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Systeemibiologian ja -ladketieteen mahdollisuuksia sydan- ja verisuonitautien hoidossa

Sydanystavallinen systeemilaaketiede?

aistelussa syddn- ja verisuonitauteja

vastaan on kysyntdd diagnostiikka- ja

hoitomenetelmille, jotka ilmentaisivit
tasmallisemmin sairauksien monitekijdistd
etiologiaa. Nykystrategiat perustuvat pddosin
reduktionistiseen ajattelutapaan, jossa sairauk-
sien riskitekijoitd kasitellddn yksi
kerrallaan. Yksinkertaistaminen
helpottaa ajattelua mutta jittaa
riskitekijoiden keskindiset vuo-
rovaikutukset huomiotta. Tahin
tarpeeseen pyrkivit vastaamaan
systeemibiologia ja sen kliininen
sovellus systeemildiketiede. Ne ovat holistisia
eli kokonaisvaltaisia biologian ja ldiketieteen
sovelluksia, joiden tarkoituksena on koota yk-
sittdiset mutta toisiinsa vaikuttavat havainnot
kokonaisuuksiksi, systeemeiksi. Systeemiajat-
telun levidmistd on vahvistanut erityisesti ih-
misen genomin sekvensointi, mikd on johtanut
systeemimenetelmien voimakkaaseen kehitty-
miseen niin, ettd kerrallaan voidaan tarkastella
satoja tai jopa tuhansia geeneji tai aineenvaih-
duntatuotteita. Systeemilddketieteen ymmarta-
minen kehittdd my0s tismilddketiedettd, jossa
kullekin potilaalle pyritddn tarjoamaan juuri
hinelle sopiva hoito. Sydin- ja verisuonitaudit
monitekijdisind ja vaikeasti ennustettavina sai-
rauksina soveltuvat mainiosti systeemildiketie-
teen koekentiksi.

Sydan- ja verisuonitautien syntymekanis-
meihin liittyy kysymyksid, joihin tavanomaiset
riskitekijdt eivit anna vastausta. Miksi esimer-
kiksi 30 % siitd viestostd, jonka verenpaine on
normaali ja joista monella ei ole muitakaan
riskitekijoiti, sairastuu sepelvaltimotautiin (1)?
Systeemibiologinen tutkimus on tarjonnut nai-
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Kdytannon tyossa
tekodly voisi laskea
kokonaisriskiprofiilin,
tulkita tulokset ja
tuottaa lausunnon

hin kysymyksiin useita kiinnostavia nikokoh-
tia. Metabolomiikan tavoitteena on tunnistaa
kaikki orgaaniset yhdisteet, ja sen avulla on 16y-
detty uusia sepelvaltimotautiriskid ennustavia
molekyyleja kuten suolistomikrobien tuottama
trimetyyliamiini-N-oksidi, jonka pitoisuus on
sepelvaltimotautipotilaiden ve-
ressi suurentunut (2). Perimin-
laajuisesti geenejd tarkasteleva
genomiikka puolestaan paransi
sepelvaltimotautiriskin ennusta-
mistarkkuutta, kun tavanomais-
ten riskitekijoiden oheen lisittiin
geneettiset riskipisteet, jotka kuvaavat useiden
eri sydintautiriskigeenien kokonaisvaikutusta
(3). Omassa tutkimuksessamme osoitimme
genomiikkaa, transkriptomiikkaa ja metabolo-
miikkaa yhdistimilld, ettd geneettisesti sdddel-
ty systeeminen tulehdustila pienentdd plasman
HDL-kolesterolipitoisuutta ja heikentida HDL-
hiukkasten sepelvaltimotaudilta suojaavaa vai-
kutusta (4).

Miten systeemildiketiede voisi palvella pe-
rusterveydenhuoltoa, jossa sydin- ja verisuoni-
tautien ehkdisy ja hoito vuosikontrolleineen
padosin toteutetaan? Yhdistimalld sepelvalti-
motaudin totunnaiset riskitekijit kuten koleste-
rolipitoisuus, verenpaine, tupakointi ja liikunta-
tottumukset (5,6) geneettisiin riskipisteisiin
ja mahdollisesti metabolomiikkaan, voitaisiin
laskea sydin- ja verisuonitautien kokonaisris-
kiprofiili. Geneettiset riskipisteet pystytdan
madrittimédidn koko genomin sekvensoinnista,
joka tulevaisuudessa kannattaa hintojen las-
kettua jokaisesta halukkaasta potilaasta tehda.
Kokonaisriskiprofiilia voisi kiyttdd riskinar-
vioon, diagnostiikkaan ja hoidon valintaan.
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Vaikuttavimmat ja hintavimmat yksilokoh-
taiset elintapaohjelmat voisi suunnata suuren
riskin potilaille (7) ja kevyemmit ryhmineu-
vonnat pienen riskin potilaille. Statiinihoito
pienensi sepelvaltimotautiriskid voimakkaim-
min juuri suuren geneettisen riskin potilailla
LDL-kolesterolipitoisuudesta riippumatta (8).
Joskus kannattaa ottaa huomioon myds pie-
nen geneettisen riskin potilaat: laajassa viesto-
tutkimuksessa tupakointi tuhosi tdysin "hyvien
geenien” valtimotaudilta suojaavan vaikutuk-
sen, kun taas "huonojen” geenimuotojen kanta-
jilla tupakoinnin vaikutus sepelvaltimotautiris-
kiin oli vihiinen (9).

Kiaytannon tyossid tekodly laskisi kokonais-
riskiprofiilin, tulkitsisi tulokset ja tuottaisi
lausunnon. Se avustaisi my6s hoitolinjojen
suunnittelussa seki ladkevalinnoissa ja -annos-
tuksissa ja sdastiisi terveyskeskuslddkarin kym-
menistd, jopa sadoista genomi- ja metabolomi-
muuttyjista koostuvan kokonaisriskiprofiilin
laskemiselta. Ladkari vastaisi edelleen hoidon
kokonaisuudesta sekd potilaan inhimillisestd
kohtaamisesta, mihin sisiltyy riskitiedon se-
littiminen ymmarrettavésti potilaalle. Systee-
milddketieteen peruskisitteet riskilaskuineen
voitaisiinkin opiskella esimerkiksi genetiikan
kurssin yhteydessi lidketieteen peruskoulutuk-
sessa.

Systeemimenetelmistd genomiikka lienee
ensimmiisend tulossa kliiniseen ty6hon. Tatd
puoltaa sekin, ettd koko genomin sekvensoin-
nista pystyy helposti tunnistamaan monogee-
nisid sairauksia kuten familiaalista hyperko-
lesterolemiaa aiheuttavat mutaatiot, joiden
perusteella sukupolviseulonta voidaan aloittaa
jo varhaisessa vaiheessa (10). Plasman metabo-
lomiikan kiytto terveydenhuollossa vaikuttaa
kaukaisemmalta skenaariolta, silli nykyinen
LDL-kolesterolipitoisuus on paitsi voimakas
riskitekija, my6s tehokas hoidon seurannan
viline. Omiikkamenetelmit ovat vasta alku-
soittoa sille, mihin suuntaan darimmilleen viety
systeemildiketiede, niin sanottu high-definition
medicine (11) voi terveydenhuoltoa ohjata:
siind omiikoihin perustuvan ehkdisyn lisdksi
potilaan mukana kulkevat digilaitteet tuottavat
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reaaliaikaista tietoa terveydestd, esimerkiksi
syOmisestd, nukkumisesta ja liikkkumisesta seki
mittaavat veren HbA  -pitoisuuksia ja sydimen
toimintaa EKG:n avulla. Toimenpiteitd vaati-
vista poikkeamista vilittyisi tieto potilaalle ja
laakireille. Esimerkiksi jatkuva EKG-mittaus,
joka on mahdollista jo kiytossa olevilla dlypu-
helinsovelluksilla, nelinkertaistaa mahdollisuu-
den havaita oireeton eteisvirind kertamittauk-
siin verrattuna (12).

Systeemildiketieteen kaikkivoipaisuuteen ei
kannata ladata kohtuuttomia odotuksia. Esi-
merkiksi sosiaalisten olojen kohentamisen on
arvioitu parantavan kansanterveyttd enemmén
kuin toiveikkaimmatkaan ennusteet systeemi-
ladketieteen hyodyistd (13). Systeemilddketie-
dettd ei myoskdan pidd ajaa liian keskenerai-
send klinikkaan kiireisten ladkareiden riesaksi.
Systeemibiologia ja siitd versonut systeemilda-
ketiede ovat kuitenkin kasvaneet abstrakteista
geeniverkkokuvista varteenotettaviksi vaihto-
ehdoiksi sydin- ja verisuonitautien riskinarvio-
menetelmand. Kunhan tutkimusndyttod niiden
kayttoonottamiseksi terveydenhuollossa on
kertynyt riittdvisti, tarvitaan kansallinen sys-
teemilddketieteellinen ohjelma, jonka toimeen-
panossa Suomella on mahdollisuus toimia
edelliakdvijand. Vastaavaa ohjelmaa ei toistai-
seksi ole muualla, ja Suomen kattavat terveys-
rekisterit, julkinen terveydenhuolto, alan koti-
mainen tutkimus ja sille my6tamieliset potilaat
tarjoavat tihdn vankan perustan. Suomen Ge-
nomikeskus olisi tissd keskeinen toimija, silld
se voisi ylldpitdd genomitietokantaa, paivittdd
riskilaskenta-algoritmeja sekd tuottaa konsul-
tointipalveluja vastaanottojen tueksi. Jirkevin
ja kliinisesti perustellun ohjelman kiytt66notto
vihentiisi sairastavuutta ja olisi palkitsevaa
sekd hoitohenkilokunnalle ettd potilaalle. B
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