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Syopagenetiikan perusteiden osaaminen on keskeista esimerkiksi yleislaakarille, silla
syopien syntyyn liittyy keskeisesti geenien ilmentymisen hairidita. Yleisladkarin on
myos pystyttava epdilemaan perinnollista syopaalttiutta. Syventavan tyoni
tarkoituksena oli vahvistaa tulevien ladkareiden syopagenetiikan osaamista.
Tavoitteeseen pyrittiin kehittamalla Turun yliopiston ladketieteen opiskelijoille
uudenlainen genetiikan perusteiden seka syopagenetiikan oppimiseen tarkoitettu
oppimismenetelma, oppimispeli. Osana syventdvaa tyotani tein kyseisen oppimispelin
ladketieteellisen sisdllon. Tarkoituksena oli myds kartoittaa oppimispelin vaikutusta
oppimiseen ja opiskelijoiden kokemuksia oppimispeleista. Lisaksi projektiin kuului
kirjallisuuskatsaus oppimispelien kdytosta laaketieteen opetuksessa ja niiden
vaikuttavuudesta oppimistuloksiin.

Opinnaytetyoprojektissa kehitettiin oppimispeli yhteistyossa
matemaattisluonnontieteellisen tiedekunnan opiskelijoiden kanssa ensimmaisen
vuoden ladketieteen opiskelijoille genetiikan kurssille. Peli koostuu useasta minipelista
ja se kasittelee niin genetiikan perusteita kuin syopagenetiikkaa. Peli lanseerattiin
syksylla 2021. Opiskelijoille Iahetettiin Webropol-alustalla tehty kysely genetiikan
kurssin loputtua. Kyselylla kartoitettiin opiskelijoiden tentti menestysta suhteessa pelin
pelaamiseen. Lisaksi selvitettiin opiskelijoiden kokemuksia oppimispeleista. Tulokset
kyselysta analysoitiin kevaalla 2022 kayttaen JMP®-ohjelman versiota 16.1.0 Pro

Kyselyyn osallistuneista 47 % pelasi oppimispelia ja heistd 89 %:n mielesta peli edisti
oppimista. Oppimispelid pelanneiden arvosanojen ja pelid pelaamattomien
arvosanojen vililla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa (p=0,11). Tilastollisesti
oppimispeli ei edistéanyt oppimista, mutta subjektiivisesti niin koettiin. Mahdollisesti
isommalla otannalla tdma vaikutus olisi saatu nakyviin. Oppimispeleille on kysyntaa
kyselyn mukaan myos jatkossa. Suurin osa opiskelijoista kaytti oppimispelia
kertaamiseen.

Asiasanat: genetiikka, syopagenetiikka, oppimispeli
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1. Johdanto

1.1 Syopagenetiikan merkitys yleislaakarille

Genetiikan ja syopagenetiikan opetus Turun yliopiston ladketieteellisessa tiedekunnassa on
hajautunut koko tutkinnon ajalle usean kurssin sisélle erindisiin pieniin kokonaisuuksiin.
Ensimmaisena vuonna opetusjakso on tiivis ja kasittaa lahinna perusteita niin genetiikasta
kuin sydpagenetiikasta. Viidentena vuonna perinnéllisyysladketieteen kurssilla niin
genetiikkaan kuin syopagenetiikkaankin perehdytaan syvallisemmin ja ladkarin tyon
nakokulmasta. Taman lisaksi syopagenetiikkaa ja perinndllista syopaalttiutta kasitellaan
usean kurssin sisalla lyhyesti tiettyjen syopien kohdalla, mutta perusteellisempi opetus

nadista jaa edella mainittujen kurssien luentoihin.

Genetiikan perusteiden osaaminen on keskeista jokaiselle ladkarille, silld jo
perusterveydenhuollossa tehddan geenitesteja esimerkiksi laktoosi-intoleranssin
toteamiseksi. Geneettisten tutkimusten hyédyntaminen ja sen myo6ta tarve geneettiseen
neuvontaan yleistyy kaikilla erikoisaloilla (Kaaridginen ja Aittomaki 2020.) Hoitavan lddkarin
on pystyttava selittdmaan geenitutkimusten tulokset ja niiden merkitys potilaalle. Tarve
yleisladkarien genetiikan koulutuksen lisdamisen onkin tunnistettu niin Euroopassa kuin
Suomessakin (Jarvela 2017). Sosiaali- ja terveysministerin tyéryhma ehdottikin jo vuonna
2015 genetiikan koulutuksen vahvistamista niin perusopinnoissa kuin jatko-opinnoissakin
(Parempaa terveyttd genomitiedon avulla, kansallinen genomistrategia 2015). Genetiikan
perusteiden hallitsemisen lisdksi yleisladkarin tulee ymmartaa syopagenetiikan perusteet ja

tarvittaessa epailld perinnollista syopaalttiutta.



Syopien syntyyn liittyy keskeisesti geenien ilmentymisen hairidita. Esimerkiksi naisten
yleisimmassa syopatyypissa, rintasyovassa, todetaan dominantisti periytyva syopaalttiutta
kohottava geenivirhe noin 5-10 %:ssa tapauksista Suomessa (Rintasydvan valtakunnallinen
diagnostiikka- ja hoitosuositus 2023). Rintasyovan lisdksi esimerkiksi paksusuolisyévan riskia
merkittavasti nostavan Lynchin oireyhtymaan liittyvien geenivirheiden yleisyyden vaestdssa
arvioidaan olevan jopa 1:250 (Nagtegaal ym. 2020). Perinndllisen sydpaalttiuden varhaisella
tunnistamisella voidaan syévan ilmaantumista ja syopaan liittyvaa mortaliteettia usein

pienentaa seurannalla ja joskus myds hoidolla.

Syopariskin pienentamisesta esimerkkeind ovat muun muassa korkeaan rintasydpariskiin
liittyva perinndllinen rintasydpaalttius ja Lynchin oireyhtyma. Rintasyovan riskia voidaan
pienentad mahdollisesti jopa 90 % bilateraalisella mastektomialla. Lisaksi perinndllista
munasarjasyopariskia voidaan tehokkaasti pienentda munasarjojen ja munanjohtimien
poistolla. Munasarjojen poisto voi myo6s vahentaa rintasyopariskia jopa puoleen
lahtotilanteesta. (Rintasyovan valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus 2023.)
Lynchin oireyhtyman geenivarianttia kantavien mortaliteettia pystytaan tehokkaasti
pienentamaan saanndllisilla kolonoskopiaseurannoilla. Lynchin oireyhtymaan liittyvaan
paksusuolisydpaan sairastuneista 88-92 % oli elossa 10 vuoden jalkeen (Dominguez-
Valentin ym. 2019), kun ilman seurantoja viiden vuoden jalkeen vain 54 % oli viela elossa
(Jarvinen ym. 2000). Lynchin oireyhtymassa myds sadanndllinen suun kautta otettava
asetyylisalisyylihappo (ASA) vaikuttaa vahentavan paksusuolisyévan ilmaantuvuutta

(Seppala ja Mecklin 2020.)



Ylipaataan seurannan jarjestaminen syopaalttiusgeenivirheen kantajille perustuu siihen, etta
varhaistoteaminen parantaa hoitomahdollisuuksia ja ennustetta. Esimerkiksi Li-Fraumenin
oireyhtymadssa potilas voi sairastua nuorella idlla syépaan ja elinian aikana voidaan sairastaa
useita syopia. Li-Fraumenin oireyhtyma johtuu ituradassa sijaitsevasta virheesta TP53-
kasvunrajoitegeenissa. Tutkimuksissa on kuitenkin todettu, etta tehostetussa seurannassa
kuolleisuutta voidaan pienentad. Oireeton sy6pa loydettiin 32 %:lta seurantaan
osallistuneista. Seurannassa elossaolo-osuus viiden vuoden jalkeen oli 89 %, kun vastaavasti

seurantaan osallistumattomissa osuus oli 60 %. (Tarkkanen ym. 2021.)

Perinndllisen sydpaalttiuden tunnistaminen perusterveydenhuollossa on keskeista, silla
syOpaalttiudesta aiheutuvaan sairastumisriskiin voidaan mahdollisesti vaikuttaa.
Yleislaakarin tulee pystya vastaanotollaan epdilemaan perinndllista syopaalttiutta ja
ohjaamaan potilaat eteenpain. Yhden henkildn lisdksi perinndllinen sydpaalttius vaikuttaa
suvussa useisiin henkildihin, jotka myds hyotyvat tutkimuksista seka seurannasta ja
mahdollisista syopariskia vahentavista hoidoista. Syopaalttiussuvuissa henkilot usein

haluavat tietda kantavatko suvun geenivirhetta.

1.2 Oppimispelit |aaketieteen opetuksessa

Oppimispelit ovat jatkuvan tutkimuksen kohteena, silld nykyisessa digitaalisessa
muodossaan ne ovat varsin uusia. Aiemmin on ollut fyysiseen maailmaan sidottuja
oppimispeleja seka erilaisia digitaalisia materiaaleja. Tassa opinnadytetyossa jatkossa
puhuttaessa oppimispeleista tarkoitetaan tietokoneella tai mobiililaitteella pelattavaa

interaktiivista pelia.



Digitalisaation tapahtuessa kaikkialla my&s opetusmenetelmia digitalisoidaan. 2018
aloitettiin MeDIGI-hanke, jonka tavoitteena oli lddketieteen opetuksen yhtenadistamisen
lisaksi opetuksen digitalisoiminen. Hanke paattyi vuonna 2021 ja se oli osa valtakunnallista
tavoitetta kehittda ladketieteen opetusta. Yksi hankkeen tavoitteista oli tuottaa sahkdista
oppimateriaalia (www.medigi.fi/tietoa-hankkeesta.html). Taman syventavan tyon
tarkoituksena oli vastata osaltaan tahan haasteeseen seka arvioida sahkdisen materiaalin
vaikutusta oppimiseen. Tavoitteena oli luoda Turun yliopiston ladketieteen opiskelijoille
uudenlainen genetiikan perusteiden seka syopagenetiikan oppimiseen tarkoitettu
oppimismenetelma. Pyrkimys oli auttaa opiskelijoita kertaamaan genetiikan kurssin sisaltoa

seka vahvistamaan Turun yliopistosta valmistuvien ladkarien genetiikan osaamista.

Ladketieteellisessa opetuksessa ei juurikaan ole tutkittu oppimispelien kayttoja. Aiemmat
tutkimustulokset oppimispelien vaikuttavuudesta oppimiseen terveydenhuoltoalalla
verrattuna perinteiseen opetukseen ovat osaltaan ristiriitaisia. Gorbanev ym. (2018)
havaitsivat systemaattisessa katsauksessaan, ettda useimmat tutkimukset raportoivat
oppimispeleilld olleen positiivisia vaikutuksia oppimiseen. Tutkimuksissa kuitenkin oli
mitattu eri lopputuloksia, joten pedagogisen efektin vaikutusta on vaikea arvioida. Lisaksi
tassa katsauksessa ongelmaksi muodostui, etteivat oppimispeleja tutkivat metodit olleet
standardisoituja. Taman takia tulosten taso usein jai heikoksi. Maheu-Cadotte ym. (2020)
taas raportoivat, etteivat oppimispelit parjanneet paremmin juuri milldan osa-alueella
perinteisiin opetusmetodeihin verrattuna. Ainoastaan opiskelijoiden itseluottamus heidan
omiin taitoihinsa oli parempi heidan kaytettyaan oppimispeleja. Toisaalta opiskelijat
sisdistivat tietoa paremmin oppimispelien avulla kuin perinteisemmilla e-materiaaleilla.

Huomattavaa on myds, ettd oppimispeleilld saavutettiin parempia tuloksia kliinisessa tyossa
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kuin muilla elektronisilla oppimismetodeilla. Systemaattisessa katsauksessaan Gentry ym.
(2019) havaitsivat, etta oppimispelit tuottavat vahintaan yhta hyvia tuloksia kuin muut
opetusmuodot, ja taitojen oppimisessa oppimispelit tuottivat parempia tuloksia. Opiskelijat
motivoituvat opiskeluun paremmin oppimispeleilld, koska niissa yleensa on konkreettiset

tavoitteet ja valiton reflektointimahdollisuus (Kim ja Castelli 2021).

Oppimispeleja koskeva tutkimus on pitkalti hajanaista ja tulokset osittain ristiriitaisia.
Tutkimusten tuloksissa on kuitenkin yleisesti ottaen nahtavissa oppimispelien positiivinen
vaikutus. Tassa projektissa tehtiin katsaus siihen, miten Turun yliopiston ladketieteellisessa
tiedekunnassa oppimispelit koetaan. Opinnaytety6 toteutettiin tuottamalla genetiikan
perusteisiin ja syopagenetiikkaan keskittyva oppimispeli tietokoneelle ja teettamalla pelia

pelanneille opiskelijoille kyselytutkimus kurssin paatyttya.

2. Projektin rakenne ja menetelmat

Opinndytetyon tarkoitus oli edellda mainittujen seikkojen lisaksi selvittdaa oppimispelien
mahdollisia hyotyja prekliinisessa ladketieteellisessa opetuksessa seka ladketieteellisen
tiedekunnan opiskelijoiden yleista suhtautumista oppimispeleihin. Opinnaytetyoprojekti
alkoi yhdessa matemaattisluonnontieteellisen tiedekunnan opiskelijoiden kanssa vuoden
2020 syksylla jarjestetylla CAPSTONE-kurssilla. Kurssin tarkoituksena oli koota tiimeja, jotka
ideoivat ja kehittavat asiakkaiden haluamia konsepteja. Tiimin tarkoituksena oli luoda
ensimmaisen vuoden ladketieteen opiskelijoille genetiikan kurssille oppimispeli, joka

kasittelee niin genetiikan perusteita kuin syopagenetiikkaa.



Pelaa jokaista minipelid avatakses!

o
= . - Opiskelumateriaali
Laakarivaihe Max pisteet: Kysymys: 143 Yhdistely: 140 Taydennys: 7

Tervetuloa sydpdgenetiikan
opetuspeliin!
Paina poydalla olevan tietokoneen nayttoa
aloittaaksesi

Kuva 1. Oppimispelin aloitusnéytto.

Kehitystyon paatteeksi kevaalla 2021 lopulliseksi tuotteeksi oli kehittynyt oppimispeli, joka
sisaltaa kokoelman erilaisia minipeleja seka opiskelumateriaalin. Peli koostuu
mahdollisuudesta valita erilaisten minioppimispelien valilld; ndita ovat kysymyspeli,
vhdistelypeli, tdydennyspeli, interaktiiviset kuvat seka potilastapaukset. Kysymyspeli sisaltaa
niin monivalintakysymyksia kuin oikein-vaarin-kysymyksia. Aikaa vastata kysymyksiin on
kaksi minuuttia, ja vaarasta vastauksesta menettaa aikaa. Yhdistelypelissa yhdistetaan
sanoja ja lauseita pareiksi tai joukoiksi. Aikaa on 45 sekuntia ja vaarasta yhdistelmasta
menettda aikaa. Taydennyspelissa (Kuva 3) on tdydennettava lauseita sanoilla, sanat on
valittava satunnaisten sanojen joukosta, jotka tippuvat nayton ylareunasta. Interaktiivisissa
kuvissa on kayty lapi genetiikan perusteita, ja niissa padsee valitsemaan ja siirtdmaan

erilaisia objekteja. Potilastapaukset opiskelija saa auki pelaamalla ensin kaikkia minipeleja.



Potilastapauksia on kaksi, ja niiden tarkoitus on linkittaa opittua potilastyéhon. Lisaksi peliin
tehtiin erillinen pelaajien kdytdssa oleva opetusmateriaali seka opiskelutaukoja varten

yksinkertainen peli, jossa hypitdan esteiden yli.

Oppimispeli toteutettiin projektityyppisena CAPSTONE-kurssin aikana ja taman takia sen
luomiseen oli kdytossa rajallinen maara aikaa ja resursseja. Peli luo kuitenkin hyvan pohjan
myo6s mahdollisesti tulevaisuudessa tehtavilla paivityksille ja opiskelumateriaalin

laajennukselle.

Kuva 2. Pelivalikko.



mikrosatellitti-instabiliteetti
pituusvaihteluna
kromosomitason
pituusvaihteluna
kromosomitason
pituusvaihteluna
kromosomitason
onkogeenit

Kaswvunrajoitegeenit

Sydpasolussa kromosomeja voi olla enemman kuin normaalisti ja
nilssd voi olla rakennevikoja, tama johtuu 7 instabiliteetista

Kasvunrajoitegeenit

rintasyovan

Kuva 3. Tdydennyspeli.

Osana opinndytetyotani tuotin peliin sen laadketieteellisen sisallon eli opiskelumateriaalin
(liite 1) seka sen pohjalta jokaiseen erilliseen minipeliin sisallon. Opinnaytetyossa osallistuin
lisaksi oppismispelin kehitykseen osana moniammatillista tiimia. Materiaali kirjoitettiin
kirjallisuuden pohjalta vastaamaan opetussuunnitelman kurssille laatimia tavoitteita seka
luentojen sisaltod, jotta se palvelisi parhaiten opiskelijoita. Opetuspelia ajateltiin
lahtokohtaisesti kaytettavaksi opiskelun tukikeinona ja eritoten kertaamistytkaluna tenttiin
opiskelussa. Opinnadytetyossa tutkimusaineistona ovat oppimispelista laaditun Webropol-

kyselyn tulokset.

Oppimispeli lanseerattiin syksylla 2021 Genomiikka-kurssin alussa ensimmaisen vuoden

ladketieteen opiskelijoille. Oppimispelista pidettiin infoluento Zoom-



videoneuvottelualustalla, johon osallistui n. 50 opiskelijaa, kun kurssikoko oli 152
opiskelijaa. Infoluento nauhoitettiin ja tallennettiin kurssin Moodle-alueelle. Opiskelijoille
l[ahetettiin myds sahkopostitse infoa oppimispelistd. Taman lisdksi laadittiin opiskelijoille
ohjeet oppimispelin lataamiseen seka Windows— etta Mac-tietokoneilla. Kurssin paatyttya,
tentin jalkeen, opiskelijoille lahetettiin sahkdpostilla linkki Webropol -kyselyyn. Vastauksia
haluttiin mahdollisimman laajalti niin oppimispeleja pelanneilta kuin pelaamattomilta, joten

kaikkien kyselyyn vastanneiden kesken arvottiin kaksi kappaletta elokuvalippuja.

Kysely (Liite 2) sisalsi 16 kysymysta, joista 8 oli avoimia kysymyksia ja 8 monivalintoja.
Kysymysten avulla pyrittiin kartoittamaan oppimispelin vaikutusta opiskelijoiden arvosanaan
seka kokemukseen oppimisesta. Lisdksi selvitettiin opiskelijoiden oppimispelin kdyttoa seka

mielipiteita oppimispelistd seka oppimispeleista yleensa.

Tilastolliset testit tehtiin JMP®-versiolla 16.1.0 Pro. Tilastollisen merkitsevyyden raja kaikissa
analyyseissa oli p < 0,05. Jatkuvista muuttujista raportoitiin keskiarvo seka keskihajonta (SD),
jos normaalijakaumaoletus oli voimassa, muutoin raportoitiin mediaani seka kvartaalit (Q1)
Q3. Ika ilmoitettiin keskiarvona seka vaihteluvalina. Kategorisista muuttujista raportoitiin

maara (n) ja prosenttiosuudet.

Normaalijakaumaoletukset tarkastettiin visuaalisesti kdyttden vinoutta, huipukkuutta ja
kvantiilikuviota. Lisaksi oletus tarkastettiin viela Shapiro-Wilks-testilla. Data ei noudattanut
lainkaan normaalijakaumaoletusta, joten analysointiin kaytettiin Wilcoxonin
jarjestyssummatestia sekd monivertailuissa Kruskal-Wallisin testid. Kategoristen muuttujien

vertailuun kaytettiin frekvenssitaulukoita seka khiin neli6 -testia.



3. Tulokset

Tutkimukseen osallistui 58 opiskelijaa, joista 41 (70,7 %) oli naisia ja 17 (29,3 %) miehia.
Kaikkien osallistujien keski-ika oli 22 vuotta (19-50). Osallistujista 27 (46,6 %) pelasi
oppimispelia, heista 19 (70,4 %) oli naisia ja 8 (29,6 %) miehia. Naisista 46,3 % ja miehista
47,1 % pelasi oppimispelid. Opetuspelin pelaamisessa sukupuolten valilla ei ollut
tilastollisesti merkitsevaa eroa (p=0,96). Pelid pelanneista 14 (51,9 %) ilmoitti pelanneensa
pelid harvemmin kuin joka toinen viikko, ja 7 (25,9 %) ilmoitti pelaavansa pelid kerran
viikossa tai useammin. Pelin suosituin kayttotarkoitus oli kayttaa sita opitun kertaamiseen
(kuva 4). Opiskelijoista 85 % kaytti pelid jo opitun kertaamiseen ja 37 % aiheen oppimiseen.
Opiskelija saattoi vastata kysymyksessa kayttaneensa pelia seka kertaamiseen etta aiheen

oppimiseen.

Kéytin pelid oppimiseen & 2 more
T B | B Count

25 | M Count
254 I Count

23

Count

2
o . ! - -

0 1 0 1 0 1
Kaytin pelis kertaamiseen Kaytin peli oppimisesn Kaytin pelis muuhun

Kuva 4 . Pelin kdyttétarkoitus. 1 = Kylld, 0 = Ei. Opiskelija pystyi valitsemaan useamman. Vastaajia N=27. Kertaaminen oli
suosituin kdyttétarkoitus pelille.
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Opiskelijoista 24 (88,9 %) oli jokseenkin samaa mielta, etta oppimispeli edisti oppimista.
Yleisesti oppimispelien oppimista edistavasta vaikutuksesta oli jokseenkin samaa mielta 20
(74,1 %) opiskelijoista. Kaikkien opiskelijoiden arvosana mediaani oli 3 (Q1: 3; Q3: 4).
Oppimispelid pelanneiden arvosanan mediaani oli 4 (Q1: 3; Q3: 4) ja pelaamattomien
mediaani oli 3 (Q1: 3; Q3: 4). Oppimispelid pelanneiden arvosanojen ja pelia
pelaamattomien arvosanojen valilla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa (p=0,11) (kuva 6).
Myoskadan pelin pelaamiseen kdytetyn ajan ja arvosanojen valilla ei havaittu tilastollisesti
merkitsevaa eroa (p=0,70). Jatkossa 26 (96,3 %) kdyttaisi vastaavaa oppimispelia.
Opiskelijoista 16 (59,3 %) oli jokseenkin samaa mielta, ettd oppimispelin sisalto vastasi

kurssin tavoitteita.

Miké peleisté oli oppimisen kannalta hyodyllisin?

Il Count
11

0

1 2 3
Mikd peleistd oli cppimisen kannalta hyadyllisin?
Where(1 rows excluded)

Kuva 5: Kyselytutkimuksen tulokset. 1 = kysymyspeli, 2 = yhdistelypeli, 3 = tdydennyspeli, 4 = interaktiiviset kuvat.
Hyodyllisimmaksi peliksi koettiin kysymyspeli. Opiskelija saattoi valita useamman kohdan.
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Arvosana (0-5) vs. Pelasitko opetuspelia?
o Arvosana (0-3)

Arvosana (0-5)

0

Pelasitko opetuspelia?
Where(1 rows excluded)

Kuva 6. Pelin pelaamisen vaikutus arvo-sanaan. Pelanneiden arvosanan mediaani oli 4 (Q1: 3; Q3: 4) ja pelaamattomien
mediaanioli 3 (Q1: 3; Q3: 4), p=0,11. Pelic pelanneet = 1, pelid pelaamattomat = 2.

4. Paatelmat

Kyselytutkimuksen otanta oli pieni, joten tilastollisesti merkitsevia tuloksia oppimispelien
vaikutuksesta oppimiseen ei saatu. Toisaalta opiskelijoista noin 89 % (n=24) koki
hyotyneensa oppimispelistd, joten selkedsti opiskelijat subjektiivisesti kokivat pelista hyotya.
Lahestulkoon kaikki projektiin osallistuneet opiskelijat (96,3 %) pelaisivat samankaltaista
oppimispelia myo6s tulevaisuudessa. Taman perusteella oppimispelit voisivat olla
tulevaisuudessa kaytetympikin tyokalu opetuksen tukena. Lisdksi kysely tuotti myds avoimia
vastauksia ja kehittamisideoita, mika puolestaan kertoo kiinnostuksesta oppimispeleihin.
Ennen projektia hypoteesina oli, ettd suurin osa opiskelijoista kayttaisi pelid kertaamiseen,
ja taman myos tutkimus osoitti.
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Suurimpana virheldahteena tutkimuksessa oli otannan ja vastausprosentin pienuus. Taman
takia tuloksia ei voida yleistaa kaikkiin ensimmaisen vuoden opiskelijoihin. Kattavamman
tuloksen saisi tutkimalla saman kurssin opiskelijoita useampana vuonna. Yleisin syy pelin
pelaamattomuuteen opiskelijoiden keskuudessa oli, ettd he olivat unohtaneet koko pelin.
Muita yleisia syitd olivat, etteivat olleet ehtineet tai saaneet tietoa pelistda. Muutamassa
vastauksessa ilmeni my0s, etta pelia ei osattu ladata. Ndiden vastausten valossa pelista olisi
kannattanut tiedottaa kurssin aikana useaan otteeseen. Peli esiteltiin heti kurssin alussa,
joten jos opiskelija on ajatellut kayttavansa pelia kurssin lopussa kertaamiseen, on selvaa,

ettei siind kohtaa valttamatta koko pelin olemassa-oloa enda muista.

Mahdollisesti kyselyyn vastanneet opiskelijat yli- tai aliarvioivat oppimispeliin kaytettya
aikaa. Tutkimuksen pienella otoskoolla sukupuolten valilla ei ollut tilastollisesti merkittavaa
eroa, mutta eroa naisten ja miesten valilld oppimispelin pelaamisessa voi pitda suurena.
Tulevaisuudessa mielenkiintoinen tutkimuskohde voisi olla téhan eroon perehtyminen ja
syiden selvittely. Toinen mielenkiintoinen tutkimuskohde olisi ndhda mihin oppimisen
alueeseen opiskelijat itse haluaisivat oppimispeleista apua. Tutkimuksen perusteella
opiskelijat saivat oppimispelistad eniten tukea kertaamiseen, johon yleensa oppilaitoksen
puolesta, luentomateriaalin lisdksi, ei ole opiskelumateriaalia saatavilla. Projektin kuluessa
kavi selvaksi, etta peli mahdollisesti soveltuisi kertaamiseen parhaiten, tdman tutkimus

my0s osoitti, joten projektia voi pitda onnistuneena.
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Genetiikan perusteet

1.1 DNAja RNA

DNA koostuu deoksiriboosi — fosfaattitukirangasta seka neljasta emaksesta, adeniini (A),
tymiini (T), guaniini (G), sytosiini (C). DNA on kaksiketjuinen sekda komplementaarinen.
Komplementaarisuus johtuu emasten kyvysta muodostaa vetysidoksia vain tietyn emaksen
kanssa. Nama emasparit ovat adeniini — tymiini (2 vetysidosta) ja guaniini — sytosiini (3
vetysidosta). DNA sisaltaa yksilon geenit, jotka toimivat proteiineja koodaavina. Geenien
lisdksi periman DNA sisaltdaa myos osia, jotka eivat koodaa aminohappoja vaan esimerkiksi
saatelevia RNA molekyyleja, kuten mikro-RNA:ta. Suurin osa DNA:sta on ei-koodaavaa ja

vain noin 1-2 %:a genomista on proteiinia koodaavaa. ?)

DNA:n sisdltamien geenien ilmentymisen kannalta keskeinen molekyyli on RNA. RNA
muodostuu riboosi — fosfaattirungosta seka neljasta emaksesta adeniini (A), urasiili (U),
guaniini (G), sytosiini (C). RNA on yksiketjuinen, mutta se pystyy muodostamaan erilaisia
rakenteita sitoutumalla itseensa seka proteiineihin. Erilaisia RNA -muotoja ovat esimerkiksi

|3hetti-RNA (IRNA), ribosomaalinen RNA (rRNA), siirtdja RNA (tRNA).?
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1.2 Transkriptio

Biologinen tieto kulkee DNA:sta RNA:n kautta proteiineiksi. Geenien ilmentyminen on
tarkoin saadeltya ja jokainen solutyyppi ilmentaa eri geeneja eri tavoin. Ensimmainen vaihe
geenien ilmentymisessa on transkriptio eli DNA:n kopioituminen RNA:ksi. DNA:n koodaava
juoste eli sense -juoste (5’ = 3’) kopioidaan RNA juosteeksi mallijuosteen (antisense -juoste,
3’>5’) mukaisesti. Koodaava juoste sisaltaa geenin tiedon. Kopioimisen tekee RNA-
polymeraasi, joka tekee RNA:ta mallijuosteen avulla ja syntetisoi RNA:ta 5’23’ suunnassa.
RNA-polymeraaseja on kolme, jokaisella erilaiset kohdegeenit. RNA-polymeraasi ei tarvitse
aluketta kopioimisen aloittamiseen eika silla ole oikolukua, joka korjaisi sen tekemia
virheita. Samasta geenista voidaan tehda yhtaaikaisesti useampaa transkriptia. RNA-
polymeraasi sitoutuu DNA:n mallijuosteen promoottori alueelle. Sitoutuakseen promoottori
alueelle RNA-polymeraasi tarvitsee transkriptiotekijoita. Nditd promoottoreita on useita
erilaisia samalla geenilld, ja ne vaikuttavat geenien ilmentymiseen eri kudoksissa. RNA-
polymeraasi lisda emaksia 5’3’ suuntaan niin kauan kuin DNA:ssa tulee vastaan

lopetuskohta eli terminaattori, jossa RNA-polymeraasi irtoaa ja RNA-ketju vapautuu. (1)

Transkription kanssa samanaikaisesti tapahtuu ldhetti-RNA:n muokkaus, jossa siihen lisatdaan
5'CAP ja tehdaan 3’polyadenylaatio seka silmukointi. 5’CAP eli huppu on RNA-ketjun 5’
paahan liitettdva 7-metyyliguanosiini, joka on valttamaton RNA:n siirtymiseen tumasta
sytoplasmaan seka kiinnittymiseen ribosomiin. 3’ polyadenylaatiossa lahetti-RNA:n 3’
pdahan liitetdan pitkd poly-A-hanta eli useita adeniiniemaksia. Hannan tarkoitus on

stabiloida RNA:ta sek3 auttaa sen siirtymisessd tumasta. (2
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Silmukoinnissa RNA:sta poistetaan intronit, ja jaljelle jaa vain geenin koodaavat osat eli
eksonit. Spliseosomit tunnistavat intronien ja eksonien liitoskohdan tunnistusjaksot ja
muodostavat intronista silmukan, joka irtoaa eksonien valistd. Vaihtoehtoisessa
silmukoinnissa osa eksoneista silmukoituu myds pois, ja ndin saadaan lisattya geneettista
vaihtelua. Silmukointikohtiin osuvat geenivirheet voivat olla myds sairautta aiheuttavana
mekanismina hairiten normaalia geenin silmukointia. RNA:ta voidaan myos muokata
lisaamalla, poistamalla tai vaihtamalla nukleotideja. Prosessoitu valmis |dhetti-RNA

siirretdan sytoplasmaan. ()

1.3 Translaatio

Translaatiossa lahetti-RNA:sta tehddaan aminohappoketju, joka sitten laskostetaan
proteiiniksi. Lahetti-RNA:ssa oleva DNA:n geneettinen koodi luetaan kolmen emaksen
ryhmissa eli kodoneissa. Yhteensa erilaisia kodoneita on 64, joista 3 toimii ainoastaan
lopetuskodoneina, nama ovat UAG, UAA, UGA. Aloituskodonina toimii AUG, joka koodaa
metioniini-aminohappoa. Lahetti-RNA on mahdollista lukea kayttaen kolmea lukuraamia
riippuen mistd emaksesta aloittaa, mutta vain yksi koodaa haluttua proteiinia. Lihetti-RNA
luetaan ribosomissa, siirtaja-RNA:n toimesta. Siirtaja-RNA:ssa on kussakin spesifinen
aminohappo ja toisessa paassa antikodoni, jolla RNA:n sekvenssiltdan vastaava kodoni
tunnistetaan. Tama tunnistaminen tapahtuu ribosomilla, joka koostuu ribosomaalisesta
RNA:sta seka proteiineista. Ne katalysoivat aminohappojen vilille syntyvan peptidisidoksen.
Ribosomissa on kolme kohtaa A, P ja E, joista A:ssa siirtaja-RNA sitoutuu kodoniiin, P:ssa
aminohappo irtoaa siirtaja-RNA:sta ja E:ssa siirtaja-RNA vapautuu. Lopetuskodonia
vastaavaa siirtdja-RNA:ta ei ole olemassa vaan lopetuskodonin tullessa vastaan
vapauttajatekija sitoutuu ribosomin A:han ja saa aikaan H,O:n liittdmisen peptidi ketjuun ja

peptidin irtoamisen seki translaatiokoneiston purkautumisen. (2
19



1.4 Geeni

Geenilla tarkoitetaan proteiinia koodaavaa periman osaa. Kromosomeissa on jokaiselle
geenille oma paikkansa, lokus. Paikallinen geenitiheys vaihtelee kromosomissa, usein
kuitenkin sentromeerien ldhella tiheys on pieni ja telomeerien ldheisyydessa suuri.
Geeneista on erilaisia muotoja, alleeleja, jotka periytyvat jalkeldisille. Geenit koostuvat
proteiineja koodaavista alueista, eksoneista, seka ei-koodaavista introneista. Osa geeneista
ei koodaa lainkaan proteiineja, vaan esimerkiksi erilaisia solun toimintaan osallistuvia RNA-

molekyyleja. Geeneja arvioidaan olevan noin 20 000 kappaletta ihmisen perimassa. (1)

Autosomissa periytyvissa geeneissa yksilo perii normaalitilanteessa kummaltakin
vanhemmaltaan yhden alleelin. Mikali alleelit ovat identtiset on yksilé6 homotsygootti geenin
suhteen, jos alleelit eivat ole identtiset on yksilo geenin suhteen heterotsygootti. Alleelit
voivat olla dominoivia tai resessiivisid. Resessiivisesti periytyvat ominaisuudet vaativat
ominaisuuden aiheuttavan muutoksen kummassakin alleelissa. Dominoiva ominaisuus tulee

esiin jo yhden alleelin muutoksesta. Eri sairaudet noudattavat eri periytymismalleja. !

1.5 Periytymistavat

Autosomissa dominoivassa periytymisessa ilmiasun muutos kuten sairaus tulee ilmi, vaikka
vain toisessa alleelissa olisi kyseinen mutaatio, resessiivisessa periytymisessa sairaus tulee
ilmi vain, jos sita aiheuttava muutos esiintyy kummassakin alleelissa. Dominoivasti periytyva

sairaus periytyy jdlkeldisille 50 % todenndkoisyydelld, kun taas resessiivisesti periytyvaa
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sairautta sairastavan henkildn lapset perivat sairauden kantajuuden, ja ovat yleensa
oireettomia. Jalkeldisten sairastuminen resessiiviseen sairauteen vaatii tautia aiheuttavan
alleelin periytymisen myos toiselta vanhemmalta, mikd on usein hyvin harvinaista.
Autosomissa periytyvaa sairautta esiintyy yleensa yhta paljon kummallakin sukupuolella.
Resessiivisesti periytyvalle sairaudelle on tyypillista sukupolven yli hyppdaminen, mutta se
on mahdollista my&ds dominoivalle geenille. Talléin puhutaan epatadydellisesta
penetranssista. Tdma tarkoittaa sitd, etta sairauden ilmiasu ei valttamatta tule kaikilla
geenivirhetta kantavilla esiin. Joskus tama voi olla seurausta taudin myohaisesta

alkamisidista, jolloin taudin oireet eivit ehdi alkamaan henkilén elinaikana. ¥

X-kromosomaalisesti periytyvissa sairauksissa on merkittava sukupuolien vilinen ero, koska
naisilla on kaksi X-kromosomia ja miehilla vain yksi. Naisillakin on solutasolla kaytdssa vain
toinen X-kromosomeista, koska toinen inaktivoituu jo varhain alkionkehityksen aikana
prosessissa, jota kutsutaan lyonisaatioksi. Se kumpi X-kromosomi on kussakin solussa
aktiivisena, vaihtelee ja usein valinta on sattumanvarainen. X-kromosomissa dominoivasti
periytyvat sairaudet eivat usein tule esiin miespuolisilla henkil6illa, koska ne ovat usein
letaaleja jo raskausaikana. Mikali sairautta esiintyy kummallakin sukupuolella, on oirekuva
yleensa naisilla lievempi, X-kromosomin vaihtelevasta inaktivaatiosta johtuen. Resessiivisesti
X-kromosomissa periytyvat sairaudet esiintyvat yleensa ldhinna miespuolisilla henkil6illa, ja
geenivirhetta kantavat naiset ovat usein oireettomia tai selvasti lievaoireisempia. X-
kromosomin inaktivaatio voi kuitenkin eri syista vinoutua suosien selvasti enemman
jompaakumpaa X-kromosomeista. Tallaisissa tapauksissa voi naispuolinenkin henkil6 saada

vaikeamman taudin, vaikka kyseessé olisi X--kromosomissa resessiivisesti periytyva sairaus. @
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Pieni osa geeneista periytyy myos Y-kromosomissa, silloin se periytyy isdlta kaikille pojille. Y-
kromosomissa ei juurikaan ole sairautta aiheuttavia geeneja, mutta siittiétuotannolle
valttamattomien geenien alueella esiintyy mikrodeleetioita, jotka teoriassa voivat periytya

Y-kromosomaalisesti, mutta ndmé deleetiot yleensi aiheuttavat infertiliteettis. (!

Osa sairauksista voi periytya myos mitokondriaalisen DNA:n kautta. Mitokondriot periytyvat
didilta lapsille, ja joskus puhutaan myos suoraan maternaalisesta periytymisesta. Mikali
mitokondriaalisen DNA:n muutos on kaikissa periytyvissa mitokondrioissa, on kyseessa
homoplasmia. Mikali osa mitokondrioista ei sisalla muutosta, kdytetaan tilasta nimitysta

heteroplasmia. (1)

Nama esimerkit olivat monogeenisten sairauksien periytymisestd, mutta yleiset sairaudet
ovat usein monitekijdisia ja niiden syntyyn vaikuttavat useat geenit sekda myos erilaiset

ympaéristotekijat.
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1.6 Mutaatiot

Genomissa tapahtuu runsaasti erilaisia muutoksia, joita kutsutaan usein mutaatioksi, vaikka
nykyaan suositaankin enemman termia variantti. Erilaisten mutaatioiden syntymekanismit
ovat erilaisia, ja useimmiten ne syntyvat replikaation aikana sattuvista virheista, vaikka myds
ulkoiset tekijat aiheuttavat elaman aikana DNA-vaurioita. Tallaisia yleisia ulkoisia DNA:ta
vaurioittavia tekijoita ovat esimerkiksi tupakansavu ja auringon UV-sateily. Eri mutaatioiden
vaikutus riippuu niiden sijainnista ja tyypista. Vaikutukset vaihtelevat vakavasta sairaudesta
taysin harmittomaan tai jopa hyodylliseen. Vain ituradan soluissa tapahtuvat mutaatiot
periytyvat suvussa eteenpain, eli mutaatio on tapahtunut sukusoluissa tai alkionkehityksen
aikana sukusoluja muodostavissa soluissa. DNA-vaurioita syntyy paljon, mutta elimistdssa on
paljon erilaisia mekanismeja, jotka normaalitilanteessa pystyvat korjaamaan suurimman

osan syntyvista virheista. (1)

Mutaatiot voidaan jaotella padperiaatteiden mukaan viiteen eri muotoon: Emaksen
vaihdokseen eli substituutioon, emaksen haviamaan eli deleetioon, emaksen lisdykseen eli
insertioon, DNA patkan kadantymiseen eli inversioon seka kahden DNA-jakson paikan
vaihdokseen eli siirtymaan eli translokaatioon. Lisaksi on olemassa insertion erikoismuoto,
duplikaatio, jossa sama emas tai emakset kopioituvat kahteen kertaan. Mutaation tyypin
lisaksi, sen sijainti vaikuttaa suuresti siitda aiheutuviin seurauksiin. Mutaatioiden koko voi

vaihdella yhdesti emaksestd koko kromosomiin. @

Patologiset eli sairautta aiheuttavat mutaatiot osuvat yleensa eksonien, eksoni-introni

rajapintojen tai erilaisten saatelyalueiden kohdalle. Osa mutaatioista on hiljaisia, eli
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emaksen vaihtuminen ei muuta tulevan proteiinin aminohapposekvenssia ja tamankaltaiset
mutaatiot ovat harvoin patogeenisia. Missense-mutaatioissa emadksen vaihdos aiheuttaa
my0s aminohapposekvenssin muuttumisen tulevassa proteiinissa. Tallaisen muutoksen
merkitys riippuu suuresti siita mitka aminohapot ovat kyseessd, ja missa kohtaa proteiinia
muutos sijaitsee. Myos erilaisista missense-muutoksista suurin osa on luonteeltaan
hyvanlaatuisia. Nonsense-mutaatiot aiheuttavat proteiinisynteesin loppumisen
ennenaikaisesti koodaamalla liian aikaisen lopetuskodonin. Merkittdava osa nonsense-
mutaatioista on patogeenisia, mutta tamakin riippuu suuresti mutaation sijainnista ja
kyseessd olevan geenin toiminnasta. Erilaiset insertiot ja deleetiot voivat aiheuttaa
lukukehyksen rikkoutumisen, jolloin tulevan proteiinin aminohapposekvenssi muuttuu ja
usein tasta voi aiheutua ennenaikainen lopetuskodoni. Silmukoimisalueen mutaatiot voivat
aiheuttaa vaihtoehtoisen silmukoinnin, ja ndin suurestikin muuttaa tulevan proteiinin
rakennetta. () Mutaatiot voivat olla aktivoivia tai inaktivoivia. Aktivoiva mutaatio eli gain of
fuction -mutaatio lisda geenin toimintaa, kun taas inaktivoiva, loss of function, sammuttaa

toimintaa. 1B3)
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Genomissa esiintyy myos toistojaksoja eli DNA-patkia, jotka toistuvat useaan kertaan
perakkdin. Nama patkat voivat olla muutamasta nukleotidista satoihin nukleotideihin.
Toistojaksot luokitellaan pituutensa mukaan satelliiteiksi (sadastatuhannesta miljoonaan
emastad), minisatelliiteiksi (sadasta kymmeniin tuhansiin), ja mikrosatelliiteiksi (alle sata
emastd). Perimasta noin 2 % on toistojaksoja, ja erilaiset mikrosatelliitit ovat naista
yleisimpid. Toistojaksoalueet ovat luonteeltaan instabiileja, ja alttiita deleetioille ja
duplikaatioilla. Ndin toistojaksoalue voi my6s pidentya tai lyhentya ja eri geenien alueella
olevat toistojaksot voivatkin myds vaikuttaa geenin toimintaan niin, etta esimerkiksi liian
pitka toistojakso haittaa sen toimintaa ja aiheuttaa tata kautta sairauden puhkeamisen.
Taman tyyppisia toistojaksosairauksia ovat esimerkiksi Fragile X -oireyhtyma ja Huntingtonin

tauti. @

1.7 DNA:n korjausmekanismi

DNA:n replikaatiovirheille sekd mutaatioille on olemassa erilaisia korjausentsyymeja, jotka
mahdollistavat mutaatiovirheiden korjauksen ja yllapitavat ndin genomin vakautta. Ne
estavat virheiden monistumisen solunjakautumisessa ja ndin estavat DNA-virheiden
kertymisen solukkoon, mika altistaa syopakasvainten kehittymiselle. Erilaisten arvioiden
perustella solussa voi tapahtua paivittdin jopa 25 000 DNA-muutosta, mutta tehokkaiden
korjausmekanismien ansiosta vain murto-osa ndista ikina paatyy replikoituvaan DNA:han.
DNA-korjausmekanismeja on useita erilaisia, ja ne voidaan jaotella esimerkiksi korjattavan

vaurion tyypin mukaan.
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DNA:n molempien juosteiden katkeamisia korjataan ei-homologisten paiden yhdistamisella
(non-homologous end joining, NHEJ) ja homologisella rekombinaatiolla (homologous
recombination, HR). NHEJ on yleisempi ja siind saatetaan menettdd osa emaksista, koska
DNA-juosteiden paat muokataan yhteensopiviksi. Toisin kuin NHEJ:ssa homologisessa
rekombinaatiossa korjauksen mallina kdytetdaan ehjaa sisarkromatidia ja taten korjaus on
lahes virheetdn. Homologiseen rekombinaatioon liittyvista geeneista keskeisimpia ovat

BRCA 1 ja BRCA 2. ©®

Yhden DNA-juosteen korjaukset tehdaan emaksenkorjauksella ja
nukleotidinpoistokorjauksella, joissa molemmissa kdytetaan ehjaa juostetta mallina.
Emaksenkorjauksessa (base excision repair, BER), jokaiselle emasvauriotyypille on omat
spesifiset korjauksesta vastaavat glykosylaasiproteiininsa. BER-mekanismilla korjataan
virheitd, jotka eivat vaikuta DNA:n kaksoiskierrerakenteeseen. BER-korjausmekanismin vika
altistaa esimerkiksi resessiivisesti periytyvalle MUTYH-geenivirheesta johtuvalle
suolistopolypoosille, jossa virheellisesti toimiva DNA:n korjausmekanismi altistaa paksu- ja
perasuolisyoville. Nukleotidinpoistokorjaus (nucleotide excision repair, NER) korjaa
tyypillisesti UV-sateilyn aiheuttamia laajoja virheitd, jotka vaaristavat

kaksoiskierrerakennetta, kuten useamman emaiksen puutokset ja rakennemuutokset. ©
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Yleisimmat DNA:n replikaatiossa tapahtuvat virheet liittyvat emasten virheelliseen
pariutumiseen. DNA-polymeraasi pyrkii korjaamaan virheita replikaation aikana, mutta
ndiden virheiden korjaamiseen on myds oma mekanisminsa nimeltd mismatch repair
(MMR). Taman avulla tunnistetaan ja korjataan syntetisoituun DNA-juosteeseen replikaation
aikana syntyneet vaarat emasparit, seka pienikokoiset insertiot ja deleetiot. MMR-
mekanismiin liittyvia geeneja ovat mm MLH1, MSH2, MSH6, PMS2. MMR-geeneilla on myds
iso kliininen merkitys, ja osa niista liittyy suhteellisen yleiseen syopaalttiusoireyhtymaan,
Lynchin oireyhtymé&an. © MMR:n aktivaatio on suurinta solusyklin synteesivaiheessa, vaikka

silld onkin aktivaatiota lapi solusyklin. ©

1.8 Solusykli

Solutyypit kiertavat elinaikanaan lapi tietyt vaiheet, muutamaa solutyyppia lukuun
ottamatta. Nama vaiheet jaetaan jakautumisvaiheeseen eli mitoosiin, seka valivaiheeseen
eli interfaasiin. Interfaasi sisaltaa jarjestyksessa vaiheet G1, S ja G2. G1 on vilitila (gap)
mitoosin ja synteesivaiheen (S) valilla. G1:ssa solu kasvaa ja valmistautuu DNA:n
replikaatioon, mutta se voi my0s siirtya pois solusyklista lepovaiheeseen GO.
Synteesivaiheessa (S) DNA replikoidaan ja jokainen kromosomi kopioituu. G2 on valitila S-
vaiheen ja mitoosin valilld, missa solu valmistautuu mitoosiin syntetisoimalla RNA:ta ja

proteiineja. (78

Solusykli on tarkoin saadelty ja sdatelysta vastaavia proteiineja kutsutaan sykliineiksi ja
sykliineista riippuvaisiksi kinaaseiksi (CDK, cyclin-dependent kinases), jotka aktivoituessaan

muodostavat yhteisen kompleksin. Proto-onkogeenit Ras ja Myc tuottavat CDK:a seka
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sykliinia G1:ssa seka G2:ssa, mutta CDK:t aktivoidaan vain tietyissa pisteissa solusyklin
aikana sykliinien toimesta. Naita pisteita kutsutaan tarkastuspisteiksi ja solun on lapaistava
ne paastakseen solusyklin seuraavaan vaiheeseen. Tarkastuspisteilld varmistetaan, etta solu
on onnistuneesti kaynyt |api edellisen vaiheen, jos ndin ei ole ja virheita tai puutteita on
tapahtunut, solusykli pysahtyy ja ongelmat pyritdan korjaamaan. Mikali ongelmien tai
virheiden korjaaminen ei onnistu, solu ohjautuu apoptoosiin eli ohjelmoituun
solukuolemaan. G1-S-tarkastuspiste on ennen S vaihetta ja siind varmistetaan, ettei DNA:ssa
ole vaurioita, solu on kasvanut tarpeeksi ja solulla on tarpeeksi ravinteita. G2-M-
tarkastuspisteessa varmistetaan replikaation onnistuminen ja DNA:n virheettomyys. Ndiden

lisaksi mitoosin metafaasissa on myds oma tarkastuspisteensa.

Normaalitilanteessa G1-S-tarkastuspisteella sykliinien toimesta tapahtuva CDK:n aktivaatio
aiheuttaa pRB:n (kasvunrajoitegeeni) fosforyloitumisen. Fosforylaatio estaa pRB:n
sitoutumisen transkriptiofaktoriin E2F, ja mahdollistaa ndin tarkastuspisteen lapaisemisen.
DNA-vaurion havaitessaan CDK:t inaktivoidaan ja pRb paasee sitoutumaan estdaen E2F:n
toiminnan ja pysayttaa solun tarkastuspisteelle. Kasvunrajoitegeeni TP53 reagoi DNA-
vaurioihin tuottamalla p21 proteiinia, joka inaktivoi tarvittavat CDK-sykliini-kompleksit. TP53
on myds keskeinen apoptoosin kdynnistaja, jos havaittuja DNA-virheita ei pystyta
korjaamaan. Keskeisen roolinsa vuoksi TP53-geenin mutaatiot ovatkin yleisia syévan syntyyn
johtavia tekijoita. G2-M-tarkastuspisteelld TP53 geenin aktivoituminen ei ole valttamatonta

CDK-inaktivaation kannalta kuten se on G1-M-tarkastupisteell3. (7)/@)(11)
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Aktivoiva mutaatio esimerkiksi proto-onkogeenissa Ras saa solun tuottamaan ylimaarin
kasvua edistavia tekijoita seka tarkistuspisteen lapaisemiseen tarvittavia CDK:a seka
sykliineja. Normaalisti tallainen solu ei lapaise tarkistuspistetta kasvunrajoitegeenien kuten
RB1:n takia, mutta jos kasvunrajoitegeenissa on tapahtunut inaktivoiva mutaatio, paasee

solu tarkastuspisteen lapi ja jatkaa kasvuaan sydpasoluksi. 1)

Syopagenetiikka

Sybpa on aina geneettinen sairaus, mutta ei kuitenkaan perinndéllinen. Syépakasvaimet
kehittyvat hankinnaisten periman muutosten kautta, jotka lopulta aiheuttavat solukon
hallitsemattoman kasvun. Ldhes kaikista syopatyypeista on loydetty myos perinndllisia
altistavia tekijoita, vaikka syopa ei sairautena periydykaan. Mutaatioiden tapahtuessa
solujen kasvua, erilaistumista, jakaantumista tai solukuolemaan saatelevissa geeneissa,
voivat ne pahimmallaan ohjata syovan kehittymista. Mutaatiota voi syntya hyvin erilaisiin
geeneihin, mutta suurin osa voidaan luokitella paaryhmiin, onkogeeneihin ja

kasvunrajoitegeeneihin. )

Syopasolut ovat monoklonaalisia eli edustavat yhta solutyyppia. Kaikilla sydpasoluilla on
niille tunnusomaisia piirteita. Ne tuottavat itse omat solunjakautumista edistavat signaalit
seka ovat riippumattomia kasvua rajoittavista signaaleista. Ne pystyvat monistumaan
rajattomasti seka vaistamaan apoptoosin ja valttamaan immuunipuolustuksen. Syépasolut
pystyvat muodostamaan etdpesakkeita, tunkeutumaan kudokseen sekd muodostamaan ja

yllapitdmaan verisuonia. (!
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2.1 Knudsonin teoria

Alfred Knudson esitti vuonna 1971 retinoblastoomatutkimuksensa pohjalta kahden osuman
teoriansa. Teorian mukaan solun muuttuminen sydpasoluksi edellyttdaa kasvunrajoitegeeniin
kahta mutaatiota, molempiin alleeleihin. Ensimmaisen mutaation ollessa perinnéllinen
tarvitaan eldaman aikana enaa toisen alleelin inaktivaatio sydvan syntymiseen.
Satunnaisessa, eli sporadisessa, syovassa molempien alleelien mutaatiot ovat hankinnaisia
elaman aikana syntyneita. Tama selittaa perinnoéllisten sydpien aikaisemman toteamisian

sekd useat sydpidkasvaimet. )

Knudsonin teorian poikkeuksia ovat haploinsuffisienssi ja dominanttinegatiivisuus.
Haploinsuffisienssi tarkoittaa tilannetta, jossa yhden kasvunrajoitegeenin alleelin puutos
aiheuttaa syopamuutoksia, koska puolittunut geenituotteen maara ei riitd sddtelemaan
geenin normaalia toimintaa. Esimerkiksi PTEN-geenin toisen alleelin deleetio aiheuttaa
hiirikokeissa eturauhassyopaa. Dominanttinegatiivisuudessa mutatoituneen alleelin
tuottama mutanttiproteiini aiheuttaa kasvunrajoitegeenin toiminnassa muutoksia kuten
esimerkiksi hairitsee normaalin alleelin tuottaman proteiinin toimintaa tai aiheuttaa solun
yliproliferoitumista, koska toimivaa proteiinia ei tuoteta tarpeeksi. Esimerkiksi Li-Fraumeni

potilailla osassa kasvaimista on toinen TP53-alleeli normaali. (!
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2.2 Onkogeenit

Proto-onkogeeni tarkoittaa geenia, jonka aktiivisuutta lisddva mutaatio edistaa syovan
syntymista. Talla tavalla mutatoitunutta proto-onkogeenia kutsutaan onkogeeniksi.
Onkogeenin proteiinituote voi johtaa syovan syntyy, silla se tuottaa yliaktiivisia muotoja
normaaleista proteiineista, ja sitd havainnollistetaankin usein auton kaasupolkimena.
Proteiinituotteet voivat olla apoptoosin estdjia, kasvutekijoiden reseptoreita, solunulkoisia
kasvutekijoita, transkriptiotekijoita, solukierron edistajia tai solunsisaisia signaalinkuljettajia.
Solutasolla onkogeenit kayttdaytyvat dominantisti, eli jo toisen alleelin mutaatio voi johtaa
syovan syntyyn. My0s ituradassa esiintyessaan onkogeenien mutaatiot aiheuttavat
vallitsevasti periytyvia syopaalttiusoireyhtymia. Onkogeenien ituratamutaatioihin liittyvia
perinndllisia syopaalttiusoireyhtymia tunnetaan vain muutamia, kuten MET-geenivirheesta
johtuva alttius sairastua papillaariseen munuaissydpaan tai RET-onkogeenin mutaatioista
johtuva kilpirauhassyopaalttius. Hankinnaisia onkogeeneja tunnetaan lukuisia, joista
tunnetuimpia on osaan rintasyovista liittyva HER2-onkogeenin monistuma. CDK4 on
esimerkki proto-onkogeenistd, joka normaalitilanteessa on tarkea solusyklin saatelija.
Muututtuaan aktivoivan mutaation seurauksena onkogeeniksi se aiheuttaa seka sporadista

melanoomaa, etti perinnéllistd melanooma-alttiutta ituradassa esiintyessian. (1)
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Proto-onkogeenien tyypillisia mutaatiomekanismeja onkogeeneiksi ovat pistemutaatiot,
deleetio ja insertio. Mutaatioita tavataan seka geenin alueella, etta geeniin liittyvalla
promoottorialueella. Lisdksi esiintyy kromosomitranslokaatioita, jotka siirtavat proto-
onkogeenin paikkaan, jossa se ilmenee aktiivisempana tai yhdistavat proto-onkogeenin
toisen geenin kanssa, muodostaen fuusiogeenin, joka toimii onkogeenina. Esimerkki
fuusiogeenistd on Philadelphia kromosomi, jossa kromosomien 9 ja 22 osat, jotka sisaltavat
vastaavasti geenit ABL1 ja BCR, ovat yhdistyneet ja ndin luoneet geenin BCR-ABL, joka

altistaa etenkin krooniselle myelooiselle leukemialle (KML). (19

2.3 Kasvunrajoitegeenit

Kasvunrajoitegeenit, eli tuumorisuppressorigeenit, estavat nimensa mukaisesti normaalisti
toimiessaan erilaisten kasvainten syntymista. Solutasolla ne toimivat resessiivisesti, eli
yleensd syovan syntyprosessissa vaaditaan kummankin alleelin inaktivoiva mutaatio. Suurin
osa perinnodllisista syopaalttiusoireyhtymista johtuu nimenomaan kasvunrajoitegeenien
mutaatiosta, ja alttius periytyy yleensa vallitsevasti. Knudsonin teorian mukaisesti syovan

syntyyn tarvitaan kuitenkin vield toisen alleelin inaktivaatio solutasolla. @

Kasvunrajoitegeenit voidaan jakaa karkeasti, portinvartijoihin (gatekeeper-geenit),
huoltojoukkoihin (caretaker-geenit) ja kasvuymparistoon vaikuttajiin (landscaper-geenit).
Portinvartijageenien tehtava on kontrolloida solujen kasvua. Esimerkkeja kliinisesti tarkeista
portinvartijageeneista ovat APC-, TP53- ja PTEN-geenit. Ndistd APC-geenivirheet altistavat
etenkin suolistosyéville, kun taas TP53- ja PTEN-geeneihin liittyy laajemmat sydpariskit. )
Kasvuymparistoon vaikuttavat geenit edistavat syovan kasvua epdsuorasti. Niiden
inaktivoituminen muuttaa kudoksen rakennetta ja ndin voi aiheuttaa kasvuedun jollekin
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tietylle solutyypille. SMAD4 on esimerkki kasvuymparistoon vaikuttavasta geenista, jonka
mutaatiot muuttavat epiteelinalaisten strooman solujen kasvua ja siten edistavat
epiteelisolujen ylikasvua paksusuolessa. ) Mutatoituessaan ituradassa SMADA4 altistaa
juveniili polypoosi -oireyhtymalle, jolle on tyypillista runsaat suolipolyypit ja kohonnut
paksusuolisydvan riski. ) Kasvuympaériston hairidita voivat aiheuttaa myds ei-geneettiset
syyt kuten krooninen tulehdus. Yleistyva esimerkki tasta ovat tulehdukselliset
suolistosairaudet kuten haavainen paksusuolitulehdus (colitis ulcerosa), johon liittyy
moninkertaisesti kohonnut paksusuolisyévan riski. ) Huoltogeenit vastaavat genomin

pysyvyydesta korjaamalla erilaisia vaurioita, kuten DNA:n katkoksia ja replikaatiovirheita,

spesifeilla entsyymeilld. Huoltogeenit korjaavat myds muiden kasvunrajoitegeenien virheita,

ja ovat ndin ollen keskeisessa roolissa ehkdisemassa sydvan kehittymista.
Huoltojoukkogeenien toiminnan inaktivoituminen johtaa usein spontaanien mutaatioiden

lukumaaralliseen kasvuun, joka helposti aiheuttaa mutaatioiden kertymista myos muihin

kasvunrajoite- ja proto-onkogeeneihin. Esimerkiksi MLH1-geenin ituratamutaatiot altistavat

Lynchin oireyhtymalle ja BRCA1- sekd BRCA2-geenien ituratamutaatiot rinta- ja

munasarjasyovalle. Keskeisesta roolistaan johtuen huoltojoukkogeenien mutaatiot ovatkin

yleisimpia perinnéllisten syépaalttiusoireyhtymien aiheuttajia. ®

33



2.4 Genomin instabiliteetti

Onkogeenien ja kasvunrajoitegeenien lisdksi syopasoluille tyypillinen piirre on geneettinen
instabiliteetti. Normaalilla mutaatiotiheydella ihmisen soluihin kertyy vain muutama
mutaatio ihmisen elinaikana, mutta syopasolussa voi olla jopa 10 000—-100 000 mutaatiota.
Valintaetu seka DNA:n instabiliteetti ovat mekanismeja, jotka osaltaan selittavat
mutaatioiden kertymista syopasoluihin. Normaalitilanteessa perimaaines kopioituu mitoosin
aikana lahes virheettémasti erilaisten replikaatio- ja korjausmekanismien ansiosta.
Syopasoluissa nama mekanismit toimivat usein virheellisesti, mika aiheuttaa mutaatioiden
kasautumista niista [ahtdisin oleviin solupopulaatioihin. Nykykasityksen mukaan noin 2—-8
geeniin kohdistuvat mutaatiot riittdvat tarjoamaan solulle kasvuedun, joka ohjaa kohti
syovan kehittymista. Naista geeneista kdytetdaan kuvaavaa nimea, driver-geenit. Driver-
geenit ovat usein proto-onkogeenien ja kasvunrajoitegeenien mutaatiot. Driver-geenit
tarjoavat my0s potentiaalisen kohteen erilaisille syévan hoidossa kaytettaville
tasmalaakkeille. Geeneja, joihin kertyy mutaatioita syovan syntyprosessia, mutta jotka eivat

suoraan edista sydvian kehittymisti kutsutaan usein passenger-geeneiksi. 34
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Genomin instabiliteetti voidaan jakaa kahteen tyyppiin, kromosomitason instabiliteettiin
(CIN, chromosomal instability) sekda DNA-tason mikrosatelliitti instabiliteetti (MIN tai MSI,
microsatellite instability). CIN ilmenee kromosomien rakennepoikkeavuuksina tai
lukumaaran muutoksina. Syépasoluissa onkin tyypillisesti lukuisia eri kromosomitason
translokaatioita, deleetioita seka duplikaatioita. Lisaksi syopasolujen kromosomimaara voi
olla kasvanut jopa niin, etta solussa on normaalin 46 kromosomin sijasta kromosomeja 60
tai jopa 90. MIN ilmenee DNA:n toistojaksojen pituusvaihteluna tai pistemutaatioina.
Tunnetuin syy mikrosatelliitti instabiliteetille on DNA kahdentumisvirheiden
korjausjarjestelman (DNA mismatch repair, MMR) hairi6. MSI voi liittya perinndlliseen

syOpaalttiusoireyhtymaan, ja hankinnaisena sita esiintyy noin 15 %:ssa sydpdkasvaimista.
(3)(4)

2.5 Syopaalttiusoireyhtymat

SyOpa on geneettinen tauti, mutta se ei kuitenkaan ole perinndllista. Joissain suvuissa voi
kuitenkin periytya eri syoville altistavia geenivirheitd. Naissa suvuissa Knudsonin teorian
mukaisesti syévan kehityksen ensimmainen osuma kulkee ituradassa mukana
alkionkehityksesta asti, ja siksi syovan kehittyminen on todennakdisempaa ja vie vahemman
aikaa kuin normaalisti. Eri syopaalttiusoireyhtymiin liittyy jokaiseen kohonnut riski sairastua
niille tyypillisiin sydpiin. Ndin esimerkiksi BRCA1-geenivirheen yhteydessa suvussa ndhdaan
usein poikkeavan paljon rinta- ja munasarjasyopia. On kuitenkin hyva muistaa, etta samoissa
suvuissa esiintyy myos sporadisia syopia, eivatka kaikki syopataudit valttamatta liity suvussa
periytyvaan geenivirheeseen. Viela ei ole |6ydetty alttiutta, joka perinndllisena altistaisi
kaikille mahdollisille syoville, mutta toisaalta harva syopaalttiusoireyhtymakaan altistaa vain

vhdelle syopatyypille. Esimerkiksi ituradan mutaatio TP53-geenissa johtaa harvinaiseen
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dominoivasti periytyvaan Li-Fraumenin oireyhtymaan, joka altistaa etenkin rintasyovalle,
luusto- ja pehmytkudossarkoomille, aivokasvaimille, leukemioille ja lapsuusidn
lisamunuaisen adenokarsinoomalle. Laaja-alaisten riskien vuoksi Li-Fraumeni potilaille

jérjestetddn kattavat vuosittaiset seurannat. (1G)

Suurin osa tunnetuista syopaalttiusoireyhtymista on dominoivasti periytyvia, johtuen siita,
ettd ne ovat olleet helpointa tunnistaa. Syopaalttiusoireyhtyman tunnistaminen on vaikeaa,
joskus se on mahdollista kasvainta tutkimalla, mutta usein syopaalttius tunnistetaan sukua
tutkimalla. Syopaalttiusoireyhtyman tunnistaminen suvustakin voi joskus olla vaikeaa,
etenkin jos suku on pieni tai sukutietoja ei ole kdytossa. Merkittavimmat perinndllisen
syOpaalttiuden tunnusmerkit ovat sairastuneen nuori ikd, epatyypillinen kasvaintyyppi ja
usean lahisukulaisen sairastuminen. Lahes kaikkiin syopaalttiusoireyhtymiin liittyy lisaksi
epatdydellinen penetranssi, jolloin kaikki geenivirheen kantajat eivat elamansa aikana
sairastu. Tunnettujen syopaalttiusoireyhtymien diagnoosi tapahtuu yleensa osoittamalla
mutaatio veresta eristetysta DNA:sta sekvensoimalla. Edelleen kuitenkin merkittava osa
todettavasta suvuittaisesta syopaalttiudesta liittyy tuntemattomiin tekijoihin. Perinndllisesta
alttiudesta voidaan tiettyjen tapausten yhteydessa saada viiteitd myos patologin
tutkimuksilla, kuten immunohistokemiallisella varjaykselld. Nain toimitaan esimerkiksi
suolistosyopien tai paraganglioomien yhteydessa. Immunohistokemialisessa varjayksessa
tiettyihin proteiineihin sitoutuvilla vasta-aineilla voidaan osoittaa jonkin oleellisen

geenituotteen puuttuminen kasvainkudoksesta. (1)
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2.5.1 Rintasyopa

Vuonna 2018 Suomessa todettiin naisilla noin 5000 uutta rintasydpatapausta. ) Rintasyopa
onkin naisten yleisin syopa ja arviolta joka kahdeksas nainen sairastuu siihen elamansa
aikana. Korkean riskin perinnoéllisesta alttiudesta johtuvan rintasyévan osuuden arvioidaan
olevan tasta noin 5-10 %. Tarkeimmat korkean riskin geenit ovat BRCA1 ja BRCA2. Lisaksi
suuri rintasyopariski liittyy TP53, PTEN, STK11 ja CDH1 geeneihin, jotka aiheuttavat myds
laajempia syopaalttiusoireyhtymia. (M Elinikdinen rintasydpariski jaetaan usein korkeaan
riskiin (yli 50 %) ja keskisuureen riskiin (20—40 %). Keskisuuren riskin geeneja ovat
esimerkiksi CHEK2, PALB2 ja ATM. Yleisesti mita suurempi riski sita harvinaisempia ovat

geenimutaatioon liittyvat sydvit suomalaisessa viestdssa. 3)

BRCA 1 ja BRCA 2 geenit ovat tarkeimmat tunnetut rintasydpaalttiutta aiheuttavat geenit.
BRCA 1 ja BRCA2 geenivirheisiin liittyy noin 70 % rintasy6van riski. Lisaksi BRCA1
geenivirheeseen liittyy noin 44 % munasarjasyovan riski elaman aikana ja BRCA 2-
geenivirheeseen noin 17 %. ) Suomessa BRCA-geenien mutaatiot selittivit jopa 20 %
suuren riskin rintasydpasuvuista. Geenivirheen todennakdisyytta voidaan arvioida suvun
sairaushistorian avulla (rinta- ja munasarjasydpien maara ja sairastumisiat). BRCA1- tai
BRCA2-geenivirhettd kantavat henkil6t sairastuvat rinta- ja munasarjasyopiin
todennakoisemmin, ja usein myos selvasti nuorempina kun vdestdssa keskimaarin. Taman
vuoksi geenivirheen kantajilla jarjestetaan saanndlliset rintojen kuvantamistutkimukset jo
25-30-vuotiaasta lahtien. Kuvantamiset toteutetaan usein etenkin aluksi
magneettikuvauksella ja myéhemmin mammografialla ja ultradanella. Korkean riskin
geenivirhetta kantaville naisille tarjotaan myos mahdollisuus riskeja vahentdvaan kirurgiaan

rintojen ja munasarjojen osalta, mika vahentaa selvasti sairastumisriskia. Munasarjojen ja -
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torvien poisto vahentaa niiden maligniteettien riskia noin 80-85 % ja premenopausaalisilla
naisilla se pienentdad myos rintasydpariskia. Molemminpuolinen mastektomia, eli rintojen

poisto, vahentaa rintasyopariskia n. 90-95 %, eli selvasti alle vaeston keskimaaraisen riskin.
(1)(3)

2.5.2 Suolistosyopa

Vuonna 2018 uusia paksu- ja perdsuolisyopa tapauksia todettiin 3538 (1673 naisilla ja 1865
miehilld). ®) Paksu- ja perdsuolisyépien ilmaantuvuus kasvaa koko ajan etenkin ldnsimaisessa
yhteiskunnassa, mutta vain noin 5 % liittyy selvaan perinndlliseen alttiuteen vaikkakin jopa
15 % tapauksista havaitaan jonkinasteista suvuttaista kertymaa. Valtaosa tapauksista on
kuitenkin sporadisia. Suolistosyovat kehittyvat yleensa limakalvosoluista kasvaneen
hyvanlaatuisen polyypin muuttuessa hiljalleen pahanlaatuiseksi. Sporadisissa
suolistosyovissa ensimmaisia polyypin syntyyn vaikuttavia mutatoituvia geeneja on yleensa
kasvunrajoitegeeni APC, tdman jalkeen muissa proto-onkogeeneissa ja
kasvunrajoitegeeneissa tapahtuvat mutaatiot nopeuttavat polyypin pahanlaatuistumista.
Monet sporadiseen paksusuolisydpaan johtavista geeneista liittyvat myos perinndllisiin

alttiuksiin, kun niiss3 olevat virheet sijaitsevat ituradassa. (V)

Paksusuolisyopadoireyhtymat jaetaan karkeasti polyyppien lukumaaran mukaan syopiin,

jossa polyyppien maara on kasvanut eli polypoottisiin ja syOpiin, jossa polyyppien maara on
sama kuin yleisvaestdssa eli ei-polypoottisiin. Polypoottisesta esimerkkina on familiaalinen
adenomatoottinen polypoosi (FAP), jossa polyyppeja voi olla samanaikaisesti jopa tuhansia.

Se periytyy autosomissa vallitsevasti, ja aiheutuu kasvunrajoitegeeni APC:n mutaatioista.
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Hankalissa tautimuodoissa elinikdinen sairastumisriski on lahes 100 %, ja usein paadytaan

paksusuolen poistoon eli kolektomiaan.

Ei-polypoottisiin paksusuolisydpaoireyhtymiin kuuluu Lynchin oireyhtyma, jota kutsuttiin
ennen nimellda HNPCC (Hereditary nonpolyposis colorectal cancer). Se periytyy autosomissa
vallitsevasti, ja johtuu yleensa DNA:n kahdentumisvirheiden korjauksesta vastaavien eli
MMR-geenien mutaatioista. Yleensa mutaatiot tapahtuvat geeneissa MLH1, MSH2, MSH®6 ja
PMS2, joskus myds EPCAM nimisessa geenissa. Lynchin oireyhtymassa polyyppien maara ei
ole yleensa voimakkaasti lisdantynyt, mutta polyypin muuttuminen pahanlaatuiseksi on
nopeutunut ja pahanlaatuistumisen riski on kasvanut. Lynchin oireyhtymaa sairastaville
paksusuolisydpa ilmaantuu keskimaarin noin 40—-60-vuotiaana, mika on noin 20 vuotta
aikaisemmin kuin sporadisissa tapauksissa. Lynchin oireyhtyma aiheuttaa noin 1-2 %
kaikista paksusuolisyovista. Korkean paksusuolisyopapariskin lisdksi naisilla on korkea riski
kohdun runko-osan sy6paa ja myods mahalaukun, munasarjojen seka virtsateiden syopien
riski on kohonnut oireyhtymaa sairastavilla. Lynchin oireyhtyma potilaille tehd&an
kolonoskopia yleensa 2—3 vuoden valein seka naisilla tehddan gynekologinen kaikututkimus
seka otetaan kohdunrungon limakalvonayte. Naisilla kohtusydvdn ja munasarjasyovan
kohonneen riskin vuoksi tarjotaan yleensa ennaltaehkaisevaa kohdun ja sivuelinten poistoa
my6hemmalla aikuisialla. Lynchin oireyhtymassa seuranta vaihtelee my6s osittain kyseessa
olevan geenin mukaan. Esimerkiksi MSH2-geenivirheen osalta suositellaan myos
virtsaelinten seurantaa korkean uroteelikarsinooma-riskin vuoksi. Lynchin oireyhtymaan
liittyvaa geenivirhetta kantaville suositellaan myds suun kautta otettavaa
asetyylisalisyylihappoa (ASA), jonka on osoitettu vahentdvan paksusuolisyovan riskia. Oikein
toteutetulla seurannalla suolistosyopakasvaimet havaitaan ajoissa ja geenivirheen kantajien

peri- ja paksusuolisydvista aiheutuva kuolleisuus laskee yleisen vieston tasolle. (H3)(12)
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Liite 2

Opetuspeli

[ Pakolliset kysymykset merkitty tahdella (*)

Kyselyn tarkoituksena on selvittdd opetuspelin vaikutusta kurssin siséllon oppimiseen sekd kerédtd tietoa, siitd miten ja missa
opetuspeli onnistui. Kyselyn tietoja kiytetidin vain opetuspelin kehittdmiseen seki syventidvin tyéni tutkimukseen. Kyselyssi ei
kerita henkilstietoja ja vastaukset annetaan anonyymisti, eikéd niitd pysty yhdistamaan tiettyyn henkilson. Kyselyn lopussa voit
osallistua arvontaan jattamilla sdhkopostiosoitteesi. Sahkopostiosoitettasi kiiytetdén vain arvonnan suorittamiseen, jonka jilkeen
se poistetaan. Siahkdpostiosoitettasi ei yhdisteti vastauksiisi. Vastaukset poistetaan Webropolin palvelimelta tutkimuksen
valmistumisen jalkeen.

Kiitos kun vastaat kyselyyn ja aimat arvokasta dataa syventivia tyotiani varten!

Jos sinulla on kysyttavai ole yhteydessa
Jarno Helminen
Jjakhel@utu.fi

1. Sukupuoli *

2. Syntymiivuosi *

3. Arvosana Genomiikka kurssista? (0-5) *

4. Pelasitko opetuspelii? *

O Kylla
O Ei
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5. Kuinka usein pelasit opetuspelii? *

Joka tomen
Harvemmin viikko

: [ [

6. Mihin tarkoitukseen kiiytit pelii? *

D muu, miki?

7. Vastaa vaittamiin *

Kerran
viikossa

[l

Téysin eri mieltd  Jokseenkin eri mieltd

Opetuspeli edisti oppmustani. *

Oppimispelit edistévit yleisesti oppimistani. * O
Oppimispelin sisalto vastasi kurssin O

oppimistavoitteita. *

8. Mikii peleisti oli oppimisen kannalta hysdyllisin? *
O Kysymyspeli
O Yhdistelypeli

O Téaydennyspeli

O Interaktiiviset kuvat

9. Jatkossa kiyttiisitko vastaavia oppimispeleja? =

O
O
O

2-4 kertaa
viikossa

[l

Péivittdin

[l

Jokseenkin samaa mielti 5

O OO0

O OO0
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10. Miksi et jatkossa kiiyttiisi vastaavia oppimispeleja? *

11. Millaista oppimispeliii voisit kiyttii jatkossa?

12. Anna arvosana opetuspelin eri osa-alueille. *

Sisdlts *

Ulkoasu *

OO0 -
OO0~

Kiytettivyys *

13. Oliko sinulla ongelmia pelin kanssa? Jos oli, niin millaisia? *

OO0 -~

OO0 -

OO0 -
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14. Kehitysideoita? Vapaa sana.

15. Miksi et pelannut opetuspelii? *

16. Millaista opetuspelii pelaisit? *

17. Osallistun arvontaan (kirjoita sihképostiosoitteesi)
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