Saimaannorppa apuna
populaatioiden periman
tutkimisessa

Biotekniikan instituutissa Jukka
Jernvallin ja Petri Auvisen tutki-
musryhmissd selvitetddn eri lajien
perimdid ja populaatioiden raken-
teita. Tavoitteena on ymmadrtdd,
milloin lajit syntyivit ja eriytyivit
toisistaan. Erityisen kiinnostuk-
sen kohteena on saimaannorppa,
jonka koko perimd eli genomi
selvitetddin.

Saimaannorppa on erinomainen tutkimus-
kohde, kun halutaan tutkia periman mo-
nimuotoisuutta, eristaytymista ja sisasiit-
toisuutta. Saimaannorpalla ei ole ollut yli

kymmeneentuhanteen vuoteen kosketusta
muihin hyljelajeihin. Sen silmat, aivot ja kallo
ovat erilaiset muihin norppalajeihin verrattu-
na. Saimaannorppa kehittyi hyljekannasta,
joka todennnakoisesti tuli tameresta Laa-
tokkaan ja siirtyi sielta Saimaan saaristoon.
"Jos laatokannorppa siirrettdisiin
Saimaaseen, se ei valttamatta parjaisi.
Saimaannorppa on sopeutunut humuspi-
toiseen sameaan veteen ja sokkeloiseen
saaristoon.”, Biotekniikan instituutin labo-
ratorion johtaja Petri Auvinen kertoo.
Biotekniikan instituutin DNA-sekven-
sointi ja genomikka -laboratorio on erikois-
tunut geenien sekvensointiin eli emasjarjes-
tyksen selvittdmiseen. Laboratoriossa on
sekvensoitu useiden elididen kokonainen

genomi alkaen kylméaruokaa pilaavasta
Lactococcus piscium-bakteerista alkaen.
Lisaksi laboratoriossa tutkitaan sekvensoi-
malla my&s geenien ilmentymista. Keskei-
sind tapahtumina elididen kehityksessa ovat
solujen jakautuminen ja erilaistuminen, mikd
on ajallisesti ja paikallisesti tarkasti saadel-
tya. Solujen erilaistuminen tapahtuu vaiheit-
tain. Joskus geeni kytkeytyy péalle ja joskus
lakkaa toimimasta. Tata aktiivista toimin-
taa kutsutaan geenin ilmentymiseksi. Kun
geenien ilmentyminen saadaan mitattua,
voidaan esimerkiksi voidaan seurata sitd,
mitka geenit alkavat toimia vaikkapa puun
valmistautuessa talveen. EST (expressed se-
quence tag)-tekniikka antaa tietoa geenin
sijainnista ja toiminnasta. Selvittdmalla
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geenien emasjarjestys saadaan kullekin il-
menevalle geenille tunnistin (tag). Nykyisin
geenien toiminnan tutkimiseen kaytetdan
|8hinnd RNA-seq menetelmaa.

Referenssigenomi
populaatioiden tutkimiseen

Helsingin yliopistossa toimivan Bioteknii-
kan instituutin tutkijoiden tavoitteena on
saada mahdollisimman korkealaatuinen
referenssigenomi saimaannorpasta. Re-
ferenssigenomi on digitaalinen sekvenssi-
tietokanta yhden lajin koko emasjarjestyk-
sestd, joka on saimaannorpan tapauksessa
koottu yhdesta yksil6st4 ja ihmisen tapauk-
sessa lukuisista genomeista. Hyvan refe-
renssigenomin keraaminen edellyttaa eri-
laisten, kehittyneiden tekniikoiden kayttoa.

Populaatiota voidaan tutkia tehokkaasti
referenssigenomin ja yksildiden genomeissa
esiintyvien poikkeamien avulla. STR-mene-
telmassa (short tandem repeat) verrataan
DNA:n yhta tiettya kohtaa, jossa toistuu
aina muutaman emasparin toisto, kahteen
tai useampaan DNA-ndytteeseen. STR:n
avulla yksiliden DNA:t erottuvat selvasti.
Mitokondrio-DNA:n avulla voidaan puoles-
taan selvittaa yksildiden iti-linjaa tuhansien
vuosien taakse. DNA- sekvensointitekniikoi-
den nopea kehittdminen on mahdollistanut
yhden nukleotidin polymorfismien (SNP)
selvittdmisen joka antaa hyvin tarkan arvion
yksiloiden valisista eroista. Tata menetelmaa
kdytetdan myGds saimaanorpan genomipro-
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jektissa. Datan keradminen edellyttaa paljon
tallennustilaa ja laskentatehog, jota tieteen
tietotekniikan keskus CSCtarjoaa ELIXIR-inf-
rastruktuurin kautta.

Saimaannorpan genomi on 2,5 miljar-
din emasparin pituinen, saman kokoinen
kuin koiran genomi. Saimaannorpan pe-
riman selvittdmisessa akatemiaprofessori
Jukka Jernvallin ryhma keskittyy hylkeiden
hampaiden tutkimiseen, Petri Auvisen
ryhma populaatiohistoriaan ja genomin ra-
kenteeseen. Kun genomi on selvitetty, sai-
maannorpan genomia verrataan Laatokan,
Itdmeren ja Ja@meren norppien perimaan.

Tutkijat yhdessa Oulun ja Ita-Suomen
yliopistojen tutkijoiden kanssa kerdavat
dataa genotyypin (geneettiset tekijat) ja
fenotyypin (ymparistotekijat) yhteyksista.
Paljon kehitysbiologista tietoa saadaan

analysoimalla hampaita. Kun hammas
puhkeaa, se ei enaa kehity eika se muutu
ympariston vaikutuksesta. Hampaissa on
kuitenkin valtava variaatio. Siksi tutkitaan,
mitkd geenit ovat vaikuttaneet erikoisiin
hampaisiin. Esimerkiksi grillihylkeen ham-
paat ovat evoluution myo6ta tulleet hyvin
monimuotoisiksi ja toimivat valaiden hetu-
loiden tapaan, koska hylkeet syovat grillia.

"Meilla on tietokonemallit kaikista nor-
pan kalloista. Voimme laatia tarkkoja feno-
tyyppeja ja etsia todenndkdisia geeneja,
jotka aiheuttivat tietyn hampaan. Geenin
toimintaa voidaan mallintaa tietokoneella
ja analysoida, mitka alueet genomista voi-
sivat vaikuttaa hampaaseen.”

Erilainen kallo ja hampaat kertovat
adaptaatiosta tai lajiutumisesta, sopeu-
tumisesta erilaisiin olosuhteisiin. Koska
saimaannorpan silméakuopat ovat erilaiset
muihin |aheisiinkin norppiin verrattuna,
voidaan esimerkiksi paatelld, etta se on
sopeutunut sameisiin ja sokkeloisiin vesiin.

Auvisen ja Jernvallin ryhmilla on kay-
tossa maailman ainoa tunnettu norpan ja
harmaahylkeen risteyméan DNA. Vuonna
1929 Skansenin eldintarhassa syntyi kuol-
leena poikanen, jonka hampaasta Auvisen
onnistui eristdmaan DNA:n. Valtavan har-
maahylkeen ja pienen norpan jalkeldinen
eli vain lyhyen aikaa. Risteyman hampaat
jakallo kertovat valimuodosta. Auvisen mu-
kaan se vastaisi ehka simpanssin jaihmisen
risteymaa. Nyt pystytaan vertaamaan, mik-
si tietynlainen hammas tai kallo kehittyy.

Auvisen mielestd tdma on myos ih-
misen evoluutiolle merkittavaa tutkimus-
ta, koska ei tiedetd, milloin nykyihmisen
eriytyi omaksi lajikseen. Risteytymia on
tapahtunut my6s ihmisen evoluutiossa.
On Ioydetty ihmisen kallonpalasia, jotka
ovat Cro-Magnonin ihmisen ja Neandert-
halinihmisen vélilta. Eurooppalaisista 2-5%
kantaa Neanderthalin ihmisilta periytyvia
geeneja. Denisovan luolasta Siperiasta
puolestaan |6ytyi ihmislajin luuranko, joka
nimettiin Denisovan ihmiseksi. Se kuoli su-
kupuuttoon 40 ooo vuotta sitten, aiemmin
kuin serkkunsa Neanderthalinihminen. Kun
Denisovan ihmisen luurangon sormesta
eristettiin DNA, havaittiin, etta tiibetilaisilla
on Denisovan ihmisen geeneja. Yksi periy-
tyva geeni auttaa tiibetildisia selviytymaan
korkeassa ilmanalassa.

Pullonkaulat kertovat
mielenkiintoisen
geneettisen historian

Biotekniikan instituutin tutkijat haluavat
selvittaa onko saimaannorppa oma lajinsa
vai alalaji. Tutkijat tietavat tarkasti, kuinka
monta sukupolvea norppa on ollut eristyksis-
sa Saimaalla. Saimaannorpan populaatio on
pieni. 1980-luvullajaljelld oli vain 140 yksil6a,
nyt 320. Kun vanhoja ndytteitd Saimaalta,
[tdmeresta ja Laatokasta verrataan saimaan-
norpan referenssigenomiin, voidaan tutkia
minkélainen populaatio on mennyt ns. pul-
lonkaulan lapi. Nykyisin on olemassa myos
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laskennallisia menetelmia joilla voidaa jopa
yhdesta genomista kohtuullisen tarkasti
paatella millaisessa populaatiossa sen esi-
isat ja -aidit ovat elaneet. Populaation koh-
taama pullonkaulailmi6 tarkoittaa tapahtu-
maa, jossa suurikin osa populaatiosta tuhou-
tuu tai vain pieni joukko yksil6ita perustaa
uuden joukon kuten esimerkiksi Suomeen
aikanaan saapuneet ihmiset. Tuhoutumisen
syyna voivat olla ympdriston muutokset tai
siirtyminen uuden ympaéristoon, joka voi ai-
heuttaa lisadntymisen estymisen.

Saimaannorpan geneettisen historian
tutkimisesta on apua mydos ihmisen peri-
man tutkimiseen. Pullonkaulat voivat lisa-
ta sisasiittoisuutta ja siten vaikuttaa myods
tautiperimaan. Suomessa pullonkaulat ovat
synnyttaneet vaest6on noin neljakymmen-
ta perinnéllista sairautta, jotka ovat taalla
huomattavasti yleisempid kuin muualla.
Suomalaisia geneettisia pullonkauloja ovat
olleet maanviljelyn omaksuminen 4000
vuotta sitten ja asutuksen levidminen Poh-
joiseen ja itdiseen Suomeen 1500-luvulla.

“Nyt pystytdan tutkimaan tautigee-
nien vaikutusta populaation rakenteeseen
jaluonnon ja ihmisten aiheuttamia pullon-
kauloja. Suomalainen tautiperima on téssa
suhteessa mielenkiintoinen. Voidaan saada
selville, minkalainen on ollut suomalaisten
kantama tautiperimd, kun on menty pullon-
kaulan Iapi.”, Auvinen toteaa.

Dataa voidaan kayttaa
vudestaan

Referenssigenomin luomisesta on paljon
hyotya. Referenssigenomin dataa voidaan
kayttaa aina uudestaan. Mitd parempi refe-
renssigenomi, sitd helpompi on analysoida
uutta dataa, jota voidaan verrata referens-
sigenomin dataan.

Esimerkiksi koivun referenssigenomin
analysoiminen nopeuttaa ja tehostaa puun
tutkimusta teollisuuden ja ladketieteen
tarpeisiin. Koivun genomista voidaan et-
sid uusia ominaisuuksia, jotka vaikuttavat
puun laatuun ja maaraan. Lisaksi tata da-
taa voidaan hyddyntda muiden puulajien
tutkimisessa.

“"Toisin kuin koivulla, esimerkiksi popp-
elilla ja eukalyptuksella kestda ominaisuuk-
sien selvittdminen 10 vuotta. Koivua voi-
daan geneettisesti modifioida. Koska koivu
saadaan jopa 3 kertaa vuodessa kukkimaan,
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uusia ominaisuuksia saadaan koivulle yh-
dessd, kahdessa vuodessa. Naita tekniikoita
voidaan soveltaa myos muihin puulajeihin.
Koivun geneettistd mallia voidaan kayttaa
hyvaksi esimerkiksi eukalyptuksen tutkimi-
sessa.”, toteaa Petri Auvinen.

Koivun referenssigenomin projektia oli
seuraamassa myos teollisuuden edustajia.
Geenitiedon ansiosta koivun ominaisuuksia
voidaan jalostaa ja metsateollisuus voi kayt-
taa puuta muuhun kuin laudan tekemiseen.

Uusia sovelluskohteita ovat nanomateriaa-
lit, puunjalostusteollisuuden sivuvirrat sekd
esimerkiksi hemiselluloosa.

Auvinen mainitsee myds koivun kaar-
nassa olevan betuliinin, jolla on raportoitu
olevan syopaa torjuvia ja antiviraalisiakin
vaikutuksia. Betuliinista on jo tehty emul-
sioladkevoiteita. Voidaan myos pyrkia
tavanomaisin jalostusmenetelmin aikaan
saada sellaisia koivuja, joissa on enemman
betuliinihappoa.

LISATIETOJA:

Biotekniikan instituutti
Biotekniikan instituutti on Helsingin
yliopiston erillinen tutkimus- ja koulu-
tuslaitos, joka edistda korkeatasoista
tutkimusta ja koulutusta biotekniikan
ja molekyylibiologian alalla.
http://www.biocenter.helsinki.fi/bi/dna-
gen/index.htm

CSC-Tieteen tietotekniikan
keskus Oy

CSC —Tieteen tietotekniikan keskus Oy
on valtion omistama, opetus- ja kulttuu-
riministerion hallinnoima, voittoa tavoit-
telematon osakeyhtié. CSC yllapitaa ja

kehittaa valtion omistamaa keskitettya
tietotekniikkainfrastruktuuria.
http://www.csc.fi
https://research.csc.fi/cloud-computing

ELIXIR

ELIXIR rakentaa Eurooppaan biologi-
sen informaation infrastruktuurin bio-
alan tutkimuksen tueksi. Sen Suomen
keskus on CSC - Tieteen tietotekniikan
keskus Oy.

http://www.elixir-finland.org
http://www.elixir-europe.org
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