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Tavallisen kansan tietoisuuteen on jostain syysté iskos-
tunut kasitys, ettd suomalaiset olisivat jotenkin sisasiit-
toista kansaa. Téssa kirjoituksessa osoitan geenitutki-
musten tulosten perusteella, ettd tdméa késitys on tdysin
virheellinen.

Sisasiittoisuus merkitsee tilannetta, jossa henkilon
vanhemmat ovat sukua toisilleen. Tietysti kaikki meista
ovat sukua toisilleen jonkun esivanhemman kautta, kun
mennaan tarpeeksi kauas menneisyyteen, ja tietylla
alueella pitkaan asuneilla suvuilla on varmasti yhteisié
esivanhempia. Tamé koskee kuitenkin aivan kaikkia
maapallon kansoja ja ihmisid, koska avioliittokenttd on
aina k&ytanndn syisté rajoittunut omaan lahialueeseen,
joten syvemman tason sukulaisuutta ei ole mielekésté
kasitelld sisasiittoisuutena. Kéytdnnossé sisasiittoisuu-
della tarkoitetaankin ns. haitallista sisésiittoisuutta eli
tilannetta, jossa henkilon vanhemmat ovat laheista
sukua toisilleen — esimerkiksi ensimmaisia serkkuja
(yhteiset isovanhemmat).

Sisésiittoisuus on mahdollista ndhda geeneistd, ja
seuraavassa kasittelen suomalaisia erilaisten geeni-
tasojen valossa.

1. Genetiikan menetelmat

Modernissa geenitutkimuksessa ns. genominlaajuinen
tarkastelutaso kattaa jopa miljoona yksittéistd emasta
sellaisista kohdista genomia, joissa ihmisvéestdissa
esiintyy eroja. Tarkastelu kattaa 22 autosomiparia eli
kaikki muut kromosomit paitsi X- ja Y-kromosomit.
Geenitutkimuksessa sisasiittoisuutta voidaan jaljittaa
muutamilla eri tavoilla.

1.1. Yleinen homotsygoottisuus

Homotsygoottisuus merkitsee, ettd molemmilta van-
hemmilta on peritty sama alleeli (emds). Emasparit
GG, AA, TT ja CC ovat homotsygoottisia, kun taas
GA, AG, TC ja CT ovat heterotsygoottisia. Yleisimmin
mutaatiot tapahtuvat juuri ndin pareittain, eli jossakussa
henkildssd G on muuttunut A:ksi tai T on muuttunut
C:ksi (tai péinvastoin), ja kun tdm& mutaatio on sitten
periytynyt osalle jélkeldisista, véestd on muuttunut
tdman kohdan suhteen polymorfiseksi eli monimuotoi-
seksi.

Suomalaisilla ja eurooppalaisilla yleinen homotsy-
goottisuus on yleensd vahan paalle 70 %, riippuen
vahan geenitestistd ja kuinka paljon yksimuotoisia
kohtia siihen osuu suhteessa monimuotoisiin kohtiin.
Toisin sanoen meill kaikilla useammassa kuin kahdes-
sa kohdassa kolmesta kautta koko genomin on mo-
lemmilta vanhemmilta peritty td&sméalleen sama alleeli.
Korkeakaan homotsygoottisuus ei kuitenkaan ole var-

ma merkki sissiittoisuudesta, koska muutkin prosessit
voivat johtaa kohonneeseen homotsygoottisuuteen.

Esimerkiksi geneettinen ajautuminen merkitsee
tilannetta, jossa vdestd on niin pieni, ettd sattuman
vaikutuksesta harvinaisempia alleeleja katoaa: jossain
sukupolvessa tulee tilanne, ettd kukaan véestdssa (G2
eli toinen sukupolvi) ei ole sattunut perimaan vanhem-
miltaan (G1 eli ensimmainen sukupolvi) harvinaisem-
paa alleelia C, vaan kaikilla on molemmilta vanhem-
milta peritty yleisempi alleeli T. N&in véestdstd on
tullut kyseisen kohdan osalta jélleen yksimuotoinen, eli
kaikki ovat homotsygootteja.

Geneettinen ajautuminen: harvinainen alleeli C katoaa

Gi: TT-TC TT-TT TC-TT TT-TT
Gz TTTT TTLITIT TT  TTIT

Genetic drift: rare allele C disappears

Erityisesti hyvin pienisséd ja eristyneissd vaestoissa
homotsygoottisuus voi olla tavallista suurempaa. Suu-
rissa véestdissa harvinainenkaan alleeli ei katoa yhtd
helposti, ja sekoittuneet vdestét ovat luonnollisesti
saaneet uusia alleeleja muilta véestoilta.

On muistettava, ettd homotsygoottisuuden vaihtelu
on suurempaa yksildiden valilla kuin véestdjen valilla:
jos vanhemmat sattuvat edustamaan samaa geenipoh-
jaa, yksilé on homotsygoottisempi kuin sellainen, jon-
ka vanhemmat edustavat eri geenipohjaa eli tulevat
saman véeston kaukaisemmista osista.

1.2. ROH

ROH (region/run of homozygosity = homotsygoottinen
jakso) merkitsee geenijaksoa, jonka kaikki kohdat ovat
homotsygoottisia (molemmissa kromosomin puolis-
koissa on sama emé&s). ROH katkeaa heterotsygootti-
seen kohtaan, jossa siis eri vanhemmilta on peritty eri
alleelit. Rekombinaation vuoksi ROHit pilkkoutuvat
joka sukupolvi lyhyemmiksi ja ovat pitkié vain geeneil-
tddn samanlaisten jélkelaisilld, joten pitkdat ROHit (yli
10 Mb) ovatkin osoittautuneet parhaaksi yksilon si-
sésiittoisuuden osoittajaksi (Kirin et al. 2010).

| ACGGTCGCTGTGCAA |
Homozyg: 1 1 1 0 11 1 10 11 1 1 0 1 =0,80
| ACGATCGCCGTGCGA |

ROH 1 ROH 2 ROH 3

Lyhyet ROHit (alle 1,5 Mb) puolestaan kertovat perus-
tajavaestdn pienuudesta, ja niitd on sitd enemman, mita
kauempana Afrikasta véestd on "syntynyt".



1.3. Véeston sisdsiittoisuus F

Véestdn sisasiittoisuus F lasketaan suhteuttamalla
vaestonsisainen havaittu heterotsygoottisuus  (Hgps)
odotettuun  heterotsygoottisuuteen (Hep). Odotettu
heterotsygoottisuus tarkoittaa alleelifrekvenssien perus-
teella laskettua tilannetta: jos alleelin A frekvenssi
vdestdssd on 65 % ja alleelin a frekvenssi 35 %, on
heterotsygootteja Aa + aA odotuksenmukaisesti 0,65 x
0,35 x 2 =0,46 eli 46 %, jolloin homotsygootteja on
54 % (AA: 0,65 x 0,65 =42 % ja aa: 0,35 x 0,35 = 12
%).

Jos véestdssa on tilastollisesti odotettua enemman
homotsygoottisuutta, esimerkissd vaikkapa 60 %,

johtuu se paasaantdisesti siita, ettd osa vaestéon kuulu-
vista yksildista on lisdantynyt sukulaistensa kanssa.
Kaavalla F = (Hexp — Hobs) / Hexp Saadaan véeston si-
sésiittoisuustekijaksi (0,46 — 0,40) / 0,46 = 0,13. Si-
sésiittoisuus F on sitd suurempi, mitd suurempi on
havaittu homotsygoottisuus suhteessa odotettuun; tai
kaantéen, mitd pienempi on havaittu heterotsygootti-
suus suhteessa odotettuun.

Tutkimuksessa Salmela et al. (2008) on esitetty
lansisuomalaisten (FIW), itassuomalaisten (FIE), ruotsa-
laisten (SWE), pohjoissaksalaisten (GER) ja englanti-
laisten (BRI) heterotsygoottisuus (= 1 — homotsygootti-
suus) ja sisasiittoisuus F:

sample = marker

population |abbreviatinn| n het1 het1 MAF2 F3

Western Finland FIvy 141 0,2783  0,3060 0,1929  0,0077
Eastern Finland FIE 139 02768  0,3022  0,1906  0,0057
Sweden SWE 113 0.2779 03009 0,1927v  0.0037
MNorthern Germany GER 256 02793 0,3047 01941  0,0031
Great Britain BRI 296 02799  0,3069  0,1943  0.0005%

1 Median heterozygosity
2 Median minor allale frequency
3 Median inbreeding coefficient

— Otoksen heterotsygoottisuus oli pienin (eli homotsy-
goottisuus oli suurin) itdsuomalaisilla, sitten ruotsa-
laisilla ja lansisuomalaisilla.

— Markkerin heterotsygoottisuus oli pienin ruotsalaisil-
la, sitten itdsuomalaisilla ja pohjoissaksalaisilla.

— Harvinaisemman alleelin mediaanifrekvenssi MAF
(minor allelel frequency) oli pienin itdsuomalaisilla,
sitten ruotsalaisilla ja lansisuomalaisilla. Pieni kes-
kim&ardinen tai mediaaninen MAF kertoo geneetti-
sestd ajautumisesta (ks. 1.1).

— Véeston sisasiittoisuus F oli suurin lansisuomalaisil-
la, sitten itdsuomalaisilla ja ruotsalaisilla. Suuruus-
luokka oli kuitenkin sama kaikilla tutkituilla vaes-
toilla paitsi briteilla, eli kdytdnndssé ero odotetun ja
havaitun heterotsygoottisuuden vaélilla oli erittdin
pieni kaikilla véestdilla, edellda ollutta esimerkkia
jatkaen noin 0,2 %: (0,460 — 0,458) / 0,46 = 0,0043.
Yksikddn néistd vdestoista ei siis ole sisasiittoinen,
mika tietysti johtuu siitd, ettd lisddntymista suku-
laisten kanssa on taall4 pain maailmaa aina véltetty.

Tuoreessa tutkimuksessa pohjoisitalialaisista isolaateis-
ta (eristyneistd [osa]vaestdistd) on vertailussa mukana
my®ds muita kansoja (Esko et al. 2013). Keskieurooppa-
laisten véestdjen F on yleisesti alle 0,01, kun taas poh-
joisempana se on hieman yli 0,01. Ruotsalaisilla se oli
0,0114, venalisilla 0,0122 ja helsinkildisilla 0,0163.
Vield hieman suurempi se oli kasvavassa jarjestyksessa
virolaisilla, pohjoisitalialaisilla, liettualaisilla, espanja-
laisilla, latvialaisilla ja puolalaisilla (0,0194). Yli 0,02
arvo oli tunnetuilla isolaateilla eli kuusamolaisilla,
sardinialaisilla ja baskeilla. Neljassa koillisitalialaisessa
kylassé F oli peréti yli 0,03. (Tassa tutkimuksessa oli
erilainen geenivalikoima kuin aiemmin mainitussa,
siksi luvuissa on suuruusluokkaero.)

On huomattava, ettd véeston sisésiittoisuuteen ei
vaikuta se, tarkastellaanko pientd kylaa vai suurta paa-
kaupunkia, johon on tullut ihmisia eri puolilta, vaiko
perati koko maan kattavaa otosta, koska F lasketaan
suhteuttamalla havaittu heterotsygoottisuus Kkyseisen
tarkasteluryhmén omien alleelifrekvenssien pohjalta
laskettuun odotettuun heterotsygoottisuuteen. Sisasiit-
toisuusarvot ovat siis vertailukelpoisia, ja luonnollisesti
kaupunkiin muuttaneella on pienempi todennakdisyys
osua pariutumaan etdisenkadn sukulaisen kanssa kuin
suvun kotiseudulla asuvalla, ja tihed&n asutussa maassa
asuvalla on pienempi todennékdisyys osua pariutumaan
etdisenkdan sukulaisen kanssa kuin harvaan asutussa
maassa asuvalla.

Suomalaiset eivat ole sen sisasiittoisempia kuin
naapurikansatkaan. Pohjoisen harvaan asuttuihin era-
maihin asettuneet kuusamolaiset ovat tyypillinen iso-
laatti ja vastaavat esim. sardinialaisia ja baskeja. Era-
maat, meret ja vuoret rajoittavat ihmisten liikkumista ja
lisddvat endogamiaa (puoliso otetaan oman ryhman
sisélta).

Tama on kuitenkin viela aivan eri asia kuin
sisasiittoisuus, jossa pariudutaan tunnettujen suku-
laisten kanssa.

1.4. IBD-half

Tutkimuksessa Henn et al. (2012) on tutkittu sis&siit-
toisuutta mm. IBD-half-menetelméan avulla. Siina las-
ketaan sellaisia emésjaksoja, joissa kahdella eri henki-
16114 on samoissa kohdissa yksi (IBD1) tai kaksi
(IBD2) samaa emasta.
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Saman vdestdn yksildiden jakamat IBD-half-jaksot
edustavat kolmea eri suuruusluokkaa:
1. yhteinen IBD-half enintd&n kymmenia centiMorganeja
2. yhteinen IBD-half enintadn satoja centiMorganeja
3. yhteinen IBD-half enintdén tuhansia centiMorganeja

Naistd kolmanteen ryhmaan kuuluu pienia ja eristynei-
t4 Eteld-Amerikan véest6jd, joiden keskuudessa suku-
laisavioliitot ovat yleisia eli jotka ovat oikeasti sisésiit-
toisia. Toiseen ryhméaén kuuluu (suurempia?) Eteld-Aa-
sian ja Eteld-Amerikan véest6ja, joilla sukulaisaviolii-
tot ovat yleisid, sekd pienia ja eristyneitd véaestoja kuten
papualaiset, beduiinit, pygmit, jakuutit ja orkneyléiset.
Ensimmaiseen ryhméaan kuuluu pienid eurooppalaisia
ja itdaasialaisia vaestoja.

Samaan véestoon kuuluvat yksilot jakavat keski-
madrin yli 10 cM vain neljassa eurooppalaisessa vaes-
tossa (suomalaiset 10 cM, sardinialaiset 12,4 cM, islan-
tilaiset 12,8 cM ja orkneyldiset 54,3 cM), kaikkien

Sisarukset
F=1/4 F=1/8
(0,25) (0,125)

Serkukset

F=1/16 (0,0625)

Puolisisarukset

muiden téllaisten vaestdjen ollessa Aasiasta, Afrikasta
tai Amerikasta. Silti ROHeja oli néilla neljalla euroop-
palaisella véestdlla vain 2-3 % eli saman verran kuin
muillakin eurooppalaisilla véestoilla, kun niita etela-
amerikkalaisilla véestoilla oli 11-22 %. Keskimaéaréi-
nen ROHin pituus oli islantilaisilla 2,09 cM, suomalai-
silla 2,16 cM, sardinialaisilla 2,35 cM ja orkneylaisilla
2,40 cM verrattuna eteldamerikkalaisten véestdjen ylei-
seen 3-4 cM:iin. Monilla eurooppalaisilla vaestoilla
(esim. ruotsalaisilla, vendldisilla, virolaisilla, tanskalai-
silla jne.) ROHin keskimaardinen pituus oli suurempi
kuin suomalaisilla.

Suomalaisilla pelkastdan I1BD-half on muihin eu-
rooppalaisiin verrattuna korkeampi, joten kyseessa ei
ole sisasiittoisuus, joka nékyy parhaiten ROHeista ja
véeston laskennallisesta sisasiittoisuudesta F. Suoma-
laisten korkea IBD-half selittyykin perustajavaikutuk-
sesta ja/tai pullonkaulasta: kun geenipoolissa on va-
hemman harvinaisia alleeleja eli tavallista useampi
kohta genomissa on yksimuotoinen (kaikilla vaestoon
kuuluvilla on sama alleeli), 1BD-half-jaksot katkeavat
harvemmin eli ovat pidempié.

1.5. Yksilon sisdsiittoisuus Fin

Yksilon sisasiittoisuus Fin lasketaan vanhempien todel-
lisesta sukulaisuusasteesta, eli tat4 tasoa ei née geeneis-
t4. Se antaa kuitenkin hyvan vertailukohdan geeneista
laskettavalle véestdn sisasiittoisuudelle. Kun yksild
perii puolet geeneistaén iséltaan ja puolet didiltdén, on
sisaruksilla keskimaéarin puolet geeneisté yhteisia.

Tuplaserkukset
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1.6. FsT-taso

Véestdjen valistd geneettistd etdisyyttd kuvataan FsT-
arvolla (fixation index: subpopulation to total popula-
tion), joka lasketaan véestén markkerikohtaisista allee-
lifrekvensseistd ja joka perustuu vdeston odotettuun
heterotsygoottisuuteen suhteessa kokonaisuuden odo-
tettuun heterotsygoottisuuteen.

Kahden véesttn vélinen suuri FsT-arvo merkitsee,
ettd véestot ovat kehittyneet eri suuntiin vailla keski-
ndista geeninvirtaa, kun taas pieni FsT-arvo merkitsee,
ettd véestdjen vélilla on ollut geenivirtaa.

Suomalaiset eivat ole yksi véestd, vaan voidaan
erottaa ainakin seitseman suomalaista vaestod, joiden
etdisyys toisistaan on vahintaan FsT 20 (0,002 kerrot-
tuna 10 000:1la). Tadma etdisyys on suurempi kuin esi-
merkiksi ruotsalaisten, saksalaisten ja englantilaisten
valill&. Suurin suomalaisvaestdjen vélinen FsT-arvo on
lahes 70, eika sille vedd vertoja Euroopan kansojen
siséisistd geenietdisyyksistd kuin sardinialaisten ja
pohjoisitalialaisten vélinen etdisyys. (Salmela et al.
2008; Jakkula et al. 2008; yhteenveto Hékkinen
2011a.)

IBS-tasolla (identity by state; markkerikohtainen
alleelien samanlaisuus) it&- ja lansisuomalaiset eivét
ole suhteessa muihin eurooppalaisiin niin kaukana
toisistaan, mik& osoittaa ettd geenipohja on suuressa
maarin sama, vaikka keskindinen eristyneisyys ja gee-
nivirta eri suunnilta ovatkin erilaistaneet suomalaisvé-
estoja.

FsT-tasolla ndkyy (ainakin IBS-tasoon verrattaessa)
erityisesti isolaattien kuten itdsuomalaisten, baskien ja
sardinialaisten geneettinen ajautuminen: ndma véestot
ovat alleelifrekvenssien osalta kauimpana muista eu-
rooppalaisista vaestoistd. Niiden suuret FsT-etéisyydet
muihin véestdihin merkitsevat, ettei sekoittumista ole
tapahtunut. Euroopan keskivyohykkeelld puolestaan
vaestt ovat niin ldhelld toisiaan, ettd niitd voidaan
pitaa oikeastaan véestdjatkumona (FsT alle 10). Siksipa
niiden perinnélliset sairaudetkin ovat yhteisia eivétka
rajoitu vain yhteen kansaan niin kuin eristyneemmilla
véestoilla.

Joka tapauksessa suomalainen kansa on laajalla
alueella eléneiden pienten véestdjen yhteenliittymd;
eteldmpdna véestdt vastaavat jossain méaarin vanhoja
heimoja (lounaissuomalaiset = varsinaissuomalaiset +
hamaéléiset; pohjalaiset; itdsuomalaiset = savolaiset +
karjalaiset?), mutta Lapin kolme suomalaisvéestoa
heijastanevat jo saamelaisilta perittyd véestdrakennetta,
koska Lapin suomalaistuminen on niin nuori ilmié ja
on tapahtunut suuressa maarin entisten metsdsaamelais-
ten suomalaistumisena.

Suomalaiset eivat voi olla sisasiittoinen véesto,
koska suomalaiset eivat ole yksi véesto.

1.7. Perinnédlliset sairaudet
Suomalaisten tautiperimda on tutkittu paljon, samoin

kuin juutalaisten. Erds merkittdva syy tdhan on ndiden
vdestdjen tietynasteinen sulkeisuus, jopa isolaatio (eris-

tyneisyys): niilld on sellaisia omia sairauksia, joita ei
muilla vaest6illa ole. Kolikon kaantdpuolena on, etta
nailta véestdiltd myds puuttuu tai esiintyy vain harvi-
naisina useita sellaisia sairauksia, jotka ovat yleisia
muualla Euroopassa. Nimittdin véestdn pienuudesta ja
eristyneisyydestd johtuva geneettinen ajautuminen voi
yhtd hyvin aiheuttaa haitallisten alleelien katoamista
kuin niiden yleistymistd; sattuma ratkaisee.

On térkedd ymmartéa, ettd tautiperimén rajoittumi-
nen tiettyyn véestoon ei voi todistaa tulevaa geenivirtaa
vastaan — se voi todistaa ainoastaan lahtevad geenivir-
taa vastaan. Suomalainen tautiperima ei levidisi Suo-
men ulkopuolelle, vaikka tdnne muuttaisi miljoona
uutta ihmista. Tautiperima ei siksi voi kertoa mitédan
suomalaisvaestdjen sisasiittoisuudesta.

Tarinan opetus

Kattokésitteen "homogeenisyys" (tdssd: véestdn yksi-
16114 usein samat alleelit) alle mahtuvat ainakin seu-
raavat tasot:

1. Suppea vaestopohja / pieni vaesto

Tamé nakyy vahentyneend geneettisend diversiteet-
tind eli kasvaneena yleisend homotsygoottisuutena
(1.1). Liséksi lyhyiden ROHien (1.2) mé&ara on korke-
ampi ja vaestoon kuuluvien keskenddn jakamat IBD-
half-jaksot (1.4) ylittavét 10 cM.

Suomalaiset vaestot kuuluvat tdhén luokkaan.

2. Véeston eristyneisyys / endogamia

Tamé nékyy edellisten liséksi jonkin verran kohon-
neena véeston sisasiittoisuutena F (1.3), kasvaneena
(l&hemmaés 100 cM) vdestdon kuuluvien jakamina IBD-
half-jaksojen kokonaismaarana (1.4) seka korkeina
FsT-etdisyyksina naapurivéestoihin (ks. 1.6).

Itdsuomalaiset, kuusamolaiset ja italappilaiset kuu-
luvat tahan luokkaan (ks. Hakkinen 2011b).

3. Vaeston sisasiittoisuus
Tama nakyy edellisten lisaksi selvésti kohonneena
véeston sisésiittoisuutena F (1.3) sekd pitkien ROHien
(1.2) suurempana madrana. Liséksi vaestoon kuuluvilla
yhteisten IBD-half-jaksojen kokonaispituus on useita
satoja tai jopa tuhansia centiMorganeita (1.4).
Suomalaiset véestot eivét kuulu tdhén luokkaan.

4. Yksilon sisasiittoisuus

Tama varmistetaan sukuselvityksella (1.5), mutta se
nékyy myos erittain pitkind ROHeina (1.2).

Yksilon sisasiittoisuus liittyy sukulaisavioliittoihin,
joita Suomessa on vieroksuttu. Siksi varmaankin erit-
tain harva suomalainen on sisésiittoinen.

Tulos: Suomalaiset eivat ole sisasiittoisia.
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