Samfundet Folkhilsans genetiska institut 40 ar

Ossian Schauman (1862-1922)

Historia

Samfundet Folkhélsans Genetiska Insti-
tut grundades den 1 juli 1962. De eko-
nomiska forutsdttningarna for detta
hade skapats genom en testamentarisk
donation av professor Ossian Schauman
och hans hustru Betsy.

Ossian Schauman, fodd 1862, var e.o.
professor i invirtesmedicin vid Helsing-
fors universitet. Hans eget vetenskapli-
ga intresse géllde frimst anemier, men
ocksa genetiska fragestéllningar beror-
des i hans publikationer. Nér han avled
1922 visade det sig att han och hans
hustru (dod 1941) hade testamenterat
sin kvarlatenskap till Samfundet Folk-
hélsan for “inrdttande och underhall av
ett svenskt institut for teoretisk och til-
lampad érftlighetsforskning”. Att just
Samfundet skulle vara mottagare och ta

Betsy Schauman, f. Lerche (1869-1941)

ansvar for projektet var naturligt efter-
som Schauman var, i samarbete med
andra, dess grundare och forsta ordfo-
rande.

Varfor institutet inte inrédttades tidiga-
re dr oklart. Albert de la Chapelle antar
i sin Oversikt over institutets verksam-
het 1989 att detta berodde pa att de per-
sonella resurserna saknades. Detta trots
att Harry Federley redan pa 1940-talet
gjorde upp prelimindra planer pa en
verksamhet.

Initiativet till institutets grundande
kom fran Bertel von Bonsdorff och
Ralph Grisbeck, och de forsta forskar-
na var Albert de la Chapelle, Johan Ed-
gren och Johan Wennstrom. Detta var
det rdtta ogonblicket eftersom cytoge-
netikens “silverdlder” just da hade bor-
jat och intresset for kromosomavvikel-
sernas betydelse hade vickts. Ar 1963

anslot sig Aldur Eriksson till séllskapet.
Han representerade populationsgeneti-
ken, som redan var en respekterad och
viktig del av genetiken. Det nygrundade
genetiska institutet stod redan fran bor-
jan pa en stabil grund.

“Guldaldern” for cytogenetiken kom
tio ar senare, med bandningsmetode-
rna for identifikation av de enskilda
kromosomerna. Institutet var dé vile-
tablerat och den nya teknologin gav
framgangar.

Signifikativt for hur Folkhélsans Ge-
netiska Institut foljt sin tid och veten-
skapens utveckling &r att den cytogene-
tiska avdelningen 1996 dndrade namn
till den molekylédrgenetiska avdelningen,
sélunda betecknande den forskningsin-
riktning som avdelningen redan ldnge
haft.
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Professor Bertel von Bons-
dorff (langst t.v.) tog som ny-
vald ordforande for Samfun-
det Folkhélsan initiativet till
grundandet av Folkhilsans
Genetiska Institut. Till ett ju-
bileumsmote sammankom
professor Nils Oker-Blom
(andra fr.v.), fru May Saltz-
man, professor Fredrik
Saltzman, Folkhélsans tidi-
gare ordforande, och dr Sara
von Bonsdorff. Langst till
hoger Ralph Grasbeck, ock-
s& han starkt engagerad for
grundandet av Folkhilsans
Genetiska Institut, sjalv
verksam vid samarbetspart-
nern Medicinska forsknings-
institutet Minerva.

Organisation och ekonomi

Institutet fick fastare form 1968 enligt
ett reglemente utarbetat av Bertel von
Bonsdorff, vilket tradde i kraft 1969. Det
dgs och uppritthéalls av Samfundet Folk-
hélsan. Arbetet leds av en forestandare,
i dag Albert de la Chapelle, i samarbete
med en bitrddande forestdndare, Aldur
Eriksson. Dessa har till sitt stod en di-
rektion som bestar av forskare vid insti-
tutet och representanter fér Samfundet.
Ordforande for direktionen &r Mats
Brommels, vice ordforande Carl-Erik
Vaenerberg och medlemmar Albert de
la Chapelle, Aldur Eriksson, Anna-Eli-
na Lehesjoki, Per-Henrik Groop samt
Samfundet Folkhélsans verkstidllande
direktor, Stefan Mutanen.

Det finns tva avdelningar inom insti-
tutet: den molekyldrgenetiska, ledd av
Anna-Elina Lehesjoki, och den popula-
tionsgenetiska, ledd av Aldur Eriksson.

Den molekyldrgenetiska avdelningen
flyttade i borjan av ar 2001 till Biomedi-
cum vid Haartmansgatan 8 i Mejlans,
medan den populationsgenetiska blev
kvar i Folkhélsans hus vid Mannerheim-
vagen 97 till ar 2002 d4 avdelningen flyt-
tade till Valhallagatan 11 i Tolo.

Det genetiska institutet har under sina
fyrtio ar flyttat en hel del, frin Apollo-
gatan till Tologatan, Grankulla, Mejlans
(cytogenetiska avdelningen pa Stock-
holmsgatan 2 och populationsgenetiska
pa Topeliusgatan 20), Mannerheimva-
gen 97 och slutligen till Biomedicum
(molekylargenetiken) och Valhallagatan
(populationsgenetiken). For den mole-
kylédrgenetiska avdelningen &r det av av-
gorande betydelse att det vetenskapliga
arbetet nu kan ske i en fran samarbets-
synpunkt idealisk forskarmiljo. Férutom
nérheten till andra institutioner som
finns i Biomedicum, &r det méjligheten
till daglig kontakt med véningsgrannar-
na, Medicinska forskningsinstitutet Mi-
nerva, avdelningen for medicinsk gene-
tik vid Helsingfors universitet och Folk-
hilsoinstitutet, som dr sérskilt betydel-
sefulla.

Samfundet Folkhélsan har aktiverat
sitt intresse for det vetenskapliga arbete
som bedrivs i dess namn genom att va-
ren 2001 anstélla en forskningschef, Per-
Henrik Groop, som é&r ansvarig fér de
olika forskningsenheterna inom Folk-
hilsans forskningscentrum som grunda-
des ar 1994. Verksamheten inom Folk-
hilsans forskningscentrum bestar av fem

olika forskningsprogram: Folkhélsans
genetiska institut, Institutet for preven-
tiv medicin, nutrition och cancer, Forsk-
ning i folksjukdomar, Forskning i hél-
sofraimjande verksamhet samt Hélso-
och sjukvérdsforskning. Av dessa ar
Folkhilsans genetiska institut storst.

Trots att den Schaumanska fonden é&r
ryggraden i institutets ekonomi utgor
stipendier och forskningsunderstod som
de aktiva forskarna far fran annat hall
en viktig del av finansieringen av det ve-
tenskapliga arbetet. Denna kombination
av piska och morot stéller sjdlvklara krav
pa nivan pa den forskning som bedrivs
vid institutet.

Hanvisande till detta dr det vért att
upprepa det som betonas i Oversikten
frén 1989 (de la Chapelle, 1989), att i
reglementet for institutet star att har “ra-
der full vetenskaplig frihet”. En motsétt-
ning mellan grundforskning och klinisk
forskning har alltsd inte forekommit, inte
heller ndgon form av styrning fran dga-
re eller ledning.
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Forskningen under aren
1988-2002

CYTOGENETISKA/MOLEKYLAR-
GENETISKA AVDELNINGEN

Forskningen pa den cytogenetiska av-
delningen borjade i mitten av 1980-ta-
let allt mer byta riktning fran cytogene-
tisk forskning pa kromosomniva till
molekyldrgenetisk forskning pd DNA-
niva. Detta ledde senare, i slutet av 1996,
till att den cytogenetiska avdelningen
bytte namn och nu heter molekylérge-
netiska avdelningen.

Forskningsresultaten har i de allra
flesta fall uppnatts genom ett aktivt na-
tionellt och internationellt samarbete.
Da Albert de la Chapelle tilltridde som
professor i medicinsk genetik vid Hel-
singfors universitet ar 1974, knots avdel-
ningens forskare till institutionen (nu-
mera avdelningen) for medicinsk gene-
tik vid Helsingfors universitet. Ett sam-
arbetsavtal, som bl.a. innebdr dubbel-
affiliering for avdelningens forskare, in-
gicks mellan Folkhélsan och universite-
tet &r 1996.

Forskningens tyngdpunkt har legat pa
att utforska den molekyldrgenetiska bak-
grunden till ett antal drftliga sjukdomar,
framst sjukdomar som tillhor det sa kal-
lade finlindska sjukdomsarvet. Aven
forskning i gener som predisponerar for
cancer har med framgéang bedrivits vid
institutet. Under de senaste &ren har
ocksa forskningen kring &rftliga muskel-
sjukdomar varit framgangsrik. Genfyn-
den har publicerats i vdlrenommerade
internationella vetenskapliga tidskrifter,
sa som Cell, Nature Genetics, Nature
och Science. Genfynden och publika-
tionerna dr uppréknade i tabell I.

ARFTLIG CANCER

I borjan av 1990-talet gjordes flera vik-
tiga genombrott i forskningen som stra-
vade efter att utreda orsakerna till drft-
lig tjocktarmscancer. Ett fynd av stor
betydelse var att individer med érftlig
tjocktarmscancer uppvisade ett fenomen
som betecknats RER for replication er-
ror, vilket innebér att ett stort antal ge-
ner undergatt mutationer vilket sanno-
likt lett till cancern. I slutet av ar 1993
kunde genen bakom RER-fenomenet
identifieras. Genen har fatt namnet
MSH?2 (mutator S homolog 2) och den
kodar for ett protein som i normalt till-
stidnd rattar till de “tryckfel” som konti-

De forsta forskarna vid Folkhélsans Genetiska Institut: sittande Albert de la Cha-
pelle som ledde arbetet vid den cytogenetiska (senare kallad molekyldrgenetiska)
avdelningen och staende t.v. Johan Edgren och t.h. Johan Wennstrom.

nuerligt uppstér dd DNA fordubblas in-
for varje celldelning. D& MSH2 pé grund
av en mutation inte fungerar normalt
kan tryckfelen inte repareras, och mu-
tationer uppstar med storre frekvens dn
normalt. Detta i sin tur 6kar benédgen-
heten for cancer i s hog grad att ndstan
alla individer med en mutation i MSH2
far cancer. Dessa banbrytande upptéack-
ter var resultatet av ett flerarigt inten-
sivt samarbete mellan forskare vid insti-
tutet och Dr. Bert Vogelsteins forskar-
grupp vid Johns Hopkins University i
Baltimore, Maryland, USA. Nagra ar
senare kunde genen bakom Peutz-Jeg-

hers syndrom, en arftlig sjukdom med
hog risk for cancer i flera olika organ,
identifieras. Genen, LKB1, antas funge-
ra som en tumorsuppressorgen.

DET FINLANDSKA SJUKDOMSARVET

Det finlédndska sjukdomsarvet omfattar
36 drftliga sjukdomar som orsakas av
mutationer i en gen. Sjukdomarna ned-
drvs i de flesta fall recessivt, men dven
nagra dominanta och X-kromosomala
sjukdomar finns med. Det 4r namnvért
att over en tredjedel av sjukdomarna
orsakas av gener och mutationer som
har upptéckts av institutets forskargrup-
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I professor Frosterus gamla bibliotek pa Tologatan 12 sitter fr.v. Bror Axel Lamberg, Ralph Grisbeck, Ariel Gordin (med

ryggen mot kameran), Aldur Eriksson och Johan Fellman. (Hbl:s bildarkiv 1972).

per (tabell I). Den forsta finldndska sjuk-
domsgen som klonades vid institutet ar
genen for diastrofisk dysplasi. Projektet
inleddes redan 1988 med kopplingsstu-
dier i prover fran drabbade familjer. Ar
1990 hade genen lokaliserats till den
langa armen pa kromosom 5, och gen-
ens noggrannare ldge bestdamdes sedan
med hjilp av kopplingsojamviktsstudier.
Genen klonades och karakteriserades
1994, och det var den andra genen né-
gonsin som klonats enbart pa basis av
sitt lage. Senare har kopplingsojamvikts-
studier och positionell kloning med
framgang tillampats vid identifieringen

av flera andra finldndska sjukdomsge-
ner (tabell I). Kartlaggningen av bl.a.
generna for den autosomalt recessivt
nedérvda sjukdomen PEHO-syndromet
och den autosomalt dominant ned&rv-
da sjukdomen intrahepatisk cholestas
under graviditeten (ICP) pagar dnnu vid
institutet.

I en del fall har det varit mycket svart
att reda ut mutationen bakom en sjuk-
dom, vilket var fallet med huvudmuta-
tionen bakom progressiv myoklonus-
epilepsi. Institutets forskare lyckades ar
1996 efter flera ars anstrdngningar iden-
tifiera genen, cystatin B. Det visade sig

att huvudmutationen inte sitter i den
egentliga genen utan i dess promotor-
omrade (styrsekvens) och dr av ett myck-
et ovanligt slag. En minisatellitsekvens
bestdende av 12 nukleotider har mang-
faldigats sé att patienterna har 50 - 150
kopior av minisatellitsekvensen, i stél-
let for 2-3 kopior vilket 4dr det normala.
Minisatellitexpansionen leder till att ge-
nen stings av, och genprodukten, cysta-
tin B, saknas hos patienterna.

Cornea plana congenita dr en reces-
sivt drftlig 6gonsjukdom som é&r vanlig i
norra och 6stra Finland, speciellt runt
Kemi dlvs nedre lopp. Utanfor Finland
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ar denna sjukdom mycket séllsynt. Hen-
rik Forsius pa institutets populationsge-
netiska avdelning beskrev nitton finland-
ska patienter i nio familjer med reces-
sivt nedédrvd cornea plana ar 1961. Sjuk-
domen yttrar sig som en tillplattning av
den normalt utdt konvexa hornhinnan,
vilket leder till nedsatt syn och i virsta
fall blindhet. Kliniska uppgifter och
blodprov for DNA-analyser fran patien-
ter med cornea plana av bade recessiv
och dominant &rftlighetstyp samlades in
och kompletterades under 1990-talet.
En sldkt pd Kuba med dominant ned-
drvd cornea plana undersoktes av po-
pulationsgenetiska avdelningens forska-
re ar 1995. Kopplingsanalyser for att
lokalisera den finldndska och den ku-
banska cornea plana-genen gjordes pa
institutets cytogenetiska/molekyldrgene-
tiska avdelning. Genen och den sjuk-
domsorsakande mutationen hos de fin-
landska patienterna identifierades ar
2000. Den kubanska cornea plana-ge-
nen dr d@nnu oidentifierad. Projektet
kombinerade pa ett lyckat sitt den kli-
nisk-oftalmologisk expertis som finns pa
populationsgenetiska avdelningen med
den molekyldra expertis som finns pa
molekyldrgenetiska avdelningen.

ARFTLIGA MUSKELSJUKDOMAR

Ar 1995 inleddes studier for att utreda
den molekyldrgenetiska bakgrunden till
nemalinmyopati, en séllsynt drftlig mus-
kelsjukdom. Nemalinmyopati &r en kli-
niskt och genetiskt heterogen sjukdom
med dominant eller recessiv neddrvning.
Mutationer i ndgon av minst fem olika
gener kan orsaka nemalinmyopati. In-
stitutets forskare har upptackt tva av
dessa gener. Forst kunde forskargruppen
identifiera mutationer i nebulingenen
som orsaken till recessivt nedédrvd ne-
malinmyopati och ett par ar senare mu-
tationer i tropomyosingenen, TPM2,
som orsaken till en dominant form av
nemalinmyopati. Upptdckten av genen
och mutationerna bakom en annan &rft-
lig muskelsjukdom, tibial muskeldystrofi,
har ocksa till 6verviagande del skett vid
institutet. Tibial muskeldystrofi hor till
de finldndska sjukdomarna och visade
sig orsakas av en mutation i en av man-
niskans storsta gener, genen for det enor-
ma muskelproteinet titin (TTN).

FORSKNINGSRESULTATENS BETYDELSE

Identifieringen av gener och mutationer
som leder till drftliga sjukdomar, eller

som predisponerar for cancer har gjort
det mojligt att forbattra diagnostiken
med hjélp av gentester och hjélpa pa-
tienter och familjemedlemmar. D& det
géller gener som orsakar en 6kad risk
for cancer kan man i ménga familjer och
sldkter erbjuda enskilda ménniskor svar
pa frdgan om de drvt cancerbenégenhe-
ten eller inte. Regelbundna kliniska kon-
troller av personer med hogre risk for
cancer kan forhindra att cancern upp-
star (genom att man avlagsnar forstadi-
er till cancern) eller gora att cancern
upptécks i tid, vilket forbattrar behand-
lingsresultatet. Da det géller sillsynta
arftliga sjukdomar kan det vara en stor
ldttnad for patienten och familjen att fa
rétt diagnos stédlld. Med hjélp av gentes-
ter kan man bekréfta diagnosen och
nedarvningsséttet, samt fa uppgifter om
upprepningsrisk och prognos.

FORSKNINGEN I DAG

Den snabba utvecklingen av gentekno-
logiska metoder och den allt storre
méngden information som blivit tillgdng-
lig via internationella databaser har gjort
kloningsprocessen av en sjukdomsgen
allt snabbare och smidigare. En forut-
sédttning dr dock alltid att ett vélkarak-
teriserat patientmaterial star till forskar-
nas forfogande. Ett ndra samarbete mel-
lan kliniker och forskare inom den medi-
cinska genetiken har darfor alltid varit
viktigt. Populationsgenetiska avdelning-
en har ocksé haft en avgorande betydel-
se vid insamlingen av patientmaterial,
t.ex. d& det géller flera arftliga 6gonsjuk-
domar.

Forskningen har under de allra senas-
te aren tagit en ny riktning mot funktio-
nella studier av genprodukterna i cellen,
t.ex. varfor avsaknaden av cystatin B
orsakar progressiv myoklonusepilepsi.
Malet dr att forstd den process som le-
der fran mutation till klinisk fenotyp. De
klonade sjukdomsgenerna har i manga
fall en okédnd funktion i cellen, t.ex.
CLN8-genen som orsakar progressiv
epilepsi med mental retardation och
TRIM37-genen som fororsakar mulibrey
nanism. Tack vare de funktionella cell-
biologiska studierna har redan en del av
dessa proteiners uppgifter i cellen kun-
nat utredas. Ett viktigt framsteg togs da
man kunde pévisa att TRIM37-protein-
et dr lokaliserat till cellens peroxisomer.
Dessa organeller har viktiga funktioner
i metabolismen av bl.a. fettsyror, gallsy-
ror och aminosyror. Medan mulibrey

nanism tidigare var en oklassificerad
vaxtstorning, kan syndromet nu klassi-
ficeras som en peroxisomal sjukdom.
Den cellbiologiska forskningen har un-
derléttats i och med flyttningen till Bio-
medicum med de vélutrustade cellod-
lingslokalerna och den néra kontakten
med andra forskargrupper.

FORSKARUTBILDNING

Forutsédttningarna for den framgangsri-
ka forskningen har varit ett viaxande
antal forskare, forskarassistenter och
laboranter, &ndamalsenliga laboratori-
er och funktionell apparatur, samt ett
aktivt nationellt och internationellt
samarbete med utomstdende forskar-
grupper. Det har ocksa lett till att 1-3
doktorsavhandlingar per &r har blivit
till vid institutet (tabell II). Nya dok-
torsavhandlingar dr att vénta inom de
ndrmaste aren, eftersom nio doktoran-
der arbetar vid institutet for tillféllet (ja-
nuari 2003).

Forutom doktorander och medicine
studerande har ett flertal genetik- eller
biokemistuderande, ofta fran Helsing-
fors universitets biovetenskapliga insti-
tution, men ocksa fran andra universi-
tet, arbetat vid den molekyldrgenetiska
avdelningen, som sommarhjilpar eller
i ménga fall som pro gradu-arbetare.
Under de senaste aren har det blivit allt
vanligare att isynnerhet finlandssven-
ska biovetenskapstuderande kontaktar
institutet for att hora sig for om som-
mararbete eller mojlighet till att gora
en pro gradu-avhandling. Den moleky-
largenetiska avdelningen utgor i ménga
fall den forsta kontakten med forsk-
ningsarbete i ett molekyldrgenetiskt la-
boratorium for studerande, som ofta
bara har erfarenhet av laboratoriearbete
frén kurser. Det dr inte ovanligt att stu-
derande som gjort sina pro gradu-av-
handlingar vid institutet fortsidtter som
doktorander vid institutet. Man kan gott
sédga att institutet spelar en viktig roll i
forskarutbildningen inom den medicin-
ska genetiken.

POPULATIONSGENETISKA
AVDELNINGEN

Forskarna pa den populationsgenetiska
avdelningen har under arens lopp kon-
centrerat sig pa tva huvudsakliga forsk-
ningslinjer: 6gonsjukdomar och tvilling-
undersokningar. Aland och alinningarna
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har varit av stor betydelse f6r den popu-
lationsgenetiska forskningen, av tva or-
saker. Dels finns det en hogre frekvens
av séllsynta drftliga 6gonsjukdomar pa
Aland, dels var tvillingfodselfrekvensen
pa Aland och i Abolands skirgard bland
de hogst kidnda i vérlden under perio-
den 1650 - 1900.

Institutets forskare har under sina falt-
undersokningar sedan 1950-talet sam-
lat in ett mycket stort material av gene-
tiska, antropometriska och oftalmologi-
ska data, som de under slutet av 1990-
talet har 6verfort pa dator. Forskarna har
gjort oftalmologiska undersokningar och
utredningar av arftliga 6gonsjukdomar
i flera olika populationer, framst pa
Aland och i andra delar av Finland, men
ocksa bl.a. i Ecuador, Volgatrakten i
Ryssland, Rwanda (strax fore det blodi-
ga kriget 1993) och Kuba. Forskningen
kring den &rftliga 6gonsjukdomen cor-
nea plana (platt hornhinna), i vilken
populationsgenetiska avdelningens fors-
kare har haft en stor roll, beskrivs nér-
mare i kapitlet Det finldndska sjukdoms-
arvet.

En statistisk bearbetning av exfolia-
tionssyndromets arftlighetsmodus och
dess beroende av klimatologiska fakto-
rer avslutades ar 2000. Exfoliationssyn-
dromet dr i de flesta fall orsaken till att
personer med glaukom (gron starr) blir
gravt synskadade. Arftligheten ér sanno-
likt autosomalt dominant med varieran-
de penetrans. En jamforelse mellan oli-
ka populationer visade att yttre fakto-
rer, framst ultraviolett ljus, inte paver-
kar exfoliationssyndromets prevalens
signifikant.

Kyrkobockerna pa Aland startar pa
1650-talet: de ar vélférda och omfattar
hela befolkningen. Detta har varit till
stor nytta for forskarna. Under Stora
ofreden briandes emellertid stora delar
av Aland av ryssarna och storsta delen
av befolkningen var péa flykt i Sverige.
Av denna anledning dr kyrkobdckerna
bristfalliga, speciellt for aren 1714 - 1721.
Institutets forskare har kompletterat de
alandska kyrkobockerna genom att un-
dersoka arkivmaterial i Sverige. Dessa
kompletteringar dr av stort viarde for
bade epidemiologiska och kulturhisto-
riska undersokningar. Detta har resul-
terat i en unik genealogisk databank av
mer dn 108 000 aldnningar.

De stora variationerna i tvillingfodsel-
frekvensen mellan olika lander och oli-
ka tidsperioder inom samma land har

Populationsgenetiska avdelningen har bl.a. undersokt hur en speciell alandsk
ogonsjukdom nedérvs. Har undersoker Henrik Forsius en kvinnlig patient pa
Kokar hélsogard 1962.

lett till en intensiv forskning som gar ut
pa att jamfora tvillingstatistik och spara
faktorer som kunde forklara dessa skill-
nader. Det ar ett vilkdnt faktum att

modrarnas alder och antalet tidigare fod-
da barn (pariteten) har en avgorande
inverkan pa frekvensen tvillingnedkoms-
ter. Av denna orsak borde en standardi-
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sering av de observerade tvillingfodsel-
frekvenserna ske innan regionala och
temporala jamforelser gors. De traditio-
nella standardiseringsmetoderna kréver
dock mycket detaljerad information och
pa grund av bristféllig information i
manga ldanders fodselregister ar meto-
derna omgjliga att anvdnda i méanga fall.
Institutets forskare har utvecklat en al-
ternativ, mindre krdavande standardise-
ringsmetod som omfattar moderns &l-
der och pariteten. Den nya metoden an-
viands for att analysera datamaterial
frédn flera olika populationer och tids-
perioder.

KATARINA PELIN
ocH GEORG H. BORGSTROM
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Populationsgenetiska avdel-ningen organiserade faltundersokningar under flera
internationella forskningsexpeditioner till Lappland &dren 1966-1970. Samman-
lagt undersoktes 1 300 samer i Enare. Inom detta projekt samarbetade forskare
fran femton lander representerande ett tjugotal olika vetenskapliga omraden. Pa
bilden ses populationsgenetiska avdelningens forestdndare Aldur Eriksson till-
sammans med en grupp skoltsamer.

Tabell I. Genfynd som helt eller till 6verviagande del gjorts vid institutet.
Fynden é&r upprédknade i kronologisk ordning.

Sjukdom Gen Publikation

Familjar amyloidos* GSN Maury CPJ m.fl. FEBS Lett 260:85-87, 1990.

Arftlig tjocktarmscancer MSH2 Leach FS m.l. Cell 75:1215-1225, 1993.

Hereditér benign erythrocytos EPOR de la Chapelle A m.fl. PNAS 90:4495-4499, 1993.
Diastrofisk dysplasi* SLC26A2 Hiéstbacka J m.fl. Cell 78:1073-1087, 1994.

Ovarial dysgenes™ FSHR Aittoméki K m.fl. Cell 82:959-968, 1995.

Progressiv myoklonusepilepsi* CSTB Pennacchio LA m.fl. Science 271:1731-1734, 1996.
Kongenital kloriddiarré* DRA Hoglund P m.fl. Nature Genetics 14:316-319, 1996.
Anhidrotisk ektodermal dysplasi* EDA1 Kere ] m.fl. Nature Genetics 13:409-416, 1996.
Peutz-Jeghers syndrom LKB1 Hemminki A m.fl. Nature 391:184-187, 1998.
Progressiv epilepsi med mental retardation* CLN8 Ranta S m.fl. Nature Genetics 23:233-236, 1999.
Familjér selektiv vitamin B12 malabsorption* = CUBN Aminoff M m.fl. Nature Genetics 21:309-313, 1999.
Recessiv nemalinmyopati NEB Pelin K m.fl. PNAS 96:2305-2310, 1999.

Cornea plana* KERA Pellegata NS mfl. Nature Genetics 25: 91-95, 2000.
Mulibrey nanism* TRIM37 Avela K m.fl. Nature Genetics 25:298-301, 2000.
Brosk-har-hypoplasi* RMRP Ridanpad M m.fl. Cell 104:195-203, 2001.

Ushers syndrom typ 3* USH3 Joensuu T mfl. Am ] Hum Genet 69:673-684, 2001.
Tibial muskeldystrofi* TTN Hackman P m.fl. Am ] Hum Genet 71:492-500, 2002.
Dominant nemalinmyopati TPM2 Donner K m.fl. Neuromusc Disord 12:151-158, 2002.
Cohens syndrom* COH1 Kolehmainen ] m.fl. Am J Hum Genet 2003.

* sjukdom som tillhor det finldndska sjukdomsarvet
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Tabell II. Doktorsavhandlingar som helt eller till 6vervagande del kommit till vid Folkhélsans genetiska institut
aren 1988 - 2002.

Mauri Keinédnen: Linage-specific chromosome analysis of hematopoietic cells. Helsingfors universitet 1988.

Juha Kere: Molecular abnormalities of chromosome 7 in myeloid disorders. Helsingfors universitet 1989.

Anna-Elina Lehesjoki: Hemophilia A: Molecular studies in Finnish families. Helsingfors universitet 1989.

Mikael Lindl6f: Duchenne and Becker muscular dystrophy: DNA studies in Finnish families. Helsingfors universitet 1990.

Tiina Alitalo: Gene mapping of juvenile retinoschisis and Aland Island eye disease on the human X chromosome.
Helsingfors universitet 1990.

Eeva-Marja Sankila: Choroideremia: a genetic and molecular study. Helsingfors universitet 1991.
Pdivi Peltomiki: Molecular genetic alterations in human testicular cancer. Helsingfors universitet 1991.

Johanna Histbacka: In search of the diastrophic dysplasia gene. Genetic mapping of the disease locus.
Helsingfors universitet 1992.

Lauri Aaltonen: Molecular genetic background of hereditary nonpolyposis colorectal cancer. Helsingfors universitet 1994
Tuija Sulisalo: Genetic mapping of the gene for cartilage-hair hypoplasia. Helsingfors universitet 1994.

Pia Salo: Molecular and clinical genetics of the human Y chromosome. Mapping of three genes.
Helsingfors universitet 1995.

Esa Tahvanainen: Mapping genes of the Finnish disease heritage: Cohen syndrome, Northern epilepsy,
and Cornea plana congenita. Helsingfors universitet 1995.

Minna Nystrom-Lahti: Genetic predisposition to hereditary nonpolyposis colorectal cancer. Helsingfors universitet 1996.
Kristiina Aittoméki: Genetics of hereditary ovarian dysgenesis. Helsingfors universitet 1996.
Pia Hoglund: Molecular genetics of congenital chloride diarrhea. Helsingfors universitet 1997.

Akseli Hemminki: Inherited predisposition to gastrointestinal cancer: the molecular backgrounds of Peutz-Jeghers
syndrome and hereditary non-polyposis colorectal cancer. Helsingfors universitet 1998.

Kimmo Virtaneva: The molecular genetics of progressive myoclonus epilepsy (EPM1): positional cloning of the cystatin
B gene and characterization of a novel minisatellite expansion mutation. Helsingfors universitet 1998.

Outi Montonen: The positional cloning and expression studies of the anhidrotic ectodermal dysplasia gene. Helsingfors
universitet 1998.

Sirpa Ala-Mello: Nephronophthisis in Finland. A genetical, epidemiological and clinical study. Helsingfors universitet 1999.

Egle Avizienyte: The role of the Peutz-Jeghers syndrome gene in hereditary and sporadic tumorigenesis.
Helsingfors universitet 1999.

Susanna Ranta: Positional cloning of the progressive epilepsy with mental retardation gene (CLNS8).
Helsingfors universitet 1999.

Laura Huopaniemi: Molecular genetics of X-chromosomal juvenile retinoschisis. Helsingfors universitet 2000.

Maria Aminoff-Backlund: Molecular genetics of selective intestinal malabsorption of vitamin B12 the Grésbeck-Imerslund
disease (Megaloblastic anemia 1). Helsingfors universitet 2000.

Kristiina Avela: Positional cloning of the Mulibrey Nanism gene (MUL). Helsingfors universitet 2000.
Tarja Joensuu: Positional cloning of the Usher syndrome type 3 gene (USH3). Helsingfors universitet 2002.

Argéng 164 Nr 1, 2004 53



