Eltimtin koodi on murrettu — loppu
perinnollisille sairauksille ? e oneoines

Artikkeli julkaistu Kasvattaja-lehdessé 03/2006

Ihmiselléd on 23 paria kromosomia, puo-
let isdltd ja puolet didiltd. Naissa kro-
mosomeissa sijaitsevat geenit, DNA-
rihmaan laskotettuina. Jokaisen solun
tumassa, oli solu sitten nendssd tai var-
paassa, on siis tuo sama DNA ja geenit.

KROMOSOMI

Solun rakenne

Perus DNA rakenne |8ydettiin vuonna
1953. Siita asti tutkijat ovat yrittdneet
avata tuota DNA:n sisdltamad tietoa.
DNA on kirjoitettu kielelld, jossa aak-
kosissa on vain neljé kirjainta A, T C ja
G. Kirjainten jdrjestys vain vaihtelee. Ne
geenit jotka on jo tutkittu, kertovat mita
kyseinen geeni tekee.

Pl P
L /\\ : J— ) (}u LS
N o E e P B Sy
W lansiiaanias W
e
ST D A T=~E
B, T T e

... ATCGGTACTAGATCGTCGTATGTCATGCATCGAATCGGTAC-
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ATCGGTACTAGATCGTCGTATGTCATGCATCGAATCGGTACTA-
GATCGTCGTATGTCATGCATCGA ATCGGTACTAGATCGTCG
ATCGGTACTAGATCGTCGTATGTCATGCATCGAATCGGTACTA-

Geenin kielessa 4 kirjainta, jokainen sana muodostuu kolmesta kirjaimesta

Tutkijat opettelevat nyt lukemaan t&td
kieltd jossa on n. 3 miljardia kirjainta.

Tama teksti on meille tavallisille ihmi-
selle kuin hieroglyfejé, tdysin dlytto-
man ndkdistd "moérrimdykky” kielta,
emmekd ymmdrrd siitd yhtaén mitadn.
Kun tutkija Hannes Lohi katsoo tatd,
hdn ndkee uskomattomia ja kiehtovia
tarinoita. Han haluaa lukea enemmén
jo enemmdn tatd elamadn koodikirjaa.
Tuosta koodista, tutkija hakee kirjoitus-
virheitd ja ndista kirjoitusvirheistd 16y-
tyy syité my&s perinndllisiin sairauksiin.

Tamd geneettisenkoodin purku tulee
mullistamaan myds |ddketieteen. Tatd
kehitysta pidetddn yhtd suurena, jos ei
suurempana kuin tietokoneiden tuloa ja
niiden vaikutusta meiddn jokapdivai-
seen eldmddmme.

Comparative Sequence Analysis

Species A Species

Neljg perustaa — A, T, G ja C muodostavat DNA:n
rappuset. (A on kiinnittynyt T:hen, G on kiinnittynyt
C:n). Ihmisen genomissa on 3 miljardia rappusta eli
paria.DNA:n kirjaimet ovat kemikaaleja joita kutsu-
taan perustaksi.

Viimeiset 15 vuotta on t&td tutkimusta
tehty eri yliopistojen kansainvdlisend yh-
teistydprojektina ympdrimaailmaa ja
vihdoin vuonna 2003 koko tdmd& koodi-
sarja on saatu avattua ja kirjoitettua.

TATCCEC TA GAATE ECGAGRICTETS
e

Compare ACTAGCEA MEFEACS S CHEABAEAY

6
ACGAT TTABCCACAGT TAC GTOTGAG

TTCACTCTCAACRACTCAC TECACET
AGRGFECEATEBERGE TEIEEALTA
CCBAGATACACGRTACC TAUACAGST

Vertaamalla tatd koodia terveiden
ja sairaiden vdalilla, Hannes l6ytaa
eroja ja niitd tutkimalla mekanismeja
miten kehon jokin osa toimii tai ei
toimi. Tata kautta 18ydetddn myds
hoitomuotoja niin lddketieteen kuin
ravinto- ja olosuhteiden kautta

Ihmisen kayttoohjekirja on nyt kirjoitettu !

Koska meille tavallisille ihmisille
tdmd on tdysin merkityksetontd,
pyrimme k&dntdmd&dn tdmdn
asian vdhdn helpommin ymmdrret-
tavaksi:

Kehon keittokirja

Genomi on kuin valtava keittokirja
tdynnd reseptejd ja yritdmme nyt
lukea sitd:

1 resepti kirja = 1 genomi (koko
yksilén geenikartta)

Reseptikirjassa on kaikki DNA ja
geenit eli kaikki “reseptit” kehon
valmistukseen.

Kirjassa 46 kappaletta = 23 pa-
ria kromosomeja

Ndissa 46 kappaleessa (tai kro-
mosomipareissa) ovat kaikki re-
septisi. (Kromosomit ovat kiredlle
kiedottuja lankoja DNA:ta ja pro-
teiineja ja sijaitsevat jokaisessa
solussa).

1 resepti = 1 geeni

Geenissd on valmistusohje tehda
proteiini. (Koko keho valmistetaan
proteiinista) Joissakin geeneiss&
on valmistusohje yhdelle proteiinil-
le, toisissa useampia. Geeni on
osa kromosomin DNA:ta.
(Nykytietojen mukaan, ihmisessd
on 19,599 proteiinia koodaavaa
geenid sekd 2188 DNA:n joiden
oletetaan olevan proteiineja luke-
via geenejd. Aikaisemmin luultiin
nditd olevan yli 100.000)
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Esimerkki kromosomi # 4:n
reseptistd

Avaa kappale (kromosomi) # 4 ja
katso kappaleen reseptejd.

Tasta kappaleesta (kromosomista #4)
loyddat reseptit punaiselle tukal-
le/albuminille (veren pé&dproteiini),
dentinille (hampaasi rakennusaineelle)
ja monta monta muuta reseptid.

Tutkijat uskovat pitkén ian geenin tai
geenien olevan myds tdssa kappa-
leessa, kromosomissa #4.

Tassa kappaleessa ovat myés geenit
jotka vaikuttavat Huntingtonin tautiin,
sokeritautiin sekd nuorten ientautiin.

Etsitddn reseptejd

Esimerkiksi haemme reseptid punaisel-
le tukalle.

Avaamme kappaleen # 4 (kromosomi
# 4) ja haemme reseptilistauksesta
reseptid.

Loydamme reseptin 4q28 — 4q31
(kromosomi # 4 pitkésivu "q”, paikka
28-31).

Sivunumero (kohta DNA:ssa) nimelld
HCL2.

Talta sivulta 18ydat geneettisen koo-
din, A:t,C:t, G:t ja T:t sille proteiinille
joka tekee punaisen tukan.

Perittyjc keitto-ohjeita

Kun puhutaan kantajasta (puolet jos-
tain ominaisuudesta omaavasta) tar-
koittaa se resepteissd seuraavaa:

Ajattele reseptikirjoja jotka revitddn
keskeltd kahtia. Saat kaksi puolikasta,
toisen isdltd, toisen didilta. Osa resep-
teistdé on puolikkaita, osia puuttuu.

Esimerkki 1:

Isoisdn keittokirjassa oli loistava lettu-
resepti ja kun hdn antoi puolet keitto-
kirjastaan isélleni, jGi puolet reseptista
sinne.

Aidilléni eikd hdanen suvullaan taté
reseptid ei ollut.

Meista lapsista ei sitd saanut kukaan.
Yrittdessani tehdd n&itd lettuja resep-
tissd onkin virhe, sokerin sijasta etik-

Kylla tuli pahoja lettuja !

Esimerkki 2.

Iséni keittokirjasta pullareseptistd sain
vain puolet, eikd meistd veljeksista
kukaan osaa paistaa pullaa.

Poikani peri &itinsd didilta toisen puo-
len tasta pullareseptistd ja sai sen ko-
konaan. Han on nyt ainoa, joka osaa
paistaa pullaa.

Eli kyseinen ominaisuus (resepti) oli
piilossa molempien isovanhempien
puolelta, mutta hiljaisena eli "ei kay-
t6ssd”. Kannoin reseptin geenistd ge-
nomissani ja vastaavasti myds pojan
diti. Poika peri puolikkaat molemmilta
ja hdnelld on nyt t&dmd& ominaisuus,
joka oli piilossa pari sukupolvea.
Geenit ovat kuin nuo aikaisemmin
mainitut reseptit.
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Sukusolujen perintétekijdsts, genomi,
on kuin valtava keittokirja, jossa on
30,000 — 40,000 reseptid. Resepte-
j&@ mihin 2 Reseptejd kymmenille tu-
hansille proteiinien rakentamiselle,
joista keho muodostuu sekd sen kor-
jousohjeet. Osaa rakennusohjeista ei
koskaan edes kaytetd.

Alla esimerkki periytyvyydestd ja mahdollisista puutoksien vaikutuksista

Isoisanpulla

Aika tuhti hunajasinappi

Isoisanpulla

5 dl maitoa
2 kpl kananmunia
1tl suolaa

5 dl maitoa 2 dl sinappijauhetta
2 kpl kananmunia 1 dl sokeria

1l suolaa 2 rkl hunajaa

11,5 dl sokeria 2 dl kuohukermaa
2t 1tl perunajauhoja

2 pussia kuivahiivaa (a 11 g)
n. 15 dl vehnajauhoja
100-150 g margariinia

Valmistus

Lammita maito reilun
lampiiseksi (42 astetta on
ihannelampatila). Sekoita
maitoon kananmunat, sokeri,
suola ja kaardemumma. Lisds
hiiva ja jauhot ja sekoita
taikinaan pehmed margariini.,
pitkoiksi tai korvapuusteiksi.
Kiohata puali tuntia leivinlinalla
peitettyna ja paista 200-
asteisessa uunissa pikkupullat
kymmenisen minuuttia ja pitkot
20-30 min.

Ensimmdinen isdltd, toinen didiltd. Kuten peritystd resptistd nyt ndkyy, peritty pullaresepti on
taysin kayttokelvoton. Vastaavasti periytyvdt myds sairaudet. Jos tamda resepti olisikin vaikka
luuston rakentamisohije, luusto tulee kasvamaan todella vadarin.
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2 kananmunaa
2 rkl etikkaa
suolaa

Sekoita etikkaa lukuun
ottamatta kaikki aineet
kattilassa ja kuumenna
kiehuvaksi koko ajan
sekoittaen. Mosta jaahtymasn
jalisad etikka.

O BN

Geenit eivdt toimi yksin

2 rkl etikkaa
suolaa

Sekoita etikkaa lukuun
ottamatta kaikki aineet
kattilassa ja kuumenna
kiehuwaksi koko ajan
sekoittaen. Mosta jaahtymaan
ja lisda etikka.

Geneettisiin resepteihin vaikuttaa myds ympdrists. Aivan kuten ruuanlaitossa,
Iampétila tai vaikka korkeus meren pinnasta vaikuttaa sithen miten ruoka onnis-
tuu. Perit osan itsestdsi vanhemmiltasi eli kasvatustyé on sattumoiden summa.
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Miten samanlaisia olemmekaan ?
Verrataan genomeja.

ihmisella ja hiivalla n. 30% samoja
ihmiselld ja madolla n. 40% samoja
ihmiselld ja banaanilla n. 50% samoja
ihmisella ja karpaselld n 60% samoja
ihmisella ja hiirella n. 90% samoja
Ihmisell& ja koiralla 85 % samoja
ihmisella ja hiirella n. 90% samoja
ihmiselld ja simpanssilla n. 98.4%
ihmisilla 99.9% samoja (paitsi kaksosilla,
joilla 100 % samoija)

Vaikka olet eri ndksinen kuin banaani tai
mato, maapallon elémdlld on sama pohja
ja solutoiminta on kaikissa hyvin samankal-
taista.

Ndgiden tutkimisessa ja vertaamisella toi-
siinsa, pystymme 18ytdmddn syitd erilaisiin
perinnéllisiin sairauksiin ja hairidihin ja
tutkimuksen kautta myds 18ytamadén hoitoja
ja kehittamadn ladkkeita.

Ilhmisten ero toisistaan on vain 0,1 %.

Japanilaisen sumopainijan, afrikkalaisen
pygmin ja sinun vdlisesi ero on 0,1 %. Ta-
mé& pieni ero riittad tekemddn meistd ihmi-
sistd erilaisia. Tamd ero tarkoittaa muuta-
maa kirjainta geneettisessé koodissamme.
Tdamd kuitenkin tarkoittaa yli 3 miljoonaa
erilaista reseptid.

Perinndlliset sairaudet ovat kuin kirjoitus-
virheitd tuossa koodissa eli reseptissd on-
kin virhe, suolan sijasta etikkaa......

Elaman lankaa

Reseptisi jokaisessa solussa

Jokaisessa solussasi, paitsi veren punasolus-
sa, on geenisi. Kuten suuren ravintolan pdd-
kokin menu isoille pdaivdllisille, jokainen solu
on tdynnd reseptejd. Mutta kaikkia resepte-
jé (geenejd) ei valttamatta kayteta. Jalki-
ruoka kokki tekee vain jdlkiruokaa, ei hdn
tarvitse muita reseptejd (geenejd) tehddk-
seen kakkua. Mikd sitten saa geenin toimi-
maan ¢ Muut geenit ja proteiinit.

Kirjoitusvirheet

Meilla jokaisella on noita kirjoitusvirheita
koodissamme. Toinen ndkee pitkdlle, toisella
on heikompi ndkd. Yksi maistaa maut hyvin,
toinen heikommin.

Eroja on satoja. Jos eroja ei olisi, olisimme
kaikki samanlaisia.

Nama kaikki johtuvat ndistd kirjoitusvirheis-
td rakennusohjeissamme eli kukaan meistd
ei ole tdydellinen, vaikka niin usein luulem-
me. (Sama koskee koiriamme).

Solusta sinuun

Kun sperma kohtaa munasolun,
ihmeellisia asioita alkaa tapahtua.
Ne yhdistyvat soluksi ja tamd solu
alkaa jakautua, ensin kahteen,
sitten neljadn jne. Kun solut kasva-
vat ja jokauvtuvat, geenit maarad-
vat joistakin hermosoluja, toisista
lihaksia, toisista ihoa jne. Kehitty-
essdasi triljoonia soluja valmistuu ja
ndistd muodostuu sinun kehosi.
Syé6ttosolut - Kehosi supersolut
Alkiossa on erikoisia soluja, joita
kutsutaan syottdsoluiksi, jotka voi-
vat muuttua miksi tahansa soluksi
jota keho saattaa tarvita. Kun
alkio kehittyy, geenit maaraavat
syottdsolujen erikoistuvan sydén-
soluiksi, vatsan soluiksi jne.
Aikuisena, kehosi jatkaa uusien
solujen tekemistd korvaamaan
vanhoja soluja jakautumalla aina
kahdeksi, seka kayttamalla naita
syottdsoluja.

N Human Cell
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Kehosi vudistaja - Uusi sind, aina
vain vudestaan ja uudestaan

Kehosi on todellinen rakentamisen
ammattilainen. Se korvaa ja kor-
jaa kuluneita osia jatkuvasti. Miten
2 Joka tunti, miljoonia soluja ja-
kautuu jo korvaa miljoonia jotka
kuolevat. Joitakin soluja korva-
taan usein, joitakin ei koskaan.

Kvuinka kauvan solu sitten eldd ?

® lhon solu 1 — 34 pdaivaa.

® Vatsan seindmdn solu: 2 pdivad
® Punainen verisolu: 120 pdivad
® Maksan solu: 500 pdivad

® Luunsolu: 25-30 vuotta

® Ajvon solu: elinaikasi, eivat uu-

siudu

Miksi koirat ?

Koirien ge-
neettinen
koodi murret-
tiin lopullisesti
viime vuonna.
Nyt siis myos
koirien kdayt-
téohjekirja on
kirjoitettu
(kissojen kir-
jaa kirjoite-
taan parhail-
laan).

Geenikartat
ovat hyvin
samankaltai-
set kuin ihmisella ja t&md on avannut
tien hyédyntad koirien perinnéllisten
sairauksien esiintymismallia ihmisiin.

Hannes Lohen johtama tutkimusryhma
paikallisti karkeakarvaistenmayrda-
koirien epilepsia-geenit ja niiden toi-
mintatavan ja tdmd sama tauti esiin-
tyy lapsilla tappavana Laforen tauti-
na. Témén 16ydon seurauksena on nyt
kehitteilla |aakehoito ja tdastd hystyvat
tulevat ihmis-sukupolvet.

Koirilla on 39 kromosomiparia. Jokai-
sella koirarodulla on sama geenikart-
ta, mutta DNA koostumuksessa on rotu-
jen valilla vivahde-eroja, joka selittaa
miksi rodut esimerkiksi eroavat kool-
taan, jalkojen pituudessa, turkin va-
reissd jne.

Rotuja Suomessa yli 300, koirat ovat
rekisterdityjd, pieni populaatio. Liséna
koirien lyhyt ikd verrattuna ihmiseen
eli monta sukupolvea vield hengissa —

Tdma on ihanteellinen pohja tutkimuk-
selle.

Monet perinndlliset sairaudet ja
niiden mekanismi on helpompi [6y-
tad vaikka epilepsialle tai silma-
sairauksille ja niiden synnyille etsi-
mallaé ne koirista ja vertaamalla
nditd ihmisen karttaan.
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Perinndllisten sairauksien periytymisprosessi
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Geneettisessd koodissa on rakennusohjeet kehon kaikille osille. Oli sitten kyseess& turkin véri,
pddn muoto, ndkdkyky, kuulo tai vastaavasti miké tahansa perinnéllinen ominaisuus.

®  Yksilon geneettinen koodi tulee vanhemmilta, puolet molemmilta. On sattuman kauppaa mi-
k& rakennusohije tulee vaillinaisena ja mikd ei. (Tatd ei vield tiedetd).

® Geneettisessd koodissa on kehon rakennusohijeet, ja jos ndissd rakennusohjeissa on muutoksia
tai puutoksia, se ndkyy niissa jdlkeldisissd, jotka perivdt ndmd molemmat ominaisuudet.

® Jos kyseessd on kantava, se tarkoittaa rakennusohjeiden puolikasta eli ei voida rakentaa tai

MONET
PERINNOLLISET
SAIRAUDET JA
NIIDEN MEKANISMI
ON HELPOMPI
LOYTAA VAIKKA
EPILEPSIALLE TAI
SILMASAIRAUKSILLE

rakennetaan vadrin. Kun jossain sukupolvessa tdmd puuttuva puolikas ilmenee kantajalle,

geeni aktivoituu eli rakennusohjeet ovat taas kokonaiset.

® Pentueessa voi olla osa joilla ominaisuus on kokonaan tai ominaisuus on piilossa ja geeni

JA NIIDEN SYNNYILLE
ETSIMALLA NE
KOIRISTA JA

"nukkuu”. Olosuhteiden ja/tai aineenvaihdunnan muutoksissa geeni aktivoituu.

® Vastaavasti voi olla, ettei jdlkeldisella ole tata geenia eli rakennusohjetta ollenkaan eli ky-

seinen ominaisuus katoaa.

VERTAAMALLA NAITA
IHMISEN KARTTAAN

Lukijalle: Ldhde mukaan tervehdyttdméddn koiriamme ja auttamaan ihmisten terveydenhoitoa !

Hannes Lohi on nyt Suomessa Suomen Akatemian tutkijana Biomedicumissa, Helsingin Yliopistossa. Tutkimuksiin tarvitaan

nyt jokaisen suomalaisen koiran sukutauluja, joihin on merkattu epdiltyjen perinndllisten sairauksista kdrsivét/kdrsineet

yksilot.

Tdmad tieto on tutkimusmateriaalia eikd henkil6tietoja tai nimid julkaista ilman lupaa !
On ensiarvoisen tdrkedd saada Hannes Lohelle nyt t&td materiaalia. Hannes Lohi k&y ndité sukutauluja l&pi eri sairauk-
sien kohdalla. Tarkeintd on saada tatd taustatietoa Hannes Lohelle.

Mité enemmén perustietoja Hannes Lohi saq, sitd kattavam-
min ja nopeammin hdn myds pystyy toimimaan ja selvitta-
mddn perinndllisten sairauksien taustoja. Jatkotutkimuksissa
otetaan verikokeita ja tarpeenmukaan suoritetaan kliinisic
tutkimuksia, mutta niistd erikseen.

Nyt on mukana jo léhes 30 koirarotua. Tutkittavina mm. epi-
lepsia, autoimmuunisairaudet, syépdtaudit, haiman vajaatoi-
minta, hepatiitti, munuaishdiriét ja luustonkasvuhdairist.

Tulemme julkaisemaan genetiikkaa koskevia artikkeleita
sivuillamme, rekisteréidy niin saat heti tiedon :
www.shetland.fi

Liséitietoja : olli.wuorimaa@shetland.fi

Toivomme jokaisen koiranomistajan tulevan mukaan
tadhéan tutkimukseen lahettamalld sukutauluja joko sahks-
postilla hannes.lohi@helsinki.fi tai postitse

Hannes Lohi,

Biomedicum Helsinki
Haartmaninkatu 8, 00290 Helsinki
PL 63, 00014 Helsingin yliopisto
PL 700, 00029 HUS

Fax (09) 191 25047

Referensseja:

The National Human Genome Research Institute, MD, USA,
Veterinary Genetics Laboratory, CA, USA,

AKC Canine Health Foundation, NC, USA.



