GEENITERAPIA ENTISTÄ LÄHEMPÄNÄ USHERIN TAUDISSA

FM Hanna Västinsalon väitöskirjatutkimus tutkii perinnöllistä kuurosokeutta aiheuttavan Usherin oireyhtymän synnyn syitä ja sairauden etenemistä. Väitöskirjatutkimus on askel lähemmäs toimivaa geeniterapiaa. 
Usherin oireyhtymä on nimetty brittiläisen C.H. Usherin mukaan. Suomessa Usherin oireyhtymää sairastaa yli 300 henkilöä. Oireyhtymä on jaettu kolmeen alatyyppiin. Suomessa tavallisin on Usherin oireyhtymä tyyppi 3 (USH3), joka kuuluu suomalaiseen tautiperimään ja on harvinainen muualla maailmalla. Leenamaija Pakarinen tunnisti ensimmäisenä USH3-tyypin potilaat ja vuonna 2001 USH3-geeni löydettiin Eeva-Marja Sankilan tutkimusryhmässä, jossa Hanna Västinsalo toimii tutkijana. Hanna Västinsalon väitöskirjatutkimuksessa on menossa viimeistelyvaihe, noin kuuden vuoden urakka on kohta ohi ja väitös odottaa syksyllä. 

  Usherin oireyhtymän tutkiminen on kovassa nosteessa maailmalla. Uusia tutkimustuloksia julkaistaan tuon tuosta ja samoin tunnetaan yhä enemmän geenejä, joiden virheelliset muutokset eli mutaatiot aiheuttavat oireyhtymän. Tällä hetkellä tunnetaan yhdeksän geeniä, joiden virheelliset muutokset aiheuttavat Usherin oireyhtymää. Hanna Västinsalon tutkimuksissa kolme uutta Usherin oireyhtymää aiheuttavaa mutaatiota on paljastunut näistä geeneistä ulkomaisilta potilailta ja seitsemän suomalaisilta potilailta. Kaikista suomalaisilta potilailta löydetyistä Usherin oireyhtymää aiheuttavista mutaatioista jopa seitsemän yhdeksästä on ainutlaatuisia ja geenien virheelliset muutokset ovat tapahtuneet Suomen asutushistorian aikana. 

Nykytilanne Usherin oireyhtymän tutkimuksessa on, että mutatoituneet geenit ja niiden koodaamat proteiinit ovat tiedossa. Geeniterapioita on kehitteillä ja useita tutkimuksia on menossa eri puolilla maailmaa. Niissä käytetään soluja ja eläinmalleja hoitomuotojen kehittelyssä.

Mikä Usherin oireyhtymä on?
Usherin oireyhtymä on yleisin perinnöllistä kuurosokeutta aiheuttava sairaus. Siihen liittyy etenevän verkkokalvorappeuman aiheuttama näkövamma, sisäkorvaperäinen kuulovamma ja vaihtelevasti tasapainoelimen häiriö. Usheria ei vielä nykyään pystytä pysäyttämään, se etenee vääjäämättä, mutta etenemisen nopeus vaihtelee yksilöllisesti, sekä riippuen esimerkiksi mikä yhdeksästä Usherin oireyhtymän geenistä on mutatoitunut. Usherin oireyhtymä syntyy, kun yhdessä Usherin oireyhtymään kuuluvista geeneistä on mutaatio molemmissa geenin kopioissa ja tämän virheellisen geenin tuottama proteiini ei toimikaan normaalisti, vaan aiheuttaa väärällä toiminnallaan sairauden. 

Geenivirhe ratkaisee sairastumisnopeuden

Geenitutkimus vaikuttaa maallikosta monimutkaiselta ja saavutettujen tuloksien merkitystä ei aina ole helppo ymmärtää, mutta tavoite on selkeä: auttaa ihmisiä, parantaa potilaita, helpottaa diagnostiikkaa ja oppia ymmärtämään sairauksia. Kaikki alkaa perusgeenitutkimuksista. 1950-luvulla esimerkiksi selvitettiin DNA:n rakennetta, eikä silloinkaan tutkimusta aina ymmärretty. Nyt DNA:n koodaama perimä paljastaa sairauksia,  auttaa ymmärtämään niiden syntytapaa, helpottaa isyystutkimuksia ja auttaa rikollisten kiinnisaamisessa.

  Hanna Västinsalo on tutkimuksessaan selvittänyt, miksi Usherin oireyhtymää aiheuttavien geenien mutatoituminen aiheuttaa sairastumista ja mikä tehtävä silmän verkkokalvolla ja sisäkorvassa vaurioituu terveen proteiinin puuttuessa. Jos vaurio voitaisiin korjata geeniterapialla, potilaita voitaisiin hoitaa tai ainakin sairauksien puhkeaminen estää. Usherin oireyhtymä etenee yksilöllisesti ja esimerkiksi kuulon heikkeneminen tai näön huononeminen saattavat olla hyvinkin hitaita. Kehittyminen riippuu, missä geenissä mutaatio on ja myös siitä, mikä mutaatio eli minkälainen vaurio on kyseessä. Tiedetään, että jos kahdessa Usherin oireyhtymän geenissä on mutaatio, tauti on vakavampi ja näkövamma ja kuurous kehittyvät nopeammin. Tällaisia kahden vaurioituneen Usher geenin perheitä on Suomessa löytynyt tällä hetkellä kaksi.

  Usherin oireyhtymän aiheuttamaan kuurouteen on olemassa jo toimiva hoito eli sisäkorvaistute, jonka avulla kuulo saadaan keinotekoisesti palautettua.  Saman oireyhtymän aiheuttamaan näkövammaan, retinitis pigmentosaan,  sen sijaan ei ole vielä hoitoa, mutta ensimmäiset verkkokalvoistutteet ovat kehitteillä. Silti paras tapa olisi pystyä estämään sairauden puhkeaminen geeniterapian avulla. Tutkimuksen aikana on laboratoriossa selvitetty soluviljelmissä, miten mutaatiot vioittavat USH3-proteiinia, miten USH-proteiinin pitäisi toimia soluissa ja mitä USH3-proteiini tekee verkkokalvolla ja miten normaalin proteiinin puuttuminen saa aikaiseksi taudin puhkeamisen. Kaloilla on jo alustavasti huomattu että terveen USH3-geenin ilmentyminen oireiden ilmenemisen jälkeen voi palauttaa kalojen tasapainoaistin ja parantaa näkökykyä. Geeniterapia on kuitenkin monigeenisessä Usherin oireyhtymässä hankalaa. Jokaiselle Usherin oireyhtymässä vaurioituneelle yhdeksälle geenille pitää kehittää oma geeniterapia. Tämä tarkoittaa, että koska Suomessa on Usherin oireyhtymän potilailta löydetty mutaatioita kolmesta eri geenistä, pitäisi pystyä kehittämään geeniterepia ainakin kolmelle eri geenille. Tosin 40 prosenttia Suomen potilaista sairastaa USH3-tyyppiä, minkä vuoksi myös Hanna Västinsalon väitöskirjatutkimuksen pääkohde on ollut USH3-geeni.

Usherin oireyhtymästä on äskettäin ilmestynyt Suomen Kuurosokeat ry:n julkaisema ja Tuija Wetterstrandin toimittama kirja Usher tuli taloon.
Tutkimuksiin, jos...

Jos tietää kuuluvansa Usher-sukuun, kannattaa selvityttää, onko itse taudinkantaja ja voivatko omat lapset saada tämän sairauden. Jos yhdellä sisaruksista on Usherin oireyhtymä, muut sisaret voidaan tutkia.

  Jos Usherin oireyhtymää ei ole suvussa, sen tunnistaminen etukäteen on vielä vaikeaa. Aina ensimmäisiä oireitakaan, esimerkiksi hämäräsokeutta tai kuulon alenemaa, ei osata yhdistää tämän sairauden aiheuttamaksi.

