Biologian kaannekohta: DNA:n rakenteen keksimisesta

60 vuotta

Petter Portin

“Olemme loytineet eldmdn salaisuuden!” (Fran-
cis Crick, 28.2.1953)

Huhtikuun 25. paivana 1953, 60 vuotta sitten,
yhdysvaltalainen James D. Watson ja englanti-
lainen Francis H. C. Crick julkaisivat aikakausleh-
ti Naturessa artikkelin, jossa he esittivat yha viela
voimassa olevan DNA:n rakennemallin (Watson &
Crick, 1953a). Se merkitsi periytymisen DNA-teori-
an kehityksen kulminaatiota ja oli koko biologian
suuri kaannekohta. Tasta alkoi molekyyligenetii-
kan voimakas nousu, joka jatkuu ripedna edelleen.
Genetiikalla on nykyisin merkitysta kaikkien tiede-
kuntien opetuksessa, ja se on tunkeutunut lahes
kaikille tieteenaloille. Itse DNA:n kaksoiskierteises-
ta rakennemallista on tullut suoranainen biologian
symboli ja jopa eraanlainen kulttuuri-ikoni.

Mainittu Nature-lehden artikkeli on hyvin lyhyt
kasittden vain noin 800 sanaa ja yhden kuvan
(kava 1), mutta jo saman lehden toukokuun
30:n pdivdn numerossa tekijit tuovat esiin mal-
lin geneettiset implikaatiot (Watson & Crick,
1953b). Laajemmin néitd implikaatioita he esit-
telivdt sitten seuraavan vuoden Cold Spring
Harbor Symposiumissa (Watson & Crick,
1954). Mallin nerokkuus on siind, etti se tayttaa
geneettiselle materiaalille asetettavat nelji yleis-
td ehtoa. Ensinnakin malli selittdd geneettisen
materiaalin kyvyn kahdentua, mika puolestaan
on elimille ominaisen lisddntymisen perus-
ta. Toiseksi malli selittdd geneettisen materiaa-
lin spesifisyyden, siis geenien laadun, seki sen,
miten tdma spesifisyys siilyy kahdentumisessa.
Kolmanneksi malli selittdd geneettisen mate-
riaalin kyvyn sisdltdd informaatiota; DNA on
informatiivinen makromolekyyli. Neljanneksi
malli selittdd geenien kyvyn muuttua eli kokea

mutaatioita. Naihin geneettisen materiaalin nel-
jadn tdrkedan ominaisuuteen palataan jiljempa-
né ladhemmin.

Watson ja Crick olivat oivaltaneet rakenne-
mallin Cambridgessa Englannissa 28.2.1953
Watsonin ollessa vain 24-vuotias ja Crickin
36-vuotias. Tuskin mitddn muuta ainakaan
yhtd tdrkedd keksintod tieteen historiassa voi-
daan ajoittaa yhtd tarkasti. Keksintod oli edel-
tanyt noin puolitoista vuotta kestdnyt yhteinen
uurastus. Tatd ty6td sekd itse keksinnén syn-
tyd on Watson eloisasti mitddn — edes tyon eri
vaiheisiin liittyneitd intrigointeja — salaamat-
ta kuvannut varsinkin Englannissa hyvin risti-
riitaisia tunteita heréttineessd teoksessaan The
Double Helix vuodelta 1968 (Watson, 1968). Kir-
ja on ilmestynyt suomeksi nimelld Kaksoiskierre
vuonna 1969 (Watson, 1969).

Aikakauslehti Naturen samassa numerossa
kuin missd Watsonin ja Crickin DNA:n raken-
nemalli julkaistiin, ilmestyivat sen seuraavil-
la sivuilla englantilaisen Maurice H.E. Wilkin-
sin tyéryhmin sekd niin ikddn englantilaisten
Rosalind E. Franklinin ja Raymond G. Goslin-
gin rontgenkristallografiset tutkimukset, jotka
vahvistivat Watsonin ja Crickin mallin (Wil-
kins ym., 1953; Franklin & Gosling, 1953), ja
sittemmin on julkaistu monia fysikokemiallisia
ja elektronimikroskooppisia tutkimuksia, jotka
tukevat mallia.

Watson, Crick ja Wilkins saivat keksinnos-
td fysiologian ja ladketieteen Nobelin palkin-
non 1962. Rosalind Franklin olisi ehdottomas-
ti my6s ansainnut palkinnon, mutta hin oli
kuollut munasarjan sydpdin vuonna 1958 vain
37-vuotiaana, eikd Nobelin palkintoa myon-
netd postuumisti, ja toisaalta palkintoa ei tasa-
ta useamman kuin kolmen saajan kesken. Kuka
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néistd neljastd olisi siis jatetty ilman, jos Rosa-
lind Franklin olisi ollut elossa, vai olisiko keksit-
ty jokin muu ratkaisu? Esimerkiksi, olisiko voitu
tehdd niin, ettd fysiologian ja laaketieteen pal-
kinto olisi annettu Watsonille ja Crickille kaksin
sekd Wilkinsille ja Franklinille kemian palkinto?

DNA-tutkimuksen varhaisvaiheet

DNA:n kemiallisena aineena sindnsé 16ysi sveit-
sildinen ladkari ja biokemisti Friedrich Miescher
jo vuonna 1869, siis samoihin aikoihin kuin
Gregor Mendel julkaisi perinnéllisyyslakinsa
(Mendel, 1866). Miescher oli kiinnostunut siita,
mitd solun tuma kemiallisessa mielessa sisiltaa.
Hin kéytti materiaalinaan kirurgisten potilai-
den haavakdireiden markaa. Se sisdltdd suuren
madran veren valkosoluja, joiden tumat hén
huolellisesti puhdisti. Niistd hdn onnistui eris-
tdmddn tdysin uudenlaisen orgaanisen aineen,
jota hédn sen alkuperdn vuoksi kutsui nukleiinik-
si (Miescher, 1871). Nyttemmin tieddimme, ettd
tuo aine oli DNA.

Nukleiini poikkesi kaikista muista solus-
ta eristetyistd orgaanisista aineista muun muassa
siten, ettd se sisélsi poikkeuksellisen paljon fos-
foria. Tama herdtti silloin huomiota ja epailyk-
sid. Miescherin opettaja, aikakauden merkittavin
orgaanisen kemian edustaja, professori Felix Hop-
pe-Seyler oli hankin niin epéilevéinen, ettd halusi
toistaa Miescherin kokeet itse ennen kuin antoi til-
le luvan julkaista 16ytonsd Hoppe-Seylerin omas-
sa julkaisusarjassa (Dahm, 2008). Tamén johdosta
julkaiseminen viivastyi kaksi vuotta.

Hieman myohemmin Miescher huomasi,
ettd kalojen maiti olisi ideaalinen tutkimuskoh-
de hénen tarkoituksiinsa. Maitisolut ovat hyvin
kookkaita, mutta eivit sisdlla tuman ohella juuri
lainkaan sytoplasmaa, ja lisiksi maitia oli helppo
saada suuria maaria. Niinpa han eristi nukleiinia
Reinin lohikalojen maidista, ja nyt preparaatti
oli vield puhtaampi kuin valkosoluista eristetty.
Hin saattoikin varmentaa, ettd nukleiini ei sisél-
tanyt lainkaan rikkid, mitd valkosolupreparaa-
teissa oli esiintynyt proteiineista perdisin oleva-
na epdpuhtautena. Han saattoi myds varmentaa
nukleiinin suuren fosforipitoisuuden ja mittasi
sen lahes oikein. Tarked oli my6s hidnen havain-
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tonsa, ettd kaikki fosfori nukleiinissa oli fosfaat-
tina (Miescher, 1874a, b).

Jo Miescherin elinaikana useat tutkijat alkoi-
vat ratkoa niitd kysymyksid, joita hdnen tyonsa
oli herittanyt. He kehittivdt entistd parempia
menetelmid nukleiinihappojen puhdistamisek-
si proteiineista. Miescherin oppilas Richard
Altmann uskoi niin eristdneensd tdysin uuden
aineen, jolle hdn antoi nimeksi nukleiinihap-
po, koska se kéyttaytyi kemiallisissa reaktioissa
kuten happo (Altmann, 1889). Hin ei kuiten-
kaan tiedostanut, ettd kyseessd oli tdsmailleen
sama aine, jonka Miescher oli nimennyt nuk-
leiiniksi.

Hieman my6hemmin useat muut biologit,
ensimmdisend kasvitieteilija Eduard Zachari-
as kuitenkin jo vuonna 1884, pystyivit osoit-
tamaan, ettd nukleiinihappo on kromosomien
osa (Mirsky, 1968). Vuonna 1893 biokemistit
Albrecht Kossel ja Albert Neumann puolestaan
osoittivat, ettd nukleiinihapossa oli neljé erilais-
ta eméasosaa (Kossel & Neumann, 1893). Kossel
my0s havaitsi, ettd nukleiini on osa kromatii-
nia, materiaalia josta kromosomit muodostu-
vat. Nukleiinin - siis DNA:n - lisédksi kromo-
somit koostuvat erilaisista proteiineista. Naistd
tarkeimmat ovat nimeltdan histoneja, jotka Kos-
sel 1oysi (Olby, 1994; Portugal & Cohen, 1977).
Hén myos teki tutkimustensa perusteella tirke-
an johtopaatoksen, ettd nukleiinihapot liittyvét
olennaisesti sytoplasman synteesiin kasvun ja
uudistumisen aikana (Kossel, 1913). Han saikin
proteiineja ja nukleiinihappoja koskevista tutki-
muksistaan fysiologian ja ladketieteen Nobelin
palkinnon 1910.

Huolimatta ndistd edistysaskeleista, nukle-
iinihappojen merkitys ja olemus jaivit usei-
den vuosikymmenten ajaksi hamaraksi, ja nii-
den tutkimus véheni asteittain, kunnes se koki
renessanssin 1930-luvulla.

DNA:n osoittaminen geneettiseksi
materiaaliksi

Periytymisen kromosomiteoria, toisin sanoen
teoria, jonka mukaan geenit sijaitsevat solun
tumassa olevissa kromosomeissa, syntyi vuo-
sina 1902-04 saksalaisen Theodor H. Bove-



rin ja yhdysvaltalaisen Walter S. Suttonin
ansiosta (Boveri, 1902, 1904; Sutton, 1903). Teo-
rian todisti oikeaksi yhdysvaltalaisen Thomas
H. Morganin koulukunta 1910-luvun kuluessa
(Morgan, 1919, 1926).

Ensimmidiset viitteet siitd, ettd kromoso-
mien nukleiinihappokomponentti pikemmin
kuin proteiinikomponentti muodosti geneetti-
sen materiaalin, saatiin Sphaecocarpus donnel-
lii -maksasammaleella, eriilld mikrosienilld ja
maissilla tehdyistd mutaatiotutkimuksista. Néi-
td tekivat Edgar Knapp, Alexander Hollaen-
der ja Lewis J. Stadler tyGtovereineen (Knapp &
Schreiber, 1939; Hollaender & Emmons, 1941;
Stadler & Uber, 1942). He havaitsivat, etta ult-
raviolettisateily aiheuttaa eniten mutaatioita
aallonpituudella, joka vastaa DNA:n absorptio-
maksimia. Yksikddn ndistd ryhmistd ei kuiten-
kaan vield ollut valmis vetiméén tdstd johtopaa-
tostd, ettd DNA olisi geneettinen materiaali.

Todisteet periytymisen DNA-teorian puo-
lesta saatiin bakteerien transformaatioilmios-
téd, jonka englantilainen Frederick Griffith 16ysi
pneumokokkibakteereilla vuonna 1928 (Grif-
fith, 1928). Tranformaatiossa tietyn bakteerikan-
nan solut muuttuvat perinnoéllisesti tietyn toisen
kannan solujen kaltaisiksi. Pneumokokeista tut-
kittiin kahta kantaa, virulenttia (taudin aiheutta-
vaa) SIII-kantaa, jonka soluja ymparéi polysak-
karidikapseli, ja harmitonta RII-kantaa, jonka
solut eivit ole kapseloituneita. Kun SIII-kannan
solut tapettiin kuumakasittelylld ja ruiskutettiin
koe-eldimind kdytettyihin hiiriin, ne eivét endd
aiheuttaneet tautia. Kun sitten hiiriin ruiskutet-
tiin yhté aikaa eldvid RII-kannan soluja ja kuu-
makadsittelylld tapettuja SIII-kannan soluja, jotka
siis molemmat olivat ei-virulentteja, hiiret kui-
tenkin sairastuivat ja kuolivat. Néistd kuolleista
hiirista oli eristettdvissa eldvid SIII-kannan kap-
seloituneita soluja ja — mika tarkeintd — tdmi
ominaisuus periytyi niiden jélkeldisille. Jokin
tapetuista SIII-kannan soluista perdisin ole-
va tekijd oli siis muuttanut, eli transformoinut,
osan eldvistd RII-kannan soluista perinnéllises-
ti SIII-kannan kaltaisiksi. Tétd tekijaa Griffith
kutsui transformoivaksi tekijaksi (engl. transfor-
ming principle).

Pian tdmin jilkeen Martin H. Dawson ja
Richard H.P. Sia (Dawson & Sia, 1931) seka J.
Lionel Alloway (Alloway, 1932) pystyivit osoit-
tamaan, ettd myds SIII-kannan soluton uute riit-
ti ajheuttamaan RII-kannan solujen transfor-
maation in vitro (koeputkessa).

Vihdoin vuonna 1944 yhdysvaltalaiset
Oswald T. Avery, Collin M. MacLeod ja Maclyn
MacCarty puolestaan onnistuivat monen vuo-
den tyon jilkeen eristimédn tdstd soluttomas-
ta uutteesta Griffithin transformoivan tekijin,
aineen, joka riitti aiheuttamaan transformaa-
tion. Tama aine oli DNA (Avery ym., 1944), ja
havainnon taytyi siis merkitd sitd, ettd geenit
ovat DNA:ta. Tdmén jélkeen osoitettiin DNA:n
voivan siirtdd transformaatiossa monia muita-
kin ominaisuuksia sekd pneumokokeissa ettd
lukuisissa muissa bakteerilajeissa.

Averyn tyoryhmin havainto ei kuitenkaan
vield vakuuttanut koko tiedeyhteis6d, vaan
monet uskoivat ryhmédn preparaatissa olleen
proteiineja epdpuhtautena. Vain proteiineil-
la ajateltiin tuolloin olevan sellainen spesifi-
syys, joka geneettiseltdi materiaalilta edellyte-
tain. Epauskoisuuden syntyyn vaikuttivat my6s
DNA:n rakenteesta tuolloin vallinneet kasityk-
set. DNA:n kylla tiedettiin William T. Astburyn
sekd Torbjorn Casperssonin ja Florence Bellin
1930-luvulla tekemien rontgenkristallografisten
tutkimusten mukaan olevan pitka ja kierteinen,
lineaarinen, siis nauhamainen molekyyli (Jahn,
1998, s. 645). Mutta samalla nukleiinihappo-
jen rakenteesta oli vallalla amerikanliettualai-
sen biokemistin Phoebus Levenen noin vuon-
na 1910 formuloima tetranukleotidihypoteesi
(Olby, 1994). Taman hypoteesin mukaan DNA
muodostuisi identtisistd neljan nukleotidin ryh-
mistd, joista kukin siséltdisi vain yhtd DNA:n
neljastd emaksestd (Dahm, 2008). Téallainen
rakenne olisi lilan monotoninen sisiltadkseen
geneettisen informaation.

Vasta vuonna 1952 yhdysvaltalaisten Alfred D.
Hersheyn ja Martha Chasen tekemit kokeet riit-
tivat vakuuttamaan koko tiedeyhteison siitd, ettd
geenit ovat DNA:ta. He osoittivat T2 viruksella,
ettd bakteeriviruksen eli bakteriofagin lisdanty-
misestd vastaa sen DNA- eikd proteiinikompo-
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nentti (Hershey & Chase, 1952). Bakteriofagit
eli faagit koostuvat proteiinikuoresta ja sen sisal-
14 olevasta DNA:sta, ja ne lisddntyvit bakteeri-
solujen sisilld. Hershey ja Chase leimasivat ensin
faagin proteiinikuoren radioaktiivisella rikilld ja
sitten kuoren sisdlld olevan DNA:n radioaktiivi-
sella fosforilla. Ensimmadisessa tapauksessa kaik-
ki radioaktiivisuus jéi infektiossa bakteerisolun
ulkopuolelle. Jalkimmadisessd tapauksessa kaik-
ki radioaktiivisuus joutui infektiossa bakteeriso-
lun sisddn. Tamaén tdytyi merkita sitd, ettd faagin
lisadntymisestd vastaavat tekijdt, siis niiden gee-
nit, ovat muodostuneet vain DNA:sta.

Nykyisin on téysin selvid, ettd — RNA-virus-
ten tirkeda poikkeusta lukuun ottamatta - DNA
on Maan eldmédn universaalinen geneettinen
materiaali.

DNA:n rakenne ratkaistaan

James Watsonin, Francis Crickin, Maurice Wil-
kinsin, Rosalind Franklinin ja Raymond Gos-
lingin ohella mm. itédvaltalainen Erwin Char-
gaff kuului niihin harvoihin tutkijoihin, jotka
ymmarsivat Oswald Averyn ryhmén tyén mer-
kityksen, pitivdt sen tulosta totena ja tyoskente-
livat sen mukaisesti.

Chargaft osoitti tydtovereineen 1940- ja
1950-luvun taitteessa, ettd tetranukleotidihy-
poteesi oli virheellinen, ja samalla hidn osoit-
ti DNA:n spesifisyyden (Chargaff, 1950, 1951;
Chargaff ym., 1949). Chargaff nimittdin 16y-
si nyttemmin Chargaffin sdannoksi kutsutun
DNA:n emésosien pitoisuuksia koskevan laina-
laisuuden. Tédmén sddnnon mukaan DNA:ssa
on aina yhtaélta yhtd monta prosenttia adenii-
nia (A) ja tymiinid (T) ja toisaalta yhtd monta
prosenttia sytosiinia (C) ja guaniinia (G). Siis
puriiniemasten (A ja G) ja pyrimidiiniemésten
(Cja T)prosentuaalisten pitoisuuksien suhde on
aina yksi ([A + G] : [C + T] = 1). Vain suhdeluku
(A +T) : (C + G) vaihtelee ja on lajityypillinen
ominaisuus, toisin sanoen se on sama saman
lajin kaikissa kudoksissa, solukoissa ja soluissa
(Chargaff, 1950). Se tosiseikka, ettd suhdeluku
(A +T): (C+ G) saattoi siis poiketa merkitse-
vasti ykkosestd, osoitti tetranukleotidihypotee-
sin vaaraksi (Chargaff ym., 1949).
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g Kuva 1. Nature-lehdessd (171: 737, 1953)
julkaistu kuva ja kuvateksti James D.
Watsonin ja Francis H. C. Crickin alkupe-
réisestd DNA:n rakennemallista. (Natu-
re Publishing Groupin luvalla; License

N Number 3091860118732.)

This figure is purely
disgrammatie. The two
ribhons symbolize the
two phosphate—sugar
chaing, and the horl-
zontal rods the paim of
bases holding the chalns
together., The wvertical
line marka the fibre axis
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Watsonin ja Crickin keksimd DNA:n raken-
nemalli selittdd Chargaffin sdannon niin sano-
tun emdsparisddnnon avulla. Emésparisdanto
tarkoittaa, ettd DNA:n vastinjuosteissa on aina
adeniinia vastapddtd tymiini ja guaniinia vasta-
paita sytosiini. Toisin sanoen, yhtdalta A ja T
sekd toisaalta C ja G muodostavat pareja. Pareis-
sa emiksid sitoo toisiinsa vetysidos, joita AT-
parissa on kaksi ja CG-parissa kolme.

Emadsparisadntoon perustuu DNA:n vastin-
juosteiden komplementaarisuus, mihin puoles-
taan perustuu DNA:n kyky kahdentua eli siis
elamélle ominainen kyky lisadntyd. Watsonin ja
Crickin artikkeli (1953a) paattyy sanoihin, joita
on - ehkd ironisesti — sanottu tieteen historian
vaatimattomimmiksi:

“Emme ole vilttyneet huomaamasta, etti olettamamme
spesifinen pariutuminen johdattaa vélittomasti mieleen
geneettisen materiaalin mahdollisen kopioitumismekanis-
min.

DNA-molekyylin lineaarinen pitkittdisraken-
ne, emdsparien sekvenssi, puolestaan sisaltda
geneettisen informaation eli geeneihin kitkey-
tyvan solun ja organismin rakenne- ja toiminta-
ohjeiden kokonaisuuden.

Kuten ylempénid mainittiin, DNA tayttda ne
nelja vaatimusta, jotka geneettiselle materiaa-
lille on asetettava. Ensinndkin DNA voi vasta-
ta eldmalle ominaisesta lisddntymisestd emds-
parisddntoon perustuvan kahdentumiskykynsa
ansiosta. Toiseksi DNA:lla on emisparien sek-
venssiin perustuva spesifisyys, ja tdmi spesifi-
syys sdilyy molekyylin kahdentuessa. Nain DNA
vastaa geenien laadusta. Kolmanneksi DNA on
informatiivinen makromolekyyli, eli se sisdltaa



geneettisen informaation. Neljanneksi DNA:ssa
voi tapahtua nukleotidien vaihtumista, mika
selittad geenien kyvyn muuttua eli muteera-
ta. Tdéma on biologisen evoluution valttimaton
ehto. Toisaalta kuitenkin DNA:n rakenteen on
oltava riittivdn vakaa, silld yksilonkehityksen
kannalta geenien sisdltimén informaation tay-
tyy olla luotettavaa. Kuten tiedetddn, mutaatiot
ovatkin harvinaisia.

Jos muualla maailmankaikkeudessa on eli-
mad ja jos eldmi sielld perustuu joihinkin mui-
hin makromolekyyleihin kuin DNA:han, tiytyy
noidenkin molekyylien tayttdd mainitut neljd
elamain yleistd kemiallista ehtoa.

DNA-tutkimuksen kohokohdat
rakenteen keksimisen jalkeen

On kolme vaihtoehtoista mahdollista tapaa, jon-
ka mukaan DNA:n kahdentuminen voisi peri-
aatteessa tapahtua, nimittdin konservatiivinen,
semikonservatiivinen ja dispersiivinen kahden-
tuminen. Konservatiivinen kahdentuminen tar-
koittaa sitd, ettd uuden tytdrmolekyylin synty-
essd se on kokonaan uutta materiaalia ja vanha
emomolekyyli sdilyy sellaisenaan. Semikonser-
vatiivinen kahdentuminen taas tarkoittaa sit4,
ettd syntyvissd molekyyleissd toinen juoste on
uutta, toinen vanhaa materiaalia. Dispersiivi-
nen kahdentuminen puolestaan tarkoittaa sit,
ettd syntyvien tytdrmolekyylien kumpikin juos-
te sisaltdd sekd vanhaa ettd uutta materiaalia.

Niistd vaihtoehdoista yhdysvaltalaiset Matt-
hew Meselson ja Franklin W. Stahl osoittivat
1958 elegantilla kokeella semikonservatiivisen
mallin oikeaksi (Meselson & Stahl, 1958). Semi-
konservatiivisessa kahdentumisessa DNA-poly-
meraasientsyymi rakentaa kumpaakin DNA-
molekyylin juostetta erikseen mallina kayttden
talle uuden vastinjuosteen tumassa vapaana ole-
vista nukleotideista.

Jo ennen kuin DNA oli osoitettu geneettiseksi
materiaaliksi, olivat yhdysvaltalaiset George W.
Beadle ja Edward L. Tatum sekd Adrian M. Srb
ja Norman H. Horowitz keksineet, ettd geenit
ohjaavat proteiinien biosynteesié soluissa (Bead-
le & Tatum, 1941; Srb & Horowitz, 1944).

Yhdysvaltalainen biokemisti Alexander L.

Dounce ja venildisamerikkalainen teoreettinen
fyysikko ja kosmologi George Gamow loivat toi-
sistaan riippumattomasti teorian, jonka mukaan
nukleotidien jarjestys DNA:ssa médrda ami-
nohappojen jdrjestyksen proteiinien primaa-
rirakenteessa (Dounce, 1952; Gamow, 1954).
Tidtd teoriaa on vaihtelevasti kutsuttu sekvens-
si-hypoteesiksi, kolineaarisuus-hypoteesiksi ja
geneettisen koodin teoriaksi. Watson ja Crick
toivat esiin saman ajatuksen DNA:n rakenne-
mallin geneettisid implikaatioita pohtineissa jul-
kaisuissaan (Watson & Crick, 1953b, 1954). Use-
at eri tutkijat osoittivat 1960-luvun alkupuolella
geenin ja proteiinin kolineaarisuuden vertaa-
malla geenien hienorakenteen geneettisid kart-
toja vastaavien proteiinien primaarirakenteisiin
(Portin, 1993).

Francis Crick esitti vuonna 1958 proteiini-
synteesin mekanismia koskevassa teoreettisessa
julkaisussa hypoteesin, jonka mukaan proteii-
nien biosynteesi on kaksivaiheinen tapahtuma.
Ensin DNA:n sisdltima geneettinen informaatio
kopioituu tumassa geneettisessd transkriptiossa
ldhetti-RNA:ksi. Tama kulkeutuu sytoplasmaan,
missd proteiinisynteesin toisessa vaiheessa,
geneettisessa translaatiossa, geneettinen infor-
maatio  kddntyy  aminohappojérjestykseksi
(Crick, 1958). Samassa julkaisussa ensimméisen
kerran esitetyn molekyylibiologian keskusdog-
min mukaan geneettinen informaatio voi siirtya
vain yhteen suuntaan, ensin DNA:sta RNA:han
ja sen jilkeen proteiiniin, mutta ei koskaan
proteiinista nukleiinihappoihin. Téma keskei-
nen teoria on Crickin vuonna 1970 esittdmassi
uudistetussa muodossa (Crick, 1970) edelleen
voimassa. Varsin nopeasti useat, eri tutkijoiden
1960-luvun alussa tekemit tutkimukset osoitti-
vat Crickin hypoteesin ldhetti-RNA:sta oikeaksi
(Portin, 1993).

Geneettisen koodin ongelman ratkaisuun
vaikuttivat erittdin merkittavasti jélleen Fran-
cis Crickin tyGtovereineen tekemidt puhtaas-
ti geneettiset mutaatiotutkimukset (Crick ym.,
1961). Ne osoittivat ensimmadisen kerran, ettad
geneettinen koodi, sddnto jonka mukaan geenin
ja proteiinin vastaavuus maaraytyy, on pilkuton
triplettikoodi, jossa koodisanat eivit mene limit-
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tain vaan esiintyvat perdkkiin. Triplettikoodi
tarkoittaa sitd, ettd koodisanat DNA:ssa muo-
dostuvat kolmen nukleotidin ryhmistid. Koodin
pilkuttomuus tarkoittaa sitd, ettd koodisanojen
vilissd ei esiinny mitdin nukleotidia ikddn kuin
valimerkkina.

Geneettinen koodi ratkaistiin biokemiallises-
ti in vitro vuoteen 1965 mennessa. Toisin sanoen
selvitettiin, mikd koodisana DNA:ssa vastasi
mitdkin aminohappoa. Téssé tyossd kunnostau-
tuivat Yhdysvalloissa tydskennelleet Marshall W.
Nirenberg ja J.Heinrich Matthaei, Har G. Khora-
na ja Severo Ochoa. Tdmén molekyyligenetiikan
suursaavutuksen vaiheet on kerrottu perinnoélli-
syystieteen parhaissa oppikirjoissa (esim. Bresch
& Hausmann, 1972; Griffiths ym., 2008; Janning
& Knust, 2004 ja Whitehouse, 1973) eikd niitd
toisteta tdssa.

Osittain samanaikaisesti ndiden vaiheiden
kanssa Charles Yanofsky ty6tovereineen vahvisti
koodin pitévan paikkansa myos in vivo (Yanofs-
ky, 1963; Yanofsky ym., 1966). He paatyivit
tadhdn johtopaiatokseen tutkittuaan Escherichia
coli -bakteerin tryptofaanisyntetaasia vastaa-
van geenin mutaatioita. He vertasivat mutaati-
oiden jérjestystd geenin sisirakenteen kartalla
ja mutaatioiden entsyymin primaarirakenteessa
aiheuttamien muutosten jdrjestystd. Néiden jar-
jestysten todettiin vastaavan toisiaan (Yanofsky,
1963). Lisdksi he havaitsivat, ettd mutaatioiden
vaikutus entsyymin aminohappojirjestykseen
voitiin selittdd yhden nukleotidin vaihdoksilla
olettaen, ettd geneettinen koodi piti paikkan-
sa my0s in vivo (eldvéssd organismissa). Samal-
la tavalla voitiin selittdd my6s geenin sisdisen
rekombinaation vaikutukset aminohappojarjes-
tykseen (Yanofsky ym., 1966).

Myo6s tupakan mosaiikkiviruksella tehdyt
mutaatiotutkimukset vahvistivat geneettisen
koodin in vivo. Tami virus kuuluu RNA-viruk-
siin, ja sen genomissa aiheutettiin mutaatioita
typpihapokkeella, jonka mutageeniset vaiku-
tukset ovat tdysin spesifisid. Se nimittdin aiheut-
taa RNA:ssa sytosiinin vaihtumista urasiiliksi
ja adeniinin vajhtumista guaniiniksi. (RNA:ssa
on emdsosana tymiinin asemesta urasiili). Tut-
kittiin kaikkiaan 24 mutaation vaikutus viruk-
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sen kuoriproteiinin aminohappojérjestykseen.
Niistd 23 voitiin selittdd yllamainitun kaltai-
silla yhden emiksen vaihdoksilla olettaen, ettd
geneettinen koodi pitdd paikkansa myds in vivo.
Jaljelle jaanyt yksi poikkeustapaus tulkittiin
spontaaniksi mutaatioksi (Wittmann & Witt-
mann-Liebold, 1966).

Geneettisen koodin osoitettiin olevan uni-
versaalinen. Tami tarkoittaa sitd, ettd kaytan-
nollisesti katsoen kaikki Maan organismit, olipa
sitten kyseessd virus, bakteeri, arkki, sieni, kasvi
tai eldin, kayttavat samaa koodia, mika seikka on
yksi evoluutioteorian vahvimpia todisteita. Tasta
sdannostd esiintyy vain hyvin harvoja poikkeuk-
sia, esimerkiksi mitokondrioiden genomissa joil-
lakin harvoilla kooditripleteilld on eri merkitys
kuin tuman genomissa.

Sen jélkeen kun DNA:ta katkaisevat baktee-
rien restriktioentsyymit oli 1960- ja 1970-luvun
taitteessa 10ydetty ja niiden toimintatapa kuvat-
tu, kdvi mahdolliseksi eristdd, monistaa, siirtda
keinotekoisesti vaikkapa lajista toiseen ja sek-
vensoida geeneja (Portin, 1993). Sekvensoimalla
voitiin analysoida yksittaisten geenien biokemi-
allista hienorakennetta ja johdonmukaisesti siis
my0s kokonaisten genomien hienorakennetta.

Ensimmaisen geenisiirron lajista toiseen teki
yhdysvaltalaisen Paul Bergin johtama tutki-
musryhmi vuonna 1972 (Jackson ym., 1972).
He siirsivdt yhtd aikaa erddn viruksen ja erdian
bakteerin geneettistd materiaalia erddn toisen
viruksen genomin osaksi. Samalla menetelmél-
14 voidaan rakentaa erilaisia yhdistelma-DNA-
molekyyleja eli rekombinantti-DNA-molekyyle-
j4, jotka sisaltdvat DNA:ta eri ldhteistd.

Viemilld haluttu DNA-segmentti téllaisen
yhdistelma-DNA-molekyylin osaksi ja kayt-
tamalla erityisid kuljettimia (vektoreita), on
mahdollista siirtad vaikkapa ihmisen DNA:ta
bakteerisoluun ja monistaa sitd sielld. Vaihto-
ehtoisesti monistuksessa voidaan kayttdd Kary
Mullisin 1983 keksimédd polymeraasiketjure-
aktiota (Bartlett & Stirling, 2003). Molemmilla
tavoilla saadaan riittdvdn suuri méard kyseis-
td DNA:ta erilaisia kemiallisia ja biokemiallisia
tutkimuksia varten. Geenistd voidaan vaikkapa
laatia fysikaalinen kartta restriktiokartoituksen



avulla (Southern, 1975) tai kyseinen DNA-seg-
mentti voidaan sekvensoida.

Sekvensoinnissa méaritetddn DNA:n nukleo-
tidien jérjestys eli niin sanottu emdsjdrjestys.
Ensimmadiset menetelmidt DNA:n sekvensoimi-
seksi olivat Frederick Sangerin tyotovereineen
kehittdimd entsymaattinen menetelmd (San-
ger ym., 1977) sekd Allan M. Maxamin ja Wal-
ter Gilbertin keksima kemialliseen hajotukseen
perustuva menetelma (Maxam & Gilbert, 1977).
Myohemmin on kehitetty paljon nopeampia ja
halvempia menetelmii, joista useimpien perus-
periaate on samanlainen kuin néissd ensimmai-
sissd menetelmissd: DNA pilkotaan méairakoh-
dista fragmenteiksi ja sen jilkeen fragmentit
ajetaan kokonsa perusteella erilleen elektrofo-
reesilla tai sitd vastaavalla tavalla. Aivan uusim-
missa sekvensointimenetelmissd sen sijaan
havainnoidaan suoraan yksittdisia DNA-mole-
kyyleja. Naistd kaikkein uusimmat perustuvat
nanotekniikkaan.

Geenien ja genomien sekvensointi on tar-
kinta mahdollista geenikartoitusta. Nyttemmin
on analysoitu yksityiskohtaisesti lukemattomi-
en tumallisiin organismeihin kuuluvien lajien
genomit kokonaan puhumattakaan bakteereis-
ta, arkeista ja viruksista. Tdma on johtanut aivan
uuteen tutkimuksen orientaatioon biologian
kaikilla aloilla ladketiede mukaan luettuna.

Edelld kuvatun molekyyligenetiikan voitto-
kulun ehtona on ollut DNA:n rakennemallin
keksiminen 60 vuotta sitten. Tdssd kerrotut kek-
sinnét ja 16ydot ovat tuoneet tekijoilleen lukui-
sia Nobelin palkintoja. Alan kehityksen tdhén-
astisena huipentumana voidaan pitdd ihmisen
genomin tdydellisen sekvenssin julkaisemista
ensin luonnoksena helmikuussa 2001 (Interna-
tional Human Genome Sequencing Consorti-
um, 2001; Venter ym., 2001) ja sitten lopullisessa
muodossaan lokakuun 21. pdivana 2004 (Inter-
national Human Genome Sequencing Consorti-
um, 2004). Tama sekvenssi muodostaa perustan
biolddketieteelliselle tutkimukselle vuosikym-
meniksi eteenpdin.
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