituksesta on yli 70 %, ja loppuosa budjetista
tulee Business Finlandin kautta. Vaikka ladke-
yritysten osuus rahoittajana on keskeinen, ky-
seessd on tutkimusyhteistyo, jonka tavoitteena
on yleisen tiedon lisddminen koko tutkimus-
kentidssd, ei vain FinnGen-konsortion sisalla.
Teollisten partnereiden tieteellisesti ansioitu-
neet tutkijat ovat aktiivisesti mukana yhteiso-
nd, yli yritysrajojen, suunnittelemassa ja toteut-
tamassa hanketta.

Tami ainutlaatuinen yhteistyomalli on mah-
dollista siksi, ettd FinnGen on puhtaasti tutki-
mukseen keskittyvd hanke. Tahtdimend on ylei-
sen sairausbiologian ymmarryksen lisdédminen
tavalla, joka olisi yksittdisille ladkeyrityksille
liian kallista ja monessa mielessd mahdotonta-
kin. Tavoitteena on, ettd lisidmalld geneettistd
ymmarrysta sairauksien syistd ladkkeiden kehi-
tyspolkua voidaan nopeuttaa. On myds ndyttod
siitd, ettd geneettisen tiedon hyédyntiminen
ladkekohteen valinnassa vihentdi jatkovaihei-
den epidonnistumisia (11). FinnGen-tutkimuk-
sessa ei odoteta syntyvin IP-oikeuksien kan-
nalta mielenkiintoista suojattavaa. Jos kuitenkin
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A Rekisteritiedot
(HILMO, KELA ym.)
Hetu

.

l

THL Biopankki THL/FIMM-HY {nten
Tietojen yhdistéminen »| Pddtemuuttujien , .
Tutkittava pseudonymisointi rakentaminen ) ég:&;;;;eimuuttmaa
Minimi fenotyyppitieto Hetu- FinnGen ID FinnGen ID Finnen ID
Hetu

Genotyyppitiedon palautus biopankkiN

Suomala)n/t biopyfim THL Biopankki Genotyypitys- | [ Genotyyppien Qc,
Lihet it laboratorio jalostus ja
‘DNA—néyte ‘DNA—néyte > ‘DNA laimennos || -4 elaybsogg{]oorizz[r)\l Y| (Iabgratorlo tuhoaa | varastointi
i tiedon madraajan ;
Hetu Hetu FinnGen ID FinnGen D Kttt I FinnGen ID
T Ylimaaranaytteen palautus FinnGen ID
tai tuhoaminen
B Tietosuoja-asetuksen (GDPR) madrittelema henkildtieto
Henkilotunnisteinen tieto Pseudonymisoitu tieto Analyysitulokset:
- Henkildtunnistetieto - Koodattu yksilotason tieto « Aggregoitu tieto (N > 5)

(nimi, henkilotunnus hetu)
- Terveydenhuollon rekisterista

« Henkilotunnus korvattu FinnGen ID-
tunnuksella

- Anonymisoitu tieto (yhteys
henkildtietoon katkaistu

saatu henkildtunnisteinen - Terveysrekisteritieto pseudonymisoitu || pysyvasti)
tieto jamuunnettu tautikohtaisiksi paate-
muuttujiksi FinnGen Sandbox
THL Biopankki FinnGen Sandbox yksilotason tieto analyysitulokset
I
’Wfﬂ»\'"rfl'd." *

i
|

KUVA 2. FinnGen-tutkimushankkeen naytteiden ja tietojen kulku (A) ja henkilotietojen kasittelyn yksityiskoh-
dat (B). FinnGenin analyysiryhma suorittaa yhdessa sovitut analyysit ja valmistelee niiden tulokset hankkeen
tutkijoitten kayttoon. QC = quality control, ID = tunniste, Hetu = henkilétunnus

sellaista ilmenee, olisi omistusoikeus kaikkien
partnereiden yhteinen.

FinnGen néaytteiden ja tietojen
kulku ja tietoturva

FinnGen-tutkimushankkeessa kiytetddn suo-
malaisiin biopankkeihin péiasiassa biopankki-
suostumuksen perusteella kerittyjd, verinayt-
teestd eristettyji DNA-ndytteitd ja niihin lii-
tettdvid tietoja. THL pseudonymisoi kaikkien

biopankkien niytteet, ja ne lihetetdin FinnGen
ID-tunnuksilla  genotyypityslaboratorioon
(ThermoPFisher Yhdysvalloissa). Genotyypi-
tystiedot palautuvat Helsingin yliopistoon ja
genotyypityslaboratorioon ei jitetd tiedoista
pysyvai kopiota. Naytteiden ja tietojen kulku
on esitetty KUVASSA 2. THL muokkaa rekisteri-
tiedot tutkimushankkeessa kaytettdvain muo-
toon, ja muokatut padtemuuttujatiedot yhdis-
tetddn genomitietoon FinnGen ID-tunnisteen
perusteella. Tdstd syntyy FinnGenin tietova-

FinnGen-tutkimuksen lupaukset
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KUVA 3. FinnGen-tutkimushankkeen analyysiymparisto.

ranto, jonka perusteella tutkimusanalyysit teh-
ddidn. Tietovarannossa on ainoastaan pseudo-
nymisoitua tietoa, ja henkilotietoihin paisya
hallitaan voimassaolevan lainsdadannén vaati-
musten mukaisesti (muun muassa tietosuoja-
asetus GDPR) (kuva 2). Nimetyt FinnGen-
tutkijat saavat monivaiheisen hakuprosessin
jilkeen pddsyn FinnGenin suljettuun kiytto-
ympiristéén (KUVA 3). FinnGen-analyysiryh-
mi valmistelee genominlaajuisen assosiaatio-
tutkimuksen ja PheWAS:n analyysitulokset
FinnGen-tutkijoiden kiytt66n.

Suljettu tietoturvallinen kaytt6ymparisto,
FinnGen Sandbox, sijaitsee Googlen pilvipal-
velussa (12) (kuva 3). FinnGenin tutkijat voi-
vat tehdd kevyitd analyyseja virtuaalikoneella
ja tarkastella tietoa, mutta yksiltason tiedon
siirtiminen suljetun kiyttoympariston ulko-
puolelle on estetty. Suljetun tietoturvallisen
kayttoympariston rakentaminen ja auditointi
on ollut erittdin merkittivd saavutus, ja tekni-
nen ratkaisu on jo nyt saavuttanut suurta kiin-
nostusta kansainvilisesti. Halutessaan tutkijat
voivat siirtdd anonymisoituja analyysituloksia
ympiriston ulkopuolelle.

Tutkittavien tiedottaminen
tuloksista

Biopankkilain mukaan tutkittavalla on oikeus
kysyd biopankista omaan ndytteeseensi liitty-
vistid tutkimuksista. FinnGenin kaltaisessa suu-

I

- Rajattu paasy yksilgtason tietoon
« Yksilotason tietoja ei voi kopioida

ressa geenitutkimushankkeessa luodaan yhteis-
ty6ssd FINBB:n ja biopankkien kanssa yhtenai-
set kdytinnot mahdollisten lidketieteellisesti
merkittivien sattumalGydosten palauttamisesta
tutkittavalle. Kiytantojen laatimisessa hyodyn-
netdan muun muassa tietoa kansainvilisista ja
kansallisista tutkimuksista, joissa tutkittaville
on suoraan palautettu terveydellisesti merkitta-
vaa tutkimustietoa. Lisaksi hyodynnetiin erilli-
sid madrittely- ja tutkimushankkeita, joissa sel-
vitetddn, minkilaisten geenivarianttien tiedosta
on osallistujille todellista ennusteellista tervey-
dellistd hyotyd, sekd suunnitellaan ja testataan
sattumaloydosten palauttamista tutkittaville.
Asiaan liittyva pilottitutkimus on kuvattu tassd
samassa numerossa (Perola ym. PS-lidketiede
jalkautuu Suomeen), ja suunnitteilla oleva ku-
vatun pilotin jatkotutkimus tulee tutkimaan
myos kliinisesti merkittdvien varianttien palau-
tuksen kansantaloudellista kokonaisvaikutusta.
On my0s olemassa kansainvilisid suosituksia
niistd geeneistd ja mutaatioista, joiden kanta-
juutta geenitutkimusaineistoissa tulisi selvit-
tdd ja mistd tulisi tutkituille antaa palautetta
(13,14). Niiden geenivarianttien terveysvai-
kutuksia ei kuitenkaan ole tutkittu ainakaan
suomalaisessa videstssd ja tieto geenivarian-
teista, joiden vaikutus sairastumisennusteeseen
on episelvi, voisi himmenti tutkittavia (15).
On eettisesti perusteltua aktiivisesti palauttaa
tutkittaville vain sellaista tietoa, jolla on merki-
tysta.
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Mita FinnGenin tuloksena voidaan
odottaa?

Suomalainen viesto polveutuu pienestd perus-
tajajoukosta ja on kasvanut viimeisen vajaan
kolmensadan vuoden aikana nopeasti, usei-
ta geneettisid pullonkauloja lapikdyden. Siksi
viestoomme on rikastunut geenivariantteja,
jotka ovat muissa véestoissd huomattavasti har-
vinaisempia (9,16). Rikastuneissa varianteissa
on erityisesti koodaavia, geenituotteen toimin-
taan vahvasti vaikuttavia "loss of function-” ja
aminohapon muuttavia muutoksia (9). Osa
ndistd varianteista assosioituu sairauksiin, joko
sairausriskia lisaten tai viahentden. Yksi keskei-
nen motivaatio FinnGen-hankkeelle on niiden
suomalaisiin rikastuneiden geenivarianttien
tunnistaminen, silld niiden toivotaan helpotta-
van geeniassosiaatioiden biologista tulkintaa.
Yksi genominlaajuisten assosiaatiotutkimu-
sanalyysien haaste on, etti assosiaatiosignaa-
lit osuvat usein genomin koodaamattomille
alueille, jolloin geenilokuksen assosiaatiosta
on pitkd matka toiminnan ymmairtimiseen.
Koodaavat variantit saattavat tarjota oikopo-
lun biologisen mekanismin ymmairtimiseksi.
Ensimmaiset, alustavat FinnGen-analyysit ovat
jo tuoneet vahvistusta tille hypoteesille. Ana-
lyyseissa on keskitytty niihin sairauksiin, joissa
timénhetkisen 146 000 osallistujan aineistossa
oli riittdvasti tapauksia. Kiinnostavia Suomeen
rikastuneita, muualla harvinaisia variantteja ha-
vaittiin glaukoomassa, tyypin 2 diabeteksessa,
tulehduksellisissa paksusuolisairauksissa, ast-
massa ja uniapneassa. Loydokset vaativat vield
vahvistuksia, mutta antavat vahvaa niytto4 sii-
td, ettd lihestymistapamme on mielekis. Osal-
listujamadirien kasvaessa voimme odottaa lisdd
16ydoksid, joiden avulla voimme padstd uusien
toiminnallisten mekanismien jaljille.

Yhteisty6 samankaltaisten
tutkimushankkeiden kanssa

FinnGen-hanke on maailmanlaajuisestikin
merkittivi ja ainutlaatuinen hanke, mutta se ei
yksin riitd. Genomivariaatioiden sairausyhteyk-
sien tutkiminen vaatii todella suuria aineistoja.
Useiden tutkimuskysymysten kohdalla mikiin

yksittdinen, suurikaan aineisto ei yksin pysty
vastaamaan tihdn tarpeeseen. Siksi suurten
hankkeiden tietojen ja tulosten yhdistiminen
on vilttimiton seuraava askel. Tieteellisesti
tehokkainta olisi, jos alkuperistd, yksilotason
tietoa voisi yhdistdd. Tamé on kuitenkin har-
voin mahdollista henkilétietosuojan ja maiden
vilisten sdaddosympiristojen erilaisuuksien
vuoksi. Eri aineistojen meta-analyysit, jossa yk-
silotason tietoa ei tarvitse jakaa, ovat helpom-
min toteutettavissa. Jo nyt FinnGen yhdistai
automaattisesti vastaavien analyysien tulostie-
dot UK Biobankin analyyseisti. Timai tarjoaa
mahdollisuuden tulosten replikoimiseen, yk-
sittdisissd aineistoissa liian heikkojen signaalien
vahvistamiseen sekd signaalialueen tismenti-
miseen viestojen erilaisen kytkentiepitasapai-
norakenteen avulla. Alustavat 16ydokset ovat
lupaavia, ja tavoitteenamme onkin rakentaa toi-
miva yhteistyd useiden merkittivien genomi-
tutkimushankkeiden kanssa.

Saadosymparisto

Keskeinen edellytys FinnGen-hankkeen kiyn-
nistymiselle ja toiminnalle on ollut mahdollis-
tava suomalainen siaddosympdristo, erityisesti
Biopankkilaki. FinnGen-hankkeen valmistelun
ja alkuvaiheen aikana on odoteltu uutta sel-
kiyttavdd lainsdadidntod, jossa rekisteritiedon
toisiokdyton ja genomikeskuksen toiminnat
madritettdisiin sekd nykyisen biopankkilain
haasteita korjattaisiin. Hiljattain eduskunnassa
hyviksytty rekisteritiedon toisiolaki toivotta-
vasti osaltaan selkeyttdd nykyisid kiytintoja.
Lisdksi FinnGen-hankkeen aikana astui voi-
maan uusi eurooppalainen tietosuoja-asetus
(GDPR). Timid muutosten odottelu ja toi-
mintaympdriston epavarmuus ovat varittineet
FinnGenin kiytinnon toimintaa.

Kuten ylld on kuvattu, tietosuoja- ja tieto-
turva-asiat on alusta alkaen otettu erityisen
vakavasti, ennakoiden GDPR:n voimaantuloa.
Tamanhetkinen sddadésymparistd on kuitenkin
monimutkainen ja yhteensopimaton. Tastd
syystd eri viranomaiset tulkitsevat siddoksid
eri tavoin, joskus varsin rajatusti vain yhdesti
nikokulmasta. Selkiyttavin ja mahdollistavan
lainsdadddnnén aikaansaaminen olisi tervetul-
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Ydinasiat

» FinnGen on kansainvalisesti ainutlaatui-
nen genomi- ja terveystietoa yhdistava
tutkimushanke, johon toivotaan biopank-
kien kautta 500000:ta osallistujaa.

» Tutkimuksen pddtavoitteena on geeni-
varianttien sairausyhteyksien tunnistami-
nen muun muassa suomalaisiin rikastu-
neita koodaavia geenivariantteja hyodyn-
tden.

» FinnGen-hanke on edistanyt merkittavasti
suomalaisten biopankkien yhteistyota ja
nopeuttanut ndytekerayksia.

» FinnGen-tutkimushankkeessa toteutuu
akateemisten ja yritysten tutkijoiden ai-
nutlaatuinen yhteistyo.

lutta tutkijoiden oikeusturvan kannalta. Tut-
kimuslaitosten ja sairaaloiden on ollut valtta-
mitontd osoittaa yhd enemmin resursseja tu-
kemaan tutkijoita lainsdddannon tulkinnoissa
ja tutkimuksessa tarvittavan lupaprosessien
lipiviemisessd. Asiaa ei helpota, ettd tilanne
monimutkaistuu usein lisii kansainvilisissa
yhteistyoprojekteissa (17). Vield tirkeimpai
kuitenkin olisi, ettd niytteensi ja tietonsa tut-
kimuksen hyviksi luovuttaneiden kansalaisten
toive toteutuu eiki siadosten tulkinnan seka-
vuus esta sen toteutumista.

Mita seuraavaksi?

FinnGen-tutkimushankkeen omien tieteel-
listen tavoitteiden lisiksi FinnGen pyrkii sti-
muloimaan uusia tutkimus- ja kehitystarpeita
sekd biopankeille ettd kotimaiselle orastavalle
teollisuudelle. Osa uusista hankkeista on puh-
taasti akateemisia, osa yhteistyotd teollisuu-
den kanssa. Me kutsumme niiti FinnGenista
stimuloituneita erillisia hankkeita ”add-on-
hankkeiksi” ja niiden organisoimisesta vastaa
Biopankkien osuuskunta, FINBB. Toivomme
siis, ettd FinnGenin tuottamat mielenkiintoiset
tutkimustulokset stimuloivat jatkohankkeita,
joissa esimerkiksi tarvitaan tarkempaa kliinisti,

A. Palotie ym.

kliinispatologista tai kuvantamistietoa, tai halu-
taan kutsua tutkittavia kohdennetusti jatkotut-
kimuksiin.

FinnGen-hankkeen jatkokehittiminen on
mahdollista suunnata tukemaan biopankkien
kehittymistd pelkistd ndytteentallentajista sai-
raaloiden ndytteiden, kliinisen tiedon ja tutki-
mustiedon tietopankeiksi. Tdma on mielekis,
kansainvilisesti looginen seuraava kehitysvai-
he, jonka ensimmaisid askeleita edistyneimmat
biopankit yhteistyossa sairaaloiden tietoaltai-
den kanssa kykenevit jo ottamaan. Kehitys-
suunta tarvitsee kuitenkin runsaasti lisdd osaa-
mista ja panostuksia. Téssikin on keskeistd
muistaa, ettd kukin yksittdinen suomalainen
toimija on kansainvilisessd vertailussa pieni ja
syrjdinen. Jos visiota kehitetddn yhdess, pitien
Suomea kokonaisuutena, saatamme hyvinkin
pirjitd ja saada terveydenhuollollemme ja sen
tutkimukselle uusia mahdollisuuksia.

Lopuksi

FinnGenin luomat uudet mahdollisuudet tutki-
mukselle ja sitd kautta terveydenhoidolle ovat
varsin kiistattomat. Uusiin teknologioihin ja
uusiin mahdollisuuksiin liittyy kuitenkin aina
keskustelua, jossa daripddt korostuvat. Toisaalta
kuulemme yliodotuksia ja hypetysti: luodaan
uutta Nokiaa ja uudistetaan lidketiede kaikilta
osin, kohta kaikki selailevat omia genomejaan
ja biopankit ovat sairaaloiden rahasampoja.
Toisessa adripadssd ajatellaan, ettd henkilGtie-
dot ryostaytyvit kaiken kansan nahtiviksi,
yksityisyys on mennyttd, ja jokainen naapuri
tuntee toistensa genomivariaatiot. Tasapainoi-
sen, syvillisen asiantuntevan ja asiapohjaisen
keskustelun saavuttaminen on vaikeaa.
Biopankkien kehittiminen seuraavaan vai-
heeseen on sekin vaikeaa. Nyt niytekerdys ja
monet muut perusasiat on saatu kuntoon. Sa-
malla taustaorganisaatiot kuitenkin odottavat,
ettd jo ennestddn vaatimatonta perusrahoitusta
voitaisiin pienentdi ja toimintamenoja kattaa
myyntituotoilla. Tima tuskin on Iyhyelld tahtai-
mella realistista tai viisasta eika ole onnistunut
muuallakaan maailmassa. Ilman biopankkitoi-
minnan kansallisten tavoitteiden kirkastamista
ja tavoitteiden mukaisia mairitietoisia inves-
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tointeja ei synny kunnollista lopputulosta, vaan
pienid kituvia yksikoitd. Hyva esimerkki tulee
Tanskasta, jossa kansallisen biopankin (18)
pitkdjanteisen rakentamistyon lisiksi valtio on
nyt investoinut Tanskan genomikeskukseen
13 miljoonaa euroa (19) Timi on vilittdmasti
poikinut Novo Nordisk -tutkimussdition 133
miljoonan dollarin lisiinvestoinnin (20). My®s
Viron hallitus on useana vuonna investoinut
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SUMMARY
The promises of FinnGen research

biopankkitoimintaan ja on sitoutunut tihin
jatkossakin. Isossa-Britanniassa on kiynnisty-
nyt hanke, joka tihtdd viiden miljoonan britti-
ldisen potilaan kokogenomin sekvensoimiseksi
(21). Kun maailmalla investoidaan suuresti, on
lyhytnakoistd asettaa epdrealistisia odotuksia
biopankkien tuottavuudesta Suomessa, ilman
johdonmukaisia investointeja ja Suomea koko-
naisuutena ajatellen. B

SIDONNAISUUDET

Aarno Palotie: Osa palkasta FinnGen-hankkeesta, jota rahoittavat
Business Finland ja yhdeksan ladkeyritystd (Abbvie, AstraZeneca,
Biogen, Celgene, Genetech, GSK, Merck/MSD, Pfizer ja Sanofi)
Mari Kaunisto: Osa palkasta FinnGen-hankkeesta, jota rahoittavat
Business Finland ja yhdeksan ladkeyritystd (Abbvie, AstraZeneca,
Biogen, Celgene, Genentech, GSK, Merck/MSD, Pfizer ja Sanofi),
luento-/asiantuntijapalkkio (Ldaketietokeskus)

Jarmo Harju: Ei sidonnaisuuksia

Kimmo Pitkénen: Luento-/asiantuntijapalkkio (LabQuality-péivat,
Laaketietokeskus, Tekes)

Perola Markus: Apuraha (NovoNordisk Foundation apuraha
ty6éryhmalle 2015), osallistuminen tutkijana Business Finlandin ja
yhdeksén ladkeyrityksen (Abbvie, AstraZeneca, Biogen, Celgene,
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Anu Jalanko: Osa palkasta FinnGen-hankkeesta, jota rahoittavat
Business Finland ja yhdeksan ladkeyritystd (Abbvie, AstraZeneca,
Biogen, Celgene, Genentech, GSK, Merck/MSD, Pfizer ja Sanofi)

The FinnGen research project will construct a unique resource of 500 000 Finns that enables ambitious study designs to
improve our understanding of the genetic background of diseases. The FinnGen project is an academic-pharma partnership
that involves nine Finnish biobanks, all Finnish University Hospitals and their respective Universities, the National Institute
for Health and Welfare (THL), the Finnish Red Cross Blood Service and nine large pharmaceutical companies. The study
aims to produce close to complete genome variant data from all the 500 000 participants combined with the extensive
longitudinal health register data available on all Finns. This data provides unique opportunities to study disease associations
(GWAS and PheWAS), disease trajectories and comorbidities.
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