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AISTIT

Fysikaaliset Kemialliset
N&ko Haju
*Tuhansia
Kuulo Tunto Kemotunto Maku
esim. pisteleva, ‘Makea
polttava tai *Suolainen
viilentdva aistimus  *Hapan
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ORTONASAALI VS. RETRONASAALI HAJU

Hajukaami
Seulalevy -
Hajuepiteeli
ORTO- RETRO-
NASAALI- NASAALI-
VAYLA Vomeronasaali- VAYLA

elin (jaanne)

Kieli

”Maku” = maku + retronasaali haju + kemotunto = flavori




HAJUAISTI

tunnistaa lukemattomia haihtuvia yhdisteita
(erottaa jopa stereoisomeerit) noin 400
erilaisen reseptorin yhteistoiminnan avulla
-> tuhansia hajuja (aistimuksia)

viestittaa vaaroista, lisaa elaman ;15
laatua, herattaa muistoja SRV
mukautuu (adaptoituminen) ja kumina
muovautuu (herkistyminen) -
vaurioituu helposti ‘:EQ
"Pahoinpidelty huippukokki menetti hajuaistinsa ja tyokykynsa” R(-) karvoni

- Otsikko Helsingin Sanomissa 4.10.2007 viherminttu



YKSILOLLISTEN EROJEN SYITA

' Altistuminen
hajuiIIe

Sairaudet,

vammat

HAJUJEN
AISTIMINEN JA
KOKEMINEN

Altistumisen
aiheuttama
herkistyminen

Hajusta
annettu
tieto




HAJUAISTIMUSTEN MITTAUS

Psykofysikaaliset menetelmat

— psykologinen vaste fysikaaliseen arsykkeeseen
(hajuyhdiste esim. pullosta tai raaputuspinnasta):

kaytetaan asteikkoa tai tehdaan valinta

— hajun arsytyskynnys (detection threshold);
voimakkuus, miellyttavyys, tuttuus ja tunnistus

Elektrofysiologiset menetelmat
Kuvaantamismenetelmat

— esim. toiminnallinen magneettiresonanssikuvaus
(functional magnetic resonance imaging, fMRI)



— Voimakkain

ES I M E RKKEJA gli-l;t’::ﬁllt;vissa oleva

— Erittdin voimakas

— Voimakas
Raaputushajutesti (Knaapila et al. 2008) Valikoima
hajuarsykkeita
— Kohtalainen
Aarimmadisen
Ei voimakas - Heikko
hajua haju — Tuskin huomattava

1 2 3 4 3 6 7 8 9 Ankkuroitu suhdeasteikko

(Labeled Magnitude
Paatepisteistaan ankkuroitu 9-portainen asteikko Scale; Green et al. 1996)



Aineistoa kerataan aistinvaraisen ...Ja tarvittaessa kentalla, esim.
tutkimuksen laboratorioissa... kaksosten kokoontumisissa.



SPESIFISET ANOSMIAT OVAT TAVALLISIA

Anosmia = "hajusokeus”, kyvyttomyys haistaa
Hyposmia = heikentynyt haistamiskyky

Spesifinen anosmia = kyvyttomyys haistaa yksittainen
hajuyhdiste, vaikka hajuaisti muuten toimiva
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Knaapila et al. 2007
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HAJUAISTI JA GEENIT

. . HS §.10. 2004
Ihmisella n. 20000 Hajuaistin tutkijoille
geeni ja n. 800 ladketieteen Nobe]m pa]kmto

. . ‘e » Axel ja Buck E \
hajureseptorigeenia, ;elymwit |
L. , ajureseptorien
joista noin puolet toimintaa

. . . johanna Mannila — R
toimimattomia e N
pseudogeeneja umm : vt

5-GGATTAC\T T-3 Yhden nukleotidin polymorfioita

| | | | | | | | | (Single Nucleotide Polymorphism,
3-CCTAATG\G/A A-5 SNP) esiintyy noin 1/1000 kohdalla

-> voi muuttaa proteiinia (ei aina)

The Human Olfactory Data Explorer (HORDE): http://genome.weizmann.ac.il/horde/
-




GENEETTISTEN VAIKUTUSTEN TUTKIMINEN

<> Onko kandidaattigeeneja?

L/\_;

Maaritetaan fenotyyppi, el
mitataan hajuaistimuksia

Onko vaihtelua? Ei, tai on mutta halutaan Kylla
' etsia myds muita
Vv Kylla vaikuttavia geeneja ‘

\'4

Maaritetaan genotyyppi (AA,
Aa, aa) kandidaatti-geenin
varianttien suhteen ja
tehdaan assosiaatioanalyysi

Maaritetaan heritabiliteetti eli
kuinka suuren osuuden
perima (kaikki geneettiset
tekijat yhteensa) selittavat
vaihtelusta: kaksostutkimus

Posit. tulosten vahvistus

Selittaako perima merkittavan .
v o rippumattomalla aineistolla
N

osuuden vaihtelusta?

Tehdaan genominlaajuinen
assosiaatiotutkimus (Genome Wide
Yritetaan loytaa spesifiset Association Study, GWAS): esim.
vaikuttavat geenit 600000 SNP:in genotyypitys

Kyll&



ESIMERKKI

Aiemmista tutkimuksista
tiedetaan, etta androstenonin
aistimisessa on vaihtelua

\4

Viiteita periman vaikutuksesta oli
(esim. Wysocki 1984), mutta ei
lukuarvoa heritabiliteetille ->
teimme kaksosdatan mallituksen:
sen mukaan perima selitti

28-31 % voimakkuudesta ja
21-24 % miellyttavyydesta
(Knaapila et al. 2007)

v

Yritettiin Ioytaa spesifisia
geenegja, jotka vaikuttavat

: ANDROSTENONI

<> Onko kandidaattigeeneja?
L/\A

Haluttiin tutkia Kylla, hajureseptori-
my0s, onko geeni OR7D4 (Keller

muita vaikuttavia et al. 2007):
RT/RT - herkkia

geeneja
RT/WM
WM/WM - epaherkkia
A\
Havaitsimme saman
\4 yhteyden

Teimme genominlaajuisen
assosiaatiotutkimuksen ja loysimme
yhteyksia reseptorigeenien
ulkopuolisiin alueisiin (Knaapila et al.
submitted)



HERITABILITEETTI - GENEETTISTEN TEKIJOIDEN
SELITYSOSUUS OMINAISUUDEN VAIHTELUSTA (%)
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Itsearvioitu hajujen hairitsevyys

Knaapila 2008 Genetic and environmental influences on human responses to odors (vaitoskirja)
T




YKSILOLLISTEN EROJEN SEURAUKSIA

Vaikutus ruoanvalintaan?
e aistien vuorovaikutus huomioitava

Vaikutus arkiympariston kokemiseen?
* heikentynyt hajuaisti, toisaalta tuoksuyliherkkyys
* herkkyys: tarkkuus vs. artyvyys



Yhdiste Geeni Alleeli

Sakkaroosi TAS1R3 -1572 C/T
Glutamaatti TAS1R3 R757C
Isotiosyanaatti TAS2R38 A49P, V262A, 1296V
Isovaler. happo OR11H7P 679 C/T

Androstenoni OR7D4 R88W

Geeni Ominaisuus Genotyypi é T

HIG1  HIG2 g |
TASIR3  makea sipulissa +/+ -/- > g
TASIR3  umami tomaatissa +/+ -/- g 0
TAS2R38  karvaus vesikrassissa -/- +/+ c E
OR11H7P hienhaju juustossa -/- +/+ 2 =
OR7D4 karjunhaju kinkussa -/- +/+ 3 s

Reed ja Knaapila 2010: Genetics of taste and smell: poisons and pleasures, Kuva 1 muokattuna.



"Miten todennakoista on, etta reagoitte hajuihin alla kuvatulla tavalla”?”

Hajuaistinsa erityisen hyvaksi arvioineet vs. ika- ja sp-vakioitu vertailuryhma,
jotka arvioineet hajuaistinsa tavanomaiseksi (N = 55 + 595)

Epamiellyttédva hajumuisto

Miellyttédva hajumuisto B Herkkdhajuaistiset

B Verrokit
Paansarky
Aivastus
Allerginen reaktio
Astmakohtaus
1 2 3 4 5 6 7
Ei lainkaan Erittain
todennakoista todennakoista

Knaapila ja Tuorila, valmisteilla
S



PAATELMIA

* (Geenit muodostanevat useimmiten vain raamit,
joiden puitteissa ymparistotekijat muovaavat
najuaistimusten yksilolliset erot

* Hajuaistimusten erojen vaikutuksesta ruokien ja
ympariston yksilolliseen kokemiseen tarvittaan
lisaa tutkimusta

KIITOS!

antti.knaapila@utu.fi
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