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Suomalainen véestd on osoittautunut erinomaiseksi tutkimuskohteeksi niin harvinaisten perinnéllisten sairauksien
molekyylitaustan kuin myds yleisten kansantautien geneettisten riskien selvittdmisessa. Suomalaisen tautiperinnén
tautien geenitaustasta kerrotaan sivulla 3.
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paakirjoitus

Uusi geenitieto avaa kansantautien taustat

erimén anatomian Kirja on nyt saatu lidhes

valmiiksi, ihmisen DNA:n jirjestdytymisen

yksityiskohdat tunnetaan suhteellisen hyvin

ja geenisanojen lukumaééiristidkin alkaa

olla tarkka Kkésitys. Erittdin lyhyessé ajassa,
oikeastaan yhden vuosikymmenen aikana on edetty
tilanteesta, jossa tiedettiin periméstd hyvin vidhén,
periméitiedon aikakauteen, jossa kaikkien geenien
rakenne tunnetaan. Tietoverkoissa on tarkka sekvens-
sitieto kaikista, runsaasta 30 000 ihmisen geenisti
(www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/guide/human/). Tdmén
informaation muuttaminen ymmarrykseksi vaatii lukui-
sien tutkijasukupolvien ty0n, mutta prosessi on alkanut
ja ihmisen kehitystd, vanhenemista ja sairastumista
voidaan tarkastella ty6vilinein, joiden tarkkuus ylittda
20. vuosisadan alussa eldneiden tutkijoiden hurjimmat-
kin unelmat.

Perimin kaikkien geenien luentaa eri kudoksissa ja
solutyypeissa yksilon eri kehitysvaiheissa ja tauti-
prosesseissa voidaan mitata. Voidaan myds tunnistaa
yksil6llisid eroja kaikissa perimén geeneissd geenisiruja
kiyttden. Ihmisen ja muiden lajien perimén tdydel-
linen sekvenssi ja uudet koko perimén analysointiin
kehitetyt menetelmit antavatkin tdysin uuden 1dht6-
kohdan ihmisen elimistdon toimintojen ja tautiproses-
sien ymmartidmiselle. Perimin sekvenssitieto muokkaa
jo nyt kasityksidmme ihmisen sairauksien synnysté,
tulevaisuudessa se antaa perustan tautien uudelle
diagnostiikalle ja uusien, biologiseen tdsmitietoon
perustuvien hoitojen kehittdmiselle. Perimén yksilol-
liset erot ovat myds apuna yksilollisten lddkevasteiden

arvioinnissa, idn myoté ilmaantuvien sairauksien yksi-
I6llisten riskiprofiilien tunnistamisessa, jopa infektio-
tautien tautikirjon ja rokotevasteen kartoittamisessa.
Ensimmaisen kerran historiassa on mahdollista pyrkid
tunnistamaan perinndlliset tekijit kansantautien taus-
tassa ja lopulta hyodyntéa téti tietoa kansantautien
eldméntapa- ja ympdéristoriskien arvioinnissa.

Ymmarrys tautien biologisesta taustasta siis tarkentuu
tarkentumistaan geenitiedon myotd. Ongelmatonta
tdma4 ei ole. Tautien ehkéisyyn ja hoitoon uudesta
geenitiedosta syntyy vilineitd vasta pitkilld aikavalilla
ja laajojen viestdaineistojen huolellisten analyysien
avulla. Useat monitekijdisistd sairauksista ovat kvan-
titatiivisia eli diagnoosi perustuu siihen, etti potilaan
laboratorioarvot ovat niin sanottujen normaaliarvo-
jen dédrilaidalla. Kun halutaan tutkia geenimuutosten
vaikutusta tillaiseen, tarvitaan huolella keréttyja,
kliinisesti hyvin tutkittuja ja useimmiten varsin suuria
epidemiologisia aineistoja, joissa geenimuutoksia ana-
lysoidaan. Vasta kun epidemiologi, geenitutkija ja tai-
tava biolaskennan osaaja yhdistdvit voimansa, voidaan
arvioida luotettavasti yksil6llisten geenimuutosten
merkitys taudin synnylle, ehka jopa sen etenemiselle.
KTL:1ld on tulevaisuudessa ainutlaatuinen asema
tuotettaessa geenitietoon perustuvaa uutta ymmér-
rystd kansantaudeista. Tdmén tiedon oikea kidyttdmi-
nen onkin suuri haaste tulevaisuuden terveyspolitiikan
péaattijille.

Leena Palotie
KTL, Molekyylididketieteen osasto
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Suomalaisten omien tautien geenit melkein selvitetty

Kolmekymmenté vuotta sitten
esiteltiin kdsite suomalainen
tautiperintd, jolla tarkoitetaan
niitd yhden geenin perinnéllisia
sairauksia, joita Suomessa on
poikkeuksellisen paljon. Monien
tautien kohdalla Suomessa on
enemmén potilaita kuin muualla
maailmassa yhteensé. Tanéa
pdivdné suomalaiseen tautiperin-
t66n kuuluu 35 tautia.

uurin osa néistéd tau-
deista on peittyvésti
periytyvid. Tautien
kliininen kirjo on hyvin
laaja ja suurin osa
niistd on erittdin vaikeita. Tauti-
perinndmme merkitys kliinista
hoitoty6té lasten parissa tekevélle
ei ole aivan véhéinen, silli vuosit-
tain syntyy seitsemisenkymmenté
nédistd geenivirheistd ennemmin
tai myohemmin kérsivai lasta.
Osa taudeista johtaa kuolemaan jo
sikidaikana, osa sairauksista ilme-
nee heti syntymin yhteydessé tai
varhaisessa lapsuudessa. Vain muu-
tama taudeista ilmenee aikuisidssé.

Kansanterveyslaitoksella aloitettiin
ndiden tautien molekyyligeneetti-
nen tutkimus 1980-luvun jilkipuo-
liskolla.

Vain kaksi tautia taysin
selvittamatta

Kuluneiden vuosien tutkimustyo
KTL:ssd ja muissa suomalaisla-
boratorioissa on johtanut siihen,
ettd useimmissa tautiperintdmme
sairauksissa taudin aiheuttava
geeni on tunnistettu niin sanotun
paikkaan perustuvan kloonauksen
perusteella. Siind on ensin 16ydetty
geenin sijainti kromosomistossa,
mink4 jdlkeen geenid on voitu etsid
tarkkaan rajatulta alueelta. T4l-
laisen tyon perustan ovat luoneet
potilaita hoitaneet kliinikot yhteis-
tyOssd perheiden kanssa, jotka
ovat antaneet DNA-néytteensi
tutkimukseen. Nykyisin ldhes
kaikki edelld mainitut tautigeenit
ja niiden mutaatiot tunnetaan.
Ainoastaan kahdessa taudissa ei
vield tunneta edes geenin sijain-
tia ja néin ollen geenivirheiden
molekyyligeneettinen tunnistami-
nen ei ole mahdollista esimerkiksi
sikiddiagnostiikassa. Neljan taudin

Suomalaisten omat taudit tunnistusvuotensa mukaan ryhmiteltyiné

(Perheentuvan portaat).

Suomalaisten omat taudit tunnistusvuotensa
mukaan ryhmiteltynii (Perheentuvan portaat)_© PEHO (etenevi kehitysvammaisuus)

® GRACILE (vastasyntyneen kuolema)
O LAAHD (sikisaikainen kuolema)
® FSH-RO (hormonipuutos)
® EPMR (etenevi kehitysvammaisuus)

® TMD (lihassairaus) dominantti
® RAPADILINO (kasvuhiirio)

LCCS (sikidaikainen kuolema)
® 10SCA, OHAHA (etenevi kehitysvammaisuus)
CHS (etenevi kehitysvammaisuus)
® CLNS5 (etenevi kehitysvammaisuus)
® HYDROLET (sikidaikainen kuolema)
©® SALLA (etenevi kehitysvammaisuus)
MES (sikivaikainen kuolema)
® MEB (vakava kehitysvammaisuus)
® TCD, CHM (silmésairaus), X-kromosomaalinen, resessiivinen
@ INCL (etenevi kehitysvammaisuus)
ilmisairaus)

©® MUL (kasvuh:
® DTD (kasvuhii
® CHH (kasvuhiirio)
® FAF (silmé-, hermo- ja ihosairaus) dominantti
® USH3 (korva- ja silmésaiarus)
® AGU (etenevi kehitysvammaisuus)
CLD (ripuli)
® NKH (vakava kehitysvammaisuus)
®LPI (metabolinen sairaus)
® CCD (ripuli)
® PLO-SL (etenevi kehitysvammaisuus)
® APECED (autoimmuuni polyendokrinopatia)
® RESCH, RS (silmasairaus), X-kromosomaali
® EPMI1 (neurologinen sairaus)
® SMBI12 (anemia)
©® CNA2 (silmésairaus)
® CNF (munuaissairaus)

Geeni kloonattu -
mutaatio(t) tunnetaan

Geenin sijanti tunnetaan

resessiivinen

O Geenin sijainti ei tiedossa

Tutkimus KTL:ssi tai
yhteistydssi KTL:n kanssa

56... 58... 60... 62... 64... 66... 68... 70... 72... 74... 76... 78... 80... 82... 84 ...86... 88... 90... 92... 94... 96... 98

osalta geeni ja mutaatiot eivit ole
tiedossa, mutta niissé tieto kro-
mosomaalisesta sijannista mah-
dollistaa diagnostiikan useimmissa
perheissa.

Runsaan vuosikymmenen tutki-
mus on tuottanut tilanteen, jossa
suomalaisen tautiperimén taustalla
olevat geenivirheet on ldhes tdysin
selvitetty. Saavutus on ainutlaatui-
nen jopa maailman tasolla. Useim-
missa taudeissa ldhes kaikilla
(>95%) suomalaisilla potilailla on
sama geenivirhe, jota kutsutaan
Fin-major-mutaatioksi. Joissakin
taudeissa Fin-major-mutaatioa
16ytyy vihemmaén, esimerkiksi
suomalaistyyppisessd synnynnii-
sessd munuaistaudissa (CNF) vain
noin 78 prosenttia, kun 16 prosen-
tissa taudin aiheuttaa Fin-minor-
mutaatio. Tdméd mahdollistaa myds
varsin luotettavan tautigeenien
kantajien tunnistuksen.

Yksittdisten ndytteiden kohdalla
siki6diagnostiikka ja kantaja-
tutkimukset tehdddn Helsingin
yliopistollisen keskussairaalan
DNA-tutkimusyksikossa (lisdtie-
toja: www.eddnal.com). Mutaa-
tiotutkimukset mahdollistavat
sikiddiagnostiikan hyvin aikaisessa
vaiheessa ja joidenkin tautien
kohdalla on tehty jopa preimp-
lantaatiodiagnostiikkaa. Joissakin
tapauksissa geenivirheen tut-
kiminen on apuna diagnoosin
tekemisessé ja voi auttaa hoidon
valinnassa.

Suomalaisen tautiperinndn tautien
molekyyligeneettisessd selvittimi-
sessd on ollut térked rooli KTL:

n molekyylilddketieteen osastolla
(MLO, aiemmin LMGO). Profes-
sori Leena Palotie ryhmineen ja
yhteistydkumppaneineen on ollut
osallisena 13 tautigeenin selvitti-
misessd ja neljdn geenin/mutaation
etsintéd on vield meneilldédn.

Kun molekyyligeneettinen tausta
on selvitetty, on mahdollista 1dhted
tutkimaan taudin patogenee-

sid. Esimerkiksi lasten tappavan »
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aivosairauden INCL:n tutkimus-
ten myOtd on opittu ymmarté-
maéin, ettd palmityylitioesteraasi
(PPT) -entsyymi on vilttimétén
neokortikaalisten neuroneiden
lysosomeissa. Suomalaistyyppisen
synnynnéisen nefroosin aiheut-
tavan geenin ja sen koodaaman
proteiinin selvittdmisen myota taas
saatiin tdysin uutta tietoa munu-
aisten filtraatioprosessista.

Tautien historiasta ja
maantieteesta

Suomalaisessa tautiperinndssi
nikyy védestohistoria. Pienet maa-
hanmuuttajaviestot ja alueellinen
eristdytyminen on luonut edelly-
tykset joidenkin sairausgeenien
rikastumiselle ja toisten puut-
tumiselle. Ainakin seitsemaéssé
taudissa isovanhempien syntymé-
paikat kattavat suurimman osan
maata. Tdma kertoo ettd ne olivat
aikanaan jo Ainon tai Vdinimaoi-
sen perimdissi ja levisivdt Suo-
menniemelle viestdn myota.

Myo6hemmastd asutushistoriasta
kertoo useimpien tautiperinnén
tautien levinneisyys nuoren asu-
tuksen alueella Savosta Keski-,
Iti- ja Pohjois-Suomeen. Tdma

on seurausta savolaisten kaskea-
misen aiheuttamasta paikallisesta
viestonkasvusta ja 1500-luvulla
tapahtuneesta muuttoliikkeestd
toisistaan alueellisesti eristyneille
tiloille. Usein kyld sai alkunsa vain
muutamasta perheesti ja ndiden
perheiden tautimutaatiot rikastui-
vat alueellisesti, ja ovat jopa tdysin
paikallisia.

Tautien maantieteen tuntemus
auttaakin myos kliinisessé tyossé.
Eteld-Pohjanmaalla lasten parissa
tyOskentelevdn kannattaa etsid

huonon menestymisen takaa
tyrosinemiaa, jonka diagnoosi
saattaa olla jopa hengensédistivi,
leikki-ikdisen taantumisen takaa
Jansky-Bielschowskyn taudin
varianttimuotoa (vLINCL), ja
lihasheikkouden takaa lihas-
silmé-aivo-oireyhtymidd (MEB).
Kainuussa tyoskentelevdn kannat-
taa perehtyi pohjoisen epilepsi-
aan (EPMR) ja ditiysneuvolassa
Hervan tautiin (LCCS), ja pohjoi-
sempana myds liilkunnan héiridiné
alkavaan Sallan tautiin. Samalta
alueelta 16ytyy myo0s erityisesti

Keski-
maarin yksi
kuudesta kan-
taa geenivir-
hetta

aikuisten miesten nikévammai-
suuteen johtavaa korioidermiaa.
Satakunnassa kouluterveyden-
huollossa ndén heikkenemisen
syy etenkin pojalla saattaa olla
retinoskiisi (RS), jota kannattaa
etsid myos Oulun ldénistd kuten
my0s lapsettomuutta, kuukautisten
puuttumista tai kivesten pieniko-
koisuutta aiheuttavaa FSH-RO:
ta. Edelld mainituista taudeista
Hervan tautia ja FSH-RO:ta
16ytyy jonkin verran laajemmal-
takin uuden asutuksen alueelta,
tyrosenemia taas ei ole Suomessa
yliedustettuna. Vallitsevasti periy-
tyvid sarveiskalvon samentumalla
alkavaa Meretojan tautia (FAF)
l6ytyy paikallisesti Kymesté ja
Eteld-Héameesta.

Molekyylilddketieteen osastolla
on kehitelty DNA-diagnostiik-
kaa silmélldpitden niin sanottu
Suomi-siru, minki avulla on sel-

Lisatietoa suomalaisesta tautiperinndsta 16ytyy seuraavista lahteista:
1. Norio (2000) Suomi-neidon geenit, Otavan Kirjapaino Oy, Keuruu
2. Pastinen T, Perola M, Ignatius J, Sabatti C, Tainola P, Levander M, Syvanen AC, Peltonen L (2001) Dissec-
ting a population genome for targeted screening of disease mutations. Hum Mol Genet 10: 2961-72

3. Peltonen L, Jalanko A, Varilo T (1999) Molecular genetics of the Finnish disease heritage. Hum Mol Genet

10: 1913-1923

Suomalaisen tautiperinnén paikal-
lisesti esiintyvét sairaudet.

vitetty suomalaisten mutaatioiden
kantajafrekvenssejid (kts. Geneet-
tisen tutkimuksen menetelméiar-
senaalin uutuuksia). Keskiméérin
yksi suomalainen kuudesta kantaa
perimissiin jotain tautiperimén
geenivirhetta.

Lahitulevaisuudessa Suomi-

sirua voidaan uudistaa, kun pian
tunnetaan kaikkien suomalaisen
tautiperinndn tautien valtamutaa-
tiot, jonka jidlkeen voidaan tehda
entistd laajempia kantajatutki-
muksia.

Marjo Kesrild, Teppo Varilo
KTL, Molekyylilddketieteen osasto

4. Varilo, T. (1999) The age of the mutations in the Finnish disease heritage; a genealogical and linkage
disequilibrium study. PhD thesis, National Public Health Institute and University of Helsinki, Helsinki (http:

/lethesis.helsinki.fi/english.html)



Sydan- ja verisuonitaudeille lukuisia alttiusgeeneja

Verenpainetaudilla ja korkeilla
rasva-arvoilla on lupaavat
alttiusgeenit. Myés varhaiselle
sepelvaltimotaudille ja matalalle
HDL -kolesteroliarvolle on pai-
kannettu alttiusgeenit. Uusista
hoidoista ollaan kuitenkin vielé
kaukana.

ydén- ja verisuonitaudit
ovat ldnsimaissa suurin
yksittdinen kuolin-
syyryhmad. Vaikkakin
esimerkiksi sepelvalti-
motautia usein pidetdin idkkdiden
ihmisten tautina, ensimmadiset oireet
saadaan usein jo alle 65-vuotiaana
ja jopa 5 prosenttia taudista esiintyy
alle 40-vuotiailla. Sepelvaltimo-
taudille tunnetaan useita riskite-
kijoitd, joista tdrkeimmaét ovat iké,
miessukupuoli, korkea kolesteroli,
tupakointi, korkea verenpaine, soke-
ritauti, lilkunnan vahéisyys seki per-
heessi esiintyva sepelvaltimotauti.
Samat riskitekijit esiintyvit, hiukan
eri painotuksin, my0s niilld muilla
sydén- ja verisuonitaudeilla, jotka
kohdistuvat valtimopuolen tapah-
tumiin. Laskimopuolen taudeilla,
kuten laskimoveritulpalla ja sen
komplikaatioilla, riskitekijat kohdis-
tuvat 1dhinnd verenhyytymistd lisda-
viin tekijoihin, joista perima selittdd
odottamattoman suuren osan.

Jos perheessi esiintyy runsaasti
sepelvaltimotautia, osan voi selittda
perheen samanlaisilla ravinto- ja
muilla elintapatottumuksilla ja
arvoilla. Kaksostutkimuksilla pys-
tytddn kuitenkin osoittamaan, etti
tdma4 niin sanottu jaettu ympdaristod
ei selitd kokonaan lisddntynytti
riskid. Jos identtiset kaksoset sairas-
tuvat useammin molemmat tautiin
kuin ei-identtiset, voidaan péitellad
geenien vaikuttavan tautialttiuteen,
koska identtisten kaksosten perima
on tdysin sama. Ruotsalainen tut-
kimus, joka seurasi 21 000 kak-
sosta heiddn eldméinkaarensa lépi,
havaitsi, ettd jos toinen kaksosista
sairasti sepelvaltimotautitapahtu-
man, toisen kaksosen riski saada

se oli myos merkittdvasti suurempi
identtisilld kuin ei-identtisilld kak-

sosilla. Tdma4 ero kuitenkin laimeni
pois, jos ensimmadinen kaksonen sai-
rastui vasta vanhana (>75 vuotta).
Samassa tutkimuksessa naispareilla
oli vield suurempi ero. Tdma tutki-
mus on laajin julkaistu, mutta siti
tukevat monet suomalaisetkin tut-
kimukset. Niille on yhteisti se, ettd
perinndlliset tautimuodot nousevat
selvimmin esiin muiden riskiteki-
joiden puuttuessa, esimerkiksi siis
nuorena tai naisilla. Muuten, esi-
merkiksi vanhana ne voivat peittya
perinteisten riskitekijéiden aiheutta-
man melun alle. Toki ne muokkaa-
vat taudinkuvaa télldinkin.

Geenitutkimuksella
uusia hoitoja

Miksi tutkia syddn- ja verisuoni-
tautien perinndllisié tekij6itd, kun
nykyhoidoissakin olisi tehostet-
tavaa? Tutkijan ja kliinikonkin on
hyva saada uusi ndkdkulma niiden
monitekijdisten tautien syntymeka-
nismiin; jos DNA-tasolla 16ydetddn
taudille altistava muutos, se kertoo
jo paljon uutta ja poikii runsaasti
jatkokysymyksii ja -tutkimuksia.
Mutta koko nykyinen sydén- ja
verisuonitautien hoitoon kohdistuva
lddkearsenaalimme perustuu mole-
kyyleihin, joiden vaikutus kohdistuu
yhteensd vain muutamaan sataan
geenituotokseen. Kun periméssé on
kuitenkin kymmenidtuhansia gee-
nejd, on oletettavaa, ettd tieto sydin-
ja verisuonitautien mekanismista

on aukkoinen ja geenitutkimus avaa
uusia hoitomahdollisuuksia. Se voi
jopa tulevaisuudessa mahdollistaa
yksilokohtaisen riskiarvion ja esto-
suunnitelman.

Tieto siitd, ettd taudilla on perin-
nollinen komponentti on arvokas
sindllddn. Se voi auttaa diagnoosin
teossa, ohjata potilasneuvontaa ja
jopa auttaa lddkkeen valinnassa.
Tama mahdollisuus on ollut kiy-
t6ssd jo vuosikymmenié, eivitka
uudet molekyyligeneettiset tut-
kimukset mitenkdin himmenné
timén tiedon merkitysté, pdinvas-
toin. Suurimmat odotukset koh-
distuvat nykydidn tdsmétiedoksi
miellettyihin molekyyligeneettisiin
riskitekijoihin, joita sydan- ja veri-

suonitaudeilla on kuitenkin vain
muutama.

Apolipoproteiini E

Uskottavin geenikohtainen todis-
teaineisto sepelvaltiotaudin riskiin
vaikuttavista geeneisté liittyy apo-
lipoproteiini E:hen. Tdmén geenin
tunnetuin polymorfia koostuu
kolmesta alleelista nimeltdin epsilon
2, 3 ja 4. Namai eroavat toisistaan
kahden aminohappoa muuttavan
emdiksen osalta, joiden yhdistel-
maistd tima kolmialleelinen poly-
morfia syntyy. E3 muoto on yleisin
ja E2 yleensa harvinaisin alleeli, kun
taas E4:n yleisyys vaihtelee kovasti
eri viestOissd. E4 on vanhin ja ndyt-
tdisi altistavan niin sepelvaltimo-
taudille kuin Alzheimerintaudille.
Vaikutus on altistava, eri tutkimuk-
sissa on todettu sen sepelvaltimo-
taudin riskid kohottava vaikutus
melko pieneksi mutta merkittdvéksi.
Apoliproteiini E:n vaikutusta muok-
kaavat monet muut tekijat, kuten
ikd, sukupuoli, ruokavalio, tupa-
kointi sekd muu perimitausta.

Hyytymistekija V

Laskimoveritulppa, joka syntyy
esimerkiksi alaraajojen syviin las-
kimoihin, saattaa johtaa liikkeelle
lahtiessddn hengenvaaralliseen keuh-
koveritulppaan. Myds muut tulpan
komplikaatiot ovat vakavia ja usein
vaikeasti hoidettavia. Tille tilalle
altistavat muun muassa tietyt l4dk-
keet, tuoreet vammat, leikkaukset,
jotkut sairaudet kuten syopéd seki
liikkumattomuus. Iso osa laskimove-
ritulpista jdd kuitenkin ilman selkeda
perinteistd altistustekijadtustekijia,
ja viime vuosikymmenen aikana
onkin 16ytynyt useita geenimuotoja,
jotka altistavat laskimoveritulpan
synnylle. Ndm4 geneettiset riski-
tekijét voivat olla ilman perinteisié
riskitekij6itd syntyneen laskimo-
veritulpan taustalla, mutta myos
lisddviat huomattavasti kantajiensa
riskid saada tulppa jonkun luetellun
riskitilan aikana. Térkein laskimo-
veritulpalle altistava geenimuoto

on veren hyytymistekija V:n (faktori
V) pistemutaatio, joka muuttaa
aminohappoarginiinin glysiiniksi »
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Geenit vaikuttavat alttiuteen sairastua esimerkiksi sydén -ja verisuo-
nitauteihin usealla eri tavalla. Tietty geenimuoto saattaa vaikuttaa eri
tavalla eri ikéisilléd (geeni 1 kuvassa) tai tarvitaan kaksi tai useampi
tiettyd geenimuotoa, jotta altiste syntyy (geenit 2 ja 3). Téaté vastetta voi
muokata jokin kolmaskin geeni (geeni 4), joka voi sen liséksi yksinkin
vaikuttaa altistavasti tai suojaavasti, jopa useaan eri geeniin (geeni4->,
geenit 3 ja 5). Todennékdisesti on vieléd tuntemattomiakin riskitekijoité,
Jotka vaikuttavat yksin tai yhdessé geenivaikutusten kanssa altisteeseen.
Elintavat muokkaavat todennékoisesti useimpia perinnéllisiékin vaikut-
teita ja joissain tapauksissa aiheuttavat taudin ilman mitéén sille altista-

via geenimuotoja.

proteiinin kohdassa 506 (ns. Leiden
muoto). Téstd syntyy biokemiallinen
tila, jota kutsutaan aktivoidun prote-
iini C:n resistenssiksi. Suomalaisessa
véestdssi jopa yksi kahdestakym-
menestd kantaa titd geenimuotoa.
Tamaé onkin yksi eturivin tutkimuk-
sista, kun haetaan taustaa potilaan
laskimoveritulppataipumukselle ja
kidytdnnossi se varmaankin on rutii-
ninomaisin geenitesti nykyain.

Loydosta diagnostiikkaan

Edelld lueteltujen kahden esimerkin
lisdksi tdlld hetkelld on selvityksissi
useita melko uskottavia geenimuo-
toja, joista osa varmaankin saavut-
taa varsin vakiintuneen aseman
tulevina vuosina. Lisdksi on tie-
dossa useita selkeésti toiminnallisia
mutta kovin harvinaisia geenimuo-
toja, joilla on merkitystéd 1dhinna
taudin selittdmisessd muuten

vailla riskitekijoitd olevilla harvi-
naisilla potilailla. Vaikka syddn- ja
verisuonitautiriskiin vaikuttava
geenimuoto olisi yleinenkin, ei

ole varmaa tuleeko se mukaan
kdytdnnon diagnostiikkaan. Esi-
merkkind tédstd voisi olla vaikka
Apoliproteiinin E2-E4 variantti,
jota médritetddn kidytdnnossi vain
eritystapauksissa, vaikka se on tun-
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nettu jo vuosia ja sen riskid lisdava
vaikutus on selkea.

Kansanterveyslaitoksen molekyy-
lilidketieteen osastolla etsitddn
sydédn -ja verisuonitauteihin vaikut-
tavia geenejd monin eri strategioin.
Perimin ldpihaulla perhe- ja kaks-
osaineistoissa pyritddn selvittimiin
ominaisuuksien periytyvyytti ja
paikallistamaan sydéin- ja verisuoni-
taudeille altistavia geeneji. Tautei-
hin vaikuttavien geenien 16ydyttya
KTL:n suuret viestépohjaiset
tutkimukset mahdollistavat 16ydet-
tyjen geenimuotojen altistavan vai-
kutuksen mittaamisen seki auttavat
geneettisen- ja eliméntapariskien
suhteen arvioinnissa. Toistaiseksi
on osoitettu angiotensinogeenire-
septorin liittyvidn korkeaan veren-
paineeseen ja 16ydetty lupaava
alttiusgeeni periytyville veren
korkeille rasva-arvoille. On myos
paikannettu perimén alue, joka
sisdltdd alttiusgeenit varhaiselle
koronaaritaudille sekd matalalle
HDL-arvolle, miké altistaa syddn-ja
verisuonitaudeille.

Markus Perola
KTL, Molekyylilddketieteen osasto
markus. perola@ktl. fi

Geneettisen tutkimuksen menetel-
maarsenaalin uutuuksia

L&hes jokainen molekyylibiologi
osaa yleisimpien bioinformatiikan
menetelmien perustiedot ja kéyt-
taa niitd. Tehokkaiden ehkéisy- ja
hoitomuotojen kehittdmiseen
padstdan vasta, kun koko solun
Jja eri kudosten toiminta ymmar-
retéaéan.

eenisirujen englannin-
kielinen nimi microar-
ray — mikroskooppisen
pieni jarjestetty koko-
elma — kuvaa osuvasti
nididen geenitekniikan uusien tyova-
lineiden ominaisuuksia. Geenisirut
ovat kokoelma tuhansia, jopa kym-
menidtuhansia DNA-juosteita, jotka
on siirretty tunnettuun jérjestykseen
hyvin pienelle alustalle. Geenisiru-
jen valmistamiseen kiytetddn kahta
padasiallista menetelmad; DNA-

juosteet syntetisoidaan suoraan
lasilevylle haluttuun paikkaan (foto-
litografia) tai niiden siirtimiseen
mikrotiiterilevyltd lasille kdytetddn
erikoisvalmisteista, ns. geenisiruro-
bottia. Erityisvaatimuksia robotille
asettaa tarve siirtdd alle nanolit-
ran (miljoonasosa ml) suuruisia
tilavuuksia nestettd mikrometrien
(tuhannesosa mm) tarkkuudella
suunniteltuun paikkaan.

Koko periman analyysi
yhdessa sirussa

Eniten geenisiruja on hyédynnetty
haluttaessa analysoida tuhansien
geenien luentaa yhdessa kokeessa.
Puhutaan ekspression-siruista. Tél-
16in tutkittava niyte on kudos- tai
solundytteen RNA:ta. Sitd analysoi-
malla voidaan selvittdd esimerkiksi
Jatkuu sivulla 10



tartuntatautitilanne

Tartuntatautitilanne Suomessa — raportoidut mikrobiloydokset

Seuraavat kommentit perustuvat
padosin tammikuun 2003 tartunta-
tautirekisterin tilastoihin.

nfluenssa B -viruksen aiheutta-

maan tautiin sairastui tammi-

kuussa enemmén kuin vuosina
1995-2002 yhtendkdin koko vuonna.
Influenssa B -epidemia, joka niyttda
jaavan lasten ja nuorten epidemi-
aksi, on alkanut laantua helmikuun
puolivilissd. Muualla Euroopassa
influenssa A on lisddntymaéssa ja liik-
keelld on ollut H3N 1-alatyypin viruk-
sia, mutta myos HIN1-ja HIN2
-16ydoksid on raportoitu. Voimakasta
epidemiaa ei odoteta kehittyvén, josta
saadaan rokotusten lisdksi kiittd4
todennékdisesti myos B-influenssan
aiheuttamaa interferenssi-ilmiGta.

Hongkongissa todettiin samassa
perheessd kolme H5N 1-alatyypin
influenssa A -sairastumista, joista
kaksi johti kuolemaan. Tartunnan
ldhteena pidetdin siipikarjaa Fujia-
nin maakunnassa. Ihmisesti toiseen
levinneiti tartuntoja ei pidetd toden-
ndkoisend. Lintuvirukset tarttuvat
huonosti ihmisesti toiseen.

Keuhkoklamydiaa ja parainfluenssaa
esiintyi tammikuussa edellisvuoden
vastaavaa ajankohtaa enemmaén.
RSV:n esiintyminen noudattaa
syklisyyttd, jossa parittomina vuosina
tapaukset lisddntyvit myohéiske-
vadksi ja merkittdvimpi epidemia
seuraa heti parillisen vuoden vaihtu-
essa. RSV-tapauksia on siis odo-
tetusti esiintynyt vuodentakaiseen
tammikuuhun ndhden vihin.

Suolistopatogeenit

Rotavirus aiheutti tammikuussa run-
saasti sairastumisia.

Syksyn virulentin noroviruksen,
Bristol-alatyypin Lordsdale-variantin
aiheuttama laaja vatsatautiepidemia
on osoittanut laantumisen merkkeja.
Sen sijaan muita noroviruskantoja on
nyt ollut liikkeelld, ja on palattu nor-
maaliin talvioksennustautikantaan.
KTL:n suositus toimenpiteistd noro-

virusten aiheuttamissa epidemioissa
on luettavissa internetissd osoitteessa
www.ktl.fi/suosituksia.

Hepatiittipatogeenit

Pohjois-Savossa todettiin tammikuun
lopussa hepatiitti A -epidemia, johon
kuului marraskuulta alkaen kaikkiaan
21 ihmisté, joista 15 oli lapsia. Vain
seitsemailld, mukaan lukien kaksi
lasta, tauti oli oireinen. Tartunnat
tapahtuivat todennékoisesti lapsi-
perheiden kyldillessa toistensa luona
vuodenvaihteen pyhini. Tapausten
lahikontaktit selvitettiin nopeasti ja
gammaglobuliinisuojaukset annet-
tiin. Uusia, selvisti epidemiaan liit-
tyvid tapauksia ei ole todettu. KTL.:
n virusrokotelaboratorio selvittda
epidemiakannan alkuperia.

Tammikuussa eniten HAV-tapauksia
todettiinkin eniten Pohjois-Savossa,
mutta niitéd oli paljon myo6s Keski-
Suomessa. Pddkaupunkiseudun
tartunnat vihenivit tammikuussa
merkittavasti.

UUTISIA MAAILMALTA

A ryhman streptokokki

A-ryhmin streptokokit (GAS) ovat
saaneet julkisuutta Yhdysvalloissa

ja Ruotsissa. San Diegossa todettiin
merijalkavden koulutuksessa olevilla
GAS-pneumoniaepidemia. Palve-
luksen alkaessa kaikille oli annettu
bentsatiinipenisilliiniprofylaksia. 163:
lla hengitystieoirein sairastuneen jou-
kossa todettiin 31 todennékoisté tai
varmaa invasiivista GAS-infektiota.
Yhdysvalloissa kaikista invasiivista
GAS-tapauksista 11-14 prosenttia
on tilastojen mukaan ollut pneu-
monioita, joissa M3-tyyppi on ollut
yliedustettuna. Siviilivdeston kes-
kuudessa GAS-pneumoniaepidemiat
ovat olleet harvinaisia.

Ruotsissa Norrlandin yliopistoklini-
kassa todettiin tammikuussa kolme
invasiivista GAS-pehmytkudosinfek-
tiotapausta. GAS-tapausten koko-
naismiird on Ruotsissa lisddntynyt

alkuvuoden aikana. My6s Suomen
tilastoissa GAS-tapauksia on kuu-
kausittain esiintynyt kaksinkertainen
maéri edellisvuoteen verrattuna
lokakuusta 2002 alkaen.

Ebola

Tammikuun aikana Kongon tasa-
vallassa Cuvette Ouest- alueella on
puhjennut Ebola-epidemia. 25.2.
mennessi on todettu 90 tapausta,
joista 77 menehtynyt. Epidemian
levidmisen torjuntaa ovat vaikeutta-
neet paikallisten asukkaiden omat
kisitykset taudin syystd (noitien
aitheuttama kirous) ja eristyksen
tarpeesta. WHO on ldhettinyt alueelle
kansainvilisen epidemiologian ja ant-
ropologian asiantuntijaryhmin orga-
nisoimaan epidemian selvitystyota ja
torjuntaa. Kéllén ja Mbomon alue

on eristetty, koulut ja kirkot suljettu.
Edellinen Ebola-epidemia Kongon

ja Gabonin alueella lokakuusta 2001
helmikuulle 2002 surmasi 73 ihmista.

Keltakuume

Brasialiassa Minais Geraisin alueella
on todettu 42 varmistettua keltakuu-
metapausta, joista 16 on kohtalokasta.
Tapaukset ovat esiintyneet Serron
alueella ja erityisid riskialueita ovat
Paranaiban, Granden ja Sao Fran-
siscon jokien seudut. Brasilialaiset
suosittelevat Minas Geraisin alueelle
tai sieltd pois matkustaville keltakuu-
merokotusta, ja rokotuskampanjat
ovat olleet kdynnisséd nyt karnevaali-
ajan ldhestyessid. Matkailijan terveys-
oppaassa on suositeltu timén alueen
matkailijoille rokotusta jo aiemmin.

Lassakuume

Sierra Leonesta Lontooseen tam-
mikuussa palanneella brittisotilaalla
todettiin lassakuume. Hoito toteutet-
tiin tiukasti eristyksissd. Vuodesta 1970
alkaen Euroopassa ja Pohjois-Ameri-
kassa on todettu yhteensa 16 lassakuu-
metapausta, joista yhteenkiin ei ole
liittynyt sekundaaritapauksia.

Infektiolidkdri Mari Kanerva
KTL, infektioepidemiologian osasto
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Syyskuu Lokakuu
September  Oktober
2002 2001 2002 2001

HENGITYSTIEPATOGEENIT /| LUFTVAGSPATOGENER

Klamydia (C. pneumoniae) 30 4 49 20
Mykoplasma (M. pneumoniae) 63 100 65 119
Pertussis 74 15 98 20
Adenovirus 70 22 68 42
Influenssa A -virus 1 1 1 0
Influenssa B -virus 1 1 0 0
Parainfluenssavirus 8 13 31 15
RSV (respiratory syncytial virus) 3 31 4 64

SUOLISTOPATOGEENIT /| TARMPATOGENER

Salmonella 232 253 247 234
Shigella 7 49 8 22
Yersinia 56 50 40 53
Kampylo 293 344 247 417
EHEC 1 2 0 0
Kalikivirus 39 13 70 1
Rotavirus 14 16 29 20
Giardia 26 30 25 37
Ameba (E. histolytica) 2 3 4 7
HEPATIITTIPATOGEENIT /| HEPATITPATOGENER

Hepatitis A -virus 42 4 47 5
Hepatitis B -virus 32 27 30 29
Hepeatitis C -virus 104 126 133 132

SUKUPUOLITAUTIPATOGEENIT / KONSSJUKDOMSPATOGENER

Klamydia (C. trachomatis) 1190 1085 1293 1158
HI-virus 7 6 15 14
Gonokokki 21 20 18 18
Syfilis (T. pallidum) 5 15 11 7

VERI- JA LIKVORIVILJELYLOYDOKSET | BLOD- OCH LIKVORODLINGSFYND

Pneumokokki (S. pneumoniae) 36 55 70 61

A-streptokokki (S. pyogenes) 11 3 15 7
B-streptokokki (S. agalactiae) 14 22 15 10
Meningokokki 3 3 7 6
RESISTENTIT BAKTEERIT / RESISTENTA BAKTERIER

Enterokokit (VRE) 1 2 0 2
MRSA 29 32 40 55
Pneumokokki (PenR) 6 4 7 5

MUITA MIKROBEJA | OVRIGA MIKROBER

Borrelia* 128 92 92 68
Tularemia 48 9 17 4
Tuberkuloosi (M. tuberculosis) 38 34 35 33
Echovirus 2 3 0 0
Enterovirus 27 29 14 74
Parvovirus 3 11 2 9
Puumalavirus 187 89 257 127
Malaria 2 1 3 0

* Sis./ Inkl. B. burgdorferi, B. garinii, B. afzelii
** Yhteenséa = tapaukset vuoden alusta vuoden loppuun

Marraskuu  Joulukuu Yhteensi Tammikuu
Noveber December Totalt ** Januari
2002 2001 2002 2001 2002 2001 2003 2002
45 38 29 29 267 243 45 19
50 126 30 63 626 1011 45 95
69 39 78 28 581 315 69 22
81 30 78 44 775 425 49 46
1 1 2 6 1381 932 13 31
3 0 15 1 177 250 364 4
73 7 76 15 350 413 41 22
18 158 29 669 1690 1892 78 872
136 187 133 115 2213 2731 156 185
17 13 3 4 85 222 10 8
50 36 29 34 695 728 35 53
222 268 154 190 3736 3969 217 247
2 1 0 1 14 18 0 0
193 11 184 2 809 229 124 38
53 9 118 59 1547 1395 229 130
19 26 19 19 263 302 24 18
2 5 1 2 36 44 3 5
27 4 37 5 386 50 42 16
30 37 19 23 381 362 30 23
98 127 85 79 1330 1456 103 120
1089 1141 923 769 13650 12142 1216 1299
9 11 9 7 128 128 13 7
21 17 15 18 226 241 13 20
6 15 9 11 113 146 10 6
53 58 65 66 598 658 57 60
13 6 20 10 152 100 18 8
13 10 18 12 177 180 13 10
5 4 7 3 48 47 4 3
0 1 2 1 5 15 0 0
60 34 30 29 587 340 44 51
9 6 6 7 75 67 11 5
70 85 64 53 883 691 54 69
4 1 1 1 106 29 0 0
20 30 25 28 388 409 21 29
0 0 1 1 3 5 0 0
6 62 6 18 128 266 2 11
2 4 4 9 100 215 3 13
424 247 334 361 2578 1057 168 295
2 1 7 1 31 38 2 0

Tuoreimmat tiedot: www.ktl.fi/ttr



SARS — uusi tauti, uusi uhkako?

Viimeisen viikon aikana tiedot
uudesta epidemiana levinneesta
tartuntataudista — SARS:sta — ovat
levinneet nopeasti ja aiheuttaneet
huolestumista niin yleisén keskuu-
dessa kuin terveydenhuollossakin.
Tilanteesta on jo paljon tarkentavaa
lisétietoa, mutta moni asia on edel-
leen avoinna. Esimerkiksi taudin
tarttuvuudesta on vain karkeita
arvioita, eikd tyydyttdvaa vastausta
osata antaa siihen, kuinka vaka-
vasta uhasta on kyse.

dyttdd ilmeiseltd, ettd

tartunta edellyttdd melko

ldheistd kontaktia potilaan
kanssa. Sairastuneet ovat olleet
potilaita hoitavia hoitajia ja 144-
kéreitd tai perheenjidsenii. Yhtddn
varmaa seuraavan polven sekun-
daaritartuntaa ei toistaiseksi ole
todettu. Se, ettei tauti tarttuisi
satunnaisessa kontaktissa muok-
kaisi epidemian kehittymista jat-
kossa erittdin merkittdvallad tavalla.

Epidemia néyttdd saaneen alkunsa
Kiinasta tai Vietnamista. Eniten
tapauksia on tdhidn mennessd Hong
Kongissa, Vietnamissa (Hanoi)

ja Singaporessa. Kokonaiskuvan
saamista vaikeuttaa se, ettei yksit-
tdisen tapauksen varmistamiseksi
ole olemassa spesifistd mikrobio-
logista tutkimusta. Oireet kuten
kuume, lihaskivut ja keuhkotuleh-
dus sopivat moneen tautiin ja vasta
kun muut tavanomaiset taudinai-
heuttajat on pystytty sulkemaan
pois, alkaa diagnoosi varmistua.
Tiéstd syystd tapauksiksi epdillddn
alkuvaiheessa monia sellaisia, jotka
alkuselvityksen jilkeen voidaan
pudottaa listalta pois. Tété vai-
keuttaa kuitenkin se, ettei kaikilta
potilailta muutenkaan ldheskdin
aina pystytd osoittamaan taudin
aiheuttajaa. SARS-lukuihin tulee-
kin siis eksymadn huolellisista tut-
kimuksista huolimatta my0s vaaria
tapauksia.

Kokonaiskuvan kirkastamiseksi on
muun muassa EU-maissa tapaus-
ten seurantaa tehostettu ja tapaus-
maédrittelyd tarkennettu. Kisitys

Maa Tapauksia Kuolemia

Australia 21 (EMM-raportti) 0
Brunei 1 0
Kanada 8 2
Kiina Raporttia odotetaan 4
Hong Kong 150 2
Filippiinit ja Indonesia 3 (el varmistettu) 0
Singapore 31 0
Taiwan 1 0
Thaimaa 1 0
USA 11 0
Vietnam 56 2
Itdvalta 2 0
Belgia 0
Suomi 1 0
Ranska 12 (epailtya 0

tapausta Kaakkois-

Aasiasta palanneilla

matkustajilla)
Saksa 1 0
Irlanti 1 0
Portugali 1 0
Romania 1 0
Slovenia 1 0
Espanja 1 0
Ruotsi 2 0
Sveitsi 0 0
Iso-Britannia 2 0
Yhteensa 309 10

SARS-tapausten mééréa ja maantieteellinen jakauma* 19.3.2003. Muissa
EU-maissa ei ole taudinkuvan tayttévié tapauksia.

* Epdillyt ja todennékoiset tapaukset ovat mukana listassa

taudin levidmisestd ja muista
piirteistéd kirkastuneekin ldhitule-
vaisuudessa.

Tutkijat Hong Kongissa ovat
raportoineet 16ytdneensi taudin
aiheuttajan. Elektronimikroskoop-
pisen kuvan mukaan se kuuluisi
paramyksoviruksiin. Pelkidn
morfologian perusteella ei kuiten-
kaan voida sanoa mitddn viruksen
tarkemmasta laadusta. Tarkempaa
luonnehdintaa joudutaan vieli siis

odottamaan. Ilmeistd kuitenkin
on, ettei nykyisin kidytdssd olevista
viruslddkkeisti ole taudin hoidossa
sanottavaa hyotya.

Pauli Leinikki
KTL, Infektioepidemiologian osasto



mitkd geenit kdyvit ylikierroksilla
syOpidkasvaimessa tai minké geenien
ilmenemisessd tapahtuu muutok-
sia kun soluja késitelldédn erilaisilla
lddkeaineilla. Muun muassa rinta-
syOvén suhteen on kyetty tunnista-
man geenejd, joiden ilmenemisessi
tapahtuvat muutokset antaisivat
tietoa potilaan ennusteesta tai hinen
syOpdmuotonsa vasteesta erilai-

sille hoidoille. Yhden geenisirun
analysoinnilla selvidd nyt kahdessa
pdivissd sama asia, jonka selvittdmi-
seen aiemmin tarvittiin jopa tuhan-
sien yksittdisten geenien analyysit.

DNA-siruja kiytetddn myds peri-
maéssé esiintyvien yksil6llisten yhden
nukleotidin variaatioiden (SNP)
analysointiin. SNP-sirujen avulla
voidaan madrittdd kymmenista
néytteistd useita perimén vaihte-
luita samanaikaisesti, jolloin seki
kustannukset ettd nidyte-DNA:n
kulutus saadaan pienemmiksi. Tél-
laisen sirun avulla voidaan tunnis-
taa tautigeenien kantajat ja niiden
avulla piirtyvéit nékyviin yksil6lliset
geeniprofiilimme”. Seki geeniluen-
nan seuraamiseen ettd geeniprofii-
lien tunnistamiseen tarjoaa KTL:

n ja Helsingin yliopiston yhdessa
pystyttdima Biosiru-yksikké Bio-
medicumissa luotettavat vilineet ja
korkeatasoisen asiantuntemuksen.

Yksilolliset variaatiot ja
geneettinen tausta

Perimén yksil6llisten variaatioi-
den analysointi suurissa viesto-
aineistoissa on tilld hetkelld yksi
tirkeimmistd keinoista pyrittdessi
selvittdimain yleisten, monitekijéis-
ten sairauksien geneettistd taustaa.
Tasté syystd uusien, entistd halvem-
pien ja suuremman genotyypitys-
kapasiteetin omaavien kaupallisten
menetelmien kehittdiminen on hyvin
aktiivista. Kansanterveyslaitok-

sen ja Suomen Genomikeskuksen
yhteiseen kidyttoon on saatu viime
syksynd SNP-genotyypityslaite,
jossa yhden nukleotidin aiheuttama
massan muutos riittdd erottamaan
genotyypit toisistaan. Laitteen mas-
siivinen, yli 15 000 genotyypin pii-
vikapasiteetti ei ole vield tdydessi
kaytossd, ja vaatiikin nykyhinnoilla
melkoista investointia. Tarvitaan
vield menetelmékehitysti, jolla
genotyypin hinta saadaan putoa-
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Esimerkki DNA-sirusta: Mikroskooppilasille painetulla DNA-sirulla voi-
daan tipasta verta tunnistaa suomalaisen tautiperinnén geenimutaatioi-
den kantajat. Pienissé ruuduissa on esitetty suurennettuna yksittéisten
mutaatioiden tuloksia. Punaisella ympéaroidyt signaalit osoittavat, etta
tutkittavan henkilén néytteessé nakyy “tuplasignaali” eli kahdessa pys-
tyrivissé nékyvé fluorisoiva tépld. Tdémé osoittaa heidén kantavan paitsi
normaalia geenimuotoa (yksi signaali), my6s mutaatiota (kaksi signaa-
lia). Taplémaéiset signaalit muutetaan tietokone-avusteisesti jarkeviksi
genotyyppitiedoiksi. Kirjainlyhennelmaét viittaavat tautigeenien nimiin.

maan ainakin 1/20 osaan nykyisesta,
jotta koko ihmisgenominlaajuisen
SNP-variaatioanalyysin tekeminen
riittdvén suuresta ndytemateriaalista
olisi akateemisille tutkimusryhmille
jarkevdd. Muutaman vuoden sisilld
yksilollisten geeniprofiilien mééri-
tys on varmasti jo varsin rutiinin-
omaista tutkimustoimintaa.

Satojen kudosanalyysit
yhdella biosirulla

Myo6s muuta kuin DNA:ta tai RNA:
ta voidaan analysoida biologisten
sirujen avulla. Patologisten arkis-
tojen arvokkaat parafiinindytteet
saadaan tehokkaaseen kiyttoon
tekemalla niistd kudossiruja:
sadoista eri parafiiniblokeista vali-
taan edustavat, parin millimetrin
suuruinen otokset, jotka poimitaan
talteen erikoisvalmisteisella neu-
latyokalulla ja kootaan uudeksi
kudossirublokiksi. Téstd kokoo-
mablokista voidaan leikata tuhansia
siivuja normaalien kudosnédytteiden
tapaan, joissa jokaisessa ovat edus-
tettuina sadat alkuperiiset néytteet.
Kudossiruilla voidaan tutkia RNA:
ta, DNA:ta ja proteiineja monin eri

biokemiallisin menetelmin ja saada
nopeasti kokonaiskésitys vaikkapa
syopdkudoksen proteiinien muutok-
sista sadoilla potilailla.

Uusimpina jdsenind siruperhee-
seen ovat liittyneet solusirut, joiden
avulla voidaan tutkia vaikkapa
erilaisten DNA- tai RNA-molekyy-
lien vaikutuksia eldviin soluihin.
Till6in sirulasille siirretdédn tavalli-
sesti cDNA-klooneja, joiden péalle
tutkittavat solut viljelldédn ja solujen
reaktioita ndihin DNA-molekyylei-
hin mitataan erilaisin menetelmin.

Geneettisesta tiedosta
biologian ymmartamiseen

Bioinformatiikka on uusi poikki-
tieteellinen ala, joka on syntynyt
tarpeesta kehittdd tehokkaita mene-
telmid valtavasti kasvavan biologisen
tietoméérin varastointiin ja analy-
sointiin osana nykyaikaista geneet-
tistd tutkimusta.

Nykyisin tunnetaan useiden satojen

eri elididen perimit, niiden joukossa
muun muassa ihmisen ja hiiren peri-
mén yksityiskohtainen emaisjérjestys.



Kuitenkin vain niiden sekvenssitieto-
kantojen tehokas analysointi bioin-
formatiikan vilinein tuottaa uutta
tietoa massiivisesta nukleotidien
kirjainpuurosta. Esimerkiksi ihmisen
genomin reilun kolmen miljardin
emaésparin joukosta on l16ydettdva
alueet, jotka koodaavat toiminnallisia
geeneja tai geenien sditelyalueita.
Bioinformatiikan menetelmii hyviak-
sikdyttden eri elididen ldpiluetuista
perimistéd on pyritty ennustamaan
kaikki tutkittavan elidén geenit.

Suurin osa ihmisen noin 30 000
geenistd voi ilmentya eri muodoissa,
esimerkiksi eri kudoksissa tai kehi-
tyksen eri vaiheissa. Tétd yksittdisten
geenien monimuotoisuutta kutsu-
taan vaihtoehtoiseksi silmukoinniksi
(engl. alternarnive splicing), jolloin
geenien proteiineja koodaavat osat,
niin kutsutut eksonit, ilmentyvit eri-
laisina yhdistelmind. Vaihtoehtoisen
kuroutumisen avulla ihmisen 30 000
geenin biologiset vaikutukset voivat
tdten moninkertaistua. Yksittdisten
geenien nerokkaampi luenta ihmisen
soluissa selittddkin eromme vaikkapa
laakamatoon tai banaanikérpa-

seen, joiden perimin geenisanojen
lukumaiiré on vain hiukan ihmisen
geenien lukuméérii pienempi.
Bioinformatiikan avulla pyritdin
ennustamaan elididen perimésti
kaikki geenien proteiineja koodaavat
alueet, se mahdollistaa ndiden ennen
tuntemattomien toimintojen tunnis-
tamisen.

Bioinformatiikan keinoilla voidaan
vertailla elilajien perimii, etsid
geneettisid variaatioita saman lajin
sisélld ja ennustaa geenien koodaa-
mien proteiinien funktionaalisuuksia.
Vertailemalla eri elidlajien periméi,
voidaan saada tietoa sairauksien
takana olevista syistd, esimerkiksi
miksi ihmisen ldhisukulaisen,
gorillan, alttius sairastua AIDS:iin
on hyvin pieni tai miksi vain tietyt
hyttyslajit pystyvit levittdimé&in mala-
rialoisiota

MPSS — miljoonia
datapisteita

Ylldkuvatuilla mikrosirumene-
telmillé tuotettujen kymmenien-
tuhansien sekd mikrosirujakin
uudemman, niin kutsutun MPSS
(massively parallel signature sequen-

cing) -tekniikan miljoonien
datapisteiden analysoimiseksi bioin-
formatiikan menetelmien kehitystyo
on ollut vélttdméatontd. MPSS-tek-
niikalla pystytddn havainnoimaan
kaikki tutkitun kudoksen ilmentyvét
geenit (kudoksen transkriptomi)
ilman, ettd néitd geeneji olisi etu-
kiteen tarvinnut tietdd, kuten on
asian laita mikrosiruja kiytettdessa.
Naiden eri menetelmilld saatujen
tulosten analysointiin on tuotettu
viime vuosina joukko erilaisia ryh-
mittelymenetelmid (engl. clustering),
jotka soveltavat muun muassa niin
sanottua hermoverkko-strategiaa
(engl. neural networks) ja itseoppivia
karttoja (engl. self~organizing maps).
Tutkijoiden unelmana on néitd
uusia laboratoriomenetelmii ja
bioinformatiikan analyysitapoja hy6-
dyntden ymmartdd yhi tarkemmin

koko solun ja eri kudosten toimintaa
normaalissa ja erilaisissa tautiti-
loissa. Vasta télloin pddstddn tehok-
kaiden hoitojen ja ehkdisymuotojen
kehittdmiseen.

Tilld hetkelld ldhes jokainen
molekyylibiologi osaa perustie-

dot yleisimmistd bioinformatii-

kan menetelmistd ja kdyttda niitd
erilaisten geneettisten sekd solu- ja
molekyylibiologisten ongelmiensa
ratkaisuun. KTL onkin yhdessi
Helsingin yliopiston kanssa pystyt-
tdmaéssd Biomedicumin Bioinfor-
matiikka-yksikkod yhid paremmaksi.
Yksikon palveluihin voi perehtyé sen
kotisivulla: www.bioinfo.helsinki.fi.

Leena Palotie, fanna Saarela,
Fuha Saharinen
KTL, Molekyyliddketieteen osasto

Neuropsykiatriset sairaudet osin

geneettisia

Perimaélla on selkeésti osuus
neuropsykiatrisien sairauksien
kuten MS-taudin ja skitsofrenian
synnyssa, mutta varsinaisen
alttiuden aiheuttavan perimén
muutoksen tunnistaminen on
vaikeaa silld nédmékin sairaudet
ovat monitekijaisia.

hmisen arviolta yli 30 000 gee-

nistd puolet ilmenevit aivoissa

kehityksen jonakin ajankoh-

tana. Aivojen sairauksien ja

perimén yhteyden selvittdmi-
nen on kiehtova haaste: ovathan
ihmisen aivot monimutkainen elin,
jonka kehitystd sekd perimai etté
ympiéristd muovaavat.

Tietoa monin tutkimuksin

Tietoa perimin osuudesta eri
neuropsykiatrisissa sairauksissa on
kerdtty perhe-, kaksos- ja adoptio-
tutkimuksin. Tiedetédin, etteivit
yleiset neuropsykiatriset sairau-

det voi olla yhden geenin virheen
aiheuttamia, mutta perintotekijat
voivat lisdtd alttiutta sairastua naihin
sairauksiin. Perinndllisté tautia

sairastavan potilaan ldhisukulaisilla
on muuta viestdd suurempi riski
sairastua kyseiseen tautiin. Myos
perheen sisdiset ympaéristotekijét
voivat imitoida varsinaisia perinndl-
lisid tekijoitd. Kaksostutkimukset,
joissa verrataan tutkittavan piir-
teen ilmenemistd samamunaisilla

ja erimunaisilla kaksosilla, antavat
luotettavampaa tietoa asiasta.

Psykiatrisista sairauksista parhaiten
asia tunnetaan vakavissa mielenter-
veyden hiiridissé, skitsofreniassa ja
kaksisuuntaisessa mielialah&diridssa,
joissa periytyvyyden (ts. perimén
osuus koko ilmiasusta) arvioidaan
olevan noin 80 prosenttia. Niissi-
kddn sairaus ei ilmene tidydellisen
yhteneviisesti edes periméltdin
identtisilld samamunaisilla kakso-
silla. Neurologisista sairauksista
Alzheimerin taudin periytyvyys on
noin 60 prosenttia, kun taas esimer-
kiksi MS-taudin kohdalla identtisen
kaksosparin toisella osapuolella on
noin 30 prosentin todennakdisyys
sairastua jos toisella kaksosella on
MS-tauti. Voidaankin todeta, ettd
geenit eivit yksin riitd selittiméin
niidenkiin sairauksien ilmene-
mistd, vaan todennikoisesti kyse »
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on ympdristotekijéiden ja geenien
yhteisvaikutuksesta. Sairauden
puhkeamiseen vaikuttavia ympéris-
totekijoitd ei tunneta tarkasti, mutta
muun muassa erilaisten raskauden-
aikaisten tapahtumien, ravinnon,
infektioiden ja fyysisen sekd psyk-
kisen stressitilan yhteyttd neurop-
sykiatrisiin sairauksiin on tutkittu
runsaasti.

Suomalaiset ainutlaatuisia

Kuten muidenkin monitekijdisten
sairauksien myds neuropsykiatristen
sairauksien tutkimuksessa suoma-
lainen viestd on ainutlaatuinen.
Suomessa merkittdvien neuropsy-
kiatrisiin sairauksiin liittyvien gee-
nien méird on luultavasti pienempi
kuin jossain toisessa, geneettisesti
sekoittuneemmassa viestossd. Kan-
santerveyslaitoksen tutkimuksissa on
hyddynnetty sekd koko vieston kat-
tavia perheaineistoja etti rajoitetum-
pia, asutushistorialtaan yhtenevaisia
véestOn osia. Tdmai ldhestymistapa
on osoittautunut hedelmalliseksi eri
neuropsykiatristen sairauksien, esi-
merkiksi MS-taudin ja skitsofrenian,
tutkimuksessa.

MS-tauti

MS-tauti on krooninen neurologi-
nen sairaus, jossa tuntemattomasta
syysté alkavan tulehdusrektion
seurauksena aivojen hermosoluja
suojaava myeliini tuhoutuu ja
aivoihin muodostuu valkean aineen
pesdkemaisid vaurioita (MS-plakit).
Pesdkevauriot ja niitd seuraava her-
mosolujen toiminnan héiriintymi-
nen ja myohemmin vaurioituminen
saavat aikaan MS-taudille tyypilliset
oireet: uupuminen, lihasheikkous
tai -jaykkyys, koordinaatiohiiriot,
nikohermohdiridt ja puutunei-
suustuntemukset. Vaikka kaksos- ja
adoptiotutkimukset ovat osoittaneet
MS-tautialttiuden olevan peri-
nollistd, tyypillisimmin MS-tauti
puhkeaa henkil6lle, jonka perhessi
ei aiemmin ole ollut MS-tautia. Vain
10 prosenttia uusista tapauksista
ilmenee MS-perheissé.

KTL:n Molekyyliladketieteen
osastolla on tutkittu MS-tautia jo yli
vuosikymmenen ajan. YhteistyOssa
useiden eri keskussairaaloiden ja
yliopistollisten keskussairaaloiden
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kanssa on kerétty verindytteiti
sadoilta suomalaisilta perheiltid ja
suvuilta, joissa yksi tai useampi
jisen sairastaa MS-tautia. Ndiden
néiytteiden avulla on tehty laaja,
koko ihmisen genomin kattava
seulontatutkimus, jossa tunnistet-
tiin neljd kromosomialuetta, joissa
olevat, vield tuntemattomat variaa-
tiot voivat altistaa MS-taudille. Yksi
MS-taudille altistavista variaatioista
sijaitsee kromosomissa 18 myelii-
nin tdrkedn rakennekomponentin,
MBP-proteiinin, ilmenemista sééte-
levilld alueella. Vield ei kuitenkaan
tiedetd, mik4 tuo variaatio on tai
miten se vaikuttaa. Toinen MS-
taudin puhkeamiseen vaikuttava
variaatio(t) sijaitsee kromosomissa
6, elimiston puolustusreaktioita
sadtelevillda HLLA-alueella, jonka

on osoitettu altistavan monille niin
sanotuille autoimmuunisairauksille,
joissa elimistdn puolustusjirjestelméa
hyokkaa itseddn vastaan. Nama
kaksi ja kromosomien 5 lyhyessi ja
17 pitkéssé kisivarressa sijaitsevat
variaatiot nayttdvat altistavan MS-
taudille my6s muissa populaatioissa.

Koko genomin kartoituksessa tehdyt
laajat, yli 20 miljoonaa nukleotidia
sisdltavit alueet kromosomeissa

5 ja 17 kytkeytyivat MS-tautiin
suomalaisperheissi. Niitd alueita
on pyritty rajaamaan analysoimalla
lisdd geenimerkkeji ja geeninsisii-
sid yhden nukleotidin variaatioita
(SNP) tautiin kytkeytyviltd alueilta.
Tutkimalla kunkin perheen MS-
potilailla esiintyvid geenimerkkiyh-
distelmid onnistuttiin rajaamaan
kiinnostava alue kromosomissa 17
ensin kolmeen miljoonaan nukleo-
tidiin. Kaksi tdlle alueelle paikantu-
nutta yhden nukleotidin variaatiota
liittyi MS-tautiin. Mahdollinen
MS-alttiuden aiheuttava variaatio
pystyttiin ndin rajaamaan jo parin
sadantuhannen nukleotidin jouk-
koon. Neulan etsintd heindsuovasta
on siis edennyt ladollisesta endi
sylilliseen heinia.

Skitsofrenia

Skitsofrenia on yleensi nuorella
aikuisidlld alkava vakava mielenter-
veyden hiirid, jonka moninaisessa
oirekuvassa korostuvat psykoottiset
oireet ja toimintakyvyn heikkenemi-
nen. Skitsofreniaan liittyy merkit-

tdvad subjektiivista kdrsimysté sekd
ty6- ja toimintakyvyn laskua. Taudin
elinikdinen sairastumisriski on noin
yksi prosentti. Suurin osa potilaista
oirehtii pitkédén, jopa vuosikym-
menii. Skitsofrenian aiheuttama
taloudellinen rasite on tuntuva,
teollistuneissa maissa arviolta jopa
1-2 prosenttia koko bruttokansan-
tuotteesta.

KTL:ssi on selvitetty Molekyylilda-
ketieteen ja Mielenterveys- ja alko-
holitutkimuksen osastojen tiiviind
yhteistyoni yli kymmenen vuoden
ajan perimén merKkitysta vakavien
mielenterveyshiirididen synnyssa.
Yli 240 suomalaisesta skitsofrenia-
perheestd tehdyssid koko perimén
kattavassa seulontatutkimuksessa
tunnistettiin 2—5 erityisen kiinnosta-
vaa aluetta, joissa voi sijaita taudille
altistava perimin muutos. Naméa
suomalaiset skitsofrenian geeni-
paikat sijaitsevat kromosomeissa 1,
2,4, 5 ja 7. Lisdksi havaittiin eroja
perimén alttiusalueissa alueellisen ja
muun vieston vililla.

Yksiselitteisen taudin kuvauksen
tietojen kerddminen on psykiatristen
sairauksien tutkimukselle erityisen
haastavaa. Esimerkiksi kliinisessé
potilasty6ssd kiytettdva diagnosti-
nen luokittelu on usein liian karkea
tautikuvan mittari. My6s objektiivi-
sen tiedon kerddminen on hankalaa
— onhan usein kyse ihmisen subjek-
tilvisista tuntemuksista ja aistimuk-
sista, joiden pukeminen sanoiksi tai
tutkimuksessa kiytettdviksi mitat-
taviksi suureiksi on vaikeaa. Siksi
asiaa on ldhestytty kerddmalld myos
erilaisia oiretietoja esimerkiksi niin
sanotuista positiivisista ja negatiivi-
sista skitsofrenian oireista. Lisdksi
aineistosta on tutkittu neurokog-
nitiivisia toimintoja, joissa ilmenee
poikkeavuuksia seké potilailla ettd
heidén terveilld perheenjdsenillddn.
Kyseisid toimintoja voidaankin
kuvailla skitsofrenian endofeno-
tyypeiksi (alailmiasuiksi). Niitd
voidaan hyddyntidi taudin jaotte-
lussa pienempiin kokonaisuuksin.
Nain ollen keinotekoista kahtia-
jakoa ’sairas — ei sairas’ ei tarvita,
vaan koko tautikuvan kirjo voidaan
hy6dyntaa.

Tilld hetkelld pyritddn rajaamaan
kiinnostuksen kohteena olevat



periméin alueet mahdollisimman
pieniksi ja helposti analysoitaviksi.
Neurokognitiivisten piirteiden ja
koko perimin kattavan seulon-

nan tutkimus on antanut uutta ja
kiinnostavaa tietoa perimén alueista.
Laajamittaisen koko perimén kartoi-
tusten lisdksi skitsofreniaa tutkitaan

ehdokasgeenitutkimuksin. Myos
néissd on saatu lupaavia tuloksia,
joiden varmentaminen kuitenkin
vaatii jatkotutkimuksia.

Huolimatta selkedsti havaitusta peri-

mén osuudesta sairastumisalttiudessa
sekd MS- taudissa etti skitsofreni-

|sorokkorokotetutkimusta "kasityona”

Kansanterveyslaitoksesta
vuonna 1996 eldkkeelle jaéanyt
Elsa Piehl on pyydetty véliaikai-
sesti takaisin téihin. Helmikuun
alussa tyénsé isorokkorokote-
tutkimuksen parissa aloittanut
Piehl tuuraa sairaslomalla olevaa
Seija Salmea. Yhta aikaa KTL:
lle tulleet Piehl ja Salmi ovat
ainoat suomalaiset, jotka osaavat
isorokkorokotteen tutkimukseen
Ja valmistukseen liittyvét vanhat
menetelmét hyvin.

sorokkorokotteen valmistus
Kansanterveyslaitoksessa
loppui vuonna 1978 kun
taudin todettiin hdvinneen
maailmasta. Sen jilkeen isorok-
korokotetutkimusta ei ole Suomessa
tarvinnut tehdé ennen kuin nyt
— 25 vuotta my6hemmin — kun
muutamat maat haluavat selvyyden
isorokkorokotteidensa tehosta tautia
vastaan. Arvatenkin bioaseuhan
pelosta johtuen Maailman terveys-
jarjestd WHO on kerdnnyt néytteet
vanhoista ja uusista isorokkorokot-
teista ja ldhettdnyt ndma nimetto-
mini tutkittaviksi kymmenen maan
asiantuntijalaitoksiin. Yksi laitoksista
on KTL, jossa rokotetutkimuksen
vanhalla menetelmalld tehtdvaa
laboratorio-osuutta hoitaa nyt Elsa
Piehl.

Kuusi vuotta sitten eldkkeelle jaanyt
tutkimusapulainen Elsa Piehl (71
v.) sai koulutuksensa tydpaikoilla.
Ennen Kansanterveyslaitosta hin
ehti tyoskennelld muun muassa
Helsingin yliopiston ja Helsingin
yliopistollisen keskussairaalan labo-
ratorioissa. Elsa ajautui alalle osin

assa varsinainen alttiuden aiheuttava
perimin muutoksen tunnistaminen
on osoittautunut vaikeaksi. Tilanne
on tuttu muidenkin monitekijdisten
sairauksien tutkimuksessa.

Tiina Paunio, Fanna Saarela
KTL, Molekyylilddketieteen osasto

Kuva: Marja Hyryléinen

Elsa Piehl isorokkorokotetutkimuksen parissa

sukulaistensa esimerkistd — moni
heistd oli tydssi laboratoriossa.
KTL:n virusrokotelaboratoriossa,
joka nykyisin kuuluu infektioepide-
miologian osastoon, Elsa ty6skenteli
eri rokotteiden parissa yli 20 vuotta.

Rokotteen valmistus

Isorokkorokotteen kylméikuivaus
WHO:n isorokon héivityksessi
kaytettdviksi alkoi Kansanterve-
yslaitoksessa heti Piehlin tultua
taloon 1974. Kotimaassa kiytettiin
edelleen liuosmuodossa olevaa iso-
rokkorokotetta, joka tehtiin vasikan
iholla. Nukutetun vasikan iholle
istutettiin niin sanottu ymppi, eli
rokotevirus, jonka annettiin vaikut-
taa muutaman piivin. Maanan-

taina istutettu virus oli perjantaihin
mennessd muodostanut vasikan
iholle rokon. Tdma4 keréttiin
talteen, puhdistettiin ja jaettiin
laimennettuna ampulleihin. Era
rokotetta oli valmis. Elsa Piehlin
mukaan ty6 rokotteiden parissa

oli hdnen aikanaan ”yksinkertaista
késityotd”, nykyddn kidytossd ovat
uudenaikaisemmat menetelmat.

Taas tarpeen

Nyt tidtd yksinkertaista kisityota
kuitenkin taas tarvitaan, kun WHO:
n koordinoima tutkimushanke

on kdynnistynyt. Yksi tutkimus-
hankkeen pddmaéaristd on verrata
vanhaa uudempaan menetelméiin
rokotteiden tehonmaééarityksessi. »
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KTL on yksi harvoista rokotteiden
tehokkuutta tutkivista laitoksista,
missé sitd tutkitaan hedelmoitettyja
kananmunia kiyttden. Kaytdnnossa
Elsa Piehl tiputtaa laimennettua
rokotetta kananmunan sikiékalvolle.
Kaksi pdivdd myohemmin siind
muodostuneet tyypilliset leesiot
(pockit) voidaan laskea ja siten maéa-
rittdd rokotteen toimivuus.

Sen lisdksi, ettd tdhin asti vain Elsa
ja Seija ovat osanneet isorokkoro-
kotetutkimuksen laboratorio-mene-
telmit, on muitakin syitd miksi
useat muut eivét tdhin tyohon
pysty: monia nuorempia ei ole kos-
kaan rokotettu isorokkoa vastaan,
eiki heilld siten ole suojaakaan sitd
vastaan. Elsa Piehlin tehdessi toitd
isorokkorokotteen parissa 1970-
luvulla, hidnet rokotettiin vuosittain
isorokkoa vastaan, jotta hdnen vas-
tustuskykynsi sdilyisi koko ajan.

Rokotteiden toimivuus

Kyseessi olevan tutkimuksen
tarkoituksena on verrata vanhaa
(kananmunan sikiokalvolla tehta-
vid) ja uudempaa (soluviljelmii
kiyttdvdd) metodia rokotteiden
tehokkuutta méédritettdessa. Tut-
kimus on onnistunut hyvin ja siitd
vastaavan erikoistutkija Irja David-
kinin mukaan néyttiisi siltd, ettd
suomalainen rokote on teholtaan
samaa tasoa kuin useimmat muut
testattavat rokotteet.

Kuin kala vedessa

Elsa Piehlin tyokaverit kertovat
héanen tulleen kuuden vuoden tauon
jalkeen t6ihin kuin viikon lomalta.
Piehlin itsensd mielestd muutamat
uudet laitteet ja tavaroiden uudet
sdilytyspaikat hidastivat alussa
tyOtd, mutta nyt se sujuu jo entiseen
malliin. Elsan tydo KTL:114 jatkunee
vield muutaman viikon ja sitten
onkin edessi taas sopeutuminen
eldkeldisen arkeen. Jotta Elsa Piehlin
ja Seija Salmen tietotaito isorok-
korokotetutkimukseen liittyvista
menetelmisti ei katoaisi, Piehlin
t6itd seuraa ja opettelee myos hdnen
nuorempi tyétoverinsa.

Marja Hyryldinen
KTL, Kansanterveys-lehti
marja. hyrylainen@ktl. fi

Isa vai el — DNA kertoo isyyden

Isyyden méérittdminen perustuu
tdné péivéné perimén eli DNA:

n tutkimiseen. Sen avulla saavu-
tetaan merkittévé todistusvoima
— helpostikin 99,9 prosenttia tai
sitd suurempi varmuus. KTL:n
Molekyylilééketieteen osastolla
toimivassa isyystutkimuslabo-
ratoriossa tutkitaan vuosittain
hieman yli 4 500 isyysnéytetta.
Naéista suurin osa liittyy lain
edellyttdéméan avioliiton ulkopuo-
lella syntyneiden lasten isyyden
vahvistamiseen.

syystutkimukset ovat osa Kan-

santerveyslaitoksen maksul-

lista palvelutoimintaa. KTL.:

n isyystutkimuslaboratoriossa

suoritetaan valtaosa Suomen
isyystutkimuksista — nykyéén sel-
vitellddn DNA-tutkimuksella noin
1 000 lapsen isyysasiaa vuodessa.
Ylivoimaisesti suurin osa liittyy laki-
sddteiseen isyyden vahvistamiseen,
johon ryhdytdén avioliiton ulko-
puolella syntyvien lasten kohdalla.
Talloin isyyttd selvittdvé paikallinen
viranomainen — lastenvalvoja tai
joskus oikeusistuin — voi paattdi
isyyden vahvistamisen edellyttdvin
DNA-tutkimusta. Néiissé tapauk-
sissa viranomainen myos maksaa
tutkimuksen. Pieni, mutta tasaisesti

kasvanut osa isyystutkimuksista
liittyy yksityishenkilditten pyytdmiin
isyysmadrityksiin. Ulkomailla yleis-
tyvid kaupallisia isyystutkimuslabo-
ratorioita ei ole ainakaan toistaiseksi
ilmestynyt Suomeen.

DNA aidilta ja
isaehdokkailta
Isyystutkimuksessa analysoidaan
asianosaisten, yleensi lapsen, didin
ja isiehdokkaan/isiehdokkaiden,
veren valkosoluista eristettyd peri-
madainesta eli DNA:ta. Niytteen
ottaa 1ddkari tai ndytteenotto tapah-
tuu lddkérin valvonnassa. Samalla
lddkari varmistaa ndytteen antajan
henkil6llisyyden ja tdyttdd niyttei-
den mukana tulevan kaavakkeen,
jossa on asiaan kuuluvat tiedot.
Niytteen antaja osoittaa allekirjoi-
tuksellaan suostumuksensa tutki-
muksen suorittamiseen. Joissakin
tapauksissa muu kuin verindyte,
esimerkiksi posken sisédpinnan
epiteelisoluja sisdltdvi niin sanottu
poskitikkunéyte, tulee kysymykseen.
Voidaanpa joskus joutua kidyttimaian
isyystapaukseen liityvidn vainajan
kudosniytteitikin DNA:n ldhteen4.
Lidkirin valvoma néytteenotto on
tdrked periaate ja varmistaa sen, ettd
néiytteet ovat oikeista henkilGista.

DNA:han perustuva yksilontun-
nistus voidaan tehdd monella

Kansanterveyslaitoksen Isyystutkimuslaboratoriolle tulee néytteitd seké

viranomaisilta, etté yksityishenkilbilta.

Lastenvalvoja m Tuomioistuin

1500 Mg yhteenss
Yksityinen
1200 [~
)
5 900
o
Q
o
S 600
300
1994 1995 1996 1997

Vuosi

Muu viranomainen

1998 2002

1999 2000 2001




Iﬁ--‘_“l

[

Esimerkki isyystutkimuksen tuloksesta. Kuvassa on esitetty yhden DNA-toistuma-
Jakson kapillaarielektroforeesianalyysi kahden isékandidaatin (alin ja toiseksi ylin
kayrd), aidin (toiseksi alin) ja lapsen (kolmanneksi alin) néytteista. Lapsen tyyppi
9 on peritty idilta, kun taas tyyppi 11 on peréisin ylimmasséa kdyrédssé analysoi-
dulta miehelté — todennékdiseltéd iséltd. Poissuljetulla isélld on tyypit 10 ja 15, joita
ei esiinny lainkaan lapsella. Ylin kdyrésté on kontrolli, jossa ndkyy kaikki alueella
esiintyvét tyypit. Nykyisessé isyystutkimuksessa analysoidaan kymmenen ylla

olevan tapaista toistumajaksoa kaikilta tutkittavilta henkilbilta.

eri menetelmélld. KTL:n isyys-
tutkimuslaboratoriossa analy-
soidaan geenien ulkopuolisilla
periminalueilla sijaitsevia DNA:

n emdésjirjestyksen toistumajaksoja
niin sanottuja mikrosatelliitteja.
Mikrosatelliitit ovat erinomaisia
”sormenjilkid”, koska ne vaihtele-
vat viestossd suuresti. Eri toistu-
matyypit (alleelit) voidaan tarkasti
tunnistaa ja siten seurata niiden
periytymistd. Mikali tutkitaan riit-
tdvin suuri madri néitd toistuma-
jaksoja, 10ytyy aina eri yksiléiden
vilisid eroja. Isyysméirityksessd
kiytettdvissd menetelméssi
tutkitaan kymmenen perimén
toistuma-aluetta ja tarvittaessa
tutkittavien alueiden méara lisdtddn
viiteentoista. Toistumatyyppien
analyysi perustuu DNA-monis-
tukseen (PCR) ja monistettujen
DNA-molekyylien liikkuvuuteen
sdhkokentdssd. Analyysi on erittdin
varma ja tulokset ovat yksiselitteisia
ja luotettavia.

Juu tai ei

Isyyden méiritys perustuu jo aikoi-
naan Gregor Mendelin selvittimiin
periytyvyyssddntdihin. Isyystutki-
muksen tulos on myOnteinen tai
kielteinen. MyOnteisessi tapauk-

sessa tutkittava mies on erittdin
suurella varmuudella lapsen isa.
Tilloin saatu analyysitulos néyttié,
ettd puolet lapsen DNA-toistu-
matyypeistd on samoja kuin didin
ja puolet taas samoja kuin isdkan-
didaatin. Kielteisessi tapauksessa
eli poissuljennassa lapselta 16ytyy
didin DNA-tyyppien lisdksi sellai-
sia DNA-tyyppeji, joita ei 16ydy
isikandidaatin DNA:sta. Kiel-
teisessd tapauksessa poissulkevia
toistuma-alueita 16ytyy kymmenen
tutkitun merkin joukosta yleensa
védhintdin kolme, usein enemmén-
kin.

Yhden tai joskus erittdin har-
voin kahden poissulkevan alueen
tapauksessa saattaa olla kyseessid
perimin rakenteellinen muutos eli
mutaatio. Hiukankin episelvissi
tapauksissa tulos varmistuu, kun
tutkitaan lisid DNA-merkkeja.
Erityisen pulmallisia tapauksia
varten on kidytdssi vaihtoehtoisia
tutkimusmenetelmid, joilla voi-
daan hankkia isyysmaéarityksissa
lisdiinformaatiota. Esimerkiksi
isd-poika suhteita on mahdollista
selvittdd analysoimalla Y-suku-
puolikromosomin DNA-merkkeja.
Tutkimus voi perustua myods peri-
mén yhden emiksen vaihteluiden

tutkimiseen DNA-siru-
menetelmalla.

Vain sukulaisuus

> paljastuu
: Usein kysytdén, paljas-
P | taako DNA:sta tehty

isyystutkimus perinnol-
lisistd ominaisuuksista
muutakin kuin sukulai-
suutta. Ei paljasta, silld
tutkimuksessa kiytetyt
perimén toistuma-alueet
eivit sijaitse geeneissi

ja niin ollen eivit ohjaa
minkiin geenituotteen
syntyi. Niiden ei myos-
kédén tiedetd kytkeytyvin
mihinkdin ominaisuu-
teen tai sairausalttiuteen.
Tutkimustuloksia kéisitel-
l44n luottamuksellisina ja
niistd annetaan tieto vain
asianosaisille henkiléille.

Isyysmaéarityksilld ja laajemmin
DNA-yksilontunnistuksella on
edessi kasvava tydkenttd ja uusia
haasteita. Valmistelun loppusuoralla
oleva uusi laki oikeusgeneettisisti
isyystutkimuksista ajantasaistaa
alan sdddostdd. Perinteisesti on
ajateltu, ettd ditiys on varma asia,
mutta isyys saattaa olla mielipide-
kysymys. Esimerkiksi keinohedel-
moityshoidot yhdistettyna vield
kohdun vuokraukseen horjuttavat
kuitenkin joskus varmuutta myos
biologisesta ditiydesti. Periyty-
missuhteet ovat ajan kuluessa ja
tieteen kehittyessa siis paremmin-
kin mutkistuneet kuin selvinneet,
mutta onneksi niiden selvittimi-
sessd kiytettdvit menetelmét ovat
kehittyneet vieldkin nopeammin.

Kansanterveyslaitoksen isyystut-
kimuslaboratorio on akkreditoitu
testauslaboratorio T206.
Lisétietoa 10ytyy osoitteesta
www.ktl.fi/isyys

Ismo Ulmanen, Marti Lukka
KTL, Isyystutkimuslaboratorio
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Kosteusvauriorakennuksissa erilaisia sienilajeja

Kosteus- ja homevaurioisissa
rakennuksissa tiedetédén esiinty-
vén terveyshaittoja, mutta tekijét,
Jotka néité oireita rakennuk-
sissa oleskeleville aiheuttavat,
ovat edelleen epédselvid. llmién
ymmértdmiseksi ja torjumiseksi
on tarkeda tietda, miten kos-
teus- ja homevauriorakennuksen
sisdilma eroaa vaurioitumatto-
man rakennuksen sisédilmasta

Ja selvittda, miten nédmé vauriot
voidaan objektiivisesti todeta.

ditoskirjatyossa sel-

vitettiin nditd eroja

mikrobien sekd muiden

sisdilman epdpuhtauk-

sien pitoisuustasoissa
ja esiintymisessd. TyOssi selvitettiin
myo0s mikrobien esiintymisti tai
pitoisuuksia erityyppisissa kos-
tuneissa rakennusmateriaaleissa.
Liséksi tutkittiin kosteus- ja home-
vaurioiden yhteyttd rakennuksissa
oleskelevien ihmisten seerumin
mikrobispesifisten IgG-vasta-ainei-
den tasoihin.

Eroja on

Kosteuvauriorakennusten ja vauri-
oitumattomien rakennusten vililld
havaittiin eroja sisdilman elinkykyis-
ten sieni-itididen pitoisuuksissa ja
lajistossa. Selvin ero oli sieni-itidi-
den kokoluokassa 2—3 :m. Tdmai on
merkittdvaa altistumisen kannalta,
koska kyseisen kokoluokan hiukka-
set padsevit syville hengitysteihin.

Mikéén tietty pitoisuustaso ei var-
masti osoita vaurion olemassaoloa,
mutta seki ilmanéytteiden pitoisuus-
taso ettd mikrobilajisto voivat viitata
kosteusvaurioon. Erityisesti raken-
nusmateriaalindytteet, mutta myos
pintanéytteet, kertovat rakennuksen
mikrobistosta ja ovat hyodyllisid
vauriokohtien paikallistamisessa.
Sisdilman bakteerien, haihtuvien
orgaanisten yhdisteiden, formalde-
hydin, huonepoélyn sieni-itididen

ja polypunkkien pitoisuuksissa tai
esiintymisessé ei havaittu eroa kos-
teusvaurioituneiden ja vaurioitumat-
tomien rakennusten vililld. Seerumin
mikrobispesifiset IgG-16ydokset
olivat vain harvoin yhteydessé raken-
nuksista tehtyihin mikrobiloyddksiin.

Sieni-itioita vaihtelevasti

Sisdilman sieni-itidpitoisuuksissa oli
huomattavaa vaihtelua niin ajalli-
sesti eri mittauskertojen vililld kuin
paikallisesti rakennuksen eri huonei-
den vililld. Paikallinen vaihtelu oli
merkittdvai erityisesti kosteusvaurio-
rakennuksessa. Niin ollen tarvitaan
useita mittauskertoja rakennuksen
mikrobiologisen tason selvittdmi-
seksi.

Kostuneissa rakennusmateriaaleissa
esiintyi runsaasti erilaisia sienisukuja

ja -lajeja. Tietyt materiaalit suosivat
tiettyjen mikrobien kasvua. Muun
muassa Stachybotrysta kasvoi usein
kostuneella kipsilevylld, kun taas
Acremonium, Aspergillus versicolor ja
aktinobakteerit ndyttivit suosivan
keraamisia tuotteita ja kasvavan
usein yhdessd my06s muilla materi-
aaleilla. Sphaeropsidales-ryhmén
sienet ja hiivat esiintyivit usein
yhdessi vaurioituneissa materiaa-
leissa.

Anne Hyvdrinen
KTL,Ympdristoterveyden osasto,
anne. hyvarinen@ktl. fi

Tiivistelm4 véitoskirjasta “Characterizing
moisture damaged buildings — environmental

and biological monitoring®

Tartuntatautiseminaari Helsingissi 6.5.2003

Tehostuva tartuntatautien seuranta ja torjunta

Biomedicum, Is 2, Haartmaninkatu 8, Helsinki.

Seminaari on suunnattu tartuntataudeista vastaaville terveyskeskus-
ladkareille ja hoitajille. Sithen voivat osallistua my0ds hygieniahoitajat,
infektiolddkarit, kliiniset mikrobiologit, ty6terveydenhuollossa toimivat
elintarvikehygieniasta ja elintarvikepuolen tartuntatautiasioista vastaavat
sekd muut aiheesta kiinnostuneet terveydenhuollon ammattihenkilot.
Seminaarissa keskitytddn seuraaviin aihealueisiin: tartuntatautien seu-
ranta ja torjunta Suomessa, epidemioiden selvittdminen ja muuttuva

rokotusohjelma.
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