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Clonal hematopoiesis is associated with distinct rheumatoid arthritis phenotypes
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Verisolujen geneettiset muutokset
yleisid nivelreumassa

Verisolujen hankinnaisten mutaatioiden tie-
detdidn lisddvin tulehdussairauksien kuten se-
pelvaltimotaudin riskid, mutta niiden yleisyyttd
ja kliinistd merkitysta nivelreumassa ei tunneta.
Uusi tutkimus osoittaa, etti DNA-muutokset
verisoluissa ovat yleisempid nivelreumapotilail-
la kuin terveilld ja ettd ne ovat yhteydessa nivel-
reuman taudinkuvaan. Loydds voi avata uusia
tutkimuslinjoja nivelreuman ja muiden ikdin
liittyvien tulehdussairauksien yksilollistetyn
hoidon kehittiamiseksi.

Merkitykseltidn epdselvilld klonaalisella
hematopoieesilla (clonal hematopoiesis of in-
determinate potential, CHIP) tarkoitetaan ti-
lannetta, jossa pahanlaatuisissa verisairauksissa
todettavia geenimutaatioita havaitaan henki-
16ill3, joilla ei ole kliinisid merkkeja verisairau-
desta. CHIP-mutaatioita kertyy veren soluihin
ikddntyessd, ja niiden yleisyys yli 60-vuotiaas-
sa viestossd on yli 10 %. Vaikka nivelreumaa
sairastaa jopa 1 % aikuisviestostd ja myOs sen
ilmaantuvuus lisddntyy idn myotd, ei CHIP:n
roolia ole aiemmin tutkittu laajoissa nivelreu-
ma-aineistoissa.

Tutkimus osoitti CHIP:n yleiseksi nivelreu-
maa sairastavilla osallistujilla yli kymmenen
tuhannen tutkittavan FINRISKI-aineistossa
ja yli puoli miljoonaa suomalaista kattavassa
FinnGen-aineistossa. Lisiksi pohjoismaisessa
potilasaineistossa osoitettiin, ettd eri geenien
hankinnaisia mutaatioita esiintyy vaihtelevasti
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nivelreuman eri alaryhmissi ennen lagkityksen
aloitusta otetuissa verindytteissd ja etti mutaa-
tiot lisdavit erityisesti seropositiivisen nivel-
reuman tulehdusaktiivisuutta. TET2-geenin
mutaatiot olivat yleisempid seronegatiivises-
sa nivelreumassa, mikd on linjassa tunnetun
TET2-mutaatioiden myelooisia soluja (kuten
monosyytit, makrofagit, neutrofiilit) aktivoi-
van vaikutuksen kanssa. Lisiksi CHIP liittyi
nivelreumapotilaiden lyhyempiin elinaikaan
FinnGen-aineistossa.

Vaikka ikdantymiseen liittyvit geneettiset
muutokset luuytimessd ovat viestossi yleisid,
vasta viime vuosina on saatu uutta tietoa niiden
vaikutuksista yleisten kansansairauksien riskiin
ja kehitykseen. CHIP-mutaatioita kantavien
solujen toiminnan estiminen ladkkeellisesti
voi tulevaisuudessa osoittautua ikddntymiseen
liittyvien tulehdussairauksien yksiléllistetyn
hoidon kulmakiveksi. Hankinnaisia DNA-
muutoksia ilmaantuu ikddntyessd my6s muihin
elimiin, ja ymmarrys niiden vaikutuksista saira-
uksien puhkeamiseen voi mahdollistaa laaduk-
kaita elinvuosia lisidvien hoitomuotojen kehi-
tyksen tulevaisuudessa. ®
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