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Suomessa sekvensoidaan tuhansien diabetes-potilaiden
koko perima ja etsitaan geneettisia riskitekijoita

Diabetes on iso kansansairaus, mutta suuri haaste on my6s tautiin liittyvat muut sairaudet. Diabeteksen
liitdnnaissairauksia ovat mm. diabeettinen munuaistauti, diabeettinen retinopatia, seka sepelvaltimo-
tauti ja aivohalvaukset. Nyt Suomessa sekvensoidaan diabetes-potilaiden koko perima ja etsitain

geneettisia riskitekijoita.

Diabeetikoilla sydansairauksien riski on
paljon suurempi muuhun viestoon verrat-
tuna. Kolmannes tyypin yksi eli nuoruus-
tyypin diabeetikoista saa munuaissairau-
den, joka vaikuttaa suuresti kuolleisuuteen
ja osaltaan my6s sydansairauksien riskiin.
Retinopatia on ollut puolestaan merkit-
tavin sokeuden aiheuttajista tyoikaisessa
vaestossa.

Suomalaisilla on maailman korkein yk-
kostyypin diabeteksen riski lapsilla ja nuo-
rilla aikuisilla. Tyypin Il diabetes mielletdan
usein enemman lansimaiden elintasosairau-
deksi, mutta suurimmat potilasmaarat 16y-
tyvat keskituloisista maista, ja yksittaisista
maista tilaston karjessa on Kiina ja Intia.

"Diabeteksen yhteydessa puhutaan
isoista ja vakavista komplikaatioista.

Nama muut sairaudet vaikuttavat vah-
vasti seka diabeetikon elamanlaatuun etta
elinajan odotteeseen,” sanoo geneettisen
epidemiologian tutkija Niina Sandholm
Folkhalsan-tutkimuskeskuksesta. Sandholm
ty6skentelee FinnDiane-tutkimusprojektis-
sa, jonka tavoitteena on l6ytaa diabeteksen
liitannaissairauksille altistavia perinnéllisia
ja ymparistoon liittyvia riskitekijoita. Finn-
Diane-tutkimus on Helsingin yliopiston,
HUS:n ja Folkhalsanin tutkimuskeskuksen
yhteisty6projekti.

Sandholmin mukaan geenitiedosta on
hyotya erityisesti nuorille potilaille jo var-
haisessa vaiheessa ennen kuin riskitekijat
ilmenevat.

"Talla hetkella geenitietoa hyodynne-
taan klinikassa ldhinna harvinaisten sai-

rauksien tapauksessa, mutta ryhmaamme
tekemét ja aiemmin tehdyt tutkimukset
tukevat kattavan geenitiedon hyédynta-
mista myos yleisten sairauksien varhaisessa
ennaltaehkaisyssa.”

Eras suurimmista diabetekseen
liittyvista tutkimuksista

Vuonna 1997 professori Per-Henrik Groopin
perustama FinnDiane on seurantatutkimus,
johon osallistuu jo Iahes 8000 diabetekseen
sairastunutta. Potilasaineisto on saatu 80
sairaalasta ja terveyskeskuksesta eri puolil-
ta Suomea. Se on yksi maailman laajimmista
tyypin 1 diabeteksen ja sen liitdnnaissaira-
uksien tutkimusaineistoista. Nyt tasta ai-
neistosta sekvensoidaan yli 1800 potilaan
koko perima eli genomi.
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Sandholm on aiemmin osallistunut tut-
kimusprojekteihin, joissa menetelmana
oli genominlaajuinen assosiaatiotutkimus
(GWAS). Sita kaytetaan erityisesti silloin,
kun sairauden geneettinen tausta on moni-
tekijainen. Menetelman avulla voidaan 16y-
taa sairastumisriskid lisaavia tai sairaudelta
suojaavia geenivariantteja. GWAS-menetel-
massa osallistujien verindytteista mitataan
geenivariantteja, joiden maara vaihtelee
sadoista tuhansista miljooniin. Potilaita on
tuhansista satoihin tuhansiin.

Yli 5600 FinnDiane-potilaista tehty,
toistaiseksi laajin sydansairauksia ykkos-
tyypin diabeetikoilla kasitteleva GWAS-tut-
kimus paljasti esimerkiksi uuden sydan-
sairauksiin liittyvan geneettisen lokuksen
lahella DEFB127-geenia. Lokus on DNA-jak-
son sijaintipaikka kromosomissa. Jakson
vaihtelua kutsutaan alleeliksi.

Samassa tutkimuksessa, jossa loydet-
tiin DEFB127-geeni, I6ydettiin myos muita
sydansairauksille altistavia perintoteki-
joita.

"Sydansairauksille, kuten muillekin ylei-
sille sairauksille on |6ydetty paljon altistavia
perintotekijoitd, joista yksi vahvimmista si-
jaitsee geenien CDKN2A ja CDKN2B alueel-
la. Diabeetikoilla sydansairauksien riski on
paljon suurempi kuin muussa vaestdssa ei-
ka niiden perintotekijoista tiedeta paljoa,
mutta ndytimme tassa tutkimuksessa, etta
tuo sama CDKN2A/B geenialue vaikuttaa
sydansairauksien riskiin myos ykkostyypin
diabetesta sairastavilla.”

Kolmanneksella tyypin yksi diabeeti-
koista saa munuaistaudin. Joillekin voi ke-
hittyd munuaisen vajaatoiminta, joka pahim-
millaan voi johtaa keinomunuaishoitoon tai
munuaisen siirtoon.

Toisessa tutkimuksessa analysoitiin eri
datalahteita yhdistdaen 27 000 diabetek-
seen sairastuneen yhteyksia munuaistautiin.
GWAS on nopea ja taloudellinen menetel-
ma3, mutta kaikkia variantteja ei sen avulla
|6ydeta. Tata yritetdan nyt potilaan koko
genomin sekvensoinnilla.

"GWAS-menetelmailla |6ydetyt varian-
tit ovat useimmiten yleisia, ja yksittaisten
varianttien vaikutus sairastumisriskiin on
varsin maltillinen.

Sekvensoinnin tavoitteena on loytaa
harvinaisia variantteja, joilla voi olla yksi-

DIABETEKSEN
LIITANNAIS-
SAIRAUDET

400 miljoonaa ihmista sairastaa maailmassa diabetesta. Puolella heistd on diabeteksen liitdnndiis-
sairauksia. 35% heistd on geneettinen riski diabeettiseen munuaissairauteen (nefropatia). Muita
ovat silmdsairaudet (3laukooma, retinopatia), diabeettiset jalkaongelmat, neuropatia (hermovau-
rio), aivoinfarkti, syddnkohtaus ja alaraajojen tukkiva valtimotauti.
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16n kohdalla huomattavan suuri vaikutus
sairauden puhkeamiselle. Pahimmillaan tal-
lainen variantti voi estda koko proteiinin
toiminnan.”

Valtava maara dataa auttaa
I6ytamaan uusia variantteja

Sandholmin mukaan tutkimustulokset voi-
vat auttaa sairastumisriskin ennakoimises-
sa tai viitoittaa tietd uusien laadkeaineiden
kehittamiseksi.

"Laajempana tavoitteena geenitutki-
muksessa on |0ytaa sairastumisriskiin vai-
kuttavia tai sairauden aiheuttavia variant-
teja, jotta ymmartaisimme paremmin diabe-
teksen liitannaissairauksien syntymeka-
nismeja.’

Pohjimmaisena tavoitteena on oppia
ehkaisemaan ja parantamaan diabeteksen
liitdnnaissairaudet.

"Nyt luetaan koko DNA-sekvenssi kaikil-
ta potilailta. Dataa tulee hirmuinen maara,”
Sandholm korostaa.

"DNA-dataa saadaan sekvensointilait-
teesta 150 emdasparin patkina kerrallaan.

s
‘
=

/—\ ‘/\

Tavoitteena on lukea jokainen DNA:n kol-
mesta miljardista emasparista keskimaa-
rin 30 kertaa tiedon varmistamiseksi, jo-
ten néitd 150 emasparin patkia tulee yli
600 000 kullekin henkildlle.”

Sekvensoidut patkat taytyy jarjestaa
ihmisen referenssigenomin avulla oikeaan
jarjestykseen, jotta koko sekvenssi saa-
daan selvitettya. Tama vaatii valtavasti las-
kentakapasiteettia, jota saadaan Suomen
ELIXIR-keskuksesta CSC:sta.

"Tarkoitus olisi saada aineisto sellai-
seen muotoon, ettd pystyttaisiin tietdmaan
kulloisellakin potilaalla, mitkad eméasparien
muutokset eli variantit liittyvat mihinkin
sairauksiin. Tavoitteena on se, etta pysty-
taan tunnistamaan harvinaisia variantteja,
joita ei [6ydy GWAS-menetelmalla. Harvi-
naisia variantteja |6ytyy aineistosta vain
muutamalta potilaalta”

Variantit DNA:n emésparijaksoissa eli
snipit ovat tavallaan lopputulos datan ké&-
sittelysta.

"DNA-juoste on siis muutettu snippi-
muotoon eli kullakin potilaalla voi olla al-

leeleja nolla, yksi tai kaksi varianttia. Nama
toimivat markkereina jotka selittavat mita
sairauksia variantti voi aiheuttaa.”

Tutkimusryhma on jo saanut sekvensoi-
tua 600 potilaan koko genomin.

"Alustavia tulosten perusteella esimer-
kiksi aivohalvauksille 16ydettiin yksittaisia
variantteja, jotka selvasti liittyvat aivohal-
vauksien riskiin. Muutoksia [6ytyy myo6s
geeneissa, jotka on aiemmin liitetty syn-
nynnaisiin munuaissairauksiin. Nyt nayttaa,
ettd samoissa geeneisséa olevat variantit
my®0s vaikuttavat diabeettisen munuais-
taudin syntyyn.

Niina Sandholm ja hdnen kollegansa
tutkivat my6s geenin proteiinia koodaavia
osia seka geenien saatelyalueita, jotka voi-
vat liittya sairauden riskitekijoihin.

"Geenien valissd oleva alue - 95% geno-
mista - sisaltaa paljon sdatelyalueita mika
kertoo, mika geeni ilmentyy missakin ku-
doksessa. DNA sinalldan on sama ihmisen
jokaisessa solussa, mutta geenien saately
aiheuttaa sen, etta silmista tulee silmat ja
munuaisista munuaiset. Tassa nama gee-
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nien saatelyalueet ja niiden muutokset ovat

avainasemassa.’

Poikkeuksellisen mittava koko
genomin sekvensointi

Suomessa eikd myoskaan maailmalla ole
tehty néin mittavaa koko genomin sekven-

sointia jollekin sairaudelle. Toistaiseksi hyvin
vahan on tehty koko genomin sekvensointia.

"Nyt trendina on koko eksomin sekven-
sointi, jossa keskitytdan proteiinia koodaa-
vin osiin. On vain ajan kysymys milloin kui-
tenkin néita koko genomin sekvensointeja
aletaan tehda lisda. Myos ELIXIR panostaa
ja kehittaa koko genomin kasittelymenetel-

miin ja genomidatan tyéstamismenetelmia.”

CSC tarjoaa ePouta-palvelua sensitiivi-

sen datan kasittelyyn. Virtuaalipalvelimet

toimivat CSC:n laskenta-alustalla korotetun
tietoturvan ePouta-pilvipalvelussa. Kaytta-
jan tarvitsemat pilviresurssit on yksiloity ja
varattu asianomaiselle kayttajalle, eriytet-
tyna CSC:n muusta laskentaymparistosta.
FinnDianen tutkimusryhma kayttda Suomen
molekyyliladketieteen instituutin FIMM:n
laskentaklusteria, joka on yhdistetty CSC:n
sensitiivisen datan laskenta-alustaan ePou-
taan valopolun kautta. Valopolku mahdol-
listaa projektin kdyttdaman datan nopeam-

man kasittelyn, koska laskentaresurssit

skaalautuvat.

Tutkijoille on lisaksi allokoitu merkitta-
va tallennustila, jossa genomitiedot ovat.
Ari Turunen

Folkhélsan
https://folkhalsan.fi/fi/

FinnDiane

http://www.finndiane.fi

SUOMEN ELIXIR
Puh. +358 9457 2821

www.elixir-finland.org

e-mail: servicedesk@csc.fi
www.elixir-europe.org/about-us/who-we-are/nodes/finland

GWAS-SEKVENSOINTI

KOKO GENOMIN SEKVENSOINTI

Koko genomin sekvensointi 1880 yksikélle, jolla on tyypin 1 diabetes. Sekvenssi luetaan 150

lukemiseen menee yksi pdiva.

CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy

on valtion omistama, opetus- ja kulttuuriministerion
hallinnoima, voittoa tavoittelematon osakeyhtio.
CSC yllapitaa ja kehittaa valtion omistamaa keski-
tettya tietotekniikkainfrastruktuuria.
http://www.csc.fi
https://research.csc.fi/cloud-computing

ELIXIR PAAMAJA

www.elixir-europe.org

EMBL-European Bioinformatics Institute

DNA-emdisparin pdtkissd. Keskimddrin jokainen emdspari luetaan 30 kertaa. Koska emdspareja
on ihmiselld 3 miljardia, tdmd tarkoittaa 600 miljoonaa luentakertaa/yksilé. Yhden genomin

ELIXIR

rakentaa infrastruktuurin bioalan tutkimuksen
tueksi. Se yhdistda 21 Euroopan maan ja Euroopan
molekyylibiologian laboratorion EMBL:n johtavat
organisaatiot 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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