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Tutkijat kehittivat mullistavan tavan huiputtaa
dna:ta: ”Suuri harppaus periman
muokkauksen maailmassa”

Uudella menetelmalla korjattiin mutaatiot, jotka aiheuttavat
sirppisoluanemiaa ja vammauttavaa Tay-Sachsin tautia.
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GEENITEKNIIKAN huippututkijat Harvardin yliopistossa ja MIT:ssé ovat kehittaneet uuden
menetelmén ihmisen perimén muokkaamiseen ja korjaamiseen. Uusi tekniikka on
merkittavasti aiempia tarkempi ja voi tulevaisuudessa johtaa useiden perinnéllisten
sairauksien parantamiseen geeniperimaa muokkaamalla.

Uraauurtavaa menetelméaa kuvaava artikkeli julkaistiin nyt Nature-lehdessa.

Siina tutkijat esittelevat, kuinka he ovat onnistuneet tarkasti korjaamaan useita perinnallisia
sairauksia aiheuttavia mutaatioita soluista uuden tekniikan avulla. Se ovat korjanneet muun
muassa sirppisoluanemiaa ja Tay-Sachsin tautia aiheuttavat geenimutaatiot.

Uudella tekniikalla voidaan tutkijoiden mukaan korjata jopa 90 prosenttia kaikista
perinnéllisia sairauksia aiheuttavista geenimutaatioista.

”T&ma on valtava askel oikeaan suuntaan”, kehuu geenitekniikan pioneeri George
Church tutkimusta Science-tiedelehdessa.

TEKNIIKAN nimi on prime editing. Suomennosta ei toistaiseksi ole. Kyseessé on parannus
geenisaksina tunnettuun crispr-cas9-tekniikkaan, joka on télla vuosikymmenelld mullistanut
geenimuokkauksen.

Crisprilld voidaan tehda varsin tarkkoja ja isojakin muokkauksia perimaén, mutta se aiheuttaa usein
myds oheismuutoksia vaariin kohtiin dna:ssa. Prime-muokkaus korjaa pienempié alueita, mutta
tarkemmin.

Molemmat tekniikat perustuvat mekanismiin, jolla bakteerit puolustautuvat viruksia vastaan.
Virukset tunkeutuvat isdntdsoluun ja ujuttavat perimaéansa osaksi solun periméa. Viruksen dna
sitoutuu isannan dna:han, ja iséntasolu alkaa tdman muunnellun dna-koodin perusteella tuottaa

Bakteereilla on ase tdtd vastaan. Solu tuottaa cas-nimista entsyymid tai proteiinia, joka pilkkoo
viruksen dna:n hajalle. Téman pohjalta on kehitetty crispr-cas9-geenimuokkaustekniikka.

Kun cas-proteiiniin litetdan ohjaava patka rna:ta, leikkuri ohjautuu juuri tiettyyn kohtaan dna:ta.
Leikkurilla dna:ta voidaan lyhent&a, lisata tai muokata tarkalleen halutusta kohdasta.

Kohteesta <https://www.hs.fi/tiede/art-2000006283110.html>

Jokin geeni voidaan esimerkiksi kopauttaa kokonaan pois toiminnasta. N&in voidaan sammuttaa
perinndllisi sairauksia aiheuttavat geenit tai vaikkapa muokata entistd parempia viljelykasveja
helposti ja nopeasti.

Viime vuonna kiinalaistutkija muokkasi luvattomassa kokeessa jopa ihmisalkioita. Koekaniineina
toimineiden kaksostyttojen dna:ta muutettiin niin, etteivat he periaatteessa voi koskaan sairastua
aidsiin.

Crispr-cas9 on siis valtavan monipuolinen ty6kalu, mutta se voi aiheuttaa muutoksia dna:ssa myos
muualla kuin kohdealueella.

"Tekniikka on hieno juttu ja alamme kokeilla
sita heti.”

NYT Harvardin ja MIT:n yhteisen Broad-instituutin tutkijat ovat viilanneet menetelmaa paremmaksi.
Uuden prime-muokkauksen takana on alan huippututkijan David Liun laboratoriossa
tutkijatohtori Andrew Anzalone yhdessa Liun muun tutkimusryhman kanssa.

Kuten koulusta muistamme, dna on kaksoiskierre eli siind on kaksi juostetta, joiden valissa emdsparit
kulkevat kuin tikapuun puolat. Crispr leikkaa auki dna:n molemmat juosteet, mutta uusi prime -
tekniikka katkaisee vain toisen.

”Solu ei tykkad, kun dna katkeaa kokonaan, ja se yrittaa kiireelld paikata vauriota. Tutkijat
haluaisivat, etta solu siirtdisi paikalle malliksi tuodun dna-palasen, mutta aina nain ei kdy, koska
solulla on kiire”, sanoo Helsingin yliopiston dosentti, perinnéllisyyslaakari Kirmo Wartiovaara.

Uusi tekniikka valttad nama riskit ja on tarkempi, koska dna:ta ei katkaista kokonaan.

”Siita avataan vain toinen puoli ja siihen liitetdan tutkijan suunnittelemasta ja solulle tarjoilemasta
synteettisestd rna:sta kdanteiskopioinnilla tehtyd uutta dna:ta”, Wartiovaara sanoo.

Solu siis itse neuloo muokatun kohdan ehjéksi tutkijoiden antaman rna-mallin mukaan sen sijaan,
ettd dna:han yritettdisiin liimata kokonainen, valmis dna-pé&tka ja toivoa sen yhdistyvan oikein.

Wartiovaara kertoo, ettd hanen tutkimusryhmansa on jo tilannut uudet muokkaustyokalut.
”Tekniikka on hieno juttu ja alamme kokeilla sitd heti.”

PRIME-MUOKKAUKSEN luoneet tutkijat ovat muokanneet menetelmalla laboratoriossa ihmisen
soluja ja hiiren aivosoluja.

Tutkijat korjasivat solujen periméstéd esimerkiksi sirppisoluanemiaa ja Tay-Sachsin tautia aiheuttavat
geenimutaatiot. Kokeet osoittivat, ettd muokkaus aiheutti solujen perimaan vihemman
oheismuutoksia kuin perinteinen crispr.

Rajoitteena on kuitenkin, etta primelld voi tehdd vain lyhyitd muutoksia. Nyt pisin lisdys dna:han oli
44 emésparin pituinen, ja pisimmilldan dna:sta saatiin poistettua 80 eméasparin patkd. Perinteiselld
crisprilld voidaan tehd& isompiakin muokkauksia, ja se voi edelleen olla parempi ty6kalu geenien
vaimentamiseen.

Ndiden lisdksi Liun laboratoriossa on aiemmin kehitetty tekniikka, jolla pystytdan vaihtamaan

yksittdisia dna:n emaspareja toisiin. Tutkijoilla on nyt siis alempaa enemman erikokoisia veitsid ja
skalpelleja dna:n leikkelyyn ja korjaamiseen.
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"Korjauksen onnistumisen todennakoisyys
kasvaa huomattavasti.”

HELSINGIN yliopiston kot 1ksen mut niyksikon johtaja, dosentti Satu
Kuure on myés innoissaan uudesta prime-tekniikasta.

”Tama on erittdin lupaava ja merkittava parannus crispr-cas9-menetelmiin. Korjauksen onnistumisen
todennakaisyys kasvaa huomattavasti”, Kuure sanoo.

Kuure muistuttaa, ettd tekniikkaa on kokeiltu vasta tietyntyyppisilld soluilla. Viela ei tiedetd
ollenkaan, miten se kdyttdytyy koe-eldimissa saati ihmisen elimistossa. Tarvitaan vield paljon lisaa
kokeita. Tutkimusartikkelin perusteella tekniikka ndyttaa kuitenkin lupaavalta.

Uuden tekniikan pohjana oleva crispr-cas9-muokkaustekniikka on itsessaankin ollut aivan mullistava
keksintd. Se tullaan varmasti aikanaan palkitsemaan Nobelilla.

"Nyt toivottavasti on taas kyseessa suuri harppaus periman muokkauksen maailmassa”, Kuure
sanoo.

Lahde: <https://www.hs.fi/tiede/art-2000006283110.html>
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