Mustit ja Murret ihmissairauksien geeniloytojen takana:
Koirageenitutkimus hyotyy
ELIXIRIN tietokannoista

Olisitko uskonut, ettd sohvallasi lepddva rakas karvaturrisi voisi toimia
ihmisen geeniloytojen ldhteend? Harva tietda tai tulisi edes ajatel-
leeksi, ettd koirilla on 95 prosenttisesti sama perimd ja sairaudet kuin
ihmisilld. Professori Hannes Lohen tekemd geenitutkimus Helsingin
yliopistossa tuo merkittdvdad tietoa niin koirien kuin ihmisten silma-,
luusto- ja neurologisiin sairauksiin. Lohen edustamaa tutkimusalaa
edistetddn Euroopan laajuisella bio- ja lddketieteen tutkimusinfrastruk-
tuurilla (ELIXIR), jota Suomi on mukana perustamassa.

Tiina Autio

Ahaa-elamys tapahtui noin kymmenen
vuotta sitten tutkijatohtori Hannes Lohen
paikannettua tutkimusryhméassaan Toron-
tossa kadpiomayrakoirien epilepsiageenin.
Samaan aikoihin toisaalla geenil6ydettiin
myds ihmisestd. Tastd yhteensattumasta

alkoi professorin johtama poikkitieteelli-
nen koirageenitutkimus Helsingin yliopis-
ton eldinlaaketieteellisessa ja lddketieteel-
lisessa tiedekunnassa seka Folkhalsanin
tutkimuskeskuksessa. Lohen perusta-
maan dna-pankkiin on kerdtty vuodesta

2006 lahtien jo liki 50 ooo suomalaiskoiran
dna-ndytetta.

“Koirarodut antavat geneettisesti loista-
van rakenteen erityisesti kayttaytymistutki-
muksiin ja koirien ja ihmisten sairauksien tut-
kimiseen yleisesti. Mika muu eldinlaji on so-
siaalisesti lahjakas, jakaa saman ympariston
ja altistuu samoille taudinaiheuttajille kuin
ihmisen paras ystava”, Lohi tajusi tuolloin.

Lohi totesi erityisesti koirarotujen sisa-
siittoisuuden auttavan sairausgeenien tun-
nistamista.

“Sukulinjoista on helpompi tunnistaa
geenejd pienemmilld otannoilla. Verrattu-
na tutkimuksissa tyypillisesti kaytettaviin
hiiriin ja rottiin, koirat ovat kokonsa puo-
lesta my0s elintoiminnoiltaan I8hempana
ihmista”, Lohi sanoo.
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Laakeaihioita
jatkokehittelyyn

Lohen johtaman koirien geenitutkimuksen
kirjo on laaja. Kohteina ovat niin silmasai-
raudet, autoimmuunisairaudet, neurologiset
sairaudet kuin luusto- lihassairaudet. Ryhma
ontunnistanut koirista useita uusia tautigee-
neja mm. epilepsiaa, kadpiokasvuisuutta ja
ahdistuneisuushdiriéita aiheuttavista teki-
joista. Loydettyjen geenialueiden myété esi-
merkiksi ahdistuneisuushairiot, joista noin
viisi prosenttia ihmisvaestostd karsii jossain
vaiheessa elamansa aikana, saavat uuden
tutkimuspohjan mm. pakko-oireisuuden
geenitaustan ja ymparistotekijoiden tutki-
miseen.

"Koirarodusta etsitdan sairautta aiheut-
tavaa geenid, ja samalla rodusta saadaan
koiramalli ihmisen sairauksien tautimeka-
nismin selvittdamiseen”, Lohi kuvaa tutki-
muksen hyotyjd. Ryhma tunnisti hiljattain
CNGBz1-geenin, joka aiheuttaa verkkokalvon
rappeumaa ja pahimmillaan sokeutta per-
hoskoirissa. Sama geeni on I6ydetty ihmis-
potilaissa. Joka kymmenes yli 65-vuotiaista
karsii eldkevuosinaan kyseisesta sairaudes-
ta, jossa sokeat pisteet rajoittavat tarkan
naon aluetta estden esimerkiksi ajokortin
uusimisen.

"Laakeaihioiden jatkokehityksen myo-
td ihmisen verkkokalvon rappeumaa voisi
hoitaa geeniterapian avulla ulkoisesti esi-
merkiksi levittamalld verkkokalvolle rasvan
mukana normaalia geenikopiota kantavia vi-
ruksia, jotka korjaisivat solujen toimintaa ja
saattaisivat korjata nakokykya”, Lohi kuvaa
mahdollisuuksia.

"Geenintunnistamisen jélkeen padstaan
tutkimaan tautimekanismia ja vertaamaan
sitd ihmisen ja koiran valilla. lhmiselld geeni
ei vélttamatta ole aina sama ja mutaatio voi
ollatoisessa paikassa, solureitin muussa gee-
nissa. Geenin toiminnan ja tautimekanismin
ymmartdminen on edellytys, ettd sairaudelle
voidaan keksia hoitomuotoja. Toisaalta, kun
mutaatio |0ydetdan, voidaan koirille kehittaa
geenitesti ja katsoa, ketka koirista kantavat
kantavat tautia. Tata kautta koirankasvat-
tajat ja jalostajat hyotyvat tutkimuksesta
nopeasti”, Lohi sanoo.

H&an on mukana Genoscoper Laboratori-
es Oy yrityksessa, joka on hénen johdollaan
rakentanut koirille ainutlaatuisen ja edullisen
perimanlaajuisen geenitestin, MyDogDNA,
joka testaa kerralla yli 100 sairauden ja omi-
naisuuden kantajuudet sekd periman moni-
muotoisuutta ja rakennetta.

"Koirien geneettinen monimuotoisuus
on heikentynyt jalostuksen myota. Tautigee-

Jos ei geeneissd ole tarpeeksi haastetta,
professori Hannes Lohi etsii sitd myds kiin-
nostuksestaan koirien kdyttdytymistd koske-
vaan, epigeneettiseen tutkimukseen. Hénen
tutkimusryhmdnsd tunnisti hiljattain lagot-
tokoirissa ohimenevdd epilepsiaa kuvaavan
LGI2-geenin, josta myds ihmisen lapsuusidn
epilepsiatutkimus saa vuden merkittdvdn
nékékulman.

nid kantavien koirien m&ara on kasvanut, ja
koska monet sairaudet puhkeavat aikuisids-
sd, on sairaita koiria jo ehditty kayttaa siitok-
seen. Nurjan puolen vastakohtana sairautta
aiheuttava geenimuoto voi yleistya jalostuk-
sen myotd tiettyyn koirarotuun. Kandidaatti-
geenitunnistetaan helpommin ja vahemmil-
1& ndytteilla koirista kuin ihmisista.”

Tavoitteena oma tietokanta
koirille ja kissoille

Suuri maara eldinlaakareita ja suomalai-
sia koiraharrastajia ympéari Suomen ej ole
innostunut ohimenevan projektin vuoksi
dna-naytteenottotalkoisiin. Tutkimusryh-
man padmaarana on rakentaa suomalais-
koirille ja -kissoille vastaavanlainen oma,
laaja sekvenssi- ja varianttitietokanta kuin
ihmisista jo on (1000 Genomes).
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“Suomalaisen tieteen lippulaiva on aina
ollut geenitutkimus. Meilld on ainutlaatui-
sen tarkat terveystiedot potilaista sukutau-
luineen. Koirista ja pian kissoistakin 10ytyy
vastaavat sukutaulutietokannat ja terveys-
tietoa. Harvassa maassa on nain keskitetty,
hyva systeemi”, Lohi sanoo.

"Koirissa on 400 rotua. Talla hetkella
koirasta on kuvattu kaikkiaan 700 sairautta
ja koko ajan I6ytyy lis&a. Tavoitteena on tie-
tokanta, jossa on sekvensoitu joka rodusta
koko perima. Téma nopeuttaa geenildytoja”,
Lohi kertoo.

Jatkossa sekvensoidaan
koiraperhe

Lohi uskoo, ettd ison sekvenssitietokannan
etuna on erdanlainen konsensus. Tdma saa-
vutetaan, kun sadat tai tuhannet perimat on
sekvensoitu ja suuri varianttimaara voidaan
kartoittaa tarkasti. Samassa rodussa voi olla
monta eri sairautta.

"Jos tietokantaan on sekvensoitu esimer-
kiksi 2000 koiran perimét 5o rodusta, on siella
arviolta 25 miljoonaa varianttia eri roduista.
Tietokanta auttaa tulevissa projekteissa niin,
ettd tutkimuksen kohteeksi voidaan ottaa
pieni koira tai kissaperhe ja sekvensoida niis-
3 vain muutama yksilo antamaan riittévan
varman tuloksen oikeasta tautivariantista.
Koirapotilaan variantteja verrataan tieto-
kannan tuhannen ndytteen variantteihin,
ja jos jokin tietty variantti I0ytyy potilaasta,
mutta ei tietokannan referenssinaytteista,
voi sen paatella olevan tautia aiheuttava. Ta-
man jalkeen asia varmistettaan isommassa
aineistossa.”

"Tehokas ja kansallisesti merkittava
tietokanta auttaa pddsemaan nopeammin
kiinni tautigeeneihin. Nykyiselldan tut-
kimuksessa joudutaan tekemaan paljon
ty6ta, jotta variantin sijainnista kromoso-
mistossa saadaan riittava kuva. Jatkossa
otetaan nayte, sekvensoidaan koko peri-
ma ja verrataan sita suoraan tietokannan
variantteihin.”

Laskentaresursseja
sekvenssikuvausmenetelmiin
ja -tyokaluihin

Arvion mukaan uudet bioteknologiset me-
netelmat tuottavat vuoteen 2020 mennes-
sa miljoonakertaisesti dataa nykyhetkeen
verrattuna. Lohi kertoo, etta suuria maaria
laskentaresursseja tarvitaan niin tutkimuk-
sessa kaytettaviin tydmenetelmiin kuin tyo-
kaluihin.

“Ennen sekvensoitiin pienid patkia pe-
rimasta. Nyt perimalistat ovat niin pitkia,

ettd niilden manuaalinen hallinta on tdysin
mahdotonta. Jos tutkimuksen kohteena on
200 koiraa ja jokaiselta koiralta luetaan koko-
nainen perimd eli 39 kromosomiparia, kestaa
analysointi perinteiselld menetelmalld useita
kuukausia. Yhdesta perimasta tulee satoja
gigoja raakadataa.”

“Kun on siirrytty perinteisesta, San-
ger-menetelmén sekvensoinnista uuden
sukupolven eli koko periman sekvensointiin
(NGS), data analysoidaan valtavia maaria

uusilla menetelmilla. Puhutaan kollaukses-
ta, jossa perimad ensin pilkotaan palasiksi
tietokantaan, sekvensoidaan ja kasataan.
Perimaa lapiluettaessa kasittelyyn tulee ih-
misen osalta kolme miljardia ja koiran osalta
2,5 miljardia geeniparia seka erilaisia variant-
teja ja insertioita, jotka monimutkaistavat
sekvenssin tulkintaa,” Lohi kuvaa tutkimus-
datan haasteita.

"Varianttien selvittdmisen jalkeen
tutkitaan, onko variantti patogeeninen.

”Suomalaisen tieteen lippulaiva on aina ollut geenitutkimus.

Meilld on ainutlaatuisen tarkat terveystiedot potilaista sukutau-
luineen. Koirista ja pian kissoistakin loytyy vastaavat sukutaulu-
tietokannat ja terveystietoa. Harvassa maassa on ndin keskitet-

ty, hyvd systeemi.”
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© Helsingin yliopisto ja Folkalsanin tutkimuskeskus

Professori Hannes Lohen johtama geenitutkimusryhmd on tutkinut mm. brasilianterrieripentujen
hengenvaarallisen luustosairauden tekijoitd. Ryhmd selvitti yhteistydssd dosentti Kirsi Sainion

ryhmdn kanssa, ettd sairauden aiheuttaa geenivirhe GUSB-geenissd. GUSBIn toimintahdiriot
on aiemmin liitetty ihmisen vakavia luustomuutoksia aiheuttavaan kertymdsairauteen (tyypin

VIl mukopolysakkaridoosi, MPS VII).

MPS Vil:dd sairastavalla brasilianterrierin pennulla (A ja C) on yliliikkuvat nivelet, luusto-
muutoksia raajoissa sekd tyypillinen pyéred kallo ja lyhyt kuono. Terve pentuesisar kuvissa B ja
D. Sairaat pennut jddvdt kasvussa selkedisti jlkeen ollen n. 35% pienempid kuin terveet pentue-

sisaruksensa 3-viikon idssd.
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Tassakin vaiheessatarvitaan laskentaresurs-
seja. Bioinformatiikan tyokaluilla voidaan
ennustaa, minka aminohappomuutoksen
variantti aiheuttaa perimassa. Taman jélkeen
ryhdytaan tutkimaan tarkemmin aminohap-
pomuutoksen vaikutuksia ja siirrytaan kayt-
tamaan proteiinitason tyckaluja ja erilaisia
algoritmeja.”

Verkkokalvon rappeumaa aiheuttavan
geenin tutkimusryhma paikansi perhoskoi-
rissa kuuden sairaan ja 14 verrokin avulla.
Geenivirhe tunnistettiin eksomi-sekven-
sointiteknologialla, jossa analysoitiin kerral-
la koko proteiinia koodaavat alueet. Monet
sairautta aiheuttavista mutaatioista sijait-
sevat eksomeissa, vaikkakin se on vain
puolitoista prosenttia perimasta. Taman
teknologian avulla, jota kdytetaan erityi-
sesti tietokannassa olevien tautimuotojen
etsimiseen, selvitettiin mutaatio, jota I&-
hes joka viides perhoskoira kantaa peri-
massaan.

LISATIETOA:

http://www.koirangeenit.fi/

http://www.mydogdna.com
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ELIXIR-infrastruktuuri bio- ja laaketieteellisen
tutkimuksen tueksi

CscC

Lohen tutkimusryhma on osallistunut
pilottiorganisaationa Tieteen tietotek-
niikankeskus CSC:n projektiin, jossa kar-
toitetaan, millaisia aineistoja tutkijoille
syntyy mittavan laskentakapasiteetin ja
muistitilan my6ta. Projektin tavoitteena
on pilotoida malleja ja ratkaisuja siihen,
millaisia resursseja tutkijat tulevat tarvit-
semaan vuoteen 2016 mennessa perus-
tettavassa bioinformatiikan ELIXIR-tut-
kimusinfrastruktuurissa (European life
science infrastructure for biological in-
formation).

ELIXIR on Euroopan laajuinen infra-
struktuuri, joka perustetaan tukemaan
bio- ja laaketieteellista tutkimusta. Sen
tavoitteena on kerdta koko Euroopan
biologisen tiedeyhteison tuottamaa tie-
toa, integroida se loogisesti ja yllapitaa

Ministry of Education

and Culture

tietoteknisia palveluita, joilla tieto saa-
daan globaalisti uudelleenkaytettavaksi.
Tarkoituksena on vakauttaa biotekno-
logian tarvitsemat tietolahteet kuten
|adkeaineiden ja proteiinien rakenteet
ja biologinen toiminta seka elidstdjen
molekyyligeneettiset Iahtokohdat. Suo-
mesta yhteisty6ta ovat toteuttamassa
Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL),
Suomen molekyyliladketieteen instituuti
(FIMM) ja CSC —Tieteen tietotekniikan
keskus.

LISATIETOA:
http://www.elixir-europe.org

http://www.csc.fifcsc/julkaisut/
tieteentietotekniikka/2011/3/elixir
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