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Lukuisat syovit kuuluvat tdnd pdivdna maailman johtavien terveysongelmien joukkoon, ja
aikaisemman hoidon mahdollistamiseksi sairauksien varhaisempaa seké luotettavaa
toteamista pyritddn ratkaisemaan uusilla diagnostiikan innovaatioilla. Yksi haastavimmista
esimerkeistd on keuhkosyopa. Koska keuhkot ovat pitkélti tunnottomat, sairaus padsee usein
etenemédn pitkélle ennen ensimmaisten oireiden ilmaantumista. Erityisesti tdllaisten
haastavasti diagnosoitavien sydpien kohdalla mahdollisimman varhainen toteaminen on
elintdrkedd paremman hoitoennusteen mahdollistamiseksi. Nykyiset laajassa kliinisessd
kaytossd olevat menetelmit perustuvat koepaloihin, jotka luokitellaan invasiiviseksi eli
kehoon kajoavaksi. Potilaille aiheutuvan haitan minimoimiseksi on pyritty 16ytdméén uusia
biomerkkiaineita, eli kehon terveyden tilasta kertovia molekyyleja, joista syopé olisi
mahdollista diagnosoida. Uudeksi biomerkkiaineeksi on ehdotettu mikro-RNA:ta sen
geenisditelykeskeisyyden sekd syOpdin yhdistetyn epdnormaalin ilmentymisen takia.
Tarkemmin sanottuna toiminnallisessa ja kypsdssd mikro-RNA:ssa sijaitsevia yhden
nukleotidin polymorfismeja on pyritty hyodyntdméain diagnostisissa menetelmissa, silld
geneettisilld variaatioilla on mahdollista ennakoida yksildllisemmin esimerkiksi
sairastumisriskié sekd sairauden kulkua. Mikro-RNA:n haastavista ominaisuuksista johtuen
tarve uusille menetelmille on suuri, mutta kehitys on vield alkuvaiheessa. Muutamat kehitetyt
uudet menetelmét antavat kuitenkin lupaavia tuloksia siitd, ettd mikro-RNA:iden yhden
nukleotidin polymorfismeja olisi mahdollista hyddyntda tulevaisuudessa myds muiden
syopatyyppien diagnostiikassa. Soveltamista kuitenkin hidastaa esimerkiksi mikro-RNA:iden
sekd yhden nukleotidien polymorfismien perustutkimuksen vinoutuneisuus eli painottuminen

vain tiettyyn osiin maailmaa.
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1 JOHDANTO

Sydvista erityisesti keuhkosyopa lukeutuu yha tdné pdivana niin maailmalla kuin
Suomessakin johtavien terveysongelmien joukkoon, mité pyritddn ratkaisemaan uusilla
diagnostiikan innovaatioilla. Maailman terveysjarjeston mukaan (2024) vuonna 2022
keuhkosydpadn sairastui ldhes 2.5 miljoonaa ihmisti, ja noin 1.8 miljoonaa kuoli sairauteen
samana vuonna. Suomessa keuhkosyopé lukeutuu yleisimpien sydpien joukkoon, ja sen
elinennuste on sukupuolesta riippumatta heikompi verrattuna muihin sydpésairauksiin (Seppa
ym., 2025). Aggressiivisten sekd nopeasti levittidytyvien syopien tapauksessa varhaisen
vaiheen tunnistaminen onkin elintirkedd paremman hoitoennusteen mahdollistamiseksi
(Baskar ym., 2026; Leppd ym., 2024). Nykyinen diagnostiikka nojaa vahvasti koepaloihin
(Imyanitov ym., 2024), joiden kdytto luokitellaan invasiiviseksi eli kehoon kajoavaksi
(Baskar ym., 2026). Kajoavuuden liséksi koepaloihin perustuvien menetelmien heikkoutena
ovat komplikaatioriskit (Wei ym., 2026) seké kustannukset (Baskar ym., 2026). Syovin
suuren maailmanlaajuisen terveydellisen taakan seki perdsséd laahaavan diagnostiikan takia on
pyritty kehittdimééin yhi tehokkaampaa seké potilasystivillisempad diagnostiikkaa (Baskar
ym., 2026; Caputo ym., 2019). Yhdeksi ldhestymiskulmaksi on ehdotettu uusien
biomerkkiaineiden, eli kehon terveyden tilasta kertovien molekyylien, kdyttoonottoa (Baskar

ym., 2026).

Lyhyitda RNA-molekyylejd, mikro-RNA:ita, on ehdotettu uudeksi sydvédn biomerkkiaineeksi
niiden geenisditelykeskeisyyden ja syopddn yhdistetyn epdnormaalin ilmentymisen takia (Lin
ym., 2017). Mikro-RNA:t (engl. microRNA, miRNA) ovat noin 21-25 nukleotidia pitkié
yksijuosteisia RNA-molekyylejd, jotka sddtelevit merkittdvdd osaa thmisen geeneista.
Syovissd miRNA:iden ilmentymistasojen seké erityksen ulos soluista on todettu poikkeavan
normaalista tasosta. Lipidikalvoisia miRNA:ta siséltdvid vesikkeleitd kutsutaan eksosomeiksi
(Chakrabortty ym., 2023), joita solut erittdvit syOvéssd normaalia enemmaén esimerkiksi
sylkeen, hikeen ja hengitysilmaan (Baskar ym., 2026). Eksosomaalisen luonteensa takia
miRNA:t ovat suojassa RNA:ita hajottavilta entsyymeiltd, ja siten ne sdilyvit pitkddn
stabiileina my0s solujen ulkopuolella (Chakrabortty ym., 2023). Tdmén ominaisuuden
puolesta miRNA:t mahdollistavat ei-invasiivisen, eli kehoon kajoamattoman, néytteenoton,

mika veisi diagnostiikkaa potilasystavillisempédédn suuntaan (Baskar ym., 2026).



Pelkkd miRNA:iden epdnormaalin ilmentymisen hyddyntdminen ei ole kuitenkaan vélttamétta
riittdvéan tehokas diagnostinen tydkalu. Sydpéd on mahdollista tunnistaa poikkeavien solujen
erittimien miRNA-tasojen perusteella, mutta niiden avulla on haastavaa arvioida yksilollista
sairauden riskid sekd ennakoida sen kulkua. miRNA:iden ilmentymiseen vaikuttavat monien
tekijoiden lisdksi esimerkiksi geneettinen variaatio. Néin ollen on ehdotettu, etti
diagnostiikassa hyddynnettéisiin miRNA:ssa sijaitsevia yhden nukleotidin polymorfismeja
(engl. single-nucleotide polymorphism, SNP). SNP:114 tarkoitetaan tiettyd kohtaa genomissa,
jossa populaation yksilot eroavat toisistaan ainoastaan yhdelld emésparilla. Syovén riskid ja
etenemistd onkin mahdollista ennakoida miRNA:iden SNP:ien avulla paljon tarkemmin.

(Preskill & Weidhaas, 2013; Rawlings-Goss ym., 2014)

Vaikka miRNA:iden sisdltaméit SNP:t ovat lupaava uusi ldhestymiskulma diagnostiikassa,
jarruttavat RNA-molekyylin ominaisuudet sekd tutkimus- ja kehitystyon vahdisyys
soveltamismahdollisuuksia. miRNA:t esiintyvit luontaisesti elimistdssd hyvin alhaisina
pitoisuuksina (Baskar ym., 2026), joita nykyiset vakiintuneet menetelmit eivét kykene
tarpeeksi tehokkaasti tunnistamaan (Caputo ym., 2019). Lisdksi tutkimusta hidastavat
miRNA:iden pieni koko sekd sekvenssien sisdinen vidhdinen variaatio (Caputo ym., 2019).
Naiiden haasteiden takia miRNA:iden SNP:ejd hyodynnetddn vield véhén kliinisessé
tarkoituksessa (Caputo ym., 2019), mutta useat tutkimusryhmét pyrkivit kehittdméén yha
parempia sekd tarkempia menetelmiéd polymorfismien tunnistamiseksi (Caputo ym., 2019; Su

ym., 2025).

Tassd tutkielmassa keskityn keuhkosyovan ndkokulmasta SNP:ien vaikutukseen miRNA:n
normaaliin toimintaan sekd ilmentymiseen, uusiin kehitettyihin menetelmiin ja niiden

soveltamismahdollisuuksiin muiden syopétyyppien diagnostiikassa.

2  GEENIKASKAADIN SAATELYMEKANISMIT

Geenikaskaadi, eli geenin ilmentyminen DNA:sta RNA-vilivaiheen kautta proteiiniksi, on
tarkoin sdddelty tapahtuma. Useat eri sddtelymekanismit mahdollistavat hallitun
kokonaisuuden ja varmistavat, ettd jokaista geenid ilmennetéén oikeassa mairin juuri oikeaan
aikaan. Eukaryoottisolujen geenikaskaadin alun séétely jaetaan histonimodifikaatioihin ja
epigeneettiseen sdédtelyyn. DNA-juoste on luontaisesti pakkautunut histoniproteiinien

ympdrille, joiden vapaiden aminohappohintien metyloinnilla ja asetyloinnilla vaikutetaan



koko histoni-DNA-kompleksin pakkautumisasteeseen. Epigeneettiselld sditelylla taas
tarkoitetaan DNA:n emésten rakenteeseen kohdistuvia muutoksia, jotka eivét vaikuta
emdsjarjestykseen. Yleisimpid DNA:n epigeneettisid muutoksia ovat sytosiinien metylointi tai
asetylointi, mitkd vaikuttavat DNA:n pakkautumisasteeseen ja sitd kautta geenien
transkription aktiivisuuteen. Loput geenikaskaadin sédtelysté jaetaan muihin transkription

sadtelymekanismeihin ja translaation sdételyyn.

Yksi keskeisimpid geenikaskaadin sédtelykohtia on transkriptio, jossa DNA:n koodaavan
juosteen avulla tuotetaan sekvenssiltddn mallijuostetta muistuttavaa lahetti-RNA:ta (engl.
messenger-RNA, mRNA). Sditely voidaan jakaa joko transkription aktiivisuuden sditelyyn
tai transkription jélkeiseen eli post-transkriptionaaliseen séételyyn. Geenin alun 1dheisyydessi
sijaitseva promoottorialue on noin 100-1000 emésparia pitka alue, johon mRNA:ta tuottava
RNA-polymeraasi sitoutuu. Sitoutumisen tehokkuutta lisddvét transkriptioon erikoistuneet
proteiinit, transkriptiofaktorit, ja ne muodostavat promoottorialueelle aloituskompleksin
ennen RNA-polymeraasin sitoutumista. Lisdksi DNA:n geenin ulkopuolisilla alueilla
sijaitsevat tehostaja-alueet (engl. enhancers) tuovat muita transkriptiofaktoreita lihelle

promoottorialuetta ja siten vaikuttavat transkription aloituksen todennikoisyyteen.

Toinen keskeinen geenikaskaadin sddtelykohta on post-transkriptionaalinen eli transkription
jélkeinen siitely, joka kohdistuu transkription lopputuotteeseen eli mRNA:han. Erityisesti
eukaryooteilla RNA:han kohdistuvat sdédtelymekanismit muodostavat merkittdvin osan
kaikesta geenisddtelystd. Yksi esimerkki tidstd on RNA-interferenssi, jossa pienet RNA-
molekyylit hiljentdvit geenien ilmentymisté estdmailla translaatiota eli proteiinien tuotantoa.
Sitoutuessaan mRNA:han ne joko estdvit translaatiokoneiston kiinnittymisen tai saavat

aikaan mRNA:n hajoamisen.

Useat sddtelymekanismit ovatkin elintérkeitd solujen homeostasian kannalta. Vaikka
geenikaskaadia sdddelldén tarkasti jokaisessa vaiheessa, pienikin héirio sddtelyketjussa voi
olla solulle kohtalokas. Pahimmillaan puutteellinen tai virheellinen sdétely voi johtaa

hallitsemattomaan solunjakautumiseen ja syovén syntyyn.

3 TAUSTAA KEUHKOSYOVASTA JA SEN DIAGNOSTIIKASTA

Keuhkosyopé jaetaan kudosleikkeiden ulkondon perusteella kahdeksi eri paétyypiksi, joita

ovat pienisoluinen keuhkosy0Opa (engl. small cell lung cancer, SCLC) ja ei-pienisoluinen



keuhkosyopa (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) (Alduais ym., 2023). Kaikista
keuhkosyopitapauksista noin kolmasosa luokitellaan kuuluvaksi ei-pienisoluiseen
keuhkosydpdin, jonka alatyyppejd ovat adenokarsinooma (engl. adenocarcinome, ADC),
okasolusyopa (engl. squamus cellcarcinome, SCC) sekd suurisolukarsinooma (engl. large-cell
carcinome, LCC) (Alduais ym., 2023; Baskar ym., 2026). Yleensa erityisesti ei-pienisoluisen
keuhkosyovin oireet voivat olla hyvinkin epaspesifejd, kuten yskéa ja rintakipua, (Alduais
ym., 2023) johtuen keuhkojen tunnottomuudesta (Leppd ym., 2024). Keuhkosyopa
havaitaankin vasta myohiisessd vaiheessa, kun tauti on ehtinyt kehittyméaan jo pitkélle, ja

mahdollisesti levidméin muihin kudoksiin seké elimiin (Alduais ym., 2023).

Keuhkosyovén suurimpana laukaisevana riskitekijané pidetdén elintapoja, mutta genotyypilla
voi olla vaikutusta erityisesti taudinkuvaan (Andersson ym., 2019). Esimerkiksi jopa
yhdeksidn kymmenestd keuhkosydpétapauksesta johtuu tupakan pitkdaikaisesta kdytosta
(Alduais ym., 2023), mutta toisaalta myds ympéristotekijat, kuten ilmansaasteet (Chen ym.,
2022), ja sosioekonomiset tekijit sekd nithin kytkeytyvé alkoholin kulutus voivat lisété
sairastumisen todenndkdisyyttd (Alduais ym., 2023; Baskar ym., 2026). Useat tutkimukset
ovat osoittaneet, etti pelkéstdin perimin vaikutus sairastumisriskiin on suhteellisen pieni,
mutta perimén poikkeavuuksilla yksildiden kesken on pyritty erottelemaan samassa
patologisessa vaiheessa olevien keuhkosydpien ennustetta seké arvioimaan hoitovastetta (Shin

ym., 2016).

Nykyiset potilaskdytossé olevat diagnostiset menetelmat keskittyvit tunnistamaan erityisesti
DNA:n kinaaseja ja onkogeenejé aktivoivia mutaatioita, kromosomien rakenteellisia
muutoksia sekd geenien fuusioitumista, mutta alalle ei ole vakiintunut kdyttoon ainoastaan
yhtd menetelméé. On todettu, ettd sairastuneiden iélld, sukupuolella ja tupakointitaustalla voi
olla sidonnaisuus tiettyihin geneettisiin mutaatioihin. Esimerkiksi nuorilta thmisiltd on
16ydetty enemmin kromosomien rakenteellisia muutoksia tai fuusioita kinaaseja koodaavien
geenien alueilla, kun taas pitkdin tupakoivilla on havaittu vain yksittdisid nukleotidien
mutaatioita samoilla geenialueilla. Tunnettujen syopdi aiheuttavien geenimuutosten
poissulkeminen ei ole kuitenkaan mahdollista, vaan kaikki testit pyritddn tekeméén jokaiselle
potilaalle lyhyen ajan sisélld heidédn taustastaan riippumatta. Taustatekijdt voivat siitd
huolimatta antaa suuntaviivoja diagnostiikalle, kuten ohjata tietyn geenin tutkimuksiin
PCR:114, mutta nykyéén alaa on valtaamassa erityisesti RNA:han kohdistuvat toisen
sukupolven sekvensointimenetelmat (engl. next-generation sequencing, NGS). (Imyanitov

ym., 2024)



4 MIKRO-RNA:T POST-TRANSKRIPTIONAALISENA SAATELIJANA

RNA-interferenssiin kuuluvat miRNA:t sdételevét jopa noin kahta kolmasosaa ihmisen
geeneistd (Diener ym., 2024), ja pienet muutokset ja hdiriot sdételyssd voivat vaikuttaa
merkittivisti solujen homeostasiaan (Matuli¢ ym., 2022). miRNA:iden tirkeimpid
sadtelykohteita ovat mRNA:t, jotka liittyvét joko yksilon kehitykseen tai solujen kasvuun,
jakaantumiseen ja metaboliaan (Matuli¢ ym., 2022; Tian ym., 2009). miRNA:iden omat
geenit sijaitsevat muiden geenien introneissa sekd DNA:n ei-koodaavilla alueilla, ja niiden
aktiivisuutta sditelevit esimerkiksi erilaiset transkriptiofaktorit (Matuli¢ ym., 2022; Pozniak

ym., 2022).
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Kuva 1. Toimintakykyisen miRNA:n biogeneesin eli tuotantoketjun vaiheet. Muokattu ldhteesti

Matuli¢ ym. (2022) Biorender-ohjelmalla.



Kypséa ja toimintakykyistd miRNA:ta tuotetaan biogeneesissd, jossa monet entsyymit, kuten
Drosha ja Dicer, muokkaavat transkriptoitua RNA-molekyylid useassa vélivaiheessa (kuva 1).
Tumassa RNA-polymeraasi tuottaa osittain hiuspinnirakenteella olevaa primaari-miRNA:ta
(engl. primary miRNA, pri-miRNA), josta Droshan tekemien muutosten jélkeen jiljelle jaa
ainoastaan hiuspinnirakenteinen pre-miRNA. Témén vélivaiheen jilkeen pre-miRNA
kuljetetaan solulimaan, jossa Dicer poistaa pre-miRNA:n hiuspinnin loopilla olevan osan.
Nain syntyy ldhes toimintakykyinen kaksijuosteinen miRNA, jonka juosteet on nimetty ohje-
miRNA:ksi (engl. miRNA-guide strand) sekd matkustajajuosteeksi (engl. miRNA-passenger
strand). Lopuksi proteiineista koostuva RNA:n indusoima vaimennuskompleksi (engl. RNA-
Induced Silencing Complex, RISC) sitoo itseensd ohje-miRNA:n samalla kun toinen

juosteista yleensd hajotetaan. (Matuli¢ ym., 2022; Pozniak ym., 2022)

miRNA séitelee osana RISC:id, missi sddtely perustuu mRNA:n translaation estymiseen.
Kompleksin miRNA sitoutuu joko mRNA:n koodaavaan alueeseen (engl. coding region) tai
toiseen 3’- ja 5’-pdissd sijaitsevista ei-transloitavista alueista (engl. untranslated region, UTR)
(Chakrabortty ym., 2023; Diener ym., 2024). RISC kéyttdd miRNA:ta apunaan tunnistamaan
kohde-mRNA:n, jolloin sitoutuminen saa aikaan translaation keskeytymisen tai mRNA:n
hajoamisen ennen translaation aloitusta (Pozniak ym., 2022). Sadtelymekanismille keskeistad
on se, ettd miRNA sitoutuu vain osittain omalta pituudeltaan kohde-mRNA:han (Diener ym.,
2024; Pozniak ym., 2022). Epéspesifinen sitoutuminen mahdollistaa yhden miRNA:n
sitoutumisen useiden eri geenien mRNA:han, jolloin yksi miRNA voi olla samanaikaisesti
tarked sddtelijd useassa eri aineenvaihduntareitissd (Diener ym., 2024). Niin ollen miRNA:n
keskeisyys geenisditelyssd tarjoaa uuden ja merkittdvéan ldhestymiskulman syovin

syntymekanismien ymmartdmiseen.

4.1 Mikro-RNA:t syovdssd

Sy6péd on geneettinen sairaus, jossa useisiin geeneihin kasaantuneet haitalliset mutaatiot
ajavat soluja kohti tuumorigeneesii eli kasvaimen muodostumista. Syopéa aiheuttavat geenit
jaetaan kahteen eri ryhméén niiden solusykliin vaikuttavan tehtdvén perusteella. Molemmilla
tarkoitetaan terveiden solujen geenejé, joiden toiminta on muuttunut mutaation seurauksena
epanormaaliksi. Namai geenit jaetaan niin sanottuihin sydvan syntya edistdviin geeneihin eli
onkogeeneihin ja sy0vin syntyi estéviin geeneihin eli kasvunrajoitegeeneihin. Onkogeenit
ovat alun perin mutatoituneet proto-onkogeeneistd, jotka terveissd soluissa vastaavat

solusyklistd sekd muista tdrkeistd elintoiminnoista. Kasvunrajoitegeenien tarkein tehtava taas



on huolehtia solujen homeostasiasta jarruttamalla solujen hallitsematonta kasvua ja
jakaantumista. Ne vaikuttavat esimerkiksi genomiseen eheyteen, solujen erilaistumiseen ja

hallittuun ohjelmoituun solukuolemaan eli apoptoosiin.

miRNA:t vastaavat onkogeenien ja kasvunrajoitegeenien sdatelystd, mutta séételytekijoiden
epianormaalit ilmentymistasot voivat olla aiemmin ajateltua merkittdvampi tekija
héiriintynessd metaboliassa ja kasvainten synnyssd. Useiden miRNA:iden on todettu ali- tai
yli-ilmentyvén syovissd, jolloin solusyklid sadtelevit geenit eivét ole endd hallinnassa.
miRNA:t jaetaan karkeasti kahteen ryhméin niiden kohdegeeniryhmén perusteella, mutta raja
ryhmien vélilld on hiilyva. Tuumorisupressori-miRNA:t (engl. tumor-supressor miRNA, TS-
miRNA) hallitsevat onkogeenien liiallista ilmentymisté, ja niiden tehtdvéna on hiljentda
syovin kasvua edistdvad mRNA:ta. Syovéssd TS-miRNA:ita kuitenkin ali-ilmennetidin, mika
johtaa onkogeenien runsaaseen ilmentymiseen. OnkomiR:t (engl. oncomiR) taas sddtelevit
kasvunrajoitegeenejd, mutta sddtelytekijéiden yli-ilmentdminen johtaa geenien ldhes
tdydelliseen hiljentdmiseen. Yhdessad onkogeenien yli-ilmentdminen ja kasvunrajoitegeenien
hiljentdminen lisddvét riskid solusyklin epdnormaalille toiminnalle, solujen hallitsemattomalle

jakautumiselle ja kasvaimen muodostumiselle. (Chakrabortty ym., 2023)

KeuhkosyOpéén on tunnistettu kytkeytyvén useita miRNA-perheitd ja miRNA:ita, ja niiden
epdnormaalin ilmentymisen on todettu edistdvén sairaudelle ominaisia piirteitd. Esimerkiksi
miR-29- ja miR-34-perheen ali-ilmentyminen lisd solujen hallitsematonta kasvua ja
jakaantumista seki etdpesdkkeiden ldhettimistd. Myos let-7-perhe on todettu keskeiseksi
onkogeenien sditelijaksi. Lisdksi miRNA-19a:n ja miRNA-21:n yli-ilmentymisen on osoitettu

edistivin kasvaimen koon kasvua. (Chakrabortty ym., 2023)

4.2 SNP:ien vaikutus mikro-RNA:iden toimintaan ja ilmentymiseen

SNP:t ovat genomin yleisin muuntelun muoto. Jotta SNP kuitenkin mééritellddn oikeaksi,
eikd esimeriksi hyvin harvinaiseksi variantiksi, on sen esiintyvyyden populaatiossa oltava
vahintddn 1 %. Alun perin SNP:t syntyvét yksittdisestd mutaatiosta, joka on tapahtunut tietyn
yksilon tietyssd ituradan kromosomissa ja my6hemmin levinnyt laajemmin populaatioon.
Mutaatiokohdan ldhettyvilld sijaitsevat muut SNP:t ja geneettiset variantit, kuten sairaudelle
altistavat geenit, ovat ndin ollen kytkeytyneitd uuteen syntyneeseen SNP:iin. lhmisen
genomista on 16ydetty paljon SNP:eji levittdytyneend hyvin laajalle alueelle ja niitd on

tunnistettu jopa joka tuhannen emésparin vélein.



miRNA:n omissa geeneissi sijaitsevien SNP:ien yhteyttd syopdin tunnetaan vield heikosti,
mutta polymorfismien sekd miRNA:iden epdnormaalin toiminnan sekd ilmentymisen valilla
on loydetty yhteyksid (Shin ym., 2016). Toiminnan kannalta kriittisill4 alueilla sijaitsevat
SNP:t voivat vaikuttaa niin miRNA:n sdételykykyyn kuin myds ilmentymistasoihin, ja johtaa
ei-toivottuun fenotyyppiseen vaihteluun (Lin ym., 2017; Rawlings-Goss ym., 2014).
Polyformismit vaikuttavat erityisen paljon miRNA:n toimintaan sijaitessaan joko seed-

alueella (engl. seed region) tai muualla miRNA:n esiasteissa (Diener ym., 2024; Wu ym.,

2008).
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Kuva 2. Kypsdn miRNA:n sekd pre-miRNA-esiasteen rakenne (A), ja SNP:n alleelin vaikutus
miRNA:n laskostumiseen (B). Muokattu ldahteistd Rawlings-Goss ym. (2014) ja Wu ym. (2008).

Seed-alueella tarkoitetaan miRNA:n 5’-pédssé sijaitsevaa kahdeksan nukleotidia pitkaa
aluetta (kuva 2A), josta miRNA on toiminnallisesti riippuvainen (Diener ym., 2024).
miRNA:n tunnistuskyky ja sitoutumistehokkuus riippuvat mRNA:han ensisijaisesti sitoutuvan
seed-alueen nukleotidien méérdstd (Diener ym., 2024). Mitd enemmaén nukleotideja

sitoutumiseen osallistuu, sitd tehokkaampi juosteiden vélinen pariutuminen on, mutta



onnistuneen sitoutumisen kriittinen raja kulkee noin viiden nukleotidin kohdalla (Diener ym.,
2024). Seed-alueella sijaitsevat SNP:t voivatkin vaikuttaa merkittdvan paljon miRNA:n
toimintakykyyn (Diener ym., 2024; Rawlings-Goss ym., 2014). Esimerkiksi on mahdollista,
ettd seed-alueen tunnistuskyky ei toimi tarpeeksi tehokkaasti, jolloin sitoutuminen miRNA:n

ja kohde-mRNA:n vililla ei tapahdu oikein (Lin ym., 2017).

Lisdksi miRNA:n muilla rakenteellisilla alueilla sijaitsevat SNP:t voivat vaikuttaa
negatiivisesti miRNA:n toimintaan, vaikka ne eivét suoranaisesti héiritse mRNA:han
sitoutumista. Esimerkiksi miRNA:n esiasteissa, kuten pri-miRNA:ssa ja pre-miRNA:ssa,
sijaitsevat SNP:t hiiritsevit miRNA:n normaalia laskostumista (kuva 2B) (Wu ym., 2008).
Talloin biogeneesiin osallistuvat entsyymit eivét valttimétta tunnista kisiteltdvid miRNA:ta
oikein, jolloin tuotantoprosessi héiriintyy. Tdma voi johtaa miRNA:in epdnormaaliin

ilmentymistasoon kuten ali- tai yli-ilmentymiseen (Shin ym., 2016).

Useat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd tietyt miRNA:issa sijaitsevat SNP:t linkittyvat
kohonneeseen keuhkosydvin riskiin, mutta kyseisid polymorfismeja on tunnistettu vasta
muutamia. Esimerkiksi genotyypin AG/GG aiheuttama miR-21:n ali-ilmentyminen
mahdollisesti lisdé perinndllisen sairastumisen riskid (Andersson ym., 2019). Liséksi
genotyyppi CC saa aikaan miR-196a2:n yli-ilmentymisen (Tian ym., 2009) sekd miR-499:n ja
miR-608:n SNP:t yhdistyvit kohonneeseen keuhkosydvén riskiin (Chakrabortty ym., 2023).
Myo6s keskeisestd onkogeenejé sddtelevistd perheestd, let-7:std, on 10ydetty miRNA:n

ilmentymistd héiritsevad polymorfismi (Shin ym., 2016).

5 UUSIA MIKRO-RNA:IDEN SNP:EIHIN POHJAUTUVIA MENETELMIA

DNA:ssa sijaitsevat SNP:t on valjastettu sairauksien diagnostiikan markkereiksi niiden
monimuotoisuuden, kytkeytymisen ja laajan levinneisyyden takia. Nykyinen sairauksien
tunnistaminen perustuu haplotyyppeihin, jotka koostuvat tietyssd kromosomissa tai sen osassa
sijaitsevista SNP:ien ryhmisti ja muista geneettisistd varianteista. [hmisten erilaisia
haplotyyppeja on mahdollista tunnistaa ja erotella toisistaan vain muutamien SNP:ien avulla,
silld ryhmén siséltdmat SNP:it ovat fyysisesti linkittyneind toisiinsa ja ndin ollen myos
periytyvit hyvin todennédkoisesti yhdessd. Haplotyyppien ja SNP:ien tunnistamiseksi on
kehitetty useita menetelmid, joista laajassa kdytdsséd ovat esimerkiksi DN A-mikrosirutekniikat

(engl. microarray) (Su ym., 2025) ja genomin laajuiset assosiaatiotutkimukset (engl. genome-
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wide association studies, GWAS) (Lin ym., 2017). DNA-mikrosirutekniikat perustuvat
koettimien kanssa hybridisoituviin leimattuihin DNA-néytteisiin, miké saa aikaan
fluoresoivan valon (Siddika & Heinemann, 2021). Valon vérin perusteella pystytdén
tunnistamaan, mitd haplotyyppié ndyte edustaa (Siddika & Heinemann, 2021). Genomin
laajuisissa assosiaatiotutkimuksissa taas tutkitaan samanaikaisesti useiden yksiloiden periméa,
minké perusteella pyritddn tunnistamaan koko genomin laajuisesti poikkeavia varientteja
yksildiden kesken (Verlouw ym., 2021). GWAS onkin ollut tehokas menetelméa tunnistamaan

useita syopariskia lisdédvid SNP:ejd ihmisen genomista (Lin ym., 2017).

Vaikka haplotyyppien hyodyntdminen on ollut tehokas keino tunnistamaan sairauksille
altistavia geenimuotoja, eivét ne 1dhestymiskulmana seki niihin sovelletut menetelmait ole
valttdmattd optimaalisimpia miRNA:iden SNP:ien tapauksessa. Kypsien ja toimintakykyisten
miRNA:iden ilmentdmét SNP:t sekd niiden tasot eivit ole identtisid genomissa sijaitsevan
tiedon kanssa, silli miRNA:iden ilmentymistasot ovat vahvasti riippuvaisia monista tekijoista
kuten muista geeneistd, transkriptiofaktoreista ja biogeneesiin osallistuvista entsyymeistéd (Su
ym., 2025). Genomista tunnistettujen miRNA:iden SNP:t eivét vélttdmatta siis tuota yhta
luotettavaa tietoa syopariskistd kuin suoraan miRNA:sta tutkittuna (Lin ym., 2017; Su ym.,
2025). Menetelmit, kuten DNA-mikrosirutekniikat, eivit mydskadn kykene tunnistamaan
miRNA:iden SNP:ejé tarpeeksi tehokkaasti, ja menetelmien soveltaminen nykyisessa
muodossaan miRNA:ihin vaatisi vihintdén kdénteiskopiointia ja amplifikaatiota (Su ym.,
2025), mika lisad tyovaiheiden mééraa, kestoa ja kustannuksia. Liséksi esimerkiksi GWAS
menetelménd ei ota huomioon geenien yhteyttd biologisiin reaktioteihin, ja menetelma on
epdonnistunut erottelemaan eri varianttien vélisid riskitasoja (Lin ym., 2017). Niista syisti
johtuen useammat tutkimusryhmét ovat pyrkineet kehittimain uusia menetelmii, jotka
kykenisivit kiertimiin aiempien menetelmien heikkoudet ja siten samalla edistdmaian

miRNA:iden SNP:ien avulla tehtdvéa tutkimustyota.

5.1 Ligaatiosta kdynnistyvd PfAgo-vilitteinen pilkkoutuminen (LTAC)

Sun ja hdnen tutkimusryhminsé (2025) kehittdma ligaatiosta kdynnistyvd PfAgo-vilitteinen
pilkkoutuminen (engl. ligation-triggered Pyrococcus furiosus Argonaute (PfAgo) cleavage,
LTAC) on kaksivaiheinen menetelma, joka perustuu lampdtilalla sdddeltyjen entsyymien
toimintaan. Menetelmén reaktioseos sisdltdd SplintR- ja PfAgo-entsyymien lisdksi kahta
keinotekoisesti valmistettua DNA-oligonukleotidia, juosteita A ja B, ei-pienisoluisesta

keuhkosyovistd eristettyd miRNA-196a2:ta sekd FQ-koettimen. Koetin koostuu
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yksijuosteisesta DNA:sta, jonka 3’-pdén vaimennin sammuttaa juosteen 5’-pédéssi sijaitsevan

valoa tuottavan leiman.

Reaktioketjun kiynnistymisestd vastaava entsyymi, SplintR-ligaasi, kdyttdd mallinaan
yksijuosteista RNA:ta, ja liittd4 yhteen kaksi sen kanssa komplementaarista yksijuosteista
DNA-molekyylid. Alunperin Chlorella-viruksesta eristetty DNA-ligaasi on herkka
havaitsemaan templaattijuosteesta jopa yhden nukleotidin mutaatiot, mika tekee siitd

tehokkaan tyokalun esimerkiksi miRNA:iden SNP:ien tutkimuksessa. (New England Biolabs)

a 37°C, 20 min
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Kuva 3. LTAC-menetelmén toimintaperiaate. Kaksivaiheisen menetelmén ensimméisessd
vaiheessa kaikki reaktioseokseen tulevat komponentit sekoitetaan yhdessé putkessa, ja ldmpdétila
nostetaan 37 °C:eseen, jossa ligaatio tapahtuu (A). Reaktion toisessa vaiheessa (B) lampdétilaa

nostetaan yhi 95 °C:eseen, jossa pilkkoutuminen tapahtuu. Muokattu 14dhteestd Su ym. (2025).

Menetelmédn ensimmaéisessd vaiheessa SplintR-ligaasi kdyttda mallinaan miRNA:ta ja liittda
oligonukleotidit A:n ja B:n yhdeksi juosteeksi (kuva 3A). Jos miRNA:n SNP:n nukleotidi on
tyypiltddn villityypid, miRNAn ja keinotekoisten juosteiden liitoskohtaan syntyy mismatch-
rakenne. Entsyymi havaitsee poikkeavan rakenteen, jolloin liitosta ei tapahdu ja menetelmin
reaktioketju pyséhtyy. Jos taas miRNA:n SNP:n nukleotidi on tutkittua syopériskié lisddvaa
geenivarianttia, miRNA seka oligonukleotidit ovat tdysin komplementaariset ja ligaatio

tapahtuu. (Su ym., 2025)

Menetelmén toisessa vaiheessa PfAgo-entsyymin pilkkomistoiminnolla saadaan aikaan
fluoresoivan merkkiaineen syntyminen, mista pystytdin paittelemaan ndytteen sisdltima

SNP-tyyppi (kuva 3B). Lampdtilan nostamisella saadaan aikaan miRNA:n irtoaminen
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ailemmassa reaktiossa syntyneestd AB-juosteesta eli opas-DNA:sta. PfAgo-entsyymiin
kiinnittyvd opas-DNA toimii entsyymin templaattina FQ-koettimen pilkkomiselle juuri
oikeasta kohdasta. Koettimen pilkkoutumisen seurauksena syntyy fluoresoivia merkkiaineita,
jotka ilmaisevat kyseisen néytteen sisdltdvin miRNA:ta, joka on tyypiltdén syOpéariskid

lisddvad geenivarianttia. (Su ym., 2025)
5.2 Molekulaariset lyhdyt supramolekulaarisella mikrogeelilld

Caputo ja hdnen tutkimusryhménsa (2019) ovat kehittédneet mikrogeelin, jonka tavoitteena on
parantaa fluoresoivien molekulaaristen lyhtyjen havainnointikykyé. Synteettisesti
valmistettujen molekulaaristen lyhtyjen eli oligonukleotidien rakenne koostuu fluoresoivasta
molekyylistd, varren muodostavista nukleotideista, miRNA:ta vastaavaasta sekvenssistd sekd
fluoresoivan molekyylin hiljentévistd molekyylistd (kuva 4A). miRNA:ta vastaavat
sekvenssialueet on suunniteltu jokaiseen molekulaariseen lyhtyyn niin, ettd vain tietty

miRNA-tyyppi kykenee sitoutumaan juuri sille spesifiseen molekulaariseen lyhtyyn.
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Kuva 4. Molekulaaristen lyhtyjen rakenne seké toiminta (A) yhdistettyné supramolekulaariseen
mikrogeeliin (B). miRNA:n sitoutuminen molekulaarisiin lyhtyihin saa aikaan konformaation
muutoksen ja fluoresoivan valon syntymisen (C), jonka intensiteettid mittaamalla pystytdén
péittelemddn miRNA:n sisdltdmédn SNP:n geenivariantti (D). Muokattu ldhteistd Caputo ym.

(2019) ja Guo ym. (2016).
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Molekulaarisen lyhdyn fluoresoiva ominaisuus perustuu oligonukleotidin rakenteen
konformaation muutoksiin, joista ensimmaéisessd se muodostaa itsenséd kanssa
hiuspinnirakenteen, kun taas toisessa se on avoimessa konformaatiossa. Hiuspinnirakenne
mahdollistaa hiljentdvin molekyylin sitoutumisen fluoresoivaan molekyylin, jolloin sen
toiminta estyy. Kun miRNA sitoutuu sitd vastaavaan sekvenssiin, se saa aikaan
oligonukleotidin rakenteen avautumisen hiuspinnirakenteelta, miké vie fluoresoivan
molekyylin pois hiljentdvan molekyylin ulottuvilta. Tdma vapauttaa fluoresoivan molekyylin,

ja saa aikaan valoreaktion. (Caputo ym., 2019)

Molekulaariset lyhdyt ovat kiinnittyneet mikrogeelin kuorikerrokseen (kuva 4B).
Pallonmuotoisen mikrogeelin pinta koostuu polyetyleeniglykolista, PEG:std, jonka vapaat
karboksyyliryhmét mahdollistavat molekulaaristen lyhtyjen kovalenttisen sitoutumisen
mikrogeelin pintaan. Mikrogeelin rakenne mahdollistaa spesifisen miRNA:iden tunnistamisen
jopa alhaisista pitoisuuksista, tekee kompleksista stabiilimman sekd mahdollistaa useiden

miRNAiden havainnoinnin samanaikaisesti. (Caputo ym., 2019)

Menetelma jaetaan kahteen vaiheeseen, jotka perustuvat molekulaaristen lyhtyjen
sitoutumiseen miRNA:iden kanssa seké reaktion aiheuttaman fluoresenssin havaitsemiseen.
Ensimmaisessd vaiheessa molekulaarinen lyhty -mikrogeeli-kompleksia lisdtd4n ihmisesta
kerdttyyn nédytteeseen, joka siséltdd tutkittavaa miRNA:ta, kuten miR-21 (kuva 4C). Niytteen
sisdltdmd syopariskid lisidvd miRNA-variantti ei pysty sitoutumaan molekulaariseen lyhtyyn,

toisin kuin SNP:1td4n villityyppinen miRNA. (Caputo ym., 2019; Guo ym., 2016)

Toisessa vaiheessa ndytteen sisidltimdn miRNA:n SNP:n tyyppi selvitetdédn fluoresenssin
intensiteetin avulla (kuva 4D). Intensiteettid voidaan mitata esimerkiksi konfokaalisella
mikroskopialla tai spektrofluorometrialla. Niistd saatavien tulosten perusteella voidaan
paételld, onko tutkittava miRNA-ndyte SNP:1tdé4n villityyppinen vai syopdriskié lisaava
alleeli. Jos ndyte siséltda villityypin alleelia, sitoutuminen havaitaan korkean intensiteetin
fluoresoivana valona. Jos taas ndyte siséltdd syopariskid lisddvédad geenivarianttia,

fluoresenssin intensiteetti on huomattavasti matalampi. (Caputo ym., 2019; Guo ym., 2016)
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6 UUSIEN MENETELMIEN SEKA MIKRO-RNA:IDEN SNP:IEN
SOVELTAMISMAHDOLLISUUDET SYOPADIAGNOSTIIKASSA

Kaksi uutta menetelmid, LTAC ja molekulaariset lyhdyt supramolekulaarisella mikrogeelilla,
eroavat toimintaperiaatteeltaan toisistaan, mutta molemmat pyrkivét tunnistamaan
keuhkosydpariskia lisddvid SNP:ejéd fluoresenssin avulla. LTAC perustuu lampétilalla
saddeltyjen entsyymien toimintaan, kun taas molekulaariset lyhdyt hyodyntavét

konformaation muutosta sekd menetelméan tarkkuutta parantavaa mikrogeelid toiminnassaan.

6.1 Uusien menetelmien mahdollisuudet, haasteet ja sovellettavuus

LTAC sekd mikrogeeliin yhdistetyt molekulaariset lyhdyt ovat lupaavia uusia tulokkaita
miRNA:n SNP:eihin pohjautuvan diagnostiikan kehityksessid. Erityistd on se, ettd molemmilla
menetelmilld on huomattavia etuja, joita muilla saman alan innovaatioilla ei ole. Menetelmien
herkkyys, toisin sanoen kyky havaita analyyttia eli miRNA:ta, on molemmilla menetelmilla
pieni verrattuna esimerkiksi perinteisiin DNA-mikrosirutekniikoihin. Mitd pienempi herkkyys
menetelmalld siis on, sitd pienempid miRNA-pitoisuuksia se on kykenevéinen havaitsemaan.
Kahdesta menetelmaésté erityisesti mikrogeeliin yhdistetyilld molekulaarisilla lyhdyilla

herkkyys on todella pieni. (Caputo ym., 2019; Su ym., 2025)

Lisdksi menetelmilld on paljon hy6tyjé, jotka tekevét niistd erityisen kayttdjaystivéllisid.
Merkittavaid on, ettd ne tarvitsevat vain viahdn ndytemateriaalia eikd kumpikaan menetelmisti
vaadi amplifikaatiota, josta monet nykyiset vakiintuneessa kdytossd olevat menetelmét ovat
riippuvaisia. Kumpikin menetelmistd on myds hyvin nopea toteuttaa. Esimerkiksi
mikrogeeliin yhdistettyjen molekulaaristen lyhtyjen kesto vaihtelee 30 minuutista kolmeen
tuntiin, kun taas LTAC on valmis jo alle tunnissa. Mikrogeeli tekee kompleksista myos
erityisen stabiilin, ja sitd on mahdollista hyddyntéé suoraan veren seerumiin ilman erottelua.
LTAC:in spesifisend etuna taas on vain yhdessd putkessa tapahtuva reaktio, joka ei vaadi
paljoa pipetointia sekd ndytteen siirtdmistd. Tamé vahentdd huomattavasti tyGvaiheiden
madrdd, mahdollista kontaminaatiota sekd pienentdd RNA:n hajoamisen riskid. LTAC ei ole
my0skédn sidonnainen havaitsemaan tiettyja SNP:ejé, ja se pystyy tunnistamaan lahes kaikkia

oikean pituisia sekvenssejé. (Caputo ym., 2019; Su ym., 2025)

Toisaalta molemmissa menetelmissd esiintyy myos haasteita. Esimerkiksi LTAC:in herkkyys

on verrattain heikko muiden miRNA:iden SNP:eihin erikoistuvien menetelmien keskuudessa.



15

Toisaalta menetelméssd haasteita tuottaa myds entsyymikeskeisyys, ja erityisesti niiden
stabiiliusongelmat seka niisti aiheutuvat kustannukset. Myds menetelmin hyddyntdminen ja
soveltaminen vieritestauksessa ja in vivo -tutkimuksissa on vield vaiheessa. Mikrogeeliin
yhdistettyjen molekulaaristen lyhtyjen heikkous taas on se, ettd se on kehitetty spesifiksi
tunnistamaan ainoastaan miRNA-21:4, joten menetelma ei ole sovellettavissa sellaisenaan

muihin miRNA:ihin. (Caputo ym., 2019; Su ym., 2025)

Yleisesti voidaan todeta, ettd molemmat menetelmét ovat lupaavia innovaatioita miRNA:iden
sovelluksissa, mutta kehitys on vield alkuvaiheessa. Menetelmét ovat
diagnostiikkaystédvallisid niiden lyhyen keston seka kustannustehokkuudeen takia. Erityisesti
LTAC on jo tdssd vaiheessa melko hyvin sovellettavavissa moniin miRNA-tyyppeihin sen
monipuolisen tunnistuskyvyn takia, kun taas mikrogeeliin pohjautuva menetelmé vaatii
enemman kehitystyotd. On kuitenkin todettava, ettd molempien menetelmien heikkoudet ovat
suhteellisen pienid verrattuna hyotyjen sekd mahdollisuuksien mairdén, ja heikkoudet

johtuvat 1dhinni tutkimus- ja kehitystyon vihidisyydestd. (Caputo ym., 2019; Su ym., 2025)

6.2 Mikro-RNA-profiilit ja SNP:ien saatavuus

Aiemman populaatiohistorian tutkimuksen vahdisyys sekd vinoutuneisuus hidastavat
miRNA:iden hyodyntamistd syovin biomerkkiaineina. Suurin osa aihetta kasittelevésta
tutkimuksesta on painottunut joko Eurooppaan tai Aasiaan, joten véhiiset tulokset eivit siten
ole yleistettivissd globaalisti. Tdima vinouma haastaa miRNA-profiilien, eli miRNA:n
ilmentymistasojen, hyodyntidmistd diagnostiikassa, silld populaatiohistoriasta johtuva
geneettinen variaatio ja populaatiospesifiset variantit muokkaavat miRNA-profiileja. Tésti
huolimatta miRNA-profiilit ovat osoittautuneet spesifisiksi esimerkiksi syovén eri

etenemisvaiheille. (Rawlings-Goss ym., 2014)

Vaikka syovin biomerkkiaineiksi soveltuvia SNP:ejd on 16ydetty jo useita kaikista
syopatyypeistd (Preskill & Weidhaas, 2013), tunnettujen polymorfismien miird on yha
riittdmiton. Koko genomin sekvensointitutkimuksissa miRNA-geenien kattavuus on véhdista,
mika vaikeuttaa harvinaisten varianttien luotettavaa tunnistamista ja todentamista. Haasteita
lisdd myds tutkimuksen painottuminen DNA-mikrosirutekniikoiden kaltaisiin menetelmiin,
jotka eivit kykene tunnistamaan ennalta tuntemattomia variantteja. Tdméan vuoksi on
todenndkoistd, ettd osa syOpdriskid lisddvistd geneettisistd varianteista on vield 10ytdmatta.

Liséksi osa tutkimuksesta on keskittynyt pelkidstddn miRNA-geenien SNP:eihin, mika ei
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valttamatta heijasta oikeissa suhteissa kypsissd miRNA:issa esiintyvid polymorfismeja (Su

ym., 2025). (Rawlings-Goss ym., 2014)

7 YHTEENVETO

miRNA:iden SNP:t ovat lupaava tydkalu kliinisessd diagnostiikassa, mutta niiden laajempi
kayttoonotto edellyttda vield lisdd perustutkimusta sekd uusien menetelmien kehitysta.
Keskeinen rooli geenisditelyssd, SNP:ien aiheuttamat toiminalliset muutokset seka
poikkeavat ilmentymistasot syOvéssd tekevit miRNA:ista potentiaalisen biomerkkaineen
syovin tunnistamiseksi. Merkittdvana etuna on mahdollisuus eristid miRNA:ta kehoon
kajoamatta, miké kiertdisi aiempien koepaloihin perustuvien menetelmien heikkoudet.
Toistaiseksi miRNA:iden ja erityisesti niidden SNP:ien perustutkimus on kuitenkin painottunut
maantieteellisesti vain tiettyihin osiin maailmaa. Lisédksi tutkimus on keskittynyt vahvasti
miRNA:iden geeneihin, mika ei ole vilttimatta luotettavin lahetyskulma, kun miRNA:iden
ominaisuudet seké niiden ilmentymiseen vaikuttavat tekijit otetaan huomioon. Menetelmien
kehitystd haastavat myds miRNA:iden pieni koko, alhaiset pitoisuudet sekd sekvenssien

sisdinen vahdinen variaatio.

Keuhkosy0vissi esiintyvien miRNA:iden SNP:eihin erikoistuneita menetelmié on kehitetty jo
muutamia, mutta niiden soveltaminen muihin syOpétyyppeihin vaatii vield menetelmien
lisdkehittamistd. Esimerkiksi LTAC:illa on mahdollista tunnistaa useita miRNA:iden
polymorfismeja, mutta menetelmén herkkyys ei ole vield tarpeeksi pieni seka siithen liittyy
kustannusongelmia. Toisaalta supramolekulaariseen mikrogeeliin yhdistettyjen
molekulaaristen lyhtyjen herkkyys on jo toivotulla tasolla, mutta rakenteellisista syista

johtuen menetelmé kykenee tunnistamaan vain tietyn miRNA:n tiettyd SNP:i4.

Vield on haastavaa sanoa, kuinka paljon miRNA:n SNP:eihin pohjautuvat menetelmaét tulevat
valtaamaan tilaa perinteiseltd koepaloihin perustuvalta diagnostiikalta. Tilld hetkelld
vakiintuneessa kdytosséd olevia koepaloja hyddyntivid menetelmié on niin paljon, ettd
siirtymd eri biomerkkiaineeseen pohjautuviin menetelmiin ei ole todenndkdisesti
tapahtumassa ldhiaikoina. On todennékoisempid, ettd tulevaisuuden matalan kynnyksen
alkuseulontaa on mahdollista toteuttaa miRNA:iden SNP:ejd hyodyntévilld menetelmilla.
Toteutuessaan tdma laskisi diagnostiikan kynnysti suuremmalle joukolle ihmisia, ja tekisi

siitd my0Os kustannustehokkaampaa.
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miRNA:ihin sekd niiden SNP:eihin liittyy my0s muita lupaavia tutkimuskohteita niin
diagnostiikasta hoidon kohdentamiseen. Jatkossa miRNA:ita hyodynnettdessd yha tirkedmpad
on huomioida geneettisten variaatioiden ja ilmentymistasojen eroavaisuudet eri
populaatioiden valilla. Esimerkiksi erilaisilla geneettisilld variaatiolla on todettu olevan
huomattavaa vaikutusta hoitovasteeseen, ja tétd tietoa hyddyntdmailla hoitoa on mahdollista
kohdentaa yksilollisemmin (Qiu ym., 2015). My6s mielenkiintoisia tulevaisuuden
tutkimuskohteita ovat mRNA:n sitoutumiskohdissa sijaitsevat SNP:t, jotka vaikuttavat

miRNA:n toimintaan (Lin ym., 2017; Preskill & Weidhaas, 2013).
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