KOLUMNI YRJO HarLA

IHMISEN DNA
ON KARTOITETTU
(MELKEIN).

— ENTA SITTEN?

Helmikuun puolivilissd kuluvana vuonna Nature ja Science julkaisivat ensimmaéiset
kattavat joskin yksityiskohdissaan vield alustavat yhteenvedot ihmisen DNA-kartoi-
tuksen tuloksista. DNA-kartat ovat tuottaneet yhtdiltd julkisin varoin rahoitettu
kansainvilinen tutkimushanke Human Genome Project (Nature) ja toisaalta yksityi-
nen bioteknologiayritys Celera Genomics (Science). lina Hellsten ja Esa Viliverronen
esittelevit toisaalla tissd numerossa hankkeiden taustaa.

Human Genome -hankkeen tavoite on ollut kartoittaa ihmisen genomi eli
perimi. Kuten Evelyn Fox Keller (2000) toteaa, hankkeen keskeisin tulos tulee
kuitenkin paradoksaalisesti olemaan, etti se pakottaa arvioimaan radikaalisti uudel-
leen kisitteen “geeni” aseman ja merkityksen. Mistd on kyse?

Ennen kuin ryhdymme vastaamaan kysymykseen, tehkddmme lyhyt ekskurssi
“geenin” historiallisiin vaiheisiin (ks. myos Haila 1998).

(1) Brnon luostarin munkki, sittemmin apotti Gregor Mendel, joka omasi katta-
van luonnontieteellisen peruskoulutuksen, teki 1850-60-luvuilla herneelld risteytys-
kokeita luostarinsa puutarhassa ja paljasti tutkimiensa ominaisuuksien periytymisen
partikulaarisen luonteen. Toisin sanoen, Mendelin herneet olivat aina pinnaltaan
joko sileitd tai ryppyisid mutta eivit koskaan siltd vililtd, ja pinnan muoto periytyi
sukupolvesta toiseen tismillisten lukusuhteiden mukaisesti. Mendel julkaisi tulok-
sensa, mutta niiden merkitystd ei alun perin ymmarretty.

(2) Mendelin tulokset 16ydettiin uudelleen vuonna 1900, ja periytyvyyden
partikulaarisuus tuli nopeasti vallitsevaksi nikemykseksi. Muutamaa vuotta myo-
hemmin (1909) tanskalainen Wilhelm Johannsen antoi perinnéllisyyttd kantavalle
partikkelille nimen “geeni”. Perinnollisyystutkimus eli genetiikka vakiintui biologi-
sen tutkimuksen haaraksi, ja Mendelin havaitsemia partikulaarisen periytymisen
lukusuhteita ryhdyttiin kutsumaan Mendelin laeiksi.

(3) Geenien materiaalisesta perustasta ei aluksi ollut minkd4nlaista kisitysta.
Sytologisin (eli “soluopillisin”) tutkimuksin oli osoitettu 1900-luvun taitteessa, ettd
solujen tumassa olevat kromosomit sdilyvit solujen jakautuessa muuttumattomina, ja
pian sai kannatusta olettamus, ettd geenit sijaitsevat kromosomeissa. Mendelistisen
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periytyvyyden lukusuhteita ryhdyttiin kiyttimidin epidsuorina geenien osoittimina:
jos jokin selvipiirteinen ominaisuus, esimerkiksi ihmisen silmien viri, periytyy
mendelistisesti, ominaisuuden aiheuttaa yksi “geeni”. Genetiikan keskeiseksi tutki-
muskohteeksi vakiintui banaanikirpinen, erityisesti laji Drosophila melanogaster—
osittain sattumalta, mutta myos lajin nopean sukupolvikierron, helpon kasvatetta-
vuuden seka lukuisten helposti erottuvien ja mendelistisesti periytyvien ominai-
suuksien ansiosta. Lisiksi banaanikidrpisiltd l0ydettiin sidnnollisesti joskin harvaksel-
taan esiintyvii silmiinpistivii mutaatioita. T. H. Morgan (Columbia University, New
York) onnistui oppilaineen kartoittamaan nerokkaiden risteytyskokeiden avulla
banaanikidrpdsen mutaatioita vastaavien geenien keskindisen jirjestyksen kromo-
someissa. Kohler (1994) antaa hyvin kuvan banaanikirpistutkimuksen kehitysdy-
namiikasta seki hallitsevasta asemasta varhaisessa perinnollisyystutkimuksessa.

(4) Banaanikirpisten rinnalle omaksuttiin my6s muita tutkimusorganismeja.
Erittdin lupaavaksi organismiksi osoittautui Neurospora homesieni, jonka yksildiden
valilld kyettiin osoittamaan mendelistisesti periytyvid muuntelua fysiologisten omi-
naisuuksien suhteen. Banaanikirpisen tutkituista ominaisuuksista sen sijaan valta-
osa oli morfologisia, joskin morfologisten ja fysiologisten piirteiden raja on liukuva.
Neurosporan erilaisten fysiologisten kantojen periytyvyystutkimukseen nojautuen
George Beadle ja Edward Tatum esittivit 1940-luvun alussa uuden hypoteesin
geenin biologisesta funktiosta: yksi geeni tuottaa yhden entsyymin. Hypoteesi
omaksuttiin sittemmin geenin miiritelmiksi. Tédssd vaiheessa ei kuitenkaan vield
ollut mitdin kisitysti siitd, millaisten fysikaalis-kemiallisten mekanismien vilitykselld
geenit ja entsyymit vaikuttavat elididen piirteiden muotoutumiseen, eli miten
esimerkiksi herneen “ryppyisyyden geeni” saa aikaan ryppypintaisen herneen.

(5) Perinnollisyytta kantavan yhdisteen tunnistaminen kohosi 1900-luvun alku-
puoliskolla perinnéllisyystutkimuksen keskeiseksi ongelmaksi. DNA (eli deoksiribo-
nukleithihappo) osoitettiin perinnollisyyttd kantavaksi molekyyliksi bakteereilla teh-
dyilld kokeilla 1940-luvulla. DNA on hyvin suurikokoinen, ketjumainen molekyyli,
jonka juosteen muodostaa nelji fosfaattiryhmén toisiinsa kytkemad emisti (adeniini,
guaniini, sytosiini ja tymiini). Jo 1800-luvulla oli osoitettu “nukleiinihapon” olevan
solujen tumassa vallitseva yhdiste, mutta sen biologisesta merkityksesta vallitsi
epitietoisuus aina 1940-luvun bakteerikokeisiin asti.

DNA:n rakenteen selvittimisestd syntyi ankara kansainvilinen kilpailu, johon
osallistuivat kaikki orgaanisen kemian keskeiset tutkijat. Kilpailun voittivat James
Watson ja Francis Crick (1953). Heid4dn esittiminsd mallin mukaan DNA muodostaa
spiraalimaisen “kaksoiskierteen”, jonka toisiinsa kiinnittyneiden kahden juosteen
emisjirjestykset vastaavat peilikuvamaisesti toisiaan. Perinnollisyyttd kantava aines
kopioituu siten, ettd peilikuvamaiset juosteet erkanevat toisistaan, ja kumpikin
irtaantuneista juosteista saa rinnalleen uuden parin.

(6) Muutamaa vuotta mydhemmin (1957) Francis Crick esitti perinnollisyy-
den mekanismista seuraavan hypoteesin: Emisten keskinidinen jirjestys pitkdssi
DNA-juosteessa mairdd koodin, jonka mukaan solun biokemialliset mekanismit
valmistavat proteiineja (valkuaisaineita) sijoittamalla proteiinien rakenneosat oi-
keaan jirjestykseen. Myos proteiinit ovat pitkid ketjumaisia molekyylejd. Proteiinien
rakenneosina ovat aminohapot, eli orgaanisen hapon ja typpiryhmin muodostamat
yhdisteet. Proteiinit muodostuvat koko elidkunnassa 20 aminohaposta, mutta
niista syntyy kirjaimellisesti luvuton méiri erilaisia proteiineja, koska proteiinien
molekyvyliketjun pituus vaihtelee suuresti. Suurikokoisessa proteiinissa on useita
satoja aminohappoja. Tarkeimmit DNA:n suoraan koodaamista proteiineista toimi-



vat soluissa entsyymeinid eli katalysoivat soluissa elintoimintojen edellyttimii
kemiallisia prosesseja.

Crickin hypoteesi osoittautui oikeaksi. 1960-luvun jilkipuoliskoon mennessi
osoitettiin, ettd DNA:n koodin perusosan muodostavat kolmen perikkiisen emik-
sen muodostamat “tripletit”, joista jokainen vastaa yhtd aminohappoa. DNA:n koodi
on siis aminohappojen suhteen redundantti: aminohappoja on kaksikymmenti,
mutta niitd koodaavia “triplettejd” on yhtd monta kuin on tapoja luoda neljisti
emiksesti erilaisia kolmen emiksen jonoja, siis 4° = 64. Toisin sanoen, kutakin
aminohappoa vastaa usea erilainen “tripletti”. Redundanssin biologinen merkitys on
siind, ettd DNA-juosteen tripletissd voi tapahtua yksittdisia emasvaihdoksia ilman,
ettd vastaava aminohappo muuttuu.

“Geeni” alettiin triplettikoodin selviimisen jilkeen mieltdi tietynmittaisena pit-
kidna DNA-juostetta, sellaisena, joka midrittid yhden proteiinin rakenteen.

ok ks ok

“Geenin” midritelmi on ollut perinnollisyystutkimuksen historiassa kiusallisella tavalla
kehimiinen. Aluksi huomattiin, etti elidilli on partikulaarisesti periytyvii ominaisuuk-
sia, jotka voidaan yksikisitteisesti tunnistaa yksiloiden ulkoisissa piirteissd — kuten
herneen pintasolukon rakenne. Sen jilkeen postuloitiin tillaisia ominaisuuksia midarai-
va perinnollisyyden partikulaarinen yksikko, siis “geeni”. Seuraavaksi tehtiin yleistivi
olettamus, ettd kaikki elididen ominaisuudet ovat vastaavalla tavalla periytyvyyden
yksikisitteisten perusyksikoiden eli geenien midriamii. Mutta koska “geeneihin” ei
ollut mitdin suoraa kokeellista yhteyttid, timidn yleistyksen tueksi ei ollut esittid muuta
kuin uusia esimerkkeji partikulaarisesti periytyvistd ominaisuuksista.

Yleistys ei ole pitevi. Organismeilla tosin epiilemitti on partikulaarisesti periy-
tyvid ominaisuuksia. T4std ei kuitenkaan seuraa, ettid organismien kaikki ominaisuu-
det olisivat luonteeltaan partikulaarisia tai ettd organismien elinvoiman kannalta
térkeimmedit ominaisuudet madrdytyisivit partikulaarisen periytymisen vilityksell4.

Itse asiassa organismeilla on varsin vihin partikulaarisina ilmenevii ominaisuuk-
sia. Paljon yleisempii on, ettd eri yksildviden vilinen muuntelu on jatkuvaa. Yksiloi-
den vilisen muuntelun jatkuva luonne on toki ollut tiedossa kautta aikojen kidytin-
non kokemuksen nojalla, koska useimmat elidin- ja kasvinjalostajia kiinnostavat
ominaisuudet — esimerkiksi ruumiin koko, lihaksiston kasvunopeus, siemenen proteii-
nipitoisuus, ja niin edelleen — muuntelevat jatkuvasti. Jatkuvasti muuntelevat ominai-
suudet kytkettiin 1900-luvun alussa mendelistisen periytymisen perusideaan oletta-
malla, ettd ne ovat usean geenin mairaimii eli “polygeenisid”. Elididen kvantitatiivi-
sissa piirteissd ilmeneviid muuntelua tutkimaan syntyi oma tutkimusperinteensi,
kvantitatiivinen genetiikka. Sen tutkimusmenetelmit ovat tilastollisia. Periytyvyy-
den tekninen avainkisite on “heritabiliteetti”, jota arvioidaan vertaamalla vanhem-
pien ja jalkeldisten sukupolven ominaisuuksien kvantitatiivisia jakaumia toisiinsa.

Geenin miirittelyn kehdmaiisyyttd kvantitatiivisen genetiikan tutkimusperinne
ei kuitenkaan poistanut. Pdinvastoin, kehimaiisyys toistui entistd ldpindkymatto-
miammissd muodossa. Kvantitatiivinen genetiikka edellyttidi kiusallisen lisdoletta-
muksen, ettd tutkijan mittaamat elididen piirteet ovat elividen yksikisitteisid ominai-
suuksia. Ndin ei suinkaan automaattisesti ole laita. Esimerkiksi ihmisen ruumiin
kokoon vaikuttavat lukuisat erilaatuiset tekijit, kuten didin odotusaikainen ravitse-
mustila, kasvuidssi saadun ravinnon laatu, fyysinen rasitus seki oletettavasti koko
joukko perimin vaikutuksen alaisia tekijoitd. Onko ruumiin koko siis yksi ominai-

INWNTOX g‘ﬁ[

181

Lo/t



144

e KOLUMNI

2/01

T&E

suus vai useita ominaisuuksia? Kysymystd ei ratkaise se, ettd ruumiin pituus
voidaan mitata mittanauhalla. Erityisen mielivaltaista ominaisuuksien méirittely on
ihmisten psyykkisten piirteiden kohdalla. Se, etti jokaiselle ihmiselle voidaan antaa
vastattavaksi sama kyselylomake ja ettd kaikkien (Iukutaitoisten) vastaukset voidaan
pisteyttiid samalla tavalla, ei tarkoita, ettd lomake mittaa ihmisten “ominaisuutta”.
Tillaiseen joutavaan viirinkisitykseen kuitenkin perustuvat yritykset arvioida alyk-
kyyden periytymisti. Lisiksi on huomattava, ettd kvantitatiivisen genetiikan tutki-
mus on tilastollista. Siksi sen nojalla on periaatteessa mahdotonta tehdd pitevid
paatelmia siitd, mikd on “perimin” ja “ympiriston” kausaalinen merkitys ominai-
suuksien madriytymiselle; Lewontin (1974) esittdd asiasta klassisen kritiikin.

“Geenin” kehamiistd médrittelyd on tukenut tutkimuskiytintdjen “itsensi oi-
keuttava kehd” (Hacking 1992). Koska tutkimuskohde (siis organismi), tutkimuson-
gelma ja tutkimusmenetelmit on valittu geenien partikulaarisuuden olettamuksen
perustalta, tulokset ovat vahvistaneet geenien partikulaarisuuden olettamuksen.
Lisiksi partikulaarisuuden taustalla on metafyysinen ulottuvuus, nimittdin nikemys,
ettd luonnon vuorovaikutussuhteita hallitsee atomistinen kausaalisuus. Geenit postu-
loitiin organismien piirteet madridviksi perustaviksi yksikoiksi, koska oletettiin, ettid
kaikilla ilmioilld on yksikisitteinen syy. Kausaalisuhde oletettiin tiukan yksisuuntai-
seksi: geenit madriaavit yksiloiden piirteet, mutta mikiddn, mitid yksiloviden eliminku-
lun aikana tapahtuu, ei voi vaikuttaa geeneihin. Geenit tulkittiin ainoaksi mekanis-
miksi vilittd4d informaatiota sukupolvesta toiseen. Francis Crick esitti vuonna 1957
kuuluisan “keskeisdogmin”, jonka mukaan informaatio vilittyy DNA:sta proteiineihin
mutta ei koskaan piinvastaiseen suuntaan. Keskeisdogmi on geneettisen atomismin
molekyylibiologinen julistus.

L

Kisitys solun DNA:n “koskemattomuudesta” alkoi kuitenkin murentua kokeellisen
tutkimuksen tuloksena jokseenkin samoihin aikoihin kuin Crick esitti keskeisdogminsa,
kuten Evelyn Fox Keller (2000) seikkaperiisesti kuvaa. Suurimittaisissa bakteerien
siteilytyskokeissa 1950-luvun lopussa havaittiin, ettd bakteerisolut kykenivit
entsymaattisten mekanismien vilitykselld korjaamaan vaurioita, joita siteilytykselld
aiheutettiin niiden DNA:lle. Kokeet toisin sanoen osoittivat, etti DNA ei olekaan
muusta solusta kemiallisesti eristyksissid. Pdinvastoin, se on valittdmissd vuorovaiku-
tuksessa solujen biologisten elintoimintojen kanssa.

DNA:n aktiivisuuden solun elintoiminnoissa on osoittanut erityisen hyvin geenien
toiminnan mekanismin eli “geeniekspression” molekulaaristen prosessien tutkimus.
Geeniekspression mekanismien on itse asiassa pakosta oltava monikerroksisia ja
vuorovaikutteisia. Muuten monisoluisten elididen solukkojen erilaistuminen — yksi
elididen biologian peruspiirteistd — ei olisi mitenkddn ymmarrettivissi. Esimerkiksi
ihmiskehoon sisiltyy 256 erilaista solutyyppii, joissa on muutamaa poikkeusta
lukuun ottamatta tismélleen sama geenisto. Kuitenkin eri kudosten solut poikkeavat
sekd rakenteellisesti ettd toiminnallisesti suuresti toisistaan. Kaiken lisdksi kukin
solukko tuottaa jakaantuessaan vain omanlaatuisiaan soluja — lihassoluista syntyy
lihassoluja ja maksasoluista syntyy maksasoluja, ei koskaan piinvastoin. Yksilonkehi-
tyksen kuluessa tapahtuvan solukkojen erilaistumisen ainoa mahdollinen selitys on,
ettd eri kudosten soluissa syntyy erilaisia proteiineja erilaisissa mddrasuhteissa yksi-
lonkehityksen eri vaiheissa — vaikka solujen sisaltimi perimid on koostumukseltaan
alun perin tismilleen samanlainen.



“Geeniekspression” molekyylibiologian uranuurtajia olivat ranskalaiset Francois
Jacob ja Jacques Monod, jotka esittivit geenien toiminnan siitelylle niin sanotun
operonimallin 1950-60-lukujen vaihteessa. Malli erottaa toisistaan erilaisen funktion
omaavia geeneji, jotka yhdessi muodostavat toiminnallisia kokonaisuuksia. “Raken-
negeenit” koodaavat proteiineja, ja “siitelygeenit” kidynnistavit tai pysdyttivit
proteiinien koodauksen. Operonimallin mukaan “geenit” eivit enii ole itsendisii,
atomistisia yksikoitd vaan osia toiminnallisesti jisentyvissd DNA-juosteen ja entsyy-
mien komplekseissa.

“Geeniekspression” siditelyn monikerroksisuutta osoittavat erityisen vakuutta-
vasti 1980-luvulla [6ytyneet monisoluisten elididen ruumiinrakennetta madrittavit
geenikompleksit eli “homeoottiset geenit” (ks. Kerdnen 2001). Homeoottiset gee-
nit ovat osallisina esimerkiksi ruumiin perusrakenteen jisentymisessa, ruumiin ulok-
keiden kuten hyonteisten jalkojen ja siipien muodostumisessa seki silmidn kehityk-
sessd. Homeoottiset geenit ovat huomattavan samankaltaisia eli koodaavat jokseen-
kin samoja proteiineja mité erilaisimmissa elidryhmissd. Kun homeoottisia geeneji
siirretddn kudoksesta toiseen ja eliosti toiseen, tulos riippuu monimutkaisella ja osin
ennakoimattomalla tavalla seki alkuperiisestd geenikompleksista etti siitd kudok-
sesta, johon se siirretdin. Siirtokokeiden kuvaukset ovat usein kuin huiminta tieteis-
kirjallisuutta (Raff 19906).

Elididen ruumiinrakenteen muotoutuminen kyseenalaistaa jannittavilld tavalla
“ominaisuuden” kisitteen. Muodon kehityksen nojalla arvioiden esimerkiksi ihmiski-
den viisi sormea eivit ole toisistaan erillisid “ominaisuuksia” vaan viisisorminen kisi
on yksi “ominaisuus”. Kiden muoto nimittiin syntyy yhteni kokonaisuutena DNA:n
ja kehittyvin solukon entsymaattisen koneiston vuorovaikutuksen tuloksena. Elioi-
den muodon kehitysti on 1950-luvulta Lihtien tutkittu kidyttien muun muassa
kisitetta “morfogeneettinen kenttd”, mutta moderni molekyylibiologia on tarjonnut
tutkimukselle paljon aikaisempaa tehokkaampia menetelmii (esim. Goodwin 1994).
— Historiallisesti asetelma on paradoksaalinen, silld alun perin mendelistisen genetii-
kan herittimi innostus kiytinnollisesti katsoen tappoi kehitysfysiologian itseniise-
ni tutkimushaarana. “Geeneistd” innostuneet biologit olettivat, etti kehitysfysiolo-
giaan ei liity mitd4n kiinnostavia ongelmia, kun kerran “geenit” madraavit kaiken.

DNA on integroitunut erottamattomaksi osaksi solun molekyylibiologista koneis-
toa. DNA ei yksinidin tee soluissa yhtiin mitddn. DNA ei voi sdddelld itse itsedin,
vaan sen aktiivisuutta tai inaktiivisuutta sidtelevit solun entsymaattiset prosessit.
Niin ollen solun molekulaaristen mekanismien tutkimus on hilventinyt vanhan
kiistakysymyksen “perimin” ja “ympiriston” keskindisestd kausaalisesta merkityk-
sestd: “perimdd” ja “ympdiristdd” ei voi erottaa toisistaan solun molekyylibiologian
tasolla. Eldvissi solussa tapahtuu koko ajan samanaikaisesti ehkd 10 000 solun
aineenvaihduntaa ylldpitiviid kemiallista prosessia. On fysikaalisesti mahdotonta,
ettd tami aineenvaihdunnan vilind voisi tapahtua jonkin keskusyksikon kuten
esimerkiksi geeniston “ohjauksessa”. Solun aineenvaihdunta jasentyy itsedin yllipi-
tivind eli autokatalyyttisind reaktiokehini, joiden mekanismit ymmaérretiin periaat-
teessa nykyisin kohtuullisen hyvin; Kauffman (1995) on tihin hyvi johdatus. DNA:n
koodaamat proteiinit ovat osallisina solun autokatalyyttisten syklien vilinZssi.

ok ok g ok

Elavii solua on mahdotonta ymmirtidd atomistisen kausaalisuuden nojalla. Sen tilalle
nousee kehdmdiinen kausaalisuus. Proteiinisynteesi ja solun aineenvaihdunta (eli
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“energiatalous”) kulkevat kehidni, jonka eri osat ehdollistavat elidvissd solussa toisiaan.
Eldvissi soluissa tapahtuu proteiinien synteesid jatkuvasti siitd perustavanlaatuisesta
syysti, ettid kehon proteiinit hajoavat spontaanisti; ihmiskehon proteiineista uusiutuu
pdivittdin noin viidestoistaosa — eli ihmiskehon koko proteiinivaranto uusiutuu keski-
médrin kerran kahdessa viikossa. DNA-juosteen eméisjirjestys antaa uusiutumisen
prosessille rakenteellista vakautta: kaikkein tirkeimmit entsyymit uusiutuvat sen
turvin. Solun aineenvaihdunnan kokonaisuus puolestaan antaa prosessin kiytto-
voiman. Mikd4n kehin osa ei ole muita ensiarvoisempi.

Kysymys DNA:n ja entsymaattisten mekanismien kehiliikkeen alkuperisti on
munan ja kanan ongelma. Vastaus on sama kuin munan ja kanan ongelmaan: koko
kehiliike on syntynyt samanaikaisesti. Elimidn perustavan biokemian vakiintuminen
palautuu elimin syntyyn, lihes neljin miljardin vuoden taakse. Elimin rakenteet
kuten DNA:n koodi ja funktiot kuten aineenvaihdunnan autokatalyyttiset syklit ovat
syntyneet yhtaikaa.

Solujen jakautumissykli on konkreettinen esimerkki kehdmaiisestid kausaalisuu-
desta. Solujen jakautumista sditelee joukko entsyymeji, jotka aktivoituvat seki
solun sisdlld ettd solun ulkopuolella tapahtuvien muutosten seurauksena. DNA:n
koodaamaa proteiinisynteesia mairittivat entsyymit aktivoituvat, ja solu alkaa tuot-
taa entsyymeitd, jotka siditelevit DNA-juosteen kahdentumista. Solujen jakautumi-
sen keskeinen ulottuvuus on, ettd organismin on kyettivi pitimidin jakatuva
solukko kurissa ja estimiin hallitsemattomasti lisddntyvin syopiasolukon synty.
Syopisolukkojen syntyid ehkiisee monitasoinen entsymaattinen koneisto, jonka
aktivoituminen—inaktivoituminen noudattaa kehdmiisen kausaalisuuden mallia. Kes-
keistd on myos niin sanottu ohjattu solukuolema eli “apoptoosi”. Thmiskehossa
“surmautuu” apoptoosin avulla noin 10 miljardia solua piivissi.

Kehidmiisen kausaalisuuden idea on hedelmillinen kaikkien itsedin ylldpitivien
ja itseorganisoituvien prosessien ymmartamiselle (esim. Kelso 1995).

£

Palatkaamme ihmisen DNA-juosteiden kartoitukseen. DNA-kartan valmistuminen
vahvistaa monien biologien jo aiemmin tekemin paitelmin, ettd kehdmaiistid
kausaalisuutta noudattavissa prosesseissa ei ole tunnistettavissa yksittidisid ohjaavia
geenejd. Thmisen DNA-kartta ei siten olennaisesti lisid ymmaérrysti sellaisten syklisten,
elimistod hallitsevien prosessien sddtelysti kuin solunjakautuminen (Murray & Marks
2001) tai elimiston biologisen kellon toiminta (Clayton et al. 2001). DNA-kartta ei
my6skiddn erityisemmin lisdd ymmirrystd syovian syntyyn johtavista prosesseista:
syopiakasvaimet aiheutuvat solukkojen uusiutumisen dynaamisista hiirioistd eivitki
DNA-juosteessa ilmenevistid “virheistd” (Futreal et al. 2001).

DNA-kartan tuottama suuri viliton yllitys, ihmisen geenien vihiinen lukuméiri
verrattuna banaanikirpiseen ja sukkulamatoon (siis noin 30 000 versus 13 000 ja 18
000, Baltimore 2001) ilmentdd “geeniekspression” monitasoisuutta sekid solujen
elintoimintojen kehdmaistd midrittymistd. Geeni “koodaa ihmisessid useammanlaisia
proteiineja kuin muissa organismeissa” (Rubin 2001). — Pd4telma avaa mitéd kiintoi-
simpia kysymyksid DNA:n ja entsymaattisten prosessien yhteen kietoutumisesta
erilaisten organismien erilaisissa soluissa, mutta kysymyksiin ei l1oydy vastauksia
pelkastiin tujjottamalla DNA-juosteiden eméssarjoja.

Molekyylibiologian spesialistit ovat esittineet Human Genome -projektin eri
vaiheissa toinen toistaan mahtavampia lupauksia DNA-kartan kdytinnollisestd mer-



kityksestd, kuten Iina Hellsten ja Esa Viliverronen toteavat toisaalla tdssd numerossa.
Lupausten perustana on ollut kuvitelma, ettd DNA-kartan perustalla voitaisiin tunnis-
taa esimerkiksi sairauksien yksikisitteisid syitd ja poistaa nimi geneettisilld tisma-
ladkkeilld. Lupauksia on vaikea tayttad, koska vain harvojen sairauksien syy on
“partikulaarinen” eli palautettavissa tietyn DNA-pitkin koodaaman entsyymin
puuttumiseen. Toisaalta lupauksista on myos vaikea luopua: Jimenez-Sanchez et
al. (2001) lupaavat, ettd DNA-kartan avulla pididstiin tekemididn “entistd sofistikoi-
dumpia analyyseji ‘tautigeenien’ ja ihmisten kompleksien ominaisuuksien suh-
teesta”. — Siis tutkimus poikii lisd4 tutkimusta.

Molekyylibiologian tutkimuslaitosten piirissi on itse asiassa jo sopeuduttu lupaus-
ten haipumiseen ja ryhdytty virittimain ehdotuksia, ettdi Human Genome -projek-
tin jalkeen olisi kiynnistettdvi vastaava kansainvilinen projekti kartoittamaan kaikki
ihmiselimiston proteiinit, julkisella rahoituksella tietenkin. Terve jarki pakottaa kui-
tenkin panemaan jiitd hattuun. Kuten Nature esittdd paikirjoituksessaan (12.4.
2001), ihmiskehossa on noin puoli miljoonaa proteiinia, jotka ovat aktiivisia eri
solukoissa yksilon eri kehitysvaiheiden aikana. Ei ole mitenkidin mahdollista “kartoit-
taa ne kaikki”. Sitid paitsi proteiinien funktio ei perustu pelkistiin niiden molekyyli-
koostumukseen vaan myos niiden kolmiulotteiseen rakenteeseen. Esimerkiksi “hul-
lun lehmin tauti” syntyy siitd, ettd aivokudoksen koostumukseen elimellisesti
kuuluvat prionit (erds proteiinien ryhmi) alkavat laskostua kolmiulotteisesti uudella
tavalla. Sen seurauksena normaalisti pehmei, geelimiinen aivosolukko muuttuu
kovien siikeiden ja kaasuonteloiden labyrintiksi, jossa ajatus ei endi kulje kuten
ennen... Ainakin osa dementiaa aiheuttavista aivokudoksen muutoksista, esimerkiksi
Alzheimerin tauti, ilmenee jotensakin samalla tavoin, joskin niiden aiheuttajina ovat
monien eri proteiinien funktionaaliset muutokset.

Edell4 esittimieni lukujen suuruusluokkaa kannattaa hetkeksi pysiahtyd mietti-
midn. Thmissoluissa on noin 30 000 “geenid”, mutta ihmiskehossa on ehki 500 000
erilaista proteiinia. — Siis iskulause “yksi geeni — yksi entsyymi” on lopullisesti poissa
paivijirjestyksesti.

ok ok s ok

Viittasin jo edelld Tan Hackingin (1992) esittimiin ajatukseen, ettd laboratorio-
tutkimuksen vakautumisen (stabiloitumisen) selittda tutkimuksen “itsensi oikeuttava
kehi”. Tutkimuskohde, tutkimusongelma seki tutkimuksessa kiytetyt menetelmit
edellyttavit alusta lihtien toisiaan sellaisella tavalla, ettd koko tutkimusohjelma saa
tukea. Vain sellaiset tulokset hyviksytidn tuloksiksi, jotka myotiilevit itsensi
oikeuttavan kehidn etenemistd. Ajatus on selvisti sukua Thomas Kuhnin “normaali-
tieteelle”, mutta Hacking on paljon Kuhnia herkempi tutkimuskaytintdjen merkitykselle;
erityisesti Hacking (1983) on tdssi ohittamaton klassikko.

Geenin kisitteellinen historia on parhaita tuntemiani esimerkkeji itsensi oikeut-
tavan kehin dynamiikasta. Kehin kididntopuoli on, ettd kaikki sen ulkopuolelle
sijoittuvat havainnot jitetidn huomiotta. Genetiikan historiassa titd kehiliikkeen
piirrettd ilmentii erityisen hyvin se, miten havainnot ympiristbolosuhteiden vaiku-
tuksesta geenien toimintaan on sysitty syrjadn. Molekulaarisella tasolla “geenin”
toiminta riippuu tiydellisesti sen ymparistosti, koska DNA ei yksindidn tee yhtiin
mitdan. DNA aktivoituu ainoastaan, kun sen ympiristdossi on tiettyja entsyymeji.
Entsyymit ovat solussa valmiina. Esimerkiksi kehittyva ihmisalkio saa DNA:n aktivoi-
tumista sddtelevit entsyymit munasolussa didiltd. Ensimmadiset solunjakautumiset
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tapahtuvat tiysin didiltd saatujen entsyymien — sekd munasolun koko biologisen
koneiston — siditelemidni. Solun toiminnallisen koneiston vilittyminen munasolun
mukana 4didiltd jalkeldisille on mité tiarkein periytyvyyden muoto. Genetiikan atomis-
tisen ajattelun itsensi oikeuttava kehid on kuitenkin aiheuttanut sen, ettd munasolun
merkitysti ei ole lainkaan huomattu 1900-luvun genetiikan valtavirrassa. Perinnolli-
syystieteen oppikirjoissa toistetaan sellaisia lausumia kuin “nukleiinihappo on ainoa
perinndllisen informaation sisiltivi molekyyli” (Sorsa et al. 1979, 19). Lausuma on
yksikisitteisesti roskaa.

Molekyylibiologinen tutkimus on myos vahvistanut, etti yksilon eliminkaaren
aikana voi tapahtua sellaisia. DNA:n koostumuksen muutoksia, jotka periytyvit
seuraaville sukupolville. Tillaisen “epigeneettisen periytymisen” mekanismien ole-
massaoloa oli empiiristen tulosten nojalla uumoiltu jo 1940-luvulta lihtien, mutta
genetiikan valtavirta jitti ne tdysin huomiotta “lamarckilaisena” harhaoppina. Tarina
on kuitenkin lifan pitki tissd kerrottavaksi (ks. Jablonka & Lamb 1995).

E T

Teknistieteellisend suorituksena ihmisen DNA-juosteen emisjirjestyksen selvittimi-
nen hipoo mielikuvituksen rajoja. DNA-juosteet sijaitsevat solujen tumassa olevissa
kromosomeissa tiiviisti pakattuina rihmastoina, joiden yhteenlaskettu pituus on pari
metrid. Kartoitus on perustunut automatisoituun laboratorioteknologiaan, jonka pe-
rustavat keksinnot tehtiin 1970-luvulla. Ensiksi kromosomien sisdltimd DNA-juoste
puhdistetaan. Puhdistettu juoste pilkotaan kemiallisin menetelmin jotakuinkin satun-
naisesti lyhyiksi pitkiksi (menetelmisti kiytetdin nimitysti shotgun sequencing),
joiden emisjirjestys kyetdin sevittimidin. Lopuksi “haulikkopilkonnan” tuottamat DNA-
patkat sijoitetaan tehokkaita tietokoneita seki teoreettisia malleja kiyttden toisiinsa
nihden samoille paikoille kuin alkuperiisessi juosteessa. Tulos on ilmeisesti jotakuinkin
luotettava muun muassa metodissa omaksutun redundanssin ansiosta: eri “pilkontojen”
yhteispituus on noin 65-kertainen DNA-juosteen todelliseen pituuteen nihden.

Ihmiselld on 23 kromosomia, joissa on valmistuneiden kartoitusten mukaan
yhteensd noin 3,9 miljardia “emispaikkaa”. Human Genome on kartoittanut ndistd
84 % ja Celera 83 %. Kussakin emispaikassa on jokin neljistd emiksesti, eli DNA-
juosteen koodi on rakenteeltaan digitaalinen (joskin kussakin “paikassa” vaihtoehto-
ja on nelja eikid kaksi kuten digitaalisessa tietokoneessa).

Seuraava luonnollinen kysymys kuuluu: Miten “geenit” sijoittuvat 3,9 miljardia
emispaikkaa kisittiviin juosteeseen? Tahidn kysymykseen juuri ei tiedetd yksikasit-
teistd vastausta. Itse asiassa yksittdisten “geenien” tunnistamisessa DNA-kartalta
joudutaan edelleen pitdytymiin kehdpiditelmiin: tunnettujen proteiinien koostu-
muksen nojalla etsitiin sellaisia DNA-jaksoja, joiden emisjirjestys vastaisi proteiinin
koodaamisen edellyttamii “triplettejd”. Tunnistamista mutkistaa edelleen se seikka, ettd
ihmisen DNA-juosteessa on “geenejid” — siis sellaisia jaksoja, joiden voi perustellusti
olettaa koodaavan proteiineja — vain vajaat 1,5 % juosteen koko pituudesta, mikd on
huomattavasti pienempi osuus kuin banaanikirpisen ja sukkulamadon DNA-juosteessa.
— Mistd ero johtuu? Kukaan ei tiedd. Perinteisesti niiti DNA-juosteen osia, jotka eivit
koodaa proteiineja, on pidetty “roskana” (junk DNA). DNA-kartan valmistuminen pakot-
taa ehki arvioimaan timédnkin vanhan olettamuksen uudelleen (Baltimore 2001).

Mikd siis on loppujen lopuksi DNA-kartan valmistumisen merkitys? Periytyvyy-
den perustutkimuksen nikokulmasta merkitys on varmasti suuri. Erityisesti eri
organismien DNA-juosteiden vertailu tuottaa tavattoman arvokasta aineistoa elio-



kunnan evoluutiohistorian tutkimukselle. Myos evoluution keskeisid prosesseja ku-
ten lajiutumista koskeva ymmirryksemme tulee todennikoisesti mullistumaan, kun
atomistisiin geeneihin keskittynyt nikokulma jaa taka-alalle. Lisaksi DNA-karttojen
valmistuminen vahvistaa “geeniekspression” sdintelyn monitasoisuuden seki antaa
uusia ndkokulmia selvittda organismien elintoimintojen dynaamisia prosesseja.

DNA-kartan kiytinnollinen merkitys ei laisinkaan vastaa Human Genome -projek-
tin aikana esitettyjd lupauksia, mutta aivan tyhjinpiiviinen tulos ei toki tissikain
suhteessa ole. Mutta jadkiiamme tiltd osin odottamaan, miten lupausten esittéjit itse
arvioivat kartoituksen tulosta.

Kuten sanottu, tirkein merkitys on, ettd periytymisen luonnetta koskeva nike-
mys muuttuu pakon edessi ja “geeni” menettdd mystifioidun asemansa biologisessa
ajattelussa. Termi “geeni” varmaan siilyy biologian sanastossa, mutta siini ei tieten-
kidn ole mitddn merkillistd. “Geeni” voi edelleen hyvin olla nimitys sellaiselle DNA-
juosteen osalle, joka suunnilleen yksikisitteisesti madrittaa rakenteellisen koodin
tietylle proteiinille. “Geenid” ei kuitenkaan ole eniid mahdollista ymmirtid organis-
mien elintoiminnoista ja eliminkaaresta erilliseksi atomistiseksi yksikoksi.
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