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Sekvensointi infektioseurannan tukena

Sekvensoinnilla tarkoitetaan kohteen perin-
töaineksen eli genomin emäsjärjestyksen 
määrittämistä. Sekvensointia on tehty jo 

vuosikymmenten ajan niin sanotulla Sanger-
tekniikalla, jossa PCR-reaktion kaltaiseen 
DNA:n monistusreaktioon on lisätty dideok-
sinukleotideja, jotka pysäyttävät DNA-ketjun 
monistumisen. Näin syntyy joukko eripituisia 
DNA-ketjuja, joita voidaan mitata dideoksi-
nukleotidiin lisättyjen fluoresoivien leimojen 
avulla. Laservalolla tapahtuvan detektion ai-
kana voidaan emäs emäkseltä määrittää DNA-
ketjun emäsjärjestys eli sekvenssi. Mikrobidiag-
nostiikassa ja -seurannassa käytetään edelleen 
Sanger-sekvensointia sen helppouden vuoksi 
tilanteissa, joissa lyhyt genomin osa riittää mik-
robin tunnistukseen.

Tällä hetkellä pääosa sekvensoinnista tapah-
tuu niin sanotuilla uuden sukupolven sekven-
sointitekniikoilla (next generation sequencing, 
NGS). NGS sisältää eri sekvensointitekniikoita 
ja perustuu massiiviseen rinnakkaissekven-
sointiin. Koko genomin sekvensointi (whole 
genome sequencing, WGS) on noussut usei-
den mikrobien pääasialliseksi tyypitysmenetel-
mäksi. WGS:n avulla voidaan tunnistaa mikro-
bien sukulaisuussuhteita aiempaa tarkemmin, 
määrittää ja tutkia resistenssigeenejä sekä 
tutkia mikrobigenomeja tarkemmin fyloge-
neettisissa ja esimerkiksi rekombinaatioanalyy-

seissa. Muista sekvensointitekniikoista yhden 
tai useamman geenin amplikonisekvensointia 
käytetään tutkittavan näytteen mikrobiyhteisö-
jen koostumuksen selvittämiseen. Metageno
misekvensointi sen sijaan käsittää tutkittavan 
näytteen kaikkien geenien emäsjärjestyksen 
selvittämisen.

Sekvensoinnin rooli 
epidemiaselvityksissä ja 
infektiotautiseurannassa

Epidemialla tarkoitetaan tiettynä aikana ja tie-
tyllä alueella tapahtuneita sairastumisia, joilla 
on yhteinen lähde. Selvitystyöllä pyritään es-
tämään epidemian leviäminen, ehkäisemään 
vastaavat epidemiat ja varmistamaan potilai-
den asianmukainen hoito. Terveydenhuollon 
ammattilaiset ovat avainasemassa paikallisten 
epidemioiden havaitsemisessa ja torjunnas-
sa. THL:n asiantuntijalaboratorio tyypittää 
valikoidusti bakteerikantoja ja virusnäytteitä. 
Näin voidaan tunnistaa myös laajalle levinnei-
tä epidemioita. Vesivälitteisiksi epäiltyjen epi-
demioiden yhteydessä voidaan tutkia vesistä 
eristettyjä mikrobikantoja, genominäytteitä ja 
sekvenssejä. Sekvenssitietoa voidaan hyödyntää 
myös pidemmällä aikavälillä seurannassa osoit-
tamaan mikrobikantojen muuntumista.

Sekvensoinnilla selvitetään genomin emäsjärjestystä. Sekvenssitietoa voidaan hyödyntää mikrobien 
leviämisen seurannassa ja epidemiaselvityksissä vertailemalla geneettisesti läheisiä mikrobeja toisiinsa. 
Sekvenssitiedosta voidaan tutkia mikrobien rakenneominaisuuksia, joista voidaan tulkita toiminnallisia 
asioita kuten taudinaiheuttamiskykyä sekä rokotteiden ja lääkkeiden tehoon vaikuttavia ominaisuuksia. 
Tulevaisuudessa sekvensointia hyödynnettäneen enenevästi seurannan lisäksi myös potilasdiagnos­
tiikassa.
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Sanger-sekvensointi 

Sanger-sekvensointiin perustuvia menetelmiä 
on käytetty sekä patogeenien tunnistukseen 
että lajitasoa tarkempaan määritykseen. Jos 
bakteeri- tai alkueläinlajia ei saada selville ta-
vanomaisilla tunnistusmenetelmillä (esimer-
kiksi PCR tai MALDI-TOF), voidaan sekven-
soida mikrobin 16S- tai 18S-ribosomaalisen 
RNA:n geenit. Lajitasoa tarkemmassa tyypi-
tyksessä kantojen tai näytteiden vertaamiseksi 
luetaan tyypillisesti yksi tai muutama perimän 
alue (geeni, DNA- tai RNA-jakso). Näytteenä 
voi olla eristetty mikrobi tai suoraan potilas-
näytteestä (esimerkiksi veri-, hengitystie-, ulos-
te-) tai muusta näytteestä (vesi, ruoka, pinnat) 
eristetty DNA tai RNA. 

Bakteeritaudeista Sanger-sekvensointia 
käytetään esimerkiksi metisilliinille resistent-
tien Staphylococcus aureus- (MRSA) ja inva-
siivisten Streptococcus pyogenes -bakteereiden 
seurantaan. Mikrobien seurannan tarkoitukse-
na on saada yleiskuva trendeistä ja epidemio-
logisesta tilanteesta (TAULUKKO 1). Alueellisessa 
infektiotautien seurannassa voidaan kiinnittää 
huomiota tietyn tyypin yleistymiseen. Tällöin 
harkitaan, olisiko tyypitystä syytä tarkentaa 
koko genomin sekvensoinnilla. 

Alkueläintautien, kuten kryptosporidi-
oosin, epidemiaselvityksissä voidaan käyttää 
myös Sanger-sekvensointia näytteiden tyypit-
tämiseen.

Virusten perimän sekvenssitietoja hyö-
dynnetään paitsi epidemiaselvityksissä, myös 
viruslääkkeiden ja -rokotteiden valmistukses-
sa sekä viruslääkeresistenssiominaisuuksien 
määrityksessä. Viruskantojen sekvenssitietoa 
voidaan hyödyntää myös rokotteiden tehon 
ja niiden aiheuttaman valintapaineen seuran-
nassa. Esimerkiksi rotavirusrokotteiden tehoa 
seurataan tyypittämällä väestössä kiertäviä 
kantoja. Sekvensoinnilla voidaan myös seurata 
rokotteina käytettyjen elävien heikennettyjen 
viruskantojen (esimerkiksi suun kautta otettava 
poliovirusrokote) mahdollista muuntumista ja 
näiden muuntuneiden rokotevirusten aiheutta-
maa tautitaakkaa.

Toisena esimerkkinä sekvensoinnin käy-
töstä virusten seurannassa on enterovirusseu-

ranta. Enterovirukset aiheuttavat lauhkean 
vyöhykkeen maissa epidemioita loppukesästä 
ja syksyisin. Yleensä infektiot ovat vähäoirei-
sia, mutta jotkut virustyypit aiheuttavat myös 
vaikeita tautimuotoja, kuten halvauksia. Nyky-
ään enterovirukset tyypitetään viruksen gen-
omin VP1- ja VP4/VP2-rakenneproteiineja 
koodaavan alueen osittaisella sekvensoinnil-
la. Suomessa Tyks Laboratoriot, HUSLAB ja 
THL tekevät enterovirusten tyypitystä osana 
eurooppalaista enterovirusten epidemiaseuran-
taa (European non-polio enterovirus network, 
ENPEN). 

Koko genomin sekvensointi

Viime vuosikymmenen aikana NGS-mene-
telmät ovat enenevästi korvanneet perinteisiä 
tunnistus- ja tyypitysmenetelmiä. Sekvenssit 
voidaan jakaa myös kansainvälisesti julkisiin tai 
pääsyltään rajoitettuihin sekvenssitietokantoi-
hin. Raakasekvenssejä ja sekvensseistä tulkittua 
mikrobien ominaisuustietoa käytetään rajat 
ylittävien epidemioiden selvityksessä ja mik-
robivarianttien seurannassa yhä yleisemmin 
(1). Sekvensoinnin vasteaika on tällä hetkellä 
parhaimmillaan näytteenotosta analysoituun 
vastaukseen noin kaksi viikkoa.

Mikrobiyhteisöjen amplikonisekvensointi 
tai ympäristönäytteen metagenomin syväsek-
vensointi voivat olla hyödyllisiä työkaluja myös 
osana vesiepidemioiden selvitystyötä erityises-
ti tapauksissa, joissa lievän taudinkuvan vuok-
si potilasnäytteitä ei saada tutkittavaksi, mutta 
saastunutta talousvettä on saatu tallennettua 
jatkotutkimuksia varten (2). 

THL on käyttänyt bakteerien WGS-mene-
telmää jo vuodesta 2015 lähtien, ja se on kor-
vannut yksittäisiä PCR-menetelmiä, geenien 
sekvensointia Sangerilla, useita biokemiallisia 
menetelmiä sekä kokonaan niin sanotut sor-
menjälkitekniikat kuten pulssikenttägeeli
elektroforeesin (PFGE) ja variaabelialueiden 
restriktiopolymorfian (RFLP). WGS on ensisi-
jainen menetelmä monien bakteereiden epide-
miologisessa seurannassa, lajin varmistuksessa 
ja käytännössä lähes kaikissa epidemiaselvityk-
sissä (TAULUKKO 2). WGS tarjoaa kantatyyppi-
kohtaista seurantatietoa tautitaakka-arvioihin 
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ja rokotteiden vaikutusten arvioinnin tueksi 
(3,4). WGS-seurannan avulla havaitaan epi-
demioita ja jäljitetään tartuntojen lähteitä, esi-
merkiksi mikrobilääkkeille resistenttien bak-
teereiden osastoepidemioita, ruokavälitteisiä ja 
harvinaisempia epidemioita sekä tuberkuloosin 
tartuntaketjuja (5–8).

Bakteereiden geneettistä samankaltaisuutta, 
klusteroitumista, voidaan tutkia ydingenomi-
analyysilla (core genome MLST, cgMLST) 
tai yksittäisiin nukleotidieroihin perustuvalla 
SNP-analyysilla (single nucleotide polymor-
phims). THL:ssa bakteerikantavertailuja teh-
dään etupäässä cgMLST:lla, jossa verrataan 
genomista niitä geenejä tai DNA-kohdealueita, 
jotka löytyvät kaikilta tutkittavilta kannoilta. 

Kaikki kotimaisista tartunnoista eristetyt 
salmonella-, EHEC- ja listeriakannat sekvensoi-
daan. Suurin osa listerioosiepidemioista havai-
taan referenssilaboratoriossa. Epidemiologisen 
tutkimuksen lisäksi elintarvike- ja potilaskan-
tojen vertailu on tärkeä osa epidemiaselvitys-
tä. Vuonna 2021 pakastettu tomaattivalmiste 
aiheutti Salmonella enterica ‑serotyyppi Typhi-
murium-epidemian ja vuonna 2012 pakastetut 
kanakuutiot Salmonella Enteritidis ‑epidemian 
Suomessa (6,9). Vuonna 2014 pastöroimaton 
maito aiheutti Yersinia pseudotuberculosis ‑epi-
demian ja vuonna 2012 lihahyytelö Listeria mo‑
nocytogenes ‑epidemian (10,11). Kaikissa näis-

sä epidemioissa samanlaisen bakteerikannan 
toteaminen sekvensoimalla sekä potilas- että 
elintarvike- tai tuotantoympäristönäytteistä 
vahvisti tartuntalähteen ja sairastumisen välisen 
yhteyden tunnistamista. 

Sekvenssitiedosta on tulkittavissa bakteerei-
den virulenssi-, mikrobilääkeresistenssi- ja ra-
kenneominaisuuksia. Tulosten tulkintaan tar-
vitaan erilaisia bioinformatiikan ohjelmistoja ja 
tietokantoja. Ohjelmistoja yhdistetään niin sa-
notun analyysityön vuoksi (pipeline). Työvuot 
rakennetaan mahdollisimman geneerisiksi, jot-
ta samalla työvuolla voidaan analysoida usean 
bakteerin tulokset. Kehitystyötä tarvitaan myös 
tulosten tulkinnan automatisoimiseksi sekä ra-
portoinnin parantamiseksi ja nopeuttamiseksi. 
Sekä sekvenssien laadun että tulosten oikeel-
lisuuden varmistaminen on tärkeää. Sekvens-
sipohjaiset tulokset eivät aina ole välttämättä 
täysin identtisiä fenotyyppisillä menetelmillä 
saatujen tulosten kanssa. Tulokset voivat vaih-
della myös analysoitaessa samaa ominaisuutta 
samasta genomista mutta eri ohjelmaa käyt-
täen, koska eri ohjelmat saattavat käyttää eri 
geenejä sisältävää tietokantaa. WGS:n käyttöä 
rajoittavia tekijöitä ovat edellytys puhdasvil-
jelmästä näytemateriaalina (bakteerit), sekven-
soinnin ja tulosten saamisen suhteellinen hitaus 
verrattuna esimerkiksi fenotyyppiseen seroryh-
mitykseen sekä vielä toistaiseksi myös hinta.

TAULUKKO 1.  Sanger-sekvensointi infektiotautien valtakunnallisessa seurannassa.

Patogeeni tai seurannan kohde  Kohdegeeni  Seurannan laajuus 

MRSA  spa, mecA, mecC, PVL  Kaikki uudet MRSA-tapaukset 

Streptococcus pyogenes  emm  Invasiiviset kannat 

Mycobacterium 16S rRNA Lajitunnistus

Cryptosporidium  Gp60, 18S rRNA  Valikoiden, etenkin epidemiat 

Norovirus kapsidi (ORF1, ORF2)  Valikoiden, etenkin epidemiat

Rotavirus VP7, VP4 Kaikki todetut

Poliovirus VP1 Kaikki todetut, ml. jätevesi

Enterovirukset VP1, VP4/VP2 Valikoiden, etenkin epidemiat

HIV polymeraasi Kaikki uudet todetut, primaariresistens­
simääritys

E-hepatiitti (HEV) Orf2 Valikoiden, etenkin epidemiat

Influenssa HA, NA Valikoiden, maantieteellinen ja ajalli­
nen kattavuus

Sekvensointi infektioseurannan tukena
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SARS-CoV-2:n geneettisen 
muuntelun seuranta 

Viruksille, etenkin RNA-viruksille kuten 
SARS-CoV-2-virukselle, on tyypillistä, että ne 
muuntuvat kiertäessään väestössä. Perimään 
ilmaantuvat muutokset eli mutaatiot ovat osa 
viruksen luonnollista evoluutioprosessia, jota 
ohjaa muun muassa väestön joko luonnollisen 
taudin tai rokotusten kautta muodostunut im-

muniteetti. Yhdestä viruslinjasta kehittyy ajan 
myötä erillisiä uusia linjoja, jotka puolestaan 
polveutuvat alalinjoiksi.

Geneettisellä muuntumisella saattaa olla 
vaikutusta esimerkiksi viruksen antigeenisiin 
ominaisuuksiin ja tarttuvuuteen, rokotteen ja 
viruslääkkeiden tehoon sekä infektion aihe-
uttamaan taudinkuvaan. Viruskantoja sekven-
soimalla voidaan varianttien ja mutaatioiden 
esiintyvyyttä seurata ajallisesti ja alueellisesti 
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TAULUKKO 2.  WGS-menetelmien käyttötarkoitus ja seurattavat ominaisuudet bakteereilla.

Bakteeri  WGS-käyttötarkoitus*  Sekvenssitiedosta tulkitta-
vat mikrobiominaisuudet 

Seurannassa käytössä oleva 
muu menetelmä kuin NGS 

MRSA  Epidemiaselvitys, verikanto­
jen seuranta 

cgMLST, MLST**, spa, mecA, 
mecC, PVL   

Sanger 

Stafylokokit  Epidemiaselvitys    – 

Pneumokokki  Seuranta, rokotteen vaikut­
tavuus 

Serotyyppi  – 

A-ryhmän streptokokki  Epidemiaselvitys  cgMLST  Sanger 

B-, C-, G-ryhmän streptokokit  Epidemiaselvitys  cgMLST  – 

Enterokokit, VRE  Seuranta  cgMLST, MLST, vanA, vanB  – 

Listeria monocytogenes  Seuranta  cgMLST, MLST, seroryhmä  – 

Tuberkuloosi  Seuranta  cgMLST, spoligotyyppi, AMR  AST 

Meningokokki  Seuranta  cgMLST, MLST, seroryhmä, 
porA, fetA 

Seroryhmitys 

Haemophilus influenzae  Seuranta  cgMLST  Serotyypitys 

CPE  Seuranta  cgMLST, MLST, resistenssi­
geenit 

– 

EHEC  Seuranta, kotimaiset ja vaka­
vat tapaukset 

cgMLST, MLST, serotyyppi, 
stx-alatyyppi, eae-, hly- 

PCR, serotyypitys (5 yleisintä) 

Salmonella  Seuranta, kotimaiset ja vaka­
vat tapaukset 

cgMLST, MLST, serotyyppi  Serotyypitys, AST 

Vibrio cholerae  Seuranta  cgMLST, biotyyppi, O1/O139-
seroryhmä, ctxA 

– 

Shigella  Epidemiaselvitys  cgMLST, MLST, stx1  Seroryhmitys 

Yersinia  Epidemiaselvitys  cgMLSt, MLST, patogeeni­
suusryhmä 

Pesäkemikroskopia 

Kampylobakteerit  Epidemiaselvitys  cgMLST, MLST  – 

Legionella  Seuranta  cgMLST, MLST  Seroryhmitys 

Clostridioides difficile  Epidemiaselvitys  cgMLST, A- B-, binary toksii­
nigeenit 

– 

Clostridium perfringens  Epidemiaselvitys  cgMLST, enterotoksiinigee­
ni, toksiiniluokittelu (alpha, 
beta, epsilon, iota) 

– 

* Seuranta = WGS tehdään rutiinisti, epidemiaselvitys sisältyy tarvittaessa. Seuranta tehdään kaikille uusille löydöksille, jollei 
muuta mainittu. Epidemiaselvitys = WGS tehdään vain, jos epäillään epidemiaa tai on muu erityinen syy. 

**MLST=multilocus sequence typing, yleensä seitsemän geenin perusteella määritelty sekvenssityyppi (ST)

VRE = vankomysiiniresistentti enterokokki, CPE = karbapeneemiresistentti enterokokki, EHEC = enterohemorraginen Esche-
richia coli
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sekä havaita uusia poikkeavia virusvariantteja 
ja mutaatioita. Kaikista Suomen SARS-CoV-2- 
positiivisista näytteistä valitaan sekvensointiin 
viikoittain otos, jolla voidaan arvioida tilannet-
ta eri puolilla Suomea (KUVA 1).

Loppuvuodesta 2020 Isossa-Britanniassa 
COVID-19 tautitapausmäärät lisääntyivät 
nopeasti. Tapausmäärien lisääntyminen lii-
tettiin uuden SARS-CoV-2-virusvariantin 
(VUI202012/01, UK-variantti, alfavariantti) 
ilmaantumiseen. Alfavariantilla oli useita mu-
taatioita piikkiproteiinia koodaavassa geenissä, 
ja sen todettiin tarttuvan varhaisia SARS-CoV-
2-kantoja herkemmin. Alfavariantin leviämisen 
ehkäisemiseksi ja hallitsemiseksi sekä uusien 
epidemiologisesti merkittävien virusvariant-
tien tunnistamiseksi Euroopan tautiviras-
to (ECDC) kehotti jäsenvaltioita lisäämään 
SARS-CoV-2-kantojen sekvensointia (12,13).

Pandemian alusta lähtien useat Euroo-
pan maat olivat sekvensoineet SARS-CoV-
2-kantoja ja jakaneet sekvenssitietoa julkiseen 
Global Initiative on Sharing All Influenza Data 
(GISAID) ‑sekvenssitietokantaan. Myös Suo-
messa satunnaisia SARS-CoV-2-kantoja oli 
sekvensoitu Helsingin yliopiston (HY) Viro-
logian osastolla viruksen evoluutiotutkimusta 
varten. Alfavariantin ilmaantuminen ja uusien 
varianttivirusten havaitseminen vaati sekven-

sointivalmiuden ja ‑kapasiteetin lisäämistä. 
Joulukuussa 2020 luotiin HY:n virologian osas-
ton, Suomen molekyylilääketieteen instituutin 
(FIMM) sekvensointiyksikön ja THL:n asian-
tuntijamikrobiologian yksikön välinen konsor-
tio, joka jatkossa vastasi Suomessa satunnais-
otannalla valittujen SARS-CoV-2-positiivisten 
näytteiden sekvensoinnista. FIMM:ssä oli 
valmiina WGS:sta laaja osaaminen ja tietämys 
sekä suuren sekvensointikapasiteetin laite (Il-
lumina NovaSeq). Konsortiossa HY yhdessä 
HUSLAB:in kanssa vastasi HUS-alueen ja ra-
janäytteiden sekvensoinneista ja THL pääosin 
muun Suomen sekvensoinneista. FIMM avusti 
THL:ää sekvensointireaktioiden teossa sekä 
vastasi kaikkien sekvensointinäytteiden vii-
koittaisesta ajosta suuren kapasiteetin laitteella. 
Sekvensointimäärät olivat noin 800 sekven-
sointinäytettä viikoittain. Myös Tyks Laborato-
rioissa, Fimlab Laboratoriot Oy:n Tampereen 
keskuslaboratoriossa ja Vita Laboratorioissa 
tehtiin SARS-CoV-2-viruksen sekvensointia. 

Syksyllä 2021 THL sai Euroopan unionin 
HERA-rahoitusinstrumentin kautta rahoituk-
sen, joka mahdollisti kansallisen sekvensointi-
kapasiteetin ja infrastruktuurin vahvistamisen. 
Keskisuuren sekvensointikapasiteetin laitteis-
ton hankinta ja WGS-menetelmien pystyttä-
minen THL:ään on mahdollistanut Suomen 

KUVA 1.  Tartuntatautirekisteriin kirjatut virusmuunnokset viikoittain, 51/2020–44/2022.

Sekvensointi infektioseurannan tukena
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Ydinasiat
	8 Mikrobien seurantaa ja epidemiaselvitys­

tä tukemaan voidaan käyttää osittaista 
(Sanger-) sekvensointia tai koko geno­
min sekvensointia (WGS).  

	8 Sekvenssitiedosta voidaan tulkita bak­
teerien virulenssi-, resistenssi- ja raken­
neominaisuuksia sekä virusten antigee­
nisia ja rokotteiden sekä viruslääkkeiden 
tehoon vaikuttavia ominaisuuksia.

	8 Tekniikoiden kehittyessä ja prosessien 
nopeutuessa sekvensointi tulee myös 
osaksi potilasdiagnostiikkaa.

SARS-CoV-2-virusten sekvensoinnin keskittä-
misen THL:ään ja samalla vapauttanut HY:n ja 
FIMM:in sekvensointiin käytetyn kapasiteetin 
muihin tutkimustarpeisiin. Marraskuusta 2022 
lähtien SARS-CoV-2-virusten sekvensointi siir-
tyi kokonaisuudessaan THL:ään. Tällä hetkellä 
SARS-CoV-2-viruksen otosperusteista sekven-
sointia jatketaan toistaiseksi, ja se käsittää noin 
350 sekvensointinäytettä viikossa (14).

Suomessa on joulukuusta 2020 lähtien sek-
vensoitu yli 55 000 näytettä (tilanne 9.11.2022).

Lisäksi kaikki ne THL:n toteuttaman kansal-
lisen koronaviruksen jätevesiseurannan näyt-
teet, joissa havaitaan koronaviruksen RNA:ta, 
sekvensoidaan koronavirusmuunnosten varalta 
(15). Koronaviruksen RNA-lukumäärä tutki-
taan tällä hetkellä viikoittain yhdeksällä paikka-
kunnalla: Espoon, Helsingin, Joensuun, Jyväs-
kylän, Kuopion, Oulun, Tampereen, Turun ja 
Vaasan jätevedenpuhdistamoilla (16).

Sekvensoinnin tulevaisuuden 
näkymät 

SARS-CoV-2-pandemian myötä sekvensointi-
kapasiteetti ja -kyvykkyys on lisääntynyt mer-
kittävästi sekä Suomessa että maailmalla. Sek-
venssidataa ja mikrobikohtaisesti räätälöityjä 
genomianalyysialustoja jaetaan avoimemmin 
kuin ennen, mikä mahdollistaa suurien, maan-
tieteellisesti ja ajallisesti kattavien, näytemää
rien yhtenäisen analysoinnin. Menetelmät, jot-

ka ovat jo vuosia olleet tutkimuskäytössä, ovat 
vakiintumassa myös epidemiologiseen ja kliini-
seen käyttöön ja tuottavat huomattavan tarkkaa 
tietoa potilaan infektion laadusta, taudinpur
kausten alkulähteistä ja väestössä kiertävistä pa-
togeeneistä. Lähitulevaisuudessa sekvensoinnin 
hyödynnettävyyden tulee ratkaisemaan, miten 
hyvin onnistumme tuottamaan määrältään ja 
laadultaan tarkoituksenmukaista sekvenssitie-
toa sekä integroimaan sen osaksi niitä tervey
denhuollon ja tartuntatautien seurannan ja 
torjunnan prosesseja, jotka niistä hyötyvät. Tar-
vittaviin sekvensointimääriin suhteessa saatuun 
hyötyyn vaikuttavat monet tekijät. Harvinaisen 
variantin havaitsemiseen tarvitaan merkittäväs-
ti laajempaa sekvensoinnin kattavuutta kuin 
vallitsevien linjojen suhteiden havaitsemiseen.

WHO julkaisi vuonna 2022 globaalin geno-
miseurannan strategian sellaisille taudinaiheut-
tajille, joilla on pandeemista ja epidemiologista 
potentiaalia (17). Strategian päämääränä on 
vahvistaa genomiseurannan toteutusta osana 
kansallisia ja globaaleja seurantajärjestelmiä 
siten, että genomitietoa voidaan yhä paremmin 
käyttää epidemioiden varhaisempaan tunnista-
miseen sekä oikea-aikaisten ja tarkoituksenmu-
kaisten kansanterveystoimien kohdistamiseen 
osana epidemioiden torjuntaa. Rajat ylittävä 
tiedonsiirto sekä sekvensoinnin yhä lyhyem-
pi aikavaste edistävät tulevaisuudessa epide-
mioiden tunnistamista varhaisessa vaiheessa. 
Sekvenssianalyysit ovat vakiinnuttamassa ase-
maansa epidemioiden torjunnassa tuottamalla 
informaatiota tartuntaketjuista sekä rajoitus-
toimien vaikuttavuudesta. Kuten SARS-CoV-
2-pandemia on osoittanut, epidemioiden var-
haisen vaiheen sekvenssit toimivat myös pohja-
na diagnostisten menetelmien pystyttämisessä 
sekä ensimmäisille rokoteaihioille. 

Kliinisessä diagnostiikassa sekvensointia on 
toistaiseksi hyödynnetty lähinnä resistenssi-
määrityksissä (esimerkiksi HIV, mykobaktee-
rit, Mycoplasma genitalium) sekä steriilin alueen 
bakteeri-infektioiden diagnosointiin etenkin 
tilanteissa, joissa bakteeria ei ole saatu viljeltyä 
tai bakteerikantaa tunnistettua muilla mene-
telmillä. Sekvensointi on näissä menetelmissä 
yleensä kohdennettu tietylle geenialueelle, eikä 
koko genomin sekvensointia ole varsinaisessa 
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diagnostiikassa vielä juurikaan käytetty, vaikka 
esimerkiksi HIV:n resistenssimäärityksiä NGS-
menetelmillä tehdäänkin. Myös bakteereiden 
mikrobilääkeresistenssitieto (AMR prediction) 
on jatkossa mahdollista saada genomitiedosta. 

Tulevaisuudessa NGS-menetelmät tulevat 
yhä enemmän käyttöön mikrobiologiseen la-
boratoriodiagnostiikkaan, ja SARS-CoV-2:n 
WGS-menetelmien pystytys pandemian aikana 
muutamaan kliinisen mikrobiologian laborato-
rioon on hyvä alkusysäys kehitykselle. Kliini-
sessä diagnostiikassa NGS-menetelmien toivo-
taan laajentavan mahdollisuuksia muun muassa 
moniresistenttien bakteerien resistenssiteki-
jöiden tarkempaan selvitykseen (esimerkiksi 
karbapeneemeille resistentit gramnegatiiviset 
sauvat), etiologialtaan epäselviksi jääneiden 
mahdollisten infektioiden diagnostiikkaan (esi-
merkiksi etiologialtaan epäselvät enkefaliitit), 
antiviraaliherkkyyden arviointiin kroonisissa 
virusinfektioissa sekä mikrobistoanalyyseihin. 

NGS:n käyttöä kliinisessä diagnostiikassa 
hidastavat vielä tuloksen saannin suhteellinen 
hitaus ja kalleus sekä sekvensointidatan analy-
soinnin haastavuus. Huolimatta kaupallisesti-
kin saatavilla olevista sekvenssidatan analyy-
siohjelmistoista, on luotettava datan laadun 
arviointi ja tulkinta hankalaa ilman bioinforma-
tiikan asiantuntemusta. Bioinformatiikan osaa-
misen lisääntyminen kliinisissä mikrobiologian 
laboratorioissa sekä analyysiohjelmistojen ja 
sekvensointilaitteiden kehittyminen tulevai-
suudessa mahdollistanevat NGS-menetelmien 
käyttöönoton rutiinidiagnostiikkaan. 

Esimerkkinä kehityksestä on mahdollisuus 
tuottaa sekvenssitietoa paitsi tunnetuista myös 
tuntemattomista mikrobeista nanopore-tekno-
logialla puhelimen kokoisella MinION sekven-
sointilaitteella. Teknologiaa käytettiin laajasti 
kenttäolosuhteissa vuoden 2014 ebolaepide
mian aikana Länsi-Afrikassa (18). Suomessa 
sitä on käytetty muun muassa ensimmäisten 

apinarokkotapausten varmentamiseen. Sen 
käyttö pyritään vakiinnuttamaan uusien, poik-
keavien ja nopeaa tutkimusta vaativien näyttei-
den sekvensoinnissa osana Suomen valmiustoi-
mintaa. MinION-tekniikkaa voidaan hyödyn-
tää myös plasmidivälitteisten AMR-epidemioi-
den tunnistamisessa.

Hengitystie- ja suolistoviruksia on seurattu 
keräämällä seurantanäytteitä, jotka tutkitaan 
PCR- tai monianalyytti-PCR-menetelmillä yh-
den tai usean viruksen samanaikaista tunnista-
mista varten. Positiivisista näytteistä on tämän 
jälkeen tehty viruseristyksiä soluviljelmissä ja 
sekvensoitu yksittäisiä geenejä linjamäärityksiä, 
fylogeneettistä analysointia sekä antigeenista 
karakterisointia varten. Seurantanäytteiden tut-
kiminen on yhä enenevässä määrin siirtymässä 
WGS-pohjaiseksi, jossa sekvensointituloksen 
perusteella valitaan sekä kiertäviä linjoja edus-
tavia näytteitä että geneettisesti poikkeavia 
näytteitä viruseristykseen. Näköpiirissä on jo 
siirtyminen monianalyytti-NGS-strategioihin, 
joiden avulla voidaan kohdennetusti sekven-
soida esimerkiksi seurantaan kerätyistä hen-
gitystienäytteistä kymmeniä viruksia. Tämä 
tulee yhtenäistämään virusten epidemiologista 
seurantaa ja tuottamaan tasapuolisesti tietoa 
useista hengitystieviruksista sekä niiden keski-
näisestä dynamiikasta.

Lopuksi

NGS-menetelmien potentiaalin valjastamiseksi 
epidemiologisen ja kliinisen analytiikan hyväk-
si on ymmärrettävä sen rajoitukset. Todellinen 
kansanterveydellinen lisäarvo saavutetaan, kun 
genomidataa käytetään suunnitelmallisesti, 
aina näytteiden keräysstrategiasta tarkoituk-
senmukaisiin laboratorio- ja tietojärjestelmiin, 
huomioiden paikallinen ja globaali konteksti 
sekä tulkinta kliiniseen ja epidemiologiseen 
taustatietoon tukeutuen. ■
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