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Toiveita luennolle:

• mitä menetelmiä oikeasti käytetään, mihin tarkoitukseen ja miten

• mihin crispriä käytetään

• mitä dna-siruilla tehdään, vai onko sekvensointi jo korvannut ne

• geenitekniikan lääketieteelliset sovellukset, geenihoito

• mitä kuuluu kantasolututkimukselle

BIOL6: DNA:n muokkaus ja tutkiminen geenitekniikalla, Biotekniikan
keskeiset sovellukset ja merkitys



DNA= KIRJAIMETGEENI= RESEPTI



Elämän puu

David M. Hillis, Derrick Zwickl, Robin Gutell, University of Texas. Analysis 
of small subunit rRNA sequences from about 3,000 species
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1. Biologian/lääketieteen kysymys: mitä DNA:ssa lukee? Mitkä muutokset ovat hyviä 
ihmiselle/muille eliöille/maapallolle?

2. (Bio)tekninen kysymys: miten DNA:ta muokataan? Parhaat tekniikat? Uudet 
osaamisalueet, kuten epigenetiikka?

3. Yhteiskunnallinen kysymys: miten DNA:n lukeminen tai muokkaus voi vaikuttaa 
ihmisiin? Mitä saa tehdä? Kuka päättää?

Ihmiskunnan DNA –elämän koodin kirjoitus



”Tieteellinen edistys riippuu uusista tekniikoista, 
löydöistä ja ideoista, luultavasti tässä
järjestyksessä.” 

-Nobelisti Sydney Brenner 



Osa 1. Mitä DNA:ssa lukee?



PCR ja kloonaus





Sirutekniikan periaate



Periytyminen

Vallitseva Peittyvä



Salminen, Saloranta, Laivuori: Duodecim 2018;134:383–90



Diagnostisten geenitutkimusten valikoima kasvaa

ORPHANET:
Diseases 5,856 

Genes 3,573 

Expert centres 7,135 Diagnostic tests

40,720 Laboratories 3,367 

Professionals 20,739

Genetic test registry:

55 303 tests
11 174 conditions 
5 390 genes

510 labs



Mihin geenitutkimuksia käytetään?

• diagnoosin varmistukseen

• ennustava diagnostiikka

– esim. syöpäsairaudet, aikuisiällä alkavat taudit

• kantajuustutkimukset (perhesuunnittelu)

• sikiödiagnostiikka

• Farmakogenetiikka, personalised medicine

– annostarve, herkkyys vakaville haittavaikutuksilla
(Oikeuslääketiede, oikeusgeneettiset isyystutkimukset)



Eron hetki

http://www.oup.com/uk/orc/
bin/0199255636/freelecturer/
images/ho19f01.jpg



Simpanssin ja ihmisen 
kromosomit

Homo sapiens kromosome 2 

Pan troglodytes (simpanssi) kromosomi 12 

Stankiewicz, P. One pedigree we all may have come 
from – did Adam and Eve have the chromosome 2 
fusion?. Mol Cytogenet 9, 72 (2016). 
https://doi.org/10.1186/s13039-016-0283-3

Pan troglodytes (simpanssi) kromosomi 13 



Schunkert H & Mayr M (2022)
Linking Genetics and Proteomics: Gene-
Protein Associations Built on Diversity

Circulation. 145:371–374 



Osa 2 Miten DNA:ta muutetaan ?

1. valikointi eli niiden yksilöiden suvun jatkaminen, joilla on hyviä ominaisuuksia 
2. mutaatiojalostus eli muutosten määrän lisääminen keinotekoisesti valikointia varten
3. risteyttäminen, jossa yhdistetään hyviä ominaisuuksia eri yksilöistä
4. geeninsiirto eli ulkopuolelta tuotavan geenin liittäminen tilapäisesti tai pysyvästi
5. geenimuokkaus eli solussa jo olemassa olevan geenin suunnitelmallinen muuttaminen



Tietokilpailukysymys: kenen voidaan sanoa pelastaneen miljardi 
ihmistä kuolemalta?

Norman E. Borlaug (1914–2009)



GEENITERAPIA

“perinteinen” 

Tavoite: terapeuttisten geenien ilmentäminen väliaikaisesti tai 
pysyvästi



GEENINSIIRTO

Tavoite: Hyödyllisten geenien ilmentäminen väliaikaisesti tai 
pysyvästi



CHIMERIC ANTIGEN 
RECEPTOR T-CELL

(CAR-T)

BUILDING A BETTER T-CELL: By modifying T cells to 
express chimeric antigen receptors (CARs) that 
recognize cancer-specific antigens, researchers can 
prime the cells to recognize and kill tumor cells 
that would otherwise escape immune detection. 
The process involves extracting a patient’s T cells, 
transfecting them with a gene for a CAR, then 
reinfusing the transfected cells into the patient.
© LUCY READING-IKKANDA/www.the-scientist.com



Gene therapy trials VIII/2023



EMA gene therapy approvals

EMA approval year Product name Condition delivery

Ex vivo

2016Strimvelis CD34+ retrov ADA-SCID i.v.

2018Kymriah CAR-T lymphoma i.v.

2018Yescarta CAR-T lymphoma i.v.

2020Libmeldy CD34+ lentiv arysulfatese A- metachromatic leukodystrophy i.v.

(2020) withdrawn Zynteglo CD34+ lentiv B-thal i.v.

2020Tecartus CAR-T leukemia i.v.

2021Abecma CAR-T myeloma i.v.

(2021) withdrawn Skysona CD34+ lentiv ABCD1 - adrenoleukodystrophy i.v.

2022Carvykti CAR-T myeloma i.v.

2022Breyanzi CAR-T lymphoma i.v.

In vivo

(2012) withdrawn Glybera LPL-AAV1 lipoprotein lipase deficiency i.m.

2015Imlygic oncolytic HSV- GM-CSF melanoma intratumor

2018Luxturna RPE65-AAV2 Leber's congenital amaurosis i.o.

2020Zolgensma SMN1-lenti SMA i.v.

2022Roctavian FVIII-AAV5 Haemophilia A i.v.

2022Upstaza AADC- AAV2 aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency intracerebral

2023Hemgenix FIX-AAV Haemophila B i.v.



ADA-SCID 
Adenosine deaminase 

deficiency

Jim de Leon, Courtesy of Texas Children's Hospital
'Bubble boy' David Vetter had severe combined immunodeficiency, which left him 
vulnerable to infection.



Maria Pia Cicalese et al (2016)
Blood-2016-01-688226

• 18 patients, donor not available, not responding to ERT. 
• autologous CD34+ retrovirally transduced 
• survival 100% 
• 2.3 to 13.4 (median: 6.9) years. Severe infections from 1.17 to 

0.17 events/py



“vanha” geeniterapia vs. geenimuokkaus



DNA:n muutos rekombinaatiolla



Genome editing technologies

30

3. Transcription Activator-
like Effector Nuclease

2. Zinc-Finger Nuclease

1. Hybrid meganuclease







Genome editing clinical trials VIII/2023

ZFNs  17
TALENs 9
CRISPRs 72  (of which 14 in diagnostics)

No market approvals for gene editing medicinal products



CRISPR = Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats

Amitai & Sorek (2016)





KORJATTU

Tautimallinnus potilassoluilla

Balboa et al. 2018

MUTAATIO



Ensimmäinen CRISPR-koe ihmisellä

PD-1 poistogeeniset
immuunisolut injektoitu
potilaaseen, jolla pitkälle
edennyt keuhkosyöpä



Stadtemauer EA, et al. Science367:  
(2020)

CRISPRed cells appear to be safe



How safe is safe enough? 

https://www.sciencehistory.org



Avoimia kysymyksiä geenimuokkauksessa: 
1. Tekniikat

• Tarkkuus, riskit => biologinen turvallisuus:
(väärät kohteet, korjausmekanismit, 
pitkäaikaisvaikutukset)

• Parhaat menetelmät => tehokkuus,  bioturva:  
viejävektorit, laitteet, kohdesolujen erilaisuudet



Avoimia kysymyksiä geenimuokkauksessa: 
2. Yhteiskunta

• Tekijät ja osaaminen, koulutus
• Viranomaisten vaatimukset (kaupalliset

intressit)
• Julkinen mielipide ja etiikka

- Hinta, globaali tasa-arvo
- Tautien hoito vs. henkilökohtaiset parannukset
- Periytyvät muutokset
- Muut lajit



Programmable editing of a target base in genomic DNA without 
double-stranded DNA cleavage
A C Komor et al. Nature 533, 420–424 (2016)



Hemophilia A (F8 gene) mutation correction

Soppa et al, 
unpublished

Mutation

Corrected



Alkion geenimuokkaus







He Jiankui: ”Ensimmäiset geenimuokatut lapset ovat syntyneet”



1. Biologian/lääketieteen kysymys: mitä DNA:ssa lukee? Mitkä muutokset ovat hyviä 
ihmiselle/muille eliöille/maapallolle?

2. (Bio)tekninen kysymys: miten DNA:ta muokataan? Parhaat tekniikat? Uudet 
osaamisalueet, kuten epigenetiikka?

3. Yhteiskunnallinen kysymys: miten DNA:n lukeminen tai muokkaus voi vaikuttaa 
ihmisiin? Mitä saa tehdä? Kuka päättää?

Ihmiskunnan DNA –elämän koodin kirjoitus



Kirjan esimerkkejä:

- DNA-tekniikan 
syntyminen  
- Kultainen Riisi
- biohakkerointi
- itsestään leviävät 
rokotteet
- potilastapauksia

Mäntyrannan geenit ja doping  
 
Eero Mäntyranta (1937-2013) oli yksi kaikkien aikojen menestyneimmistä suomalaista hiihtäjistä, neljien olympiakisojen urheilija, joista hän sai kotiintuomisiksi seitsemän mitalia. Mäntyrannan parhaat vuodet osuivat 1964 Innsbruckin olympialaisiin, joissa hän voitti selvällä erolla muihin kaksi henkilökohtaista kultamitalia ja viestihopeaa.  

 
Mäntyranta oli lähtöisin vaatimattomista oloista ja kova harjoittelija, mutta hänellä oli myös syntymälahjana saatu etu muihin kilpailijoihin verrattuna: hänen 

hemoglobiiniarvonsa oli yli 200 grammaa/litra. Miesten tavallinen Hb-lukema on alle 170, ja 

koska hemoglobiinin tehtävä on kuljettaa happea, Mäntyrannan veri oli erityisen sopivaa 

kovan hapenkulutuksen kestävyysurheiluun. Suurin häneltä mitattu arvo on tiettävästi yli 230, 

joka on jo hyvin merkittävä veritulpan riskitekijä.  
Mäntyrannan hemoglobiinin korkean arvon syy selvisi vasta lähes 30 vuotta hänen parhaiden 

saavutustensa jälkeen, kun suomalaiset geenitutkijat kuvasivat löytämänsä geenivirheen 

hänen soluistaan. Mäntyrannalla ja monilla hänen sukulaisellaan oli muutos 

erytropoietiinireseptori eli EPOR-geenissä, minkä vuoksi keho ei osaa sulkea EPO-hormonin 

tuotantoa ja tekee liian paljon punasoluja. Tilaa kutsutaan primaariksi polysytemiaksi. 

Synnynnäisen syyn löytyminen teki lopun myös puheista, joiden mukaan Mäntyranta olisi 

käyttänyt hemoglobiinia nostavia lääkkeitä tai saanut verensiirtoja parantaakseen 

suorituksiaan. 
 
Geeniterapian tutkimuksen ja osaamisen lisääntyessä, myös kilpaurheilussa ja jossain 

harrastuspiireissä on kiinnostuttu mahdollisuudesta suorituskyvyn parantamiseen 

geeninsiirtoa tai -muokkausta käyttämällä. Teoriassa tämä on mahdollista melko 

yksinkertaisesti, lisäämällä hyödyllisiä tai poistamalla haitallisia geenejä sopivasta 

kohdekudoksesta.  
 
Tällaisia kohdennettavia geenejä voisivat kestävyysurheilussa olla juuri erytropoietiini tai joku 

muu sen toimintaan vaikuttava tekijä, jolla punasolujen määrää saadaan lisättyä. Lihasvoimaa 

taas voitaisiin saada lisäämällä mieshormoni testosteronia, tai suoraan lihasten kasvua 

säätelevien geenien toimintaan vaikuttamalla. Lihasmassaa lisääviä proteiineja ovat mm. 

kasvuhormoni IGF-1 ja vain lihassoluissa itsessään ilmentyvä MGF. Mahdollisia muita vilpillisiä 

urheilijoita kiinnostavia tekijöitä on kymmeniä tai satoja.  
 
Geenidopingin suorittaminen voisi tapahtua samoin keinoin, kuin sairauksia hoitava 

geeniterapia. Tilanne on kuitenkin hyvin erilainen terveiden ihmisten käytön kohdalla, sillä 

esimerkiksi kehityksessä olevien tai uusien lääkkeiden kohdalla turvallisuustieto on 



DNA yksilöntunnistuksessa



Cro-Magnonin luola, Les Eysiez, Ranska



Evoluutio on 
johtanut kykyyn 
muokata 
evoluutiota. 



Uusien tekniikoden ongelmia

Yleiset: 
Virhelähteet ja tietämisen varmuus

Riskienhallinta
Hyöty/haittasuhteiden arvioiminen

DNA: 
Seulonnat, diagnostiikka, ennustavat testit, 

tietosuoja-asiat, sukulaiset
Kotitestit

Sikiö/alkiotutkimukset

Dudecim 2018;134(22):2189-96
Hydén-Granskog,  Anttonen, Tiitinen



Hsu et al., Cell, 2014

CRISPR mahdollisuuksia 



Geeniajuri periytyy lähes 
100% jälkeläisille ja leviää 

nopeasti



• Synthetic biologists engineered 21 genes in total, 
including many added from a diverse set of 
species (see graphic); making hydrocodone took 
23 genes.



CRISPR hydrogel for ssRNA detection

English et al (2019).Programmable CRISPR-responsive smart materials
Science Vol. 365, Issue 6455, pp. 780-785

. 



Omia esimerkkejä solujen muokkauksesta





TYMS-/- cell differentiation



Making beta cells



TYMS-/- beta cell function



Geenin levitys

Malfunctioning patient 
cells with gene mutation 

Genetically corrected  
functional cells

Mouse disease model
Genetically corrected 
functional tissues

Lipid RNA 
CRISPR particle





DNA-osaamista 
tarvitaan paljon 

biologian 
ulkopuolella

Lääkevalmistus

Elintarviketuotanto

Maa- ja metsätalous

Ilmastonmuutos

Rikosten selvittäminen

Etiikka

Arkeologia

Historiantutkimus

DNA

Lainsäädäntö

Lajien moninaisuus/luontokato

Käyttäytymistieteet

Kotieläimet

Biologia
Biotekniiikka
Lääketiede



Toiveita luennolle:

• mitä menetelmiä oikeasti käytetään, mihin tarkoitukseen ja miten

• mihin crispriä käytetään

• mitä dna-siruilla tehdään, vai onko sekvensointi jo korvannut ne

• geenitekniikan lääketieteelliset sovellukset, geenihoito

• mitä kuuluu kantasolututkimukselle

BIOL6: DNA:n muokkaus ja tutkiminen geenitekniikalla, Biotekniikan
keskeiset sovellukset ja merkitys



Kiitos mielenkiinnosta!

Helsingin Sanomat 06.08.2021
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