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Simpanssit ja me: mika tekee meista

geneettisesti thmisia?

Petter Portin

Simpanssin genomin DNA-sekvenssin ilmes-
tyminen Nature-lehdessa (1.9.2005) on erityi-
sen merkittivd tapahtuma. Sekvenssi tarjoaa
todellisen tiedon aarreaitan kun pyritidn ym-
martimaan ihmisen biologiaa ja evoluutio-
ta. Mitka geneettiset muutokset tekevat meis-
td niin erilaisia verrattuna lahimpain sukulai-
seemme, simpanssiin, eldinkunnassa?

Tutkijat ovat yrittineet vastata tdhdn haasta-
vaan kysymykseen vuosikymmenien ajan, ja
simpanssin genomin DNA-sekvenssin julkai-
seminen on merkittdva askel eteenpédin. Tutkit-
tu laji on tavallinen Afrikassa eldvad simpanssi
(Pan troglodytes). Silld on yksi niin ikdan Afri-
kassa asustava sisaruslaji, nimittdin kdgpiosim-
panssi eli bonobo (Pan paniscus). Elossa olevis-
ta lajeista ndmaé, ihminen seka afrikkalainen go-
rilla (Gorilla gorilla) ja Borneon ja Sumatran met-
sissd eldva oranki (Pongo pygmaeus) muodosta-
vat kddellisten (Primates) lahkossa ihmisapinoi-
den (Hominidae) heimon. Ihmisen ja simpans-
sin kehityslinjat lahtivédt erkanemaan yhteises-
td kantamuodosta noin kuusi miljoonaa vuot-
ta sitten.

Julkaistu simpanssin DNA-sekvenssi perus-
tuu yhden eldintarhassa eldavian, Lansi-Afrikas-
ta pyydystetyn Clint-nimisen urossimpanssin
genomin kokonaisanalyysiin. Kuitenkin lajin
sisdisen muuntelun maaran selvittamiseksi tut-
kittiin osittain my6s neljain muun lansiafrikka-
laisen ja kolmen keskiafrikkalaisen yksilon gen-
omit.

Simpanssin genomin DNA-sekvenssin val-
mistuminen tekee mahdolliseksi oman lajim-
me vuonna 2001 julkaistun genomin DNA-sek-
venssin vertaamisen siihen. Sekvenssit osoitta-
vat, ettd poikkeamme kaikkein perustavimmal-
la geneettiselld tasolla simpanssista vain muu-
taman prosentin verran. DNA:stamme noin
98 prosenttia on yhteistd simpanssin kanssa, ja

25000 —-28 000 geenistimme jaamme ldhes kaik-
ki. Jyrsijoiden kanssa meilld on yhteisid geeneja
88 %, kanan kanssa 60 %. Vieldpa hyvin alkeel-
lisiin selkdjanteisiin kuuluvan meritupen gee-
neistd 80 % loytyy jossain muodossa my&s ih-
misen genomista.

Ero yllittivin pieni

Genomi on lajikohtainen kisite. Se tarkoittaa la-
jin haploidista eli yksinkertaista kromosomis-
toa. Thmisen genomissa on 23 kromosomia. Ku-
kin ihmisyksild perii hedelméityksessa seka &i-
diltdan ettd isdltddn nuo 23 kromosomia. Yksi-
16n kaikissa somaattisissa soluissa, tumattomia
veren punasoluja lukuun ottamatta, on siis 23
kromosomiparia eli yhteensd 46 kromosomia.
Tatd sanotaan ihmisen diploidiseksi kromo-
somiluvuksi. Simpanssin diploidinen kromo-
somiluku on 48. Kromosomistojen morfologias-
sa silmiin pistdvin ero on, ettd ihmisen suuri-
kokoisen, kahdesta kisivarresta koostuvan kro-
mosomin no. 1 asemesta simpanssilla on kaksi
pienempadd, yhdesta kdsivarresta muodostuvaa
kromosomia. Namd kasivarret, samoin kuin
muutkin kromosomien késivarret ihmisen ja
simpanssin kromosomeissa, vastaavat toisiaan.
Ihmisen ja simpanssin sekd myos muiden ih-
misapinoiden kromosomistot voidaan siis joh-
taa toisistaan.

DNA eli deoksiribonukleiinihappo on pitka,
nukleotidipareista muodostuva ketjumainen
molekyyli. Kunkin kromosomin pédstd padhan
kulkee yksi yhtendinen DNA-molekyyli. Sekéa
ihmisen ettd simpanssin genomissa on 3,2 mil-
jardia nukleotidiparia. Nukleotidparien vaih-
doksia esiintyy ihmisen ja simpanssin genomi-
en vililld keskiméddrin 1,23 prosentin vauhdilla.
Tamaé vastaa vain 1,06 prosentin pysyvaksi va-
kiintunutta eroa ndiden lajien kesken. Nukleo-
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tidiparien absoluuttisena maaréna tdma on sil-
ti niinkin paljon kuin 33,6 miljoonaa nukleoti-
diparia. Taméakaan ei kuitenkaan vield kerro
kaikkea, silld ihmisen ja simpanssin genomeja
erottavat myos lukuisat geenijaksojen peréttdin
esiintyvidt kahdentumat eli duplikaatiot sekd
geenijaksojen siirtymét uusiin paikkoihin kro-
mosomistoa (insertiot) ja puuttumat eli deleeti-
ot. Insertioita ja deleetioita yhteisesti kutsutaan
indeleiksi. Duplikaatioiden osalta genomimme
poikkeaa simpanssin vastaavasta kolmen pro-
sentin verran ja indeleiden osalta 2,7 prosentin
verran. Nukleotidivaihdosten liséksi ihmisté ja
simpanssia erottaa noin viiden miljoonan inde-
lin ja lukuisien muiden kromosomimutaatioi-
den, kuten duplikaatioiden, esiintyminen.

Sellaisia duplikaatioita, joissa sekvenssit ovat
enemmdn kuin 94-prosenttisesti identtisid, ja
joita voidaan siis talld perusteella pitda evoluu-
tiossa verraten &skettdin syntyneind, esiintyy
sekd ihmiselld ettd simpanssilla yleisesti. Thmi-
sen genomissa ndistd 35 % on omalle lajillemme
ominaisia ja simpanssin genomissa 17 % télle
lajille spesifisid. Hyvin mielenkiintoista on, ettd
ihmisen genomille ominaisista duplikoituneis-
ta geeneistd noin puolet on toiminnaltaan eri-
laisia verrattuna simpanssin vastaaviin geenei-
hin. Namaé geenit toimivat ihmisessd useimmi-
ten voimakkaammin kuin simpanssissa.

Nukleotidiparien vaihdosten maaralld mitat-
tuna ihmisen ja simpanssin genomien eroavuus
vaihtelee eri kromosomialueiden kesken luul-
tavasti mutaatioiden syntyvauhdin ja luonnon-
valinnan voimakkuuden erojen vuoksi. Suu-
rin eroavuus 16ytyi urossukupuolen mé&araa-
vastd Y-kromosomista ja pienin sen vastinkro-
mosomista, X-kromosomista. Tdma olikin odo-
tettavissa, silld uroksilla on suurempi mutaa-
tiovauhti ituradan soluissa kuin naarailla, ja
Y-kromosomi esiintyy vain uroksilla, mutta X-
kromosomi sekd uroksilla ettd naarailla. (Mu-
taatiovauhdilla tarkoitetaan uusien mutaatioi-
den mé&éarda aikayksikkod, tavallisesti sukupol-
vea kohden.)

Negatiivista ja progressiivista
luonnonvalintaa

Kun pyritaan tarkastelemaan niitd evolutiivisia
muutoksia, jotka ovat johtaneet ihmisen kehi-
tykseen, voidaan yhtaélta tutkia karsivaa nega-
tiivista luonnonvalintaa ja toisaalta progressii-
vista positiivista luonnonvalintaa. Ndiden voi-
makkuudesta saadaan jokseenkin hyva mitta
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vertaamalla proteiinitasolla ei-synonyymisten
ja synonyymisten nukleotidivaihdosten maari-
en suhdetta.

Geenit ohjaavat polypeptideistdi muodostu-
vien proteiinien synteesid. Polypeptidien pri-
maddrirakenne puolestaan muodostuu amino-
happojen lineaarisesta ketjusta. Geenien nu-
kleotidien jérjestys maédraa aminohappojen jar-
jestyksen polypeptidissd noudattamalla geneet-
tistd koodia. Koodissa taas aina kolme perattdis-
ta nukleotidia muodostavat koodisanan eli ko-
donin. Geneettinen koodi puolestaan on dege-
neroitunut, mika tarkoittaa sitd, ettd siind esiin-
tyy synonyymisia koodisanoja, jotka siis koo-
daavat samaa aminohappoa. Synonyymiset nu-
kleotidivaihdokset eivét siis johda minkdanlai-
seen muutokseen fenotyypissi, eli ne ovat luon-
nonvalinnan kannalta neutraaleja. Sen sijaan
aminohappovaihdokseen johtavat, ei-synonyy-
miset nukleotidivaihdokset voivat olla valinnan
kannalta merkityksellisi, siis adaptiivisia.

Ei-synonyymisten nukleotidivaihdosten maa-
rdd merkitdan K, ja synonyymisten nukleotidi-
vaihdosten méaaraa K, . Jos proteiinia koodaa-
vassa geenissd suhdeluku K /K, on merkittd-
vasti pienempi kuin yksi, kohdistuu geeniin
voimakas negatiivinen valinta. Jos taas gee-
niin kohdistuu vain heikko negatiivinen va-
linta tai jatkuva positiivinen valinta, on suhde-
luku suunnilleen yksi tai suurempi kuin yksi.
Kun verrattiin 13 454 samansyntyistd ihmisen
ja simpanssin geeniparia, mikd on noin puolet
ndiden lajien geeneistd, havaittiin keskimaarai-
seksi K, /K  suhdeluvuksi 0,23. Tdma osoittaa
verraten voimakasta negatiivista valintaa ihmi-
sen ja simpanssin kehityslinjassa. Olettaen, ettd
synonyymiset mutaatiot ovat valinnan kannal-
ta neutraaleja, tulos osoittaa, ettd 77 % amino-
happovaihdoksista ihmisapinoiden geeneissa
on tai on ollut riittdvan haitallisia joutuakseen
luonnonvalinnan karsimiksi.

Pelkastaan ihmisen geeneistd mitattuna K,/
K, suhdeluku oli 0,208 ja pelkdstdén simpanssin
geeneistd mitattuna 0,194. Naméa suhdeluvut
eivat poikkea toisistaan merkitsevasti, mutta
ovat selvasti suurempia kuin hiiren 0,142 ja ro-
tan 0,137. Jalkimmdisten lajien kehityslinjoissa
on siis vaikuttanut voimakkaampi negatiivinen
valinta kuin ihmisapinoiden kehityslinjassa.

Kun verrataan eri geenien koodaavien osien
K, arvoja ja suhteutetaan ne koodaamattomi-
en alueiden nukleotidivaihdosten vauhtiin (K)),
saadaan kadsitys siitd mitka geenit kehittyvat no-
peasti. Toisin sanoen voidaan mitata mihin gee-
neihin kohdistuu voimakas positiivinen valin-
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ta, ja jotka siis ovat lajin sopeutumisen kannalta
edullisia. Jos suhdeluku on yli yksi, kohdistuu
geeniin voimakas positiivinen valinta. Tallaisia
geenejd 10ytyi ihmisen ja simpanssin kehityslin-
jassa vain 585 kaikkiaan 13 454 tutkitusta gee-
nisti eli 4,4 %.

Tdama osoittaa ettd mainitussa kehityslinjas-
sa hyodyllisten mutaatioiden maérén ei ole tar-
vinnut olla mitenkddn kovin suuri. Suurimmat
K, /K, arvot havaittiin erilaisissa vastustusky-
kyyn tai lisddntymiseen vaikuttavissa geeneis-
sd. Edellisistda mainittakoon glykoproteiini C:n
geeni, joka viélittad malarialoision tunkeutumis-
ta ihmisen punasoluihin ja granulolysiinin gee-
ni, joka sddtelee antimikrobista vaikutusta so-
lunsisdisid loisia vastaan. Jdlkimmdisistd gee-
neistd mainittakoon siittididen kehitykseen vai-
kuttavat protamiineja ja semenogeliinid koo-
daavat geenit

Eridiissi puhekyvyn proteiinissa vain
kahden aminohapon ero

Kysymys siitd mika tekee meista ihmisid on kui-
tenkin paljon monimutkaisempi. Ensinnékin
jos tarkastellaan pelkdstdaan proteiinien evoluu-
tiovauhtia, havaitaan my®6s hiiren ja rotan seka
muiden nisdkkdiden kehityslinjoissa samanlai-
nen vastustuskykya ja lisadntymistd sdatelevi-
en geenien nopea evoluutiovauhti kuin ihmisen
ja simpanssin kehityslinjassa. Nama geenit ovat
nimittdin luonnollisesti sellaisia, joiden koo-
daamissa proteiineissa tapahtuu runsaasti ami-
nohappovaihdoksia esimerkiksi isdntd-loinen
vuorovaikutuksen biologisen luonteen vuoksi;
sehdn on jatkuvaa kilpajuoksua. K, /K suhdelu-
vun analyysi on siis vinoutunut timénkaltais-
ten geenien eduksi.

Jos geeni tulee todella voimakkaasti edul-
liseksi vain muutaman nukleotidivaihdoksen
ansiosta, se ei silti paljastu K,/K, suhdelukunsa
perusteella. Esimerkiksi FOXP2-nimisen prote-
iinin tiedetddn olevan yksi ihmisen ja simpans-
sin valilla vallitsevaan puhekyvyn eroon vai-
kuttava geeni. Silti tdtd proteiinia erottaa néis-
sd lajeissa vain kaksi aminohappovaihdosta.
My®6s indelien ja duplikaatoiden merkitys sim-
panssia ja ihmistd erottavina tekijéind on tois-
taiseksi tuntematonta.

Toista hypoteesia, joka pyrkii selittimédan
sitd mika tekee meistd ihmisid, voisi sanoa ”vé-
hempi parempi” -hypoteesiksi. Onhan tunnet-
tua, ettd ihmiseltd puuttuu monia “prototyyppi-
selle apinalle” tunnusomaisia piirteitd. Tallaisia

ihmismaéisid, meitd apinoista erottavia ominai-
suuksia ovat esimerkiksi karvapeitteen puuttu-
minen, erdiden nuoruuden piirteiden sdilymi-
nen aikuiseen ikddn ja suuri padkopan koko.

On mahdollista, ettd tdllaisiin muutoksiin
ovat johtaneet mutaatiot, joiden seurauksena
tietyt geenit ovat lakanneet toimimasta. Téllai-
sia ovat esimerkiksi keskelle geenin koodaavaa
aluetta osuvat indelit. Simpanssiin verrattuna
ihmisen genomista 16ytyykin 53 tillaista gee-
nid. Ndmad geenin toiminnan katkaisevat inde-
li-mutaatiot voivat johtaa mainittuihin erikois-
laatuisiin fenotyyppisiin muutoksiin varsinkin
kun ne saattavat vaikuttaa edelld kuvattuun
proteiinien evoluutioon ja lisdksi geenien toi-
minnan saatelyyn.

Muutokset geenin toiminnan séitelyssi

Geenien toiminnan sditelyssd tapahtuneiden
muutosten merkitys onkin kolmas ihmismais-
ten piirteidemme syntyd selittimdan pyrkiva
hypoteesi. Se on myo6s kaikkein todenndkdisin
ja lupaavin esitetyistd kolmesta hypoteesista.
Esimerkiksi juuri nuoruuspiirteiden sdilyminen
aikuisikdan ja aivojen tilavuuden kasvu ovat il-
miditd, jotka on teoriassa helppo selittdd geeni-
en toiminnan aikasuhteiden muutosten avulla.

Hypoteesin testaaminen on kuitenkin vaike-
aa, silld toistaiseksi ei vield pystytd DNA-sek-
vensseistd riittdvan hyvin tunnistamaan geeni-
en toiminnan séatelyyn liittyvid jaksoja. Mielen-
kiintoinen on kuitenkin havainto, ettd primaa-
ristd geenitoimintaa, geneettistd transkriptio-
ta, saatelevid transkriptiofaktoreita koodaavien
geenien ryhmé on nopeimmin kehittynyt ihmi-
sen geeniryhma verrattuna simpanssin vastaa-
viin geeneihin. Kun nimittdin analysoitiin 348
ihmisen transkriptiofaktoria, havaittiin niihin
kertyneen aminohappovaihdoksia 47 prosent-
tia enemman kuin simpanssin vastaaviin prote-
iineihin. Ndihin transkriptiofaktoreihin kuuluu
monia yksilonkehitystd keskeisesti sadtelevia
tekijoitd. Simpanssin kehityslinjassa ei havait-
tu vastaavia ihmisen geenejd nopeammin kehit-
tyvid geeniryhmid. Kuitenkin havaittujen muu-
tosten absoluuttinen maérad on niin pieni, ettd
mainitun kehitystrendin varmentamiseksi tar-
vitaan lisatutkimuksia.

Transkriptiofaktoreita koodaavien geenien
simpanssin kehityslinjaa nopeampi evoluu-
tiovauhti ihmisen kehityslinjassa on kuitenkin
itse asiassa vain vahdinen poikkeus, vaikkakin
mielenkiintoinen sellainen. Yleisesti ottaen ih-
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misen ja simpanssin kehityslinjojen evoluutio-
vauhdeissa geenitasolla ei havaittu systemaat-
tista eroa.

Kummankaan lajin kehityslinjassa ei ole mi-
tddn toiminnallista geeniryhmidd, jonka evo-
luutiovauhti olisi kaikkien geeniensd osalta
juuri siind kehityslinjassa ollut toista nopeam-
paa. Esimerkiksi kun vertailtiin sellaisten gee-
nien mutaatiovauhtia, joiden geenivirheet ai-
heuttavat ihmiselld geneettisid sairauksia, ku-
ten muun muassa tiettyja kehitysvammaisuu-
den muotoja, ei havaittu mitddn eroja ihmisen
ja simpanssin vaélilla.

Biologian suuria haasteita

Simpanssin genomin yksityiskohtainen kart-
ta on ihmisen oman genomin analyysin ohella
tarkein tyovalinen pyrittdessa selvittimaan ih-
misen biologiaa ja evoluutiota molekyylitasol-
la. Tdhdn mennessa saavutetut tulokset jattavat
kuitenkin vield monia kysymyksid vaille vas-

tausta. Muiden ihmisapinoiden genomin ana-
lyysi antaa ndihin kysymyksiin varmasti lisa-
valaisua. Gorillan genomin sekvenssin odote-
taan valmistuvan jo lokakuussa 2005 ja orankin
vuonna 2006.

Yksi biologian tdman hetken suuria haasteita
on saada tyydyttavé selvyys sithen mitkd evolu-
tiiviset muutokset ovat johtaneet ihmisen kehi-
tykseen. Taman suuren tutkimushankkeen seu-
raavat vaiheet tulevat koskemaan muun mu-
assa yksittdisten geenien ja geenialueiden sekéd
geenien vilisten vuorovaikutusten yksityiskoh-
taista analysointia.

VIITE

[1] Kirjoitus perustuu Nature-lehden niteen 437 numer-
ossa 7057 (1. syyskuuta 2005) olleisiin simpanssin
genomin sekvensointia koskeviin artikkeleihin.
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