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Verenpainetaudin geneettinen tausta

Verenpainetaudin geneettisista riskitekijoista tunnetaan talla hetkelld noin 20 harvinaista geenivaihtelua
ja yli 1400 yleista pistemutaatiota, jotka yhdessa selittavat verenpaineen vdestotason vaihtelusta noin
6 %. Yhden geenin aiheuttama sekundaarinen verenpainetauti on harvinainen mutta usein kliinisesti
tunnistettavissa ja hoidettavissa oleva verenpainetaudin muoto. Valtaosa verenpainetaudin geneettises-
td taakasta valittyy kuitenkin yleisten pistemutaatioiden kautta, joiden yhteenlaskettu vaikutus veren-
painetaudin puhkeamisikddn on jopa kymmenia vuosia. Kdyttovalmiit geenitietoa hyddyntavat tydkalut
vaativat silti vield tuekseen kliinisid tutkimuksia. Farmakogenomiikka, epigenetiikka ja sukupuolierojen
tutkimus luovat uusia mahdollisuuksia verenpainetaudin genetiikan soveltamiselle.

ohonnut veranpaine on merkittivin yksit-

tdinen tautitaakan aiheuttaja ja on vuosit-

tain osallisena noin 11 miljoonan ihmisen
ennenaikaiseen kuolemaan (1). Suomessa Fin-
Terveys 2017 -tutkimuksen mukaan jopa puo-
lella 40-79-vuotiaista naisista ja 60 %:lla mie-
histi oli kohonnut verenpaine (2). Hoitamaton
verenpainetauti johtaa haitallisiin rakenteelli-
siin ja toiminnallisiin muutoksiin erityisesti sy-
dimessi, aivoissa, verkkokalvossa, munuaisissa
ja verisuonissa, kun taas verenpaineen hoito
vihentid elinvaurioiden syntymistd (3). Vain
noin 10 %:lle potilaista verenpainetaudille 16y-
tyy selked syy, jolloin puhutaan sekundaarisesta
verenpainetaudista (Waden ym. tissi nume-
rossa) (4). Yleensi syy jad episelviksi, jolloin
tyydytddn diagnosoimaan primaarinen eli es-
sentiaalinen verenpainetauti.

Essentiaalisen verenpainetaudin
syntymekanismit

Essentiaalisen verenpainetaudin monitekijdi-
syys on tiedostettu jo ainakin 1940-luvulta
lshtien (TauLukko 1) (S). Perimin osuuden
verenpainetaudissa osoittavat muun muassa
kaksostutkimukset, joissa samamunaisten kak-
sosten verenpaineet korreloivat vahvemmin

Duodecim 2022;138:1712-9

kuin erimunaisten kaksosten (6). Kaksostutki-
muksissa on lisdksi arvioitu, ettd verenpaineen
vaihtelusta viestotasolla jopa 50-60 % selittyy
perimilld (7). Kirjoittamishetkelld tunnetaan
noin 20 harvinaista geenivarianttia ja yli 1 400
yleistd pistemutaatiota, joilla on yhteys veren-
paineeseen (8). Sukuanamneesi on tilli hetkel-
14 ainoa tyokalu, jolla kliinikko voi rutiinimai-
sesti arvioida potilaansa perinnéllistd alttiutta
verenpainetautiin.

Sukuanamneesi: kliinikon ikkuna
perimaan

Perhetutkimukset osoittavat, ettd vanhempien
ja isovanhempien verenpainetauti altistaa my0s
lapsen verenpainetaudille, vaikka ympiris-
totekijit otettaisiin huomioon (kuva 1) (9).
Verenpainetutkimuksen kannalta keskeisessi
Framingham-tutkimuksessa havaittiin, etti alle
SS-vuotiaana puhjennut yhden vanhemman ja
yhden isovanhemman verenpainetauti nosti-
vat verenpainetaudin riskid lapsissa vastaavasti
110 % ja 33 % (9). Siind missd sydaninfarktin
ja aivoverenkiertohiirion riskid voi arvioida
FINRISKI-laskurilla, voi verenpainetaudin
riskid arvioida esimerkiksi juuri Framingham-
tutkimuksen aineistoon perustuvalla kliiniselld
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TAULUKKO 1. Verenpainetaudin patofysiologisia tekijoita ja niihin liittyvia mekanismeja. Verenpaineen saately on
monimutkaista ja monet tekijoista vaikuttavat toisiinsa. ADMA = asymmetrinen dimetyyliarginiini, GPCR = G-pro-

teiinikytkentdinen reseptori.

I

Immuniteetti Tulehdussolujen tuottamien sytokiinien, reaktiivisten happiradikaalien ja metalloproteinaasien
vaikutus munuaisten ja verisuonten rakenteeseen ja toimintaan

Keskushermosto Sympaattisen hermoston aktivaatio, vasokonstriktio, natriumin retentio, reniinin erityksen saa-
tely, immuunijarjestelman aktivoiminen ja viallinen tulehdusrefleksi

Munuaiset Natriumin retentio, reniinin ja ADMAn tuotanto, afferentin hermoaktiivisuuden kiihtyminen

seka T-solujen keraantyminen ja aktivoituminen

Natriumin saanti ja kerty- | Plasmatilavuuden suureneminen ja immuunijarjestelman aktivoituminen

minen elimistoon

Oksidatiivinen stressi
sisadnoton lisdéantyminen

Vasokonstriktio, pienten arteriolien jaykistyminen ja uudelleen muotoutuminen, seka natriumin

Perima Useita, ks. TAULUKKO 2

Reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelma

Sympaattisen hermoston aktivaatio, natriumin ja veden retentio, arteriolien vasokonstriktio

Suolistobakteerit

Aineenvaihduntatuotteiden vaikutus verenpainetta saateleviin elinjarjestelmiin

Verisuonet

riskilaskurilla, joka FINRISKI-laskurin tapaan
sisaltia sukuanamneesin (10).

Sukuanamneesi soveltuu siis kaytettiviksi
sekd yksin etti osana laajempaa riskinarvio-
ta. Silld on kuitenkin merkittivii heikkouksia:
epiluotettavuus ja verenpainetaudin méari-
telmdn muuttuminen ajan kuluessa. On myos
huomattava, ettd perimi ei ole ainoa asia joka
siirtyy vanhemmalta lapselle. Sukuanamneesi
sisdltda tietoa paitsi periméstd, myos jaetuista
elintavoista ja elinympariststa. Pelkdn peri-
mién tutkimiseen tarvitaankin sukuanamneesia
tasmallisempia tyokaluja.

Verenpainetaudin perinnéllisyyden
tutkimus

Geneettiset tutkimukset pyrkivit tunnistamaan
genomissa sellaisia viest6tason eroja eli variant-
teja, jotka assosioituvat johonkin mielenkiin-
toiseen ominaisuuteen, kuten verenpaineeseen.
Yleisin variantti on yhden nukleotidin muutos
toiseksi eli polymorfismi (single nucleotide po-
lymorphism, SNP, eli “snippi”), ja muita ovat
esimerkiksi nukleotidin liittyma ja havidima.
Vaikka snipin oppikirjamairitelmadn sisaltyy
usein vaatimus sen yleisyydestd viestotasolla
(esim. yli 1 %), ei vaatimusta kiytinndssi aina
ole (11). Ensimmiinen verenpainetautiin yh-
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Endoteelin aktivoituminen, GPCR-vilitteinen vasokonstriktio, heikentynyt vasodilataatio ja
myoendoteliaalisten liitosten haviaminen

Alle 55-vuotiaana sairastuneiden
isovanhempien lukumdadra

2= 18 3,7

1+ 13 2,8

0 21 44
| | | |
0 1 2

Alle 55-vuotiaana sairastuneiden
vanhempien lukumaara

KUVA 1. Vanhempien ja isovanhempien alle 55-vuo-
tiaana puhjenneen verenpainetaudin vélittama
suhteellinen vaikutus verenpainetaudin riskiin (9).
'Ekstrapoloituja arvoja. Todellinen arvo on hieman
pienempi ja riippuu my&s vanhemman ja isovanhem-
man sukulaisuussuhteesta.

teydessé oleva geeni, angiotensinogeenid koo-
daava AGT, tunnistettiin sisarustutkimuksella
vuonna 1992 (12).

Ideaalitilanteessa geneettisessd tutkimuk-
sessa olisi suuri joukko ihmisid, joiden koko

Verenpainetaudin geneettinen tausta
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TAULUKKO 2. Verenpainetaudin monogeenisia muotoja. A = aldosteroni, AD = autosomaalinen dominantti,
AME = ndenndinen mineralokortikoidiylimaard, AR = autosomaalinen resessiivinen, GRA = glukokortikoideilla

lievittyva aldosteronismi, N = normaali, R = reniini.

| AR

AME-tauti HSD11B2 !
Familiaalinen glukokortikoidiresistenssi NR3C1 | | AR tai AD
Familiaalinen hyperaldosteronismi b i AD
Tyyppi | (GRA) CYP11B1, CYP11B2
Tyyppilll CLCN2
Tyyppi lll KCNJ5
Tyyppi IV CACNATH
Gordonin oireyhtyma CUL3, KLHL3, WNK1, WNK4 | | | taiN | AD tai AR
Liddlen oireyhtyma SCNN1A, SCNN1B, SCNN1G | | ! AD
Raskauden pahentama verenpainetauti NR3C2 | | AD
Synnynndinen lisimunuaishyperplasia (CAH) | | AR
11-beetahydroksylaasin puutos CYP11B1
17-alfahydroksylaasin puutos CYP17A1
Verenpainetauti ja lyhytsormisuus PDE3A N N AD

genomi luettaisiin eli sekvensoitaisiin jokaista
nukleotidia my6ten, minka jilkeen harvinais-
tenkin varianttien tutkiminen olisi helppoa.
Kiaytinnossd verenpaineen genetiikan tutki-
muksissa on suosittu yleisiin snippeihin keskit-
tyvid genominlaajuisia assosiaatiotutkimuksia
(genome-wide association study, GWAS), jois-
sa otoskoot ovat jo ylittineet miljoonan (13).
Biologisesti mielenkiintoinen vaihtoehto on
sekvensoida vain eksonit eli sellaiset nukleoti-
dipitkit, joiden tiedetddn sisiltavin rakennus-
ohjeet jollekin RNA-ketjulle.

Monogeeninen verenpainetauti

Sukupuita hyodyntivissd kytkentitutkimuk-
sissa ja eksomitutkimuksissa on loydetty
kymmenkunta yhteen geeniin paikantuvaa eli
monogeenista tautia, joihin liittyy keskeisesti
korkea verenpaine (TAULUKKO 2). Monogeenis-
ten verenpainetautien mekanismit tunnetaan
nykyain hyvin, ja niiden tutkimus on lisinnyt
ymmarrystd verenpainetaudin patofysiologias-
ta. Raina tyGtovereineen kuvaa potilastapaus-
ten avulla useimpien monogeenisten verenpai-
netautien kliinisen diagnostiikan periaatteet ja
patofysiologian, kun taas Khandelwal ja Dei-
num pureutuvat tarkemmin molekyylitasolle
(14,15). Monogeenisten verenpainetautien

F.Vaura jaT. Niiranen

ymmartimiseksi kannattaa palauttaa mieleen
aldosteronin vaikutus natriumin sisidnottoon
distaalisessa nefronissa: aldosteroni stimuloi
mineralokortikoidireseptoreja  (MR), miki
lisad natriumin sisddnottoa epiteliaalisten nat-
riumkanavien (ENaC) ja Na-Cl-kotransportte-
rien kautta (KUVA 2).

Natriumkanavien yliaktiivisuus. Liddlen
oireyhtymassi ENaC-kanavien rakenteellinen
mutaatio estdd niiden hajotuksen, mika johtaa
ENaC-kanavien lisddntymiseen. Potilaalla on
usein hypokalemia ja metabolinen alkaloosi.
Gordonin oireyhtymassid puolestaan Na-Cl-
kotransporttereita estivin entsyymin aktii-
visuus on vihentynyt, mika kasvattaa Na-Cl-
kontransportterien aktiivisuutta. Pdinvastoin
kuin Liddlen oireyhtymassa, Gordonin oireyh-
tymaddn liittyy usein hyperkalemia ja metaboli-
nen asidoosi. Molempia oireyhtymii hoidetaan
salpaamalla yliaktiiviset natriumkanavat: Lidd-
len oireyhtymissi ENaC-kanavien salpaajalla
(amiloridilla tai triamtereenilla) ja Gordonin
oireyhtymissi Na-Cl-transportterien salpaajal-
la (tiatsididiureetilla) sekd tiukalla suolarajoi-
tuksella (14,15).

MR-agonismi. AME-oireyhtymissi (nden-
ndinen mineralokortikoidiylimaard, apparent
mineralocorticoid excess) kortisoli ei 11f-
HSD2-entsyymin puutoksesta johtuen meta-
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boloidu, jolloin kortisoli agonisoi MR:id, ja
potilaalla on Liddlen oireyhtymin tapaan usein
hypokalemia ja metabolinen alkaloosi (14,15).
My®6s lakritsin sisaltimi glykyrretiinihappo es-
tad 113-HSD2:ta, eli lakritsin lijallinen kiytto
voi aiheuttaa AME-oireyhtymin fenotyypin
(17). Familiaalisessa glukokortikoidiresistens-
sissd viallinen glukokortikoidireseptori reagoi
huonosti kortisoliin, mistd seuraa palautesiite-
lyn heikentyminen. Kortisolin ylituotanto sti-
muloi MR:d3, koska 113-HSD2 ei ehdi muut-
tamaan kaikkea kortisolia kortisoniksi (15).
Synnynniisessd  lisimunuaishyperplasiassa
(congenital adrenal hyperplasia, CAH) lisimu-
nuaiskuoren steroidisynteesi ja erityisesti kor-
tisolin tuotanto hdiriintyvit entsyymipuutos-
ten vuoksi. Verenpaine ei nouse yleisimmaissa
CAH:n muodossa — 21-hydroksylaasipuutok-
sessa — mutta harvinaisemmat 11-beetahyd-
roksylaasi- ja 17-alfahydroksylaasipuutokset
johtavat hoitamattomina verenpainetautiin,
koska hdiriintyneen steroidisynteesin vilituot-
teet aktivoivat MR:dd (14,15). MR-salpaaja
spironolaktoni sopii verenpaineen hoidoksi
kaikissa kolmessa taudissa, mutta CAH:ssa ko-
konaisvaltainen hoito toteutetaan ensisijaisesti
glukokortikoideilla (14,15).

Raskauden pahentamassa verenpainetau-
dissa muuntuneet MR:t reagoivat herkasti ste-
roidihormoneihin, minkd vuoksi verenpaine
on koholla my®s ei-raskaana olevilla naisilla ja
miehilld (18). Kuitenkin erityisesti progeste-
ronipitoisuuden suurentuminen raskaudessa
monikymmenkertaiseksi pahentaa tautia en-
tisestdan. Raskauden pahentamassa verenpai-
netaudissa jopa spironolaktoni aktivoi MR:da
ja siten hoito keskittyy suolarajoitukseen seki
ENaC-kanavien ja Na-Cl-kotransportterien
salpaukseen (19). Raskaana olevilla tauti hel-
pottaa synnytyksen jilkeen, koska progestero-
nin pitoisuus pienenee ja verenpaineldikkeiden
arsenaali laajenee.

Hyperaldosteronismit. Glukokortikoideilla
lievittyvi aldosteronismi (glucocorticoid reme-
diable aldosteronism, GRA, tyypin I familiaa-
linen hyperaldosteronismi) johtuu ACTH:lle
herkistyneestd rekombinaatiogeenistd, joka
piiskaa aldosteronin tuotantoa ja aiheuttaa
hyperaldosteronismin ja edelleen verenpaine-

1715

Munuaistiehyt
N ENaC N/
® 4@
A®D ‘\9\\\
AN ‘s AN
Solwvilitla ~ £| B
=]

KUVA 2. Yksinkertaistettu kuva natriumin sisaénoton
saatelysta nefronissa. Distaalisessa kiemuratiehyes-
sd Na-Cl-kotransportterit ja kortikaalisessa kokoo-
japutkessa epiteliaaliset natriumkanavat (ENaC) ot-
tavat natriumia sisdan mineralokortikoidireseptorin
(MR) saatelemina. Lisamunuaisen kuorikerroksen
tuottama aldosteroni sddtelee MR:n aktiivisuutta, ja
11-beetahydroksisteroididehydrogenaasi 2 -entsyymi
(11B-HSD2) estaa lisamunuaisen kuorikerroksen tuot-
tamaa kortisolia agonisoimasta MR:da inaktivoimalla
sen kortisoniksi. Selkeyden vuoksi Na-Cl-transportteri
ja ENaC-kanava on piirretty samaan soluun, ja muut
ionikanavat, kuten kaliumkanavat ja Na-K-ATPaasi-
pumppu, on jatetty piirtamatta. Muokattu julkaisusta
(16).

taudin (14,15). Glukokortikoidihoito hiljen-
tda ACTH:n aktiivisuuden, mika tasoittaa ve-
renpaineen. Tyypin II, III ja IV familiaalisissa
hyperaldosteronismeissa aldosteronisyntaasin
tuotanto on lisddntynyt ja siksi aldosteronia
tuotetaan lijkaa. Niissa taudeissa MR :n salpaa-
ja voi riittdd hoidoksi, mutta vaikeissa tapauk-
sissa saatetaan harkita tois- tai molemminpuo-
lista adrenalektomiaa (14).

Perifeerinen vastus. Verenpainetauti ja
lyhytsormisuus -oireyhtymissd entsyymimu-
taatio johtaa cAMP-tasojen pienenemiseen
verisuonten siledlihaskerroksessa, miki joh-
taa siledlihassolujen proliferaatioon, lumenin
kaventumiseen, perifeerisen vastuksen kas-
vuun ja verenpaineen nousuun (20). Oireyh-
tymadssd lyhytsormisuus on Kkliinisesti hyvin
tunnistettavissa. Koska reniini-angiotensiini-
aldosteronijérjestelmd toimii oireyhtymassi
normaalisti, voidaan verenpainetta hoitaa ta-

Verenpainetaudin geneettinen tausta
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KUVA 3. Verenpaineeseen yhteydesséa olevien yhden nukleotidin polymorfismien eli snippien autosomikohtai-

nen lukumaara (13).

vanomaisilla verenpaineldikkeilld (21).

Monogeenisten verenpainetautien esiinty-
vyydestd Suomessa ei ole luotettavaa tietoa.
Niiden yleisimpid kliinisid piirteitd ovat nuori
alkamisikd, vahvasti positiivinen sukuanamnee-
si, plasman pieni reniinipitoisuus, hypokalemia
ja huono vaste liikehoidolle (15,19). ACE-
estdjistd ja ATR-salpaajista ei usein ole hyotyd,
koska plasman reniinitaso on jo valmiiksi pieni.
Varsinaisten monogeenisten verenpainetau-
tien lisdksi somaattisesta mutaatioista johtuva
aldosteronia tuottava adenooma (ATPIAI,
ATP2B3, CACNAID, KCNJS, CACNAIH)
johtaa verenpainetautiin, ja monogeeniset
kasvainalttiusoireyhtymit kuten paragangli-
oomat (esim. SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC,
SDHD), tyypin 2 multippeli endokriininen
neoplasia (RET) ja von Hippel-Lindaun tau-
ti (VHL) voivat johtaa verenpainetautiin, jos
potilaalle kehittyy niiden seurauksena sekre-
torinen feokromosytooma tai paragangliooma
(22). Monogeenisten verenpainetautien klii-
ninen merkitys jai verrattain vihdiseksi niiden
harvinaisuuden vuoksi, mutta sekundaarisen
verenpainetaudin erotusdiagnostiikassa mono-
geenisen verenpainetaudin mahdollisuus on
syytd pitdd mielessa.

F.VaurajaT. Niiranen

GWAS-tutkimusten hedelmat:
yleiset variantit

Ensimmiisessd julkaistussa GWAS-tutkimuk-
sessa vuonna 2005 I6ydettiin yksi ainoa verk-
kokalvon ikdrappeumaan assosioituva snippi
(23). Tami oli vasta alkua rijihdysmaisesti
kasvavalle tutkimusalalle, jonka otoskoot ovat
parissakymmenessd vuodessa kasvaneet noin
sadasta satoihin tuhansiin ja jopa yli miljoonaan
(13). Keskeisessd osassa ovat olleet erityisesti
Ison-Britannian biopankin (UK Biobank) ja ko-
timaisen FinnGen-tutkimuksen kaltaiset laajat,
satojen tuhansien ihmisten genomidataa sisal-
tavit biopankkitutkimukset ja kansainvilisten
konsortioiden johtamat suuret meta-analyysit.
GWAS-tutkimuksissa on 16ydetty yhteensi
tuhansia assosiaatioita snippien ja ihmisen eri
ominaisuuksien vililld, mutta geneettinen kyt-
kenti ja samojen snippien assosioituminen
useisiin erilaisiin ominaisuuksiin eli pleiotropia
tekevit tulosten tulkinnasta ja kausaliteetin arvi-
oimisesta vaikeaa (8). Tistd huolimatta GWAS-
tutkimukset ovat antaneet paljon uutta tietoa
verenpainetaudin genetiikasta.
Verenpainetaudin polygeenisyys. Taudin
polygeenisuudella tarkoitetaan, etti perimalld
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KUVA 4. Verenpainetaudin al-

Sy kamisidn ennuste verenpaineen
i Hili (O
sl ! ! | | | : PRS-persentiilin mukaan. Esimer-
<25 1 | | | : - kiksi PRS-persentiili 80 % viittaa
2,5-20 | | | | . i PRS:n arvoon, joka on suurempi
20-80 ! ! ! ' ‘ i kuin 80 %:lla viestosta.
80-97.5 ; ] .‘ ] ] ] SVP = sxstoliqen verenpain.e,
; i ! ! ! ; DVP = diastolinen verenpaine,
>975 | _-\_ | | | i PRS = polygeeninen riskipiste
DVP:n | | | | | i (polygenic risk score) (25).
PRS-persentiili (%) | } ! ! | }
<25 | s s s -
25-20 | 1 1 1 ¥ 1
20-80 ! i : . : :
80-975 | 1 . 1 1 1
>975 | - : : : :
| I I I I J
60 65 70 75 80 85

Verenpainetaudin alkamisikd

on taudin syntyyn vaikutus, mutta sitd ei voi-
da paikantaa yksittdiseen geeniin. Systoliseen
ja diastoliseen verenpaineeseen sekd pulssipai-
neeseen assosioituvia snippeji on GWAS-tutki-
muksissa 16ydetty yhteensi yli 1400 (KUVA 3),
joista jokaisen vaikutus eli efektikoko on kes-
kimdirin 0,2-0,3 mmHg systoliseen ja 0,1-0,2
mmHg diastoliseen verenpaineeseen (13). Yk-
sittdinen snippi ei siis vaikuta verenpainetauti-
riskiin niin merkittivasti, etta siti kannattaisi
rutiinimaisesti seuloa. Verenpainetaudin poly-
geenisyyden hy6dyntimiseen on kuitenkin ke-
hitetty kayttokelpoisia tyokaluja.

Polygeeniset riskipisteet. FINRISKI-las-
kuri yhdistdd useita epidemiologisia muuttujia
yhdeksi sydén- ja verisuonitautien riskipisteek-
si, jota kliinikko voi kayttdd potilaan kliinisen
kokonaisriskin arviointiin. Samalla periaatteel-
la suuri maird efektikooltaan pienid snippeji
voidaan yhdistdd efektikooltaan suuremmaksi
geneettiseksi riskipisteeksi (polygenic risk sco-
re, PRS) (24). Alkeellinen verenpaineen PRS
laskee, kuinka monta verenpainesnippien kor-
kealle verenpaineelle altistavaa alleelia yksilon
genomissa on ja suurempi lopputulos tarkoit-
taa suurempaa riskid. Kaytdnnossa PRS ottaa
huomioon myés snippien efektikoot ja nyky-
dan usein myos geneettisen kytkennin. Koska
PRS noudattaa vdestossi normaalijakaumaa,
annetaan sen arvo usein persentiilind 0-100 %,
jolloin esimerkiksi PRS-persentiili 80 % viittaa
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PRS:n arvoon, joka on suurempi kuin 80 %:1la
vaestosta.

Verenpainetaudin ennustaminen PRS:1l4.
Ei ole yllitys, ettd PRS:t ennustavat verenpai-
netautia. Miljoonasta snipistd koostuvan PRS:n
todettiin olevan vahvasti yhteydessi verenpai-
netaudin alkamisikidin (kuva 4) (25). Niiden
kliininen merkitys on kuitenkin pitkdin ollut
kyseenalainen, koska verenpainetaudin puh-
keamista voidaan ennustaa hyvin jo helposti
maédritettivissd olevilla kliinisilli muuttujilla.
Framingham-tutkimuksen aineistoon perus-
tuvaan kliiniseen riskilaskuriin syotetddn ik,
sukupuoli, systolinen ja diastolinen verenpai-
ne, painoindeksi, tupakointistatus ja veren-
painetaudin sukuanamneesi (10). Suomessa
onnistuttiin viime vuonna ensimmdisti kertaa
osoittamaan, etti PRS:t seki ennustavat veren-
painetautia ettd parantavat kliinisten riskipistei-
den antamaa ennustearvoa (25). Tutkimuksen
suurin heikkous oli sukuanamneesin puuttumi-
nen kliinisestd riskipisteestd. Nayttdisi kuiten-
kin siltd, ettd sukuanamneesi ja PRS ennustavat
verenpainetautia pitkalti toisistaan riippumatta
(26). Linsieurooppalaisista GWAS-tuloksista
johdettu systolisen verenpaineen PRS selittdd
suomalaisessa vdestossd noin 4 % systolisen
verenpaineen vaihtelusta, mutta kotimaisista
GWAS-tuloksista laskettuna selitysosuus olisi
suurempi (Vaura, julkaisematon havainto).

PRS:t verenpainetaudin preventiossa
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Ydinasiat

» Verenpainetaudin sukuanamneesi heijas-
taa paitsi yksilon perimda myos kasvuym-
pdristod ja omaksuttuja elintapoja.

» Talla hetkelld tunnetaan noin 20 harvi-
naista geenivaihtelua ja yli 1 400 yleista
DNA:n pistemutaatiota, jotka ovat yhtey-
dessa verenpaineeseen.

» Harvinaiset geenivaihtelut aiheuttavat
kliinisesti tunnistettavissa ja usein hoi-
dettavissa olevia korkean verenpaineen
muotoja.

» Vaestotasolla yleisten DNA:n pistemutaa-
tioiden yhteisvaikutus verenpainetaudin
alkamisikaan voi olla kymmenid vuosia.

ja hoidossa. Englanninkielinen sanonta "an
ounce of prevention is worth a pound of cure”
pétee my0s verenpainetaudissa. PRS:n etu klii-
nisiin muuttujiin on sen muuttumattomuus,
joka tekee siitd oivan tydkalun preventioon.
Suomalaisessa GeneRISK-tutkimuksessa osoi-
tettiin, ettd syddn- ja verisuonitautien PRS:n
yhdistiminen kliinisiin riskilaskureihin ja tie-
don kommunikointi potilaalle johti myontei-
siin elimantapamuutoksiin (27), mutta asiaa
ei vield ole tutkittu verenpaineen osalta. Yhden
kokonaisriskid kuvaavan PRS:n sijasta on my6s
mahdollista kiyttid ositettuja PRS:id (parti-
tioned PRS), jotka kuvaavat samanaikaisesti
seki kiinnostuksen kohteena olevan taudin ettd
joidenkin muiden péitepisteiden riskeja (28).
Verenpainetaudin ositetut PRS:t néyttaisivit
assosioituvan seki verenpainetautiin ettd mui-
hin kliinisesti mielenkiintoisiin ominaisuuksiin
kuten lihavuuteen ja dyslipidemiaan, mutta
efektikoot ovat toistaiseksi heikkoja (29).

Farmakogenetiikka ja epigenetiikka

Farmakogenetiikka. Korkea PRS-tulos ei it-
sessddn néyttaisi olevan yhteydessi verenpai-
nelidikkeiden vasteisiin (30). Tutkimalla yksit-
tdisten ladkkeiden vasteiden yhteyttd geeneihin
on kuitenkin havaittu lukuisia assosiaatioita tar-

F.Vaura jaT. Niiranen

keimpiin verenpaineldikkeiden ryhmiin (31).
Suomalaisilla on ollut keskeinen rooli verenpai-
netaudin farmakogenetiikan kehityksessi (32).
Geenipaneelien merkitys saattaa kasvaa ldhitu-
levaisuudessa erityisesti verenpaineldikkeiden
haittavaikutusten vilttamisessa.

Sukupuolen vaikutusta verenpainetaudin ge-
netiikkaan on tutkittu yllattdvin vahin, vaikka
tiedetddn, ettd verenpaine nousee naisilla mie-
hid nopeammin jo varhaisesta aikuisuudesta
lahtien (33). Yksi syy on se, etti GWAS-tutki-
musten otoskoot ovat vasta viime vuosina kas-
vaneet riittdvin suuriksi sukupuolen ja geenien
vilisen interaktion tutkimiseen. Erityistd paan-
vaivaa ovat tuottaneet X-kromosomiin liittyvit
epigeneettiset ilmi6t: naisen toinen X-kromo-
somi sammuu satunnaisesti eri kehon osissa,
mutta siitd huolimatta osa sammuneen X-kro-
mosomin geeneistd siilyy aktiivisina. Pelastusta
naihin ongelmiin lupaavat X-kromosomia var-
ten kehitetyt uudet ohjelmistotydkalut (34).
Kuitenkin my6s asenteellista muutosta kaiva-
taan, ja yksi konkreettinen askel olisi verenpai-
netaudin genetiikkaan liittyvien tilastollisten
analyysien ajaminen rutiinisti sekd korjaten
analyysit sukupuolella ettd erikseen molemmil-
le sukupuolille.

Epigenetiikka viittaa geenien ekspressiota
sadteleviin molekyylitason mekanismeihin, ku-
ten DNA:n metylaatioon, jotka mahdollistavat
muun muassa eri solulinjojen kehittymisen.
Nykytiedon valossa my6s ympiristo ja elintavat
voivat vaikuttaa epigenetiikkaan ja sitd kautta
geenien ekspressioon. Epigenetiikan tutkimus
on viime vuosina kehittynyt nopeasti, ja sen
kattava kisittely jaakin timin katsauksen ulko-
puolelle. Eris alan merkittdvd monikansallinen
meta-analyysi havaitsi, ettd vain 33 DNA-me-
tylaatiota selittivit yhdessé jopa 4 % verenpai-
neen vaihtelusta sen jilkeen, kun ik, sukupuoli
ja painoindeksi oli otettu huomioon (35). Sa-
massa tutkimuksessa osoitettiin, etti DNA-
metylaatioiden assosiaatiot verenpaineeseen
vilittyvit padasiassa ymparistotekijoiden kaut-
ta, ja siten DNA-metylaatioiden ennustevoi-
man voidaan olettaa olevan pitkalti geeneistd
itsendinen. DNA-metylaatiot eivit kuitenkaan
ndyttdisi olevan vahvasti yhteydessi yleisim-
pien verenpaineldikkeiden vasteisiin (36).
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Lopuksi

Verenpainetaudin genetiikasta on jo tarpeeksi
tutkimustietoa kliinisten sovellusten kehitta-
miseen. Sekvensoinnin hintojen laskun myo-
ta mahdollisia sovelluksia ovat esimerkiksi
monogeenisten verenpainetautien aiempaa
jarjestelmillisempi seulonta, yksiléllisen ve-
renpaineldikityksen suunnittelu farmakoge-
neettisilld paneeleilla, nuorella il alkavan ve-
renpainetaudin seulonnan ja ehkiisyn tehostus

PRS:1ld sekd verenpainetaudin ennusteen ja
komplikaatioiden perinnéllisen riskin arvioi-
minen ositettuja PRS:id kiyttamailld. Lisaksi
genetiikka tarjoaa edelleen ikkunan patofysio-
logian parempaan ymmirtimiseen, ja uudet
menetelmit kuten Crispr-Cas9-geenimuun-
telutekniikka mahdollistavat geenivarianttien
ja verenpainetaudin kausaliteetin tutkimisen
eldinkokeilla. m
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