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SUKUTUTKIMUKSEN MERKITYS LAAKETIETEESSA

Perintoteki jat

Perintotekijdt ovat jokaisen solun
tumassa sijaitseva ohjeisto, jonka avul-
la tapahtuu - munasolun hedelmditymises-—
td ldhtien kuolemaan saakka - koko eli-
miston rakentuminen ja uusiutuminen,
sekd kaikkien elintoimintojen sddtely.
Perintoteki jat periytyvat jalkeldisille
sukusolujen, siittididen ja munasolujen,
kautta.

Kromosomi

Perintotekijdt ovat solujen tumissa
kromosomeissa, joita ihmiselld on kaksi
23:n kromosomin sarjaa, eli yhteensd 46
kappaletta. Kromosomit on numeroitu
l:std 23:een. Kutakin kromosomia on kak-—
si kappaletta, joista toinen on perdisin
didiltd ja toinen isdltd. Kunkin kromo-
somiparin jdsenid nimitet&ddn toistensa
vastinkromosomeiksi. Kaksi 46:sta kromo-
somista on ns. sukukromosomia; naisilla
molemmat ovat X-kromosomeja, miehilld on
yksi X-kromosomi ja yksi Y-kromosomi.
Y-kromosomi on pieni, eikd siitd 1oydy
vastingeenejd monellekaan X-kromosomin
geeneista.

Geeni

Kromosomeissa sijaitseva perimd muo-—
dostuu edelleen pienemmistd osasista,
geeneistd. Yksi geeni sisdltdd ohjeet
yhden valkuaisaineen rakentamiseen. Tama
valkuaisaine on joko solujen ja kudosten
rakennusmateriaalia tai solujen toimin-
toja ohjaava entsyymi. Koko 46:n kromo-
somin kromosomistossa on arveltu olevan
noin 100 000 geeni&d. Kussakin solutyy-
pissa vain pieni osa ndistd on kdytossi.
Esimerkiksi lihassolussa kédytetddn ai-
noastaan sellaisia geenejd, jotka ohjaa-
vat lihaskudokselle ominaisten (kuten

supistumiskykyisten) valkuaisaineiden
rakentamista.

Kuten kromosomejakin on kutakin gee-
nidkin ihmiselld kaksi kappaletta, yksi
kummaltakin vanhemmalta. Nditad kutsutaan
vastingeeneiksi. Yhden geenin paikkaa
kromosomissa nimitetddn lokukseksi (pai-
kaksi). Yhden geenin erilaisia muunnok-
sia sanotaan alleeleiksi. Jos molemmat
vastingeenit ovat tdsmdlleen samanlai-
sia, sanotaan ihmistd tdmidn geenin suh-
teen homotsygoottiseksi. Jos vastingee-
nit ovat eri alleeleja, on kyseessd he-
terotsygotia.

DNA

Kun 1950-luvulla kromosomien ja gee-
nien tutkimuksessa edettiin mikroskoop-
pitasolta molekyylitasolle, havaittiin
koko kromosomiston ja kaikkien 100 000
geenin muodostuvan orgaanisesta yhdis-
teestd deoksiribonukleiinihaposta (eli
DNA:sata), jonka emdspareihin ihmisen
perimd on "kirjoitettu". Yksi geeni muo-
dostuu keskim#drin 1000:sta emdsparista.
Koko kromosomistossa arvioidaan olevan
noin 3.5 miljardia emdsparia. DNA on ra-
kenteeltaan kaksoiskierteinen juoste,
joka  ulottuu  tihe&in pakkautuneena
kunkin kromosomin padstd padhdan. Koko
kromosomiston DNA:n pituudeksi suoraksi
vapautettuna on laskettu yli 2 m.

Yhden emdsparin muutosta sanotaan mu-—
taatioksi. Mutaatio voi aiheuttaa '"tau-
tigeenin'", eli sen ohjein tuotettu val-
kuaisaine on epdkelpo rakennusaineeksi
tai toimimaton entsyymi. Sukusoluissa
tapahtuvat mutaatiot siirtyvat jalkelai-
siin. "Tautigeenistd" aiheutuu perinnél-
linen sairaus.
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Evoluutio
Luonnossa syntyy jatkuvasti mutaa-
tioita, joista suurin osa osoittautuu

epdkelvoiksi. Osa kuitenkin osoittautuu
edullisiksi, ja tekevdt geenistd aiempaa
versiota paremman. Mutaation l&apikdynyt
geeni, eli uusi alleeli, voi tuoda yksi-
161le ominaisuuden, jolla se parjdad mui-—
ta paremmin ymparistossddn ja Jluonto-—
kappaleiden kamppailussa. Koko elidkun-
nan evoluutio perustuu mutaatioihin.

Perinnolliset taudit

Jokaisella on perimdssdan arviolta
viisi resessiivisesti eli peittyvasti
periytyvdd taudin geenid. "Suomalaisiksi
taudeiksi" kutsutaan perinnollisid sai-
rauksia, joita esiintyy vain suomalais—
vdestOossd tai ovat muissa vdestodissad
huomattavasti harvinaisempia. T&dllaisia
tauteja tunnetaan tdnd pdivana noin 30,
ja uusia on tutkimuksen kautta 1oytynyt
viime vuosina noin yksi vuodessa. Suo-
messa diagnosoidaan nditd sairauksia
noin yksi tuhatta asukasta kohden vuo-
dessa, yksittdistd tautia 1-10 vuodessa.

PERIYTYMISTAVAT

1. Dominantti,
periytyminen

eli vallitseva,

T4dssd periytymistavassa yksi '"tauti-
geeni'" riittdd aiheuttamaan sairauden,
vaikka vastingeeni terve. MyGs toisella
vanhemmista on sairaus. Seuraavan lapsen
riski saada sairaus on 50%.

Sairaus ndkyy jokaisessa sukupolves-—
sa. Poikkeuksena on tapaukset, joissa
geenilld on ns. epdtdydellinen ldpdisy
(geenin vaikutus ei aina tule ilmi), tai
jos kyseessd on tuore mutaatio. Negatii-
vinen luonnon valinta karsii "tautigee-
nig".

Esimerkke ja
sairauksista:

taman periytymistavan

— Marfanin oireyhtyma

- sarveiskalvon verkkomainen
dystrofia

— familiaalinen hyperkolesterolemia.

2. Resessiivinen, peittyva,
peittyvad, periytyminen
Tédssd periytymistavassa sairaus ilme-

nee vain homotsygootilla. Molemmat van-
hemmat ovat heterotsygootteja, eli gee-
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nin kantajia. Seuraavan lapsen riski
saada sama sairaus on 25%. Periytyminen
suvussa tapahtuu heterotsygoottien vali-
tykselld, jotka itse ovat terveitd. Ho-
motsygootit usein karsiutuvat, eli eivat
eld sukukypsddn ik&ddn saakka.
Resessiivisesti periytyvdt sairaudet

eivat tyypillisesti ilmene 1l&dheskddn
jokaisessa sukupolvessa.
Esimerkke ja tdmén periytymistavan

sairauksista:

— synnynnndinen suomalaistyyppinen
nefroosi

- AGU

— Sallan tauti.

3. X-kromosominen periytyminen

Sukupuoleen liittyvd periytyminen;
jos X-kromosomissa on 'tautigeeni', il-
menee sairaus miespuolisissa, koska y-
kromosomista puuttuu vastingeeni. Nais-
puoliset suvun jdsenet geenin kantajia,
mutta itse terveita.

Esimerkkejd  tdman
sairauksista:

— retinoskiisi

— hemofilia A.

periytymistavan

4. Poly- eli
monigeeninen periytyminen

Useat ihmisen ominaisuuksista ovat
useamman kuin yhden geenin sddtelemid.
Td1l1l6in on kyse polygeenisestd periyty—
misestd. Esimerkkind tdllaisista ominai-
suuksista on &dlykkyys. Myos sairaus voi
olla useamman geenin aikaansaama. Esi-
merkkind tdllaisista sairauksista on pe-—
rinn6llinen rasva-aineenvaihdunnan h&i-
rio, ns. polygeeninen hyperlipidemia.

SUOMEN VAESTORAKENNE

Isolaatio, eristyneisyys

Tyypillistd Suomen vdestdlle on pie-
nuus, eristyneisyys ja pysyvyys. Perus-
tajavdeston muutto Suomenlahden etel&d-
puolelta tapahtui 1100-luvulle mennessa.
Perustajavdeston mddrda on ollut pieni,
todenndkoisemmin kymmenid tuhansia, mut-
ta ei satoja tuhansia. 1100-luvun jal-



keen uutta muuttoliikettd on ollut erit-—
tdin vahan.

Suomeen muuttaneet ja heiddn jalke-
ldisensd muodostavat perusisolaatin. T&a-
md tapahtui ennen 1500-lukua. 1500-luvun
jdlkeen muuttoliike jatkui rannikolta ja
Savosta maan sisdosiin ja vdestd jakaan-
tui pienempiin ja pienempiin yhdyskun-—
tiin, kyliin. N&din muodostui jalki-iso-—
laatit. Suomen maaseudulle ominainen
harva asutus sai alkunsa.

1500-1uvulta ldhtien maaseudun vdesto
on ollut hyvin pysyvdd. Muuttoliikettd
kylistd tapahtui vain poispdin, kaupun-
keihin. Vasta elinkeinoeldmdn muututtua
maatalousvaltaisesta  teollisuusvaltai-
seksi alkoi vdeston runsaampi muuttolii-
ke, ja sen myotd isolaattien purkautumi-
nen. Suomessa tdmd tapahtui myohdan ja
voimistui vasta 1950-luvulta ldhtien.

Vaikka muuttoliike maan sisdlld teol-
listumisen myotd on ollut vilkasta, on
muuttoliike wulkomailta Suomeen ollut
erittdin vahdistd. Ndin Suomi on edel-
leen sdilynyt perusisolaattina.

Taulukko 1. Suomen vdestomddran kehitys
ja maaseutuvdeston osuus 1740 - 1950.

Vuosi- Asukas— Maaseutuvdeston osuus
kymmen luku Koko maa Vaasan 1.
1740 500 000
1820 1 000 000
1880 2 000 000 917% 95%
1910 3 000 000 85% 92%
1950 4 000 000 687% 817
Isolaation merkitys ¢
Perinnollisyystieteen termilla il-
maistuna vdestoisolaatissa vaikuttaa
sattuman sysdys: isolaatissa tapahtuu

resessiivisten eli peittyvasti periyty-
vien tautien rikastuminen, koska homo-
tsygotian todenndkoisyys kasvaa. Toi-
saalta samalla mekanismilla tapahtuu
myos tautien katoa.

Suomen jadlki-isolaateissa sukulaisuus
on erittdin todenndkdinen viimeisten
10-sukupolven sisdlld, koska puolisot
haettiin samasta pitdjdstd, ja usein sa-
masta kyldstdkin. Toisaalta on huomatta-
va, ettd homotsygoottisen taudin esiin-
tyminen ei kerro sukulaisuudesta, vaan
geenin rikastumisesta vdestossi.

Taulukko 2. Suomalaiset perinnélliset
taudit. Nditd tunnetaan ainakin 30. Lis-—
tassa vain osa. T&hdn mennessid kuvattu
n. 2700 potilasta.

Kuv.=kuvattu, Insid.=esiintyvyys,
periytyminen

AR= ei-sukukromosomaalinen peittyvi
AD= ei-sukukromosomaalinen vallitseva
XR= kromosomissa peittyvisti

per.=

Tauti Kuv. Insid Per.
Synnynndinen nefroosi 300 1:8000 AR
Retinoskiisi 300 XR
Sarveiskalvon verkkom.

dystrofia 300 1.5000 AD
Aspartyyliglukosami—

nuria 190 1:26000 ; : *AR
Diastrofinen dysplasia 140 AR
Progress. myoklonus-

epilepsia 1205 1520000+ 5 AR
Koroideremia 114 XR
Infantiili keroidi 1i-

pofuskinoosi 107 1:13000 AR
Meckelin oireyhtymi 1OO i 8000 FAR:
Rusto-hiushypoplasia 70 AR
Sallan tauti 70 AR
HOGA 70 AR
APECED 70/ 13250005 § AR
Mulibrey-nanismi 54 AR
Kloridiripuli 33 AR
Fruktoosi-intoleranssi 30 AR
Non-ketoottinen hyper-

glysinemia 27: 21 120009 AR
Muscle-eye-brain

disease 21 AR
Lysinuurinen proteiini-

intol. 32 1:60000 AR

Noin puolet ndistd taudeista on kuo-
lemaan johtavia. Yksi kolmannes j&& ke-
hitysvammaiseksi. Yksi kolmannes kérsii
ndon puutoksesta. Osaa voidaan auttaa

munuaisen tai maksan siirrolla. Osassa
tauteja on mahdollisuus sikicddiagnos-
tiikkaan.

Toisaalta sattuman sysdyksen ja iso-
laation seurauksena Suomen vdestostd on
lihes kadonnut tauteja, jotka muualla
Euroopassa ovat yleisid perinndllisten
tautien joukossa.



Taulukko 3. Perinntllisid tauteja, jotka
ovat Suomen vdestossd muuhun Eurooppaan
ndhden harvinaisia.

Fenyyliketonuria
Sirppisoluanemia
Albinismi
Galaktosemia
Tay-Sachs'in tauti
Kystinen fibroosi

Tulevaisuus

Jdlki-isolaateissa esiintyvat reses—
siiviset taudit vdhenevdt vaeston se-
koittuessa, isolaattien purkautuessa.

Perusisolaatissa esiintyvdt taudit
eivdt vidhene, jos muuttoliike Suomeen
pysyy olemattomana ja wuusien geenien
sekoittumista suomalaisvdestoon ei ta-
pahdu.

Uusia '"suomalaisia" tauteja 1oytyy
edelleen. Tautigeenin kantajuuden sel-
vitys mahdollistuu yhd useampien tautien
kohdalla.

SUKUTUTKIMUKSEN MERKITYS PERIN-
NOLLISTEN TAUTIEN SELVITTELYSSA

Perustutkimus
Selvittda:

1. "Uuden" sairauden periytyvyys

2. "Tautigeenin" jakautuminen
vaestossa

3. Mahdollisen yhteyden selvittdminen
samanlaisen taudin muihin iso-
laatteihin

Kliininen sairaalatyo

Sukututkimuksesta voi olla apua diag-
noosin varmistamisessa (tyrosinemiapoti-
laan isovanhemmat eivdt voi olla lLapis-
ta eivdtkd Sallan-tautipotilaan isovan-
hemmat Pirkkalasta).
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M. Markkanen, R. Isaksson ja R. Norio

Kuva 1. Esimerkit Suomen perusisolaatissa ja jélki-isolaatissa
rikastuneesta resessiivisesti periytyvidstd sairaudesta.

A. aspartyyliglukosaminuria (AGU), B. Sallan tauti.



