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Perinnéllisyystiede eli genetiikka on kaytannossa 100
vuotta vanha tiede, silla vuonna 1900 I6ysivat
hollantilainen Hugo de Vries, saksalainen Carl Correns ja
itdvaltalainen Erich von Tschermak kukin tahollaan ja
toisistaan riippumatta Gregor Mendelin (1822—1884)
vuonna 1865 keksimat perinnollisyyslait. Taman jalkeen
genetiikka alkoi ripeasti kehittya ja kehitys on ollut
huimaavaa koko 1900-luvun, niin etta oikeutetusti
voidaan puhua perinnéllisyystieteen vuosisadasta.

Kun silloisen ltavalta—Unkarin Brinnissa (nykyisin Brno Tsekin
tasavallassa) vaikuttanut munkki Gregor Mendel keksi
perinndllisyyslakinsa, joille Correns sitten ehdotti nimitysta
Mendelin lait, jai hédnen tydnsa vaille ansaitsemaansa huomiota
miespolven ajaksi monesta syysta. Yksi ndista syista oli se,
ettd Mendelin I6ytamat perintotekijat, joita han kutsui
elementeiksi, jaivat taysin abstraktisiksi. Vuonna 1900
tunnettiin jo kromosomit ja niista saatiin konkreettinen
aineellinen perusta Mendelin elementeille, joita kutsumme
geeneiksi, minka kasitteen toi esiin tanskalainen Wilhelm
Johannsen 1909. Periytymisen kromosomiteorian — siis sen
teorian, ettéd geenit sijaitsevat kromosomeissa — esittivat
toisistaan riippumatta amerikkalainen Walter S. Sutton ja
saksalainen Theodore Boveri vuonna 1903. He nimittdin
pystyivat osoittamaan, ettd kromosomien kayttaytyminen
sukupuolisolujen kypsymisjakautumisessa eli meioosissa selitti
Mendelin lait. Jo aikaisemmin Boveri 1902 oli osoittanut
kromosomien yksil6llisyyden ja 1904 han osoitti kromosomien
jatkuvuuden — siis sen, ettd kromosomit sailyttivat
yksil6llisyytensa solusukupolvesta toiseen. Yksilollisyys ja
pysyvyys ovat tietenkin perinnéllisen materiaalin valttamattémia
edellytyksia.

Periytymisen kromosomiteorian todisti oikeaksi
amerikkalaisen Thomas Hunt Morganin tydryhma, johon hénen
lisdkseen kuuluivat Calvin B. Bridges, Alfred M. Sturtevant ja
Herman J. Muller otettuaan banaanikarpasen genetiikan
tutkimuskohteeksi. He pystyivat 1910-luvulla nimittéin
ensinnakin osoittamaan, ettéd sukupuoleen kytkeytynyt
periytyminen voitiin selittdd kun oletettiin ndin kayttaytyvien
geenien sijaitsevan erityisissa sukupuolikromosomeissa.
Toiseksi he osoittivat, ettd banaanikarpasen kytkentéaryhmien
lukumaara oli sama kuin lajin haploidi kromosomiluku.
Kolmanneksi he geenikartoituskokein osoittivat, etta
kytkentdryhman rakenne oli lineaarinen, mika vastasi
kromosomin lineaarista rakennetta. Nama olivat kuitenkin
epasuoria todisteita.

Ensimmaisen suoran todisteen periytymisen kromosomiteorian
puolesta esitti Bridges 1916 osoittamalla, etta tiettya geenien
poikkeuksellista kayttaytymistd meioosissa, nimittain non-
disjunktiota, vastasi téysin analoginen kromosomien non-
disjunktio. Taman taytyi ehdottoman varmasti merkita sita, etta
geenit sijaitsevat kromosomeissa. (Non-disjunktio on
harvinainen poikkeus Mendelin ensimmaisesta sdannosta eli
lohkeamissaannosta).

Lisaa suoria todisteita periytymisen kromosomiteorian
puolesta esittivat Theodosius Dobzhansky ja Theophilus S.
Painter 1929 kun he molemmat pystyivat osoittamaan etta
tiettyihin kromosomien rakennemutaatioihin liittyi taysin
vastaava kytkentdryhméan muutos.

Periytymisen kromosomiteoria huipentui ensimmaisiin
fysikaalisiin geenikarttoihin, jotka laati Bridges 1935, 1937 ja
1938 banaanikarpasen ns. jattildiskromosomien avulla. Han
pystyi osoittamaan geeneille aivan tdsmallisia sijaintipaikkoja
kromosomeissa.

Periytymisen DNA-teoria

Klassisessa geenikasityksessa, joka vallitsi vuosina 1910-
1940, huipentui puolestaan kéasitys geenien toiminnasta
George Beadlen ja Edward Tatumin 1941 esittdmaan yksi
geeni — yksi entsyymi hypoteesiin. Taman hypoteesin mukaan
geenit toimivat niin, etté kukin niistd ohjaa yhden
entsyymiproteiinin synteesia. Tahan hypoteesiin Beadle ja
Tatum paatyivat punaisen leipdhomeen biokemiallisia
mutaatioita koskeneiden tutkimustensa perusteella.



Periytymisen DNA-teoria — siis se teoria, ettd geenit ovat
kemialliselta luonteeltaan deoksiribonukleiinihnappoa eli DNA:ta
— syntyi kun yhdysvaltalainen Oswald Avery tydryhmineen 1944
osoitti, ettd DNA on bakteereissa transformaation eli tietyn
spesifisen perinnéllisen muutoksen aiheuttava aine.
Transformaatio-ilmion oli I16ytanyt Frederick Griffith 1928.
Lisatodiste periytymisen DNA-teorialle saatiin 1952 kun Alfred
D Hershey ja Martha Chase osoittivat, etta virusten
lisdantymisesta vastaa DNA.

DNA:n rakenteen selvittivat sitten 1953 amerikkalainen James
Watson ja englantilainen Francis Crick. He perustivat DNA:n
rakennemallinsa yhtaalta Erwin Chargaffin kemiallisiin
tutkimuksiin ja toisaalta Maurice Wilkinsin, Rosalind Franklinin
ja Raymond Goslingin rontgenkristallografisiin
rakennetutkimuksiin.

Klassisen geenikasityksen mukaan, joka siis vallitsi vuosina
1910-1940, geeni kasitettiin geneettisen transmission eli
geenien sukupolvelta toiselle siirtymisen, geneettisen
rekombinaation, geenimutaation ja geenitoiminnan
pienimmaksi jakamattomaksi yksikoksi ja kaikilla naillé neljalla
geenin maéarittelytavalla uskottiin paadyttavan yhteen ja
samaan yksikkéon.

Geenia toiminnan perusteella maariteltdessa on
avainasemassa geneettinen komplementaatio niminen ilmid.
Geneettinen komplementaatio tarkoittaa isan ja didin puolelta
perittyjen homologisten genomien toisiaan tdydentavaa
toimintaa. Klassisen geenikasityksen mukaan mutaatiot, jotka
eivat komplementoi toistensa toimintaa, ovat saman geenin
mutaatioita kun taas mutaatiot, jotka komplementoivat
toistensa toimintaa, ovat eri geenien mutaatioita.

Neoklassinen geenikasitys

Klassinen geenikasitys murtui kun Peter Oliver 1940 ja Edward
B. Lewis 1941 ja 1945 havaitsivat banaanikarpaselld geenin
sisdisen rekombinaation. MyShemmin 1950-luvulla geenin
sisdisen rekombinaation havaitsivat useat tutkijat mikro-
organismeilla sellaisissa geeneissa, joiden biokemiallinen
vaikutustapa tunnettiin, eli ne olivat geeneja, jotka tayttivat yksi
geeni — yksi entsyymi hypoteesin mukaisen maérittelykriteerin.
Geenin sisdinen rekombinaatio onkin sitemmin paljastunut
kaikkia geeneja koskevaksi, mutta taajuudeltaan harvinaiseksi
ilmidksi. Geeni transmission yksikkona ei siis ollutkaan
rekombinaation pienin yksikké.

1940- ja 1950-luvuilla havaittiin myds geenin sisdinen
komplementaatio monissa geeneissa ja monilla organismeilla.

Vaikka geenin sisdinen rekombinaatio ja komplementaatio
voidaankin erottaa vastaavista geenien valisista ilmidista, joten
rekombinaatio- ja komplementaatioilmiét sailyivat edelleen
geenia maarittelevina kriteereina, tarvittiin kuitenkin uutta
kasitteistoa. Sen loi yhdysvaltalainen Seymour Benzer 1950- ja
1960-lukujen taitteessa tutkimalla bakteriofagien genetiikkaa.
Han ryhtyi nimittdmaan rekombinaation pieninta yksikkoa
rekoniksi, mutaation pieninta yksikkda mutoniksi ja
geenitoiminnan pieninta yksikkoa sistroniksi. Yksi sistroni
jakautui lukuisiin rekoneihin ja mutoneihin. Niinikdan
yhdysvaltalainen Charles Yanofsky pystyi kolibakteerien
geeneja koskevilla tutkimuksillaan osoittamaan aineelliset
vastineet rekonin, mutonin ja sistronin késitteille. Rekoni ja
mutoni ovat aineellisesti identtiset; ne ovat yksi nukleotidipari
DNA:ssa. Sistroni taas on sellainen jakso DNA:ta, jossa on
informaatio yhden polypeptidin synteesia varten. Vanha
iskulause yksi geeni — yksi entsyymi korvautui uudella yksi
sistroni — yksi polypeptidi hypoteesilla. N&in oli syntynyt
geenikasitys, jota kutsun neoklassiseksi geenikasitykseksi.

Moderni geenikasitys

Geenitekniikan alettua kehittya 1960- ja 1970-lukujen
taitteessa, ja kun siis on voitu analysoida yksittaisten geenien
rakennetta, on kertynyt lukuisia havaintoja, jotka osoittavat ettd
sen paremmin klassisen kuin neoklassisenkaan geenin
madrittelyn kriteerit eivat enaa pida paikkaansa. On syntynyt
uusi murros, joka vahitellen on johtanut modernin
geenikasityksen hahmottumiseen. Modernista
geenikasityksesta on todettava, ettd se on abstraktisempi,
avoimempi ja monimutkaisempi kuin klassinen tai
neoklassinen geenikasitys; tdma huolimatta siita, etta
empiirinen ja konkreettinen tietamyksemme geenien



molekulaarisesta organisaatiosta on lisdantynyt.

Havaintoja, jotka ovat johtaneet neoklassisen geenikasityksen
murrokseen ovat mm. toistuvajaksoiset geenit, jaksottaiset
geenit, joissa on koodaavia eksoni- ja koodaamattomia
intronijaksoja, koostuneet geenit, limittéiset geenit, hyppivat
geenit, monimutkaiset promoottorit, polyproteiinigeenit ja
sisakkaiset geenit.

Naisté havainnoista ehka mielenkiintoisin on jaksottaisten
geenien olemassaolo. Monisoluisten tumallisten organismien
geeneista miltei kaikki ovat jaksottaisia. Yksisoluisilla
tumallisilla organismeilla niitd on prosentuaalisesti vahemman
ja tumattomilla bakteereilla ja viruksilla ei lainkaan.

Jaksottaiset geenit siis koostuvat koodaavista eksoneista ja
niiden valiin sijoittuvista koodaamattomista introneista. Tama
rakenne transkriptoituu yhdeksi heterogeeniseksi tuman RNA-
molekyyliksi, joka sitten tumassa kypsyy lahetti-RNA-
molekyyliksi. Se siirtyy sytoplasmaan proteiinisynteesin
templaatiksi. Heterogeenisen tuman RNA-molekyylin
kypsymistapahtumaan kuuluu mm. pujontareaktio, jossa intronit
poistuvat. Hyvin monissa geeneissa on kuitenkin havaittu
kudos- ja kehitysvaihespesifisté vaihtoehtoista pujontaa. Siina
kaikki eksonit eivat litykdan yhteen vaan esimerkiksi yksi tai
useampia eksoneja voi jaada valista pois. Nain on mahdollista,
etta yksi geeni (= sistroni) koodaa kudoksesta ja
kehitysvaiheesta riippuen useampaa kuin yhté polypeptidia.

On olemassa muitakin mekanismeja, joihin perustuen yksi
geeni voi koodata useampaa kuin yhté polypeptidia, mutta
ainakaan toistaiseksi ei ole havaittu, ettd yhden polypeptidin
synteesia varten tarvittaisiin informaatiota useammasta kuin
yhdesta geenista.

Péaattyneend vuosisatana perinnéllisyystieteen kehitys, jota
tassa olen tarkastellut geenin kasitteen kehityksen
nakdkulmasta, on siis edennyt johdonmukaisesti positivistisen
tradition hengessa yhden ainoan paradigman, nimittain
mendelistisen paradigman, varassa.

Tulevaisuuden nakymia

Mutta alkanut uusi vuosituhat houkuttelee katsomaan
tulevaisuuteen. Kovin pitkén tahtédyksen ennusteita ei voi tehda,
mutta yksi on varmaa: lhmisen jo monien malliorganismien
koko genomin yksityiskohtainen kemiallinen analyysi eli
sekvensointi tulee mullistamaan genetiikan. Rakenteellinen ja
toiminnallinen genomiikka seka bioinformatiikka tulevat
nayttelemaan keskeista osaa.

Tahan mennesséa on sekvensoitu satojen virusten ja
kymmenien bakteerien genomit. Ensimmaisen yksisoluisen
tumallisen organismin, nimittain leivinhiivan genomi saatiin
valmiiksi sekvensoitua vuonna 1997. Silla osoittautui olevan
5885 geenid. Ensimmaisena monisoluisista tumallisista
organismeista saatiin 1998 sekvensoitua eraan pienen
sukkulamadon (Caenorhabditis elegans) genomi. Sillé on
19.099 geenia. Viela tdna kevaana odotetaan valmistuvan
banaanikarpasen koko genomin sekvenssi. Viime syksyna
banaanikarpasella arvioitiin olevan 15 000—20 000 geenia.
Ihmisen pienimméan kromosomin, kromosomin numero 22:n
sekvenssi ilmestyi 2.12.1999 ja tdna kevaana odotetaan
valmistuvan 90 prosenttisesti kattava tydversio koko ihmisen
genomista. Ihmisen koko genomin sekvensointityén odotetaan
tulevan valmiiksi viimeistdan vuonna 2002.

Jos paattynyt vuosisata oli perinndllisyystieteen vuosisata, tulee
alkanut vuosisata olemaan sité vield suuremmassa maarin.
Seuraavan sadan vuoden kuluessa tulee selviaméaan miten
yksiulotteisen geneettisen informaation perusteella kehittyy
ajassa toimiva kolmiulotteinen ihminen, siis itse asiassa
neliulotteinen ja hyvin monimutkainen avoin jarjestelma, jonka
lapi aine ja energia — myds informaation muodossa — virtaavat.
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