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INFRAFRONTIER: hiirimalleista apua ihmisten
tautien syntymekanismien selvittamiseen

Pienet erot perimassiamme tekevat meista erilaisia. Monimuotoisuus on hyva asia, mutta toisinaan
geenimuutokset aiheuttavat sairauksia. Hiiret ovat ihmisen sairauksien tutkimiselle hyva apu, silla
hiiren ja ihmisen genomi on noin 80 prosenttisesti samankaltainen. Hiirikannoista voidaan siksi luoda
ihmisen geneettisten tautien malleja, ja nditd malleja voidaan kayttaa tautien syntymekanismien tut-
kimuksessa ja ladkeainesuunnittelussa.

Eurooppalainen INFRAFRONTIER-tutki-
musinfrastruktuuri tarjoaayli 6 800 erilais-
ta hiirikannan mutaatiota eli kdytdnnossa
tuhansien eri sairauksien hiirikantoja. Inf-
rastruktuurissa on 23 jidsenorganisaatiota.
Suomea edustaa Oulun yliopistossa toimiva
Biocenter Oulu.

Vuonna 2007 laiketieteen ja fysiolo-
gian Nobelin palkinnot my&nnettiin Mario
Capecchille, Olivier Smithiesille ja Martin

Evansille tutkimuksesta, jonka ansiosta kan-
tasolujen avulla voidaan luoda muutoksia
ja lisdyksia hiiren omaan, nk. ituradan eli
periman kautta tulevaan genomiin. Evans
kehitti menetelman kasvattaa hiiren alkion
kantasoluja. Han lisasi kantasoluja hiiren
alkioon ja kehittyi hiirig, joiden soluista osa
oli viljeltyja kantasoluja. Toisin sanoen hii-
ren perimaan saatiin liitettya kantasolujen
avulla toisen hiiren geneettistd materiaa-
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Trasngeeniyksikko, Biocenter Oulu. Kuva: Mikko Térmdnen.

lia. Solutasolla hybridit hiiret kehittyivat
normaalisti.

Capecchi ja Smithies kehittivat puo-
lestaan menetelman hairita tai kokonaan
sammuttaa hiiren tietyn geenin ilmenty-
minen siirtdmalla vierasta DNA:ta hiiren
kromosomistoon tarkasti maariteltyihin
kohtiin. Vieras DNA lopettaa tai merkit-
tavilta osin sammuttaa geenin toiminnan,
jolloin voidaan tutkia mika geeni vaikuttaa
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INFRAFRONTIERIn yksikoiden, kuten Biocenter Oulun, tehtivana on hiirikantojen pakastaminen, sdilytys ja jakelu.

mihinkin hiiren ominaisuuteen. Kohdennet-
tua geenin toiminnan estamista kaytettiin
hiiren alkion kantasoluihin. Niiden avulla
voitiin kasvattaa hiiri, jonka jalkelaiset oli-
vat kokonaan ns. poistogeenisia eli niiden
perimasta oli poistettu toiminnasta jokin
geeni. Taman tekniikan on nykyaan korvan-
nut suurelta osin CRISPR-Cas9 -menetelma.

Koska hiiren yksittaisen geenin toiminta
voidaan sammuttaa, pystytdan nyt tutki-
maan, minka vaikutuksen kyseisen geenin
poiskytkeminen aiheuttaa. N&in on voitu
esimerkiksi maarittaa geeneja, jotka oh-
jaavat nisdkkaiden luuston ja tiettyjen si-
saelinten kehitysta.

Hiirimallit tautien
mekanismien tutkimisessa

Geenien toiminnan sdatelymenetelmien
ansiosta on voitu tehda hiirimalleja useis-
ta ihmisten sairauksista. N&ita hiirimalleja
voidaan kayttaa tutkittaessa tautien synty-
mekanismeja, niiden etenemista ja luonnol-
lisesti myds hoitoa.

”Jos potilaalta l6ydetidan uusi mutaatio
ja tauti, me ndemme vain taudin ldiketie-
teellisesti luokitellun ilmentyman. On vai-

kea erottaa, mikd on ensisijainen syy taudin
syntyyn tai mika on toissijainen seuraus, jos
kyseessa on pitkalle edennyt tai monielinoi-
reinen tauti,’ sanoo dosentti Reetta Hinttala
Biocenter Oulusta.

INFAFRONTIER tarjoaa
tutkijoille maailmanlaajuisesti
paasyn hiirimalleihin, jotka
liittyvat geeniperiman ja
sairauksiin tutkimiseen.

Hinttala on Biocenter Oulun Transgee-
niyksikon koordinaattori. Yksikkd on osa eu-
rooppalaista INFRAFRONTIER-infrastruk-
tuuria. INFAFRONTIER tarjoaa tutkijoille
maailmanlaajuisesti paasyn hiirimalleihin,
jotka liittyvat geeniperiman ja sairauksiin
tutkimiseen.

Reetta Hinttala tutkii Oulun yliopiston
ladketieteellisen tiedekunnan PEDEGO-
tutkimusyksikdssa hiirimallien avulla mm.
harvinaisia perinnéllisia sairauksia. Hiiri-
mallit auttavat tunnistamaan tautia aiheut-
tavat geenit.

"Hiirimallit ovat olennainen osa geeni-
tutkimusta. Niiden avulla pystytdan selvit-
tdmaan organismin tasolla tautigeenia ja
tautimekanismeja. Malli tuo perustietoa
siitd, miten tauti etenee. Tutkimalla eri ikai-
sid hiirid saadaan tietoa, mita eri kudoksissa
tapahtuu taudin eri vaiheissa.”

Hinttalan mukaan vastaavanlaista ku-
dostason analyysia olisi vaikea toteuttaa
potilasaineistosta, varsinkin jos kyseessa
ovat keskushermostoon vaikuttavat taudit.

"Eldinmalli tuo arvokasta tietoa tapah-
tumista kudostasolla aivan taudin alkuvai-
heessa. Ne voivat olla sellaisia tapahtumia,
joita ei valttamatta ihmiselld ole huomat-
tukaan. Kohdentamalla tutkimukset juuri
niihin alkuvaiheen muutoksiin on mahdol-
lista [6ytaa taudin varhaiseen vaiheeseen
kohdentuvia hoitokeinoja, joita voidaan
hyodyntaé jatkossa ladkeainekehittelyssa.”

Hiirimallin merkitys tautigenetiikan tut-
kimukselle on Hinttalan mielesta erityisen
arvokasta silloin, kun tutkitaan tuntema-
tonta proteiinia ja taudin mekanismia. Sen
avulla pdastaan tutkimaan oikeassa ympa-
ristdssa, mitd kudoksissa taudin edetessa
tapahtuu. Koska hiiren ja ihmisen perima
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IVF-koeputkihedelmditys. Hiirten hedelmdittyneitd munasoluja kasvatetaan maljoilla. Kuvassa oleva laite on stereomikroskooppi.

on hyvin samankaltainen, voidaan samoja
fundamentaalisia tautia aiheuttavia meka-
nismeja havaita seka hiiressa etta ihmisessa.

Kudosten kuvantaminen
vaatii tallennustilaa

Kudokset rakentuvat soluista ja niitd ympa-
roivasta soluvéliaineesta. Oulussa tutkitaan
kudosten rakennetta seka sitd, miten kudok-
set jarjestyvat muodostaakseen elimia. Kes-
keinen apuvaline kudosdatan kerdamisessa
on mikroskooppi, jolla voidaan kuvantaa
kudosten rakennetta. Kudosnaytteista saa-
daan lisdinformaatiota kayttamalla erilaisia
vérjaystekniikoita haluttujen rakenteiden
osoittamiseksi. Varjayksissa voidaan kayttaa
vdriaineita, jotka sitoutuvat vain tiettyihin
rakenteisiin ja molekyyleihin.

Kuvannetut digitaaliset kudosnaytteet
varustetaan metadatalla ja arkistoidaan.
Haasteena on kuitenkin kuvannetun datan
sdilyttdminen ja jakaminen. Slide Scanner-
laitteen skannaaman kudosleikkeen kuva-
tiedoston koko voi jopa nousta kymmeniin
gigatavuihin. Haasteena on, miten naita
tiedostoja hallinnoidaan tulevaisuudessa.

Tutkijoilla on suuri tarve sailyttaa kuva-
materiaali. Data pitaa kuitenkin osata ku-
vailla, jotta se voidaan jakaa tiedeyhteisolle.

"Seka INFRAFONTIER etta ELIXIR-
infrastruktuurit tekevat toitd avoimen

“Seka INFRAFONTIER etta
ELIXIR-infrastruktuurit tekevat
toita avoimen tutkimustiedon
saatavuuden eteen.”

tutkimustiedon saatavuuden eteen. Jot-
ta esimerkiksi hiiristd tuotettu data oli-
si maksimaalisesti hyddynnettavissa, se
pitda saada kasiteltya ja analysoitua tut-
kimusta hyodyntavalla tavalla. Tarkeana
tyosarkana pidan myds kuvailua kansain-
vélisia standardeja kayttaen, mika tekee
jatkokayton mahdolliseksi, esimerkkina tie-
don yhdistely tdydentéviin tietoldhteisiin,’
sanoo Tommi Nyrénen, Suomen ELIXIR-
keskukseen johtaja CSC:sta.

EMMA on hiirimallien
laaja arkisto

Tieteellisesti merkittavat hiirikannat ovat
Euroopassa INFRAFRONTIERin EMMA-
arkistossa, joka on yksi maailman johtavista
hiirikantojen arkistoista. EMMA (The Euro-
pean Mutant Mouse Archive) arkistoi geeni-
muunneltuja hiirikantoja eri puolilta maail-
maa ilmaiseksi. EMMA:ssa on télla hetkella
6 800 mutatoitua hiirikantaa eli hiirimallia ja
moni naista hiirimalleista on voitu yhdistia
sairauksiin. Miinchenissa olevan keskuksen
kautta organisoidaan INFRAFRONTIERIn

eriyksikodiden toimintaa. 12 eri maassa ole-
vien yksik6iden tehtdvana on hiirikantojen
pakastaminen, sailytys ja jakelu. Osa tekee
my0s fenotyypitysta.

"Tutkija voi halutessaan siil6d oman
hiirikantansa, hiirimallinsa arkistoon, jos
hiirikanta on tarpeeksi hyvin karakterisoitu
ja tietty mutaatio hiiressa on luotettavasti
todennettu. Kun uusi hiirikanta otetaan
EMMA-arkistoon, tutkija lahettda hiiret
valittuun yksikk66n. INFRAFRONTIERIn
www-sivuilla on hakupalvelu, josta selviaa,
mita hiirikantoja on talla hetkella sailytetty-
na. Pakastettu kanta voidaan myéhemmin
elvyttaa elaviksi hiiriksi.

Suomen EMMA-yksikdssd Oulussa on
arkistoituna 226 eri hiirikantaa. Yksi naista
on Reetta Hinttalan ja lastenneurologian
professori Johanna Uusimaan I6ytaman
harvinaisen FINCA-taudin hiirimalli. Siina
tautia aiheuttava NHLRC2-geenin toiminta
on sammutettu. Aiemmin toiminnaltaan tun-
temattoman NHLRC2-proteiinin on havaittu
olevan elintarkea normaalille sikionkehi-
tykselle seka useiden elinten toiminnoille.

Fenotyypitys kuvaa hiirimallin

Hiiren oireiden ja muiden ominaisuuksien
perusteella tehddan hiiren ilmiasun eli feno-
tyypin luokitus. Geenimuuntelun vaikutuk-
set hiiren ilmiasuun selvitetdan systemaat-
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Nestetypessa pakastettuja naytteita.

tisten analyysien avulla. Ndin ne kuvaavat
kyseisen hiirimallin.

"Naita analyyseja tehdaan ns. hiirikli-
nikoissa, joissa genotyypin ja fenotyypin
vélisid vuorovaikutuksia selvitetdan kayt-
tamalla kehittyneita analyysi- ja diagnos-
tiikkkatekniikoita,” Hinttala kertoo.

Tutkijoillaon INFRAFRONTIERIn kautta
paasy niin Saksan hiiriklinikkaan (German
Mouse Clinic) kuin my6s mahdollisuus hyo-
dyntda maailmanlaajuisen hiiren fenotyypi-

https://www.infrafrontier.eu
http://www.mousephenotype.org
http://www.fingmice.org

https://www.oulu.fi/biocenter/core-facilities

SUOMEN ELIXIR

Puh. +358 9457 2821 e e-mail: servicedesk@csc.fi
www.elixir-europe.org/about-us/who-we-are/nodes/finland

www.elixir-finland.org

tysta tekevan konsortiumin IMPC:n palvelu-
ja. IMPC (International Mouse Phenotyping
Consortium) selvitti3 tautimekanismia mal-
leissa, joissa yksi hiiren noin 20 000 geenista
on poistettu.

Fenotyypitys tarvitsee myos kansal-
lisen tason toimintaa. Reetta Hinttala on
Biokeskus Suomen FinGMice-verkoston
puheenjohtaja. Biokeskus Suomen nelja
paikkakuntaa (Helsinki, Turku, Kuopio ja
Oulu) rakentavat yhdessa kattavaa ja mo-

CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy

on valtion omistama, opetus- ja kulttuurimi-
nisterién hallinnoima, voittoa tavoittelema-
ton osakeyhti6. CSC yllapitaa ja kehittaa
valtion omistamaa keskitettya tietotekniik-
kainfrastruktuuria.

http://www.csc.fi
https://research.csc.fi/cloud-computing

ELIXIR PAAMAJA

www.elixir-europe.org

nipuolista hiiren fenotyypitysverkostoa.
"Tavoitteena on taata tutkijoille palve-
lua, laitteistoa sekd analysointiapua perus-
tason sekd myos erityistason osaamista
vaativiin fenotyypityksiin. Erityisen tarkeaa
on myos siirtaa esimerkiksi isoja kuvatie-
dostoja kudosleikkeista eri yliopistojen
vélilla, jolloin saamme tarvittaessa kon-
sultointiapua eri puolilla Suomea olevilta
asiantuntijoilta.
Ari Turunen

EMBL-European Bioinformatics Institute

ELIXIR

rakentaa infrastruktuurin bioalan tutkimuksen
tueksi. Se yhdistaa 21 Euroopan maan ja Euroo-
pan molekyylibiologian laboratorion EMBL:n
johtavat organisaatiot yhteiseksi biologisen in-
formaation infrastruktuuriksi. Sen Suomen keskus
on CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy.
http://www.elixir-finland.org
http://www.elixir-europe.org
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