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Kohti yksilöllistä hoitoa – proteomiikan 
näkymät diagnostiikassa

Sairaudet aiheuttavat muutoksia proteiinien ilmentymisessä, ja monet diagnostiset testit perustuvat 
proteiinien mittaamiseen näytteestä. Valtaosalla testeistä mitataan yksittäisiä proteiineja, vaikka sairauk-
sien aiheuttamat muutokset elimistössä ovat usein moninaisia ja vaikuttavat useiden proteiinien ilmen-
tymiseen. Proteomiikan hyödyntäminen diagnostiikassa mahdollistaisi lukuisien eri proteiinien, esimer-
kiksi tiettyyn signalointireittiin kuuluvien proteiinien, samanaikaisen mittaamisen näytteestä. Kattavam-
mat testit voisivat tarjota tarkemman diagnoosin sekä yksilöllistä tietoa esimerkiksi sairauden vaiheesta 
ja mahdollisista liitännäissairauksista. Proteomiikassa käytetään nykyään yleisimmin massaspektromet-
riaan perustuvia menetelmiä, jotka mahdollistavat tuhansien proteiinien samanaikaisen mittaamisen 
näytteestä. Menetelmiä on käytetty menestyksekkäästi erilaisissa biomarkkeritutkimuksissa, ja ensim-
mäiset massaspektrometriaan perustuvat kliiniset proteomiikkatestit on otettu käyttöön. Proteomiikan 
menetelmät tarjoavat lukuisia ratkaisuja ja mahdollisuuksia käytännön lääketieteeseen.

S airaudet kehittyvät usein asteittain ja 
vaikuttavat samalla proteiinien ilmen
tymiseen. Merkittävä osa diagnostisista 

testeistä perustuu proteiinien mittaamiseen 
näytteestä (1). Sairauden aiheuttamat muu
tokset elimistössä vaihtelevat yksilöiden välillä, 
ja toisaalta samankaltaiset muutokset voivat 
liittyä moneen eri sairauteen. Siksi usean pro
teiinin mittaaminen näytteestä samanaikaisesti 
voi tuoda diagnostiikkaan merkittävää lisäarvoa 
parantamalla testien kattavuutta ja tarjoamalla 
tarkempaa tietoa esimerkiksi sairauden vaihees
ta tai fenotyypistä (2).

Termiä proteomiikka on ensimmäisen ker
ran käytetty vuonna 1994, ja sillä tarkoitetaan 
proteiinien laajamittaista tutkimista (3). Pro
teomiikassa tavoitteena on tarkastella valitun 
kohteen, kuten elimistön, kudoksen tai solun 
kaikkia proteiineja eli sen proteomia tietyllä 
ajanhetkellä ja saada siten mahdollisimman 
kattava kuva kohteen tilasta (4). Tutkittavana 
voivat olla esimerkiksi proteiinien esiintyvyys 
ja määrä näytteessä, proteiinien muokkaus (esi
merkiksi fosforylaatio) ja sijainti tai proteiinien 
väliset vuorovaikutukset. Proteomit ovat hyvin 

dynaamisia ja vallitseviin olosuhteisiin mukau
tuvia. Tutkittavan kohteen proteomi heijastaa
kin sen tilaa näytteenottohetkellä ja voi paljas
taa esimerkiksi sairauden etenemisen kannalta 
tärkeitä piirteitä (5).

Proteomiikan menetelmät ovat kehittyneet 
merkittävästi viime vuosina. Pääosa proteo
miikkatutkimuksista perustuu massaspektro
metrisiin menetelmiin, joilla saadaan kerättyä 
huomattavan paljon kvantitatiivista tietoa mo
nimutkaisista biologisista näytteistä (6). Mas
saspektrometria on lisäksi tehokas menetelmä 
muokattujen proteiinien ja proteiinikomplek
sien koostumuksen tutkimiseen (7). Proteii
nien massaspektrometriaa käytetään myös 
kudosleikkeiden kuvantamiseen ja yksittäisten 
solujen proteomien karakterisointiin (8,9).

Massaspektrometrian lisäksi useat muut 
proteomiikan tekniikat ovat kehittyneet viime 
vuosina. Näitä ovat esimerkiksi aptameereihin 
perustuvat tekniikat, joissa kohdemolekyylit 
tunnistetaan niihin sitoutuvien oligonukleoti
dien tai peptidien avulla, sekä vastaainepohjai
set menetelmät (10).
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Massaspektrometriset menetelmät

Massaspektrometriaan perustuvan proteomii
kan työvaiheet voidaan karkeasti jakaa neljään: 
näytteiden esikäsittelyyn, kromatografiseen 
erotukseen, massaspektrometriseen analyysiin 
ja tulosten käsittelyyn (KUVA 1). Menetelmil
lä mitataan joko kokonaisia proteiineja (top
downproteomiikka) tai proteiineista pilkottuja 
peptidejä (bottomupproteomiikka).

Top-down-proteomiikalla saadaan tietoa 
näytteen proteiinien eri ilmentymismuodoista 
(proteoformit), kuten isoformeista, proteii nien 
modifikaatioista eli muokkauksesta ja niiden 
yhdistelmistä sekä mahdollisista mutaatioista. 
Nämä ominaisuudet voivat vaikuttaa olennai
sesti proteiinin toimintaan elimistössä. Ihmisen 
noin 20 000 proteiinia koodaavan geenin arvioi
daan ilmentyvän yli 100 000 eri proteoformina. 
Topdownproteomiikan laajempi yleistyminen 
edellyttää teknisten ongelmakohtien, kuten hy
vin erikokoisten ja tyyppisten proteiinien erot
telun ja mittaamisen, ratkaisemista (11).

Bottom-up-proteomiikassa proteiinit 
pilkotaan esimerkiksi trypsiinillä entsymaat
tisesti peptideiksi ennen analyysiä. Kroma
tografisesti erotellut peptidit ohjataan mas
saspektrometriin, jossa peptidiionien mas
savaraussuhde määritetään. Osa peptideistä 
ohjataan myös pilkottavaksi, jolloin saadaan 
tietoa pepti dien aminohapposekvensseistä ja 
mahdollisista muokkauksista. 

Koska proteiineja ei mitata kokonaisina vaan 
peptideiksi pilkottuina, bottomupproteomii
kan avulla on mahdotonta määrittää, mitkä 
peptidit ovat peräisin samasta proteiinimole
kyylistä ja siten esimerkiksi, mitkä muokkauk
sista esiintyvät samassa proteiinimolekyylissä ja 
mitkä ovat peräisin eri proteoformeista. Lyhyet 
peptidit ovat fysikaaliskemiallisilta ominai
suuksiltaan lähempänä toisiaan, ja peptiditason 
analyysit ovatkin teknisesti sekä tulosten proses
soinnin osalta helpompia kuin topdownpro
teomiikan analyysit. Bottomupproteomiikan 
menetelmät ovatkin toistaiseksi käytetympiä 
kuin topdownproteomiikan menetelmät (7).

Uusista mekanismeista tunnetun varmis-
tamiseen. Kun tiettyä proteomia tutkitaan 
ilman hypoteesia ja tavoitteena on tunnistaa 
mahdollisimman paljon eri proteiineja, proteii
nien tunnistukseen käytetään yleisesti joko 
datadependent acquisition (DDA) tai data
independent acquisition (DIA) menetelmää 
(KUVA 2). Kun taas tiedetään etukäteen, mitkä 
proteiinit näytteestä halutaan mitata, käytetään 
kohdennettua proteomiikkaa.

DDA-menetelmissä massaspektrometrilla 
havaitut ja sillä hetkellä vahvimman signaalin 
antavat peptidit valitaan pilkottaviksi yksi ker
rallaan (7). Vaikka modernit massaspektromet
rit ovat erittäin herkkiä ja nopeita ja DDAme
netelmillä on pystytty tunnistamaan yli 10 000 
proteiinia ihmisen solunäytteestä, kaikki näyt
teestä löytyvät peptidit eivät valikoidu pilkotta

1. Näytteiden käsittely 2. Kromatogra�nen erotus
     ja ionisaatio

3. Massaspektrometria 4. Tulosten käsittely

DDA

DIA

Kohdennettu
proteomiikka

Proteiinit Peptidit

KUVA 1. Massaspektrometriaan perustuvan proteomiikan työvaiheet. Näytteet esikäsitellään halutulla tavalla: 
usein proteiinit pilkotaan entsymaattisesti peptideiksi. Näytteestä voidaan myös esimerkiksi rikastaa tietyllä ta-
valla muokatut peptidit tai proteiinit. Tämän jälkeen näytteen proteiinit tai niistä pilkotut peptidit erotellaan kro-
matografisesti ja ionisoidaan. Massaspektrometrissa proteiinit ja peptidit analysoidaan ja saadun massaspektrin 
avulla niiden määrät ja ominaisuudet määritetään. Lopuksi tulokset analysoidaan laskennallisin menetelmin.
DDA = data-dependent acquisition, DIA = data-independent acquisition
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viksi (12). Tämä lisää vaativuutta erityisesti nii
den näytteiden osalta, joissa eri proteiinien vä
liset pitoisuuserot ovat suuret, kuten plasmassa. 
Jotta pieninä pitoisuuksina esiintyvät proteiinit 
valikoituisivat pilkottaviksi, näytteestä voidaan 
poistaa siinä runsaasti esiintyviä proteiineja 
(depleetio) tai rikastaa pieninä pitoisuuksina 
esiintyviä proteiineja (2).

Vaihtoehtoisesti voidaan käyttää DIA-
menetelmää, jossa kaikki massaspektrometrin 
havaitsemat peptidit pilkotaan pieni massaalue 
kerrallaan, jolloin kattavuus lisääntyy ja puut

tuvien mittausten määrä datassa vähenee (7). 
Pilkottavaksi päätyy kuitenkin samanaikaisesti 
useita eri peptidejä, ja mitattu massaspektri on 
yhdistelmä kaikista näistä peptideistä kerätyis
tä signaaleista. Peptidien luotettava tunnista
minen on yksi DIAmenetelmien suurimmista 
haasteista siitä huolimatta, että massaspektro
metrien tarkkuus ja spektrien tulkinnassa käy
tettävät algoritmit ovat kehittyneet viime vuo
sina (13).

Kohdennetussa proteomiikassa ennalta 
valitut peptidit erotellaan tarkasti muista pep
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KUVA 2. Proteomiikkaprofiloinnin menetelmät. A. Vaiheessa 1 DDA-menetelmällä mitattavaksi valikoituvat 
ensin kaikki tietyllä hetkellä massaspektrometriin tulevat peptidit. Massa-analysaattorissa peptidien massava-
raussuhde (m/z) määritetään ja yhdessä havaittujen mittausten perusteella muodostetaan massaspektri (MS1). 
Vahvimman signaalin antavat peptidit valikoituvat vaiheeseen 2, jossa ne erotellaan muista peptideistä mas-
savaraussuhteen perusteella ja ohjataan pilkottaviksi törmäyttämällä. Peptidien pilkotut versiot ohjataan mas-
sa-analysaattorille analysoitavaksi (MS2). Analyysin jälkeen peptidit tunnistetaan tietokantahakujen avulla. B. 
DIA-menetelmällä vaiheessa 1 tuotetaan DDA-menetelmän tapaan ensin MS1-spektri kaikista analyysivuorossa 
olevista peptideistä, ja sen jälkeen siirrytään vaiheeseen 2, jossa tuotetaan sarja MS2-spektrejä. Vaiheessa 2 ana-
lysoitavaksi valikoituvat kerrallaan kaikki tietyllä m/z-alueella olevat peptidit. Samankokoisia, hieman limittäisiä 
m/z-ikkunoita käyttämällä käydään porrastetusti läpi koko m/z-alue niin, että se kattaa kaikki mitattavissa olevat 
peptidit. Analysoitavaksi valikoituneet peptidit pilkotaan törmäyttämällä ja ohjataan massa-analysaattorille. Lo-
puksi niistä tuotetaan MS2-spektri. Peptidien tunnistukseen käytetään itse tuotettua spektrikirjastoa, tietokanta-
hakua tai näiden yhdistelmää, johon saatuja MS1-ja MS2-spektrejä verrataan.
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tideistä, pilkotaan ja mitataan massaspektro
metrilla (KUVA 3) (7). Menetelmät ovat usein 
herkempiä kuin DDA ja DIAmenetelmät, ja 
proteiinien kvantitointi näytteestä on tarkem
paa ja toistettavampaa. Siksi menetelmiä hyö
dynnetään esimerkiksi profilointimenetelmillä 
saatujen tulosten varmistuksessa (14). Koh
dennetun proteomiikan menetelmillä mitataan 
kerrallaan enimmillään kymmenistä noin sa
taan eri proteiinia. Menetelmät soveltuvat hy
vin myös vaativien näytteiden kuten plasman 
analysointiin. Lisäksi menetelmät mahdollis
tavat proteiinien absoluuttisen kvantitoinnin 
näytteistä (15).

Massaspektrometrisilla kuvantamistek-
niikoilla voidaan tunnistaa, paikantaa ja kvan
titoida kudosleikkeestä satoja proteiineja ja 
peptidejä. Molekyylit ionisoidaan kudoksesta 
kaasufaasiin usein laserin avulla (esimerkiksi 
MALDI eli matriisiavusteinen laserdesorptio
ionisaatio) ja mitataan massaspektrometrilla 
(KUVA 4). Kuvantaminen voidaan tehdä ilman 
leimausta, jolloin mitattavia proteiineja ei tar
vitse ennalta määrittää (16). Toisaalta voidaan 
hyödyntää vastaainepohjaisia menetelmiä, 
kuten imaging mass cytometry (IMC) tai mul
tiplexed ion beam imaging (MIBI), jolloin ku

dosnäyte käsitellään metallileimatuilla vasta
aineilla ennen analyysiä. 

Mittaukset perustuvat proteiinien sijaan vas
taaineisiin liitettyjen metallileimojen havaitse
miseen massaspektrometrilla. Eri metallileimo
ja hyödyntämällä voidaan tarkastella samanai
kaisesti muutamia kymmeniä eri proteiineja. 
Vastaainepohjaisia kuvantamismenetelmiä on 
käytetty esimerkiksi eri immuunisolupopulaa
tioiden tutkimiseen kudosnäytteissä. Vaikka 
ilman leimausta tehtävällä kuvantamisella ka
tetaan suurempi joukko proteiineja, metalli
leimojen massaspektrometrinen analyysi on 
huomattavasti kokonaisten proteiinien analyy
siä helpompaa. Leimausta hyödyntävillä me
netelmillä voidaankin parantaa proteiinien ha
vaitsemista sekä lisätä kuvantamisen herkkyyttä 
(17).

Vasta-ainepohjaiset menetelmät

Vastaainepohjaisia menetelmiä on vuosi
kymmeniä käytetty proteiinien mittaamiseen 
biologisista näytteistä. Tavanomaisten, enim
mäkseen yhden proteiinin mittaamiseen kehi
tettyjen ELISAmenetelmien rinnalle on nous
sut lukuisia teknologioita, kuten Luminex ja 
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KUVA 3. Kohdennetun proteomiikan periaate. Kohdennetussa proteomiikassa analysoitavaksi otetaan ennalta 
määritellyt peptidit, joiden massavaraussuhde ja pilkkoutumistapa tunnetaan. Ensimmäisessä vaiheessa (vai-
he 1) vuorossa oleva kohdepeptidi erotellaan muista peptideistä tunnetun massavaraussuhteen perusteella. 
Seuraavassa vaiheessa (vaihe 2) eroteltu peptidi pilkotaan törmäyttämällä. Kolmannessa vaiheessa (vaihe 3) en-
nalta määritelty pilkkoutumistuote erotellaan ilmaisimelle, joka toimii mittauslaitteena. Lopputuloksena saadaan 
signaali, joka ilmaisee pilkkoutumistuotteen intensiteetin ajan suhteen.
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Quanterixteknologiat, joilla on mahdollista 
saavuttaa erittäin hyvä herkkyys sekä mitata 
näytteistä muutamia tai jopa useita kymmeniä 
proteiineja samanaikaisesti.

Yksi mielenkiintoisimmista vastaainepoh
jaisista proteomiikan teknologioista on Olink 
Proteomics. Menetelmä hyödyntää proximity 
extension assay (PEA) teknologiaa, jossa koh
deproteiini tunnistetaan kahden eri vastaai
neen avulla (18). Olinkproteomiikkasovelluk
set kattavat useita tutkimuskäyttöön soveltuvia 
laajoja biomarkkeripaneeleja, jotka on kohden
nettu eri tautiryhmiin, kuten syöpään ja neuro
logisiin sairauksiin. Olink Proteomics tuotteita 
on hyödynnetty myös COVID19tutkimuksis
sa (19).

Proteomiikan käyttö 
diagnostiikassa

Useita eri proteiineja mittaavien diagnostisten 
testien tulo markkinoille on ollut hidasta (20). 
Useimmat käytössä olevat testit perustuvat klii
nisen kemian menetelmiin tai vastaainepoh
jaisiin määrityksiin, jotka mittaavat yksittäisiä 
proteiineja (1). Koska sairauden aiheuttamat 
muutokset elimistössä rajoittuvat harvoin yh
teen proteiiniin, on perusteltua tarkastella laa
jempia proteiiniverkostoja, kuten solujen sig

nalointireittejä. Yhdistämällä tietoa useiden eri 
proteiinien ilmentymisestä voidaan parantaa 
diagnostisten testien tarkkuutta ja herkkyyttä, 
saada tietoa taudin alatyypeistä ja mahdollisista 
liitännäissairauksista sekä tukea näin paremmin 
kliinistä päätöksentekoa.

Markkinoilla on muutamia usean proteiinin 
mittaamiseen perustuvia vastaainepohjaisia 
testejä, kuten VectraDA ja OVA1 (21,22). 
VectraDA arvioi nivelreuman aktiivisuutta 
mittaamalla seeruminäytteistä kahtatoista pro
teiinia. Munasarjasyövän riskiä mittaavassa 
OVA1testissä hyödynnetään tunnetun syöpä
merkkiaineen CA125:n lisäksi neljän muun 
proteiinin määrää seeruminäytteissä. Näin voi
daan luokitella potilaat pienen tai suuren riskin 
ryhmään. Testi on Yhdysvaltain elintarvike ja 
lääkeviraston (FDA) hyväksymä. Vaikka tes
tissä mitataan useita proteiineja, jokaisen pro
teiinin mittaamiseen käytetään erillistä vasta
ainemääritystä.

Usean proteiinin samanaikaiseen mittaami
seen perustuvien vastaainepohjaisten testien 
diagnostista käyttöä ovat hidastaneet niiden 
toteutukseen liittyvät haasteet, kuten sopivien 
vastaaineiden saatavuus, ristireaktiivisuus sekä 
niin sanottu hookvaikutus, joka johtaa väärään 
negatiiviseen tulokseen, kun mitattavan mole
kyylin pitoisuus on liian suuri (23,24). Vasta

Massaspektrometri
(MALDI)

Proteiinien ja peptidien
ionisointi laserin avulla

Aluekohtainen
massaspektri

Tulosten
visualisointi

KUVA 4. Matriisiavusteisen laserdesorptioionisaatio (MALDI) -kuvantamisen periaate. Matriisilla (absorboi laserin 
energiaa ja mahdollistaa proteiinien ja peptidien ionisoitumisen näytteestä) päällystetty kudosnäyte asetetaan 
massaspektrometriin, jossa kudoksen pintaan kohdistetaan laser pieni alue kerrallaan (esimerkiksi 1 µm). Lase-
rin ja matriisin yhteisvaikutuksesta kudoksessa olevat proteiinit tai peptidit vapautuvat ja ionisoituvat. Jokaisen 
alueen ionisoituneet proteiinit tai peptidit analysoidaan, ja niistä tuotetaan oma massaspektri. Näin jatketaan, 
kunnes koko kudosnäyte on mitattu. Kerätty data visualisoidaan tulostenkäsittelyohjelmin. Saaduista kuvista 
voidaan paikantaa haluttuja proteiineja ja peptidejä sekä tarkastella niiden suhteellisia määriä.
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ainepohjaisten menetelmien haasteet ovatkin 
vauhdittaneet massaspektrometristen menetel
mien kehittämistä ja hyödyntämistä.

Massaspektrometrisin menetelmin voidaan 
yhden analyysin aikana mitata lukuisia eri pro
teiineja samasta näytteestä, ja mittauksen aika
na kerätty yksityiskohtainen tieto mitattavista 
yhdisteistä lisää varmuutta signaalin tarkkuu
desta (7,24). Massaspektrometriaan perustu
via kliinisiä proteiinitestejä on jo markkinoilla. 
Esimerkiksi PromarkerD on tyypin 2 diabetek
seen liittyvän munuaissairauden riskiä arvioiva 
testi, joka mittaa kolmen proteiinin pitoisuutta 
plasmassa (25). Lisäksi testialgoritmi huomioi 
kolme kliinistä tekijää ja luokittelee potilaan 
pienen, keskisuuren tai suuren riskin ryhmään. 

Tuotteesta on markkinoilla kohdennettuun 
proteomiikkaan perustuva testi sekä immuu
nimäärityksiin perustuvia testejä. PreTRM ja 
Nodify XL2 ovat verinäytettä analysoivia koh
dennettuun proteomiikkaan perustuvia testejä 
(26,27). PreTRMtestillä arvioidaan raskauden 
keskivaiheilla oireettomien naisten ennenaikai

sen synnytyksen riskiä laskemalla kahden pro
teiinin seerumipitoisuuden suhde.

Nodify XL2 testi arvioi keuhkojen radio
logisissa tutkimuksissa havaittujen muutosten 
syöpäriskiä. Testi mittaa kahden proteiinin 
määrää plasmassa ja yhdessä viiden kliinisen 
riskitekijän kanssa arvioi muutoksen hyvän
laatuisuutta. Massaspektrometriaa on hyödyn
netty menestyksekkäästi myös infektiodiagnos
tiikassa taudinaiheuttajabakteerien ja sienten 
tunnistuksessa (28).

Vaikka ensimmäiset massaspektrometriaan 
perustuvat proteomiikkatestit ovat kliinisessä 
käytössä, tekniikan yleistyminen laajempaan 
käyttöön on vielä maltillista. Massaspektromet
rit ovat hintavia, ja niiden käyttö vaatii koulu
tettua henkilökuntaa sekä erikoislaboratoriota 
laitteiden käyttöön vaadittavine perusedelly
tyksineen. Lisähaasteita massaspektrometriaan 
perustuviin proteomiikkamittauksiin tuovat 
esikäsittelyn monivaiheisuus ja hitaus sekä jos
sain tapauksissa tuloksen tulkinta. 
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KUVA 5. Proteomiikan käyttö uusien biomarkkereiden löytämiseksi. A. Massaspektrometriaan perustuvassa pro-
teomiikassa näytemateriaalina voidaan käyttää erilaisia kudoksia, soluja, nesteitä ja eritteitä tai niistä eristettyjä 
fraktioita. B. Plasman biomarkkeritutkimuksissa sovelletaan kolmiportaista tutkimusmallia. Ensimmäisessä vai-
heessa biomarkkerikandidaatteja kartoitetaan ilman hypoteesia, tavoitteena on mitata mahdollisimman paljon 
ja kattavasti eri proteiineja. Tässä vaiheessa näytteiden määrät ovat maltillisia, yleensä kymmeniä, mutta niistä 
mitataan satoja tai jopa tuhansia proteiineja. Seuraavaan varmistusvaiheeseen valitaan tulosten perusteella lu-
paavimmat biomarkkerikandidaatit. Kohdennetun proteomiikan käyttö mahdollistaa näytteiden määrän suuren-
tamisen kymmenistä satoihin mutta rajoittaa analyysiin otettavien proteiinien määrää. Varmistetuiksi tulleet pro-
teiinit valikoituvat viimeiseen validointivaiheeseen. Validoinnissa käytetään yleisesti vasta-aineisiin perustuvia 
immuunimäärityksiä, jolloin näytteiden määrä voidaan laajentaa tuhansiin. Massaspektrometriassa käytettävien 
laitteiden ja menetelmien jatkuva kehitys sekä automatisoitu näytteenkäsittely mahdollistavat tulevaisuudessa 
jo profilointivaiheessa näytteiden määrän suurentamisen satoihin ja jopa tuhansiin (oranssi katkoviiva).
DDA = data-dependent acquisition, DIA = data-independent acquisition.
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nostiikassa nousevat esiin, kun tarkastellaan 
laajoja kokonaisuuksia, kuten kokonaisia sig
nalointireittejä, tarkemman diagnoosin saami
seksi. Myös säännölliset profilointianalyysit, 
esimerkiksi plasmanäytteestä, mahdollistaisivat 
tiettyyn riskiryhmään kuuluvien yksilöiden tai 
hoidon tehon seurannan.

Biomarkkeritutkimukset

Lääketieteellisessä tutkimuksessa proteomiik
kaa hyödynnetään laajasti biomarkkereiden 
etsimisessä. Biomarkkerilla tarkoitetaan tar
kasti ja toistettavasti mitattua ominaisuutta, 
joka osoittaa biologisen systeemin normaaliti
laa, patogeenistä tilaa tai joka ilmenee jonkin 
altistuksen, hoidon tai toimenpiteen vaiku
tuksesta (29). Diagnostisten biomarkkereiden 
lisäksi tavoitteena voi olla sairauden puhkea
mista ennustavien, sen etenemistä seuraavien 
tai lääkkeiden ja hoitotoimenpiteiden vaiku
tusta mittaavien biomarkkereiden tunnistami
nen. 

Yksilöllisten hoitotoimenpiteiden suunnitte
lemiseksi tarvitaan biomarkkereita, jotka luo
kittelevat potilaat alaryhmiin. Lisääntyvä tieto 
tautien syntymekanismeista ja niitä mittaavista 
biomarkkereista auttaa löytämään tietystä hoi
dosta hyötyvät potilasryhmät. Biomarkkereita 
mitataan elimistön kudoksista, soluista ja nes
teistä tai niistä eristetyistä osista, esimerkiksi 
solunulkoisista vesikkeleistä (KUVA 5 A). See
rumi ja plasmanäytteitä hyödynnetään usein 
biomarkkerianalytiikassa, sillä verinäyte on 
helposti kerättävissä ja sen ajatellaan heijasta
van hyvin yksilön yleistilaa (30).

Vuonna 2002 käynnistyi kansainvälisessä yh
teistyössä toteutettu Human Plasma Proteome 
projekti, jonka tavoitteena on kartoittaa katta
vasti terveiden ja sairaiden ihmisten plasman 
proteomeja sekä edistää näin plasmaproteo
miikan hyödyntämistä lääketieteen ja terveys
tieteiden tutkimuksessa (31). Ikä, sukupuoli ja 
elimistön rasvamäärä vaikuttavat lukuisien plas
man proteiinien pitoisuuksiin (32). Yksilön 
plasman proteomi pysyy pitkälläkin aikavälillä 
melko samankaltaisena, kun taas yksilöiden vä
liset erot ovat huomattavasti suurempia (33). 
Poikkeuksena ovat esimerkiksi lapset, joilla 

huomattavia ikään liittyviä muutoksia havai
taan useiden proteiinien osalta (34).

Koska erot yksilöiden välillä ovat suuria, 
sairauden kehittymiseen tai hoitovasteeseen 
liittyviä muutoksia on usein helpompaa havaita 
pitkittäistutkimuksissa (30). Näin voidaan pyr
kiä paljastamaan aikaisia merkkejä sairaudesta, 
mikä mahdollistaa sairauden puhkeamisajan
kohdan ennustamisen ja hoidon aloittamisen 
varhain. Proteomiikan menetelmin on tunnis
tettu esimerkiksi tyypin 1 diabetesta ennustavia 
biomarkkerikandidaatteja analysoimalla lasten 
seurantanäytteitä suomalaisesta DIPP (Type 1 
Diabetes Prediction and Prevention) tutki
muksesta (35).

Massaspektrometrian avulla biomarkke
reiden etsiminen näytteistä voidaan aloittaa 
ilman hypoteesia. Esimerkiksi plasman pro
teomiikkatutkimukset aloitetaan usein muu
taman kymmenen yksilön näytteiden kattaval

Ydinasiat
 8 Proteomiikalla tarkoitetaan proteiinien 

laajamittaista tutkimista, jossa näyttees-
tä mitataan kattavasti ja samanaikaisesti 
lukuisia proteiineja.

 8 Massaspektrometriaa hyödynnetään 
laajasti moderneissa proteomiikkatutki-
muksissa, mutta muutkin proteomiikka-
menetelmät ovat viime vuosina kehitty-
neet huomattavasti.

 8 Useita eri proteiineja tarkastelemalla 
voidaan parantaa diagnostisten testien 
kattavuutta ja saada tarkempaa tietoa 
esimerkiksi taudin vaiheesta tai fenotyy-
pistä.

 8 Proteomiikkaan perustuvia kliinisiä tes-
tejä on käytössä jonkin verran, ja ne pe-
rustuvat muutamien proteiinien saman-
aikaiseen mittaamiseen.

 8 Proteomiikan hyödyt korostuvat tarkas-
teltaessa laajoja yhteyksiä tarkemman 
diagnoosin saamiseksi, seurattaessa ris-
kiryhmään kuuluvia yksilöitä tai tarkas-
teltaessa hoidon tehoa.
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la profiloinnilla. Laskennallisin menetelmin 
valitut biomarkkeriehdokkaat varmennetaan 
käyttämällä kohdennettua proteomiikkaa uu
dessa tutkimusjoukossa, jossa yksilöiden määrä 
suurennetaan satoihin. Lopullisessa validoin
nissa hyödynnetään vastaaineisiin perustuvia 
immuunimäärityksiä, jolloin testattavien määrä 
voidaan laajentaa tuhansiin (KUVA 5 B).

Massaspektrometriassa käytettävien laittei
den ja menetelmien kehittyminen sekä tehos
tunut näytteenkäsittely mahdollistavat tulevai
suudessa alkuperäisen tutkimusjoukon suuren
tamisen satoihin ja jopa tuhansiin yksilöihin. 
Tutkimusmenetelmien standardoiminen mah
dollistaisi tulosten vertaamisen rinnakkaisten 
tutkimusryhmien välillä. Analyysien tilastollis
ta voimaa lisäämällä voitaisiinkin löytää proteii
neja tai proteiiniprofiileja, joita ei aikaisemmin 
ole havaittu (30).

Lopuksi

Proteomiikkaa hyödynnetään laajasti tutki
muksessa. Silti erityisesti massaspektromet
riaan perustuvia tutkimusmenetelmiä on niu
kasti kliinisessä käytössä, mikä on johtunut 
tekniikan rajoituksista sekä käytännön haas
teista. Viimeaikaiset harppaukset erityisesti 
resoluution, käytettävyyden, toistettavuuden, 
nopeuden ja automatisoidun näytteenkäsitte
lyn osalta sekä analyysien yhdenmukaistami
nen mahdollistavat tekniikan hyödyntämisen 
yhä enemmän myös kliinisessä käytössä (7,30). 
Yhdessä muiden omiikoiden kuten genomiikan 
ja metabolomiikan sekä kliinisen informaation 
kanssa proteomiikasta tulee merkittävä tekijä 
esimerkiksi yksilöllisten hoitojen kohdentami
sessa ja hoitovasteen seuraamisessa (36). ■
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