TUTKIMUSTA SUOMESSA

Geenien merkitys kansantauteihin aukeaa

mJukka Lehtinen

Geenimme eli perimdmme vaikuttaa siihen, min-
kélaisiin sairauksiin saatamme tulevaisuudessa sai-
rastua. Jos tietdisimme paremmin, mika on riskim-
me sairastua, niin voisimme paremmin pienentaa
sairastumisen riskia tai ainakin voisimme parem-
min valmistautua tulevaisuuteen. Suomalainen
tutkimuksen huippuyksikko on ollut mukana kan-
sainvdlisessa tutkimuksessa, jossa tutkittiin kan-
santautien genetiikkaa.

“Minun tulkintani on, ettd meneilldan on bio-
loginen vallankumous. Viimeisen kymmenen
vuoden aikana on loydetty enemmén geeni-
muutoksia kuin sitd ennen yhteensd. Vauhti
jolla asiat menevit eteenpdin on edelleen him-
mastyttava’, sanoo Helsingin yliopiston geneet-
tisen epidemologian professorina ja Terveyden
ja hyvinvoinnin laitoksen akatemiaprofessorina
tyoskentelevé Jaakko Kaprio. Hdn johti Suomen
Akatemian kansantautien genetiikan tutkimuk-
sen huippuyksikkod vuosina 2006-11. Hanen
edeltdjansa ja huippuyksikon aloittaja oli geeni-
tutkija Leena Peltonen-Palotie.

Vuosina 2000-11 toiminut huippuyksikko
pyrki tuottamaan uutta tietoa siitd, miten bio-
logiset tekijdt, elimantavat ja elinympéristo vai-
kuttavat riskiin sairastua yleisiin kansantautei-
hin.

Huippuyksikon taustalla ja aloittajana oli Pel-
tonen-Palotien tutkimuskohteena olleet men-
deeliset taudit, jonka etulinjan tutkija hin oli
maailmassa 1990-luvulla. Tutkimuksissa etsit-
tiin sairauksia, joiden aijheuttaja on kokonaan
tai osittain geeni. Téllaisia harvinaisia sairauksia
l6ytyy yksittaisistd perheistd ja suvuista.

“Leenalla ja monella muulla oli 1990-luvulla
kiinnostusta selvittdd myds miten geenit vaikut-
tavat yleisempiin tauteihin’, Kaprio sanoo.
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Kaprio tuli mukaan perinnollisyyksien sel-
vittdémiseen kaksostutkimuksien my6td. Hanen
erikoisalaansa on riippuvuuksin genetiikka ja
erityisesti kaksostutkimukset.

Aluksi etsittiin yhta geenia

Kaksostutkimusten aineistoista alettiin etsid
epaidenttisia kaksospareja, joilla molemmilla oli
tutkinnan kohteena oleva sairaus. Alussa kiin-
nostusta oli verenpainetautiin ja lihavuuteen.
Lihavuuden tutkimisesta tehtiin useita viitos-
kirjoja. Aluksi yritettiin 16ytaa edes yksi geeni
joka kertoisi perinnollisyydesta.

”Siind vaiheessa oli epdsuoraa nayttod, ettd
verenpainetaudilla ja lihavuudella on perinnél-
lisyyttd. Tiedettiin my0s ettd kyse ei ole yhdes-
td geenistd tai edes pienestd midristd geenejd,
jotka aiheuttaisivat perinnoéllisyyden”, Kaprio
$anoo.

Yleisempien tautien perinnollisyyden riskin
selvittiminen tarkasti on useimmiten vield vai-
keaa. Hankalaksi tutkimisen tekee se, ettd eri
sairauksiin vaikuttavia geeneja on paljon. Esi-
merkiksi tiedetddn, ettd 55 prosenttia miehen
alttiudesta saada eturauhassyopd johtuu gee-
neistd. Mitattujen geenien osuus tdstd on kol-
mannes eli noin 20 prosenttia eturauhassydvin
aiheuttajista on tiedossa. Miten tiedetyt geenit
sitten liittyvat syOpéddn, on vield enimmaikseen
arvoitus.

Perinnollisyyden lisdksi sairauksiin vaikut-
tavat ulkoiset tekijat, kuten elintavat ja -ympa-
rist6, sekd sattuma. Eri sairauksissa ndma kolme
asiaa vaikuttavat eri painoarvolla. Siksi tarkim-
millaankin sairauksien ennustamisessa voidaan
sanoa vain, onko riski sairastua kasvanut vai ei.

Tiedon maird on kuitenkin kasvanut nope-
asti. 1990-luvulla kiytossd oli karkea ihmisen



perimén kartta. Silld tutkittiin kytkentdanalyy-
sin avulla perheitd ja yritettiin 16ytdd yhteyk-
sid monitekijaisen taudin ja geenialueen vililla.
Yhdessi geenialueessa on satoja geeneja.

”Téta analyysia tehtiin Suomessakin lihavuus-
tutkimuksessa. Mutta mitdédn varmennettua liha-
vuuden selittavaa geenid ei loytynyt. Veren rasvan
osalta menestyttiin paremmin. Mutta kun men-
tiin persoonallisuuteen, kuten kayttaytymiseen,
niin mitdén ei tiedetty. Julkisuuteen padsi uutisia,
ettd sen ja sen taudin geeni oli l6ydetty, mutta ne
olivat ihan puppua’, Kaprio sanoo.

Ihmisen perima avattiin

Geenitutkimus sai vauhtia vuonna 2003, kun
ihmisen genomi sekvensoitiin. Siind vaijheessa
Ihmisgenetiikan tutkimuksen huippuyksikon
kausi oli meneillddn. Sen kaudella Peltonen-
Palotien johdolla oli hyddynnetty mendeelisten
tautien tietokantaa ja l6ydetty 35 erilaista harvi-
naista tautia, jotka ovat yhden geenimuutoksen
aiheuttamia. Kansantautien genetiikan huip-
puyksikon kauden alussa Peltonen-Palotie siir-
tyi Sanger-tutkimuslaitokseen. Tutkimus jatkui
Kaprion johdolla ja Peltonen-Palotie jii huippu-
yksikon varajohtajaksi.

”Siind vaiheessa yhden perheen geenien kar-
toittaminen oli tyolds projekti ja etulinjan tie-
dettd. Nyt se on viitoskirjan tekijan ensimmadisid
projekteja’, Kaprio sanoo.

Perimédn sekvenssoinnista on tullut ldhes
rutiinia, ja nykyéin tuhansien ihmisten perima
on tiedossa. Mutta vield vuonna 2010 niin oli
tehty vain parillekymmenelle ihmiselle.

Ihmisten perimatutkimuksen saatua vauhtia
eri puolilla maailmaa yhdysvaltalaiset yrityk-
set alkoivat valmistaa geenisiruja, joiden avulla
geenejd pystyttiin kartoittamaan. Ensin siruissa
oli muutama tuhat geenimerkkid. Nyt niissd on
puolesta miljoonasta miljoonaan geenimerkkia.

“Hyodyntamalla ihmisten periméssa ole-
vaa vaihtelua, voimme mitata ihmisen perimén
80-90 prosenttisesti mittaamalla puolesta mil-
joonasta miljoonaan merkkiin”

Kun koko periman sekvenssi mitataan, niin
loydetdadn perhe ja sukukohtaisia harvinaisia
geenimuutoksia.

“Tieteen vaikea kysymys on muutosten mer-
kityksen punnitseminen. Mistd tiedimme, mika
merkitys harvinaisilla geenimuutoksilla on? Se
voi selittdd, miksi jokin tauti esiintyy tietyssa
suvussa, mutta se voi myds olla merkitykseton
muutos, joka kulkee suvussa”

Geenisirujen tultua tutkijoiden kiyttoon, alet-
tiin tutkia olemassa olevia véestéaineistoja. Suo-
messa on useita aineistoja, joita on lupa kayttda
kansantautien tutkimiseen. Kun geenisirujen tek-
niikka yhdistettiin aineistoon ja koulutettuja tutki-
joita oli saatavilla, geenien metséstys saattoi alkaa.

Huippuyksikdssa oli seitsemén eri tutkijaryh-
méd, joilla jokaisella oli omia tutkimuskohtei-
taan. Karoliinisen instituutin arviossa vuodelta
2011 kehutaan huippuyksikon saavutuksia, joi-
hin kuuluu muun muassa 500 julkaisua, joista 73
ilmestyi kansainvalisissa tiedejulkaisuissa, kuten
Naturessa ja Lancetissa.

Huippuyksikon toiminta-aikana tutkijat koh-
tasivat my6s henkilokohtaisen tragedian, kun
Peltonen-Palotie kuoli vuonna 2010.

Yhteistyo tuo voimaa

Huippuyksikon tyén ydin oli kansantautien gee-
nien tyypittdminen. Ensimmadisessd vaiheessa
tuotettiin aineistosta geenitietoa. Analyysivai-
heessa tehtiin koko perimin epidemiologisia tut-
kimuksia eli genominlaajuisia assosiaatiotutki-
muksia (genome-wide association study, GWA),
joissa verrataan tautia sairastavien geeneja ter-
veiden geeneihin. Niistd ensimmidiset ilmestyi-
vit vuosina 2006-07.

Tutkimuksen kiihtyvdstd vauhdista kertoo
se, ettd ensimmadinen lihavuuteen liittyvd gee-
ni FTO 16ytyi vuonna 2007. Seuraavana vuon-
na 10ytyi toinen geeni. Ndmad geenit selittivit
noin prosentin ihmisten vélisistd lihavuuserois-
ta. Vuonna 2011 useampi kansainvilinen tut-
kimusryhma yhdisti tietonsa ja alettiin tehda
meta-analyysityyppistd vertailua. Se kannatti,
silla helmikuussa 2015 Nature kertoi, ettd nyt
tiedossa on noin sata lihavuuteen vaikuttavaa
geenid. Tédssdé GIANT-konsortiossa (Genome-
wide Investigation of ANThropometric measures)
yhteisty6ssd on mukana suomalaisiakin tutkija-
ryhmia.
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Vastaavaa  geenimuunnosten  loytdmistd
tapahtuu muissakin sairauksissa. Esimerkiksi
viime kesdd julkistettiin Naturessa, ettd skitso-
freniassa on 120 eri geenimuunnosta. Vield viisi
vuotta sitten tiedettiin vain 1-2 muunnosta.

Kansainvilinen yhteistyé luo mahdollisuu-
den tehdi luotettavampaa tutkimusta, kun Suo-
messa loydettyjéd tietoja voidaan verrata mui-
den maiden tuloksiin. Toimintatapana on, ettd
kun suomalaisesta aineistosta on esimerkik-
si tutkittu 5 000 hengen aineistosta 16ytyvaa
geenimerkkid, tutkimuksen yhteenveto ldhete-
tadn GIANT-konsortioon, jossa tuloksia ver-
rataan kansainviliseen aineistoon. Koska tie-
doissa menee vain tilastotietoja ja tieto, missd
kromosomissa geenimuutos sijaitsee, on tieto-
suoja hyvin vahva.

”Talla tavalla saadaan aineistoon voimaa. Sen
sijaan ettd julkaisisimme 5 000 hengen aineistolla
epévarmoja tuloksia, niin talld tavalla kasassa voi
olla yli 300 000 hengen aineistot”, Kaprio sanoo.

Kaprion mukaan tutkimuksissa on ankara
tilastollisen ndyton vaatimus. Saman julkaisun
sisdlld osoitetaan, ettd jokin tietty 16ydés 16ytyi
jokaisesta osa-aineistosta. Télld halutaan valttaa
kritiikki sattumalta 16ytyneistd tuloksista.

Suomessa aineistoja on yhteensd 50 000-
70 000 ihmisestd. Tutkimuksissa voi kuitenkin
kayttad vain rajattuja mairia koko aineistos-
ta. Aineistoa voidaan kédyttdd vain jos tutkitta-
va piirre tai ominaisuus on mitattu, siind ei ole
muita héiritsevid tekijoitd ja asianomaisilta on
pyydetty lupa.

Kaprio arvioi, ettd huippuyksikon tutkijat
ovat olleet mukana satojen sairauksiin vaikutta-
vien geenien loytdmisessa.

Etsiminen on yksi osa tutkimusta
Geenimuutoksien tutkiminen voidaan jakaa
kahteen osaan. Ensimmdinen osa on 1oytda eri
geenien yhteys sairauksiin, se on niin sanottua
loytotutkimusta (discovery). Kaprion mukaan
tdma on sitd nakyvaa tiedettd, joka saa julkisuut-
ta ja palkitaan tiedeyhteison sisilld apurahoilla
ja tunnustuksilla.

Toinen osa tutkimusta on selvittdd loydetyn
geenimuutoksen ja taudin yhteys biologiaan,
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tutkimalla, milld mekanismilla geeni sairauden
aiheuttaa. Yhtd tdrkedd on tutkia, mitd geeni
ennustaa. Selvitetddn, voisiko tietoa kéyttda sai-
rauksien ennalta ehkaisyssd, diagnosoinnissa tai
tautiennusteen laadinnassa.

“Huippuyksikko oli viritetty discoveryyn eli
etsiméén geeneji sdhkoisten tietokantojen avul-
la. Mekanismin tutkiminen ei ollut sen vahvuus.
Kyse on tyonjaosta. Me olemme tehneet sitd,
missd olemme olleet vahvoja. Muut hoitavat sit-
ten toisen osuuden’, Kaprio sanoo.

Huippuyksikén rahoitus loppui vuonna 2011.
“Huippuyksikko rahoitti usealle tutkijalle, kuten
minulle, yhden vaiheen uramme aikana”

Tutkimus- ja yhteistyo jatkuu edelleen pai-
nopisteend geenien kansanterveydellisen mer-
kityksen selvittimisessd. Kaprion mukaan nyt
alkaa olla niin paljon véestoaineistoa, ettd voi-
daan laskea erilaisia riskipisteitd esimerkiksi
lihavuudelle. Silloin voidaan tutkia vaikkapa lai-
hoja ihmisid, joilla on korkea lihavuusriski. Kun
aineistosta poistetaan itsestdanselvyydet, kuten
maratoonarit, aukeaa uudenlaisia ikkunoita tut-
kimiseen.

”Mika pitdd heidat laihana riskistd huolimat-
ta? Voi olla, ettd loytyy uusia asioita, joita ei ole
osattu tai voitu katsoa aiemmin”, Kaprio sanoo.
Tallaisia asioita voivat olla esimerkiksi antibioo-
tit ja ilmansaasteet.

Lisatietoa
www.aka.fi/huippuyksikot2006_2011

Kirjoittaja on tiedetoimittaja.



