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1. Johdanto

Maapallollamme on laaja kirjo erilaisia elinymparistoja. Afrikasta pois muuttamisen jalkeen ihmiset
ovat asuttaneet maapallon haastavimmatkin ymparistot, vaikka olosuhteet niissa ovat olleet hyvin
erilaisia kuin alkukodissamme. lhmisida asuu kylmissd, arktisissa olosuhteissa ja sademetsien
kuumissa oloissa seka korkeissa vuoristoissa, missa ilman happipitoisuus on totuttua alhaisempi.
Maapallolle tulevan tarkedan, mutta my6s vaarallisen, ultraviolettisateilyn maara on jakautunut
epatasaisesti, kun padivantasaaja saa sitda osakseen enemman kuin napa-alueet. Maanviljelyn
myotd tapahtuneet ruokavaliomuutokset olivat myds uusi asia. Kaikkiin ndihin elinolosuhteiden
muutoksiin on sopeuduttu. Fysiologiset sopeutumat on tunnettu jo pitkdan, mutta alamme vasta

ymmartda, mita on tapahtunut geneettisella tasolla.

Ihminen voi sopeutua muuttuneisiin olosuhteisiin valiaikaisesti fysiologisella tasolla. Tata kutsu-
taan akklimatisaatioksi (Jobling et al. 2014, 478), ja ruskettuminen on hyva esimerkki siita. lho
tummenee hieman auringonvalon vaikutuksesta, mutta ruskettuminen ei ole pysyvaa. Tallainen
sopeutuminen on lyhytaikaista, eikd se liity geneettiseen adaptaatioon. Geneettinen

sopeutuminen on pysyvaa ja periytyvaa.

Monien ominaisuuksien voidaan ajatella olevan sopeutumia eri olosuhteisiin. Jotta adaptaatio
voitaisiin todeta, siita taytyy olla geneettisia todisteita. |hmisen ihonvari on tutkitusti peraisin
geneettisestd adaptaatiosta, mutta esimerkiksi eri kansojen erilaisia kasvonpiirteitd on yritetty
selittaa sopeutumisen avulla, vaikka siita ei ole kunnon todisteita. Tallaisia "just so”-tarinoita on
paljon; kapean nendn katsotaan olevan hyva kylmadssa ilmastossa, silla se saattaa l[ammittaa ja
kosteuttaa ilmaa paremmin kuin leved, ja monien tyypillinen silmdnmuoto on yritetty selittaa sillg,
ettd se suojaisi kylmalta ilmalta ja lumen heijastukselta (Jobling et al. 2014, 479, 480). Naille
ajatuksille ei ole kuitenkaan tarpeeksi todisteita, eikd nailla ominaisuuksilla ole oikeanlaista maan-

tieteellista esiintyvyytta.

Muutokset elinolosuhteissa ovat luoneet valintapaineen, joka on johtanut geneettiseen sopeutu-
miseen. Positiivinen valinta on kohdistunut voimakkaammin ominaisuuksiin, joista on ollut hyotya
uudessa ymparistossa. Muutokset eivat ole aina suuria, mutta joskus ne ovat hyvinkin nakyvia,
kuten ihmisen ihonvari. Positiivinen valinta on johtanut geneettiseen adaptaatioon, ja siitda on
havaittavissa selvid todisteita ihmisissa. Viime aikoina on loydetty todisteita jopa siitd, etta

introgression kautta saatu geneettinen materiaali muinaisilta ihmislajeilta on auttanut meita



sopeutumaan uusiin ymparistoihin. Ihmisten geneettinen sopeutuminen eri ympaéristoihin on
suosittu tutkimuskohde, silla se auttaa ymmartamaan adaptaatiota ja geneettistd taustaamme.
Tutkittavat ominaisuudet eivat ole kuitenkaan aina ihan yksiselitteisia, silla niihin vaikuttavat
monet geenit, ja jotkin niista vaikuttavat vain vahan. Esimerkiksi tiibetildisten vuoristo-olosuhtei-
siin sopeutuminen on monitekijdinen ominaisuus, kun taas laktoosi-intoleranssi on paljon yksiselit-
teisempi. Monet ominaisuuksista ovat viela huonosti tunnettuja genetiikan osalta, ja ne kaipaavat

lisaa tutkimusta.

Tassd kandidaatin tyossa perehdyn ihmisen geneettiseen sopeutumiseen eri ymparistoissa seka
siihen, miten geneettistd adaptaatiota voidaan tutkia eli miten positiivista valintaa havaitaan. Esi-
merkkeina eri sopeutumista kerron eri lampétilaolosuhteissa asuvista kansoista, vuoristoissa asu-

vista ihmisistd, ihonvarin laajasta kirjosta seka laktoosin sydbmiseen sopeutumisesta.



2. Geneettisen sopeutumisen tutkiminen

Kun tutkitaan ihmisen geneettistd sopeutumista eri olosuhteisiin, etsitddan merkkeja positiivisesta
valinnasta. Positiivinen valinta on yleensda merkki adaptaatiosta, silla se kohdistuu hyddyllisiin
mutaatioihin, jotka parantavat yksilon kelpoisuutta. Valinnan havaitsemiseen DNA-sekvensseista ja
SNP-datasta voidaan kayttaa monia eri tilastollisia menetelmia. Menetelmat voidaan jaotella sen
mukaan, minka tyyppiseen aineistoon ne toimivat. Positiivisen valinnan vaikutus voidaan todeta

neutraalisuustesteilld, jotka arvioivat neutraaliteorian toteutumista.

Monet yleisimmistd populaatiogeneettisistd menetelmistd perustuvat lajien sisdisen ja valisen
muuntelun vertailuun. Niista tunnetuin on Hudson-Kreitman-Aguadé —testi (HKA-testi), joka arvioi,
ovatko lajien sisdisen polymorfismin ja lajien valisen divergenssin tasot verrannollisia
mutaationopeuteen (Hudson et al. 1987). Polymorfismista ja divergenssistd saadaan jatkuva
suhde, ja jos se vaihtelee geeneissa enemman kuin oletettaisiin neutraalin mallin mukaan,
neutraalisuus hylataan ja valintaa on siis tapahtunut. HKA-testi on riittavan vahva hylkaamaan
neutraalisuuden, mutta se on herkkd demografisille olettamuksille, silld se ei pysty erottamaan
demografisia tapahtumia valintaan vaikuttavista tekijoista. Demografiset oletukset ovat
olettamuksia muun muassa muuttumattomasta populaatiokoosta tai populaation rakenteesta, ja
ne voivat aiheuttaa testien virheellisia tulkintoja. Tata voidaan kuitenkin jonkin verran valttaa
suorittamalla neutraalisuustesteja erikseen ei-synonyymisille ja synonyymisille eroille. Esimerkiksi
HKA-testin periaatteeseen perustuva McDonald-Kreitman —testi (MK-testi) vertailee ei-
synonyymisen ja synonyymisen divergenssin suhdetta ei-synonyymiseen ja synonyymiseen
polymorfismiin, ja suhteen pitdisi olla sama, jos valintaa ei ole tapahtunut (McDonald & Kreitman

1991).

Monet perinteiset neutraalisuustestit perustuvat alleelien frekvenssispektristd saatavaan tietoon,
ja niistd tunnetuin on Tajiman D —testi (Tajima 1989). Frekvenssispektri on ndytteen lokusten
alleelifrekvenssien summa, ja positiivinen valinta kasvattaa niiden alleelien maaraa, jotka segregoi-
tuvat korkeilla frekvensseillda. Tajiman D -—testissd verrataan sekvenssiparien keskimaaraista
nukleotidierojen maaraa kaikkien muuntelevien kohtien lukumaaraan, ja jos ero on odotettua
suurempi, neutraalisuus hyldataan. Esimerkiksi Bigham et al. (2009) kayttivdat Tajiman D —testid
etsiessadan Andeilla asuvien kansojen genomista positiivisen valinnan merkkeja sellaisista

geeneistd, jotka mahdollisesti liittyvat vuoristo-olosuhteisiin sopeutumiseen.



Valinta voi kasvattaa populaatioiden erilaistumista. Jos jostakin lokuksesta havaitaan epatavallinen
maara erilaistumista verrattuna muihin lokuksiin, se voi olla todiste positiivisesta valinnasta
(Nielsen 2005). Lewontin-Krakauer, yksi ensimmaisistd neutraalisuustesteista, hylkda neutraali-
suuden, jos erilaistuminen populaatioiden kesken on oletettua korkeampi (Lewontin & Krakauer
1973). Myo6s paljon kdytetty Fsr-testi ja sen monet sovellukset perustuvat populaatioiden erilais-
tumiseen (Anisimova & Liberles 2012). Esimerkiksi Huerta-Sanchez et al. (2014) hyédynsivat Fsr-

testia tutkiessaan introgressiota tiibetildisten ja Denisovanihmisten valilla.

Positiivista valintaa voidaan tutkia my0s tarkastelemalla kytkentdaepatasapainoa ja haplotyypin
rakennetta. Keskenerdinen valinnan pyyhkaisy jattaa jalkensa haplotyypin rakenteeseen, vaikka
kohteena oleva mutaatio ei ole viela fiksoitunut populaatiossa (Anisimova & Liberles 2012). Haplo-
tyypilla on silloin korkea frekvenssi ja korkea LD eli kytkentdepatasapaino. Tama johtuu
haplotyypin nopeasta yleistymisestd, jolloin rekombinaatio ei ole vield ehtinyt vaikuttaa siihen.
Nama merkit voivat olla todisteita positiivisen valinnan vaikutuksesta. Kytkentdepatasapainoon
perustuvat testit ovat kuitenkin vahvasti riippuvaisia oletetusta rekombinaationopeudesta ja
demografisesta mallista. Esimerkiksi Enattah et al. (2002) kayttivat LD- ja haplotyyppianalyyseja

tutkiessaan suomalaisten laktaasipersistenssia.

Valinnan merkkeja voidaan etsia my0s vertailevasta aineistosta. Eniten siihen hyddynnetdan ei-
synonyymisten korvautumisten ja synonyymisten korvautumisten suhdetta eli dy/ds-suhdetta
(Nielsen 2005). Jos valintaa ei ole tapahtunut, korvautumisten tulisi tapahtua samalla nopeudella

eli dy/ds=1. Mikali positiivinen valinta on vaikuttanut, dy/ds-suhde on yli 1.

Testit eivat ole tdysin virheettomia, ja niitd on mahdollista tulkita vaarin. Monet testeistd ovat
alttiita neutraalien mallien demografisille olettamuksille, kuten populaatiokoolle tai populaation
rakenteelle. Virhetulkintoja voidaan yrittdaa valttaa esimerkiksi vertailemalla useampia lokuksia tai
hyodyntamalla dn/ds-suhdetta, joka ei ole riippuvainen demografisista olettamuksista (Nielsen
2005). Testeillda kuitenkin pystytdaan hyvin etsimdan merkkeja positiivisesta valinnasta, ja se on
tarked askel, kun tutkitaan esimerkiksi ihmisen sopeutumista eri ymparistoihin. Kun mahdollisia
kohdegeeneja on loytynyt, taytyy tarkastella, assosioituvatko ne jonkin sopeutumiseen liittyvan

ominaisuuden kanssa.



3. Lampotilaolosuhteisiin sopeutuminen

Lampotila vaihtelee maapallolla napojen kylmyydesta pdivantasaajan kuumaan, trooppiseen
ilmastoon, ja ihmiset asuvat kaikissa ndissa paikoissa. Ruumiinkoko vaihtelee paljon ihmispopulaa-
tioiden valilla, ja sen katsotaan olevan sopeutumista erilaisiin [ampétilaolosuhteisiin. 1lmié on
havaittavissa myos muissa nisakkaissa ja linnuissakin; ruumiinkoko on sita isompi, mita kauemmas
pdivantasaajasta mennaan. Bergmannin sdaannon mukaan ruumiinkoko on suurempi kylmassa
ilmastossa, silla kun massa kasvaa, pinta-ala ei kasva yhta paljon. Tama on edullista kylmassa, silla
kun pinta-alaa on mahdollisimman vahan, lampéa ei haihdu niin paljon. Allenin sddannén mukaan
lyhyemmat raajat ovat suotuisampia kylmissa olosuhteissa, jalleen kerran pienemman pinta-alan
vuoksi. Vastaavasti lampimammissa olosuhteissa pidemmat raajat ovat edullisemmat, silla [ampda
pystytdaan haihduttamaan tehokkaammin isommalta pinta-alalta. Yleisesti ajatellaan, etta kylmiin
olosuhteisiin sopeutuneilla on lyhyt mutta leved vartalo ja lyhyet raajat, kun taas lampimassa
ilmastossa elavat ovat hoikkia ja pitkdraajaisia. Nama saannot eivat kuitenkaan ole taysin patevia,
silla kaikki populaatiot eivat mene saman kaavan mukaan. Grénlannin kylmyydessa asuvat inuiitit
ovat pienid ja leveita, mutta niin ovat myos Lansi-Afrikassa asuvat pygmit. Pygmien koko voi olla
kuitenkin selitettavissd muulla tavalla kuin lampdtilaolosuhteisiin sopeutumisella. (Jobling et al.

2014, 479)
3.1 Arktiset olosuhteet

Gronlannin kylmassa ilmastossa asuvat inuiitit ovat eldaneet arktisissa olosuhteissa tuhansia vuosia
jo ennen Gronlantiin muuttamista. He ovat siten sopeutuneet kylmdan ilmastoon ja erikoiseen
ruokavalioon, joka sisdltdd paljon mereneldvista saatavia omega-3 monityydyttymattomia rasva-
happoja (polyunsaturated fatty acids, PUFAt). Inuiiteissa on havaittavissa geneettistd sopeutu-
mista kylmiin olosuhteisiin ja ruokavalioon. Inuiittien tapaan Siperian kansat ovat tottuneet ela-
maan kylmissad olosuhteissa vuosituhansien ajan, ja heissdkin on havaittavissa selvia merkkeja
geneettisestd sopeutumisesta. Arktisissa olosuhteissa viljely on hyvin haastavaa, joten nailla
alueilla eldvat ihmiset joutuvat kayttdmaan ravinnokseen runsaasti mereneldvia ja muita arktisilla
alueilla elavia eldimia. Erikoinen ruokavalio on siis seurausta kylmasta ilmastosta, joten voi ajatella,

etta tallaiseen ruokavalioon sopeutuminen on myds kylmyyteen sopeutumista.

Levedmman vartalon ajatellaan olevan edullisempi kylmissad olosuhteissa. Fumagalli et al. (2015)

havaitsivat signaaleja valinnasta geeneistda WARS2 ja TBX15. Polymorfismi niissa tai niiden lahella



on assosioitu muun muassa vyotaro-lantio-suhteen kanssa, ja Gronlannin inuiiteilla esiintyva
TBX15:n alleeli mahdollisesti pienentda vy6taron ja lantion suhdetta. TBX15 vaikuttaa ruskeiden ja
valkoisten rasvasolujen erilaistumiseen. Valkoiset rasvasolut pystyvat erilaistumaan soluiksi, jotka
tuottavat [ampda hapettamalla lipideja UCP1-proteiinin avulla. Tasta paatellen TBX15 mahdolli-
sesti liittyy inuiittien kylmaadaptaatioon. Lisdksi tutkimuksessa loydettiin valintaa sydamen ja

lihasten kehitykseen liittyvissa geeneissa, mita on vastaavasti havaittu jaakarhuissa.

Fumagalli et al. (2015) I6ysivat vahvoja signaaleja valinnasta kromosomissa 11 sijaitsevasta
kolmesta rasvahappodesaturaasista: FADS1, FADS2 ja FADS3. FADS3:n funktiota ei vield tunneta,
mutta FADS1- ja FADS2-geenien tiedetdan koodaavan delta-5 ja delta-6 desaturaaseja, jotka teke-
vat tietyistd rasvahapoista pidempia ja tyydyttymattémampia. FADS-alueen kuuden SNP:n
huomattiin assosioituvan merkittavasti muun muassa pituuden, painoindeksin ja paaston ajan
insuliinitason seka LDL-kolesterolitason kanssa niin, etta ne vaikuttavat pienentavasti kyseisiin
ominaisuuksiin. FADS-alue on ollut todennadkdisesti valinnan kohteena PUFA-rikkaan ruokavalion
vuoksi. Alueen geenivariaatioilla on suuri vaikutus pituuteen, luultavasti rasvahappojen rakenteen

ja konsentraation vaikutuksesta kasvuhormoneihin.

Siperiassa elavilla kansoilla on Gronlannin inuiittien tapaan ominaisuuksia, jotka johtuvat kylmaan
sopeutumisesta. Aineenvaihduntaan ja energian saatelyyn liittyvilla geeneilla CTP1A ja LRP5 on
vahvoja merkkeja positiivisesta valinnasta, samoin kuin verisuonten seinamien lihasten supistumi-
seen liittyvalla geenilla PRKG1 (Cardona et al. 2014). CTP1A koodaa maksassa karnitiinipalmitoyyli-
transferaasi IA:ta, joka on mukana pitkdketjuisten rasvahappojen aineenvaihdunnassa. LRP5 (low
density lipoprotein receptor-related protein 5) esiintyy myos maksassa, ja se vaikuttaa luiden
kasvuun, kolesterolin aineenvaihduntaan, systoliseen verenpaineeseen ja adrenarkeen. PRKG1
koodaa proteiineja, joilla on tdrked rooli silean lihaskudoksen rentouttamisessa,
kardiovaskulaarisen ja neuronaalisen toiminnan saatelyssa, verihiutaleiden kasaantumisen estami-
sessa sekd solujen kasvun mukauttamisessa. Ndiden geenien katsotaan liittyvan kylmadan sopeu-
tumiseen, silla CTP1A:n ja LRP5:n roolit energian sadtelyssa auttavat selviytymaan kylmissa olosuh-
teissa, samoin kuin PRKG1:n verisuonten saately, silla kylmyyden tiedetddan nostavan syddmen
painetta. Geeneihin kohdistunut valinta voi johtua myo6s Siperian kansojen ruokavaliosta, joka on
samantyyppinen kuin Grénlannin inuiittien, mutta ruokavalio on kuitenkin seurausta kylmista olo-

suhteista.



3.2 Trooppinen ympdiristo

Pygmit esittavat mielenkiintoisen vastakohdan arktisissa olosuhteissa asuville kansoille. Pygmeiksi
kutsutaan niita kansoja, jotka ovat aikuisenakin hyvin lyhyitd, noin 150 senttimetrin pituisia. He
elavat tyypillisesti trooppisissa olosuhteissa Afrikassa, Aasiassa ja Etela-Amerikassa. Elinymparisto
herattaakin kyseenalaistusta Bergmannin ja Allenin saantéja kohtaan, silla pygmit eldavat aivan
pdinvastaisessa ymparistossa kuin kylmaan sopeutuneet kansat, jotka ovat tyypillisesti lyhyita.
Pygmien ruumiinkoko ei kuitenkaan valttamatta selity lampdotilaolosuhteisiin sopeutumisella.

Heidan pienikokoisuuden geneettisesta taustasta tiedetaan kuitenkin vasta vahan.

Pygmien lyhyesta fenotyypista on esitetty eri teorioita, joita Perry et al. (2009) kokosivat
katsausartikkeliinsa. Yksi teoria on rajoitettu ravinnon maara: sademetsissa elavat pygmit saavat
rajoitetusti ruokaa, joten pieni ruumiinkoko voi olla sopeutuma siihen, jotta elamiseen tarvittavien
kaloreiden maara olisi pienempi. Toisen teorian mukaan pieni koko johtuu lammadnsaatelysta. Se
on hankalaa trooppisissa olosuhteissa, missa ilman suhteellinen kosteus on ldhes sama kuin ihon.
Pienesta ruumiinkoosta olisi hyotya, silla se tuottaa vahemman [ampda, jolloin lammaonsaately olisi
helpompaa. Erdaan teorian mukaan pygmit ovat pienikokoisia, koska siitd on etua tihedssa sade-
metsdssa kulkiessa. Myds elamankaari on yksi teoria; pygmit eivat ela yhta pitkdaan kuin muut
populaatiot normaalisti, silld trooppiset sademetsat ovat haastavia elinymparistéja ravinnonhan-
kinnan ja erityisesti patogeenien ja loisten suhteen. Pygmeilla on korkea lapsikuolleisuus, minka
vuoksi mahdollisesti sukukypsyys saavutetaan aikaisemmin ruumiinkoon kustannuksella. Nama
kaikki ovat vain teorioita, mutta pygmien koko selittyy todennakdisesti adaptaatiolla sademetsissa

elamiseen, johtui se sitten ravinnonsaannista, liikkumisesta, lammodnsaatelysta tai elinkaaresta.

Etela-Afrikan pygmeiltd on l6ydetty valinnan signaaleja geeneista, jotka vaikuttavat pituuteen ja
kasvuun (Jarvis et al. 2012). DOCK3 (guanine nucleotide exhange factor), on geeni, jonka SNP
assosioitu pituuteen eurooppalaisissakin. Geenia ekspressoidaan aivoissa, mutta silla ei ole kuiten-
kaan selkeda vaikutusta pituuteen. CISH kuuluu sytokiinia signaloivien proteiinien perheeseen, ja
silla on mahdollisesti tarkea rooli infektiotauteihin sairastumisen herkkyydessa. CISHia yliekspres-
soivilla hiirilla on vdhemman kasvua ja pienempi ruumiinkoko, joten geenilla voi olla jotain teke-
mista pygmien pituuden kanssa. CISHin lahellad voi olla jokin sdatelyelementti, joka muuttaa geenin

ekspressiota pygmeissa.



4. Vuoristo-olosuhteisiin sopeutuminen

Vuoristossa elaminen voi olla ongelmallista, jos siihen ei ole sopeutunut geneettisesti. Suurin osa
ihmisista on sopeutunut elamaan matalalla, melko lahella merenpinnan tasoa, missa ilman happi-
pitoisuus on suotuisa. Korkealla vuoristossa happea on vahemman, mista seuraa hypoksia. Ihmi-
nen voi saada vuoristotaudin noustessaan korkealle vuoristoon lilan nopeasti, mika on haitallista,

silla vahaisesta hapen maarasta johtuva tila voi olla hoitamattomana vaarallinen.

Vahahappisessa ilmassa veren hemoglobiinipitoisuus nousee akklimatisaation takia. Vuoristossa
tdma on hyvdksi jonkin aikaa, silla korkeampi hemoglobiinin maara parantaa hapenottokykya.
Pidemman paalle se on kuitenkin haitaksi, koska kohonnut hemoglobiinin maara johtaa suurem-

paan syddankohtauksen riskiin seka raskausongelmiin.

On kuitenkin olemassa kansoja, jotka ovat sopeutuneet elamdan korkealla. Ihmisida asuu monilla
ylangoilla, kuten Tiibetissd, Andeilla ja Etiopian ylangdilld. Heistd on loydetty selvia merkkeja

geneettisesta sopeutumisesta vuoristo-olosuhteisiin.
4.1 Tiibetildiset

Tiibetin haastavissa olosuhteissa elavat tiibetildiset ovat sopeutuneet korkean vuoriston vdahahap-
piseen ilmaan. Heilld on alhaisempi hemoglobiinin pitoisuus ja nopeampi lepohengitys kuin sellai-
silla ihmisilla, jotka eivat ole sopeutuneet elamdan korkealla. Lisdksi tiibetildisten keuhkojen
verisuonet eivat supistu hypoksian takia, kuten normaalisti tapahtuisi. Tiibetildisten fysiologinen
sopeutuminen tunnetaan hyvin, mutta sen geneettinen tausta ei ole vield taysin selva. Tietyista

geeneista on loydetty vahvoja merkkeja adaptaatiosta.

Tiibetildisten pysyvasti alentunut veren hemoglobiinipitoisuus on ainutlaatuinen ominaisuus, ja
Simonson et al. (2010) havaitsivat positiivisen valinnan merkkeja etenkin geeneistda EGLN1 ja
PPARA, jotka assosioidaan vahvasti tdman fenotyypin kanssa. EGLN1 (Egl nine homolog 1) ja
PPARA (Peroxisome proliferator-activated receptor alpha) liittyvat hypoksian aiheuttamaan HIF-
reittiin, samoin kuin EPAS1 (Endothelial PAS domain protein 1). EPAS1 koodaa proteiinia, joka
toimii transkriptiotekijana hypoksian aiheuttamassa reaktiossa, ja sen SNP:ll1d on ollut hyvin nopea
alleelifrekvenssimuutos (Yi et al. 2010). Taman lokuksen katsotaan olevan tarked osa vuoristo-
olosuhteisiin ja hypoksiaan sopeutumisessa. EPAS1 tunnetaan myos HIF-2a::na (hypoxia-inducible

factor 2a), ja se mahdollisesti sddtelee myos punasolujen tuotantoa.



EPAS1-geenilla on hyvin epéatavallinen haplotyypin rakenne, ja Huerta-Sanchez et al. (2014)
huomasivat, etta vastaavaa haplotyyppia on vain Denisovanihmisissa, tiibetildisissa, ja jonkin
verran Han-kiinalaisissa. Tama selittyy ainoastaan silla, etta geenin haplotyyppi on peritty
introgression kautta Denisovanihmisilta tai sellaisilta yksil6ilta, jotka olivat Denisovanihmisille
sukua. Tama 16yto todistaa sen, ettd muilta ihmislajeilta saatu geneettinen variaatio on auttanut

nykyihmisia sopeutumaan uusiin ymparistéihin.
4.2 Andeilla ja Etiopian yldngéilld asuvat kansat

Toisin  kuin tiibetildiset, Andien vuoristossa asuvilla kansoilla on suurempi veren
hemoglobiinipitoisuus (Beall et al. 1998). Tama tarkoittaa sitd, ettd Andeilla asuvat eivat ole
sopeutuneet geneettisesti korkealla asumiseen ainakaan niin paljon kuin tiibetildiset. Andilaisissa
on selvia merkkeja positiivisesta suuntaavasta valinnasta, ja EGLNI1-geenistda havaittu signaali

viittaa konvergenttiseen evoluutioon andilaisten ja tiibetildisten valilla (Bigham et al. 2010).

MyoOs muista HIF-geenireitin geeneista on loytynyt merkkeja positiivisesta valinnasta, ja ne
mahdollisesti liittyvat vuoristo-olosuhteisiin sopeutumiseen Andien kansoilla. Niitd ovat ENDRA,
PRKAA1 ja NOS2A (Bigham et al. 2009). ENDRA koodaa verisuonia supistavaa proteiinia. PRKAA1
toimii solun energiasensorina ATP-koyhissa olosuhteissa, kuten hypoksian aikana, eli se edesauttaa
solujen aineenvaihdunnallista sopeutumista vahahappisiin olosuhteisiin. NOS2A, yhdessa tiettyjen
entsyymien kanssa, syntetisoi typpioksidia arginiinista ja hapesta. Typpioksidi kasvattaa veren

virtausta valtimoissa ja auttaa sdadtelemaan verenpainetta, mika on eduksi vuoristo-olosuhteissa.

Tiibetildisissdakin valinnan kohteena ollut PPARA-geeni osoitti positiivisen valinnan merkkeja
Etiopian ylangoilla asuvassa kansassa (Scheinfeldt et al. 2012). Lisdksi valinnan merkkeja osoittivat
muut geenit, joilla saattaa olla hypoksiaan liittyva funktio. Niitd ovat CBARA1, VAV3, ARNT2 ja
THRB. Niista THRB ja ARNT2 liittyvat HIF-1-reittiin. HIFla ja ARNT2:n geenituote muodostavat
heterodimeerin, jolla on rooli hypoksian vasteessa. VAV3 liittyy uusien verisuonten syntyyn, ja
tiedetaan, etta hypoksia indusoi uusien verisuonten syntya aikuisilla, joten tama geeni voi liittya

vuoristo-olosuhteisiin sopeutumiseen.

Ihmisia asuu eri vuoristoalueilla ympari maapalloa, mutta geneettisen sopeutumisen taustat eivat
ole samanlaisia joka paikassa. On siis selvaa, ettd adaptaatio vuoristo-olosuhteisiin on tapahtunut

itsendisesti nailla eri alueilla.



5. UV-sateilyyn sopeutuminen

Auringosta tulevan ultraviolettisdteilyn maara vaihtelee maapallon eri osissa. UV-sateilyn maara
on suurin padivantasaajan seudulla ja vahenee napoja kohti. Ihmisen iho ruskettuu auringossa, eli
tapahtuu akklimatisaatiota, mutta ihonvarissa on geneettista variaatiota. Tyypillisesti iho on tum-
mempi niilla alueilla, missa UV-sateilyd on enemman, ja vaaleampi sielld missa sateilylle altistuu
vahemman. lhonvari korreloi selvasti UV-sateilyn maaran kanssa, mika vahvasti viittaa siihen, etta
ympadristdolojen aiheuttama adaptaatio on saanut aikaan ihonvarin laajan vaihtelun ihmispopulaa-

tioiden valilla.

Suosituimman  evolutiivisen  hypoteesin ihonvadrin  variaatiolle  katsotaan olevan D-
vitamiini/foolihappo —hypoteesi (Liu et al. 2013). Sen mukaan ihon pigmentaatio maaraytyy UV-
sateilyn maadran ja tuotettavan D-vitamiinin ja foolihapon perusteella. UV-sateilya tarvitaan D-
vitamiinin syntetisointiin. Tummaihoiset ihmiset tarvitsevat vaaleaihoisia enemman auringonvaloa
tuottaakseen tarpeeksi D-vitamiinia. Tumma iho myds suojelee UV-sateilylta paremmin kuin

vaalea.

Kun nykyihmiset muuttivat Afrikasta muualle, he altistuivat vahemmalle UV-sateilylle kuin aikai-
semmin. Afrikkalaisilla esi-isillamme oli tumma iho, mikd ei ollut endad edullinen Euroopan ja
Aasian alueilla, missa UV-sateilya ei saa niin paljon kuin pdivantasaajan seuduilla. Nykyaan ajatel-
laankin melko yleisesti, ettd luonnonvalinta johti geneettisen adaptaation kautta laajaan ihonvarin

kirjoon, mika on yksi ihmisen nakyvimmista sopeutumisista.
5.1 Ihonvdiri

Monet ihonvariin vaikuttavat geenit ovat osallisena myds silmien ja hiusten varitykseen, mutta ne
eivat korreloi aina. Eurooppalaisten iho on vaalea, samoin kuin aasialaisten, mutta hiusten ja
silmien vérien kirjo on Euroopassa huomattavasti laajempi kuin Aasiassa. Tima johtunee osaltaan
siitd, ettd ndissa eri maanosissa ihonvariin vaikuttavat eri alleelit. lho saa varinsa melaniinipigmen-
tistd, jota erittyy melanosyyteistd. Melaniinin maara ja tyyppi vaikuttaa ihon tummuuteen, ja
monet vaaleaan ihonvariin liitetyistd valinnan kohteena olleista geeneistd saatelevat melaniinin

tuotantoa eri tavoin.

Vaalean ihon geneettinen tausta ei ole viela tdysin selvilld, mutta tiedetdan, etta siihen vaikuttavat

monet eri geenit. Liu et al. (2013) kuvailivat katsausartikkelissaan monia talla hetkella tiedettdvasti
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eurooppalaisten ihonvariin vaikuttavia geeneja; SLC24A5, SLC45A2, MIC1R, ASIP, OCA2, HERC2, TYR
ja IRF4. SLC24A5 koodaa solunsisaistd kalvoproteiinia NCKX5 (Na*/Ca®*/K*-vaihtaja 5 —proteiini),
joka saatelee epidermin melanogeneesia eli melaniinin tuotantoa solunsisdisella vaihtaja-aktiivi-
suudellaan (Ginger et al. 2008). Taman geenin alleeli A on eurooppalaisilla yleinen, ja vastaavasti
G-alleelia on runsaasti Afrikassa ja Itd-Aasiassa (Lamason et al. 2005). SLC45A2-geeni koodaa
MATP-proteiinia (membrane-associated transporter protein), ja eurooppalaisissa on lahes fiksoi-

tunut taman geenin 374F-alleeli (Liu et al. 2013).

MCIR (melanocortin 1 receptor) on geeni, jonka alleeleja assosioidaan vaalean ihon ja punaisten
hiusten kanssa. MCI1R koodaa reseptoria, joka toimii erdadnlaisena kytkimena melanogeneesissa.
Melanosyyttia stimuloivan hormonin sitoutuminen johtaa eumelaniinin, eli tumman pigmentin
tuotantoon, kun taas hormonin vastavaikuttajan ASIP (agouti signaling protein) —proteiinin sitou-
tuminen vaihtaa tumman melaniinin tuotannon vaalean pigmentin, feomelaniinin, tuottoon.
Eurooppalaisissa yleisia ovat yhdeksan ei-synonyymista MCIR:n varianttia, mutta aasialaisissa
vaikuttavat eri alleelit. ASIP-proteiinia koodaavan ASIP-geenin eri varianttien on huomattu vaikut-

tavan eurooppalaisten ihonvariin. (Liu et al. 2013)

OCA2 (oculocutaneous albinism II), joka tunnetaan myods P-geenina, saatelee melanosomaalista
pH:ta. Sen vieressa on geeni HERC2 (HECT and RLD domain containing E3 ubiquitin protein ligase
2), ja molemmat ndista geeneista erikseen vaikuttavat ihonvariin Euroopassa. Geenit vaikuttavat
kuitenkin my0s toisiinsa, sillda erds HERC2:n SNP:n T-alleeli helpottaa OCA2:n ekspressiota, mika
tehostaa melaniinin tuotantoa ja saa aikaan tummempaa pigmentaatiota. Saman SNP:n C-alleelia
kantavissa vaaleapigmenttisissd melanosyyteissa OCA2:n ekspressio puolestaan heikentyy. (Liu et

al. 2013)

Liu et al. (2013) kuvailivat tarkemmin myos geeneja TYR ja IRF4. Tyrosinaasi on entsyymi, joka
katalysoi melanogeneesin ensimmaista vaihetta. Sitd koodaa TYR-geeni, jonka kahdella variantilla
on korkeat frekvenssit eurooppalaisissa. IRF4 koodaa interferon regulatory factor 4-proteiinia, jota
[6ytyy melanosyyteistd. Geenistd on I6ydetty SNP, joka on assosioitu ihonvarin kanssa, ja se on

polymorfinen vain eurooppalaisissa.

Miller et al. (2007) todistivat sen, ettd KITLG (Kit ligand) —geenilla on yhteys ihonvaériin. Sen saate-
lymuutokset vaikuttavat ihonvarin luonnolliseen variaatioon. KITLG-geenin G-alleeli on yleinen

eurooppalaisten ihonvariin vaikuttava variantti.
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Aasialaisten ihonvérissd on enemman luonnollista vaihtelua kuin eurooppalaisten. Eteld-Aasiassa
iho on yleisesti tummempi kuin It3-Aasiassa. Eteld-aasialaisten, tdssa tapauksessa Intian,
Pakistanin, Bangladeshin, ja Sri Lankan kansojen ihonvdriin vaikuttavat eniten geenien TYR,
SLC24A5 ja SLC45A2 ei-synonyymiset variantit (Stokowski et al. 2007). Nama kolme geenia vaikut-

tavat seka yksittain etta additiivisesti.

Itd-aasialaisten vaaleampaa ihonvaria saa aikaan MCIR, jota esiintyy myos eurooppalaisilla, mutta
Aasiassa vaikuttavat eri variantit, joita on kaksi kappaletta (Liu et al. 2013). Itd-aasialaisista |oytyy
myo0s SLC24A5-geenin G-alleelia (Lamason et al. 2005), ja erds KITLG-geenin alleeli on myds yleinen

(Miller et al. 2007).

Tummaa ihonvaria pidetdaan alkuperdisend, esi-isillamme ilmentyneena ihonvarind. Monia siihen
vaikuttavia alkuperdisia geeneja loytyy siis afrikkalaisista, mutta geenien variantit ovat Afrikassa
erilaisia kuin Euroopassa ja Aasiassa. SLC24A5 on ihmisen ihonvariin merkittavasti vaikuttava
geeni, jonka alkuperdisena pidetty alleeli G on hyvin yleinen afrikkalaisilla (Lamason et al. 2005).
Saman geenin A-alleeli on Euroopassa yleinen, mika selittda tarkedn osan, noin 25-38 %, ihonvarin
erilaisuudesta afrikkalaisten ja eurooppalaisten vililla. Toinen ihonvarieroja selittdva geeni on
KITLG, jonka alkuperaistd A-alleelia 16ytyy runsaasti afrikkalaisista, ja uudempaa G-alleelia on

paljon eurooppalaisissa (Miller et al. 2007).

Ei ole varmaa, olivatko vaalean ihonvarin geenivariantit lasna jo afrikkalaisissa esi-isissamme, vai
kehittyivatko ne vasta eurooppalaisten ja aasialaisten kantapopulaatiossa. lhonvarin vaalenemisen
katsotaan alkaneen noin 30 000 vuotta sitten varhaisessa Euraasian ihmispopulaatiossa, jolloin
KITLG-geenin alleelin frekvenssi alkoi nousta (Beleza et al. 2012). Eurooppalaisille ominaiset alleelit
geeneissa SLC24A5 ja SLC45A2 fiksoituivat noin 11 000 — 19 000 vuotta sitten eli vasta sen jalkeen,

kun eurooppalaiset ja aasialaiset olivat lahteneet erilleen Euraasian kantapopulaatiosta.
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6. Ruokavalioon sopeutuminen

Uusiin ruokiin sopeutuminen on auttanut jo varhaisia esi-isiamme liikkkumaan eri alueille ja 16yta-
maan uusia ravinnonlahteita. Kun maanviljely keksittiin, ihmisten ruokavalioon tuli tarjolle muiden
eldinten maito. Normaalisti eldimet eivat kayta toisten eldinten maitoa hyddykseen, ja nisakkailla
oman lajin maidon juominen loppuu hyvin nuorena. Monet ihmisista pystyvat kuitenkin juomaan

maitoa ilman ongelmia, ja tdma ominaisuus on yleinen etenkin Pohjois-Euroopassa.
6.1 Laktaasipersistenssi

Maidossa on laktoosia, jonka pilkkomisen mahdollistaa laktaasientsyymi. Laktaasi toimii lapsuus-
vaiheessa, mutta sen aktiivisuus loppuu, kun imetys lakkaa. Joillakin ihmisilla on kuitenkin ominai-
suus, laktaasipersistenssi, joka jatkaa laktaasientsyymin tuotannon aikuisikdan asti ja siten mah-
dollistaa maidon hyddyntamisen ilman ongelmia. Tama ominaisuus yleistyi maanviljelyn aloituksen
myo6td, ja on nykyadn hyvin yleinen erityisesti Pohjois-Euroopassa. Laktaasipersistenssia ilmenee
myoOs muualla maailmassa, kuten Afrikassa, missa ominaisuus on kehittynyt itsendisesti ja sen

geneettinen tausta on erilainen kuin Euroopassa.

Laktaasientsyymia koodaa LCT-geeni, ja sen saatelyyn vaikuttavat mutaatiot ovat mahdollistaneet
laktaasin tuotannon aikuisilla ihmisilla. Suomalaisista on loydetty kaksi SNP:ta (C/T-13910 ja G/A-
22018), jotka assosioituvat vahvasti laktaasipersistenssin kanssa (Enettah et al. 2002). Ne sijaitse-
vat MCM6-geenin lahelld, ja vaikuttavat LCT-geenin toiminnan sdatelyyn. MCM6 on LCT-geenin
lahella sijaitseva, DNA:n replikaatioon geeni (Harvey et al. 1996). MCM6:n alueella on LCT:n saa-
telyyn vaikuttavia kohtia, ja niilla alueilla havaitut SNP:t mahdollistavat aikuisidan laktaasipersis-

tenssin.

Afrikkalaisilla laktaasipersistenssiin vaikuttavat MCM6-geenin eri SNP:t kuin Euroopassa. Tishkoff
et al. (2007) l6ysivat kolme SNP:t3, joilla on erilainen haplotyypin tausta kuin eurooppalaisten C/T-
13910 SNP:lla. Afrikassa vaikuttavat SNP:t ovat G/C-14010, T/G-13915, ja C/G-13907. Eurooppa-
laisten ja afrikkalaisten laktaasipersistenssissa on tapahtunut itsenadistd konvergenttista evoluu-

tiota, joka on johtanut samanlaiseen ominaisuuteen.

Laktaasipersistenssia esiintyy eniten Euroopassa ja Afrikassa, jonkin verran Lahi-idassa, Valimeren
seudulla, Eteld- ja Keski-Aasiassa, seka pienelld frekvenssillda Pohjois-Amerikan intiaaneissa ja

joillakin Tyynen valtameren saarilla (Jobling et al. 2014, 501). Taman fenotyypin katsotaan olevan
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tyypillinen sellaisille kansoille, jotka ovat kayttaneet eldinten maitoa osana ruokavaliotaan jo

pidemman aikaa. Vahiten sita esiintyy niilla, jotka eivat ole sisallyttaneet maitoa ruokavalioonsa.

7. Pohdinta

Ihmisen geneettinen sopeutuminen eri ymparistoihin on monimutkaista, ja paljon on vield ymmar-
tamatta. Adaptaation tutkiminen on kuitenkin tarkeaa, silla sen avulla voimme ymmartaa parem-
min eri ilmidita, joita kohtaamme. Esimerkiksi vuoristo-olosuhteissa tapahtuvan hypoksiavasteen
tutkiminen on tarkeaa, silla se auttaa ymmartamaan hapenpuutteen aiheuttamaa reaktiota ja
sithen liittyvia tauteja. Myos ihonvarin geneettisen taustan selvittdminen on merkittavaa, silla
monet ihonvariin vaikuttavista geeneista liittyvat ihosyopaan. Niiden toimintamekanismien selvit-

tdminen ja ymmartaminen voivat olla askel eteenpdin syopahoitojen kehittelyssa.

Laheskaan kaikkia ihmisen sopeutumiseen vaikuttavia geeneja ja alleeleja ei ole viela |6ydetty, ja
sopeutuminen jatkuu edelleen. Ymparistomme ja olosuhteemme muuttuvat koko ajan, mutta on

mahdotonta ennustaa, milla tavalla tulemme sopeutumaan uusiin muutoksiin.
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