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1. Johdanto: genomiikan synty ja menetelmét

Genomiikalla tarkoitetaan organismien genomien systemaattista analysointia, kuten geenien
ilmentymisen tutkimista. Se eroaa perinteisestd yksittdisten geenien tai proteiinien
ladketieteellisestd tutkimuksesta genomin laajuisella ldhestymistavallaan. Genomiikka on
tdimadn vuoksi hyddyllinen menetelmd geneettisten sairauksien tutkimisessa, jotka harvoin
johtuvat vain yhdestd muutoksesta. Sairauksien mekanismien ymmairrys sen sijaan edistdd
niiden hoitojen kehittymistd, jonka vuoksi ihmisen genomin sekvensointia voidaan pitdé

yhtené ladketieteen merkittivimpind tapahtumana (Mékeld & Porkka, 2002).

Ensimmaéinen ihmisen genomi sekvensoitiin suuren kansainvélisen Human Genome Projectin
(HGP) yhteydesséd vuonna 2003 (Collins ym., 2003). Yli kymmenen vuotta kestdneen projektin
tavoitteena oli muun muassa selvittdd ithmisen genomin sekvenssi, tunnistaa kaikki geenit ja
kehittdd uusia tehokkaampia sekvensointiteknologioita. Genomi rakennettiin lukuisien eri
populaatioiden ihmisten haploideista perimisté, jolloin pystyttiin muodostamaan tyypillinen
ihmisen genomi ja tutkimaan yksiloiden geneettistd variaatiota, toistojaksojen mairid sekd
SNP-muutoksia eli yhden nukleotidin polymorfioita. Saman malligenomin tiydennys jatkuu
yhd edelleen tehden siitd aina tarkemman. HGB:n my&td genomin tiedettiin sisdltdvan 3,1
miljardia nukleotidia, joista vain 2% koodaavat proteiineja; yksiloiden genomien olevan 99,9%
identtiset kaikilla kansalaisuuksilla ja yli 50% ihmisen geeneistd voidaan tunnistaa myds muilla

elioilld (Klug ym., 2016: 567-568).

Kolme miljardia dollaria maksaneen HGP:n jélkeen oli taloudellisia perusteita yrittdd tehda
aikansa sekvensointiteknologiaan parannuksia, jotka pystyisivit mahdollistamaan 10 000 tai
1000 dollarin genomin. Vaikka sekvensoinnin hinnan tiedettiin putoavan eksponentiaalisesti
(Lunshof ym., 2010), vuonna 2006 julkaistiin Archon Genomics X Prize, jonka tarkoitus oli
palkita kymmenelld miljoonalla dollarilla ensimméiinen yksityinen tutkimusryhmi, joka
kehittéisi teknologian, jolla mahdollistettaisiin sadan thmisgenomin sekvensointi kymmenessa
pdivassd alle 10 000 dollarin hinnalla per genomi. My6hemmin Archon kuitenkin perui
palkintonsa, silld sekvensointiteknologia kehittyi vauhdikkaasti ilman kilpailuakin (Klug ym.,
2016: 573-574).

Projektin jéilkeen kiinnostuttiin enemmén yksildiden piirteiden vaihteluista kuin HGB:n
yksittéisestd malligenomista, jonka seurauksena toinen suuri hanke, Personal Genome Project

(PGP), sai alkunsa Harvardin yliopistossa (Lunshof ym., 2010). PGP toimii edelleen vuonna



2019, ja on vuoden 2005 perustamisen jélkeen levinnyt Yhdysvalloista Kanadaan 2012, Iso-
Britanniaan 2013, Itdvaltaan 2014 ja Kiinaan 2017 (The Personal Genome Project, 2019).
Uuden projektin tavoitteena oli tuoda julkisuuteen ja tutkimuksiin suuri avoin tietokanta, joka
siséltéisi tietoa jopa 100 000 osallistujan genomeista, kudoksista ja piirteistd, sekd kannustaisi
genomiikkateknologian  kehitystd  tehokkaampaan ja  vastuullisempaan  suuntaan.
Kansainvilisen tietokannan avulla tutkijat pystyvit auttamaan perimén ja ympdariston vélisen
suhteen tutkimisessa, jossa kdytetddn niin sanottua GET-kaavaa (Genome + Environment =
Trait). Piirteet médritellddn tutkimuksessa immunoglobuliinin ja T-solujen reseptoreiden
DNA-sekvensseistd, joista saadaan tieto elinikdisistd altistumisista eri antigeeneille. Niiden
liséksi mikrobiomista otettavat mikrobindytteet ja epigenomin eli genomin ohjelmoiduista
rakenteellisista muutoksista saatava data pyritddn ympériston vaikutusten kanssa yhdistimaén

koehenkil6iden piirteisiin (Lunshof ym., 2010).

1.1. Ensimméiisen sukupolven sekvensointi

Sekvensointimenetelmit voidaan jakaa kolmeen eri sukupolveen: ensimmaiiseen, seuraavaan
eli toiseen ja kolmanteen. Menetelmét eroavat toisistaan mekanismien liséksi tehokkuudellaan,

edullisuudellaan ja virheasteellaan (Kchouk ym., 2017).

Ensimmadisen sukupolven sekvensointimenetelmid ovat Sanger ja Maxam-Gilbert, jotka
vuonna 1977 olivat alan ensimmdisid teknologioita. Kemiallisena menetelménd tunnettu
Maxam-Gilbert perustuu nukleotidipolymeerien pilkkomiseen neljén eri kemiallisen késittelyn
seurauksena, joissa kussakin tietyt emdkset pilkkoutuvat kohdaltaan DNA:sta. Eri reaktioista
saadut palaset voidaan sen jidlkeen elektroforeesilla erotella kokonsa mukaisesti. Osaltaan
myrkyllisten ja radioaktiivisten kemikaalien, ja etenkin Sangerin menetelmén kehittymisen
myotd Maxam-Gilbert ei kuitenkaan saavuttanut Sanger sekvensoinnin kaltaista suosiota

(Kchouk ym., 2017).

Alkuperdinen Sanger sekvensointi tunnetaan DNA:n kloonausta eli synteesid kéyttdvana
menetelmind, johon tarvitaan yksijuosteista malli-DNA:ta, DNA-polymeraasientsyymejé ja
radioaktiivisesti merkittyja alukkeita. Kemiallisesti muutetut nukleotidit, dideoksi-nukleotidit
(ddNTP), ovat merkitty kullekin emékselle (ddG, ddA, ddT, ddC) ja niiden tarkoitus on

lopettaa DNA-polymeraasin ajama synteesi. Maxam-Gilbert menetelmén tapaan neljd eri



reaktiota siséltivét tiettyd nukleotidia. (Kchouk ym., 2017). Dideoksi-nukleotideilla on 3’-
padssd hydroksyyliryhmén sijaan vety poiketen tavanomaisista nukleotideista ja siten estiden
fosfodiesterisidoksen muodostumisen toisen nukleotidin vilille (Klug ym., 2016: 541), jolloin
saadaan erikokoisia dideoksi-nukleotideihin pééttyvid DNA-juosteita. Denaturoidut eli
auenneet juosteet jarjestyvit elektroforeesissa kokonsa mukaan geelille, jolloin radioaktiivisten
alukkeiden juosteet voidaan nédhda geelilld ja selvittdd emaisjérjestys muokattujen nukleotidien

perusteella (Kchouk ym., 2017).

Myohemmin Sanger teknologia on kehittynyt yhdessd koeputkessa PCR eli
polymeraasiketjureaktiota muistuttavaksi sykliseksi reaktioksi, jossa neljd eri muokattua
nukleotidia on merkitty wuv-valossa loistavilla vireilld. DNA-palaset erotellaan
polyakryyliamidia siséltdvissd kapillaarigeelielektroforeesissa ja skannataan laserilla, mika
havaitsee vireilld merkityt nukleotidit muodostaen eri aallonpituuksien perusteella
kromatogrammin tietokoneelle. 1990-luvun alusta ldhtien Sanger sekvensointi on voitu
automatisoida tietokoneella ja skannauksen suorittaa 96 geelilldi samanaikaisesti, jonka
seurauksena menetelman emésten lukunopeus on kasvanut merkittavésti (Klug ym., 2016: 541-
542). Sanger teknologiaa kiytettiin pédasiallisesti ensimmiisen genomin sekvensoinnissa
HGP:ssa, miké kalleutensa ja hitaahkon lukunopeutensa (Reuter ym., 2015) vuoksi kesti
kymmenid vuosia ja maksoi yhteensi kolme miljardia dollaria (Lunshof ym., 2010). Nyky&én
Sanger menetelmdd kaytetddn vain yksittdisten tai pienen suoritustehon DNA-
sekvensoinneissa (Kchouk ym., 2017), silld HGP:n jdlkeen kehitetyt laitteet ovat nopeampia

suuren datan kasittelyssd, ja hinta per emés on laskenut 100-kertaisesti (Reuter ym., 2015).

1.2. Toisen sukupolven sekvensointi

Ensimmaiinen seuravan sukupolven kaupallinen sekvensointiteknologia, Roche 454, kehitettiin
vuonna 2005, jonka jidlkeen muut alan suuret yritykset, kuten Illumina ja Applied Biosystems
julkaisivat omat teknologiansa (Kchouk ym., 2017; Klug ym., 2016: 543). Toiselle
sukupolvelle tyypillisid piirteitd ovat miljoonien lyhyiden lukujen rinnakkainen tuotto,
sekvensoinnin edullisuus ja nopeus, sekd emésten havainnointi ilman elektroforeesia (Kchouk

ym., 2017).



Roche 454 teknologialle ominaista on pyrosekvensointitekniikka, joka perustuu Sangerin
tapaan my0s synteettiseen sekvensointiin (Kchouk ym., 2017). Nimensd mukaisesti teknologia
kéayttdd hyvaksi nukleotidien yhdistdmisessd vapautuvien pyrofosfaattien havaitsemista valoa
tuottavien entsyymireaktioiden avulla (Klug ym., 2016: 543). Ensiksi DNA-niyte pilkotaan ja
juosteet kiinnitetddn alukkeita siséltdviin jyviin, jotka ovat komplementaarisia eli vastinpareja
kullekin DNA-fragmentille, jolloin yhteen jyvidin liittyy vain tietty osa DNA:sta (Kchouk ym.,
2017). Jyviin kiinnittyneet fragmentit monistetaan PCR:114 0ljysséd vesipisarojen sisilld, ja
lopulta jyvit siirretdén miljoonia kaivoja sisdltdville levyille, joissa pyrosekvensoinnin reaktiot
tapahtuvat nukleotidien ja DNA-polymeraasien lisdédmisen jidlkeen. Roche 434 menetelma
tuottaa suhteellisen pitkid lukuja (400 emistd per luku), jonka vuoksi teknologia soveltuu hyvin

genomien kartoitukseen (Kchouk ym., 2017; Klug ym., 2016: 543).

[luminan eli entisen Solexan kehittelemdt toisen sukupolven sekvensointilaitteet ovat
kaytetyimpid teknologioita alan laboratorioissa. Menetelmissd DNA-nédyte hajotetaan pieniksi
palasiksi ja molempiin péihin liitetdén sovittimet, jotka kiinnittyvit kiintedn levyn pinnalla
oleviin vastaaviin sovittimiin. Kiinnittyneet DNA-juosteet monistetaan PCR-silta
mekanismilla, jonka seurauksena muodostuu klustereita eli miljoonia kopioita samasta
juosteesta. [lluminan teknologia hyodyntéé nukleotidien maérittimisessd synteesimenetelméa,
jossa DNA-polymeraasientsyymit pidentdvit sekoitukseen liséttyjd alukkeita muokatuilla
valoa heijastavilla nukleotideilla, joiden 3’-pdiden hydroksyyliryhmét ovat inaktiivisia.
Sekvenssin selvittimiseksi klustereihin osoitetaan erilaisilla lasereilla virittden spesifiset
nukleotidit, jotka havaitaan varauslaitteen kameralla ja muutetaan tietokoneelle
nukleotidisekvenssiksi (Kchouk ym., 2017). Sangerin menetelméstd poiketen Illuminan
sekvensointi on taysin syklistd, silli muokattujen nukleotidien valoa heijastavat ja inaktivoivat
osat poistetaan, jotta DNA-juosteita voidaan jdlleen pidentdd ja lukea. Tétd teknologiaa
kdyttden on mahdollista sekvensoida jopa neljd ihmisen genomia kymmenessd pdivéssi.
[lluminan sekvensoinnin hinta per emids on alhaisempi kuin Sanger teknologian, mutta itse
sekvensointilaitteet, kuten HiSeq -mallit maksavat 700 000 dollaria (Klug ym., 2016: 544).
Myo6hemmin vuonna 2014 Illumina julkaisi HiSeq X Ten -laitteen, joka on tarkoitettu
kokonaisten ihmisgenomien populaatiotasoiseen sekvensointiin ja pystyy tuottamaa 18 000

genomia vuodessa (Reuter ym., 2015).



1.3. Kolmannen sukupolven sekvensointi

Vaikka toisen sukupolven sekvensointimenetelmét ovat edelleen laajasti kdytdssd, on talla
vuosikymmenelld kehitelty niin kutsuttuja kolmannen sukupolven laitteita, jotka keskittyvét
enimmaékseen tuottamaan pitkid lukuja ja toimimaan yhd nopeammin. Pitkien lukujen tarve
perustuu genomien toistojaksojen sekvensointiin, miké on lyhyita lukuja kdyttden vaikea koota
ehjéksi kokonaisuudeksi. Nopeutta toisen sukupolven menetelmiin verrattuna tuo etenkin
PCR-reaktion puuttuminen, joka ndkyy myds laitteiden emisten sekvensointihinnoissa

(Kchouk ym., 2017).

Pacific Biosciencen kéyttimd ensimmaiinen kolmannen sukupolven SMRT -teknologia vaatii
vain yhden yksijuosteisen DNA-molekyylin ja sekvensoi reaaliajassa kayttdmalld kiintedin
substraattiin ankkuroitua polymeraasientsyymid. Kaikki entsyymin liittdmét nukleotidit ovat
merkattu fluoresoivilla osilla, jolloin emisjédrjestys voidaan selvittdd anturilla jokaisen
nukleotidin ldhettdimén hohtavan signaalin perusteella (Kchouk ym., 2017). Kun
polymeraasientsyymi liittdd nukleotidin syntesoitavaan juosteeseen, liitetyt vériosat irtoavat,
silld merkit ovat liitetty nukleotidien péddssi oleviin fosfaatteihin, jotka sitoutuessaan lohkeavat
irti ja vériosat véldhtdvit (Klug ym., 2016: 544). Pacific Biosciencen laitteiden lukupituudet
ovat keskimiidrin 10 kiloemédsparia (kbp) ja yksittdisend jopa 60 kbp, sekd ndytteiden
valmistelu kestdd vain neljistd kuuteen tuntia. Vaikka ndissd ominaisuuksissa kolmannen
sukupolven sekvensointimenetelmat ovat toista sukupolvea tehokkaampia, on niille tyypillisid
myos pitkistd lukemisista aiheutuvat virheet. SMRT -teknologian virheaste on jopa 13%, kun

[Mluminan toisen sukupolven teknologioissa virheaste on vain 1% (Kchouk ym., 2017).

Toinen merkittdvd kolmannen sukupolven menetelmd on Oxford Nanopore -sekvensointi, jota
kédytetddn 2014 julkaistussa MinION -mallissa. Laite on vain 10 cm pitka ja voidaan kiinnittda
tietokoneen USB-porttiin, mikd tekee siitd erityisen kétevin sekvensointilaitteen
kenttdtutkimukseen. Kuten Pacific Bioscience, Oxford Nanopore kéyttid myds yhtd
molekyylid sekvensoinnissaan (Kchouk ym., 2017). Vastakkaiset DNA-juosteet kiinnitetdin
toisiinsa moottoriproteiinin avulla niin sanotuiksi “hiuspinneiksi”. Toinen juosteisiin liitetty
proteiini ohjaa ja vetdd DNA:ta synteettisen nanohuokosen ldpi (Reuter ym., 2015) samalla
tuottaen vaihtelevia ionivirtauksia riippuen ldpi menevistd nukleotideista. lonivirtausten
vaihtelut tallennetaan graafiseen muotoon ja muutetaan emaisjérjestykseksi. Koska DNA on

hiuspinnimuodossa ja huokosen ldpi kulkee vain yksijuosteista DNA:ta, nanohuokosen ldpi



kulkee kaksi kertaa sama sekvenssi. Sen vuoksi menetelmilld on mahdollista tuottaa
kaksijuosteista konsensus-DNA:ta. Oxford Nanopore MinlON voi lukea 150 kbp pitkédn

sekvenssin, mutta virheaste on myds korkea, noin 12% (Kchouk ym., 2017).

1.4. Genotyypitysmenetelmait

Aluksi Personal Genome Project aikoi kerétd sekvenssejd vain genomien eksomeista eli
kaikista proteiinia koodaavista eksoneista. Eksomit ovat kuitenkin vain noin 1% koko genomin
eméksistd (Lunshof ym., 2010), ja myds muut genomin osat vaikuttavat geenien ilmentymiseen
(Klug ym., 2016: 575). Sekvensoinnin jyrkdn hinnan laskun tuloksena PGP siirtyi lopulta

kayttdmadn koko genomin sekvensointia eksomien sijaan (Lunshof ym., 2010).

Eksomin sekvensointia varten DNA:sta tdytyy monistaa yksittiisid proteiineja koodaavia osia
ja erotella ne muista genomin osista. Tdhdn tarkoitukseen on kehitetty kohdistavia
monistamismenetelmid, joista kdytetyimpid ovat kiinted- ja nestemiinen hybridisaatio.
Kiintedssd hybridisaatiossa voidaan kéyttdd esimerkiksi mikrosiruja, silld niissd kiintedlle
pohjalle liitetyt koettimet voidaan muokata haluttujen eksonien vastaisiksi juosteiksi.
Mikrosiruun siirretystd kokonais-DNA:sta vain halutut osat hybridisoituvat koettimien
oligonukleotideihin eli noin 20 nukleotidin fragmentteihin, jonka jilkeen muu DNA voidaan
huuhtoa pois. Nesteméinen monistusmenetelméd toimii samalla periaatteella, mutta koettimet
ovat nesteessd ja hybridisaation jélkeen ne kiinnittyvit magneettisiin jyviin ennen huuhtelua

(Teer & Mullikin, 2010).

Genotyypitys on mahdollista myds pelkkid mikrosiruja kiyttdmélld. Koettimiin asetetaan
talloin haluttujen geenien oligonukleotideja, joiden avulla on mahdollista havaita tietyissi
sijainneissa olevia mutaatioita. Yhden geenin sijainnin muutokset voidaan erottaa viiden
vierekkaisen ldhes identtisen oligonukleotidin avulla, silld jokaisessa niissd on tietyn eméksen
kohdalla eri emikset (A, C, G, T) tai emis puuttuu, mikd merkitsee deleetiota. Mikrosiruun
siirrettdvd DNA pilkotaan, monistetaan halutuista alueista ja merkataan uv-valoa heijastavilla
véreilld ennen analysointia. Hybridisaation ja huuhtelun jilkeen sirut skannataan uv-valolla,
jotta ndhdddn mitkd sekvenssit hybridisoituivat ja mitkd eivit (Klug ym., 2016: 621).

Mutaatioiden lisdksi mikrosiruja voidaan muun muassa kiyttdd geenien ilmentymisen



tarkastelussa ldhetti-RNA:ta kéyttden, SNP-merkkien havainnoinnissa ja erikokoisten

toistojaksojen mairien laskemisessa (Heller, 2002).

Mikrosirut ovat hintansa vuoksi tehokas tapa tutkia suurienkin populaatioiden genomeja, mutta
ne eivit tarkkuudessaan ja yksilollisen informaation miirdssd ole sekvensointimenetelmien
vertaisia. Sirut eivdt voi havaita monimutkaisia muutoksia tarkasti ja tarvitsevat aina ennalta
tunnistetut ~ variaatiot = genomista, toisin kuin laajat ja hieman kalliimmat

sekvensointimenetelmat (Lunshof ym., 2010).

Jotta sairauksien geneettisten riskitekijoiden analysointi olisi mahdollisimman tarkkaa,
tarvitaan perusteellista tietoa genomin variaatioista. Edullisten mikrosirujen saatavuuden
myoOtd kehitettiin uusi strategia, genomin laajuinen assosiaatiotutkimus (GWAS), etenkin
erilaisten variaatioiden l0ytamiseksi. GWAS-tuloksia on julkaistu aktiivisesti yleisistd
sairauksista, pituudesta ja dlykkyydestd menetelmin kehittelyn jalkeen (Klug ym., 2016: 626).
Useimmiten GWAS suoritetaan yhden nukleotidin polymorfioita havaitsevilla mikrosiruilla
(Bush ym., 2012), mutta my0s toistojaksoja ja epigeneettisid metylaatioita on mahdollista
tarkastella (Klug. ym., 2016: 626). GWAS-tutkimukselle tyypillistd on erotella tutkittavan
fenotyyppisen piirteen ilmentavét yksilot omiin ryhmiinsé siten, ettd yhdessd ryhméssi on vain
tietyn piirteen omaavia henkilditd ja toisessa on niin sanottu kontrolliryhmaé eli yksiloitd, jotka
eivdt ilmennd kyseistd fenotyyppid. Kategorisen erottelun sijaan on mahdollista toteuttaa
tutkimus  kvantitatiivisten ~ fenotyyppien perusteella, mitd pidetddan tilastollisesti
luotettavampana menetelménd, silld joidenkin piirteiden binddrinen luokittelu ei ole

mahdollista (Bush ym., 2012).

Kun molempien ryhmien geneettiset variaatiot ovat mitattu mikrosiruilla, pyritdén ryhmien
viliset genotyyppiset erot selvittiméédn tilastollisilla menetelmilld. Kvantitatiiviset piirteet
voidaan analysoida yleistetyn lineaarisen mallin mukaisesti esimerkiksi varianssin (ANOVA)
perusteella, ja kategorisoidut piirteet logistisella regressiolla tai ristiintaulukoinnilla, kuten
khiin nelid -testilld. Lisdksi tutkittavan piirteen assosiaatio eli verrataanko alleeleja vai
genotyyppid fenotyyppiin, tdytyy maééritelld tapauskohtaisesti (Bush ym., 2012). Usein
GWAS-tulokset ilmoitetaan Manhattan -pistekuviona, jossa x-akselilla on kaikki kromosomit
eri véreilld ja y-akseli osoittaa genotyypin assosiaation tutkittua piirrettd kohtaan. Kuviossa on
merkittynd myos tilastollisesti merkittdvien arvojen raja, jonka ylittdvéat havainnot viittaavat

piirteen johtuvan kyseisen kromosomin lokuksen variaatioista (Klug ym., 2016: 626).



2. Geenitestit

Geenitestit ovat ladketieteellisid testejd, joiden avulla voidaan varmistaa tai hyldtd epdiltyjen
sairauksien olemassaolo, seké arvioida riski sairastua ja siirtdd geneettinen sairaus jilkeldisille.
Testejd voidaan suorittaa molekyylitasolla tunnistaakseen lyhyitd variaatioita DNA:ssa,
kromosomitasolla suurempien muutosten, kuten ylimddrdisen kromosomin varalta ja
biokemiallisesti mitaten proteiineja ja niiden aktiivisuutta. Geenitestaus on vapaachtoista ja
sisdltad sekd riskejd ettd hyotyjd (Genetics Home Reference, 2019: 195), mutta my0s eettisiad
ongelmia (Klug ym., 2016: 614). Testit voidaan luokitella diagnosoiviin Kkliinisiin
toimenpiteisiin ja muihin tarkoituksiin, kuten sukuhistorian tutkimiseen, isyystesteihin ja

rikosteknisiin tarpeisiin (McPherson, 2006).

2.1. Diagnosoivat geenitestit

Kliinisid geenitestejd voidaan suorittaa kaikenikiisille ihmisille ja monilla eri tarkoituksilla.
Ne voidaan jakaa diagnosoiviin, ennustaviin ja syntymdd edeltdviin testeihin (McPherson,

2006).

Diagnosoivalla testilld pyritddn varmistamaan tai hylkddméan epdillyn sairauden diagnoosi
DNA-testin avulla (McPherson, 2006). Useimmiten potilaalla tdytyy olla tiettyyn geneettiseen
tai kromosomaaliseen sairauteen viittaavia fyysisid merkkejd sekd oireita, jolloin testi on
perusteltua tehdd (Genetics Home Reference, 2019: 196). Yleisid geneettisesti diagnosoitavia
sairauksia ovat lasten kehityshdiriot, joihin kuuluu muun muassa élyllinen kyvyttomyys ja
autismin kirjon sairaudet. Menetelmat diagnosoiviin geenitesteihin valitaan oletetun sairauden
mukaan mikrosiruilla ja tiettyjen geenien, kuten PTEN ja MECP2 testaamisella. Mikaili
alemmat geenitestit eivdt havaitse kliinisesti olennaisia merkkejd, on potilaan eksomi
mahdollista sekvensoida tarkempaa analyysid varten. Geenitestilldi voi 16ytyd my0s
odottamattomia geneettisten sairauksien, kuten rintasyovdn ja Huntingtonin taudin

riskitekijoitd (Muhle, 2017).

Ennen oireita tehtdvissd niin kutsutuissa ennustavissa geenitesteissd terve ithminen tutkitaan
etenkin myOhdidn puhkeavien sairauksien varalta. Télloin saadaan tietdd, ettd sairastuuko

henkild kyseiseen sairauteen, mutta varsinaista ajankohtaa puhkeamiselle ei voida maarittaa



(McPherson, 2006). Koska positiivinen tulos tarkoittaa ldhes varmasti kehittyvdd ja
mahdollisesti parantumatonta sairautta, on ennen oireita tehtdvdt geenitestit hyvin
kyseenalaisia. Nuorille aikuisille positiivinen testitulos voi aiheuttaa psykososiaalisia vaivoja

ja haitata tulevaisuuden suunnittelun autonomisuutta (Godino, 2016).

Samankaltainen sairastumisalttiutta ennustava testi suoritetaan myds terveelle henkildlle,
mutta testin avulla saadaan tietoa vain riskisti sairastua tutkittuihin tauteihin, eikd varmasta
puhkeamisesta. Mikéli testin perusteella sairastumisriski on kohonnut, voidaan sairauden
seulontaa liséti, jolloin se on mahdollista havaita varhaisessa vaiheessa. Negatiivinen tulos sen
sijaan tarkoittaa, ettid sairastumisriski on sama kuin valtaviestolld, eikd kuitenkaan poissulje

sen puhkeamista (McPherson, 2006).

Kantajatestejd tehdddn muun muassa vanhemmille, joiden suvussa on tavattu lapsille
periytyvid geneettisid sairauksia. Testin avulla voidaan selvittid kantavatko terveet
vanhemmat jonkin sairauden mutaatioita geeneissdin ja milld todennikoisyydelld lapsi saa
molemmilta vanhemmiltaan kyseisen geenin, jolloin sairaus ilmenisi lapsella (Genetics Home
Reference, 2019: 196). Esimerkiksi kystistd fibroosia aiheuttavat CFTR-geenin mutaatiot
voivat aiheuttaa sairauden esiintymisen lapsella, jonka vuoksi kantajatestit sekd populaatioiden

seulonnat ovat yleisid sairastavissa suvuissa ja populaatioissa (Grody ym., 2001).

Ennen synnytystd tehtdvid geenitestejd tarjotaan vanhemmille, mikéli lapsella tiedetdén olevan
kohonnut riski sairastaa jotakin geneettistd tai kromosomaalista sairautta (Genetics Home
Reference, 2019: 196). Yleisid testattavia periytyvid sairauksia ovat Downin- ja Edwardin
syndrooma, sirppisoluanemia, kystinen fibroosi ja Duchennen lihasdystrofia. Sikion DNA-
ndytteen ottamista varten on kehitelty lukuisia menetelmid, jotka voidaan jakaa

tunkeutuvuuden mukaan invasiivisiin ja ei-invasiivisiin keinoihin (Cheng, 2015).

Invasiiviset raskauden aikaiset testit ovat kaikista tehokkaimpia, mutta myos vaarallisimpia
(Cheng, 2015). Lapsivesipisto eli amniosenteesi on menetelmé, jossa sikidon asento
madritellddn ultraddnelld, jonka jélkeen neulalla otetaan pieni lapsivesindyte kohdun seindmén
lavitse. Nayte siséltdd sikion soluja (Klug ym., 2016: 614-615), jotka ovat perdisin sikion
fyysisistd liikkeistd ja virtsaamisesta. Toisessa invasiivisessd ndytteenotossa (CVS) istukan
suonikalvon nukkalisdkkeistd kerdtddn solundyte katetrilla. Molemmissa menetelmissd on
mahdollisuus sikion keskenmenoon: lapsivesipistossa 0.5-2% ja istukan ndytteenotossa 2-3%
(Cheng, 2015). Kerddamisen jéilkeen sikidn solut monistetaan PCR-reaktiolla ja suoritetaan

geneettinen analyysi mikrosirulla (Klug ym., 2016: 614).
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Ei-invasiivisille testeille tyypillistd on sikion turvallisuus, silld ndytteenotto tapahtuu usein
epasuorasti didin kautta, eikd kohdusta. Valheellisen positiivisen tuloksen mahdollisuus on
kuitenkin suurempi kuin invasiivisissd testeissd (Cheng, 2015). Jokaisen ihmisen
verenkierrossa kiertdd kuolleista soluista vapautunutta soluvapaata DNA:ta (ccfDNA), jota
entsyymit ovat pilkkoneet palasiksi. Raskaana olevan didin veressd olevasta DNA:sta on
arvioitu 3-10% kuuluvan sikion soluille, jotka voidaan erottaa didin DNA:sta monistamisen ja
sekvensoinnin jdlkeen haplotyypeistd eli emadsjérjestyksistd, jotka eivdt sukusolujen
muodostuessa muutu ldheisten sijaintien vuoksi (Klug ym., 2016: 614). Verenkierrossa
tiedetddn olevan my0s pienissd méadrin sikion valkosoluja ja verisoluja, joiden tumat sisdltavit
koko genomin. Toisin kuin fragmentoituneesta soluvapaasta DNA:sta, tuman genomista on

mahdollista saada tietoa monisyisisté sairauksista (Cheng, 2015).

Hedelmoittyneelle munasolulle voidaan tehdd geneettinen diagnoosi ennen kohdun seindéin
kiinnittymistd (PGD), jolloin alkion on tdytynyt muodostua koeputkihedelmditykselld. Naisen
munasarjoista poistetut munasolut hedelmoitetiddn kehon ulkopuolella siittiosoluilla. Alkioista
otetaan solundytteitd, joiden geneettisten analyysien perusteella voidaan péattida optimaalisin
alkio kohtuun siirrettdviksi. Testeilld voidaan saada selville sairauksien lisdksi alkion
sukupuoli ja fenotyyppisid piirteitd, kuten hiusten vérin. Tarpeetonta piirteiden valikointia
pidetddn kyseenalaisena sekd epéeettisend tapana, ja PGD suoritetaankin vain pariskunnille,
joilla molemmilla tai toisella on tunnistettu geneettisid poikkeavuuksia. Alkioista eristetyt solut
analysoidaan joko tiettyjen alleelien kohdista mikrosirulla tai kromosomeista FISH-
menetelmalld, jossa uv-valoa heijastavat koettimet hybridisoituvat komplementaarisiin

sekvensseihin (Brezina ym., 2012).

2.2. Ei-diagnosoivat geenitestit

Geenitestejd, joiden tarkoitus ei ole diagnosoida tai seuloa sairauksia, ovat muun muassa
isyystestit ja rikostekniset tutkimukset, jotka pyrkivdt tunnistamaan henkil6itd (McPherson,
2006). Muut ei-diagnosoivat, kuten farmakogenomiset, nutrigenomiset ja genealogiset testit
kuvailevat yksilon taipumuksista ldadkeherkkyyksiin, persoonallisesta ruokavaliosta ja

sukujuurista (Kivistd, 2008; Kolehmainen ym., 2005; Royal ym., 2010).
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Isyystestit perustuvan niin sanottuun informatiiviseen SNP-merkkiin, jonka suhteen &iti on
alleeliltaan homotsygoottinen potentiaalisen isdn kanssa, kun taas toinen mahdollinen isid on
homotsygoottinen eri alleelille. Lapsen samaa SNP-merkkid tarkastellessa yhden alleelin
taytyy olla didiltd, jolloin toisen alleelin perusteella voidaan pditelld lapsen biologinen isé.
Isyystesti on mahdollista tehdd myos raskauden aikana &idin verestd aiemmin mainitun
ccfDNA:n perusteella, mikéd voi olla tarpeellista esimerkiksi raiskauksen uhreille (Guo ym.,

2012).

Rikostutkinnassa DNA-analyysejd kdytetddn rikosepdiltyjen tunnistuksessa, mikd ennen
tehtiin epdtarkalla verityypitys -menetelmélld. Ensimmadisessd DNA:ta kéyttavéssd, RFLP-
tekniikassa, DNA pilkotaan katkaisuentsyymeilld tietyistd sekvenssin kohdista ja pilkottu DNA
erotellaan elektroforeesilla, jolloin erikokoiset fragmentit muodostavat yksil6llisen kuvion
geelille. DNA-profiloinnissa tutkittiin aluksi genomien kokonaisten toistojaksojen vaihtelevia
miirid (VNTR), jonka jéilkeen siirryttiin lyhyiden, noin 2-7 nukleotidin, toistojaksojen eli
mikrosatelliittejen (STR) tunnistamiseen. Aiemman RFLP-menetelmidn korvasi lopulta
samankaltainen, mutta PCR-reaktiota hyodyntidva tekniikka, johon tarvittiin DNA-ndytetta
vain yksi sadasosa siitd madardstd mitd aiemmassa teknologiassa vaadittiin. PCR-reaktion avulla
my0s hajonneet eli pilkkoutuneet DNA-juosteet on mahdollista analysoida, mika on tyypillinen

16yt rikospaikalta (McDonald & Lehman, 2012).

Farmakogenomiikalla tarkoitetaan ld&kkeiden haittavaikutusten geeniperdisten syiden
selvittdmistd etenkin genomin laajuisella assosisaatiotutkimuksella. Vaikka markkinoille
vietavit lddkkeet tutkitaan kehitysohjelman mukaisesti, vakavilta ladkehaitoilta ei usein viltyta
niiden harvinaisuutensa vuoksi. Ladkkeiden vaihtelevia vaikutuksia voidaan osiltaan selittda
geneettisilld tekijoilld (Kivistd, 2008), silld useiden lddkemetabolian entsyymejd koodaavien
geenien, kuten sytokromi P450:n muutokset vaikuttavat lddkeaineen vasteen kestoon ja
tehokkuuteen. Entsyymien perimmdisend tarkoituksena onkin muuttaa vieras lddkeaine
vesiliukoiseksi, jotta elimistd kykenee erittiméédn sen ulos (Pelkonen & Turpeinen, 2008).
Hidas ladkemetabolia voi johtaa haittavaikutuksiin, mutta yleisyytensd vuoksi ei selitd
vakavampia tapauksia, jotka sen sijaan saattavat johtua sadoista geeneistd. Onnistuneen
farmakogenomisen yksiloiden genotyypittdmisen avulla olisi mahdollista pitdd valtaosalle
tehokkaita, mutta joillekin vakavia haittavaikutuksia aiheuttavia lddkkeitd samanaikaisesti

markkinoilla (Kivistd, 2008).
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Nutrigenomiikka pyrkii 10ytdméén vastauksia ruokavalion ja fysiologian vélisiin kysymyksiin,
kuten miksi jotkut lihoavat herkemmin kuin toiset, vaikka ruokavalio on sama. Tutkimusten
perusteella pitkdaikaisten tautien, esimerkiksi tyypin 2 diabeteksen ja lihavuuden taustalla on
lukuisia geenien vaihteluita (Kolehmainen ym., 2005). Samojen lihavuutta aiheuttavien
geneettisten polymorfioiden ja tietynlaisen ruokavalion tiedetddn myds aiheuttavan syopaa,
mikd selittdd lihavien ihmisten suuremman syOpériskin (Ferguson, 2006). Nutrigenomiset
tutkimukset tarkastelevatkin jopa tuhansien geenien ilmenemisten vaikutuksia terveyteen eri
ravintotekijoilld, ja kayttivit systeemibiologialle tyypillisid monitasoisia geenien, proteiinien
ja aineenvaihdunnan sisillyttdvid analyyseja (Kolehmainen ym., 2005). Geenien ja ruokavalion
vuorovaikutuksilla tiedetddn olevan yhteys muun muassa muistiin, kognitiivisiin toimintoihin

ja ndon tarkkuuteen (Ferguson, 2006).

Genalogiset analyysit pystyvdt arvioimaan yksittdisen genomin syntyperdn historiaa ja
maantieteellisid alueita etenkin suuren eri populaatioita sisdltivin geneettisen tietokannan
avulla. Eristetyissd populaatioissa genomien osiin jdd rekombinaation myo6td ainutlaatuisia
merkkejé, jotka on mahdollista tunnistaa, ja siten paikantaa tietokannasta. Tdmin tapaisia
testejd tehddin muun muassa populaatiogeneettisissd tutkimuksissa ja suoraan kuluttajille
tarjottavissa geenitesteissd, joista saadaan arvokasta tietoa viimeaikaisesta ihmisten
migraatiosta. Valtavia SNP-merkkien ja syntyperdn informatiivisten merkkien (AIM)
kokoelmia kéytetddn 1dhes poikkeuksetta genealogisissa testeissd. Syntyperdn merkkejd ovat
haploidit mitokondriaaliset DNA:t (mtDNA) ja Y-kromosomin haplotyypit, sekd viime aikoina
eniten kdytetyt diploidit linkittdmattomat autosomaaliset merkit. Useimmiten testit suoritetaan
taloudellisista syistd sekd tutkimushankkeissa ettd markkinoitavissa testeissd mikrosiruilla

(Royal ym., 2010).

3. Markkinoidut geenitestit

Suoraan kuluttajille tarjottavat eli kaupalliset geenitestit ovat yleistyneet viime vuosina seki
kansan keskuudessa ettd markkinoilla. Sekvensointiteknologian ja genotyypityksen
kehittymisen myo6td kuka tahansa voi tilata yksityisiltd yrityksiltd geenitestejd ilman yhteytta
terveydenhuollon ammattilaiseen. Testit analysoivat muun muassa geneettisid riskitekijoita,
ominaisuuksia ja sukuhistoriaa. Suosioon on osaltaan vaikuttanut geenitestien edulliset hinnat,

esimerkiksi vuonna 2007 yksi alan ensimmaisisté yrityksistd, 23andMe, tarjosi geenitestejd 999
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dollarilla, kun vuonna 2012 hinta oli tippunut jo kymmenykseen alkuperdisestd. Myds
henkilokohtaisen genomin sekvensointi eli koko emaésjirjestyksen méérittiminen Illumina-
sekvensointiteknologialla laski 48 tuhannesta dollarista tuhanteen dollariin vuosien 2009 ja
2014 vélilla (Perbal, 2014). Kaupalliset geenitestit kasvattivat suosiotaan etenkin Internetin
kehittyessd, jolloin ihmiset pystyivét itsendisesti tutustumaan genetiikkaan ja tilaamaan
testejd verkosta véhélld vaivalla (Sanfilippo ym., 2015). Testejd suoraan yrityksilté tilanneiden
asiakkaiden méirén arvioidaan olleen vuonna 2018 yli 12 miljoonaa, ja myynnin kannalta
merkittivimmin kédnnekohdan voidaan sanoa tapahtuneen vuonna 2017, jolloin testin

ostaneiden madrd kaksinkertaistui (Blell & Hunter, 2019).

3.1. Tarjottavat palvelut

Kaupalliset geenitestit tilataan verkossa, jonka jélkeen asiakkaalle toimitetaan valmis pakkaus
ndytteenottoa varten. DNA-néytteend kiytetddn yleensd sylked tai posken limakalvon soluja
(Sanfilippo ym., 2015), jotka ldhetetddn yritysten laboratorioihin uutettavaksi ja

analysoitavaksi asiakkaan tilaaman palvelun mukaisesti (Kalokairinou ym., 2018).

Monet yritykset tarjoavat terveydentilaan sekd muihin fenotyyppisiin piirteisiin keskittyvid
testejd. Terveydelliset geenitestit ovat joko herkkyyttd mittaavia testejd yleisille
monimutkaisille sairauksille tai X-kromosomin ja resessiivisten sairauksien kantajatestej.
Muita terveyteen liittyvid palveluja ovat nutrigenomiset ja farmakogenomiset mittaukset. Ei-
terveyteen liittyvdt syntyperdn analyysit sen sijaan kertovat geneettisestd etnisyydesta,
biogeografiasta ja mahdollisista ldhisukulaisista, mikédli palveluntarjoajan tietokannassa
sellaisia havaitaan. Testit informoivat usein myos asiakkaan piirteistdi DNA-sekvenssin
perusteella, kuten silmien viristé ja korvavaikun tyypisté (Blell & Hunter, 2019; Kalokairinou
ym., 2018). Vuoden 2014 tutkimuksessaan Perbal enteilee jopa kosmetiikkayritysten ottavan
suoraan kuluttajille tarjottavien geenitestien menetelmid kayttoon tarjotakseen asiakkaille
kohdennettuja tuotteita. Geenitesteilld saataisiin henkilokohtaista tietoa muun muassa ihon
tulehdusreaktioista, UV-siteilyn aiheuttamista pigmentaatiovaurioista ja hiustyypeistd,
joiden perusteella yritykset voisivat mobiilisovellusten kautta suositella asiakkaalle sopivia

kosmetiikkatuotteita.
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DNA-néytteiden analysointi etenkin tautiriskejd arvioidessa perustuu genomissa esiintyviin
SNP-merkkeihin, joita voi sijaita sekd genomin proteiineja koodaavissa ja ei-koodaavissa
alueissa. SNP-merkit genomin koodaavalla alueella voivat suoraan vaikuttaa geenien
tuottamiin proteiineihin ja ei-koodaavan alueen polymorfiat sen sijaan geenien ilmenemisen
sddtelyyn sekd muihin rakenteellisiin ominaisuuksiin. Tutkimusten myo6td SNP-merkit
osataan yhdistda tiettyihin sairauksiin, koska samaa sairautta ilmentéavilla yksil6illad havaittiin
polymorfioita niiden genomien samoissa kohdissa (Perbal, 2014). Merkkien sijaintien
paikantamista ja tilastollisen merkittdvyyden testaamista varten kehitetylld genomin
laajuisella assosisaatiotutkimuksella on onnistuttu tunnistamaan etenkin monisyisten
geneettisten sairauksien tyypillisid SNP-merkkejd (Bush ym., 2012). Naitd SNP-merkkejd on
mahdollista paikantaa mikrosirumenetelméilld, jolla genomia voidaan tarkastella halutuista
kohdista nopeasti ja edullisesti ilman koko perimin sekvensointia (Heller, 2002). Kyseinen
menetelmd on yleinen markkinoitavien geenitestien keskuudessa, esimerkiksi 23andMe ja
MyHeritage kdyttavit samaa Illuminan valmistamaa Global Screening Array -mikrosirumallia

genotyypittdmisesséd (23andMe, 2019; MyHeritage, 2019a).

Genealogisissa eli syntyperédn analyyseissd kadytetddn SNP-merkkien liséksi Y-kromosomin ja
mtDNA:n muutoksia. Koska Y-kromosomi periytyy vain isdltd pojalle, voidaan sen
variaatioiden perusteella tutkia pelkdstddn miesten suoraa sukulinjaa. Naisten vastaavaa
sukulinjaa voidaan sen sijaan tutkia mtDNA:sta, silld mitokondriot periytyvit aina dideiltd

lapsille (Genetics Home Reference, 2019: 231).

3.2. Kritiikki ja laillisuus

Kliiniset geenitestit ovat olleet osana terveydenhuoltoa jo 1960-luvusta ldhtien
vastasyntyneiden fenyyliketonurian seulonnassa. Testit perustuivat vuosituhannen vaihteeseen
saakka yhden geenin mutaatioista johtuviin sairauksiin, kuten kystiseen fibroosiin ja
Huntingtonin tautiin, joita seulottiin niitd kantavissa suvuissa (Sanfilippo, 2015). Tutkimukset
suoritettiin usein vain lddkarin ldhetteen perusteella (Kalokairinou ym., 2018) ja geenitestien
yhteydessd potilaat perheineen saivat geneettistd neuvontaa mahdollisista riskeistd ja siltd

varalta, ettd jokin tauti ilmenisi testeissa (Sanfilippo, 2015).
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Vuosituhannen vaihteen jdlkeen ensimmadisid suoraan kuluttajille tarjottavia geenitesteja
tuotiin markkinoille, joista monet erosivat aikaisemmista kliinisistd testeistd etenkin
ladketieteellisten asiantuntijoiden puuttumisena (Kalokairinou ym., 2018). Myo6s tuloksissa
saadut sairauksien riskiarviot esitettiin todenndkdisyyksind suhteutettuna yksittdisten
populaatioiden keskiarvoihin, mitd Sanfilippo vuoden 2015 julkaisussaan kritisoi
harhaanjohtavaksi. Yleiset monimutkaiset sairaudet, kuten nivelreuma ja tyypin 2 diabetes
voivat johtua sadoista geneettisistd muutoksista sekd ympariston vaikutuksesta, mika laskee
niiden ennustettavuutta vain geenitestilld. Taméin vuoksi monisyisten sairauksien
riskiarvioille ei kuuluisi antaa suurta painoarvoa, vaan tulkita ne pelkéstdén “alttiutena”,
toisin kuin yhdestd geenistd johtuvat sairaudet, jotka ovat huomattavasti ennustettavampia

(Sanfilippo ym., 2015).

Kaupallisia geenitestejd tarjoavat yritykset ovat kohdanneet monia laillisia esteitd etenkin
Yhdysvalloissa, joissa FDA (Food and Drug Administration) sdintelee lddketieteellisten
laitteiden myyntid. Vuonna 2010 FDA ldhetti viidelle suoraan kuluttajille geenitesteji
tarjoaville yrityksille varoituskirjeet, silla niiden markkinoimat laéketieteelliset tuotteet eivét
olleet asianmukaisesti tarkastettu eikd yrityksilld ollut FDA:n suostumusta myyntiin. Osa
kirjeen saaneista yrityksistd lopetti kokonaan ladketieteellis-painotteisten testien myymisen ja
siirtyi suurten bioteknologiayritysten projekteihin, kun osa jatkoi samoilla geenitestien
markkinoilla tarjoten vain genealogisia testejd. Lopulta vuonna 2013 FDA kielsi kokonaan

suorat kuluttajille tarkoitetut 1déketieteelliset testit Yhdysvalloissa (Perbal, 2014).

Vuonna 2017 FDA kuitenkin vahvisti kuluttajille tarjottavat geenitestit hyviksytyiksi
ladketieteellisiksi vélineiksi, silld alan suuret yritykset olivat kerdnneet aineistoa oikeudellisten
viitteidensd tueksi (Blell & Hunter, 2019). Sittemmin FDA on sallinut 23andMe -yrityksen
suorittaa aiemmin kiellettyjd syOpdriskid ja Alzheimerin tautia ennustavia geenitestejd (Blell
& Hunter, 2019; Genetics Home Reference, 2019: 244-246). Syopériskid voidaan FDA:n
luvalla mitata vain kahden geenin, BRCA1 ja BRCA2, kolmesta muutoksesta, joita tiedetdin
olevan tuhansia molemmissa geeneissd. Ndiden variaatioiden tiedetdén etenkin aiheuttavan
kohonnutta riskid sairastaa rinta- ja eturauhassyOpid itdeurooppalaisen sukujuuren omaavilla
juutalaisilla, minka vuoksi testin tulos voi muille etnisille ryhmille olla hyddyton. Alzheimerin
taudin geenitesti analysoi erityisesti APOE-geenin e4 alleelin kopioiden lukuméérié, joiden
kasvaessa myOhdisidn Alzheimerin taudin sairastumisriski nousee (Genetics Home Reference,

2019: 244-246).
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FDA:n rajoitukset geenitesteille vaikuttavat kuitenkin vain Yhdysvalloissa toimiviin yrityksiin
(Perbal, 2014), jonka vuoksi israelilainen MyHeritage pystyy tarjoamaan myos lddketieteellis-
painotteisia geenitestejd ilman FDA:n hyvéksyntdd (MyHeritage, 2019b). Euroopassa
geenitestien sdédntely ei ole yhtd selkedd kuin Yhdysvalloissa EU:n tai kansallisen
lainsddddnnon puutteen vuoksi, jonka seurauksena eri maissa sdddetyt lait vaihtelevat laajasti.
Maat, kuten Ranska ja Saksa ovat kieltdneet kaupalliset geenitestit, kun Puolassa yleiset

terveydenhuollon lait ovat ainoita, jotka rajoittavat niitd (Kalokairinou ym., 2018).

4. Etiikka

Nimettomyydestd ja yksityisyydestd on tullut harvinaista, kun digitalisoinnin my&td kaikki
tieto puhelimen viesteisti luottokorttiostoksiin ja GPS-paikannukseen arkistoidaan
tietokantaan, eikd ihmisten genomien sekvenssit ole poikkeus. Eletdén niin sanottua suuren
datan aikakautta, jolloin henkilokohtaisetkin tiedot ovat joko yksityisessd tai julkisessa
tietokannassa. Genomeja sekvensoidaan jatkuvasti yhd enemmén ja arkistoidaan julkisina
tutkimuksien sekd markkinoitavien genomiikkapalvelujen toimesta. Suurista tietokannoista saa
arvokasta tutkimustietoa, mutta mahdollisesti my0s yksilollistd, jopa syrjintddn johtavaa dataa

(Schadt, 2012).

4.1. Vakuutusyhtiot, yksilontunnistus ja kolmannet osapuolet

Geneettisistd tiedoista ovat kiinnostuneita vakuutusyhtiét, jotka henkivakuutuksia tarjotessa
ottavat huomioon myds asiakkaiden riskitekijoitd, kuten tupakan polton ja lihavuuden. Yhtiot
voivat padstd dataan késiksi yhd helpommin sdhkdisisté terveysrekistereisti, jonne geenitestien
tuloksia arkistoidaan jatkuvasti. Muita perinteisempid tapoja ovat sukuhistorian ja
potilasasiakirjojen tutkiminen. Mikdli vakuutusyhtiot péédsevdt késiksi ennustavien
geenitestien tietoihin, voivat esimerkiksi suuren riskin tiedostavat henkil6t valtelld testaamista
vakuutuksen menetyksen pelossa, jolloin geenitestit eivdt auta mahdollisessa sairauden
ennaltaehkdisyssdkddn. Ristiriitaa aiheuttaa etenkin nimettomadsti tehdyt geenitestit, jolloin
suuren geneettisen riskin omaavat henkilot voisivat vakuutusyhtididen tietimittd ostaa

pitkdaikaisia vakuutuksia sairauksien puhkeamisen varalle (Klitzman ym., 2014). Syrjinnin
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vuoksi vuonna 2017 Kanada ja my6hemmin osa Euroopan valtioista kielsi lailla geneettisen

datan kdyton henkivakuutuksissa (Knoppers ym., 2017).

Tietokannat voivat luovuttaa geneettisid ja terveydellisii tietoja asianomaisen suostumuksella,
mikd on myds aiheuttanut keskustelua. Vaikka geneettistd syrjintdd on pyritty lieventiméén
lainsdddédnnolld  ja  turvallisuusmekanismeilla, voi tietokantoja kéayttdd kuitenkin
lainvalvonnassa ja hallituksen joukkovalvonnassa (Knoppers ym., 2017), jota kautta kauan
tuntemattomana pysynyt sarjaraiskaaja ja -murhaaja, Joseph DeAngelo, lopulta tunnistettiin.
Tutkinnassa kaytettiin  DNA:ta taltioidusta raiskausndytteestd, mikd genotyypitettiin
samanlaisella  mikrosirulla  kuin kuluttajille markkinoitavat yritykset kayttévit.
Sukulaisuuspalveluita tarjoavan GEDmatch -yrityksen tietokantaa kéyttden tunnistukseen
vaadittiin vain muutaman DeAngelon sukulaisen tekema markkinoitu geenitesti, jonka avulla

oikea suku ja lopulta syyllinen 16ytyi (Phillips, 2018).

Kolmansien, voittoa tavoittelevien, osapuolten uskotaan datan tulkinnan kehittyessa
vadrinkdyttdvin tietokannoissa olevia henkilokohtaisia sekvenssejd ja muita saatavia tietoa,
eikd niistd aiheutuvia syrjintdtapauksia voida ehkiistd tarkasti. Ristiriitaista on se, ettd
geneettisen datan jakaminen kaupallisille yrityksille on myos tarked osa genomien tulkinnan ja
tietdmyksen kehitystd, miké johtaa esimerkiksi sairauksien ennaltachkéisemiseen (Knoppers

ym., 2017).

Koko genomin julkistamisesta voi koitua yksilolle ja sukulaisille muitakin haittoja. Fyysisten
ja ladketieteellisten ominaisuuksien selvittimisen lisdksi henkilon DNA:ta voitaisiin
syntetisoida ja kdyttdd rikospaikalla lavasteena. Geneettinen data on niin informatiivista, ettd
yhden perheenjésenen perimin tietovuoto siséltdd myos monen ldhisukulaisen henkil6kohtaisia

tietoja sukupolvien ylitse (Klug ym., 2016: 633).

4.2. Diagnosoivien geenitestien eettisyys

Ennen syntymaa tehtdvit geenitestaukset liitetdén usein aborttiin, mutta tieto suuresta riskistad
sairastua geneettiseen sairauteen voi olla myds tulevaisuuden suunnittelemisen kannalta
hyodyllistd vanhemmille (McPherson, 2006). Lisdksi geenitestien tiedetddn vélilld antavan

valheellisia positiivisia tuloksia, mikd voi johtaa perusteettomaan aborttiin. FErddssa



18

tapauksessa geenitestin tulos viittasi Noonanin oireyhtyméén ja vasta keskeytetyn raskauden

jéalkeen selvisi, ettei kyseinen lokus ollutkaan osallinen sairauteen (Klug ym., 2016: 629-630).

Ennen oireita tehtdvien geenitestien avulla tiedetdédn, ettd tuleeko henkilolle my6hemmin
puhkeamaan jokin sairaus, mikd on hyvé ennaltachkédisemisen kannalta. Onko kuitenkaan
perusteltua testata sairauksia, joihin ei ole parannuskeinoja saatavilla? Positiivinen tulos voisi
vaikuttaa etenkin nuoremmilla ithmisilld keskeisiin aikuisuuden haasteisiin, kuten avioliittoon,
opintoihin ja perheen perustamiseen, jonka vuoksi geneettinen neuvonta on erityisen tarkeda

ennen testin suorittamista (Godino ym., 2016; Klug ym., 2016: 629).

Hedelmdittyneille munasoluille tehtdvét geenitestit ovat tarkoitettu vain tiettyjen perinndllisten
sairauksien diagnosoimiseen, mutta voivat johtaa myds ei-ladketieteellisiin pdédtoksiin, kuten
sukupuolen ja piirteiden tarpeettomaan valitsemiseen (De Wert, 2005). Monet
terveyskeskukset tarjoavatkin perheen tasapainottamista varten sukupuolen valintaan
tarkoitettuja palveluita. Toimenpide ei kuitenkaan ole laillinen kaikissa maissa. Samalla
geenitestilld voidaan selvittdd mitkd alkioista koodaavat ihmisen valkosolun antigeeneji
(HLA), jotka mahdollistavat kudosten siirron sisaruksille. Tulevaisuudessa piirteitd voidaan
selvittdd jatkuvasti enemméin geneettiselld testaamisella, mikd tekee menetelmésti yhi

kiistanalaisemman (Brezina ym., 2012).

Diagnosoivien geenitestien keskuudessa on monia véittelyiti siitd, ettd onko geneettisen datan
tulkinnan kehittyessd velvollisuus ilmoittaa jo testin tehneille potilaille uusista, mahdollisesti
negatiivisista, havainnoista. Etenkin koko genomin ja eksomin uusien havaintojen maarat
tulevat kasvamaan, kun nykyiset tuntemattomat variaatiot opitaan tulkitsemaan. On myds
epaselvad, ettd kenen vastuulla uuden tiedon vilittdminen on, minkd vuoksi monet eri
terveydenhuollon tahot voivat kokea olevansa velvollisia tiedottamisesta. Jokaisella
geenitestatulla henkilolld on omat odotuksensa ja mielipiteensd siitd, ettd otetaanko heihin

myO6hemmin yhteyttd vai ei (Pyeritz, 2011).

Riskiarvioiden oikeanlaiseen ymmairtdmiseen tarvitaan enemmén tiedottamista, silld
negatiivinen tulos ei poissulje sairauksien ilmenemisté, eikd positiivinen tulos tarkoita varmasti
kehittyvdd sairautta. Hyvin arveluttavaa on myos se, ettd kuinka paljon geenitestaamisesta
ylipadtidn pitdisi kuluttajan tai potilaan tietdd ennen kuin ryhtyy analysoimaan periméénsa.
Entd kuinka tdtd kaikista henkil6kohtaisinta dataa pystytdédn tulevaisuudessa suojaamaan sen

arvoisella tavalla (Klug ym., 2016: 629, 633)?
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