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Genome-wide characterization of circulating metabolic biomarkers
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Uutta tietoa perintotekijoiden, veren
merkkiaineiden ja sairauksien yhteydesta

Aineenvaihdunnan perintotekijoiden suurtut-
kimuksessa tunnistettiin yli 400 geenialuetta,
jotka vaikuttavat aineenvaihdunnan séitelyyn.
Useiden geenialueiden yhteytti aineenvaih-
duntatuotteisiin ei ole aiemmin tunnettu.
Tissd tutkimuksessa yhdistettiin yli 30 tut-
kimusaineistoa, mikda mahdollisti 136000 va-
paaehtoisen henkilon tietojen analysoinnin.
Aineistoista valtaosa oli eurooppalaisia, mutta
mukana oli my6s aasialaisia aineistoja. Yli vii-
desosa tutkittavista henkil6istd oli perdisin laa-
joista suomalaisista véestGaineistoista, joihin
lukeutuivat muun muassa FINRISKI-tutkimus
ja Pohjois-Suomen syntymikohortit. Lisi-
aineistona kaytettiin Ison-Britannian biopankin
120000 henkilostd koottua materiaalia.
Tutkimuksessa kaytettiin multiomiikkali-
hestymistapaa yhdistimilld genomiikkaa ja
metabolomiikkaa. Verindytteistd miaritettiin
233 aineenvaihduntaan liittyvda merkkiainetta
niin, etti hyodynnettiin Suomessa kehitettya
ydinmagneettispektroskopiaan perustuvaa mit-
tausmenetelmai. Niiden yhteyttd yli 13 mil-
joonaan perintotekijddn tutkittiin kiyttamalla
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genominlaajuista assosiaatiotutkimusta. Mii-
ritetyt merkkiaineet olivat padasiassa rasva-ai-
neenvaihdunnan merkkiaineita, mutta mukana
oli my6s muita aineenvaihdunnan molekyyleja,
kuten aminohappoja ja ketoaineita.
Pialoydoksina kuvattiin yli 400 verenkierron
merkkiaineisiin liittyvad geenialuetta. Edelleen
havaittiin, ettd suuri osa niistd geenialueista
liittyy myos sairausalttiuteen. Tutkimuksessa
muun muassa kuvattiin ensimmaistd kertaa
yli sadan geenitekijin yksityiskohtaiset vaiku-
tukset rasva-aineenvaihdunnan merkkiainei-
siin, joihin lukeutuivat muun muassa LDL- ja
HDL-kolesteroli seka triglyseridit. Tatd kautta
TRIMS-geeniin liittyvé signaalireitti tunnistet-
tiin mahdolliseksi uudeksi valtimotaudin laaki-
tyskohteeksi. Tutkimuksessa osoitettiin my6s
ensimmdistd kertaa raskaushepatoosille altis-
tavien geenitekijoiden tarkat vaikutukset veren
merkkiaineisiin. Lisdksi tutkimalla merkkiai-
neiden ja sairauksien vilisid syysuhteita geneet-
tisen epidemiologian keinoin osoitettiin muun
muassa, ettd veren asetonipitoisuus saattaa olla
suorassa syy-yhteydessi verenpainetautiin.
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Tutkimus toimii hyvini esimerkkind genetii-
kan keskeisestd osasta sairauksiin liittyvien pro-
sessien ja aineenvaihdunnan ymmartamisessa
sekd uusien menetelmien keskeisestd merkityk-
sestd tieteen kehitykselle. Tutkimuksen tulok-
sia voidaan hy6dyntidd esimerkiksi uusien lagk-
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keiden kehityksessd sekd aineenvaihdunnan
merkkiaineiden ja sairauksien syysuhteiden sel-
vittimisessa. Keskeiset tulokset ovat avoimesti
saatavilla ja luovat valtavan resurssin, jota hyo-
dyntimilld tiedeyhteisé voi suorittaa lukuisia
jatkotutkimuksia. ®
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