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Sadat geenit voivat olla yksitt

alsen

taudin taustalla

Professori Aarno Palotie Helsingin yliopiston Suomen molekyylilddketieteen instituutista (FIMM)
keskittyy sairauksien geneettiseen analyysiin hyodyntamalla ihmisista kerattya suuria datamaaria.

Data-analyysien perusteella Palotie on tut-
kimusryhmineen pystynyt osoittamaan, etta
monien neurologisten sairauksien taustal-
la on lukuisia geeneja, ei yksittdinen tautia
aiheuttava geeni. Esimerkiksi migreeniin,
epilepsiaan tai Parkinsonin ja Alzheimerin
tauteihin sairastumisen alttiuteen voi vai-
kuttaa satoja eri geeneja.

Aarno Palotien tutkimukset tarvitsevat
valtavasti ndytemaaria. Vuonna 1998 olles-
saan professorina Kalifornian yliopistossa
(UCLA) hanella oli kdytossaan siihen asti
maailman suurin migreenitutkimusaineisto:
dataa oli keratty 400 suomalaisesta migree-
niperheesta. Maara on vuosien saatossa kas-
vanut 1600 perheeseen. Vuosina 2007-2013
héan teki suurilla aineistoilla Cambridgessa
Britanniassa migreeniin, skitsofreniaan ja
epilepsiaan liittyvaa tutkimusta.

Ihmisista kerattya kliinista ja tutkimuk-
sellista dataa tuotetaan ja tallennetaan jat-
kuvasti lisaa. Mita enemman dataa saadaan
tutkimuskayttoon, sen tarkemmin voidaan
|6ytaa tilastollisia muuttujia. Suurista da-
tamaarista voi 16ytya paljon uutta tietoa,
jos data osataan louhia ja analysoida hyvin.

“Mita enemman dataa
saadaan tutkimuskayttoon,
sen tarkemmin voidaan lI6ytaa
tilastollisia muuttujia.”

"Tutkimuksissa pitda paasta hyodynta-
maan ndytemaaria, joita ei enda mitata tuhan-
sissa vaan jopa miljoonissa”, Aarno Palotie
huomauttaa.

"Suuret ndytemaarat on kerétty eri bio-
pankkeihin kirjavasta luovuttajakunnasta.
Jottasaadaan numerot oikeinisoiksi, dataa
yhdistetdan eri lahteista. Nain saadaan sig-
naali isoksi ja kohina pieneksi.”

Isolla signaalilla Palotie tarkoittaa, etta
datasta tulee tilastollisesti merkittavaa. Esi-
merkiksi harvinaisten tautien louhiminen ai-
neistosta esiin edellyttda suuria datamaaria.

Tutkijoille on arvokasta, jos data on kerat-
ty samalla tavoin. Eri laboratorioissa ja tut-
kimuslaitoksissa voi olla erilaisia kdytantoja
mittausinstrumenteista saadun raakadatan
kerdamiseen, jalkikasittelyyn ja luokitteluun.
Mita yhtendisempaa data on, sen helpompaa
on analysointi.

"Oikeassa elamass3, esimerkiksi saira-
uksien tutkimisessa ehdoton harmonisointi
on kuitenkin hyvin haasteellista. Siksi datan
harmonisointi on tarkeaa tehda niilta osin
kun se on mahdollista, jotta valtavista da-
tamaarista saadaan tehtya oikeita l0ytoja
jatulkintoja.”

Genotyypitys kustannustehokasta

Perinteisesti genomidataa on keratty sek-
vensointitekniikoilla, joilla selvitetaan koe-
putkissa geenien emésjarjestys. Sekven-
soinnin kustannukset ovat kuitenkin suu-
ret, kun aineistoa tarvitaan paljon, kuten
tutkittaessa tavallisia ja kroonisia taute-
ja. Kustannustehokkaaksi ja luotettavaksi
menetelméaksi on vakiintunut genotyypi-
tys. Genotyypityksessd DNA:n sisaltama
geneettinen tieto maaritetdan naytteista
DNA-mikrosirutekniikalla. Naytteet lue-
taan mikrosiruskannerilla, jonka tuottama
raakadata kéasitelldan. Genotyypityksessa
luetaan vain ne tiedossa olevat kohdat kro-
mosomeissa, joissa esiintyy tutkittavaan
tautiin liittyvia geenivariantteja. Taméan
jalkeen otetaan avuksi laskennalliset me-
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netelmat. Referenssigenomin (useiden eri
luovuttajien DNA-sekvenssien avulla luotu
vertailugenomi) avulla voidaan sitten ennus-
taa ne variantit, joita ei ole luettu.

Genominlaajuisissa assosiaatiotutki-
muksissa (GWAS) tutkittavat geenivariantit
mitataan naytteista, joiden maara vaihtelee
sadoista tuhansista miljooniin. GWAS-me-
netelmas kaytetaan erityisesti silloin, kun
sairauden geneettinen tausta on moniteki-
jainen, polygeeninen, eli sadat tai tuhannet
geenivariantit vaikuttavat sairausriskiin.
Monitekijaisia sairauksista ovat esimerkiksi
sydan- ja verisuonitaudit, allergiat, diabe-
tes ja mielenterveyden hairiot. Luotettava
GWAS-analyysi edellyttas suurta tutkimus-
aineistoa. Aineiston analysoimiseen tar-
vitaan supertietokoneiden laskentatehoa.

"Sekvensointiin tarvitaan vielakin isom-
pia datamaaria kuin GWAS-tekniikoissa.
Sekvensointi on myés GWAS-menetel-
maan verrattuna kallista. Datan tuottami-
nen GWAS-menetelmalld maksaa muuta-
man kympin. Menetelmaa voidaan soveltaa
riittavan suuriin ndytemateriaaleihin. Data
on standardoitua ja se sailyy hyvin. Eri pai-
koissa genotyypitettyja aineistoja voidaan
hyvin helposti yhdistda”

Migreenin synty

Migreeni on paansarkykohtauksia aiheutta-
va sairaus, jonka ajatellaan saavan alkunsa
useimmiten ulkoisten tekijoiden aiheutta-
masta hairidsta aivorungossa. Sita esiintyy
yhdelld kymmenest3 aikuisesta, naisilla kol-
me kertaa miehid yleisemmin. Palotie on
tutkinut migreenia pitkdan. Yhdessa tutki-
muksessa hyédynnettiin ndytteita, joita oli
keratty 375 000 ihmisestd ympari maailmaa.
Naista 60 000 oli migreenipotilaita. Vuonna
2016 hanen tutkimusryhmansa tunnisti 30
uutta migreenin perinnoéllista riskitekijaa.
Moni sijaitsee verisuonien toimintaa saa-
televissa geeneissa.

Vuonna 2018 julkaistiin Neuron-tiede-
lehdessa Palotien ja muiden tutkijoiden ar-
tikkeli, joka antoi merkittavasti uutta tietoa
migreenin synnysta. Tarked havainto oli, etta
migreeniin eivat vaikuta vain tietyt geenit
vaan suuri joukko geeneja. Palotie puhuu
geenikuormasta (gene load).

"Vuosikymmenia on ajateltu sairauksien
genetiikkaa niin kuin Mendel sen kuvasi. Asia
on paljon monimutkaisempi”, Palotie toteaa.

Genetiikan isaksi kutsuttu Gregor Men-
del osoitti, ettd yksilon tietyt ominaisuudet

DNA-mikrosiruja.

ovat periytyvia sukupolvesta toiseen. Geenit
voivat olla vallitsevia tai peittyvia. Palotien
mukaan uudet tutkimustulokset ovat osoit-
taneet, ettd asia ei ole ndin yksinkertainen.
Esimerkiksi sairauteen voi vaikuttaa joukko
geenimuunnoksia, ei valttamatta yksi gee-
nivariantti.

“Geeniloydoilla uskotaan
olevan suuri merkitys
sairauksien ymmartamisessa,
mika on perusta uusien
hoitojen kehittamisessa.”

"Oletuksena on ollut, etta jos suvussa
on ollut migreenis, sydaninfarkteja, syopaa
tai jotain muita tavallisia sairauksia, ndma
sairautta aiheuttavat geenivariantit ovat
vahvoja ja kulkeutuvat vanhemmilta lapsille.
Migreenitutkimus yhdessa muiden tutkimus-
ten kanssa osoittavat itse asiassa sen, etta
tiettyjen sairauksien taustalla on todenna-
koéisesti hyvin tavallisten geenivarianttien
kasautumista. Kyse on samoista varianteista,

joita koko vaestossa ilmenee. Joskus sattuu
vain niin, ettd henkiloll ja hdnen puolisollaan
on molemmillaiso geenivarianttien kuorma.
Kun ndma kaksi tuhansien geenivarianttien
sisdltamat kuormat liittyvat yhteen, se lisda
jalkelaisissa riskia sairastua.”

Palotie ryhmineen etsii vastaavanlaisia
kuormia muista neurologisista sairauksia.
Nyt Palotieta tyollistda suuri kansainvalinen
tutkimus psykoosisairauksien geneettises-
ta taustasta. Aineistoa kerataan maailman-
laajuisesti yhteensa yli 100 000 ihmisesta.
Geeniloydoilla uskotaan olevan suuri mer-
kitys sairauksien ymmartamisessa, mika on
perusta uusien hoitojen kehittdmisessa.

"Kun potilaasta saadaan tarvittava maara
dataa, voidaan potilaiden hoitoa tismentas,
puhutaan tasmahoidosta ja yksilollisemmas-
td hoidosta.”

Harvinaiset geenivariantit
oikotie biologiaan

Palotie tekee tutkimusta kahdesta suunnas-
ta: han etsii tavallisten geenimuunnosten
kasautumia, mutta myds harvinaisia gee-
nivariantteja.
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Dopamiinia vélittava neuroni.

"Harvinaiset variantit voivat olla oikotie
biologiaan”, han sanoo.

Palotie mainitsee esimerkiksi skitsof-
reenipotilaan, jolta I6ytyy muutama geeni,
jossa on sairauteen liittyva vahva muunnos.
Tama on skitsofrenian tapauksessa ollessa
hyvin harvinaista, koska yleensa kyseessa
on tuhansien geenien yhteisvaikutuksesta
syntyva sairausalttius.

“Vaikka Suomesta loydettya
varianttia ei tunnetakaan
Japanissa, ihmisen fysiologia
ja biologia ovat kuitenkin
hyvin samanlaisia.”

"Tallainen harvinainen poikkeus voi kui-
tenkin valottaa sairausmekanismeja laajem-
minkin. Harvinaiset, muutamat muunnokset
skitsofreenipotilaassa voivat helpommin
osoittaa biologisen signalointireitin solussa
kuin yleisten varianttien kasautumat.”

Signalointireitin tutkiminen eli ymmarta-
minen, miten solu reagoi siihen kohdistuvaa
viestintaan, on keskeista sairausmekanismien
ymmartamiseksi. Solut muuttavat toimin-
taansa ymparistosta saapuvien viestien mu-
kaisesti. Usein signaali ulottuu tumaan asti,

jolloin se alkaa saadella geenien toimintaa.
Joskus solussa on erityisia proteiineja, joi-
den tehtdvana on katkaista signaalin kulku.
Esimerkiksi syopasolut eivat reagoi moniin
niille tarkoitettuihin viesteihin. Sen sijaan
sybpasolut vahvistavat signalointireittia,
joka saa solun jakautumaan ja taten kasvai-
men kasvamaan.

Suomalaisilla on joukko geenivariant-
teja, jotka ovat muualla maailmassa har-
vinaisia, mutta meilld viaestohistoriamme
vuoksirikastuneita. Kun suomalaisten da-
taa yhdistetdan muusta populaatiosta ke-
rattyyn dataan, voidaan saada lisda tietoa
signalointireiteista. Japanilainen potilas voi
siis hyotya suomalaisista keratysta datasta
ja painvastoin.

"Vaikka Suomesta l6ydettya varianttia
ei tunnetakaan Japanissa, ihmisen fysiologia
jabiologia ovat kuitenkin hyvin samanlaisia.
Loydetty variantti ohjaa toivottavasti kohti
oikeaa solun signalointireittid. Kun me tun-
nistamme uuden solunsignalointireitin, niin
toisessa populaatiosta voidaan 16ytaa toi-
nen geenivariantti, joka itse asiassa liittyy-
kin samaan signalointireittiin. Talloin 16ydos
vahvistaa, etta signalointireitti onkin tassa
taudissa merkityksellinen.”

Geenivariantin sijainnilla on merkitys-
ta. Palotie kertoo esimerkin. Vieraillessaan

Islannissa Palotie kertoi Leif Groopin tutki-
muksesta, jonka tuloksena l6ydettiin Suo-
men lansirannikon populaatiosta harvinai-
nen geenivariantti, joka suojaa kakkostyypin
diabetekselta. Leif Groopin kollega tiedusteli
islantilaisilta tutkijoilta, onko samanlaista
varianttia I6ydetty islantilaisesta populaa-
tioista. Islantilaiset tarkistivat asian omista
tietokannoistaan. Samanlaista geenivariant-
tia ei oltu I6ydetty, mutta samasta geenista
islantilaiset olivat |0ytaneet toisen variantin.

"Tama islantilaisten 16yt vahvisti ky-
seessa olevan geenin suojaavan merkityksen
tyypin 2 diabeteksessa. Tallainen suojaava
geenivariantti on tietenkin hyvin mielenkiin-
toinen molekyyli lddkeainesuunnittelussa.’

FinnGen ja fenotyyppidata

Syksylla 2017 alkoi FinnGen-projekti, jonka
tavoitteena on taltioida puolen miljoonan
suomalaisen genomit. Hankkeessa hyédyn-
netaan kaikkien suomalaisten biopankkien
kerdamia naytteita. Suomalaisten periméasta
saatava data on tarkoitus yhdistaa kansalli-
sissa terveydenhuollon rekistereissa olevaan
kliiniseen tietoon. Tavoitteena on sairauk-
sien parempi ymmartaminen yhdistamalla
genomi- ja terveystietoa. Vain suuria ndyte-
maaria analysoimalla voidaan merkittavasti
tehostaa potilasterveydenhuoltoa.
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FinnGenin keskidssa on terveysrekiste-
reistd saatava suomalaisten fenotyyppidata.
Palotien mielestd FinnGen voidaan ottaa
malliesimerkiksi siitd, miten biopankkien
aineistoa ja terveysrekisteridataa voidaan
yhdistda genomidataan analyyseja varten.

Hankkeessa on partnereita ympari maa-
ilmaa. Tarkoituksena on yhdistd suomalais-
ten biopankkien ndytteistd saatua tietoa
muiden maiden biopankkien tulosten kanssa
meta-analyysia varten.

FIMM
Suomen molekyylildiketieteeninstituutti (FIMM)

on kansainvalinen tutkimuslaitos, jonka toimin-
ta keskittyy sairauksien molekyylitason meka-
nismien selvittamiseen genetiikan ja ladketie-
teellisen systeemibiologian menetelmin. Tavoit-
teenaon tutkimustiedon siirtdminen terveyden-
huollon kdyttoon mm. henkil6kohtaista laake-

tiedetta edistamalla. www.fimm.fi
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"Datojen yhdistaminen on iso haaste,
siksi tulosten meta-analyysi on usein toimi-
vampi ratkaisu. FinnGenin meta-analyysiaon
harjoiteltu Britannian ja Japanin biopankki-
en kanssa. Tavoitteena on saada my6s muita
maita mukaan.”

Palotien mukaan on ensiarvoisen tarkeas,
ettd suomalaisista kerdtyn datan lisdksi tut-
kimusaineistoon pitda pystya yhdistamaan
muista maista ja populaatioista tuotettua
dataa. Koko ajan kehitetdan uusia menetel-
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on valtion omistama, opetus- ja kulttuuriminis-
terion hallinnoima, voittoa tavoittelematon
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tuuria.
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EMBL-European Bioinformatics Institute

mid, joilla dataa kasitellaan ja siitd saadaan
jalostettua uutta tietoa. Uusista menetel-
mista ei ole mitdan hyotya, jos tutkijoilla ei
ole kdytossa riittavaa maaraa dataa, jota
analysoida ja vertailla.

” My6s tekoalyn on vaikeaa toimiailman
riittdvan suurta datamaaraa’”

Ari Turunen

ELIXIR

rakentaa infrastruktuurin bioalan tutkimuksen
tueksi. Se yhdistaa 21 Euroopan maan ja Euroo-
pan molekyylibiologian laboratorion EMBL:n
johtavat organisaatiot yhteiseksi biologisen in-
formaation infrastruktuuriksi. Sen Suomen keskus
on CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy.
http://www.elixir-finland.org
http://www.elixir-europe.org
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