FINLAND

Algoritmi maarittaa sopivan laakkeen

Professori Mikko Niemen tavoitteena on laatia tulkinta-algoritmi, joka auttaa ladkareita maaritta-
maan potilaalle sopivan ladkkeen ja oikean annostuksen. Hoidot tehostuvat ja haittavaikutukset
vihenevit, jolloin my6s kustannukset pienenevit.
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Ihmiset reagoivat laidkkeisiin eri tavoin,
osalla lddkehoidon teho jaa puutteellisek-
si ja osalle se aiheuttaa haittavaikutuksia.
Syyna poikkeavaan vasteeseen voivat olla
fyysiset ominaisuutemme, muu la3kitys ja
geneettinen perimamme. Ladkkeen annos-
tarpeen tai haittavaikutusten ennakoimi-
seen saataisiin apua algoritmilta, kun kay-
t6ssa on potilaasta saatujen fysiologisten
tietojen lisdksi tietoa potilaan perimasta.
Geenitesti voidaan tehda yksinkertaisen
verindytteen perusteella.

Ihmisten geeniperimasta saadaan ko-
ko ajan uutta tietoa. Samalla geenitutki-
musten ja bioinformatiikan kustannukset
ovat laskeneet tuntuvasti. Dataa kertyy ja

sen hyddyntamiselle on paljon uusia mah-
dollisuuksia. Farmakogenetiikka tutkii pe-
rintétekijoiden vaikutusta lddkeaineiden
tehoon ja turvallisuuteen. Jos potilaiden

“Geenitesti voidaan
tehda yksinkertaisen
verindytteen perusteella”

perimasta saatu tieto olisi |adkareiden saa-
tavilla, 1ddkekulut ja merkittavat haittavai-
kutukset usein vahentyisivat. Myos sairaa-
lahoitopéivien maara vahenisi.

"Jos potilaiden perima testattaisiin
systemaattisesti, lddkehoidot voitaisiin pa-

remmin raataloida ja annostella yksilolli-
semmin’, sanoo farmakogenetikan profes-
sori, ylilddkari Mikko Niemi.

Niemi johtaa Helsingin yliopistossa
tutkimusryhmasg, joka tutkii miten perin-
totekijat vaikuttavat ladkeaineiden pitoi-
suuksiin, turvallisuuteen ja tehoon. Lisak-
si han selvittaa, milloin kannattaa ladkeai-
neen valinnassa harkita geenitesteja.

"Tieto geenitestin tuloksista tulisi olla
kaytettavissa silloin kun ladkettd maara-
taan, mutta yleensa tulosta joudutaan odot-
tamaan viikko-pari. Voisi siis olla jarkevaa
tutkia tarkeimmat ladkehoitoihin vaikutta-
vat geenimuunnokset ennakoivasti. Pyrim-
me tutkimustemme avulla tunnistamaan ne




elixir

FINLAND

Sytokromi P450 (CYP) -entsyymit ovat tirkeimpid la3keaineita hajottavia entsyymeja. Kuvassa CYP2C8-entsyymin kolmiulotteinen rakenne.

potilaat, jotka eniten hyotyisivat téllaises-
ta ennakoivasta testaamisesta.”

Niemen tutkimusryhma kehittda myos
farmakogenetiikkaan liittyvia paatéksen-
teon tukijarjestelmia. Tavoitteena on laatia
sydan- ja verisuonitautipotilaita hoitaville
ladkareille tulkinta-algoritmi, joka auttaisi
|6ytamaan kullekin potilaalle mahdollisim-
man tehokkaan ja turvallisen kolestero-
liladkityksen. Algoritmi hyodyntaa tieto-
ja potilaan ominaisuuksista, sairauksista,
muista ladkityksista ja perimasta.

Sydan- ja verisuonitauteihin tarkoi-
tetut statiinilddkkeet viahentavat veren
LDL-kolesterolin ja lisdavat hyvan HDL-ko-
lesterolin pitoisuutta. Ne aiheuttavat kui-
tenkin joillakin potilailla lihaskipua. Alttius
lihasoireille on osittain perinndllinen.

Ladkeaineen aineenvaihdunta
yksilollista

Yksittdisten lddkeaineiden annostar-
ve saattaa vaihdella eri yksil6illa jopa yli

“Algoritmi hyédyntaa
tietoja potilaan ominaisuuksista,
sairauksista, muista laakityk-
sistd ja perimasta..”

10-kertaisesti. Se voi johtua siitd, miten
nopeasti tai hitaasti |ddkeaine poistuu eli-
mistosta. Sytokromi-entsyymit (CYP) ovat
keskeisid monien elimistoélle vieraiden ai-
neiden, kuten laikkeiden, pilkkomisessa ja
poistamisessa elimistostd. CYP-entsyyme-
ja on erityisesti maksassa.

Kun Mikko Niemi teki vaitoskirjaan-
sa diabetesldaidkkeiden yhteisvaikutuksis-
ta, han epaili, ettad |33keaineiden aineen-
vaihdunnan vaihtelu eri yksil6ill4 oli pe-
rinnéllista. Erityisen kiinnostavia ovat kol-
me CYP-entsyymia (CYP2Dé6, CYP2C9 ja
CYP2C19), silla ne vaikuttavat jopa kol-
mannekseen kaikista kliinisesti kaytetyista
laakeaineista. CYP-entsyymien aktiivisuu-
den geneettinen vaihtelu on suurta. Vaih-

telu voi johtaa eri lddkeaineen pitoisuuk-
sien ja vasteiden moninkertaisiin eroihin
eri yksil6issa.

Laakehoitoihin vaikuttajat
perintotekijat.

Geenitestien avulla ihmiset voidaan 143-
keaineesta riippuen luokitella jopa neljdan
eri ryhmaan silld perusteella, miten no-
peasti elimistd poistaa tiettyja lddkeainei-
ta: erittdin nopea, normaali, hidastunut ja
hidas. Taméa ns. metabolianopeus voi vai-
kuttaa ladkkeen annostarpeeseen, tehoon
ja haittavaikutusriskiin.

Erittdin nopeilla metaboloijilla 134keai-
ne poistuu elimistdsta tavallista nopeam-
min ja sen teho voi jaada puutteelliseksi.
Hitailla metaboloijilla 1dake poistuu taval-
lista hitaammin ja sen vaikutukset voivat
korostua. Sama ladkeannos siis voi olla toi-
silla liian pieni ja toisilla liian suuri.

Jotkut ladkkeet muuttuvat aktiivi-
seen muotoon CYP-entsyymien valityk-
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Laakeaineen
pitoisuuksiin

vaikuttavat geenit

Imeytyminen

Jakautuminen kudoksiin

Aineenvaihdunta
Erittyminen

Ladkehoitoihin vaikuttajat perintotekijat.

sella. Tallaisiin la3kkeisiin perinndllisen
metabolianopeuden vaikutus on pdinvas-
tainen. Esimerkiksi kolmanneksella vaes-
tosta veren hyytymista estava klopido-
greeli-laake tehoaa tavallista heikommin,
mika johtuu perinnéllisesti hidastuneesta
CYP2C19-metaboliasta. Tallaisille potilail-
le kannattaa siksi yleensa valita vaihtoeh-
toinen la4kitys.

“Geenitestien avulla ihmiset
voidaan lddkeaineesta
riippuen luokitella jopa neljdan
eri ryhmaan silla perusteella,
miten nopeasti elimisto poistaa
tiettyja ladkeaineita”

CYP2D6-entsyymin vaihtelu vaikut-
taa puolestaan hyvin merkittavasti mm.
kodeiiniin. Kodeiini on yleinen resepti-ki-
pulddke, josta tavallisesti osa muuttuu
maksassa CYP2Dé6-entsyymin valityksella
morfiiniksi. Hitailla metaboloijilla kodeii-
nin teho voi jaada riittamattémaksi. Erit-
tain nopeilla metaboloijilla morfiinin maa-
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ra elimistdssa voi nousta liian suureksi.

”Jos ladkari tietdisi jo hoidon alussa, et-
ta potilaan CYP2Dé6-aineenvaihdunta on
hidasta, potilaan ei tarvitsisi karsia riitta-
mattdémasta kivunhoidosta”

Myds muilla kuin CYP-entsyymeilld on
merkitysta. Esimerkiksi TPMT on entsyy-
mi, joka vaikuttaa tiopuriiniladkkeiden ai-
neenvaihduntaan. Tiopuriineja kdytetdan
mm. autoimmuunitautien, tulehduksellis-
ten suolistosairauksien seka leukemioiden
hoidossa.

"TPMT:n perinnollinen puutos altistaa
tiopuriiniladkkeiden vakaville verisoluihin
kohdistuville haittavaikutuksille. Perinnél-
lisen puutoksen tunnistava eenitesti on ol-
lut kliinisessa kdyt6ssa Suomessa jo vuo-
desta 2005” sanoo Mikko Niemi.

Suomessa on talla hetkella saatavilla
kymmenkunta ldakehoitoihin liittyvaa gee-
nitestia.

Paatoksenteon tukialgoritmi
laakareille

Ladkeaineen sopivuus kullekin yksil6l-
le riippuu hyvin monista tekijoista. Siihen
eivat vaikuta pelkdstaan ladkkeita hajot-

Farmakologiseen
vaikutukseen
liittyvat geenit

Laakkeen vaikutuskohde
Ladkkeen ja vaikutus-
kohteen vuorovaikutuksen
aikaansaama
tapahtumaketju

Sairauden riskiin
tai etenemiseen
liittyvat geenit

tavat entsyymit. Solukalvon kuljetuspro-
teiinit vaikuttavat |dakeaineiden kulkeutu-
miseen vaikutuspaikkaansa. Kohdekudok-
sessa ldakeaine vuorovaikuttaa vaikutus-
kohteensa kanssa.

"Tasta seuraa tapahtumaketju, joka ai-
kaansaa toivotun lddkevaikutuksen. Kai-
kissa naissa tekijoissa on yksildiden vilisia,
osin perinndllisia eroja.

Olisi tarkeaa, etta kaikki nama yksilo-
tekijat, perima mukaan lukien, otettaisiin
huomioon ladkehoitoa valittaessa.”

Mikko Niemi sai vuonna 2017 mitta-
van rahoituksen Euroopan tutkimusneu-
vostolta hankkeeseen, jossa kehitetdan
kolesterolildskityksen valintaa helpottava
algoritmi. Tata varten Niemen tutkimus-
ryhma rakentaa niin kutsutun systeemifar-
makologisen mallin.

"Se on tavallaan virtuaalinen potilas,
jonka avulla voidaan yksil6llisesti ennakoi-
da kunkin vaihtoehtoisen kolesterolilaaki-
tyksen vaikutukset.”

Vastaavanlaista algoritmia ei ole tois-
taiseksi yritetty kehittaa.

"Mikali algoritmi toimii kolesterolilaa-
kityksen valinnassa, voisi samanlaista ajat-
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telutapaa laajentaa myds muihin ladkehoi-
toihin”

Alogoritmia ei luonnollisesti voida ra-
kentaa, jos kaytettavissa ei ole riittavasti
luotettavaa tutkimustietoa. Tatd Niemen
tutkimusryhma on kerannyt jo vuosien
ajan tutkimushankkeissaan. Suomeen pe-
rustetut biopankit ja tuleva genomikeskus
nopeuttavat myos tallaisessa tutkimukses-
sa tarvittavan tiedon keradmista.

Geenitiedon parempaa hyédyntamista
haluaa my6s Suomen valtio. Suomen poik-
keuksellisen asutushistorian vuoksi vaes-
ton geneettinen rakenne antaa erityisia
mahdollisuuksia yhdistda genomi- ja ter-
veystietoja. Farmakogenetiikka on yksi
kansallisen genomistrategian neljasta kar-
kihankkeesta. Strategian tavoitteena on,
ettd geenitieto on tehokkaassa, terveytta
edistavassa kaytossa jo vuonna 2020.

Pilottiprojekti: genomitiedon
hyédyntiaminen
terveydenhuollossa

Talla hetkelld merkittavasti ladkehoidon
tehoon ja turvallisuuteen vaikuttavia gee-
neja on suhteellisen pieni joukko: alle 20
ihmisen kaikkiaan noin 20 000 geenista.
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Koska kyseessa on nain pieni maara gee-
neja, laajojenkin potilasméaéarien testa-
us olisi Mikko Niemen mukaan teknisesti
mahdollista.

"Seuraava askel on, ettd ennakoivasti
testattaisiin kaikki ladkehoitoihin vaikut-
tavat geenimuunnokset.”

Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL),
HUSLABInN Kliinisen farmakologian yksik-
ko ja CSC ovat aloittaneet pilottiprojektin,
joka toteutetaan THL Biopankin geenitie-
toja ja HUS:n potilasasiakirjatietoja yhdis-
tamalla. Aineistoista kartoitetaan ladke-
hoitoihin vaikuttavien geenimuunnosten
yleisyyksid suomalaisilla. Lisdksi tutkitaan,
kuinka moni potilasotoksesta sai hoitojak-
son aikana tai sen jalkeen ladkehoitoa, jon-
ka valintaan tai annosteluun geenitiedolla
olisi voinut olla vaikutusta.

Tutkimusta varten HUS ja THL saavat
omat yksityiset ja tietoturvalliset verkko-
yhteytensa CSC:n datakeskukseen. N&in
HUS ja THL voivat prosessoida dataa no-
peasti ja tehokkaasti.

Projektissa varaudutaan riittavaan
pitkdaikaistallennustilaan, tiedonsiirtoon
vahintaan 10 Gbit/s nopeudella HUS:n ja
THL:n jarjestelmiin, seka tarjotaan farma-
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EMBL-European Bioinformatics Institute

kogenetiikan ohjelmistoymparistolle tie-
don prosessointiin tarvittava maara virtu-
aalipalvelimia.

Ari Turunen

LISATIETOJA:

CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy

on valtion omistama, opetus- ja kulttuu-
riministerion hallinnoima, voittoa tavoit-
telematon osakeyhtio. CSC yllapitaa ja
kehittdad valtion omistamaa keskitettya
tietotekniikkainfrastruktuuria.

http://www.cscfi
https://research.csc.fi/cloud-computing

ELIXIR

rakentaa infrastruktuurin bioalan tut-
kimuksen tueksi. Se yhdistaa 21 Euroo-
pan maan ja Euroopan molekyylibiolo-
gian laboratorion EMBL:n johtavat or-
ganisaatiot yhteiseksi biologisen infor-
maation infrastruktuuriksi. Sen Suomen
keskus on CSC - Tieteen tietotekniikan
keskus Oy.
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