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Suomalaisväestöön rikastuneiden perin
nöl listen tautien löytyminen alkoi 1960 
luvulla synnynnäisen nefroosin perinnöl

lisyyden tunnistamisella. Seuraavien vuosikym
menten aikana väestöstämme on löytynyt lähes 
40 perinnöllistä tautia, jotka ovat Suomessa 
yleisempiä kuin muualla maailmassa. Niistä 
suurin osa on peittyvästi periytyviä (1). Taute
ja aiheuttavien geenivirheiden paikantaminen 
alkoi 1980luvun lopulla, kun kytkentäanalyy
sit saatiin käyttöön. Kytkentäanalyysien ja nii
tä seuranneen ehdokasgeenien sekvensoinnin 
avulla on tunnistettu kaikkien näiden tautien 
aiheuttajageenit.

Tyypillisesti jokaisesta taudista on löytynyt 
yksi perustajamutaatio, joka voidaan tunnis
taa suhteellisen yksinkertaisesti kohdennetulla 
geenitestillä (2). Tautigeenien tunnistamisen 
onnistumiseksi on useimmiten tarvittu aina
kin kymmenen samalla tavalla sairaan lapsen 
perheiden DNAnäytteitä. Geenivirheiden löy
tyminen on ollut helpompaa tilanteissa, joissa 
perheissä on ollut useampi sairas lapsi.

CRADD-geenin tunnistaminen

Viime vuosien aikana geenien tunnistami
nen on muuttunut olennaisesti, kun koko 
eksomin tutkiminen yhdellä kertaa on tullut 
mahdolliseksi. Se on johtanut yhä useampien 
yksigeenisten eli yhden geenin virheistä johtu
vien tautien mutaatioiden tunnistamiseen (3). 
Olemme soveltaneet tätä uutta teknologiaa tun
nistaaksemme uusia suomalaisväestöön rikas
tuneita tauteja. Sekvensoimalla kainuulaisten 
kehitysvammaisten sisarusparien DNA:ta on
nistuimme tunnistamaan saman homotsygoot
tisen geenivirheen p.Arg170His CRADDgee
nissä (CASP2 and RIPK1 domain  containing 
 adaptor with death domain).

Aivojen paksupoimuisuutta aiheuttava 
CRADDgeenivirhe kuvattiin ensim mäisen ker
ran mennoniittaperheessä vuonna 2012 (4). 
Taudin patogeenisuus varmistui vuonna 2016, 
jolloin geenistä kuvattiin edellisen lisäksi kol
me uutta pistemutaatiota ja yksi suuri 3 mega
emäksen deleetio, joka kattaa CRADDgeenin 
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(5). Yhdellä näistä potilaista oli suomalaiset 
sukujuuret ja sama homotsygoottinen geenivir
he kuin Suomesta tunnistetuilla 22 potilaalla. 
Lisäksi on kuvattu israe li laisperhe, jossa esiintyi 
oma geenivirheensä (6).

Kun seuloimme tätä geenivirhettä yli 200:n 
etiologialtaan avointa kehitysvammaa pote
van kainuulaisen ja heidän perheenjäsentensä 
DNAnäytteistä, löysimme kahdeksan uutta 
potilasta, joilla oli sama mutaatio niin ikään 

homotsygoottisena. Perheenjäsenten tutki
muksessa löytyi yllättäen kaksi lieväoireista 
henkilöä, joilla oli sama p.Arg170Hisgeenivir
he homo tsygoottisena. Toisella heistä oli yksi 
lapsi. 

Samoihin aikoihin NFIDtutkimus
hankkeessa (Northern Finland Intellectual 
 Disability) eksomisekvensoitiin 757 potilasta, 
joilla oli diagnosoitu etiologialtaan avoin älylli
nen kehitysvammaisuus. Näistä kuudella todet
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KUVA 1. CRADD-perheiden sukupuut. FIN-1–15 tarkoittavat suomalaisia CRADD-perheitä.
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tiin sama homotsygoottinen geenivirhe (7,8). 
Lisäksi Oulun yliopistollisen sairaalan perin
nöllisyyspoliklinikassa tunnistettiin kaksi poti
lasta, joilla oli tyypillinen kliininen taudinkuva 
ja sama geenivirhe. Myös keskisuomalaiselta 
veljesparilta oli aiemmin löytynyt sama geeni
virhe homotsygoottisena (9). 

Kaiken kaikkiaan Suomesta löytyi 22 poti
lasta, joilla oli sama CRADDgeenin pistemutaa
tio, guaniiniemäksen muuttuminen adeniiniksi 
(c.509G>A) homotsygoottisena (GenBank: 
NM_003805.3) (8). Lähes kaikki potilaat 
ovat kotoisin PohjoisPohjanmaan ja Kainuun 
alueelta. Sukututkimusten perusteella suurella 
osalla perheistä oli yhteisiä sukujuuria (KUVA 1).

Kliininen kuva

CRADDgeenivirheen aiheuttamalle taudille 
on tyypillistä lievä tai keskivaikea älyllinen ke
hitysvammaisuus. Nuorimmat potilaat diag
nosoitiin kahden vuoden iässä kielelliseen ke
hitykseen painottuvan kehitysviiveen vuoksi, 
ja heille aloitettiin puheterapia. Seurannassa 
todettiin kokonaiskehityksen viivästyminen. 
Potilaat saivat yleensä ennen kouluikää lisäksi 
toimintaterapiaa muun muassa hienomotori
siin vaikeuksiin, omatoimisuustaitojen vahvis
tamiseen, tunnetaitojen harjoitteluun ja keskit
tymistaitojen kehittämiseksi. Kouluiässä puhe 
oli tyypillisesti jo sujuvaa.

Toisin kuin yhdysvaltalaisessa tutkimukses
sa, vain yhdellä potilaalla todettiin makrokefa
lia (päänympärys 58 cm; + 2,4 keskihajontaa) 
ja kahdella suhteellinen makrokefalia (pään
ympäryksen suhde pituuteen; + 2,2 ja + 2,7 
keskihajontaa) (8). Noin puolella potilaista 
esiintyi karsastusta. Viidellä potilaalla todet
tiin EEGmuutoksia, joita kolmelle aiheutui 
välkkyvästä valosta, kuten television katsele
misesta. Kahdella potilaalla todettiin yleistä 
taustan hidastumista ja kahdella diagnosoitiin 
epilepsia. Hankalimmat sosiaaliset oireet olivat 
agg ressiivisuuskohtaukset ja käytöshäiriö, jotka 
diagnosoitiin tyypillisesti teiniiässä tai nuorel
la aikuisiällä. Näitä esiintyi noin puolella poti
laista (TAULUKKO). 

Osan potilaista tauti oli niin lievä, että se 
ilmeni vasta terveiden sisarusten kantajatutki

muksissa. Nämä potilaat eivät olleet koskaan 
käyttäneet erityishuollon palveluja. Kaiken 
kaikkiaan potilaiden fyysinen terveydentila oli 
hyvä. Vanhin elossa oleva potilas oli 77vuoti
as. Geenivirheen kantajat olivat terveitä. Tau
din päälöydökset esitetään TAULUKOSSA (8). 
CRADDgeenin peittyvästi periytyvät mutaa
tiot aiheuttavat aivojen otsa ja ohimolohko
jen alueelle painottuvaa paksupoimuisuutta ja 
lievää aivokuoren paksuuntumista, joka voi
daan osoittaa aivojen magneettikuvauksella 
(KUVA 2). 

Yhteistä tunnistetuille tapauksille ovat ai
vojen magneettikuvauslöydökset ja potilaiden 
lievä tai keskivaikea kehitysvammaisuus, mutta 
suomalaisten potilaiden joukossa makrokefa
lia ja epileptiset kohtaukset ovat olleet paljon 
harvinaisempia (5,8). Aivojen paksupoimui
suuden lisäksi muita, esimerkiksi sisäelinten 

TAULUKKO. Suomalaisten homotsygoottisten CRADD-
geenivirheen aiheuttamaa tautia sairastavien pääasialliset 
kliiniset löydökset (8).

Löydös Osuus potilaista

Aivojen otsa- ja ohimolohkoihin  
painottuva paksupoimuisuus1

100 %

Lievä tai keskivaikea älyllinen kehitys-
vammaisuus2

95 %

Psykoosilääkitystä vaativa käytöshäiriö 45 %

Karsastus 41 %

1Kahden potilaan päätä ei magneettikuvattu.

2Yhdelle aikuispotilaalle ei ole koskaan tehty psykologin 
tutkimusta, eikä hän ole saanut oppimisvaikeusdiagnoosia.

KUVA 2. A) Aivojen T2-painotteisessa magneetti-
kuvassa nähdään otsa- ja ohimolohkojen alueelle 
painottuvaa paksupoimuisuutta (pakygyria) ja lievää 
aivokuoren paksuuntumista. B) Vertailun vuoksi ter-
veen henkilön T2-painotteinen magneettikuva, jossa 
selvästi sirommat aivopoimut ja normaalinpaksuinen 
aivokuori.

A B
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rakennepoikkeavuuksia ei löytynyt, eikä poti
lailla todettu yhteneviä epämuodostuneita kas
vonpiirteitä, joiden perusteella oireyhtymä olisi 
tunnistettavissa.

Suomesta löytyy 125 perustajamutaation 
kantajaa (10). Eniten heitä on Itä ja Pohjois
Suomessa. Kantajien maantieteellinen jakauma 
sopii yhteen genealogisten tutkimustemme 
kanssa (KUVA 3). Muualla maailmassa kantajien 
yleisyys on 0,01 % (11).

Aivojen paksupoimuisuus ja sen 
geenitausta

Aivojen paksupoimuisuudet kuuluvat lissen
kefalioihin, jotka johtuvat puutteellisesta aivo
kuoren poimujen muodostumisesta sikiökehi
tyksen aikana (5,12,13). Lissenkefa lioissa ai
vokuori on yleensä paksuudeltaan 10–20 mm, 
kun sen normaali paksuus on paikasta riippuen 
1–4,5 mm, yleensä noin 3 mm (14). Tässä ai
neistossa aivokuoren paksuus oli alle 10 mm, 
tyypillisimmin 5–7 mm. 

Lissenkefalioiden aiheuttajageenejä on tun
nistettu tähän mennessä 19 (15). Tunnetuin 
lissenkefalia on Miller–Diekerin oireyhtymä 
(16). Lissenkefalioiden neuropatologiaa on 
toistaiseksi tutkittu varsin vähän. Aivojen pak
supoimuisuus diagnosoidaan yleensä magneet
tikuvista, mutta se voidaan havaita myös hyvän
laatuisesta aivojen tietokonetomografiasta, jos 
muutokset eivät ole kovin lieviä.

Mitä CRADD-geenin toiminnasta 
tiedetään?

CRADDgeeni vaikuttaa ihmisen aivojen kuo
rikerroksen kehittymiseen käynnistämällä so
lukuolemaa kaspaasi2geenin (CASP2) akti
vaatiolla (5). Häiriöt tässä kaskadissa johtavat 
muun muassa aivojen koon suurentumiseen 
ja aivopoimujen siliämiseen (lissenkefalia). 
Cradd-/- geenin puuttuminen aiheuttaa hiirel
le aivojen koon suurentumista ja kouristuksia 
mutta ei vaikuta hiiren aivojen kuorikerroksen 
anatomiaan, kun taas kaspaasi2:n puuttumi
nen ei vaikuta hiiren aivojen toimintaan lain
kaan (5). CRADDgeenin vaikutukset ihmiseen 
ja hiireen näyttävät siten poikkeavan toisistaan.

KUVA 3. Potilaiden isovanhempien syntymäpaikka-
kunnat.

Ydinasiat

 8 Otsa- ja ohimolohkopainotteinen paksu-
poimuisuus eli pakygyria on peittyvästi 
periytyvä suomalaisen tautiperinnön ai-
vosairaus, joka johtuu CRADD-geenin mu-
taatiosta.

 8 CRADD-geenin variantti p.Arg170His on 
 rikastunut Pohjois-Pohjanmaan ja Kai-
nuun alueelle.

 8 Aivojen paksupoimuisuus ja aivokuoren 
paksuuntuminen voidaan todeta mag-
neettikuvista.

 8 Diagnoosi varmistuu kohdennetulla gee-
nitestillä. 

 8 Osa potilaista voi olla niin lieväoireisia, 
että tauti saattaa jäädä tunnistamatta.
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Lopuksi

Kehitysvammaisuutta aiheuttavia geenejä ar
vioidaan löytyvän noin 2 500 (17). Näistä 
puolet on vielä tunnistamatta (17,18). Koko 
eksomin tutkimisen tultua mahdolliseksi uusia 
geenejä on viime vuosina löytynyt satoja (19). 
CRADDgeenin variantin rikastuminen Poh
joisPohjanmaalle ja Kainuuseen sopii yhteen 
suomalaisen tautiperinnön geenitutkimusten 
kanssa. Näiltä seuduilta on aikaisemminkin 
löytynyt peittyvästi periytyvien tautien, kuten 
nonketoottisen hyperglysinemian, synnynnäi
sen kloridiripulin ja tyypin 8 neuronaalisen 

seroidilipofuskinoosin eli pohjoisen epilepsian, 
rikastumia (20–22). Frontotemporaalinen ai
vojen paksupoimuisuus on uusi suomalaisväes
töön rikastunut aivosairaus.

Koko eksomin sekvensoinnin avulla löyty
neiden tautigeenien määrä on kaksinkertaistu
nut viime vuosien aikana, ja todennäköisesti 
tällä tavoin löydetään lisääkin suomalaisväes
töön rikastuneita harvinaisia tauteja (23). Suo
malaiseen tautiperintöön ne on hyvä laskea, 
mikäli sairautta esiintyy yli kymmenessä per
heessä (24). ■
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VASTUUTOIMITTAJA 
Perttu J. Lindsberg

SUMMARY
A genetic variant in CRADD underlying frontotemporal pachygyria is enriched in the Finnish population
A new founder mutation underlying autosomal recessive brain disease has been identified in Finland. The hallmark of the 
disease is pachygyria in frontotemporal predilection that leads to mild to moderate intellectual disability. The disease can be 
suspected based on delayed language development. Neuropsychiatric symptoms starting in young adulthood are present 
in about half of the patients. The disease is caused by a founder mutation c.509G>A p.Arg170His in the CRADD gene that 
is enriched in Northern Ostrobothnia and North Eastern Finland with a carrier frequency of 1:80. All Finnish patients are 
homozygous for the founder mutation that can be detected using a genetic test. The CRADD gene functions to promote 
apoptosis. To date, the total number of known patients of Finnish origin is 23, indicating an enrichment of the disease in the 
isolated Finnish population.
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