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P5-laaketiede jalkautuu Suomeen

Viime vuosien aikana lisddntynyt tieto monitekijdisten kansantautien geneettisestd taustasta on tarjoa-
massa edistysaskeleen genomitiedon hyddyntamiselle myos kliiniseen kdyttoéon. Taudeille altistavista
perimén alueista voidaan nykymenetelmin rakentaa polygeenisia riskisummia, jotka kuvaavat henkilén
perinndllistd sairastumisriskid. Tulevaisuuden terveydenhoidon uskotaan olevan yhd@ enemmén
ennakoivaa, ehkdisevadd, henkilokohtaista seka osallistavaa (P4-ladketiede). Suunnitelma siita, ettd
polygeeniset riskisummat tarjoaisivat mahdollisuuden arvioida sairastumisriskia kliinisessa kaytossa,
on kuitenkin vield alkutekijoissa. P5.fi (P5=P4 + Population Health) -tutkimuksessa palautetaan
tulkintaa toivoneille tutkittaville sairastumisriskeihin liittyvdd geneettista riskitietoa ja tutkitaan
tiedon palauttamisen vaikuttavuutta. Se antaa mahdollisuuden pohtia, voidaanko polygeeninen
riskiarvio vieda terveydenhuoltoon jokapdivdiseen kdyttoon kansalaisten ehkdisevan terveydenhuollon
tueksi. On kuitenkin muistettava ettd, genomitieto antaa vain riskiarvion. Mahdolliseen ehkaisevaan

kdyttdytymiseen tai hoitoon vaaditaan seka yksilon ettd terveydenhuoltojarjestelman tuki.

-lidketiede (predictive, preventive,
Z_ personalized, participatory) eli en-
nakoiva, ehkiisevd, henkilokohtai-
nen ja osallistava lidketiede on Leroy Hoodin
ja muiden 2000-luvun alussa kehittima kasite,
joka pyrkii siirtimain ladketieteen painopis-
tettd hoidosta ehkiisyyn ja antamaan yksildille
henkilokohtaisia tyokaluja oman terveytensi
edistamiseen. Oleellisena osana P4-lidketie-
dettd ovat systeemiset “omiikkatutkimukset”
(1), joissa tutkitaan niin sanotuilla suurikapa-
siteettisilla tehotuotantomenetelmilld jotain
kokonaisuutta, kuten koko perimii (genomi)
vain yhden mutaation sijaan, tai koko perimin
ilmentymii (transkriptomi) vain yhden geenin
ekspression sijaan. Menetelmit ovat laskennal-
lisesti monimutkaisia ja vaativat usein massa-
data-analyyseja, ja ominaista niille on, ettd
tutkimus tehdidan monesti ilman tarkkaa etuka-
teishypoteesia. Yhdistiva tekija monelle niistd
menetelmisti on se, ettd ne ovat hyvin kustan-
nusvaikuttavia verrattuna yksi kerrallaan tehti-
viin pienempien kokonaisuuksien analyyseihin.
Niiden antama kuva omasta alueestaan onkin
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kattavampi kuin yksittdisten tutkimusten. Li-
saksi niitd ei samalla tavalla harhauta historialli-
nen oletus sairauden syntymekanismeista, kun
tutkimushypoteesi on avoin ja kohtelee kaikkia
mitattuja omiikkamuuttujia samanvertaisina.
Yhteisend haasteena niille tutkimuksille on
monivertailu, joka helposti inflatoi tulokset ja
asettaa monia vaatimuksia tutkimustulosten
tilastolliselle kasittelylle ja etenkin tulkinnalle.
Hyvini esimerkkina tillaisista omiikkatut-
kimuksista ovat modernit periméintutkimus-
menetelmit, koko genomin kattavat assosiaa-
tioanalyysit, jotka ovat mullistaneet kansantau-
tien genetiikan tutkimuksen kymmenen viime
vuoden aikana. Kymmenii tuhansia perimin
alueita, geenilokuksia, ja niissd olevia geeneji
on yhdistetty tuhansiin eri ihmisen tauteihin ja
ominaisuuksiin. Alalle lujasti vakiintunut kay-
tinto, ettd tulokset on jo heti ensimmaiisessd
tieteellisessd julkaisussa toistettava itsendisessd
aineistossa, luo uskoa 16ydosten todenperai-
syyteen. Tutkimusten tulokset ovat jo avanneet
uusia nik6kulmia tautien patofysiologian ja eri
ominaisuuksien biologisten syntymekanismien
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KUVA 1. Polygeeninen riskisumma. Periméassa on useita kohtia, jotka vaikuttavat sairastumisriskiin eri tavoin
ja eri voimakkuudella. Kullakin henkil6illda on oma sekoituksensa perimén riskikohdista. Riskikohtien ja niiden
vaikutusten yhdistetty maara on henkilén geneettinen riskiarvo.

suhteen. Tarkkaan ottaen valtaosaltaan geno-
minlaajuiset 16ydokset kohdistuvat tiettyyn
perimin alueeseen, mutta miki alueen geeni
liittyy tutkittavaan tautiin, on arvailujen varas-
sa. Varsinaiset mekanistiset tutkimukset, jotka
varmistaisivat “oikean” geenin, siihen liittyvin
variantin ja miten se muuttaa geenin toimintaa,
puuttuvat yhi melkein aina. On tirkeda lisik-
si tuoda esiin, ettd jopa sadoista tilastollisesti
merkitsevisti tiettyyn ominaisuuteen tai tautiin
assosioituvista geenilokuksista huolimatta 16y-
dosten yhteinen selitysosuus fenotyypin koko-
naisvaihtelusta on useimmiten varsin huono,
vain muutamia prosentteja. Genominlaajuisten
assosiaatioanalyysien tulokset ovat tdstd huo-
limatta innoittaneet tutkimaan tautien ge-
neettistd riskid kymmenistd, ellei miljoonista
geenivarianteista koostuvan polygeenisen riski-
summan (PRS) avulla (kuva 1). Polygeeninen
riskisumma, joka on siis aina yksi luku yhdelle
ominaisuudelle, kuvaa yksilon geneettisti riskid
sairastua tautiin, genominlaajuisten assosiaatio-
analyysien tulosten antamalla tarkkuudella.
Genominlaajuisten assosiaatioanalyysien tu-
losten kliininen hydyntdminen on vield melko
vihiistd ja ennen kaikkea validoimatonta. Edel-
14 kuvatut molekyylibiologiset suurikapasiteet-
tiset menetelmit saattavat tarjota uusia tyoka-
luja, kuten polygeenisen riskisumman, myds
terveydenhuoltoomme. On kuitenkin erityisen
tarkedd, etti nima niin innostavat uudet aseet
taistelussa sairauksia vastaan testataan validein
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ja objektiivisin menetelmin ennen niiden laa-
jamittaista lanseerausta ja julkista tukemista.
Perinteisissd seulonnoissa on paljon esimerk-
kejd siité, ettd valikoimaton seulonta (2,3) tai
hoito (4,5) ei hyvistd aikomuksista huolimatta
tuota automaattisesti pelkkdd hyotyd yksilon
terveydelle. Henkilokohtaisen ldiketieteen vie-
14 saavuttamattomat lupaukset ovat tuottaneet
aiheellisen kriittistd pohdiskelua sen todellises-
ta hyddynnettivyydesti (6). Pysyvid kaytok-
senmuutos on tunnettu haaste lidketieteessi
yleensi. Tiedetddn, ettd terveydenhuollon am-
mattilaisten toteuttamissa eliméintapainterven-
tioissa saavutetaan vain pienia positiivisia vai-
kutuksia mutta ettd vaikuttavuus on parempi,
kun potilailla on jo suurentuneita riskitekijoitd
(7). Pelkkd geneettisen riskin kertominen ei
meta-analyysin perusteella vaikuta kuitenkaan
olevan riittivin motivoiva elimantapamuu-
tokseen (8). Tarvitaan siis vaikuttavampi tapa
hyodyntda genomista riski-informaatiota liake-
tieteessa.

Riski-informaatio ja palaute
- P5-tutkimus

Suomen yksi laajimmista ja kansainvilisesti
tunnetuimmista kansanterveyden hankkeista
on Pohjois-Karjala-projekti vuosina 1972-
1997, jonka alkuperiisend tarkoituksena oli
parantaa pohjoiskarjalaisten terveytta. Pohjois-
Karjalassa védest6 kuoli nuorempina, miki joh-
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tui muun muassa suuresta sydén- ja verisuoni-
tautikuolleisuudesta. Hankkeen aikana valistus,
interventiot ja parantunut elintaso seki hoito
vihensivit sydintauteja merkitsevisti. FinTer-
veys 2017 -tutkimus on kansallinen viesto-
tutkimus, jonka tarkoituksena on seurata kes-
keisten terveyden ja hyvinvoinnin tekijéiden
tasoja ja muutoksia Suomessa. Tutkimus jatkaa
THL:n pitkia viestotutkimusperinteiti ja kor-
vaa KTL:n ja THL:n perinteiset FINRISKI- ja
Terveys 2000/2011 -tutkimukset. FinTer-
veys-tutkimukseen poimittiin Viestorekisteri-
keskuksen viestotietojérjestelmdstd Manner-
Suomesta 10000 aikuisen satunnaisotos, joista
noin 6500 henkil6d osallistui tutkimukseen.
Tutkimustietoa kerittiin kyselylomakkeilla ja
terveystarkastuksella, joka sisilsi erilaisia mit-
tauksia ja biologisten naytteiden, mukaan lu-
kien DNA-ndytteen, veren seerumin sekd plas-
man, kerddmisen laboratorioanalyyseja varten.

PS.fi FinTerveys -tutkimukseen (PS = P4 +
population health) tarjottiin alkuvuodesta 2018
osallistumismahdollisuus FinTerveys 2017 -tut-
kimuksen biopankkisuostumuksen allekirjoit-
taneille osallistujille. Noin 3400 heistd halusi
osallistua my6s P5.fi FinTerveys -tutkimukseen,
johon olemme valinneet kaksi tautia, sepel-
valtimotaudin, tyypin 2 diabeteksen ja yhden
ominaisuuden, laskimoveritukostaipumuksen
pilottitutkimuksemme kohteiksi. Perusteina
valinnalle on aiempi kokemuksemme niiden
tautien geneettisestd tutkimuksesta ja se, ettd
kansainvilinen tutkimusyhteisé on julkaissut
runsaasti tietoa niiden geneettisestd taustasta
ja geeniriskin kaytostd (9,10). Tirked valinta-
perusteemme oli myds se, ettd suurentuneen
kokonaisriskin yhteydessi yksilon on mahdol-
lista omilla toimillaan, muun muassa elintavoil-
laan, vaikuttaa riskin pienenemiseen, mikali
geenitulos motivoi hinti sithen ohjeistuksen
myotd. Lisdksi tutkimukseemme valituille kai-
kille kolmelle taudille my6s terveydenhuolto
soveltaa preventiivisia toimenpiteitd. Taudeista
on my6s Kiypa hoito -suositukset, jotka jo ny-
kyiidn sisaltavit toimintaohjeita myos geneetti-
sen alttiuden kannalta.

Polygeenisen riskisumman muodostamiseen
tarvittava genominlaaujuinen tieto haetaan
PS.fi-tutkimukseen muualla jo julkaistuista
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Ydinasiat

» P4-ladketieteelld tarkoitetaan ennakoivaa,
ehkdisevaa, henkilokohtaista (yksilollista-
va) ja osallistavaa painotusta laaketieteen
praktiikassa systeemibiologian keinoihin
tukeutuen.

»» P4-laaketieteen asiayhteydessa yksilollis-
tamiselld tarkoitetaan sitd, etta siirrytaan
ldhemmas sisdasyntyisid ominaisuuksia
kuten henkilokohtaista perimaa vaikkapa
farmakogenetiikan keinoin.

» Ndin voidaan paastd nopeammin koh-
ti paremmin onnistuvaa tai sopivampaa
hoitoa.

» P5-tutkimuksessa tutkitaan, miten tama
kasite on sovellettavissa kansantauteihin
painottuvassa biopankkitutkimuksessa.

tuloksista, tirkeimpini UK-biopankista (11).
Riskimallinnuksen kohdentamisessa suoma-
laiseen viest6on kiytimme THL:n FINRIS-
KI-tutkimuksen genomi- ja riskitekijitietoa.
Esimerkki polygeenisen riskisumman vaiku-
tuksesta sepelvaltimotaudin paitetapahtumien
riskiin FINRISKIssi nikyy KuvAssa 2. (12).
Luonnollisesti tarkastelemme polygeenista ris-
kisummaa my6s suhteessa tavanomaisiin riski-
tekijoihin. KUVA 3 néyttdd esimerkkind, miten
FINRISKI-aineistossa tyypin 2 diabeteksen
geneettinen riski vaikuttaa eri painoindeksiluo-
kissa. Kuvissa olevat polygeeniset riskisummat
on muodostettu Kheran ym. (8) julkaisemalla
menetelmilld. Terveys 2017 -tutkimus geno-
tyypitetddn genominlaajuisesti FinnGen-tut-
kimukselle riitaloidylld genomisirulla. Kaikki
havaitut suuren vaikutuksen omaavat geeni-
variantit (esimerkiksi LDL-reseptorin tunnetut
mutaatiot) genotyypitetiin uudestaan toisella
menetelmilld ennen geenitiedon palauttamista
PS.fi-tutkittaville. Lisdksi PS.fi-tutkimuksessa
analyyseihin yhdistetddn tirkeimmit kyseisiin
tauteihin liittyvit harvinaiset altistavat tai suo-
jaavat geenivariantit sekd statiinien haittavai-
kutuksiin liittyvd farmakogeneettinen geeni-
variantti (TAULUKKO). Nimi on tirkedi ottaa

P5-ladketiede jalkautuu Suomeen
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Perinteisten riskitekijoiden
mukaan arvioidut

Uudet riskiryhmat, kun
geneettinen riski lisatty
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KUVA 2. Sepelvaltimotaudin riskin uudelleenmaéarittely polygeenisen riskisumman tuoman lisdinformaation
avulla. Tavanomaiset riskitekijat (sukupuoli, ikd, kolesteroli, tupakointi, diabetes) on yhdistetty FINRISKI-vaesto-
polygeeniseen riskisummaan. Tassa esimerkissa ryhma,
da sepelvaltimotapahtuma kymmenen vuoden kuluessa
on 10-20 %, selvdsti muuttuu. Geneettisen riskitiedon lisédmisen myotd, aikaisemmin 10-20 % riskikategoriaan
aas 37 % siirtyy pienen riskin ryhmaan. Kuvassa on kaytet-

tutkimuksen osallistujien perimdsta muodostettuun
jossa tavanomaisin riskitekijoihin perustuva riski saa

kuuluneista 17 % nousee suuren riskin ryhmaan, kun t
ty samanlaista asetelmaa kuin Tikkasen ym. (12) simul

huomioon, koska voimakas geneettinen yhden
variantin alttius voi véidristdd polygeenisten ris-
kisumma-analyysien tuloksia. Tieto SLCO1B1I-
geenin ¢.521T>C-mutaatiosta on tirked, jos
kokonaisriskiarvion perusteella tutkittavalle
harkitaan statiinilddkityksen aloittamista.

Palaute tutkittaville ja viesti
laakarille

P5.fi Finterveys -tutkimukseen suostumuksen-
sa antaneet saavat elintapoihinsa ja perimainsa
perustuvan arvion kokonaisriskistdan sairastua
tutkittaviin tauteihin seuraavien kymmenen
vuoden aikana. He saavat my0s tietid oman
geneettisen riskinsi verrattuna muuhun vies-
to0n. Palauteportaalina toimii OmaP5-sivusto
(aktiivinen loppukeviisti 2019). Osallistu-
jien geeni- ja muut relevantit riskitekijatiedot
siirretddn riskilukuna tietoturvallisesti palve-
limelle, jonka kautta annamme tutkittaville
henkilokohtaisen palautteen. Palautteessa on
riski erikseen tavanomaisille riskitekijoille, ge-
neettinen riski ja ndiden yhdistelma. Palvelussa
kysytadin myos tutkimukseen liittyvid kysy-
myksid sihkoisen kyselylomakkeen avulla. Tut-

M. Perola ym.

aatiossa.

kittavat kirjautuvat sisiin OmaP5-palveluun
vahvan tunnistautumisen kautta. On tirkeas,
ettd PS.fi tutkimuksen osallistujat saavat hen-
kilokohtaista, ajantasaista ja merkittivii tietoa
geeniperimastdan, mutta erityisesti myos, etta
tdma antamamme tieto on niin vastaanottajan,
kuin hanti mahdollisesti hoitavan tai neuvovan
ladkarin ymmarrettivissd. Siksi olemme muo-
dostaneet asiantuntijaryhmii, joihin kuuluu
erikoisalaltaan pitevid kliinikkoja, potilasjar-
jestojen edustajia sek yleisladkireitd. Ryhmien
toimintaa koordinoi perinnollisyysladkari. Ryh-
ma muodostaa malliohjeita kdytinnon toimen-
piteistd osallistujan henkilokohtaisella tasolla
ja tukeutuu PS-tutkimuksen antamaan riskitie-
toon ja kdytinnon kliiniseen toimintaan. PS.fi-
osallistujat voivat halutessaan esittdd naimi oh-
jeet ladkarilleen tai muulle terveydenhuollon
ammattilaiselle. Valtaosaa tutkittavista ei keho-
teta ottamaan timén tutkimuksen perusteella
yhteyttid terveydenhuoltoon. On huomattava,
ettd jos PRS-perusteinen tieto osoittautuu
kayttokelpoiseksi terveydenhuollossa, on edes-
sd mittava koulutustehtivi ja hoitosuositusten
uudistaminen, jotta ladkirit voivat soveltaa tuo-

ta tietoa sujuvasti.
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KUVA 3. Painoindeksiluokkien (BMI) vertailu tyypin 2 diabeteksen riskin suhteen FINRISKI-aineistossa. Olemme
jakaneet osallistujat kvintiileihin diabetekselle lasketun polygeenisen riskisumman suhteen. Kuva demonstroi
muun muassa sitd, miten normaalin painoindeksin omaavilla suuresta geneettisesta riskista huolimatta koko-
naisriski kehittda diabetes kymmenen vuoden seurannassa on varsin pieni kun taas lihavilla (BMI > 30 kg/m?)
riski on jopa viisinkertainen. Suurimmassa (BMI > 35 kg/m?) painoluokassa taas lihavuuden merkitys alkaa koros-
tua kaikilla, mutta polygeenisen riskisumman vaikutus nakyy yha.

Lopuksi

Kun PS-kisite nyt on ldhinnd oman tutkimuk-
semme esiin tuoma, on lopuksi syytd pohdis-
kella jo maailmalla laajemmin kiytt66n otetun
termin, P4-lddketieteen merkitysti maamme
terveydenhuollossa. Sairauksien ennakointi
(prediction) on hankalaa jo tavanomaistenkin
riskitekijoiden nikokulmasta. Monissa kansan-
taudeissa ikd ja sukupuoli muodostavat valta-
osan henkilokohtaisesta riskista. Yksiloiden
vilinen vaihtelu tuo silti useiden merkittivien
kansantautien suhteen lisdarvoa riskinarvioin-
nin kokonaisarvioon, tistd on ndytt6d vuosi-
kymmenten takaa muun muassa Pohjois-Kar-
jala-projektista. Ehkiisy (prevention) ei ole
sindlladn uusi asia Suomessa tai muualla, mutta
sen merkitys korostuu vieston vanhetessa, ja
se onkin noussut keskioon myds kaatuneessa
sote-uudistuksessa. Personalized medicine -ki-
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sitys on suomenkielessd kddntynyt moneksi.
Puhutaan henkilokohtaisesta ladketieteestd, yk-
silollistetysta ladketieteestd, tismaladketieteestd
ja stratifioidusta lddketieteestd. Toki jo ennen
P4-ladketiedettd on potilaat kohdattu yleensi
yksiloind ja siten henkilokohtaisesta lddketie-
teestd puhuminen voi tuntua pyoran keksimi-

TAULUKKO. Tutkittavia altistavia yksittdisid geenivariant-
teja.

LDL-reseptorin suomalaiset | Hyperkolesterolemia:
mutaatiot (6 kpl) syddntaudit

Faktori V -geenin Leiden-
mutaatio

Laskimoveritulppa

Protrombiini (hyytymisteki- | Laskimoveritukos

ja Il) -mutaatio

SLCO1B1-geenin ¢.521T>C-
mutaatio

Statiinien indusoima myo-
patia

P5-ladketiede jalkautuu Suomeen
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seltd uudestaan. P4-lddketieteen asiayhteydessi
yksilollistimiselld tarkoitetaan kuitenkin aske-
leen tai parin eteenpdin ottamista: siirrytaan
lihemmads sisdsyntyisid ominaisuuksia kuten
henkil6kohtaista perimdd vaikkapa farmakoge-
netiikan keinoin ja siten ehkd nopeammin koh-
ti paremmin onnistuvaa tai sopivampaa hoitoa.
Osallistava (participatory) liiketiede taas on
selkedsti nykyaikaa. Potilas asettuu hoidon kes-
ki66n ja terveydenhuollon ammattilaiset — vas-
tuunsa tuntien — ottavat potilaan uudella tavalla
mukaan piitoksentekoon johon jopa potilaan
itsensd tuottama data saattaa vaikuttaa. My6s
osallistamisen aste on osattava henkilokoh-
taistaa: tarvittaessa potilaan on annettava olla
potilas ja lddkirin on otettava hinelle asetettu
vastuu. Uudet systeemibiologiset menetelmiit,
kuten polygeeninen riskisumma, saattavat tuo-
da uusia keinoja ja nikokantoja kaikkeen edelld
olevaan. Uudet teknologiat synnyttivit uutta
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SUMMARY
P5 medicine gaining ground in Finland

terveysdataa. Tutkimuksen tehtdvi on arvioida,
mitka naistd ovat kliinisesti merkittavii. Tamin
jilkeen on vield tutkittava, miten tillainen ter-
veystieto voidaan kertoa ihmisille niin, ettd siitd
syntyy mahdollisimman vihidn haittaa mutta
toisaalta lisia ihmisten kokemusta siit3, ettd he
voivat itse vaikuttaa terveyteensi. m
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Kiitokset: P5.fi tutkimusta rahoittavat THL, Sitra, Yrjo
Jahnssonin sdatid ja Sydantutkimussdatio. Kiitdmme
kliinistd asiantuntijaryhmaa (yliladkari Anna-Mari Hek-
kala, professori Juha Sinisalo, tutkimusprofessori Veik-
ko Salomaa, dosentti Tiinamaija Tuomi, dosentti Jaana
Lindstrom, professori Riitta Lassila, ylilddkari Pirjo llan-
ne-Parikka, asiantuntijaldadkari Leena Hiltunen, erikois-
|adkari Tove Laivuori, koulutusyliladkari Merja K. Laine)
sen tyopanoksesta P5.fiissa, etenkin Doctor’s Notejen
muodostamisessa. FT Mervi Kinnunen on tehnyt ensim-
maisen version KUVASTA 1. Kiitdmme FinTerveys 2017
-osallistujia ja tutkijoita taman tyon mahdollistamisesta.
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Minttu Marttila: Ei sidonnaisuuksia

Ari Haukkala: Ei sidonnaisuuksia

Helena Kaaridinen: Luento-/asiantuntijapalkkio (Orion)

Kati Kristiansson: Osallistuminen tutkijana Business Finlandin ja
yhdeksén lddkeyrityksen (Abbvie, Astra-Zeneca, Biogen, Celgene,
Genentech, Merxk/MSD, Pfizer, GSK ja Sanofi) rahoittamaan FinnGen-
hankkeeseen

VASTUUTOIMITTAJA
Tuomas Mirtti

In recent years, the increased knowledge of the genetic background of multifactorial diseases of public health importance
is providing a breakthrough for the utilization of genomic data also for clinical use. Current methods allow the construction
of polygenic risk sums from disease-predisposing regions of the genome, which describe the individual’s inherited risk of
developing the disease. Future health care is believed to be more predictive, preventive, personalized, and participatory (P4
medicine). The plan that polygenic risk sums would provide an opportunity in clinical use to assess the risk of developing
disease is, however, still at an early stage. In the P5.fi study (P5 = P4 + Population Health), genetic risk information related to
the risks of developing the disease is forwarded to the subjects who had called for this, and the effectiveness of forwarding
the information is examined. It provides an opportunity to reflect on whether a polygenic risk assessment can be taken
to everyday use within healthcare to support citizens' preventive health care. It should, however, be borne in mind that
genomic information only provides a risk assessment, whereas potential preventive behavior or treatment require support

from both the individual and the healthcare system.

M. Perola ym.
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