FINLANDO

Suomalaisen vaeston perimasta apua
sydan- ja verisuonisairauksien ehkaisemiseen

Professori Samuli Ripatin ryhma Suomen molekyyliladketieteen instituutissa ja Helsingin yliopiston
ladketieteellisessa tiedekunnassa tutkii sydan- ja verisuonitautien syntymekanismeja geenitekniikan
avulla. Suomalaisen populaation geeniperima tarjoaa tdhan hyvat mahdollisuudet.
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Suomessa on noin 40 perinndllista tautia,
jotka ovat tunnusomaisia suomalaiselle
populaatiolle. Tautiperimaan kuuluvat tau-
dit johtuvat tietyistd mutaatioista, jotka
ovat Suomessa muuta maailmaa yleisem-
pia ns. pullonkaulaefektin takia. Viimeisten
10 000 vuoden kuluessa Suomen alueel-
le on muuttanut suhteellisen pieni maara
uudisasukkaita. Taman uuden populaation
yksilot edustivat pienté ja kapeaa geeniai-
nesta, mika sai aikaan joidenkin tautigee-
nien alueellisen rikastumisen.
Pullonkaulaefektista on nyt hy6tya kun
tautien geneettista perimaa selvitetaan.

“Suomalaisen tautiperiman
tutkimuksen tekee
ainutlaatuiseksi se, ettd monen
harvinaisen taudin geneettinen
tausta on selvitetty.”

"Suomi on Euroopan skaalassa suu-
rin pullonkaulaviesté. Tanne on tullut va-
han ihmisia vuosituhansien aikana. Sellaiset
geenimuunnokset, jotka ovat muuttajien
mukana Suomeen tulleet, voivat olla Suo-
messa sata kertaa yleisempia, kuin muualla.
Nain ei ole sellaisilla populaatioissa, joissa
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vaesto on paassyt sekoittumaan. Pysyvaa
asutusta tuli ensin rannikkoseudulle. Ja vas-
ta paljon myéhemmin sisdmaahan ja pohjoi-
seen”, sanoo Samuli Ripatti.

Ripatin mukaan 1500-luvun aikana ta-
pahtunut sisdinen muuttoliike oli toinen
pullonkaula, jonka ansiosta ndhdaan isoja
eroja Suomen vaestossa idan ja lannen valil-
1a. Vaikka populaatioisolaatteja on muualla-
kin, suomalaisen tautiperiman tutkimuksen
tekee ainutlaatuiseksi se, ettd monen harvi-
naisen taudin geneettinen tausta on selvi-
tetty. Tata tietoa voidaan hyédyntada myos
muita tauteja tutkittaessa.
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Kolesteroli supistaa verisuonia.

"Nyt pystymme ymmartdmaian monen
geneettisesti periytyvan taudin syntyperi-
aatteet, jolloin tutkimustietoa voidaan so-
veltaa muualla. Vaikka taudit ovat erilaisia,
niissd on samalla tavalla toimivia geneet-
tisia mekanismeja. Taman dynamiikan ym-
martaminen on iso asia ja tarjoaa mahdolli-
suuksia uusien hoitojen kehittdmiseen.”

Esimerkiksi Parkinsonin tautia tutkit-
taessa voidaan selvittas, olisiko tauti ylei-
sempaa jossakin osassa Suomea. Jos néin
on, voi tdman osan maata tutkiminen tuot-
taa uutta geneettisti tietoa.

Populaatioiden
geneettinen vaihtelu

Ripatti on kiinnostunut populaatiogenetii-
kasta ja suomalaisten geneettisesta vaih-
telusta. Vuodesta 2013 han on toiminut
biometrian professorina Helsingin yliopis-
ton laaketieteellisessa tiedekunnassa. Bio-
metria on tilastotieteen ala, joka on keskit-
tynyt biologisten aineistojen analysointiin.
Ripatin tutkimusryhma yhdist33 tilastolli-
set menetelmat ihmisen periman sekvens-
sitason mittauksiin.

"Sekvensoinnilla saadaan tietoa geneet-
tisesta vaihtelusta, joka voi olla pienessa

populaatiossa harvinaista. Vaihtelun perus-
teella voidaan nahda tiettyjen tautiriskia
muokkaavien geneettisten muutosten ylei-
syys jollakin Suomen alueella tai osoittaa al-
tistuminen tiettyyn tautiin.

Nain populaation geenidatasta voidaan
yrittaa seuloa arvokasta tietoa terveysvai-
kutuksista. Voidaan |6ytaa henkil6t, joilla on
korkea riski sairastua ja samalla etsia keino-
ja tautien ehkaisemiseen.

“Me katsomme asiaa
kansantautien nikékulmasta.
Tutkimme Suomessa yleisia
tauteja, joita ovat esimerkiksi
sydan- ja verisuonitaudit
jadiabetes.”

"Me katsomme asiaa kansantautien na-
kékulmasta. Tutkimme Suomessa yleisia
tauteja, joita ovat esimerkiksi sydan- ja ve-
risuonitaudit ja diabetes.”

Vaikka néihin tauteihin vaikuttavat esi-
merkiksi ruokavalio ja muut eldméntavat,
myo0s perinndlliset tekijat ovat merkitta-
via. Siksi tauteja kutsutaankin Suomessa
kansantaudeiksi. Ripatin ryhma on Suo-

men pullonkaulaefektin ansiosta tunnis-
tanut geenimuunnoksia, erityisesti sy-
dan- ja verisuonitaudeille altistavia geene-
ja seka veresta mitattuja sairautta enna-
koivia ja merkkiaineita sdatelevia geeneja.
Ripatti ottaa esimerkiksi korkean koles-
terolitason.

"Ne joilla on korkeat kolesterolitasot,
voidaan ottaa tutkimuksiin ja heidan peri-
mansé sekvensoida tehokkaasti ja helposti.”

Sydan- ja verisuonisairaudet aiheut-
tavat kolmanneksen kuolinsyistd maail-
massa. Eniten siihen sairastuneita on Kes-
ki-Aasiassa ja Itd-Euroopassa. Suomi oli
1960-luvulla maailman kérkisijalla kes-
ki-ikaisten miesten sepelvaltimotautikuol-
leisuudessa. 2000-luvulle tultaessa mies-
ten kuolleisuus oli vdhentynyt noin viiden-
nekseen korkeimmasta tasosta.

Alueelliset erot sydan- ja verisuonitau-
tien sairastavuudessa ja kuolleisuudessa
ovat kuitenkin Suomessa suuret. Tautien
esiintyminen on Lansi- ja Etel3-Suomessa
muuta maata selvasti vahaisempaa. Tama
suuri alueellinen ero kiinnostaa tutkijoita.
Lansi-Suomen vaestdsta on 16ytynyt ns.
sammuneita geenej3, jotka suojaavat dia-
betekselta ja sydan-ja verisuonitaudeilta.
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Joidenkin geenimuunnosten yliedustusta havaitaan niissa vaestoiss4, jotka ovat kohdanneet pullonkaulailmion. Pienessa populaatiossa

geneettista vaihtelua ylipaataan vahemman.

Yksi kiinnostavia tutkimuskohteita on
geenin muuttaminen tai muuttuminen toi-
mintakyvyttomaksi. Téllaisia geeneja kut-
sutaan sammuneiksi geeneiksi. Professori
Aarno Palotien johtamassa tutkimuksessa
analysoitiin yli 80 harvinaista, mutta Suo-
messa muuta maailmaa yleisempaa muutos-
ta, joka hiljentaa koko geenin. Aineisto saa-
tiin yli 30 000 suomalaisen geeniperimasta.

Suomalaisilla on itse asiassa muita kan-
soja enemman geeneja, jotka sammuttavat
yksittdisen geenin toiminnan.

"Proteiinituotannon katkaisevat geeni-
variantit ovat ihmispopulaatioissa aika har-
vinaisia. Kuitenkin Suomeen uudisasukkai-
den mukana tulleet proteiinituotannon kat-
kaisevat geenivariantit ovat meilla muuta
Eurooppaa yleisempia ja siksi niiden tanne
aikanaan saapuneiden varianttien terveys-
vaikutusten tutkiminen on Suomessa paljon
helpompaa kuin muualla’”

Lansi-Suomen vaestosta on |6ydetty sel-
laisia poistogeeneja, joiden toimintakyvyt-
témyys ei aiheuta terveydellisia ongelmia.
Painvastoin, ne suojaavat kantajaansa diabe-
tekselta tai sydan- ja verisuonitaudeilta.

"Suomesta on |0ytynyt geenimuunnos,
joka suojaa diabetekselta. Variantin kanta-
jilla oli vdhemman diabetesta muihin ver-
rattuna. Geenimuunnoksen kantajia on
Pohjanmaalla enemman kuin muualla maa-
ilmassa. Tasta voi olla hyotya ladketeollisuu-
delle, jos pystytdan matkimaan molekyyli-
valmisteilla tallaisen geenin toimintaa.”

Toinen esimerkki on lipoproteiini (a)n
toimintaa ehkdaiseva geeni. Sydantautiris-
kia voidaan arvioida mittaamalla veresta li-
poproteiini (a). Lipoproteiini (a) eli LPA on
LDL-kolesterolia kuljettavan lipoproteiini-
perheen jasen. Aineistosta l6ytyi esimerkik-
si geenimuutoksia, joiden kantajilta puut-
tuu l3hes kokonaan LPA-geenin tuottama
lipoproteiini (a). Ihmiset, joilta lipoproteiini
a puuttuu, sairastuvat muita harvemmin sy-
dan- ja verisuonitauteihin.

"LPA-geenista |6ytyy pari varianttia, jot-
ka sulkevat pois sen toimintaa. LPA-proteii-
nia on talléin veressa vahemman, jolloin ma-
talan tiheyden kolesteroli kiertaa verenkier-
rossa vahemman. Tall6in syntyy vihemman
verisuonitauteja. Proteiinitason alentami-
nen farmakologisin keinoin olisi mahdollista.”

Suomessa on tutkittu myés USF-1-
geenin toimintaa. Ihmisilla geeni vaikuttaa
veren rasva-arvoihin ja kolesteroliin. Kun
geenin toiminta poistettiin hiirell, veren
hyva HDL-kolesterolipitoisuus nousi.

Naytekokoelmat
suomalaisista genomeista

SISu-hankkeen (Sequencing Initiative Suomi)
ansiosta tiedot suomalaisten geneettisesta
vaihtelusta on koottu yhteen tietokantaan.

"Sekvensoitu ndyteaineisto on kerat-
ty suomalaisista potilaista ja vapaaehtoisis-
ta. Aineistosta on laskettu tilastotietoa siit3,
kuinka yleinen kunkin geneettisen variantin
yleisyys on Suomessa. Kun on keréatty tar-
peeksi iso tietokanta, niin saadaan selvil-
le minkalainen on ylipdataan suomalainen
genominen variaatio.”

SlISu-tietokannassa on télld hetkella pe-
riman proteiineja koodaavat variantit rei-
lulta 10 000 suomalaiselta ja kaikkiaan ko-
ko perimakin on sekvensoitu jo monelta tu-
hannelta suomalaiselta.

"SISU- tietokannan sekvenssidata antaa
meilld mahdollisuuden tdydentda meidan
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muita edullisemmilla genomisiruilla mitat-
tuja aineistoja tilastollisilla imputaatioalgo-
ritmeilla. Nyt pystymme aika tarkasti sano-
maan minkalaisia geenivariantteja suoma-
laisilla on. Esimerkiksi jos yksi tuhannesta
kantaa Suomessa tiettya geenivarianttia,
niin talléin keskimaarin ainakin 20 henki-
1613 pitaisi [6ytya variantti nykyisest3 tie-
tokannasta.”

Tietokannasta on jo nyt apua
potilaiden diagnostiikassa.

"Variaatiodata on tietokannassa ja dataa
hyédynnetaan koko ajan, erityisesti klii-
nisessa genetiikassa. Lihtokohta on, etta
sairaalan potilaan hoitoon saadaan lisa-
selvitysta tietokannasta. Jos siis epaillaan,
ettd geenissa oleva variantti saattaa olla
taudin syyna, niin 1d3kéri tarkistaa tieto-
kannasta kuinka usein suomalaisissa ta-
t3 varianttia esiintyy. Jos se on yleinen, ei
ole todennikdist3, etta se olisi harvinaisen
taudin syyna. Jos se on harvinainen ja sen
vaikutus geenin toiminnalle on merkittéava,
niin todennakoisyys variantin merkityksel-
le myos taudin puhkeamisessa kasvaa. Ta-
ma on hyvin konkreettinen kliininen kayt-
to6 tietokannalle.”

FinnGEN taltioi puolen
miljoonan suomalaisen perimat

Sisu-projektin dataa on keratty tutkimuspro-
jekteista ja potilaista. Projekti on kuitenkin
keskittynyt pelkastadn genomidataan, jolloin
datan hyddyntamismahdollisuudet terveys-
tutkimuksessa ovat rajalliset.

"Kaikista meistéa pitdisi saada kerat-
tya talteen biopankkindyte”, sanoo Ripatti.
"Ne, joilla on alttius sairastumiseen, pitaisi
seuloa tarkemmin.”

Samuli Ripatin mielestd on suuri puu-
te, ettd genomitietoa ei vield ole saatavissa
terveystarkastusten yhteydessa. Se pitaisi
olla osana jokaisen rutiinitarkastusta, jot-
ta voitaisiin tehda konkreettisia paatoksia
hoidolle.

"Suomessa olisi tdhan hyvat edellytyk-
set. Meilla on hyvin toimiva tyéterveyshuol-
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“Perimasta saadun
datan tulkitseminen osana
rutiiniterveydenhoitoa on

Idhivuosien tavoite.”

to ja perusterveydenhuolto seka hyva osaa-
minen geenitutkimuksessa.”

SISu:n jatkoksi alkoi elokuussa 2017 Finn
Gen-projekti, jossa taltioidaan puolen mil-
joonan suomalaisen genomit. Hankkeessa
hyédynnetdan kaikkien suomalaisten bio-
pankkien kerdamia naytteita. Perimasta saa-
tava data yhdistetadan kansallisissa tervey-
denhuollon rekistereissa olevaan tietoon.

"Tyokalut riskiarviontien tekemiseen
ovat olemassa ja tilastollisia malleja on ke-
hitetty usealle taudille. Perimasta saadun
datan tulkitseminen osana rutiinitervey-
denhoitoa on ldhivuosien tavoite. FinnGen
osaltaan mahdollistaa taman.

Ripatti ryhmineen osallistuu tilastollis-
ten algoritmien kehittdmiseen, implemen-
toimiseen ja testaamiseen.

"Kehitdmme ennustealgoritmeja, jos-
sa arvioidaan esimerkiksi sydan- ja veri-
suonitautien riskia potilaalla. Yhdistamme
genomidatan ja elintapatekijat, jonka pe-
rusteella tehddan ennuste. Haemme siis
keinoja, jotka motivoivat potilasta muutta-
maan elintapojaan.”

Ripatin ryhma taydentai tilastollisilla
algoritmeilla my6s genomista tietoa. Suo-
men populaatiohistoriasta johtuen taalla
pystytdan ennustamaan paremmin ja tar-
kemmin kuin juuri missdan muualla maail-
massa puuttuvat genotyypit sirudatoihin. Al-
goritmi toimii hyvin suomalaisessa datassa,
koska suomalaisten genomit ovat keskimaa-
rin enemman samankaltaisia kuin muualla.
Laskennallisesti tadydennetian sekvenssida-
talla geenisiruilla kerattya dataa.

”Jos oleelliset variaatiokohdat skannaa-
valla geenisirulla on 500 000 geenimerk-
kia ja meilld on ndiden mittausten lisaksi
tiedossa geenisekvensseistd 30 miljoonaa
genomivarianttia, me voimme tdydentaa
geenisirulla tehdyn mittauksen kokonaisek-
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EMBL-European Bioinformatics Institute

si genomisekvenssiksi hyvilla tilastollisilla
laatumittareilla. Ndin saadaan luotua riitta-
van luotettavia kokonaisia genomeja lisaa
huokeammin. Koko genomin sekvensointi
on toistaiseksi huomattavasti kalliimpaa.”

Datan analysointiymparist6a
parannettava

Genomidatan sdilyminen tulevaisuudessa
ja sen analysointiymparistén suunnittelu
on iso asia, jossa ELIXIR-infrastruktuurilla
on keskeinen rooli.

"Meilld on olemassa tietovaranto, jota
luvan saanut tutkija voi hyddyntaa. Tietova-
rannon ollessa suuri, taytyy tutkijalle tarjota
tietoturvallinen ja tehokas data-analyysiym-
paristo, jossa dataa voi tutkija analysoida.”

Ari Turunen

LISATIETOJA:

FIMM

Suomen molekyyliladketieteen instituutti
(FIMM) on kansainvalinen tutkimuslaitos,
jonka toiminta keskittyy sairauksien mo-
lekyylitason mekanismien selvittamiseen
genetiikan ja ladketieteellisen systeemi-
biologian menetelmin. Tavoitteena on tut-
kimustiedon siirtaminen terveydenhuollon
kayttoon mm. henkilokohtaista ladketie-
detta edistamalla.

www.fimm.fi

CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy

on valtion omistama, opetus- ja kulttuuri-
ministeridn hallinnoima, voittoa tavoitte-
lematon osakeyhtio. CSC yllapitaa ja ke-
hittaa valtion omistamaa keskitettya tieto-
tekniikkainfrastruktuuria.

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

ELIXIR

rakentaa infrastruktuurin bioalan tutki-
muksen tueksi. Se yhdistda 21 Euroopan
maan ja Euroopan molekyylibiologian la-
boratorion EMBL:n johtavat organisaa-
tiot yhteiseksi biologisen informaation
infrastruktuuriksi. Sen Suomen keskus on
CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy.
http://www.elixir-finland.org
http://www.elixir-europe.org
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