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Hiirid, hiivoja ja karpasia
— mitd malliorganismien geenit kertovat
elAmasta ja sen evoluutiosta

Hannu Sariola, Irma Thesleff ja Marja Makarow

Malliorganismeiksi kutsutaan lajeja, joita tutkijat kayttévat biologisessa tai lagdketieteelli-
sessa tutkimuksessa ja joista on sen takia kertynyt enemman biologista ja fysiologista
tietoa kuin muista lajeista. Nykyaan eniten kaytetty mallieldin on hiiri. Yksinkertaisem-
milla lajeilla, kuten leivinhiivalla, sukkulamadolla, seeprakalalla ja banaanikarpéaselld, on
kuitenkin suuri merkitys tutkijoille, koska lyhyen sukupolvikierron takia niistéd saadaan
tietoa nopeammin kuin hiirestd. Banaanikarpéasen, sukkulamadon ja leivinhiivan genomit
on sekvensoitu kokonaan, ja hiiren genomin sekvenssi on valmistumassa. Eri lajien peri-
man systemaattinen kartoitus tuottaa uutta tietoa biologisista lainalaisuuksista ja elaman
geneettisen sdatelyn perustasta. Miten geenit ja niiden perheet ovat syntyneet evoluutios-
sa? Mitk& geenit ovat elamélle valttamattdmia? Miten monta geenid tarvitsee yksinker-

taisin itsenaisesti elava elio?

veitsilainen Friedrich Miescher 16ysi vuon-
na 1869 Reinjoen lohesta DNA:n (hén
kutsui deoksiribonukleiinihappoa nukleii-
niksi) (Lewin 2000). Loydoksen merkitysta ei
kuitenkaan ymmaéarretty yli 70 vuoteen. Vasta
vuonna 1944 yhdysvaltalaisen Oswald Aweryn
ryhma osoitti, ettd perimaaines on DNA:ta ei-
vatka ominaisuudet periydy valkuaisessa. Vajaat
kymmenen vuotta myéhemmin, vuonna 1953,
James Watson ja Francis Crick esittivat mallin
DNA-kaksoiskierteen rakenteesta (taulukko 1).
Vaikka geenitutkimuksen peruspalaset olivat
koossa, naiden havaintojen jélkeen kului mel-
kein puoli vuosisataa, ennen kuin ensimmaisten
lajien genomit oli kartoitettu, geenit tunnistettu
ja niiden emasjarjestys maaritetty.
Genomihankkeiden valmistumisen merkityk-
sestd ihmiskunnalle ei liene epdilystd, mutta on
mielenkiintoista tarkastella sitd logiikkaa, jolla
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Taulukko 1. Geenitutkimuksen lyhyt historia (Lewin 2000).

1869
1903
1910
1913
1927
1931
1944
1945
1951
1953
1961
1977
1977
1995

Nukleiinihappo I6ydetaan

Perima sijaitsee kromosomeissa

Geenit sijaitsevat kromosomeissa

Geenit ovat tietyssa jarjestyksess&

Mutaatiot johtuvat geenien muutoksista
Rekombinaatio johtuu tekijanvaihdosta

Geenit muodostuvat DNA:sta

Geenit koodaavat proteiineja

Ensimmainen proteiinin aminohappojéarjestys
DNA-kaksoiskierre

Geneettinen koodi muodostuu nukleiinihappotripletista
Eukaryooteissa geenit ovat rakenteeltaan epdjatkuvia
DNA:ta voidaan sekvensoida

Ensimmaéisen lajin genomi sekvensoidaan kokonaisuudessaan

eri lajeja on valittu genomihankkeisiin. Ensiksi
sekvensoitiin tietysti yksinkertaisia lajeja, kuten
viruksia ja bakteereita. Ainoastaan niiden pienet
genomit oli mahdollista kartoittaa alkuvaiheen
rajatuilla resursseilla ja alkeellisella tekniikalla.
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Usein taustalta 10ytyi kuitenkin myo6s lagketie-
teellinen motivaatio ja sekvensoitavaksi valittiin
keskeisia patogeeneja. DNA-tekniikan kehittyes-
sd kohteeksi otettiin biologisten malliorganismi-
en ja ihmisen kookkaammat genomit. Hiivan
geneettinen koodi saatiin purettua vuonna 1996
ja banaanikérpéasen vuonna 2000. Ihmisen ge-
nomikartta on valmis; geenien patkat on tallen-
nettu tietopankkeihin vield suurelta osin tunte-
mattomina patkin&, ns. EST-klooneina, joten ku-
lunee viel& joitain vuosia, ennen kuin tdama val-
tava informaatiokaaos saadaan jarjestettyad loo-
giseksi ja mahdollisimman virheettdmaksi tie-
doksi kaikkien geenien emasjarjestyksesta.

Hiiret, hiivat, karpéset ja madot

Biologisten malliorganismien valinta geenikar-
toituksen ensisijaisiksi kohteiksi on perusteltua.
Naisté lajeista on kertynyt runsaasti geneettista
ja muuta biologista tietoa jo ennen genomihank-
keita, joten niiden sekvenssitietoa voidaan tule-
vaisuudessa hyoddyntédd tehokkaasti erilaisten
biologisten kysymysten selvittamiseen. Malli-
organismeja ovat mm. leivinhiiva (Saccharo-
myces cerevisiae), sukkulamato (Caenorhabditis
elegans), lituruoho (Arabidopsis thaliana), tu-
pakka, Xenopus laevis -sammakko, banaanikar-
panen, hiiri ja uusimpana seeprakala (kuva 1).
Ne ovat joutuneet tutkijoiden mielenkiinnon
kohteeksi eri syistd, eika lajin kehittyminen mal-
liorganismiksi ole juuri perustunut rationaali-
seen ajatteluun eik& biologisiin tai ladketieteelli-
siin syihin. Pikemmin taustalta I6ytyy sattuma
tai yksittaisen tutkijan into tai kaytannollisia
syitd, kuten lajin pieni koko, nopea liséantymi-
nen, suuret poikueet, halpuus ja kasvattamisen
helppous laboratoriossa. Taltad pohjalta on myds
ymmarrettavissa, ettd muutamat keskeiset lajit
ovat »unohtuneet» tutkijoilta. Vaikka ihminen
on jalostanut koiria eri tarkoituksiin tuhansia
vuosia, koirasta ei ole tullut tutkijoiden malli-
organismia, ja sen seurauksena koiran genetiik-
ka on vield lapsenkengissa. Samaan aikaan kun
kérpésestd tunnetaan 13 600 geenid, koirasta
niita tunnetaan vasta 200.

Banaanikarpasen ominaisuuksien periytymis-
té on tutkittu lahes sata vuotta. Usein banaani-
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karpastutkimuksen aluksi mainitaan vuosi
1910, kun Thomas Hunt Morgan 18ysi banaani-
karpasviljelméastaan ensimmaisen mutantin, val-
kosilmdisen karpésen, ja ryhtyi tutkimaan ba-
naanikarpasen perimda mutaatioiden avulla
(Rubin ja Lewis 2000). Vaikka periman kemial-
lista luonnetta ei tuolloin viela ymmarretty,
Morgan onnistui mutaatioita tutkimalla muo-
toilemaan vallankumouksellisen teorian kromo-
someista periman sisaltgjind, mista hanelle
myonnettiin Nobelin palkinto vuonna 1933.

Banaanikarpésen genomin erityisominaisuus
on ns. jatti- eli polyteenikromosomisto, jossa
geenien paikka on nahtavissa yksinkertaisesti
mikroskopoimalla. Polyteenikromosomisto syn-
tyy, kun kromosomit kahdentuvat sivusuunnas-
sa mutta eivat irtoakaan toisistaan vaan muo-
dostavat mikroskoopissa nakyvan rakenteen,
jossa geenien paikat voidaan tunnistaa poikki-
juovien avulla. 1930-luvun tekniikalla kuvatut
sylkirauhasen polyteenikromosomiston juova-
kartat ovat osoittautuneet niin tarkoiksi, etta
geenit voidaan paikantaa niissa parhaimmillaan
100 000 emésparin tarkkuudella.

Seeprakala ja sukkulamato ovat niin ik&an
muodostuneet suosituiksi perinndllisyyden tut-
kimuskohteiksi, koska niissa on helppo aikaan-
saada mutaatioita. C. elegans -sukkulamato on
ollut keskeinen mm. ohjelmoituneen solukuole-
man eli apoptoosin ymmartamisessa. Seepraka-
lasta on selk&rankaisena lajina tulossa téarkea
ihmisen tautimalli (The C. elegans sequencing
consortium 1998, Hengartner 1999, Plowman
ym. 1999). Véhan aikaa sitten kaynnistyneen
koko genomin kattavan mutaatioseulonnan
avulla yritetdan I6ytaa kaikkien seeprakalan
geenien toiminnot. Koska seeprakalat ovat lapi-
nakyvid, sisaelintenkin mutaatiot ovat helposti
tunnistettavissa pelkdn stereomikroskoopin
avulla.

Hiiri. Vaikka hiiren valta-asema kokeellisena
eldinmallina nayttdd vankkumattomalta, se ei
ole ollut tass& asemassa kovinkaan pitkaan. Kes-
keinen ongelma on tietysti ollut hiiren geneetti-
sen muokkaamisen vaikeus, joka poistui oikeas-
taan vasta geenien siirto- ja poistotekniikan
myo6td 1980-luvun alussa. Siirtogeenitekniikan
nopea yleistyminen ja kehittyminen viime vuo-
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sikymmenen aikana on suurin syy siihen, etta
hiiri on nyt ehdottomasti tarkein malliorganis-
mi ihmisen fysiologian ja patologian tutkijoille.
Taman vuoden alussa arvioitiin, ettd maailmas-
sa tutkitaan vuodessa 25 miljoonaa hiirté ja kai-
kista eldinkokeista 90 % tehdaén hiirilla (Mala-
koff 2000). Pitkalle kehitetyilla tekniikoilla voi-
daan paitsi vaihtaa hiiren oma geeni ihmisen
tautigeeniksi myos kohdistaa geenien mutaatioi-
ta haluttuihin kudoksiin. Toisaalta hiiren spon-
taaneja mutaatioita on kuvattu useiden vuosi-
kymmenten ajan, ja niitéd tunnetaan yli tuhat.
Naissa esiintyva geenivirhe on viime vuosina sel-
vitetty noin 150 tapauksessa, ja puolet on osoit-
tautunut ihmisen tautimalleiksi. Menossa on
my6s laaja mutageneesitutkimus, jonka on lu-
vattu tuottavan tutkijoiden kayttéon tuhansia
uusia hiirimutantteja jo vuonna 2001. Hiiren
genomin sekvensointi on meneillddn monikan-
sallisena projektina, ja sen on arvioitu valmistu-
van viimeistadn vuonna 2005. Voi kuitenkin
kayda niin, ettd yksityinen Celera Genomics jul-
kaisee ainakin osittaisen sekvenssin aikaisem-
min, kuten on kdymassa ihmisen genomin suh-
teen (Weinberg 1999, Peltonen-Palotie 2000,
Service 2000).

Leivinhiiva. Vaikka ihminen kehittyi miljardi
vuotta hiivan jalkeen, on kolmasosalla hiivan
geeneista vastine ihmisen periméassa (Makarow
1996). Niinpa hiiva onkin erinomainen malli
my6s nisdkassolun perustoimintojen tutkimuk-
sessa (Goffeau ym. 1996, Botstein ym. 1997).
Minké& tahansa hiivan geenin poisto on tehté-
vissd muutamassa viikossa tai kuukaudessa.
Poistogeenisen hiiren tuottaminen on paljon pi-
tempi, vaikeampi ja kalliimpi urakka. Hiivan
geeni voidaan korvata ihmisen vastaavalla gee-
nilla ja tutkia normaalin ihmisproteiinin toimin-
taa tai tautigeenin aiheuttamaa patologiaa solu-
ja molekyylitasolla. Hiivamallissa on selvitetty
esimerkiksi ataksia-telangiektasian (AT) moleku-
laarinen mekanismi. Taudin oireet, katkokavely,
laajentuneet verisuonet, puutteet immuunivas-
teessa ja satakertainen leukemian ja lymfooman
riski johtuvat siitd, ettd soluihin jatkuvasti il-
maantuvat DNA:n vauriot eivat ehdi korjautua
ennen kuin solunjakautuminen vie vauriot ty-
tarsoluihin. AT-tautigeenin hiivavastineet huo-
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Kuva 1. Genomin DNA-maaré korreloi lajin kehitysasteeseen
ainoastaan alkeellisissa lajeissa.

lehtivat solusyklin pysaytyksestda DNA-vaurioi-
den korjaamisen ajaksi, jolloin mutaatiot eivat
siirry seuraavaan solusukupolveen (Morrow ym.
1995). Jopa prionitautien mekanismia voidaan
tutkia leivinhiivassa. Hiivalla on kaksi omaa
proteiinia, jotka tietyisséd olosuhteissa omaksu-
vat nisédkkaitten prioniproteiinille ominaisen sa-
ostuneen muodon, joka periytyy jalkeldisille il-
man geneettisidad muutoksia (Patino ym. 1996).

Sammakko. Biologit kayttivat vuosisadan al-
kupuolella kokeellisena mallina runsaasti sala-
manteria ja sammakkoa. Salamanterilla on ny-
kydan ainoastaan marginaalinen merkitys ko-
keellisena mallina. Xenopus laevis -sammakko
on tulossa uudelleen kehitysbiologien tutkimus-
kohteeksi ennen kaikkea geeninsiirtotekniikan
parantumisen ansiosta. Sammakon avulla onkin
viime vuosina selvitetty lukuisten geenien kehi-
tyksellisia tehtavia (Brandli 1999).

Banaanikarpéasen geenit

Banaanikarpanen on tdh&n mennessa monimut-
kaisin laji, jonka genomi on kaytannossa koko-
naan sekvensoitu. Science-lehti juhlisti teema-
numerolla Drosophila-genomihankkeen valmis-
tumista maaliskuussa 2000. Hanke oli kansain-
vélinen yhteisprojekti, johon osallistui yhdysval-
talaisia ja eurooppalaisia tutkimuslaboratorioi-
ta sek& genomiprojekteihin erikoistunut Celera
Genomics (Adams ym. 2000). Valtaosa geenien
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sekvenssitiedosta tuotettiin vuoden 1999 aika-
na! Ratkaisevaa hankkeen nopealle onnistumi-
selle oli genomin sekvensointiin valittu ns. hau-
likkomenetelma (Myers ym. 2000). Siind gen-
omi pilkotaan ensin sattumanvaraisesti 2 000-
10 000 emésparin patkiin, jotka siirretdan vek-
toreihin sekvensointia varten. DNA-pétkien
emasjarjestys luetaan automaattisilla laitteilla,
minka jalkeen tdma taysin satunnaisista patkis-
t&4 keratty sekvenssitieto tallennetaan tietoko-
neen muistiin. Koska eri patkien siséltama tieto
on osittain paallekkaisté, tietokone pystyy or-
ganisoimaan geenitiedon véhitellen oikeaan jar-
jestykseen liittdmalla patkien paallekkdin mene-
vid jaksoja virtuaalisesti toisiinsa.

Banaanikarpasen genomia ei sekvensoitu tay-
dellisesti, vaan hanke keskittyi ns. eukromatii-
niseen alueeseen, joka sisdltaa lahes kaikki gee-
nit (Myers ym. 2000). Nyt selvitettiin emasjar-
jestys 120 000 000 emasparin alueelta. Tamén
alueen ulkopuolelle jaa& noin 30 % genomista
(heterokromatiinialue). Sité ei tutkittu, koska
sieltd ei ole 16ytynyt kuin yksi tai kaksi geenié.
Vaikka paaty6 on tehty, hankkeeseen osallistu-
vat laboratoriot jatkavat edelleen yhteistyota
paikatakseen genomissa vield olevia aukkoja ja
korjatakseen virheitd. Geenitiedon jarjestamisen
vaikeutta kuvattiin Science-lehdessa seuraavas-
ti: »Kuvittele rakentavasi auton moottoria osis-
ta, joista sinulla ei ole muuta tietoa kuin satun-
nainen numerokoodi eikd mitédan kasitysta ni-
mesté tai rakenteesta.»

Banaanikarpasen genomi oli tdynn& yllatyk-
sid. Sadan vuoden tutkimuksen tuloksena kér-
pasesta oli 10ydetty 2 500 geenid. Kun koko ge-
nomi Kkartoitettiin, geeneja 16ytyi yhteensa noin
13 600. Niista puolet oli tunnistettavissa nisék-
kéiden geenien sukulaisiksi ja osa oli lahes
identtisida ihmisen geenien kanssa. Vastine 6ytyi
mm. p53-kasvunestgja-, tau- ja MEN1-tautigee-
neille (Kornberg ja Krasnow 2000).

Banaanikarpasessa on ainoastaan kaksi ker-
taa enemman geenejd kuin hiivassa. Kun ba-
naanikarpésen geenejé verrattiin leivinhiivan ja
C. elegansin geeneihin, 16ydettiin mielenkiintoi-
sia samankaltaisuuksia ja eroja (O’Brian ym.
1999, Rubin ym. 2000). Noin 20 % proteiineis-
ta on samankaltaisia kaikissa ndissé lajeissa, jo-
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ten ndiden geenien proteiinituotteet ovat toden-
nakoisesti samoja muissakin eukaryoottisissa la-
jeissa ja muodostavat solun eldmén perustar-
peet. Lajien yhteiset geenit koodittavat proteii-
neja, jotka huolehtivat aineenvaihdunnasta,
DNA- ja RNA-synteesistd sekd proteiinien val-
mistamisesta, laskostamisesta, kohdentamisesta
ja hajotuksesta.

Merkittava ero banaanikérpésen ja leivinhii-
van geenien valilla oli se, ettd banaanikarpasen
samoin kuin C. elegans -madon geeneisté suh-
teellisen suuri osa koodaa solujen valiseen sig-
nalointiin osallistuvia proteiineja (Chervitz ym.
1998). Nama ovat siis evoluution my6té ilmes-
tyneitéd geenejd, jotka ovat valttdmattomia mo-
nisoluisten elididen kehittymiselle ja toiminnal-
le. Banaanikérpéasen proteiineista 20 % huoleh-
tii geenien ilmentymisestd, 20 % on entsyymeja
ja vajaat 10 % saatelee solunjakautumista tai
signaalinvélitystd. Kolmasosa geeneistd on ra-
kenteeltaan aikaisemmin tuntemattomia. Er&éat
proteiiniperheet osoittautuivat erityisen suurik-
si. Banaanikarpdsesta 16ytyi 352 sinkkisormi-
proteiinia (madosta 138), jotka saatelevat mui-
den geenien ilmentymista, ja noin 300 proteiini-
kinaasia, jotka osallistuvat proteiinien valmista-
miseen ja muokkaamiseen. Madossa proteiini-
kinaaseja on noin 500, ja ihmisestd niitd arvel-
laan 18ytyvan noin 1 100.

Elamani geenit

Geenilla tarkoitetaan DNA-ketjun osaa tai osia,
joita tarvitaan yhden proteiinin valmistamiseen.
Taméan madritelman perusteella geeniin kuuluu
sekd proteiinia koodaavia ettéd geenin ilmenty-
mista saatelevia DNA-jaksoja. Lajien genomien
koko ja geenien méaard vaihtelevat valtavasti
(taulukko 2). Nyt kun useiden erilaisten malli-
organismien genomit on selvitetty tai ovat sel-
viamassa, on lajien geeneja verrattu kesken&an
pyrkimyksend 10ytad niitd geneettisia ominai-
suuksia, jotka olisivat yhteisia eri lajeille ja jot-
ka siten voisivat muodostaa elaman valttamat-
toméan perintdmateriaalin. Bakteereiden geno-
meja vertaamalla on paadytty geenien minimi-
maarasté arvioon, jonka mukaan alkeellisimmat
organismit tulivat toimeen 128 geenilld ja ny-
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Taulukko 2. Genomien koko ja geenien méaara eri lajeissa
(Lewin 2000).

Laji Genomi, Geenien Tappavia
milj. emés- maara  mutaa-
paria tioita

Bakteerit ja hiivat

Mycoplasma genitalium 0.58 470 300

Rickettsia prowazekii 111 834

Haemophilus influenzae 1.83 1743

Methanococcus jannaschi 1.66 1738

Bacillus subtilis 42 4100

Escherichia coli 4.6 4288 1800

Saccharomyces cerevisiae 135 6034 3600

Kasvit

Arabidopsis thaliana 135 25 000

Eldimet

Drosophila melanogaster 180 13600 3100

Caenorhabditis elegans 97 19 099

Homo sapiens 3300 40 000~

100 000?

kyiset kehittyneemmét pieneliot tarvitsevat vain
noin 250 geenid (Sariola ja Thesleff 1997). Toi-
nen tapa tarkastella elamalle valttamattomia
geeneja on tehda koko genomin kattava mutaa-
tioanalyysi. Tassa analyysissa E. colin geeneista
puolet osoittautui valttaméattomiksi ja mutaatio
12 %:ssa hiivan geenejd johti kuolemaan, eli
kummassakin lajissa ainoastaan osa geeneista
on elamalle valttamattomia.

Malliorganismeista on myos etsitty ihmisen
tautigeenien sukulaisia. Kun kérpasen geeneja
verrattiin 289:een ihmisen tautigeeniin, saman-
kaltaisuutta 10ytyi 177 geenista, mika tietysti
tarjoaa aivan uusia mahdollisuuksia tutkia nai-
den tautien patogeneesia (Rubin ym. 2000). On
arvioitu, ettd hiiren ja ihmisen geenit muistutta-
vat toisiaan 97-prosenttisesti ja ettd vieléd hiivan
ja ihmisen geeneistd kolmasosa on sukulaisia.
Keskeisten molekyylien hammaéstyttavaa raken-
teellista ja toiminnallista samanlaisuutta kuvaa
esimerkiksi se, ettd yksi karpédsen proteiini in-
dusoi luun muodostusta jyrsijoiden kudoksessa
samaan tapaan kuin sen sukulainen rotassa,
vaikka karpéasella ei luita olekaan. Rotan vas-
taavan geenin siirto kd@rpaseen korjaa karpés-
geenin mutaatiosta johtuvan kehityspoikkeaman
(Sariola ja Thesleff 1997).
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Geeniperheet ja -monistumat. Vertailtaessa
malliorganismien geeneja on huomattu, etté suu-
ri osa geeneistd muodostaa perheitd (kuva 2) ja
monet niista esiintyvat kaikissa tutkituissa lajeis-
sa. Geeniperheiden jasenten maara vaihtelee eri
lajeissa, ja nisdkkailla niitd on enemman kuin esi-
merkiksi banaanikarpésellé tai sukkulamadolla.

Geenien maaréan arvellaan lisééntyvan evo-
luutiossa monistumien ja uudelleenjérjestymien
kautta. Vaikka lopullista varmuutta monistu-
man keskeisestd asemasta evoluutiossa ei viel&
olekaan, siihen viittaa moni havainto. Esimer-
kiksi voidaan ottaa globiinigeenien evoluutio
(kuva 3). Kuitenkaan genomin koon perusteella
ei voida ennustaa sen sisaltdémien geenien maa-
réd, eika korrelaatio lajin kehitystason ja gee-
nien maaran valilla pida paikkaansa enda ke-
hittyneissé lajeissa.

Redundanssi. Samaa biologista tehtévaa var-
ten solussa on usein rinnakkaisia jarjestelmia.
T&ta kutsutaan redundanssiksi. Sen avulla mo-
nisoluinen organismi pyrkii ilmeisesti turvaa-
maan keskeiset toiminnat ja suojautumaan mu-
taatioita vastaan. Yksi geneettinen selitys redun-
danssin mekanismille ovat geeniperheet, jotka
usein vaikuttavat samassa biologisessa tapahtu-
massa. Samaa tehtdvad solussa voivat hoitaa
kuitenkin taysin erilaiset molekyylit, joiden vai-
kutustiet yhtyvéat vasta tumatasolla. Redundans-
sin merkitys eldman yllapitajand on ymmarretty
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Kuva 2. Suuri osa geeneista edustaa geeniperheita.
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Kuva 3. Kaikki globiinigeenit ovat syntyneet yhdestd kantageenistd monistumalla, muuntumalla ja liikkumalla.

konkreettisesti vasta poistogeenisten hiirten an-
siosta (Sariola 1996). Vaikka keskeisena pidetty
geeni inaktivoidaan, hiirissa ei aina saadakaan
aikaan epadmuodostumia tai toimintahairioita.
Ne ilmenevét vasta mutatoitaessa useita samaan
tapahtumaan vaikuttavia geeneja.

Genomin koodaavat ja ei-koodaavat alueet.
Ainoastaan pieni osa genomista edustaa sitd
0saa, jossa tapahtuu lahetti-RNA:n luenta. Tata
osaa kutsutaan koodaavaksi alueeksi. Loppu
on ei-koodaavaa aluetta, jolle ovat tyypillisia
DNA:n toistojaksot. Ei-koodaavan alueen osuus
genomista on suuri ainoastaan kehittyneissa mo-
nisoluisissa lajeissa, eika sitd juuri esiinny esi-
merkiksi hiivan genomissa. Ihmisen genomista
arviolta yli 90 % on ei-koodaavaa aluetta. Ta-
maéan alueen merkitys on vieléd suurelta osin ha-
maran peitossa.

Jatkuvat ja epdjatkuvat geenit. Alkeellisissa
lajeissa geenit ovat jatkuvia eli valtaosassa gee-
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neja on ainoastaan yksi eksoni (yhtenéinen pro-
teiinia koodaava alue). Kehittyneiden lajien gee-
nit ovat epéjatkuvia eli ne sisaltavat useita ek-
soneita, joiden valissd olevia alueita kutsutaan
introneiksi (kuva 4). Niista tapahtuu luenta esi-
RNA:ksi, mutta intronialueiden jaksot poistu-
vat lahetti-RNA:sta. Intronialueet saattavat olla
hyvinkin pitkid, usein pidempia kuin eksonit.
Vaikka intronien koodi ei siirryk&an proteiiniin,
niilla on usein keskeinen merkitys geenin ilmen-
tymisen saételyssa.

Orpogeenit. Tahan mennessa sekvensoitujen
elididen geeneistd 35-50 % on orpogeeneja. Ne
ovat geeneja, joille ei ole 16ytynyt vastingeenia
mistaan organismista ja joiden koodittamien pro-
teiinien tehtdvista ei siis tiedetd mitaan. Viime
huhtikuussa oli kaikkien sekvensoitujen organis-
mien orpogeenien yhteenlaskettu maara noin
200 000 (Craig Venter, henkilokohtainen tiedon-
anto). Niissa riittaa tutkijoille tyota. Esimerkiksi

1739



80 Saccharomyces cerevisiae -hiiva

—

=

Drosophila melanogaster -karpanen

— —

157 Nisakkaat

1]

=

1 2 3 45 6 7 8 9 10111213 14 15 16 17 18 19 20<30<40<60>60

Eksonien maara

Kuva 4. Useimmat geenit ovat jatkuvia hiivassa (niissa on ainoastaan yksi eksoni) mutta epéjatkuvia karpases-
sé ja nisékkéissa (niissa on useita eksoneita) (Lewin 2000).

leivinhiivan geeneisté yli kolmasosa on orpogee-
nejé. Eurooppalaiset ja yhdysvaltalaiset konsorti-
ot kartoittavat parhaillaan niiden tehtévia tuhoa-
malla ne yksitellen ja tutkimalla kunkin geenin
puutteen vaikutuksia solun toimintaan. Toistai-
seksi on selvinnyt, etté vain 17 % orgopeeneista
on valttdmattomia elamalle (Winzeler ym. 1999).

Tulevaisuudennakymia

Koska hiiren ja ihmisen geenit ovat sailyneet
lahes sataprosenttisesti samanlaisina, voidaan
kaytanndssa kaikkien ihmisen geenien vaikutuk-
sia tutkia geeninsiirtotekniikan avulla hiiressa.
Hiirimalli on mahdollista haluttaessa tehda kai-
kille ihmisen taudeille, joiden geenitausta on
16ytynyt. Geenien tarkka lukumaara ei ole tois-
taiseksi tiedossa yhdenkdan nisakkaan osalta,
mutta kaikilla nisdkka&illa on arvioitu olevan
70 000-140 000 geenid. Koska jokainen niista
voi olla tautigeeni ja suuri osa taudeista on mul-
tigeenisia, toita riittda. Viimeisin arvio ihmisen
geenien maarasta on onneksi huomattavasti
edelld mainittua pienempi. Kun ihmisen kromo-
somi 21 sekvensoitiin toukokuussa 2000, siita
10ytyi vain 225 geenid, ja tdman perusteella uusi
arvio ihmisen geenien mMAaarastd on »enda»
40 000, kolme kertaa suurempi kuin banaani-
kérpasessa (Reeves 2000).
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Tautigeenien tutkimiseen tullaan kuitenkin
kayttamaan yha enemman yksinkertaisia malli-
organismeja, koska ne tuottavat hiirtd nopeam-
min uutta tietoa. Kun eri malliorganismien ja
ihmisen geenien samankaltaisuudet on selvitetty,
ihmisen geenien merkitysta ja toimintaa voidaan
tutkia kysymykseen parhaiten soveltuvassa mal-
liorganismissa. Banaanikérpésen etuna on laaja
tieto geeniverkostoista. Sen avulla voidaan sel-
vittdd, minka geenien kanssa tutkittavana oleva
ihmisen tautigeeni toimii. Hiivasoluilla kannat-
taa tutkia esimerkiksi solusyklia ja sen hairioita.

Malliorganismien antama geeni-informaatio
lisdd tietojamme likimain kaikilla biologian ja
ladketieteen alueilla. Alkionkehityksen tutkijoil-
le geenikartat tulevat olemaan kultakaivos. On-
kin odotettavissa, ettéd kehityksen mekanismit
alkavat selvitd vauhdikkaasti, kun eri mallior-
ganismien edut yhdistetdan kattavaan geenitie-
toon. Jannittéavaa tulee olemaan tieto niisté gee-
neistd, jotka eivat muistuta mitaan nykyisin tun-
nettua geenid — esimerkiksi joka kolmas ba-
naanikarpédsen geeni on aiemmin tuntematon.
Todennakoisesti avautuu uusia ndkymia solujen
toimintaan, ehka ldydetaén kokonaan uusia pe-
riaatteita tai metabolisia reitteja. Jossain vai-
heessa saamme selville myds sen, miten lajille
ominaiset kayttaytymispiirteet ja henkiset omi-
naisuudet periytyvat.

H. Sariola ym.



Elamén sukupuusta tehtyd mallia joudutaan
varmasti muuttamaan geenitiedon karttuessa.
Opimme ymmartdmaan paremmin evoluution
kulkua, mutta vie kauan, ennen kuin on selvi-
tetty, miten ja minkélaisten geenien muuttumi-
nen on aiheuttanut eri lajien syntymisen. Muu-
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