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Somaattiset mutaatiot terveyden ja

sairauden rajapinnalla

Somaattiset eli hankinnaiset mutaatiot aiheuttavat sydpaa mutta ovat myds luonnollinen osa ikdanty-
mistdmme. Klonaaliseksi hematopoieesiksi kutsutaan tilannetta, jossa pahanlaatuisiin veritauteihin,
kuten myelodysplastiseen oireyhtymdan ja akuuttiin myelooiseen leukemiaan, liittyvid somaattisia
mutaatioita kertyy terveisiin verisoluihin. Ndiden mutaatioiden ilmaantuminen on osa normaalia ikaan-
tymistdamme, mutta viimeaikaisen tutkimustiedon valossa ne toisaalta liittyvat suurentuneen verisyo-
pariskin lisaksi myos suurentuneeseen sepelvaltimotautiriskiin ja -kuolleisuuteen. Terveestdkin epiteeli-
kudoksesta l6ytyy yllattavan suuri madra somaattisia sydpamutaatioita. Ndma mutaatioldydokset nosta-
vat esiin kysymyksid sydvan ja normaalin, ikddntymiseen liittyvan solujen klonaalisuuden yhtaldisyyksis-
td. Lahivuosina saanemme my®ds lisdtietoa ndiden mutaatioiden merkityksestd kroonisen tulehduksen ja
mahdollisesti muidenkin sairauksien laukaisijoina ja yllapitdjina.

omaattisia mutaatioita on kaikkialla. So-

lunjakautumisen alussa emosolun DNA

monistuu eli replikoituu kahdeksi ident-
tiseksi kopioksi. Prosessin aikana DNA-juos-
teessa olevat tai sithen syntyvit muutokset eli
mutaatiot siirtyvét tytirsoluun ja edelleen so-
lun kaikkiin jilkeldissoluihin. On arvioitu, ettd
esimerkiksi ihmisen suoliston ja maksan hi-
taasti uusiutuvat kantasolut saavat keskimairin
36 uutta mutaatiota joka vuosi (1). Tima luku

TIETOLAATIKKO 1.

[turatamutaatiot siirtyvat sukusolujen kautta jalkeldisille.

Somaattiset mutaatiot sijaitsevat ituradan ulkopuolella
somaattisissa soluissa ja ilmaantuvat yksilon elinkaaren
aikana.

Somaattiset mutaatiot eivat periydy jalkeldisille.

Valtaosa somaattisista mutaatioista on heterotsygootti-
sia eli ne I0ytyvat vain geenin toisesta alleelista.

TIETOLAATIKKO 2.

Klooni on yhdesta solusta alkunsa saanut solupopulaatio.

Klonalisoitumisella tarkoitetaan tilannetta, jossa muu-
tama tai vain yksi klooni jakautuu aktiivisesti ja valtaa
alaa muilta kudoksen soluilta. Aktiivisesti jakaantuvien
kloonien suhteellinen osuus solupopulaatiosta suurenee.
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vastaa my0s esitettyd arviota noin kourallisesta
(muutamasta kymmenestd muutamaan sataan)
uudesta somaattisesta mutaatiosta jokaisen so-
lunjakautumisen yhteydessi (2).

Laboratorio-olosuhteissa mutaatioiden ke-
rddntymistd on hyvin vaikeaa tutkia luotetta-
vasti. Uusimmat yhden solun sekvensointi-
menetelmdt mahdollistavat yhi tarkemman
ja luotettavamman analyysin. Esitetyt arviot
mutaatioiden mairastd eri kudoksissa ja solu-
tyypeissd tarkentunevat lihivuosina. Erilaiset
mutaatiotyypit on tiivistetty KUVAAN 1.

Mutageenit, kuten ultraviolettisiteily ja kar-
sinogeenit, vahingoittavat DNA:n rakennetta
ja lisddvdt mutaatioiden mddrds. Syntyvien
mutaatioiden tyyppi ja geneettinen konteksti
vaihtelevat mutageenin mukaan. Esimerkik-
si ikdantymiseen liittyy omanlaisensa DNA-
muutos, S-metyylisytosiinin (epigeneettisesti
muunneltu emis) spontaani deaminoituminen
tymiiniksi. My6s tupakointiin liittyy omanlai-
sensa mutaatiokirjo, jonka padasialliseksi taus-
tatekijiksi on osoitettu tupakansavun karsino-
geeni bentspyreeni.

Mutaatioita siis syntyy yhtendin, ja muta-
toituneet solut eldvit jatkuvasti osana kudok-
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[turadan sekvenssi
|GACTTAGAATCA |

Pistemutaatiot

| GACTCAACTAGAATCA |
Insertio (liittymad)

| GAC — AATCA |
Deleetio (havidmd)

| GATTTAGAATCA |

Pysdytysmutaatio (nonsense-mutaatio) Neutraali eli hiljainen mutaatio
= ennenaikainen pysdytys = proteiinirakenne ei muutu

|GAGTTAGAATCA |

Vaihtomutaatio (missense-mutaatio)
= proteiinirakenne muuttuu

| GACTAAGAATCA |

Kromosomistomutaatioilla
tarkoitetaan kokonaisten

Kromosomimutaatioilla
tarkoitetaan kromosomaalisten

osien siirtymid, haviamisid, kromosomien héviamista tai
kahdentumia, kdantymisia monistumista. Solun kromosomien
tai insertioita. lukumaérd muuttuu.

KUVA 1. Useimmat mutaatiot koskevat vain yksittdisida emaksia eli ovat pistemutaatioita. Mutaation muutokse-
na voi syntya myos useampia emaksia koskevia deleetioita tai insertioita. Myos kokonaiset geenit, geenialueet
tai kromosomaaliset osat voivat monistua tai havitd. Kromosomiston mutaatiot muuttavat tuman siséltamien
kromosomien lukumaaraa.

A B

- Hankinnainen
h?:itsaatslmden Hematopoieettiset mutaatio**
yleisyy kantasolut

Vanhuus

Keski-ika

Kasvuetu (> 2-5 % kiertavista
valkosoluista kantaa mutaatiota)

Luuydin

Nuoruus

KUVA 2. A) Klonaalisen hematopoieesin mutaatiot kerdantyvat verisoluihin idn myéta. Riittavan herkkia sek-
vensointimenetelmia kayttamalla valtaosalta, jopa noin 95 %:lta ikdantyneista koehenkilGista 16ydetaan pienen
taajuuden klonaalisen hematopoieesin mutaatioita (10-12). B) Kun luuytimen hematopoieettisessa kantasolussa
tapahtuu somaattinen mutaatio, tdma mutaatio siirtyy kaikille timan kantasolun tytarsoluille. Klonaalisen hema-
topoieesin mutaatiot antavat solulle kasvuedun, jolloin yhdesta kantasolusta alkunsa saaneiden solujen suhteel-
linen osuus suurenee. Nykymaaritelman mukaan ilmiota kutsutaan lyhenteelld CHIP (clonal hematopoiesis of
indeterminate potential), kun leukemiageenissa mutaatiota kantavan, kasvuedun saaneen kloonin koko ylittaa
2 % koko veren kiertavista valkosoluista mutta muita merkkeja pahanlaatuisesta tai dysplastisesta sairaudesta
ei ole. Tutkimustiedon lisadntyessa tamakin, osin sekvensointiteknisiin rajoitteisiin pohjautuva 2 %:n raja-arvo
tarkentunee tulevina vuosina.

siamme. Kirjallisuudessa on kuvattu somaat-  ihoon (1,3-7). Terveestikin ihon ja ruokator-

tisten mutaatioiden kerddntymistd esimerkiksi
maksaan, ohutsuoleen, paksusuoleen, haimaan,
hermoihin, poikkijuovaiseen lihaskudokseen ja
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ven epiteelikudoksesta voidaan 16ytid lukuisia
somaattisia mutaatioita, joista merkittivd osa
on tyypillisia syopamutaatioita esimerkiksi
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TAULUKKO. Klonaalisessa hematopoieesissa verisoluihin
kertyy mutaatioita, jotka antavat mutatoituneille soluille
kasvuedun. Tyypilliset klonaalisen hematopoieesin mutaa-
tiot 16ytyvat samoista geeneistd kuin useat akuutille mye-
looiselle leukemialle tyypilliset mutaatiot. Monet ndista
mutaatioista vaikuttavat solujen lisdédntymiseen joko epi-
geneettisten mekanismien kautta tai vaurioittamalla solun
DNA-vaurioiden korjausmekanismeja.

Geeni  Biologinen merkitys

DNMT3A Epigeneettinen saatelija, DNA:n metylaatio

TET2 Epigeneettinen saatelija, DNA:n demetylaatio

ASXLT Epigeneettinen saatelija

TP53 Kasvunrajoitegeeni, DNA-vaurioiden korjaus

JAK2 Solusignalointi, sytokiinivaste

SF3B1 Geenien ilmentyminen, silmukointi

PPMTD  p53:n ilmentymisen sdatelija, DNA-vaurioiden
korjaus

ATM Solukierron ja DNA-vaurioiden korjauksen

saately

TPS3- ja NOTCH1-3-geeneissi (6-9). Niissi
tutkimuksissa jokaiselta epiteelin nelisent-
timetriltd 16ytyi useita kilpailevia mutatoitu-
neita soluklooneja. Kudosndytteiden tunnetut
syOpamutaatiot 16ytyivit suuremmasta osasta
tutkittuja soluja kuin harmittomina pidetyt
mutaatiot. Yksittdiset syopamutaatiot antavat
siis soluille kasvuedun, mutta eivit yksinddn
pysty muuttamaan epiteelisolua pahanlaatui-
seksi syopasoluksi.

Lisdesimerkki mutaatioiden merkityksesta
on havainto siitd, ettd vanhojen ihmisten poik-
kijuovaisen lihaskudoksen kantasolut kantavat
enemmain somaattisia mutaatioita kuin nuor-
ten verrokkien. Mielenkiintoista on my®ds, ettd
suurempi mutaatiokuorma liittyy huonompaan
lihassolujen erilaistumis- ja jakautumiskykyyn,
mika taas ainakin osittain selittinee, miksi ku-
dostemme uusiutumiskyky heikkenee vanhe-
tessamme (4).

Somaattiset mutaatiot verisoluissa
osana normaalia ikaantymista

Myo6s hematopoieettisiin kantasoluihin kertyy
elimin aikana somaattisia mutaatioita, jotka
solunjakautumisten yhteydessi periytyvit ty-
tarsoluille. Kun mutaatio antaa solujoukolle
kasvuedun, kyseisen solun jilkeldisisti muo-
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dostuu klooni, joka hitaasti valtaa kasvavan
osan veressi kiertivisti valkosoluista (KUVA 2)
(10-12). Tatd ilmioti kutsutaan klonaaliseksi
hematopoieesiksi. Siihen liittyvit mutaatiot si-
jaitsevat tyypillisesti samoissa geeneissd (TAU-
LUKKO), joihin rikastuu mutaatioita my®s akuu-
tissa myelooisessa leukemiassa (AML).
Klonaalinen hematopoieesi on hyvin yleis-
td. Sen esiintyvyys vdestossa riippuu kiytetyn
tutkimusmenetelmin herkkyydesti ja otok-
sen ikdjakaumasta. Kun kiytossd on riittdvin
herkkii menetelmii, kiytinnossi kaikkien (yli
95 %) 50-70-vuotiaiden koehenkildiden kier-
tavistd verisoluista on ldydettavissd myelooisiin
verisydpiin liittyvii mutaatioita (10,13). Tupa-
koinnin tiedetddn edelleen lisddvin klonaalisen
hematopoieesin ilmaantuvuutta (14). Mutaa-
tioista huolimatta henkiliden verenkuva on
useimmiten normaali, ja vaikuttaakin siltd, ettd
hematopoieesin klonalisoituminen lienee viis-
timiton osa vanhenemista (11,15,16).

Klonaalinen hematopoieesi
syovan riskitekijana

Viimeisimmain tiedon valossa klonaalisen he-
matopoieesin mutaatiot kymmenkertaistavat
riskin sairastua hematologiseen syopdin ja
samalla suurentavat sepelvaltimotautiriskin
noin kaksinkertaiseksi ja kuolemanriskin noin
1,4-kertaiseksi (11,14,17). Toistaiseksi ei ole
selvdd, milloin klonaalisen hematopoieesin mu-
taatiot ovat osa normaalia ikddntymistd ja mil-
loin ne uhkaavat yksilon terveytta.

Yleisimmit klonaalisen hematopoieesin
mutaatiot muuttavat kasvunrajoitegeenien
DNMT3A ja TET2 koodaamien proteiinien
aminohappojirjestystd (kuva2) (10-12). Pro-
teiinin toimintaa haittaavat eli inaktivoivat mu-
taatiot ndissd geeneissd lisddvit hematopoieet-
tisten solujen proliferaatiota. Osa klonaalisen
hematopoieesin mutaatioista aiheuttaa selvisti
suuremman syopariskin kuin toiset. TPS3-
mutaatioiden aiheuttama AML-riski on jopa
kymmenkertainen, kun taas DNMT3A- ja
TET2-mutaatioiden vaikutus verisyovan il-
maantuvuuteen on tuntuvasti pienempi (18,
18). My6s mutatoituneen solukloonin koko
vaikuttaa syopariskiin, silld vahvemmin kasvua
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edistivit mutaatiot ndyttiytyvit usein suurem-
pina klooneina, ja nimi kloonit liittyvit suu-
rempaan syOpdriskiin kuin vain muutamista so-
luista 16ytyvit mutaatiot. Vaikka klonaalinen he-
matopoieesi todistetusti lisdd syopariskis, koros-
tamme, ettd vain noin 0,5-1 % henkil6ist3, joilta
loytyy klonaalista hematopoieesia, sairastuu
leukemiaan seuraavan vuoden aikana (11,14).

Klonaalinen hematopoieesi
patogeneettisenda mekanismina
autoimmuniteetissa ja
sydansairauksissa

Aplastinen anemia on harvinainen autoim-
muunisairaus, jossa potilaan immuunijirjestel-
ma tuhoaa verta muodostavaa solukkoa. Noin
47 %:lla aplasiapotilaista esiintyy klonaalista
hematopoieesia (19). Kun immuunivaste tu-
hoaa kantasoluja, valikoitumispaineen alla sel-
vidvit parhaiten solut, joilla on lisiantymisetu
esimerkiksi somaattisen mutaation seuraukse-
na. Tutkimustiedon lisddntyessd opimme yha
paremmin ymmairtimain, mitkd klonaalisen
hematopoieesin mutaatiot ohjaavat aplastisen
anemian kehittymistd kohti myelodysplastista
oireyhtymii ja AML:44 sekd mitkd puolestaan
liittyvit taudin parempiennusteiseen, parem-
min immunosuppressioon vastaavaan alatyyp-
piin (20).

Verisyopariskin lisiksi klonaalinen hemato-
poieesi ndyttid suurentavan sepelvaltimotauti-
riskid (17). Yleisimmit somaattiset geenimuu-
tokset DNMT3A- ja TET2-geeneissa liittyvit
sepelvaltimotaudin ilmaantuvuuteen ja lisadvit
sydinperiistd kuolleisuutta (17,21). Alustavaa
mekanismitason ndyttéd on toistaiseksi vain
TET2-geenin mutaatioihin liittyvin taudin
osalta. Hiirimalleissa Tet2-geenin inaktivaatio
myelooisen sarjan verisoluissa kasvattaa ve-
risuoniplakkeja ja Tet2-puutteiset makrofagit
erittivit enemmain tulehdusta lisddvid syto-
kiineja (17,22). Lisiksi on esitetty, etti TET2-
mutaatiot saattavat liittyd keuhkoahtaumatau-
tiin.

Syopamutaatiot ei-pahanlaatuisten saira-
uksien taustatekijoini. Klonaalinen hemato-
poieesi liittyy verisyopien lisiksi myds aplasti-
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Ydinasiat
»» Somaattiset mutaatiot aiheuttavat sydpaa.

» Elinkaaremme aikana kudoksiimme ker-
tyy somaattisia mutaatioita, joista osa on
"sydpamutaatioita”

»» Somaattisten mutaatioiden merkitysta
kroonisen tulehdusreaktion laukaisijoina
ja saatelijoina tutkitaan aktiivisesti.

seen anemiaan ja sepelvaltimotautiin. SyGvissd
esiintyvid sekd muita soluproliferaatiota kiih-
dyttivid mutaatioita esiintyy my6s verikudok-
sen ulkopuolella.

Aivojen valtimo-laskimoepimuodostu-
mat altistavat aivoverenvuodolle. Tillaisista
epamuodostumista 16ydettiin aktivoivia KRAS-
geenimutaatioita jopa yli 50 %:lta tutkimus-
potilaista (23). Somaattisten mutaatioiden
merkitystd epimuodostumien taustalla tukevat
myo0s laskimoiden epimuodostumista 16ydetyt
PI3K- tai RAS-MAP-signaalireittien mutaatiot
(24).

Endometrioosi. Syopdin liittyvid mutaa-
tioita kuten KRAS-mutaatioita 16ytyy my6s en-
dometrioosipesikkeistd noin 25 %:lta potilaista
(25). Vaikka verisuoniepimuodostumat ja en-
dometrioosi eivit ole pahanlaatuisia syopatau-
teja, niiden patogeneesin taustalla on kudosten
poikkeava erilaistuminen ja kasvu. Onkin mie-
lenkiintoista seurata, 16ytyyko vastaavanlaisia
proliferaatioon ja solujen erilaistumiseen vai-
kuttavia mutaatioita my6s muiden, patogenee-
siltaan samankaltaisten tautien taustalta.

STAT3-mutaatiot autoimmuniteetin ja
syopien yhteiseni taustatekijini. STAT3 on
transkriptiotekiji, joka liittyy tulehdusta edista-
viin signalointikaskadiin (kuva 3). Aktivoivat,
heterotsygoottiset STAT3-mutaatiot lisadvit
tulehdusta lisddvien ja solujen jakautumiseen
liittyvien geenien luentaa, miki puolestaan
muuttaa solun ilmiasua tulehduksellisemmaksi
ja lisda sen proliferaatiovalmiuksia. Perinnoélli-
set STAT3-geenid aktivoivat ituratamutaatiot
aiheuttavat yleistynyttd autoimmuniteettia,
kun taas geenin proteiinin toimintaa haittaavat
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mutaatiot johtavat hyper-IgE- eli Jobin oireyh-
tymiin (26).

LGL-leukemia on harvinainen, krooninen
veritauti, joka vaatii hoitoa ldhinna aiheuttaes-
saan nivelreumaa tai oireisia autoimmuunisyto-
penioita. LGL-leukemian yhteydessi aktivoivat
STAT3-mutaatiot ovat yleisid (40 %:1la potilais-
ta) ja liittyvit myds potilaiden lisidntyneeseen
autoimmuunitaipumukseen, kuten nivelreu-
maan (27). LGL-leukemian ja autoimmunitee-
tin yhteydestd on kirjoitettu Aikakauskirjassa
vuonna 2016 (28).

Somaattisten STAT3-mutaatioiden on ha-
vaittu liittyvin myos autoimmuniteettiin.
Aplastista anemiaa sairastavien potilaiden 4i-
reisveren ja refraktorista keliakiaa sairastavien

Solun ulkopuoli

AR
SLULLULLLULLLLS

Sytoplasma ~

STAT3 '

Reseptori
Reseptori

Th17-lymfosyytti-
linjan kehitys

Follikulaaristen
auttaja-T-solujen
kehitys

Autoimmuniteetti

Kohdegeenien luenta aktivoituu

Sytotoksisten CD8-posi-
tiivisten lymfosyyttien
proliferaatio

potilaiden ohutsuolen lymfosyyteisti on 16y-
detty aktivoivia STAT3-mutaatioita (29,30).
My6s nivelreuman harvinaisessa LGL-leuke-
miaa muistuttavassa alatyypissd, Feltyn oire-
yhtymassi, esiintyy yleisesti STAT3-mutaatioita
(31). Nami kaikki STAT3-geenin mutaatioldy-
dokset on tehty kypsistd lymfosyyteistd, joten
kyseessd on tuskin klonaalisen hematopoieesin
kaltainen luuytimen kantasolujen hiiriotila.

Autoimmuunisairauksien lisdksi somaattisia
STAT3-mutaatioita esiintyy myos muissa saira-
uksissa, esimerkiksi tulehduksellisessa maksa-
soluadenoomassa ja hematologisissa syovissi
kuten diffuusissa B-solulymfoomassa, NK-so-
luleukemiassa ja perifeerisessid T-solulymfoo-
massa (32-34).

IL-6, IL-10,
interferonit,
kasvutekijoita

Siirtyy
tumaan

x \‘ Solujen

Treg- jakautumisen
sadtely sadtely
Ohjelmoituneen
solukuoleman
sadtely

Syopataudit

KUVA 3. JAK-STAT-signalointireitti on keskeinen solunsisdinen mekanismi, joka valittaa seka autoimmuniteettiin
ettd pahanlaatuisiin sairauksiin liittyvia solutason prosesseja. Kun kuvassa esitettyyn sytokiinireseptoriin sitoutuu
esimerkiksi tulehdusreaktiota valittava IL-6-sytokiini, JAK-kinaasi fosforyloi eli aktivoi STAT3-transkriptiotekijan.
Aktivoitunut STAT3 siirtyy tumaan, jossa se sadtelee monien niin tulehdukseen kuin pahanlaatuiseen kasvuunkin

liittyvien geenien luentaa.

IL = interleukiini, JAK = januskinaasi, STAT3 = tulehdusta edistavaan signalointikaskadiin liittyva transkriptiote-
kija, TYK2 = tyrosiinikinaasi 2, P = fosforylaatio, Th17 = auttaja-T-solujen alaluokka, Treg = saatelija-T-solut

T. Kelkka ym.
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Nivelreuma

Uniikit
mutaatiot MS-tauti
Feltyn LGL-
Somaattiset inen Oireyhtymd  jeykemi i
: Refraktorinen eukemia  |ymfaattiset
STAT3-mutaatiot keliakia leukemiat

lymfosyyteissa

Klonaalisen Sepelvaltimo- Akuutti myelooinen
hematopoieesin tauti leukemia (AML)
mutaatiot Keuhkoahtauma- ~ Myelodysplastinen
tauti oireyhtyma
Syopi- Terve Kiintedt kasvaimet
mutaatiot epiteeli Leukemiat

Aplastinen anemia

»
»

Pahanlaatuisuus

KUVA 4. Aktivoivat STAT3-mutaatiot ja klonaalisen hematopoieesin mutaatiot yhdistavat sydpataudit immuuni-
vélitteisiin, tulehduksellisiin sairauksiin. Yksittdisia somaattisia mutaatioita esiintyy autoimmuunisairauksissa
myds ilman suoraa yhteytta pahanlaatuisen sairauden kehittymiseen. Syévadssa somaattisten mutaatioiden mer-
kitys on selvempi, mutta samoja mutaatioita I6ydetaan myos terveista kudoksista.

Somaattiset, heterotsygoottisina mutaatioina
tavattavat FAS- ja KRAS-mutaatiot ovat toinen
esimerkki geenitason mekanismeista, jotka yh-
distdvit tulehduksellisia sairauksia ja syopid.
Nimi mutaatiot voivat aiheuttaa autoimmuu-
nilymfoproliferatiivisen oireyhtymin (ALPS)
ja liittyvat myds leukemiaan sekd lymfoomaan
(33,35-37).

STAT3-, FAS- ja KRAS-mutaatiot ovat esi-
merkkeja siitd, kuinka tunnetut sydpimutaatiot
voivat sdadelld muidenkin kuin pahanlaatuisten
sairauksien taustamekanismeja. Opimme nii-
den kautta jatkuvasti uutta pahan- ja hyvinlaa-
tuisten sairauksien rajapinnasta.

Muut somaattiset mutaatiot
autoimmuunisairauksissa

STAT3-, RAS- ja FAS-geenimutaatiot seki klo-
naalinen hematopoieesi osallistuvat useiden
immuunivilitteisten, lymfoproliferatiivisten
ja pahanlaatuisten sairauksien patogeneesiin
(kuva 4). Nididen tunnettujen mutaatioiden li-
siksi autoimmuunisairauspotilailta 16ydetdin

muitakin somaattisia mutaatioita.
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Vuonna 2017 julkaistussa artikkelissamme
raportoimme, ettd nivelreumapotilaiden suu-
rista T-lymfosyyttiklooneista loytyy useita
sekd solujen elinkaarelle ettd immunologisille
toiminnoille vilttimattdmien geenien somaat-
tisia muutoksia (38). Aineistossamme mikiin
geenimutaatio ei toistunut useassa potilaassa.
Samoilta potilailta 16ydettiin my6s klonaalisen
hematopoieesin mutaatioita, joiden merkitys
taudin taustatekijini on vield epaselvid (39).
My6s MS-tautia sairastavien potilaiden perifee-
risistd lymfosyyteistd 16ytyi hyvin samankaltai-
sia mutaatioita (40).

Nimi 16ydokset edustavat uudenlaista la-
hestymistapaa autoimmuunisairauksien synty-
mekanismien tutkimuksessa. Somaattisten mu-
taatioiden ajatellaan muuttavan valkosolujen
toimintaa ja immuunijérjestelmén tasapainoa
muuttamalla solujen proliferaatioon ja kloo-
nien sdilymiseen liittyvid ominaisuuksia, mutta
nykytiedon valossa nimé mutaatiot eivit aina-
kaan suoraan johda pahanlaatuiseen sairauteen.
Mutaatioiden merkitys autoimmuniteetin puh-
keamisessa ja sddtelyssd on vield pitkalti avoin,
mutta hypoteettisesti mutaatioiden voidaan

Somaattiset mutaatiot terveyden ja sairauden rajapinnalla
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ajatella muokkaavan joko solujen ilmiasua tai
klonaalisuutta tavalla, joka tukee jo aiemmin
taustalla vaikuttanutta autoimmuniteettitaipu-
musta.

Lopuksi

Somaattiset mutaatiot ovat viistimiton osa
vanhenemista. Osalla ndisti mutaatioista voi
olla kliinistdkin merkitystd, esimerkiksi veren
kantasolujen mutaatioilla verisy6pd- ja sepel-
valtimotautiriskid lisddvind tekij6éind. Toistai-
seksi on kuitenkin episelvdd, miten tulisi seu-
rata potilaita, joilla on sairauksille altistavia
somaattisia mutaatioita. Tulisiko heidit ottaa
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SUMMARY
Somatic mutations in health and disease

tehostettuun seurantaan? Tarvitsevatko he esi-
merkiksi tehostettua sepelvaltimotaudin eh-
kiisya? Yhdysvalloissa osa klinikoista on jo pe-
rustanut klonaaliseen hematopoieesiin erikois-
tuneita vastaanottoja potilaiden informointia,
seurantaa ja sydédn- ja verisuonitautien ehkaisya
varten.

Tulevien vuosien aikana selvinnee, miten
somaattiset mutaatiot saitelevit kehomme
toimintoja myds syopibiologian ulkopuolella.
Oppinemme, miten somaattiset geenimuutok-
set osallistuvat kroonisen tulehduksen siite-
lyyn, ja kenties somaattisten mutaatioiden avul-
la voidaan tulevina vuosina kohdentaa muiden-
kin kuin sy6patautien yksilollistettyd hoitoa. m
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VASTUUTOIMITTAJA
Seppo Meri

Somatic i.e. acquired mutations cause cancer. Additionally, somatic mutations accumulate in our cells as part of normal
ageing. With clonal hematopoiesis, we refer to a phenomenon in which somatic mutations in genes associated with blood
cancer (myelodysplastic syndrome, acute myeloid leukemia) accumulate in healthy blood cells. Clonal hematopoiesis is a part
of our normal ageing. In addition to malignant disease, it has been shown to associate with increased risk of cardiovascular
disease and mortality. Similarly, healthy epithelial cells harbor a surprisingly large amount of cancer-associated mutations.
The identification of somatic mutations in healthy tissues has raised a question about both the similarities and differences
between normal ageing and malignant disease. The following years will yield additional information clarifying the role of

somatic mutations in chronic inflammation and other diseases.
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