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Mikro-RNA:t voivat paljastaa nuoruusian diabeteksen

Mikro-RNA:t ovat lyhyitd RNA-patkia, joita tunnetaan ihmisella yli 2300. Niiden héiriintyneell toimin-
nalla on merkitystd monien tautien synnyssa. Tallaisia ovat esimerkiksi sydan- ja verisuonisairaudet,
immunologiset taudit ja syopa. Turun yliopistossa I6ydettiin mikro-RNA, joka voi jo varhain ennustaa
riskia sairastua nuoruusian diabetekseen.

Turun yliopiston professori Laura Elon las-
kennallisen bioldaketieteellisen tutkimus-
ryhmassa kehitetaan tyokaluja monimut-
kaisten sairauksien, kuten diabeteksen,
sy6van ja reuman diagnostiikkaan ja hoi-
toon. Ryhma seuloo laskennallisilla mene-
telmilla potilasdatasta tietoa, joka auttaa
loytamaan merkkeja sairauksista ja niiden
riskitekijoista.

Elo, joka toimii tutkimusjohtajana Turun
biotiedekeskuksessa, etsii potilasaineistos-
ta erilaisia biomarkkereita, jotka voivat en-

y-

nustaa sairauksien puhkeamisen tai kertoa
jotakin hoitovasteesta. Biomarkkeri on te-
kija tai ominaisuus, joka ilmentaa biologi-
sen tilan muutosta esimerkiksi geeneissa
tai proteiineissa.

Suomessa eniten nuoruusian
diabetesta maailmassa

Suomessa on pitkaan yritetty selvittaa tyypin
1 diabeteksen syntymekanismeja. Ykkos-
tyypin diabetes johtuu insuliinia tuottavien
solujen tuhoutumisesta. Haima ei tuota eli-

miston tarvitsemaa insuliinihormonia, jolloin
verensokeri kohoaa.

"Olemme pitk3dan tehneet tutkimusta,
jonka avulla pystyisimme ennustamaan mah-
dollisimman varhain, ketka lapset sairastuvat
tyypin 1 diabetekseen.

Suomi on luonteva maa tehda téllaista
tutkimusta, koska Suomessa tyypin 1 diabe-
teksen esiintyminen on korkeinta suhteessa
vakilukuun maailmassa.”

Seké geeniperimalla ettd ymparistoteki-
j6illa on sairauden syntyyn jokin osuus. Elon
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Beta-solu
(insuliinin eritys)

Beetasolut tuottavan haiman Langerhansin saarekkeissa insuliinia. Insuliini on ainoa veren glukoosipitoisuutta merkittdvdsti alentava hormoni.

ryhmassa etsitdan diabetekseen sairastu-
neista biomarkkereita, jotka voisivat kertoa
jotakin taudin kehittymisesta.

Dataa saadaan eri lahteista. Yksi tarkea
data-aineisto on lapsista saadut seurantamit-
taukset. Jo vuonna 1994 Suomessa aloitet-
tiin diabeteksen ennustamiseen ja ehkaise-
miseen tahtadva kunnianhimoinen ja laaja
tutkimusprojekti DIPP (Diabetes Prediction
and Prevention). Projektissa keratyista ve-
rindytteista etsitaan tyypin 1 diabetekselle
altistavia perintotekijoita. Lapset, joilla to-
detaan geneettinen riski sairastua diabe-
tekseen, kutsutaan seurantatutkimukseen.

"Lapsia on vauvasta asti on seurattu van-
hempien suostumuksella sairastumiseen tai
15 ikavuoteen saakka.”

Naytteita otetaan joka kolmas kuukau-
si ja 2-vuotiaasta eteenpain puolen vuoden

tai vuoden valein. Seulontaan osallistuvat
Turun, Tampereen ja Oulun yliopistolliset
keskussairaalat.

Markkereita etsitaan
verindytteista

Naytteita on keratty muun muassa sellaisilta
lapsilta, joille jossakin vaiheessa tapahtuu
serokonversio. Serokonversio tarkoittaa
kun autovasta-aineita alkaa ilmaantua ve-
reen. Osa ndista lapsista sairastuu. Seuran-
tatutkimuksessa on mukana sellaisia lapsia,
joilla on geneettinen sairastumisriski.
"Suurin osa niista ei koskaan sairastu
eika kehita autovasta-aineita. Tavoitteemme
on mahdollisimman varhain ennustaa, ketka
sairastuvat. Tata varten tutkimme seka nii-
t4, jotka myohemmin sairastuvat, etta niit3,
jotka pysyvat terveina koko seurannan ajan.

Jossakin vaiheessa osalle lapsista tulee
vereen autovasta-aineita, mika indikoi si-
t3, ettd elimisto hyokkaa itsedan vastaan,
jolloin haiman beeta-solut alkavat tuhou-
tua. Nama pystytdan mittaamaan seuran-
tanaytteistd”, sanoo Elo, mutta huomauttaa,
ettd iso osa lapsista, joita seurataan, eivat
koskaan sairastu eivatka kehita autovas-
ta-aineita.

Menetelmana on verrata sairastuneiden
lasten naytteita naytteisiin, jotka on saatu
mahdollisimman samankaltaisista terveis-
t3 lapsista.

Vertailun avulla Elon tutkimusryhma
16ysi yhden lupaavan biomarkkerin, tietyn
mikro-RNA:n.

"Mikro-RNA:t ovat hyvin lyhyitd RNA-
patkia, jotka voidaan laskea kuuluvaksi epi-
geneettiseen sdatelyyn - ne saatelevat siis
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Laura Elon ja Riitta Lahesmaan tutkimusryhmdt analysoivat yhdessd tutkimuksessaan RNA-sekvenssidataa, jonka perusteella pystyttiin tunnista-
maan ykkostyypin diabetekseen etenemiseen liittyvid geenejd niilld potilailla, joilla tauti oli hiljattain puhjennut. Geenien ilmentyminen on prosessi,
jossa DNA:n ohjeen kautta (transkriptio) syntyy RNA:n kautta proteiinia (translaatio). Proteiinien vdiliset vuorovaikutukset voivat hdiriintyd ja aiheut-
taa sairauksia. Kuvan verkostossa on diabetekseen liittyvid proteiinien vuorovaikutuksia. Kuvassa esiintyy niitd proteiineja, joiden ilmentyminen
(geeniekspressio) oli tilastolllisesti muuttunut ensimmdisen seurantavuoden aikana diabeteksen puhkeamisesta. Viritys kertoo muutoksen suuruu-
desta. STRING-tietokantaan kerdtddn eri dataldhteistd proteiinien vdlisid vuorovaikutuksia.

solujen toimintaa koodaamatta proteiineja.
Mikro-RNA:t voidaan tunnistaa veresta.

Mikro-RNA:t on yhdistetty erilaisiin
sairauksiin, kuten diabetekseen. Eri ndy-
teryhmien vertailun perusteella I16ydettiin
tutkimuksessa mikro-RNA (6868-3p), joka
vaikuttaa varsin lupaavalta.

"Eri nayteryhmien valilta etsittiin mi-
kro-RNA:ta, joka assosioitiin sairastumiseen
ja ei-sairastumiseen seuranta-ajan kuluessa.
Tassa tapauksessa yksi mikro-RNA selvasti
naytti liittyvan sairastumiseen.”

Tata tulosta lahdettiin tutkimaan labo-
ratoriokokein lisaa.

"Meidan aineistostamme pystyttiin
erottamaan tdma markkeri hyvin varhai-
sessa vaiheessa - ja itse asiassa ennusta-

maan télla hetkella kaytettyja markkereita
aikaisemmin kuka myéhemmin sairastuu
jakukaei”

Laskentamenetelma ajan myo6ta
kehittyviin sairauksiin

Laura Elo korostaa, ettd hanen ryhmansa
kehittamat laskentamenetelmét sopivat
toki muidenkin sairauksien tutkimiseen
kuin diabetekseen. Koska naytteita voi-
daan mitata verest4, ajatuksena on, etta veri
heijastelee tautiprosesseja my6és muualla
elimistossa. Esimerkiksi diabeteksen ol-
lessa kyseessa haimasta on vaikeaa saada
naytteita.

"Olemme my0s analysoineet esimerkiksi
proteiinitasoja eri autoimmuunisairauksissa

ja syovissa. Diagnoosi tapahtuu usein vasta
jossakin vaiheessa kun alkaa olla kliinisia
oireita. Meita motivoi laskentamenetelmi-
en kehittamisessa se, ettd voimme pitkia
seurantamittauksia hyodyntamalla 16ytaa
sairauksille hyvin varhaisia markkereita.”

Elon mukaan enenevissa maarin onkin
tajuttu, ettd ei kannata ottaa pelkadstaan
yhta mittausta.

"Seurantatutkimuksella saadaan ajan
kuluessa ihmisestd ikaan kuin oma referens-
sins3, jolloin pystytdan seuraamaan muutok-
sia elimist6ssa ja selvittdmaan paremmin
tautiin liittyvia prosesseja. Markkerina voi
olla molekyyli, joka assosioituu sairauteen.
Mikro-RNA on yksi esimerkki tillaisesta 13-
hestymistavasta.’
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Léydetty biomarkkeri (6868-3b), joka voi ennustaa diabetesta.

hsa-miR-6868-3p

Elon mukaan tulevaisuudessa on otet-
tava sairauksien tutkimisessa huomioon
eri omiikat, kuten genomiikka (DNA), pro-
teomiikka (valkuaisaineet), transkripto-
miikka (RNA) tai metabolomiikka (aineen-
vaihdunta). Elon ryhma onkin kayttanyt
Suomen ELIXIR-keskuksen CSC:n lasken-
taresursseja laajojen mittausaineistojen
prosessointiin.

”Julkaisimme hiljattain uuden pitkittais-
mallinnusmenetelman Nature Communications
-lehdessa.Meidan menetelmamme tavoit-
teena on I6ytaa mahdollisimman luotettavia
markkereita pitkittaisaineistoista ja fokus
oli erityisesti proteiinimittauksissa. Tarkea
kysymys on, miten pystyisimme luotettavasti
analysoimaan kohinaista dataa. Vertailimme
aikaisemmin kaytettyja menetelmia ja saimme

hyvia tuloksia seka simuloiduissa ja oikeissa
aineistoissa. Pystymme nyt entista luotetta-
vammin l6ytamaan sellaisia proteiineja, jotka
esimerkiksi assosioituvat sairauksiin.”

Kun laboratorioon ldhdetaan vahvista-
maan I6ydoksié niin se on pitka ja kallis pro-
sessi. Siksi luotettavien muutosten ja mark-
kerien I6ytadminen on tarkeaa.
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CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy

on valtion omistama, opetus- ja kulttuuriministerion
hallinnoima, voittoa tavoittelematon osakeyhtio.
CSC yllapitaa ja kehittaa valtion omistamaa keski-
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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.
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