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Suomalaisen genetiikan suuri tarina:
vaikuttavuutta ja isoja odotuksia

Genomitiedon hyddyntaminen on laajentunut Suomessa harvinaissairauksien diagnostiikasta kansan-
tautien tutkimukseen. Kliininen genetiikka on jo tuonut vaikuttavuutta harvinaissairauksien ja kan-
santaudeista muun muassa syovan hoitoon sekd mahdollistanut yksilollisempid hoitopdatoksia. Suo-
malaisen tautiperinnon ja isolaation ansiosta olemme olleet genomitutkimuksen eturintamassa. Koko
genomin kattavat menetelmat tarjoavat uusia tydkaluja sairastumisriskien arviointiin. Genomitieto voi
kuitenkin mullistaa koko ldé@ketieteellisen ajattelun vasta, kun sitd hyddynnetdén véestotasolla osana ru-
tiinidiagnostiikkaa ja padtoksentekoa. Timad vaatii investointeja, koulutusta ja eettista ohjausta.

ieto ihmisen genomista on lisddntynyt

vuosi vuodelta, ja samalla genomin tut-

kimisen teknologia on kehittynyt yha
saavutettavammaksi my6s terveydenhuollon
tarpeita ajatellen. Geneettisid tutkimuksia kay-
tetddn jo kaikilla ladketieteen kliinisilla erikois-
aloilla.

Suomi sai esiintyd genomitutkimuksen pio-
neerina tautigeenien tunnistamisen alkuvuo-
sina, jolloin asutushistoriamme muokkaama
geeniperimd helpotti erityisesti suomalaisen
tautiperinnon tautien geenien tunnistamista.
Emme ole nykydankiin takarivissa: biopankki-
kokoelmamme ja lukuisat terveydenhuoltom-
me kansalliset rekisterit ovat mahdollistaneet
tutkimushankkeiden laajenemisen harvinaisis-
ta monogeenisisti sairauksista kansantauteihin
liittyviin sairastumisalttiuksiin asti. Mutta onko
kaikki tima mullistanut lddketieteen niin kuin
toistuvasti on ennustettu? Tdssd artikkelissa
pohdimme nykytilannetta neljsté eri ndkokul-
masta.

Harvinaistautilaakarin ndkokulma,
esimerkkina INCL-tauti

Kun yksivuotias lapsi alkaa menettdd jo opit-
tuja taitojaan, herdd lastenneurologin mielessa
infantiilisen neuronaalisen seroidilipofuskinoo-
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sin (INCL) epdily. Timin suomalaiseen tauti-
perint6on kuuluvan taudin kuvasi aikoinaan
lastenneurologi Pirkko Santavuori, ja pitkddn
diagnoosi oli tapana asettaa tukeutuen hinen
kliiniseen osaamiseensa. Sittemmin diagnoosi
opittiin varmistamaan perdsuolen seinimin
biopsiassa havaittavien histologisten muutok-
sien perusteella.

Nykydin tautia kutsutaan usein CLN1-tau-
diksi, jolloin se asettuu osaksi neuronaalisten
seroidilipofuskinoosien ryhmia. Tautidiagnoo-
si varmistetaan tai suljetaan pois geenitestilla:
timidn Suomeen rikastuneen sairauden taus-
talla on lihes aina PPT1-geenin suomalainen
valtamutaatio, joka sopii suomalaiseen tauti-
perinto6n. Suomalaisen tautiperinnén tutki-
mus jatkuu, ja se on erottamaton osa Suomen
genetiikan tutkimuksen historiaa ja nykypaivad
(1,2). Viime vuosina on l8ydetty nelji uutta
suomalaisen tautiperinnén kriteerit tdyttavai
sairautta (TAULUKKO).

INCL on vaikea ja nopeasti etenevi aivosai-
raus, jota sairastava lapsi taantuu muutamassa
vuodessa tdysin autettavaksi, sokeutuneeksi po-
tilaaksi, jonka eldmi paittyy pitkdn sairauden
riuduttamana noin kymmenvuotiaana. Suurin
osa perheistd haluaa vilttidd toisen sairaan lap-
sen syntymisen alkio- tai sikiédiagnostiikan
avulla. Usein vanhemmat kysyvit, olisiko jo en-
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TAULUKKO. Suomalaisen tautiperinnén tdhan mennessa tunnistetut taudit yleisesti kdytettyine lyhenteineen (1,2).

Sairaus Selitys tai lyhenne

Aivojen paksupoimuisuus

Lieva tai keskivaikea kehitysvamma, APP

Autoimmuunipolyendokrinopatia

Monioireinen endokrinopatia, APECED

Aspartyyliglukosaminuria

Eteneva kehitysvamma, AGU

B,,-vitamiinin valikoiva imeytymishairio

Megaloblastinen anemia, IGS1

Cohenin oireyhtyma

Kehitysvammaoireyhtymd, COH1

Cornea plana congenita

Lieva nakévammaisuus, CNA2

Diastrofinen dysplasia

Luuston kasvuhairio, DTD

Etenevd myokloninen epilepsia

EPM1

FSH-reseptori-oireyhtyma

Munasarjojen toimintahairio, FSH-RO

GRACILE-oireyhtymad

Letaali maitohappoasidoosi

Hakolan tauti

Eteneva luusto-oireinen dementia, PLOSL

Hervan tauti

Letaali synnynndinen kontraktuuraoireyhtymd, LCC1

Hyperornitinemia, suoni- ja verkkokalvon rappeuma

Eteneva nakovamma, HOGA

Hydroletalusoireyhtyma

Letaali rakennepoikkeamaoireyhtymad, HLS

Infantiilinen neuronaalinen seroidilipofuskinoosi

Varhainen eteneva enkefalopatia, CLN1

I0SCA-oireyhtymad

Varhainen spinoserebellaarinen ataksia

Juveniili neuronaalinen seroidilipofuskinoosi

Lapsuusidn eteneva enkefalopatia, CLN3

Korioideremia

Eteneva nakovamma, CHM

Lihas-silma-aivo-oireyhtyma

Vastasyntyneen monioireinen neurologinen sairaus, MEB

Lysinuurinen proteiini-intoleranssi

Monioireinen kasvuhairio, LPI

Meckelin oireyhtyma

Letaali rakennepoikkeamaoireyhtyma, MKS1, MKS6

Meretojan tauti

Suomalaistyyppinen aikuisian amyloidoosi, FAF, HGA

Mulibrey-nanismi

Monioireinen kasvuhairio, MUL

Myoéhdisinfantiilinen neuronaalinen seroidilipofuskinoosi

Leikki-idn eteneva enkefalopatia, CLN5

My6héan alkava spinaalinen motoneuronisairaus

SMAJ

Nonketoottinen hyperglysinemia

NKH

PEHO-oireyhtyma

Eteneva monioireinen enkefalopatia

PEPCK-C-puutos

Hypoglykemiaa aiheuttava aineenvaihduntasairaus, PCKDC

Pohjoinen epilepsia

Neuronaalinen seroidilipofuskinoosi, EPMR, CLN8

RAPADILINO-oireyhtyma

Rakennepoikkeama-sydpariskioireyhtyma

Retinoskiisi

Nakovamma, RS1

Rusto-hiushypoplasia

Monioireinen luuston kasvuhairio, CHH

Sallan tauti

Etenevd monioireinen kehitysvammaisuus, SD

Synnynndinen kloridiripuli

Vastasyntyneena alkava ripuli, DIAR1

Synnynndinen laktaasinpuutos

Vastasyntyneend alkava ripuli, CLD

Synnynndinen luuytimen vajaatoiminta ja verisyopaherkkyys

SLW

Synnynndinen nefroosi

Munuaisensiirtoa edellyttava vaikea nefroosi, CNF

Tibiaalinen lihasdystrofia

Lieva aikuisten lihasrappeumatauti, TMD

Tyypin 3 Usherin oireyhtyma

Kuulondkévamma, USH3

Vuopalan tauti

simmdisen lapsen tauti voitu valttad. Harvinais-
tautildakari tietad hyvin, ettd vastaavanlaisten
peittyvisti periytyvien tautien kantajien seu-
lonta viestostd olisi periaatteessa ollut toteu-
tettavissa jo parikymmentd vuotta sitten, mutta
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Letaali selkdytimen etusarven tauti, LAAHD

siihen ei ole ryhdytty, koska kantajaseulontaan
liittyvat monimutkaiset eettiset kysymykset
johtaisivat ddrimmdisen vaikeisiin pohdintoi-
hin. Siksi perheen ensimmdisen sairaan taytyy
syntyd ennen kuin sairauden riski havaitaan.
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Lastenneurologit ja perinnéllisyysladkirit
tuntevat INCL-taudin hyvin, mutta vastaan-
otoille tulee my6s kaiken aikaa harvinaispo-
tilaita, jollaisia harvinaistautilddkari ei tiedd
koskaan ennen kohdanneensa. Silloinkin geeni-
testilld voidaan 16ytdd diagnoosi: sopivilla gee-
nitestipaneeleilla tai tutkimalla kaikki tunnetut
geenit eksomisekvensoinnilla saatetaan l6ytaa
oirekuvaan sopiva geenitausta, ja sen myoti
osataan kertoa taudin ennusteesta ja periytymi-
sestd. Diagnoosi joudutaan yhi harvemmin pe-
rustamaan pelkistddn oirekuvan pikkutarkkaan
analysointiin.

Harvinaistautildakari haaveilee ajasta, jolloin
vaikeisiin harvinaissairauksiin olisi spesifinen
hoito. Osaan monogeenisisti eli yhden gee-
niparin virheistd johtuvista sairauksista onkin
kehitetty geenitiedon avulla laike tai geenivir-
heen korjaava hoito (3,4). Tillaiset hoidot ovat
toistaiseksi erittdin kalliita, ja niiden mahdutta-
minen supistuviin hyvinvointibudjetteihin on
hyvin vaikeaa, erityisesti kun hoitoja kehitetddn
yha uusiin tauteihin. Ehka olisi parempi aloittaa
vieston kantajaseulonta, jonka avulla edes osa
harvinaissairauksista pystyttdisiin valttimaan.

Syopaa hoitavan kliinikon
nakokulma, esimerkkina
paksusuolisyopa

Kun kolonoskopiassa nikyy jo syoviksi asti
edennyt paksusuolikasvain, on edessi yleen-
sd leikkaus. Hoitavalla kirurgilla on kuiten-
kin paljon muutakin mietittdvid. Jos potilas
on nuorehko, alle 50-vuotias, ja erityisesti jos
muutamalla ldhisukulaisellakin on sy6pa suo-
listossa tai kohdunrunkosy6pd, herdd kysymys
periytyvistd paksusuolisydpdalttiudesta. Tama
alttius voi liittyd Lynchin oireyhtymiin, joka
on aiemmin tunnettu nimelld periytyvd ei-
polypoottinen paksusuolisyépi (HNPCC).
Lynchin oireyhtyma johtuu padasiassa MLH1-,
MSH2-, MSH6- tai PMS2-geenin mutaatiosta.
Kirurgi voi paatyd tutkimaan potilaan verindyt-
teestd nuo Lynchin oireyhtymaian liittyvit gee-
nit. Jos 16ytyisi mutaatio esimerkiksi MLHI- tai
MSH2-geeneistd, joiden aiheuttama syopa-
riski tunnetaan parhaiten, vaikuttaisi 16ydos
leikkauksen suunnitteluun (5). Suolta kannat-
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taisi ehka poistaa enemmin kuin onkologiselta
kannalta olisi vélttimatonts, koska uuden pak-
susuolisy6vin riski saadaan ndin pienenemain.

Lynchin oireyhtymid aiheuttavien geenien
mutaatiotestaus tuli mahdolliseksi jo 1990-lu-
vulla. Testid on siitd alkaen voitu tarjota lihisu-
kulaisille, yleensi kliinisen genetiikan yksikén
tuella. Ndin sukulaiset voidaan jakaa kahteen
ryhmddn: mutaation perineisiin ja siltd sdds-
tyneisiin. Ensin mainituille suunnitellaan elin-
ikdinen kolonoskopiaseuranta, ja heiti myos
ohjeistetaan muiden oireyhtymiin liittyvien
syOpien riskin osalta. Jalkimmadisid voidaan rau-
hoittaa kertomalla, ettd suvun syopataipumus
ei ole heille periytynyt. Ennen niiden geenien
tunnistamista kaikkia sukulaisia piti pyrkid seu-
raamaan, jotta paksusuolisyopa saataisiin todet-
tua varhaisessa, parhaimmillaan vield hyvinlaa-
tuisessa vaiheessa.

Genetiikan soveltaminen ei kuitenkaan py-
sihdy tdhin. Kasvainkudokseen syntyneet
mutaatiot voivat auttaa lidkehoidon suunnit-
telussa. Jos pdddytddn solunsalpaajahoitoon,
on ehdokkaana usein jokin fluoropyrimidiini-
ladkkeistd, joiden aineenvaihduntaa genetiikka
sditelee, eli avuksi tarvitaan farmakogenetiik-
kaa. Muutama prosentti viestosti metaboloi
naitd ladkkeitd heikosti, jolloin vaikeat, jopa
kuolemaan johtavat haittavaikutukset ovat
mahdollisia. Potilaalle tuleekin siis muistaa teh-
dd DPYD-geenitesti (6). Jos hin olisi perinyt
kyseisen geenin toimintaa haittaavan variantin
toiselta tai molemmilta vanhemmiltaan, pitaisi
lidkeannos mitoittaa selvisti pienemmaksi.

Kirurgi ja potilas arvostavat toki niiti mah-
dollisuuksia, joiden turvin sddstetddn niin kar-
simystd, ihmishenkid kuin jopa rahaakin, kun
mahdolliset sydvit padstidn hoitamaan ajoissa
eikd osa sukulaisista tarvitse lainkaan seuran-
taa. Mutta tietysti houkuttelee ajatella, mitd
uusia mahdollisuuksia kehittyvd genomiikka
sovelluksineen voisi vield tuoda. Paistiisiinkod
potilaan mahdolliset uudet kasvaimet tunnis-
tamaan kolonoskopiaa herkemmin tutkimalla
hyvin varhaisen syépakudoksen tuottamia 16y-
doksid potilaan verenkierrossa? Tai voitaisiinko
kasvain luokitella geenitutkimuksin sellaiseksi,
ettd se olisi hoidettavissa tukemalla potilaan
immuunipuolustusta ja muilla vield kehitteilld

Suomalaisen genetiikan suuri tarina
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olevilla lizkemuodoilla ilman leikkausta? Mi-
ten kdynnissd olevat rokotekokeilut vaikutta-
vat? Ulosteen vereen perustuvat seulontatestit
auttavat 16ytdmain oireettomia suoliston syo-
pid, mutta voitaisiinko vdeston seulonnassakin
paityd vield herkempiin genomitutkimuksen
my6td  kehitettyihin menetelmiin? Syopi-
ladkarille potilaan yksilollinen profilointi eri
omiikoin onkin yhi arkipiiviisempii (7). Ko-
konaisuutena ndmi ovat toistaiseksi pddosin
tutkimus- ja pilottikdytossd, laaja kiyttoonotto
edellyttdd vield riittavad vaikuttavuus- ja kus-
tannusnidyttdd seki kansallisia suosituksia (8).

Perusterveydenhuollon nakokulma

Perusterveydenhuollon ldakari lukee uteliaana
Aikakauskirjaa: genomiikka niyttda tuovan yha
uusia jannittavid mahdollisuuksia diagnosoin-
nin ja hoidon tueksi. Hinen potilasaineistos-
saan ei kuitenkaan tunnu juuri mikdan muut-
tuvan. Alkoholin ja huumeiden aiheuttamat
ongelmat, ylipaino, vanhuus ja yksindisyys seka
mielenterveyden haasteet kuormittavat hinen
tyopaiviaan.

Miti geenitestejd olisi tarjolla? Laktoosi-in-
toleranssin diagnosointiin on tarjottu geenites-
tid jo parikymmenti vuotta (9). Diagnoosihan
on toki myo6s aika luotettavasti tehtdvissd ruo-
kavaliota ja oireita tarkkailemalla? Jos potilaan
kolesteroliarvot ovat todella suuret, saattaa hi-
nelld olla vallitsevasti periytyvin geenivirheen
aiheuttama familiaalinen hyperkolesterolemia
(FH). FH-taudin geenianalyysi auttaa koleste-
roliladkkeiden korvattavuuden
vaikkakin korvattavuuden voi saada vield my6s
ilman geenitestid (www.kela.fi/laake211). Tes-
tin tuloksesta olisi my6s apua, jos haluttaisiin
selvittdd lahisukulaisten tilannetta. Erityisesti
pikkulasten suurien kolesteroliarvojen varhai-
nen havaitseminen voisi parantaa merkittivasti
heididn ennustettaan. Tillaisiin laajempiin su-
kuselvittelyihin ei hyvinvointikeskuksen arjessa
ole kuitenkaan aikaa.

saamisessa,

Hoitaessaan ihmisij, joilla on tyypin 2 diabe-
tes, mielenterveysongelma tai kohonnut veren-
paine, nykyinen perusterveydenhuollon kollega
keskittyy nimenomaan hoitamaan nditi potilai-
taan, ja kdytinnossd genetiikka tulee nykydin
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harvemmin esiin muussa kuin anamneesissa
suvun tautihistoriaa kysellessa. Silti hinté usein
askarruttaa, miksi juuri timén potilaan veren-
paine on koholla, miksi timi diabetespotilas
reagoi hoitoon eri tavoin kuin joku toinen ja
miksi juuri timédn potilaan herkkd mieli ei tun-
nu kestidvin kolhuja. Onko taustalla syntymassi
saatu geneettinen alttius vaiko vain eliméin vai-
keuksien aiheuttama tilanne? Olisi hienoa, jos
mahdollisia geneettisid taustasyitd opittaisiin
tunnistamaan ja siten ehki rdatiloimain saira-
uksien ehkaisyi ja hoitoa yksil6llisemmin. Ehki
perusterveydenhuollon kollega kaipaisi koulu-
tusta siitd, millaisia genomisia testeja jo nyt olisi
tarjolla ja mitd ehka odotettavissa lahivuosina.

Tutkimuksen nakokulma

Kun sairauksien taustalla olevien geenien
tunnistaminen 1990-luvun alkupuolella ldhti
lentoon, olivat suomalaiset tutkijat tuon ke-
hityksen kirjessd. Suomalaisen tautiperinnon
taudit olivat ensimmdisid monogeenisid saira-
uksia, joiden taustalla olevat geenit loytyivit
ilman, ettd tautien proteiinitason virheisti olisi
vield tiedetty mitdan. Tdtd tutkimustyotd oli-
vat edistimissd erityisesti professorit Albert
de la Chapelle ja Leena Palotie. Geenit olivat
tuohon aikaan l6ydettavissd hyvin tyoldalld
geenikytkentitutkimuksella, jonka mahdollis-
tivat lukuisten suomalaisten kliinikoiden tun-
nistamat potilaat ja suvut. Erityisesti professo-
rien Reijo Norio ja Jaakko Perheentupa nimet
nousevat esiin, silla he eivat ainoastaan koon-
neet potilaita sukutietoineen vaan myoés loivat
suomalaisen tautiperinnon kisitteen (10). He
ymmarsivit, ettd viestohistoriamme oli luonut
kansallisen isolaation, jota paikalliset isolaa-
tit edelleen muovasivat niin, ettd yksittdiset
mutaatiot rikastuivat Suomeen tai joillekin
maamme alueille ja pulpahtivat sielld esiin
harvinaisina tautitapauksina. Kun geenitut-
kijat tunnistivat tautigeeneji ja loysivit tautia
aiheuttavat Suomeen rikastuneet niin sanotut
valtamutaatiot, tulivat Norion ja Perheentuvan
teoriat todistetuiksi.

Paksusuolisyépd. Suomalaistutkijat teki-
Vit vastaavaa etulinjan tutkimusta periytyvin
paksusuolisyopaalttiuden geenitaustan selvit-
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timisessd ja sukujen hoidon jérjestimisessa.
Asetelma oli samantapainen kuin suomalaisen
tautiperinnon taudeissa. Kaiken pohjana oli-
vat professori Jukka-Pekka Mecklinin viitos-
kirjaansa varten kokoamat suuret, keskisuo-
malaiset suvut, joiden avulla de la Chapellen
tutkimusryhmi alkoi selvittdd syopaalttiutta ai-
heuttavia geeneji ja niiden solutason mekanis-
meja. Tama pioneerityd on johtanut kiintedan
monitieteelliseen suomalaiseen yhteistyohon ja
lukuisiin merkittdviin havaintoihin, jotka ovat
todentuneet muun muassa mittavina kansallisi-
na ja kansainvilisina rahoituksina, yli 50 viitos-
kirjana ja useana professuurina.

LQTS. Vastaavasti professori Kimmo Kon-
tulan ja kardiologi, dosentti Heikki Swanin ryh-
mit tunnistivat suomalaisen pitkd QT -oireyh-
tymin (LQTS) keskeiset perustajamuunnokset
ja osoittivat, ettd nelji KCNQI1/KCNH2-va-
rianttia kattaa jopa noin 70 % diagnosoiduista
suvuista ja ettd toisen sydimen rytmihairidille
altistavan oireyhtymin, katekoliaminergisen
monimuotoisen kammiotakykardian (CPVT),
aiheuttavat RYR2-geenin mutaatiot (11,12).
Tima tutkimus loi perustan kohdennetulle
suomalaiselle geenitestaukselle ja riskinarvioin-
nille LQTS- ja CPVT-suvuissa seki kokosi var-
haisen mekanistisen kokonaiskuvan CPVT:sti.

Kansantautien genetiikkaa

Kaksostutkimukset toivat jo varhain esiin sen,
ettd geneettinen alttius vaikuttaa monien yleis-
ten sairauksien riskiin, mutta ymparistotekijat
ja elintavat muokkaavat merkittivisti timén
alttiuden toteutumista. Vertailemalla identtisten
ja epdidenttisten kaksosten sairastavuutta pysty-
tddn arvioimaan geenien ja ympdriston suhteel-
lista merkitystd monien kansantautien, esimer-
kiksi syddn- ja verisuonitautien, diabeteksen ja
masennuksen synnyssi. Suomessa kansantau-
tien perinnollisyyden osalta uraauurtavaa tyota
ovat tehneet suomalaiset kaksostutkijat, profes-
sorit Markku Koskenvuo ja Jaakko Kaprio. Hei-
dan jo vuonna 1975 aloittamansa suomalainen
kaksostutkimusprojekti, joka yhi jatkuu, on
saumattomasti siirtynyt pelkkiin rekistereihin
perustuvasta tutkimuksesta genomia ja muuta
omiikkaa hyddyntiviin tyshon (13,14).
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Ydinasiat

»» Suomalaisen geeniperimadn ja isolaation
hyddyntaminen on jatkunut suomalaisen
tautiperinnon lapimurroista biopankki- ja
rekisteripohjaiseen kansantautitutkimuk-
seen.

»» Ndma genomiprojektit ovat paljastaneet
uusia tautimekanismeja.

» Genomitieto tehostaa harvinaissairauksi-
en diagnostiikkaa ja ohjaa syovén hoitoa.

»» Genomitiedon hyoty realisoituu kaikilla
erikoisaloilla vasta, kun saataville tulee
koulutusta ja arjen tydvilineita kantaja-
seulonnoista farmakogenetiikkaan.

» Suomen kilpailuetu syntyy kliinisen ja tut-
kimusinfrastruktuurin liitosta (kliininen ja
teknologinen osaaminen, rekisterit ja bio-
pankit), joka mahdollistaa uudet 16ydok-
set ja nopean polun vaikuttavuuteen.

GWAS. Monitekijdisten kansantautien tutki-
muksen pankin rdjdytti genominlaajuinen asso-
siaatiotutkimus (genome-wide association stu-
dy, GWAS). Siini kartoitetaan osallistujien pe-
rimd sadoillatuhansilla geenimerkeilld, joiden
assosiaatiota eri tauteihin ja ominaisuuksiin
voidaan tutkia loppujen lopuksi aika tavallisilla
tilastollisilla menetelmilli. GWAS-tutkimuksia
on tehty kymmenidtuhansia, ja niiden avulla on
tunnistettu lukuisia geenilokuksia ja variantteja-
kin, jotka selittavét eri kansantautien perimaa.
Menetelma ei aseta ennakko-odotuksia mistian
yksittiisisti geeneistd vaan olettaa ainoastaan,
ettd perimi selittdd tautia ainakin osin. Tama
taktiikka on tuonut tietoon useita yllatyksid
monen kansantaudin etiologiasta ja siten avan-
nut uusia mahdollisuuksia tautien ehkiisemi-
sen ja hoidon tutkimukseen.

Erinomainen esimerkki tillaisesta yllatyk-
sestd on 9p21-lokus, joka nousi esiin sepelvalti-
motaudin GWAS-tutkimuksissa ilman aiempaa
biologista hypoteesia (15). Alueella ei sijaitse
yhtdin proteiinia koodaavaa geenia eiki se liity
tunnettuihin riskitekijoihin, kuten kolesteroliin
tai verenpaineeseen. Silti sen yhteys sepelvalti-
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KUVA. Manhattan-kaavio GWAS:sta sepelvaltimotautipaatetapahtuma paatetapahtumana. Aineistona FinnGen-
versio 12 (https://r12.finngen.fi/pheno/I9_CHD). Jokainen piste kuvaa geenimerkin tautiassosiaation tilastollista
merkitsevyyttd. Kromosomit ovat vaaka-akselilla 1-22, 23 on X-kromosomi. Y-kromosomia ei analysoitu. Musta ja
sininen vari erottavat viereiset kromosomit toisistaan. Pystyakseli kuvaa assosiaation tilastollista merkitsevyytta:
se on p-arvon negatiivinen kymmenkantainen logaritmi (~log10 p), joten mita pienempi p-arvo, sita korkeam-
malla piste on. Kromosomissa 9 ndkyy korkea “piikki’, joka sijaitsee tekstissa mainitussa 9p21-lokuksessa. Katko-

viiva kuvaa yleistd genomisen merkitsevyyden raja-arvoa.

motautiin on toistuvasti vahvistettu useissa vi-
estdissd, myds suomalaisviestdssd (KUVA). Sen
vaikutus néytti liittyvin verisuoniston solujen
toiminnan saitelyyn ei-koodaavan RNA:n vi-
litykselld. Tama 16ydos ei olisi todennikdisesti
koskaan 16ytynyt kohdennetuilla kandidaatti-
geenitutkimuksilla, ja se osoittaa hypoteesitto-
man lihestymistavan voiman monitekijdisten
tautien perinnollisen taustan paljastamisessa.
Suomessa GWAS-tutkimuksen selvi johto-
tihti on ollut FinnGen-projekti (www.finngen.
fi) (16). Projektissa on jo keritty ja analysoitu
GWAS-menetelmalld yli puolen miljoonan
Suomen asukkaan perimi, ja titd geenitietoa
on analysoitu vertaamalla suomalaisia terveys-
rekisteritietoja. Professori Aarno Palotien vi-
sioima ja ohjastama projekti on, suomalaisten
biopankkien tukemana, nykyisin yksi maail-
man suurimmista periméinkartoitusprojek-
teista. Oletusten mukaisesti tutkimuksessa on
jo loydetty satoja tauteihin ja ominaisuuksiin
assosioituvia geenivariantteja, jotka esiintyvit
pédasiassa tai ainoastaan suomalaisperdisessi
viestossd. Ndmd vain suomalaisissa nikyvit
variantit osoittavat geneettisen isolaattimme
voiman uusien tautimekanismien kartoittami-
sessa, mitd jo monet tassa artikkelissa aiemmin
mainitut geenitutkijat ovat hydyntineet (17).
PRS. GWAS-tutkimukset ovat mahdollis-
taneet myos tautien ja ominaisuuksien poly-
geenisen riskin arvioinnin, ja timi voidaan
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tiivistdd henkilokohtaiseen polygeeniseen ris-
kisummaan (polygenic risk score, PRS) (18).
PRS yhdistdd suuren joukon yksittiisid, ris-
kivaikutukseltaan pienid geenivariantteja yh-
deksi summamuuttujaksi, joka kuvaa yksilon
perinnollistd alttiutta tiettyyn sairauteen. Til-
laisten riskimuuttujien avulla voidaan joissain
tautiryhmissd, kuten sepelvaltimotaudissa ja
tyypin 2 diabeteksessa, tunnistaa suuren riskin
yksil6itd jopa tarkemmin kuin yksittdisten klii-
nisten riskitekijoiden perusteella. PRS ei kui-
tenkaan ole deterministinen, vaan sen vaikutus
riippuu aina myds ymparistotekijoistd ja elin-
tavoista. Kayttokelpoisuuden parantamiseksi
PRS vaatii jatkuvaa validointia eri véestoissa ja
Kliinisissa konteksteissa, eiki sen kliininen arvo
ole vield varmistunut (19).

Onko genomitieto mullistanut
laaketieteen?

Geeni- ja genomitutkimukset, tautien uuden-
lainen ymmirtiminen ja genomitiedon siivitta-
ma ladkekehitys ovat rantautuneet suomalaisen
Kkliinikon arkeen viha vahailta. Siksi muutoksen
mittavuutta on vaikea aistia. Monet asiat ovat
todella mullistuneet, mutta muutos on ollut
huomaamaton kuin maan kohoaminen Poh-
janlahdella. Kaikki muukin lidketiede ja maa-
ilma ympiérillimme muuttuu vauhdilla, joten
kaiken muuttuminen tuntuu kuuluvan asiaan.
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Voisiko genomitutkimus lihivuosina tuoda
kliiniseen ty6hon jotain, minkd todella aisti-
simme mullistukseksi? Ehkd ndin kavisi, jos
genominen ldhestymistapa toteutettaisiin koko
vdeston tasolla eikd vain joissain harvinaisissa
tilanteissa, esimerkiksi jos jokaisen meistd
genomi analysoitaisiin tavalla, joka kertoisi
mahdolliset suurentuneet sairastumisriskim-
me ja yksilolliset reaktiomme lidkehoitoihin.
Farmakogenetiikassa timd on jo konkretisoita-
vissa: esimerkiksi CYP2C19-genotyyppi ohjaa
klopidogreelihoidon tehoa ja DPYD-variantit
fluoropyrimidiiniannosta. Uudet mahdolli-
suudet haastaisivat vanhat toimintatapamme.
Talloin genomitieto voisi integroitua osaksi
sahkoisid potilastietojarjestelmid, jolloin se
olisi hoitopaitcksid tehtdessi kliinikon kiytet-
tavissd yhtd luontevasti kuin laboratoriotulok-
set tai aiemmat diagnoosit. Algoritmit voisivat
yhdistdd genomisen alttiuden, elintapatiedot ja
aiemmat sairaudet reaaliaikaiseksi riskiprofii-
liksi, joka ohjaisi seulontoja, ladkityksen valin-
taa ja ennakoivaa ohjausta. Esimerkiksi nuori
aikuinen, jonka sydéninfarktiriski on suuri,
saisi kutsun sepelvaltimotautiriskin ehkdisyyn
suunnattuun elintapaohjelmaan jo ennen oirei-
den ilmaantumista.

Lopuksi

Kansantautien kannalta monet genomitietoon
liitetyt vaikuttavuuden lupaukset ovat paljolti
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vield lunastamatta. Lidketiede on hyvisti syys-
td varsin varovainen innostumaan alaa tietylld
tavalla mullistavista asioista, mika tissi viite-
kehyksessd nakyy ehkd parhaiten farmakogene-
tiikkan hitaassa hyodyntimisessd. On toki niin,
ettd kehitys ei ole mahdollista ilman merkitta-
vid investointeja tiedonhallintaan, tietoturvaan,
kliinikoiden koulutukseen ja eettisten pelisdan-
tojen luomiseen. Nami pelisdannot tulee kui-
tenkin luoda kiireesti, silli genomildaketieteen
kehityksen myotd eettisten ja taloudellisten
kysymysten miira ja monimutkaisuus vain li-
saantyvit. Luonnollisesti Suomi ei ole yksin
taman haasteen edessi eikd ainoana kehitystd
rakentamassa.

Genomitiedon arkipéivéistyminen pakot-
taa terveydenhuollon arvioimaan uudelleen,
miten yksil6llisyys, tasa-arvo ja resurssien ra-
jallisuus sovitetaan yhteen. Genomitiedon ja
algoritmien rinnalle tarvitaan avointa viestintdi
ja kansantajuista koulutusta, jotta elimai ei ka-
venneta suoritukseksi ja my6s suuri yleiso voi
osallistua yhdenvertaisiin, harkittuihin hoito-
paatoksiin. Thmisen periméin syvemmin tunte-
misen tulisi tulevaisuudessa my9s vahvistaa au-
tonomiaa, myotituntoa ja yhteistd ymmarrysta
— ei vain hoitojen suorituskykyi. Jos tima yh-
teiskunnallinen ja ammatillinen ty6 kuitenkin
tehddin hyvin, genomitiedon ja digitalisaation
yhdistelmi voi tuoda terveydenhuoltoon osal-
taan uudenlaisen vaikuttavuuden ja suunnan,
jota se kipedsti tarvitsee. W
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