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Perinndllisyys

Onko suomalainen tautiperintd

muuttumassa’

+ Suomalainen tautiperint6 tarkoittaa harvinaisia, yhden geenin virheesta johtuvia tauteja, jotka ovat Suomessa

yleisempid kuin muualla.

* Kdsite sisaltad sen, ettd erdita muualla yleisia vastaavia tauteja puuttuu suomalaisilta Idhes téysin.
* Kaupungistuminen ja globaali likkuvuus muuttavat ndiden tautien esiintymista.
* Genomiikka tarjoaa uusia mahdollisuuksia niiden ehkaisyyn.

Kisitettd suomalainen tautiperinté kiytettiin
ensimmadisen kerran vuonna 1972 (1). Sen syn-
ty liittyi vahvasti Helsingin lastenklinikkaan ja
pediatriaan. Vuotta myshemmin asia esiteltiin
kansainviliselle lukijakunnalle (2).

Tautiperinnén syyni on asutushistoriamme:
pysyvii kyli- ja my6hemmin kaupunkiasutusta
on ollut parituhatta vuotta. Asukkailla oli oma
geeniperiminsi, jossa oli jokunen erikoinen
geenivirhe. Toisaalta jokin muualla melko ylei-
nen mutaatio saattoi puuttua.

Tautiperinnén syynd on asutushistoriamme.
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Viest6 on ollut poikkeuksellisen eristynyttd
maantieteellisten, kielellisten ja kulttuuristen
syiden takia. Nilkdvuodet ja sairaudet ovat tila-
piisesti vihentineet alun perinkin pienti vies-
t64 ja siten kapeuttaneet geeniperimdimme.

Lihes tyhjillddn ollut Sisd-Suomi asutettiin
Kustaa Vaasan tuella 1500-luvulla niin, ettd kul-
lekin paikkakunnalle muutti vain muutama per-
he. Siten kaikki jilkeliiset olivat tuolla alueella
vihintiin kaukaista sukua keskendin.

Nimi poliittiset ja sattumanvaraiset seikat
johtivat usein joidenkin mutaatioiden rikastu-
miseen tietyille alueille (3). Imi6 heijastuu tau-
tiperinndn esiintymiseen vielikin: olipa potilas
syntynyt missd pdin Suomea tahansa, hinen
juurensa johtavat useimmiten maan siihen
kolkkaan, jonne taudin mutaatio on rikastunut
(kuvio 1).

Tautiperinnén tautien tutkiminen perustui
aluksi taitavaan kliiniseen tyhon ja sukutausto-
jen selvittimiseen kirkonkirjojen avulla. Geeni-

tutkimus tuli mukaan 1990-luvulla, jolloin gee-
ni toisensa jilkeen aluksi paikannettiin peri-
miin, ja lopulta ne onnistuttiin tunnistamaan
ja loytimiin tauteja aiheuttavat mutaatiot.

Tyohon innosti suomalaisen tautiperinnén
kasite, mutta asutushistoriallinen tausta oli lois-
tava tyokalu geenien paikantamisessa (4-6). Ny-
kyisin vieston geeniperimii, varianttien esiin-
tymistd ja alueellista rikastumista voidaan sel-
vittdd my6s genomitietokantojen avulla (7). Tu-
lokset viittaavat siihen, ettd vastaavalla viesto-
kohtaisten geenivarianttien rikastumisella voi
olla merkitysti myos kansantaudeissa (8).

Tautiperinnén taudit

Ensimmaisissi julkaisuissa tautiperint66n kat-
sottiin kuuluvan parikymmenti tautia, sittem-
min lukumiira on lihes kaksinkertaistunut.
Kokoelman alkuperiinen “kriteeri” oli, etti tau-
tia esiintyi Suomessa selvisti enemmin kuin
vikilukuun suhteutettuna voisi olettaa.

Toinen tyyppipiirre ilmeni, kun tautien gee-
nitaustat yksi toisensa jilkeen opittiin tunte-
maan. Monogeenisten tautien taustalla tiede-
tddn yleensd olevan suuri joukko tietyn geenin
erilaisia mutaatioita. Esimerkiksi linsimaisessa
viestOssd yleistd peittyvisti periytyvid kystistd
fibroosia aiheuttavasta CFTR-geenisti tunne-
taan parituhatta erilaista varianttia. Niist aina-
kin parinsadan on osoitettu aiheuttavan titi
tautia (9).

Isoloituneessa suomalaisessa viestdssi tilan-
ne on usein aivan toisenlainen. Erityisesti suo-
malaisen tautiperinnén tauteja aiheuttaa lihes
aina yksi yhteiseltid esivanhemmalta peritty ns.
valtamutaatio. Ne ovat usein pistemutaatioita,
jotka muuttavat geenin toimimattomaksi. Poti-
las on perinyt tillaisen joko kummaltakin van-
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hemmaltaan tai — harvemmin — toiselta van-
hemmalta on periytynyt kyseisen geenin jokin
harvinaisempi mutaatio (10). Tietoa tautiperin-
non taudeista ja erityisesti niihin liittyvistd mu-
taatioista voi etsid FinDis-tietokannasta (11)
(www.findis.org).

Suomalaisten tautien tunnistamista ja liittd-
misti tautiperintokisitteeseen on perinteisesti
kuvattu ns. Perheentuvan portailla (kuvio 2).
Tautiperinton kuuluu sairauksia lukuisilta 133-
ketieteen erikoisaloilta. Useimmille ei ole hyvii
suomenkielistid nime, ja kiytetyt nimet ovat
vuosien kuluessa vaihdelleet. Nimi on saatettu
alun perin antaa 16ytdjan mukaan (esim. Mere-
tojan tauti), ja muuttaa se myéhemmin taudin
oireita tai patofysiologiaa kuvaavaksi (perinnél-
linen gelsoliiniamyloidoosi). Nimet eri ajoilta
saattavat myos olla kiytossd rinnakkain.

Karkeasti pidoireen mukaan luokitellen tauti-
perinnén taudeista kuusi on sikidaikana tai vas-
tasyntyneeni kuolemaan johtavia, 13 on luoki-
teltavissa eteneviksi keskushermoston sairauk-
siksi, nelji on eri syisti johtuvia kasvuhiirioiti
ja neljd aineenvaihdunnan hiiriéitd. Joukossa
on myo6s nelji silmidsairautta, suomalaisille tyy-
pillinen kuurosokeuden muoto seki muutama
tdssd luokittelematon sairaus. Useat sairauksis-
ta ovat monioireisia.

Taudeista kaksi on autosomissa vallitsevasti
periytyvid, kaksi sukupuoleen liittyvisti periyty-

vid ja muut ovat autosomissa peittyvasti periyty-
vid. Viimeksi mainittujen kantajatiheydet vies-
t6ssi vaihtelevat: tavallisimmassa taudissa kan-
tajia on Suomessa noin 1/45, mutta monissa
paljon vihemman.

Tietyilld paikkakunnilla kantajatiheys voi kui-
tenkin olla huomattavan suuri. Esimerkiksi lap-
suusiin neuronaalisen seroidilipofuskinoosin
(vLINCL) mutaatio on rikastunut pienelle
alueelle Eteld-Pohjanmaalle, jossa paikallinen
kantajatiheys on 1/25. Pohjoisen epilepsian
mutaation juuret taas johtavat Kainuuseen.

Synnynnéisen nefroosin (CNF) mutaatiota
esiintyy toisaalta melko tasaisesti koko maas-
sa. Tdmi selittynee siitd, ettd mutaatio oli
suomalaisessa viestdssi jo varhain ja levisi
kyldasutuksen vakiintuessa parituhatta vuotta
sitten (12). Kun taudeista koottiin esiintyvyys-
tietoja 20-30 vuotta sitten, niistd tavallisim-
piin sairastuvia syntyi noin 2-3/vuosi. Mdarit
ovat saattaneet hiukan pienentyi, mutta tark-
koja tilastoja ei ole mm. siksi, ettd nimi sai-
raudet katoavat ICD10-koodistossa osaksi
suurempia tautiryhmis, kuten muutkin harvi-
naistaudit.

Loytyyko uusia tauteja yha?

Onko suomalainen tautiperintt keksijéidensa
elakoidyttya "lukkiutunut”, vai voiko sieltd pois-
taa tai sinne lisitd tauteja? Kuka on kisitteen
portinvartija nykydin?

Silloin till6in 16ydetidn muutamia perheiti,
joilla on harvinainen sairaus ja sen taustalla yk-
si vain Suomessa havaittu mutaatio. Tillaisten
tapauksien on saatettu ehdottaa edustavan tau-
tiperinnén uusia tauteja (13).

Muutamia yksittdisid tautitapauksia ei perin-
teisesti ole kelpuutettu tautiperintéén, vaan
sairautta on pitinyt olla suunnilleen kymme-
nessi perheessi. Toisaalta molekyyligeneetti-
nen tutkimus koko ajan rikkoo ja jirjestdi uu-
delleen tautientiteetteji. Esimerkiksi suoma-
laiseen tautiperint66n mahdutettu Meckelin
oireyhtymi (14) ei olekaan yksi, yhden geenin
virheistd johtuva sairaus. Tihin erikoiseen le-
taaliin fenotyyppiin kuuluvat enkefaloseele,
ylimiirdiset sormet ja kystiset munuaiset.
Meckelin oireyhtymain liittyy useita geeneji,
ja siihen saattavat eri perheissi johtaa mutaa-
tiot eri geeneissd. Suomalaisiltakin potilailta
on l6ytynyt kaksi erilaista geenitaustaa. Feno-
tyypin runsas esiintyminen Suomessa ei siten
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E KUVIO 2.

Perheentuvan portaat
Alkuperainen kuvio: Teppo Varilo, 1999

@ MUL (lyhytkasvuisuus)
@ DTD (lyhytkasvuisuus)
@ CHH (lyhytkasvuisuus)

@ AGU (kehitysvammaisuus)
@ CLD (vastasyntyneen vesiripuli)
@ NKH (vaikea kehitysvammaisuus)
@ LPI (proteiini-intoleranssi)
@ CCD/CLD (vastasyntyneen vesiripuli)
@ PLO-SL (neurodegeneratiivinen sairaus)
@ APECED (autoimmuunipolyendokrinopatia)
@ RS (silmésairaus), X-kromosominen
@ EPMI (epilepsia)
® SMB,, (anemia)
@ CNA2 (silméasairaus)
@ CNF (munuaissairaus)

@ LCCS (sikidaikainen kuolema)
@ 10SCA (eteneva kehitysvammaisuus)
@ COHEN (kehitysvammaisuus)
@ vLINCL (eteneva kehitysvammaisuus)
@ HYDROLETALUS (sikidaikainen kuolema)
@ SALLA (kehitysvammaisuus)
@ MES (sikidaikainen kuolema)
@ MEB (vaikea kehitysvammaisuus)
@ CHM (etenevi silmésairaus), X-kromosominen
@ INCL (etenevi kehitysvammaisuus)
@ GA (etenevi silmasairaus)

@ INCL (etenevi kehitysvammaisuus)
@ FAF (silmé-, hermo- ja ihosairaus), dominantti
@ USH3 (etenevi korva- ja silmésairaus)

1956 -58 -60 -62 -64 -66 -68 -70 -72 -74 -76 -78 -80 -82 -84 -86 -88 -90 -92 94 -96 -98

@ GRACILE (vastasyntyneen kuolema)
@ LAAHD (vastasyntyneen kuolema)
@ FSH-RO (hormonipuutos)
@ EPMR (eteneva kehitysvammaisuus)
@ PEHO (vaikea kehitysvammaisuus)
@ TMD (lihassairaus), dominantti
@ RAPADILINO (lyhytkasvuisuus)

selitykiddn yhdelld viestéon rikastuneella mu-
taatiolla. Tuleeko tautia silti kisitelld yhtend
tautina tautiperinnén listoilla?

Toisenlaisen kysymyksen herdttii pienikas-
vuisuutta, rakennepoikkeavuuksia ja syopaalt-
tiutta aiheuttava Rapadilino-oireyhtymi (15),
jota esiintyy lihes yksinomaan Suomessa.
Tautia aiheuttaa Suomessa vihintiin toiselta
vanhemmalta peritty valtamutaatio RECQL4-
geenissi, jonka muunlaiset mutaatiot yleensi
johtavat hieman erilaisiin fenotyyppeihin.
Suomessa ei ole juuri koskaan tavattu niiti fe-
notyyppeja. Tulisiko siis puhua RECQL4-gee-
nin mutaatioista aiheutuvasta fenotyyppijatku-
mosta, joka ei ole meilld sen yleisempi kuin

muuallakaan, vai erityisestd meille rikastu-
neesta Rapadilino-oireyhtymista?
Suomalaisten tautien listan tulee hyvin kiy-
tinnollisesti ajatellen hyodyttia kliinikoita ja
potilaita. Kisitteen hyodyllisyyttd ehki vihentdi-
si tautien liian pikkutarkka yhdistiminen tai ja-
kaminen ja listan muutteleminen usein. So-
siaali- ja terveysministerién tyéryhmai uusii har-
vinaisten sairauksien kansallista ohjelmaa par-
haillaan. Tissi yhteydessid on tarkoitus jakaa
niihin sairauksiin liittyvid kansallisia koordi-
naatiotehtdvid eri toimijoille. Keskustelussa on
nostettu esiin esimerkiksi suomalaisen tautipe-
rinndn tautien luettelon ja tauteihin liittyvin va-
rianttitietokannan ylldpitiminen.
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Tyypillisia oireita ei ole

Valtaosa suomalaisen tautiperinnén taudeista
on pediatrisia — jotkut ilmenevit jo raskauden
aikana. Ne ovat kaikki harvinaisia ja niihin pe-
rehtymittomille hankalasti diagnosoitavia. Ko-
konaisuutena ne ovat varsin kirjava ryhmi, eiki
niille siksi ole mahdollista listata tyypillisii oi-
reita.

Mutaatiotaustaltaan vanhimpien tautien
geenivirheet ovat jakautuneet varsin
tasaisesti vaestoon.
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Kun epdily harvinaisesta taudista herai, kan-
nattaa harkita potilaan lahettimistd keskuk-
seen, jossa niiden tautien diagnosoinnista on
runsaasti kokemusta. Kaikissa yliopistosairaa-
loissa on harvinaisten sairauksien yksikko, joka
osaa neuvoa eteenpiin hoitopolulla.

Kun oikeaa perinnéllisti tautia osataan epiil-
14, diagnoosi on usein varmistettavissa tutki-
malla tietty geeni tai ennalta tunnettu mutaatio.
Jos oirekuva ei suoraan ohjaa epiilemiin oi-
keaa tautia, diagnostiikka aloitetaan usein sopi-
valla geenitestipaneelilla tai suoraan genomin-
laajuisella testilld, esimerkiksi eksomisekven-
soinnilla. My6s niilld keinoilla diagnoosi 16ytyy.

Katoaako tautiperint$?

Suomessa on nyt noin 5,5 miljoonaa asukasta,
joista lihes 40 % asuu kaupungeissa. Etenkin
nuoret muuttavat koulutus- ja tyépaikkojen oh-
jaamana kasvukeskuksiin. Yhi harvemmin sat-
tuu, ettd perhetti perustavan parin esivanhem-
mat ovat samoilta seuduilta. Myds maahan-
muutto on lisddntynyt niin, ettd yksi kymme-
nesti Suomessa vakituisesti asuvasta
25-44-vuotiaasta ei ole juuriltaan suomalainen
(http://tilastokeskus.fi/index.html). Nimi sei-
kat laimentavat geneettisti isolaatiota ja ovat si-
ten geneetikkolddkirin nikokulmasta positiivi-
nen ilmio.

Koska asutus ja viestdpohja muuttuvat, peitty-
visti periytyvien tautien esiintyvyys pienenee hi-
taasti, vaikka niitd aiheuttavat mutaatiot siilyvit
suomalaisessa viestossd. Huomattava osa viestod
eldd yha maaseudulla sukujensa synnyinsijoilla,
joten tautien pulpahtelu esiin ei lakkaa kokonaan.
Lisdksi mutaatiotaustaltaan vanhimpien ja siksi
yleisimpien tautien geenivirheet ovat jakautuneet
varsin tasaisesti vaest66n.

Toisaalta muuttoliike ei vaikuta tautiperin-
non vallitsevasti ja X-kromosomisesti periyty-
vien tautien ilmaantumiseen. Se riippuu vain
yksittdisten potilaiden tai suvun kantajanaisten
perhesuunnittelusta. Potilaita ilmaantuu vast-
edeskin.

Suomalaisen tautiperinnén tautien tutkimus-
ta tulisi siten jatkaa piamairini 16ytii etenkin
uusia hoitokeinoja. Aspartyyliglukosaminu-
riaan eli AGU-tautiin on meneilldin tutkijaldh-
téinen lidkehoitokokeilu, jossa toiveena on po-
tilaiden eliminlaadun parantaminen (16). Reti-
noskiisin lasiaisensisiisen geenihoidon kokeilu
on jo faasi I/Ila:ssa (17).

Lopuksi

Geenitutkimusten halventuminen ja yleistymi-
nen on nopeuttanut ja tarkentanut tautiperin-
toon kuuluvien tautien diagnostiikkaa ja luo
mahdollisuuksia primaaripreventioon.

Niiden tautien taustalla olevien mutaatioiden
seulominen on poikkeuksellisen yksinkertaista,
koska mutaatiokirjo on niin kapea. Joillakin
diagnostisilla laboratorioilla on jo hyvit valmiu-
det tarjota suomalaisen tautiperinnén kantaja-
seulontoja jopa viestotasolla. Nami seulonnat
ovat jo tarjolla joillakin yksityisklinikoilla.

Kun perhetti perustettaessa voi saada selville
mahdolliset suomalaisen tautiperinnén valta-
mutaatioiden kantajuudet, yhi useammat kiyt-
tivit titd mahdollisuutta. Kantajapariskunnan
perhesuunnittelua voi helpottaa se, etti koeput-
kihedelméityksen ja alkiotestauksen avulla voi-
daan vilttii raskaudenkeskeytyksis.

Kansallinen genomistrategia korostaa, ettd
geenitestien tulisi olla tasa-arvoisesti koko vies-
ton kiytettdvissid. Tami puoltaisi myos joiden-
kin tautiperinnén tautien kantajaseulonnan tar-
joamista koko viestolle (http://urn.fi/
URN:ISBN:978-952-00-3586-0). Se ehki myos
vihentiisi suomalaisille huonosti soveltuvien
kantajaseulontojen ostamista ulkomaisilta verk-
kosivuilta.

Uusia mahdollisuuksia seulontoihin tarjou-
tunee, kun koko genomin sekvensointi kenties
integroidaan terveydenhuoltoon tulevina vuosi-
kymmenina. Kantajien tunnistaminen kaikkine
seuraamuksineen herittii toki monia kysymyk-
sid ja vaatii perusteellista yhteiskunnallista kes-
kustelua ja harkintaa (15).

Toisaalta Suomeen saapuu maahanmuutta-
jien mukana meilli aikaisemmin hyvin harvi-
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naisten tautien geeneji. Esimerkiksi alun perin
hyvin harvinainen talassemia on muuttunut sel-
visti yleisemmiksi. Jorvin sairaalan lastenhema-
tologian poliklinikassa tutkittiin jo vuonna 2010
kirjoitetun raportin mukaan vuosittain 10-15 tl-
laista potilasta noin 100 000 lapsen alueelta (16).
Terveydenhuollon tiytyy siten pysyi valppaa-
na tunnistaakseen suomalaiset harvinaistaudit,
mutta oppia samalla tunnistamaan ja hoita-

Is the Finnish Disease Heritage changing?

maan geneettisesti erilaisten populaatioiden
sairauksia (17). Koko maassa ollaan ottamassa
kayttoon harvinaiset taudit tunnistava ns.
Orpha-koodisto (18), joten lihivuosina voidaan
terveydenhuollon rekistereisti seurata suoma-
laisen tautiperinnén mahdollista muuttumista,
harvinaisten tautien ilmaantuvuutta ja niisti
johtuvaa terveydenhuollon palvelujen kiytt6d
maan eri puolilla. @
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Kollega vinkkaa
lukemistal

Tarkastele Laakarilehteasi vaihteeksi toisin silmin.
Verkon Valintani-palstalla kollega vinkkaa tuoreen
lehden kiinnostavimman artikkelin. Lukuvinkki on
mukana myds perjantain uutiskirjeessa.

Kollegan aani kuuluu verkossa myos ajankohtaisiin
aiheisiin pureutuvissa kommenttikirjoituksissa.

Osuvan kommentin, samoin kuin muunkin sisallon,
voit myos jakaa somessa, kun olet kirjautunut
Fimnet-tunnuksillasi.
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|s the Finnish Disease Heritage
changing?

A group of 36 monogenic diseases which are more frequent in Finland than in any other population have

been named the Finnish Disease Heritage. On the other hand, some autosomal recessive diseases which are
rather prevalent in other Western countries are practically absent in Finland. The phenomenon behind the
Finnish Disease Heritage is the founder effect, a unique genetic constitution caused by the small founder
population, along with geographical isolation due to the very northern location of the country, repeated
population bottlenecks, local isolates within the country and also cultural isolation due to religious and language
boundaries. Increased mobility of people within the country and across borders dilutes the genetic isolates,
which is assumed to slowly decrease the incidence of the diseases. The first steps towards orphan drugs for
these diseases aim at alleviating the symptoms while the emerging genomic tools offer new possibilities for
primary prevention of these diseases.
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