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DNA JA ANTISENSE-OLIGONUKLEOTIDIT

DNA:n kaksoiskierteinen rakennemalli esitettiin iemmaisen kerran 50 vuotta sitten (Nature-
lehdessa huhtikuussa 1953). "Syntymépaiva” on alkden aikana huomioitu
tiedotusvalineissa varsin ndkyvasti. Kyseessa oeitiamatta yksi tieteenhistorian
tunnetuimmista artikkeleista ja merkittdvimmistéitaisista saavutuksista, selvitettiinhan
talléin perinnollisyyden molekulaarinen perustaniié seurauksena selvitettiin mekanismi,
jolla DNA:n siséltdmét geenit ohjaavat proteiini®esid, ja jossa toinen nukleiinihappotyyppi
eli RNA on yhta merkittavassa roolissa kuin DNA.iMNEhti kehittymaan molekyylibiologian
ja genetiikan tutkimus. Viime aikoinahan julkiswautivatkin jo saaneet raportit eri elidlajien
koko genomin rakenteen selvittdmisesta.

Molekyylibiologian perusteiden tunteminen on myasaaut mahdollisuuden selvittaa
nukleiinihappojen osuutta erilaisten sairauksidreaitajana. Puhutaan toisaalta perinnéllisista
sairauksista ja geenivirheistd, toisaalta mutastga ulkoisten tekijéiden aiheuttamista
vaurioista DNA:ssa. Talldin nousee luonnollisestiremyds kysymys haitallisten tekijéiden
eliminoimisesta. Klassisesti [adkeaineilla on veiftikuttaa proteiineihin, mutta ei
nukleiinihappoihin. Perinndllisten sairauksien hasida vaikutetaan talldin siis itse asiassa
seurauksiin eika taudin varsinaiseen aiheuttajaan.
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Parin viimeisen vuosikymmenen aikana on voimakk&asiitetty ns. antisense- ja antigeeni-
menetelmia seka perinnéllisten etta virusperaisterauksien hoitoon (Kuva 1). Pyrkimyksena
on talléin kehittéa erityisen spesifisid menetelnjoéka voitaisiin kohdistaa juuri haitalliseksi
tunnetun nukleiinihapposekvenssin (eli tietyn edgsgtyksen) eliminoimiseen. Tavoitteena on
siis kehittdaa molekyyleja, jotka solussa sitoutuwaitleiinihappoketjuun tdsmalleen haluttuun
kohtaan (haitalliseksi tiedetty emasjarjestys)geat kyseisen geenin ilmenemisen.
Vaikutusmekanismi voi olla joko passiivinen (sitontit molekyyli estda transkription) tai
katalyyttinen (molekyyli sisaltda tunnistavan oséuella katalyyttisen osan, joka pilkkoo
l&hetti-RNA:N).

Koska antisense-molekyylin on tunnistettava nukleapon emaéasjarjestys, molekyylin on
kaytannossa oltava nukleiininappomuunnelma (andsertigonukleotidi). Antisense-
ladkeaineen on kuitenkin taytettava useita tiukkajatimuksia, joiden tayttdminen samassa
molekyylissa on vaikeaa:

i. Molekyylirakenteen on poikettava luonnon nukleiggiiosta siind maéarin, etteivat solun
nukleaasi-entsyymit pilko sita.
ii. Yhdisteen on kyettaviéipaiseméaan solukalvga tunkeuduttava tehokkaasti soluun.
iii. Molekyylin on sitouduttava kohteeseen tehokkaasti.
iv. Molekyylin on sitouduttava riittavaselektiivisestihaluttuun kohteeseen: emassekvenssin
on oltava riittavan pitk&a (n. 15-20 typpieméksetjke
v. Estettava haitallisen geenin ilmeneminen.
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Aluksi eniten tutkittuja antisense-oligonukleotidajlivat oligonukleotidifosforotioaatit (Kuva
2; 1), joissa nukleotidin fosfoesterisidoksessa ykiské&si happiatomia on korvattu
rikkiatomilla (ensimmaéisen sukupolven antisenseakgylit). Naiden ohella on tutkittu useita
erilaisia molekyylirakenteita, joissa nukleiinihapsokeri-fosfaattiketju on korvattu erilaisilla
rakenteilla. Lupaavia ominaisuuksia on todettu egieptidi-nukleiininapoilla (PNA2).

Huolimatta suurista ja vaikeasti taytettavista waaksista, menetelman toimivuus on onnistuttu
osoittamaan ja ensimmaiset talla periaatteellait@niaakeaineet on hyvaksytty kayttoon.
Kayttokohteet ovat toistaiseksi tosin melko ragati mutta menetelman kehittely jatkuu
vilkkaana.

Mikko Oivanen, professori
Orgaanisen kemian laboratorio
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