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Kantasolujen ominaisuudet riippuvat niiden tyypistd. Hedelmdittyneen munasolun
solut ovat totipotentteja. Niistd pystyy muodostumaan kokonainen uusi yksilo ja
kaikki ihmisen solut. Blastokystin eli alkiorakkulan sisésolut, alkioperdiset teratokar-
sinoomasolut ja sikiosta eristetyt esisukusolut seké iPS-solut ovat pluripotentteja.
Syntyneen yksilon kantasolut ovat multi- tai unipotentteja. Multipotenttien kan-
tasolujen katsotaan kykenevan muodostamaan saman ryhmén soluja, eli ihosolujen
kantasolu esimerkiksi voi muodostaa kaikkia ihon eri kerrosten soluja.

Kantasolututkimus alkoi 1950-luvulla, kun opittiin kasvattamaan hiiren kiveksista
eristettyja karsinoomasoluja, jotka sisalsivat kantasoluja. Ensimmaiset ihnmisen solu-
linjan solut, jotka kasvoivat maljalla, olivat Hela-soluja eli kohdunkaulan sydpésolu-
ja. Aluksi hiiren kantasoluja kasvatettiin petrimaljoilla syottdsolujen, kuten MEF-
solujen (mouse embryonic fibroblasts), kanssa. Kun 1980-luvun lopulla 16ydettiin
kantasolut erilaistumattomina pitévaksi tekijaksi LIF (leukemia inhibitor factor),
voitiin eldinperaisistéa syottdsoluista luopua. Hiiren alkion kantasoluista saatiin en-
simmaiset kantasolulinjat kasvatettua 1980-luvun alussa. Ihmisen ensimmainen
alkionkantasolulinja saatiin kasvamaan 1998 ja ihmisen ensimmainen iPS-solulinja
(indeced pluripotent stem) vuonna 2007.

Ihmisen kantasoluista suurimmat eettiset ongelmat aiheuttavat alkion kantasolut ja
SCNT- solut (somatic cell nuclear transfer) eli terapeuttiseen kloonaukseen tehdyt
alkion solut. Suurimpia kaytdnnon ongelmia hoitojen kannalta ovat aiheuttaneet
pluripotentit eli [ahes kaikkikykyiset kantasolut, koska ne saattavat muodostaa kas-
vaimia elimistéssad. Kiinnostavia ovat multipotentit aikuisen kantasolut, lapsiveden,
aidinmaidon ja napanuoran solut, silla ne pystyvat muodostamaan monia solutyyp-
peja mutta eivat aiheuta kasvaimia kehoon siirrettyina.

Kantasolututkimus on suuntautunut kuolleisuutta ja vaikeita sairauksia aiheuttavien
tautien tutkimukseen. Monien maiden lainsaadannoissa kantasolututkimusta rajoite-
taan vain vakavien ja parantumattomien sairauksien tutkimuksiin. Tama insinoori-
tyd on Kkirjallisuustutkimus keskeisena lahdemateriaalina Christine Mummeryn
”Stem cells; Scientific facts and fiction”.
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The abilities of stem cells depend of their background. Cells of fertilized egg are totipo-
tents. They are capable of forming the whole human being and extraembryonic tissues.
The inner cells of blastocyst, embryonic germ cells, embryonic carcinoma cells and iPS
(induced pluripotent stem) cells are pluripotent. Cells from born humans are multi- or
unipotents. Multipotent stem cells are capable of forming cells of the same type, for ex-
ample stem cells of skin cells can form all types of skin cells.

Stem cell research started in 1950s by learning to grow carcinoma cells which were isolat-
ed from mice’s testicles. The first human cell line cells to grow on Petri dishes were Hela-
cells which are cancer cells from cervical cancer. At first mouse stem cells grew on Petri
dishes on top of feeder cells, such as mouse embryonic fibroblasts (MEF). When LIF (leu-
kemia inhibiting factor) was found to be the significant factor in MEF, feeder cells based on
animals could be put a side. First mouse stem cell lines were established in early 1980s.
First human embryonic stem cell line was established in 1998. First hiPS cell line, human
induced pluripotent stem, was established in 2007.

The biggest ethical issues are caused by embryonic stem cells and SCNT, somatic cell nu-
clear transfer, cells because these methods use embryous cells. In practice biggest prob-
lems at therapeutic bases are caused by embryonic stem cells and iPS cells, because they
are pluripotent and have the ability of causing teratomas when transferred in patients.
Greatest hopes are rising about multipotent adult stem cells, cord blood cells and amniotic
fluid cells because they are able to make many different cells but do not form teratomas
when transferred in patients. High hopes arise for stem cells from breast milk whose plu-
ripotency has not been verified yet.

The research has aimed towards deceases and causes of mortality or serious illnesses.
One cause for that might be that many countries have set regulations of stem cell re-
search to search answers and therapies on causes of mortality and serious illnesses.

This Thesis of Bachelor of Engineering is based on literature using Christine Mummary’s
“Stem Cells, Scientific Facts and Fiction” book and research articles about stem cell re-
searches and stem cells.
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1 Johdanto

Tama insindorityd on kirjallisuustutkimus kantasoluista. Kantasolututkimus oli aihe,
jonka vuoksi alun perin hain biotekniikan koulutukseen. Kantasolu on solu, joka pystyy
muodostamaan jakautuessaan kaksi erilaista solua. Kantasoluja on esimerkiksi hedel-
moittyneessd munasolussa. Taysikasvuisen yksilon kantasolut ovat levittaytyneet ym-
péariinsd, kyseisen kantasolutyypin elimiin. Ne ovat erilaistuneet vain kohteensa soluja
muodostaviksi kantasoluiksi, kuten lihaskantasolut lihaksissa. Koska kantasoluja on
kaikissa elavissa elidissd ja tutkimuskin on hyvin laajaa, olen keskittynyt ihmisen hoi-
toihin johtaviin kantasolututkimuksiin. Olen myés rajannut kloonauksen pois ja mainit-
sen kloonausmenetelmat vain terapeuttisen kloonauksen vuoksi Tutkimukset ja hoito-

kokeilut kantasolujen siirtoina -otsikon alla.

Kantasolujen luontainen kyky erilaistua hyvinkin erilaisiksi soluiksi on peruste niiden
tutkimukselle terapeuttisten hoitojen kayttéon. Tama huomattiin hiiren alkion muokka-
uksen yhteydessd, kun siirrettiin valkoisen emon blastokystin eli alkiorakkulan si-
sdsolumassan soluja tumman emon blastokystiin ja lopputulos oli kaksivarinen eli ki-
meerinen poikanen. Tummasta emosta olisi alun perin tullut vain tummia poikasia mut-
ta nyt poikaset ilmensivat molempia perimid. Nain ymmarrettiin, ettd sisdsolumassan
solujen taytyy olla kykenevia muuttumaan kaikiksi mahdollisiksi alkion soluiksi. Kan-
tasolututkimus alkoikin alkion ja sikion tutkimuksen myo6ta. (Mummery et al. 2011: 48-
49)

Kantasolututkimusta on tehty paljon hiirelld, jonka monet toiminnot kuitenkin eroavat
ihmisen toiminnoista. Sen vuoksi joitakin tutkimuksia on tehty myos rotilla, janiksilla,
koirilla ja muilla isommilla elaimilla. Léydokset on tehty hiirelld, ja hyvien tulosten jal-
keen on siirrytty tutkimaan, onnistuuko sama ihmisen soluilla. Kantasolujen kasvatuk-
sen lisdksi haasteita asettaa eri maiden lainsdadantt. Lainsdddannot asettavat ehtoja
alkion ja sikion kantasolujen tutkimukselle ja kaytolle; siksi aikuisen kantasolujen tut-
kimus on kasvussa. Nyt, kun aikuisten erilaistuneet solut on saatu muuntumaan alkion
kantasolujen kaltaisiksi eli iPS-soluiksi, monet tutkijat ovat siirtyneet kayttamaan niita,

silla niiden kayttoon ei ole rajoituksia lainsaadannén puolelta.



Kantasolututkimuksen tulevaisuuden odotukset ovat suuria, niitd voisi verrata sisiliskon
hannadn muodostumiseen. Kun joku ruumiinosa on vaurioitunut tai rakenteellisesti vaja-
vainen, olisi se mahdollista kasvattaa uudestaan tai kokonaiseksi omista soluista. Osan
uudelleenkasvu eli regeneraatio puuttuu ihmiselta. Evoluutio on poistanut ihmisilta re-
generaation kyvyn ja antanut tilalle arpeutumisen. Arpeutuminen mahdollistaa hengis-

sa sailymisen, joka on ollut evoluution kannalta tarkeinta. (Kaaro 2005)

2 Kantasolututkimuksen historia

1800-luvun puolivélin jalkeen hollantilainen professori Ambrosius Hubrecht tutki naa-
rassiilejid saadakseen tietoa tiineyden eri vaiheissa olevasta alkionkehityksesta. Han
kerasi tutkimukseen siilin alkioita tiinein& olevista siilinaaraista. Taméa kokoelma on esil-
& Berliinin luonnontieteiden museossa. Vuonna 1890 tehtiin kokeita janiksen hedel-
moittyneilla munasoluilla, koska ne ovat isompia ja helpompia kasitella kuin hiiren tai
siilin ja saatiin siirrettyd hedelmoittynyt munasolu “sijaiséitiin” eli toiseen janisnaaraa-

seen, jossa se kasvoi poikaseksi. (Mummery et al. 2011: 30,39,60—62,69)

Parikymmentad vuotta mydhemmin saatiin hedelmdittynyt janiksen munasolu kasvatet-
tua blastokysti- eli alkiorakkulavaiheeseen laboratoriossa. Blastokysti on yli neljan pai-
van ikainen alkio, jonka rakenteessa erottuvat sisd- ja ulkomassa. Kuten kuvasta 1
nakyy, uloimpana on ohut ulkokerros, trofoektodermi, sisapuolella blastokystin jakaa
primitiivinen endodermi, ja sen toiselle puolelle ja& sisdsolumassa, josta alkio muodos-
tuu. 1942 todettiin kaksisoluisen jéaniksen alkion solujen olevan totipotentteja eli kaikki-
voipia kantasoluja, silla erotettuina molemmat solut kasvoivat emoon siirrettyind poika-
siksi. (Mummery et al. 2011: 30,39,60-62,69)

1960-luvulla huomattiin, ettd jos alussa jaetaan jakautuneet janiksen hedelmdéittyneen
munasolun solut omikseen, niin jokainen jakautuu erikseen omaksi blastokystikseen.
Silloin havaittiin janiksen hedelmoittyneen munasolun kaikkien solujen olevan totipo-
tentteja. TAmA johti tutkimuksiin siitd, mika pysayttdd kantasolujen kantasolujakautu-
misen ja mikéa saa aikaan niiden erilaistumisen. Janiksen blastokystin sisésolujen ha-
vaittiin pysyvan yhdessa ja muodostavan erityyppisia solukasaumia, embryoid bodies,

kun ne kasvoivat maljalla. Omille kasvualustoilleen siirrostetut embryoid bodies -



kasaumat muodostivat jakaantuessaan kaikkia kolmea alkiokerrosta. Kun saman ilmion
huomattiin tapahtuvan myads hiiren soluilla, herasi ajatus ihmisen kantasolujen kaytdsta

terapiamuotoisena korjaushoitona. (Mummery et al. 2011: 30,39,60-62,69)

Kuvio 1. Blastokystin osat. Uloimpana pydredn muodon antaa trofoektodermi, sisésolumassan
(punainen massa oikealla) erottaa primitiivinen endodermi (tumma viiva sisésolumas-
san vasemmassa laidassa). (Genes and Development 2002)

Modernin kantasolututkimuksen kuitenkin katsotaan alkaneen 1950-luvulla, jolloin saa-
tiin kasvatetuksi ihmisen soluja laboratoriossa. Ensimmaiset ihmisen solut, jotka kas-
voivat maljalla, olivat HeLa-soluja eli syopéasoluja, jotka oli eristetty kohdunkaulan pa-
hanlaatuisesta kasvaimesta. Tata solulinjaa kasvatetaan edelleen laboratorioiden kas-
vatuksissa. 1950-luvulla |0ydettiin kantasoluja, kun tutkittiin laboratoriohiirien terato-
karsinoomaksi kutsuttuja syopakasvaimia. N&ita kasvaimia kutsutaan teratoomiksi, kun
ne ovat hyvanlaatuisia, ja teratokarsinoomiksi, kun ne ovat pahanlaatuisia. Teratoomat
ovat syOpakasvaimista erikoisimpia, eraasta tiedetdan loytyneen yli 300 hammasta.
Koska niiden sisalla voi kasvaa kasittamattdmassa sekamelskassa luuta, hiuksia, karvo-
ja ja hampaita, on naiden ldhinnd munasarjoissa ja kiveksissa kasvavien kasvainten
paatelty alkaneen vaaradn paikkaan joutuneesta sukusolujen kantasolusta. Niista on
saatu laboratorio-olosuhteissa kasvamaan solukasaumia eli embryoid bodyja ja kaikkia
kolmea blastokystin solukerrosta. lhmisen ja hiiren sikidista eristetyt esisukusolut eroa-
vat toisistaan ominaisuuksiltaan. Ihmisen sukusolujen esisolut eivat ole yhta uusiutu-
miskykyisia eivatkd nayta olevan kuolemattomia toisin kuin hiiren. (Mummery et al.
2011: 16-19,41-43,64,95, Kaaro 2005)



1960- ja 70-luvuilla tutkijat kayttivat hedelmoittyneen munasolun totipotentteja eli
kaikkivoipia soluja. Tutkijoiden suurin ongelma kantasolujen kasvatuksessa oli se, etta
kun soluja ei harvennettu, ne eivat jatkaneet kasvua kantasoluina vaan erilaistuivat
vapaasti. 1960-luvulla huomattiin, ettd kun solut hedelmdittyneesta hiiren munasolusta
tai blastokystin sisésolukosta siirrettiin toisen hiiren blastokystiin, niin ne osallistuivat
syntyneen hiiren kudosten muodostumiseen, jolloin syntyva yksil0 oli kimeerinen. Tama
johti ajatukseen alkion kantasolulinjan kasvatuksesta syopasolulinjojen tapaan, jos vain
kantasolut saataisiin kasvamaan. Rinnakkain hiiren blastokystitutkimusten kanssa eteni
lapsettomuushoitoihin tédhtddva munasolun hedelmoittamistutkimus ihmisilla, 1VF (in
vitro fertilization), ja hedelmoittyneiden munasolujen kasvatus blastokystivaiheeseen,
jonka jalkeen ne siirrettiin kohtuun. Tama johti vuonna 1978 maailman ensimmaisen
koeputkivauvan syntymiseen. Kun menetelmélla hedelmditettiin aina useampi mu-
nasolu kuin mita kohtuun siirrettiin, jai ongelmaksi loppujen kayttamattomien hedel-
moitettyjen munasolujen kaytto. Aluksi solut jaivat tutkimuskayttoon, ja tutkijat paasi-
vat tyoskentelemaan noin viikon vanhoilla blastokystin pluripotenteilla eli sisdsolumas-
san alkion muodostavilla soluilla. Silloin oli my6s saatu kehiteltyd sopiva kasvualusta
viljellyille soluille ja ymmarretty solujen jakamisen merkitys. Mutta kun solujen pakas-
tus opittiin 1980-luvun alussa, herasi keskustelu alkion solujen omistuksesta. (Mumme-
ry et al. 2011: 66,72—74, Kaaro 2005)

Kantasolujen kasvatuksessa tarvitaan syottosoluja, joiden paalla kantasolut kasvate-
taan. Kun 1980-luvun lopulla I6ydettiin LIF-tekijd, kantasolulinjojen kasvatus ilman
syottosoluja tuli mahdolliseksi. Hiiren alkion kantasoluista saatiin ensimmaiset kan-
tasolulinjat kasvatettua 1980-luvun alussa. Ensimmaiset ihmisen alkion kantasolulinjat

onnistuivat vuonna 1998. (Mummery et al. 2011: 66,67,93, Thomson et al. 1998)

Vuonna 2006 Ioydettiin erilaistuneet solut pluripotenteiksi muuttavat geenit ja ensim-
maiset hiiren iPS (induced pluripotent stem) -solut saatiin tehtya. iPS-solut ovat erilais-
tuneista soluista muutettuja pluripotentteja kantasoluja. Vuonna 2007 kaksi toisistaan
rippumatonta tutkijarynm&a onnistui kehittamaan ihmisen erilaistuneista ihosoluista
pluripotentteja kantasoluja, iPS-soluja. Toistaiseksi solut soveltuvat vain tutkimukseen,
mutta tdma antaa toivoa pystya kasvattamaan ihmiselle tarpeen vaatiessa omista so-
luista tuotettuja "varaosia”, mika pienentad hylkimisen olemattomaksi. (Mummery et
al. 2011: 86, Takahashi et al. 2007)



Taulukko 1.  Kantasolututkimuksen suuret kehitykset tdhan asti (Mummery et al. 2011, suo-
mennettu)

Kantasolutukimuksen aikajana
1890 Janiksen alkion siirto sijaisemoon
1933 Janiksen hedelmdittyneen munasolun kehitys blastokystiksi laboratoriossa
1940 Janiksen kaksisoluisen alkion solujen pluripotenttius todistettiin
1951 Ihmisen solujen ensimmainen viljelty solulinja, HeLa-solut
1959 Kahden hedelmdgittyneen munasolun aolkion yhdistdminen sai aikaan kimeerisen hiiren
1965 Sisasolumassan solut muodostivat embryoid body -solukasaumia
196? Ensimmaiset kantasolulinjat eristettiin ihmisen teratokarsinoomista
1971 Ihmisen blastokystien viljely
1975 Embryoid bodyja muodostui teratokarsinoomasoluista
1975 Teratokarsinooman kantasolujen ruiskutus hiiren blastokystiin sai aikaan kimeerisen hiiren
1978 Ensimmainen koeputkivauva syntyi
1981 Ensimmainen hiiren alkion kantasolulinja kasvoi laboratoriossa
1985 Hiiren embryoid bodeista erilaistui sydanlihassoluja
1988 Todettiin, ettd LIF korvaa syottosolut hiiren kantasolukasvatuksissa
1994 Ihmisen blastokystin sisasolujen eristys ja kasvatus
1998 Ensimmainen ihmisen alkion kantasolulinjan kasvatus
1998 lhmisen sukusolujen kantasolujen kasvatus laboratoriossa
2000 Ihmisen alkion kantasolujen erilaistuminen hermosoluiksi kasvatuksessa
2001 Ihmisen alkion kantasolujen erilaistuminen sydanlihassoluiksi kasvatuksessa
2006 Ensimmaiset hiiren iPS-solut
2007 Ensimmaiset ihmisen iPS-solut

3 Kantasolut

Hedelmdittyneen munasolun solut ovat aluksi totipotentteja. Niistd pystyy muodostu-
maan kokonainen uusi yksild. Totipotenttius séilyy noin kaksi paivaa, kahdeksan solun
kokoiseksi saakka jokainen solu yksinddn voi muodostaa kokonaisen uuden yksilon.
Blastokystin eli alkiorakkulan sisdsolut, alkioperdiset teratokarsinoomasolut ja sikiosta
eristetyt esisukusolut sekd iPS-solut ovat pluripotentteja. Naista soluista voi teoriassa
muodostua miké tahansa osa yksiloon. Kuvassa 2 on havainnollistettu, mista vaiheesta
ihmisen kehitystd mikékin kantasolutyyppi on mahdollista keratd. Syntyneen yksilon
kantasolut ovat multi- tai unipotentteja. Multipotenttien kantasolujen katsotaan olevan
kykenevia muodostamaan saman ryhman soluja, eli ihosolujen kantasolu esimerkiksi
voi muodostaa kaikkia ihon eri kerrosten soluja. Unipotentit solut pystyvat jakaantu-
man vain tietyiksi soluiksi, kuten epiteelisoluiksi eli ihon pintakerroksen soluiksi. Multi-
potenteilla soluilla on kuitenkin saatu “vaarid” soluja aikaan laboratoriokasvatuksissa.
Multipotentit solut ovatkin erilaistuneet muunlaisiksi soluiksi kuin oli niiden alkuperan

vuoksi oletettu. Syyta tahéan ei tiedetd. (Mummery et al. 2011: 47-50, 88)
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Kuvio 2. Erilaisia kantasolujen kerdyskohteita. (Mummery et al. 2011, suomennettu)

Alkion teratokarsinoomasolut (EC, Embryonal carcinoma) syntyvat luultavasti esisu-
kusoluista (EG, Embryonic Germ cells), jotka jostain syysta eivat paasseet paikalleen
sukuelimiin alkion muodostuessa. Sukusolut muodostuvat huomattavasti aiemmin kuin
sukuelimet. Alkion kantasolut (ES, embryonal stem cells) ovat kuolemattomia ja kasva-
vat maljalla kuten alkioperaiset syopasolutkin. Laboratoriokasvatuksissa ne eivat muutu
syopasolun kaltaiseksi, mutta hiireen ruiskutettuina ne muodostavat teratoomia. Tama
on keino todistaa uusien |0ydettyjen kantasolujen pluripotenttius. Sukusolujen kan-
tasolut (GS, germline stem cells) sijaitsevat sukuelimissd, miehilla kiveksissa ja naisilla
munasarjoissa. Aikuisella, joko siittio- tai munasoluina, ne ovat unipotentteja, mutta
fuusioituessaan vastakkaiseen sukusoluun ne muuttuvat ensin totipotenteiksi ja totipo-
tenteista pluripotenteiksi, jolloin uusi yksild voi muodostua. Miehen sukusoluja muodos-
tuu koko aikuisian, kun taas naisen sukusolut ovat jakaantuneet jo kohdussa lopulli-
seen maaraansa. Naisten munasoluille on nyt Idydetty munarauhasista munasolujen
kantasoluja. Aiemmin asiaa on tutkittu hiirella, nyt naisten hedelmattomyyden hoidot
ovat saamassa uusia ulottuvuuksia. Syntyneen yksilon ja aikuisen kantasolut (adult
stem cell) sek& erilaistuneista aikuisen soluista tehdyt iPS-solut, jotka ovat keinotekoi-

sesti laboratoriossa tehtyja pluripotentteja kantasoluja, ovat suuren mielenkiinnon koh-



teita. Niista kerron lisdd myéhemmin. (Mummery et al. 2011: 41,90,95,97, Bukovsky et
al. 2005)

Kantasolut voivat jakaantua joko vain kantasoluiksi tai niin, etté toinen tai molemmat
tytarsolut ovat erilaistuneita soluja. Tama on havainnollistettu kuvassa 3. Kantasolut
voivat olla jakaantumatta pitkiakin aikoja. Ne alkavat jakaantua ympéaroivan solukon

viestien perusteella. (Sariola et al. 2003: 130)
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Kuvio 3. Kantasolut voivat jakaantua joko vain kantasoluiksi tai vain erilaistuneisiin soluihin
kuten ylemma&ssa kuvassa tai niin, ettéd toinen tytarsoluista sailyy kantasoluna ja toi-
nen erilaistuu. Kuvassa kantasolut on esitetty keltaisina ja erilaistuneet solut sinisina.
(Mummery et al. 2011)

Blastokystin soluihin kaytetdan tekniikkaa nimeltd immunoleikkaus, joka tarkoittaa sité,
etta soluja kasvatetaan liuoksessa, joka sisaltda vasta-aineita blastokystin solujen lajia
kohtaan. Nama vasta-aineet irrottavat sisésolumassan trofoektodermista ja, jos muka-

na on veriseerumia, joka toimii proteaasina, trofoektodermi pilkkoutuu kokonaan. Si-



sasolumassan solut siirrostetaan uudelle maljalle. Jotta solut eivat alkaisi erilaistua,
niitd kasvatetaan syottésolukon paalla, mikéa estaa erilaistumisen. Kuvassa 4 on alkion
kantasolulinjojen kasvatusperiaate. Kun syottosoluina on kaytetty hiiren alkioista eris-
tettyja fibroblasteja, MEF-soluja (mouse embryonic fibroblasts), solujen erittamat ai-
neet pitavat kantasolut pluripotentteina. Tasta solukosta on eristetty vaikuttavaksi teki-
jaksi LIF (leukemia inhibiting factor). Tietyn erilaistuneen solukon aikaansaamiseksi
kasvatusalustaa voidaan muuttaa. (Mummery et al. 2011: 90-93, Sariola et al. 2003:
129)

Hedelmaittynyt
munasalu |
- blastokystin sisdmas- v Hermosoluja
~ 5an muodostuminen Y :

Solun jakautuminen

Sisdsolumassan solujen

: Haimasoluja
kasvatus maljalla L1 ]

Sydanlihassoluja

Kuvio 4. Hedelmdittyneen munasolun tie erilaistuneiksi elimiston soluiksi. (Mummery et al.
2011, suomennettu)

4 Kantasolujen viljely

Aluksi hiiren kantasolut kasvatettiin petrimaljoilla syodttdsolujen, kuten MEF-solujen,
kanssa. Kun 1980-luvun lopulla I6ydettiin ratkaisevaksi tekijaksi LIF (leukemia inhibitor
factor), voitiin eldinperéisista syottosoluista luopua. Soluja kasvatetaan yleensd joko

muovisella maljalla tai kasvatuspullossa kasvatusliuoksessa. Kuvassa 5 on soluja kasva-



tettu hiiren fibroblastisolukolla maljalla. Kasvatusliuos siséltaa soluille tarpeelliset ravin-
teet, kuten sokeria, aminohappoja ja mineraaleja seka lehman sikion seerumia. Seeru-
missa on kasvutekijoita, ja se pitdd osmoositasapainon eli suolojen maaran oikeana
kantasolujen kasvulle. Seerumi on kuitenkin ollut eldinperaista. Nyt on kokeiltu varsin-
kin ihmissolujen kasvatusta ihmisen veren seerumissa (HS, Human serum) ja hor-
monilisatyssa kasvatusnesteessd, jolloin soluja voisi kayttaa terapiahoidoissa. Soluille
on tarkeadad myos oikeanlainen happitaso, kosteus ja oikea lampotila, joka on yleensa
37 °C. Kun kasvatetaan ihmisperéisia kantasoluja, tarvitaan kasvatusnesteessa LIF:n
tilalla fibroblastien kasvutekijoitéa (FGF, fibroblast growth factor) ja aktiviinia. Aktiviinipi-
toisuudesta riippuu, millaista mesodermaalista solukkoa kantasoluista muodostuu.
(Mummery et al. 2011: 26-28,91-94, Sariola et al. 2003: 50)
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Kuvio 5. Alkion kantasolujen kasvattaminen syéttdsolujen avulla, téssa fibroblastisolukolla.
(Stem cell information 2001, suomennettu)

Viime vuosina on keskitytty tutkimaan kantasolujen kasvattamista ihmisen syottdsoluil-
la hiiren syottosolujen sijaan ja jopa ilman syottdsoluja. Tahan paastiin tutkimuksessa,
jossa kaytettiin seerumin korvaajaa, LIFi&, ihmisen fibronektiinia (solun ulkoisen matrii-
sin glykoproteiini) ja transformoivaa kasvutekija beeta 1:ta (transforming growth fac-
tor betal). Kun soluja kasvatetaan siirretarkoitukseen, on kasvualustan oltava ei-
elainperéistd. Ihmisen kantasolujen kasvatus on kuitenkin ollut huomattavasti hanka-

lampaa kuin hiiren kantasolujen. Suurin saavutus on kuitenkin ollut se, ettd iPS-solut
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ovat kasvaneet kaikilla tutkimuksissa kokeilluilla menetelmilld alkion kantasolujen veroi-
sesti. Syy siihen, miksi alkion kantasolulinjat eivat aina jakaudu samalla tavalla samois-
sa olosuhteissa, vaan joskus jakautuvat toisenlaisiksi kuin aiemmin, on toistaiseksi tun-
tematon. Kun ihmisen kantasolut saadaan kasvamaan hyvin ilman sydttésoluja ja vasi-
kan seerumia, aukeaa terapeuttisten kliinisten hoitokokeiluiden ovi. Aiemmin téssa oli
onnistuttu vain Rhesus-apinan soluilla. Viimeisen vuoden aikana on saatu iPS-solut
kasvamaan myos janiksista, koirista ja sioista. Ne antavat paremman kuvan iPS-solujen
hoitomahdollisuuksista kuin pelkat hiirimallit. Kuvassa 6 nakyy tyypillinen kantasolujen
kasvatusmalja. Kuvan tyyppisissa maljoissa sopiva kosteus sailyy lampimissa oloissa.
(Mummery et al. 2011: 78-79, 89,94, Rouhi, Buske 2011, Lee et al. 2011, Montserrat
et al. 2011, Honda et al. 2010, Amit et al. 2004)

Kuvio 6. Kantasolujen kasvatusmalja. Keskella oleva vaaleanpunainen kasvatusneste on varsi-
nainen kasvatusalusta, ympardiva vesiastia pitda kosteuden, kun astiaa inkuboidaan
solujen kasvulle optimissa lampétilassa. (Mummery et al. 2011)

Normaalit solut lopettavat kasvun, kun ne osuvat toisiinsa, siis tayttavat pinnan, mutta
syOpéasolut jatkavat kasvua. Kasvettuaan tarpeeksi maljalla keskelld kasvavat kan-
tasolut alkavat kuolla ja reunoilla olevat kantasolut erilaistua. Solut myds erittavat ai-
neenvaihduntatuotteita alustaan, mika pilaannuttaa alustan. Tdma on syy siihen, etta
kasvatusneste on usein varjatty ph-indikaattorilla punaiseksi, jolloin aineenvaihdunta-
tuotteet alentavat pH:ta ja varjaavat sen keltaiseksi. Jotta solut jatkaisivat kasvua kan-
tasoluina, on solujen kasvatusneste vaihdettava paivittdin tai muutaman kerran viikos-

sa. Solut on hyva jakaa kasvatusnesteen vaihdon yhteydessa ja merkitd uuteen asti-
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aan, monesko jako on kyseessa. Nain tutkimuksissa voidaan kayttdd saman kantasolu-
linjan erivaiheisia soluja, jolloin vertailu on helpompaa. Kuvassa 7 on esitetty, miten
kantasolut jaetaan ja siirrostetaan muutaman paivan valein. Toimenpiteen helpommin

ja harvemmin tekoon on etsitty keinoa. (Mummery et al. 2011: 26-28,89,91-94)

Kuvio 7. Vasemmassa kuvassa on ihmisen alkion kantasolupesakkeita. Keskimmaisessa kuvas-
sa pesakkeet on leikattu pieniksi paloiksi, jotka oikealla olevassa kuvassa on siirros-
tettu kukin omalle paikalleen uudelle maljalle. (Mummery et al. 2011)

Kantasolujen kasvatus erilaistuneiksi soluiksi vaatii tietynlaisen kasvatusalustan. Kasva-
tusalustan pinnan pitédd olla oikeanlainen, jotta kantasolut erilaistuvat halutunlaiseksi
solukoksi. Solujen kasvatuksessa kolmiulotteisiksi kudoksiksi on myds alustassa olevien
substraattien oikea tyyppi tarkea. Sikion signaalikeskukset erittavat viestimolekyyleja ja
lahettavat kemiallisia viesteja tai kasvutekijoita kantasoluille, jotta kantasolut tietavat,
milloin pitédd rakentaa verisuonistoa tai muuttaa pinnan muotoa. Viestimolekyyleja |a-
hettavat signaalikeskukset ovat sikidaikaisia valiaikaisia rakennelmia, jotka maarittavat
rakennettavien elinten kolmiulotteiset muodot ja rakenteen. Kasvatusalustan materiaali
saa olla mieluiten huokoista, biologista polymeeria. Biologiset materiaalit, usein rotasta
perdisin olevat, ovat solukolle helposti kaytettavid. Toisaalta rottaperaiset materiaalit
ovat hankalia puhdistaa, ja elainperdisind ne saattavat aiheuttaa hylkimistd ihmisen
elimistdssa ja niissd saattaa olla patogeeneja. Merilevan ainekset ovat mahdollinen
kasveista saatava haastaja eldinperaisille materiaaleille. Tulevaisuudessa lupaavin on
kuitenkin synteettisten materiaalien tuleminen. Ne eivat ole millaéan lailla hylkimista
aiheuttavia. (Mummery et al. 2011: 173-175,177, Sariola et al. 2003: 50)

Solujen jakautumista uusiksi kantasoluiksi tai erilaistuneiksi kantasoluiksi sdatelee myés
kasvualustan elastisuus. Tama havaittiin tutkimuksessa lihaskantasoluista. Tutkimuk-
sessa kaytettiin aikuisen lihaskantasoluja ja useampaa erilaista kasvualustan elastisuut-

ta. Siind todettiin vaaranlaisen elastisuuden johtavan solujen kantasoluominaisuuden
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katoamiseen ja aiheuttavan solujen erilaistumisen. Oikeanlaisella elastisuudella kasva-
tetut kantasolut jakaantuivat hyvin ja istutettuina hiiren elimistoon erilaistuivat tarvitta-
viksi soluiksi. Tutkimuksessa lihassoluille kasvualustan paras elastisuus oli ~10° kilo-
pascalia. Elastisuus tutkittiin painamiskokeella, jolloin saadaan voimaksi pascaleita.
Taman tuloksen todettiin olevan myds useamman maljalla tehdyn solunjakaantumisen
jalkeen sama. Tutkimuksessa todettiin jo olemassa olevien aikuisen kantasolujen ole-
van parempi vaihtoehto kantasolujen kaytolle terapiakayttssa kuin iPS-solut tai alkion
kantasolut, jotka molemmat taytyy kasvattaa erilaistuttaen ne oikean tyyppisiksi soluik-

si ennen siirtoa elimistoon. (Gilbert et al. 2010)

5 Ihmisen kantasolut

5.1 Alkion kantasolut

Totipotenteista hedelmdittyneen munasolun soluista pystytaan kasvattamaan ihmisen
kaikki solut: alkio, istukka, sikibkalvot ja napanuora. Solujen totipotenttius kestaa kui-
tenkin vain hetken, jo kolmas solunjakautuminen on muuttanut solut pluripotenteiksi.
Alkion ollessa vasta kahdeksan solun kokoinen voidaan yksi soluista ottaa geneettista
testausta varten pois ja loput seitsemén kykenevat jakautumaan niin, etté lopputulok-
sena on terve vauva. Testattujen alkioiden hylkédminen eli kohtuun istuttamatta jatta-
minen on muiden kuin vaarallisten tai tappavien tautien vuoksi monissa maissa kiellet-
tyd. Taudit, joita voidaan hoitaa, eivat siis anna oikeutta hylata alkioita. (Mummery et
al. 2011: 48,208)

Alkion kantasolut ovat pluripotentteja, ne pystyvat muodostamaan kaikki ihmisen osat.
Kuten kuvasta 8 ilmenee, noin viikon vanhasta alkiosta, blastokystin sisdmassasta
(ICM, inner cell mass), saadaan eristettya pluripotentteja ES-soluja (Embryonic stem
cell) eli alkion kantasoluja, joista kehittyy sikio. 6 viikon ikdisesta alkiosta saadaan plu-
ripotentteja EG (Embryonic germ) — soluja eli esisukusoluja. Sikidon kantasolut ovat jo
pitkalti multipotentteja, eli ne pystyvat jakaantumaan tietyn tyyppisiksi kantasoluiksi
mutta eivat enaa kaikiksi sikion solutyypeiksi. Kun alkion kantasolulinjoja saatiin kasva-
tettua 1998, niin samaan aikaan saatiin myds EG-solulinjoja kasvamaan. Nama 5-9-
viikkoisista lagketieteellisista syistéa abortoiduista alkioista eristetyt kantasolut ovat eet-

tisesti sallitumpia kuin varsinaiset alkion kantasolut. Tama luultavasti johtuu siita, etta
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alkiot olivat elinkyvyttomia, siis valmiiksi viallisia. Alkion ja sikion ero on liikkuva mutta
yleensa ajatellaan, ettéa alkio muuttuu sikioksi kahdeksan viikon iassa. (Mummery et al.
2011: 47,48,94)
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Kuvio 8. Kuva ihmisen eri kehitysvaiheina eristetyista kantasoluista. (Prentice 2004, suomen-
nettu)

Sikién, napanuoran ja istukan seka lapsiveden kantasolut on luokiteltu aikuisen kan-
tasoluiksi, koska abortoitujen sikididen, lapsiveden, napanuoran ja istukan kantasolut

ovat multipotentteja kantasoluja. Siksi ne on kasitelty luvussa 5.2.

Vuonna 2008 tutkija Peter Hartmann tutkijoineen ilmoitti 10ytdneensa aidinmaidosta
runsaasti alkion kantasoluja muistuttavia soluja. Niistd on saatu muodostumaan kaikki
alkion solutyyppikerrokset eli endodermi, ektodermi ja mesodermi. Soluja on tutkittu
olevan noin 2 % koko aidinmaidon solumaarastéa eli hyvin runsaasti. Solujen maara
vaihteli maidon maaran ja imetysajan pituuden mukaan. Todistuksen pluripotenttien
solujen olemassa olosta tutkijat aikovat hankkia ruiskuttamalla soluja hiiriin ja tutkimal-
la syntyyko teratoomia. Teratoomien ilmeneminen on varma todistus pluripotenteista
kantasoluista. Alkionkaltaisia soluja on aiemmin ldydetty vain napanuorasta ja lapsive-
destd. Monikykyisyytensa vuoksi solut ovat joka tapauksessa I6ytd, mutta mikéa on nii-
den rooli aidinmaidossa, on viela selvittamatta. Hiirten rintamaidosta on |0ydetty im-
muunipuolustuksen soluja, joista hiirivauvat ovat rakentaneet immuunipuolustuksensa.

Koska hiiren poikaset syntyvéat jo kolmen viikon ik&aising, on niiden immuunipuolustus
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ilmeisesti rakentumatta. Ennen laajoja kayttoonottoja, varsinkin jos Idydetyt solut ovat
ES-solujen kaltaisia, on selvitettdva, mika niiden tarkoitus on. Miksi niitd on niin run-
saasti? Selvittadkseen asian tutkijat aikovat selvittdd, mita vauvoissa tapahtuu imetyk-
sen jalkeen. Aiemmin samat tutkijat ovat julkaisseet tutkimuksia multipotenteista kan-

tasoluista aidinmaidossa. (Linda Geddes 2011, Hassitou 2012)

Alkion kantasolujen tutkimuksesta Suomessa sopii esimerkiksi suomalainen Regea, joka
kuuluu Tampereen yliopiston Bioldaketieteellisen teknologian yksikkdon. Regeassa kay-
tetddn ainoastaan hedelmoityshoidosta lahjoituksena saatuja alkioita. Kantasolulinjat,
jotka on kasvatettu lahjoitetuista alkioista, perustetaan blastokystin kantasoluista otet-
tavien, tukisoluina kaytettavien, fibroblastien paalle. Fibroblastit saavat aikaan sen, etta
kantasolut jakaantuvat kantasoluina eivatkd aloita erilaistumisprosessia. Biola&aketie-
teellisen teknologian yksikdssa on erilaistettu blastokystiperaisia kantasoluja sydan-,
hermo-, rasva-, lihas- ja maksasoluiksi. Regean tuottamat kantasolulinjat ovat laadulli-
sesti terapiahoitoihin soveltuvia. Ongelmana tuotetuissa kantasolulinjoissa on saada
kantasolulinjoista tarpeeksi tasalaatuisia ja tarpeeksi monta kantasolulinjaa samasta
lahteestd. Regea on tehnyt yhteistydta suomalaisten yliopistosairaaloiden kanssa, ja jo
vuonna 2006 kantasoluja on kaytetty luunmuodostukseen potilailla. Hoidot annettiin
paan ja kaulan alueilla, ja niissa kaytettiin potilaan omia rasvakudoksesta eristettyja
mesenkymaalisia kantasoluja. Vain yhdella potilaalla kantasolut eivat muodostaneet
tarvittavaa kudosta, jolloin jouduttiin turvautumaan luusiirteisiin. Vastaavanlaisia hoito-
ja ei, vuonna 2009 annetun haastattelun mukaan, ollut annettu kuin kerran Saksassa.
My0Os Oulun yliopistossa on korjattu luuvaurioita kantasoluilla. Siella kantasolut olivat
potilaan stroomasta kerattyjd. (Tampereen yliopisto 2011, Bioteknologia.info , Oulun

yliopisto & Veripalvelu 2008, Regea 2009)

5.2 Aikuisen kantasolut

Aikuisen kantasoluiksi luokitellaan kaikki kudosperéiset kantasolut, siksi myds sikion,
napanuoran ja istukan seka lapsiveden kantasolut on kasitelty aikuisen kantasoluina.
Aikuisen kantasolut ovat multipotentteja, ja oligopotentteina niiden oletetaan olevan
kaikissa elimissa. Multipotentit kantasolut sijaitsevat elinten kudoksessa ja pystyvat
jakaantuman kaikiksi tarvittaviksi soluiksi kyseiselle paikalle, kuten veren kantasolut,

joista muotoutuu kaikkia verisoluja. Niiden jakautumiskyky on kuitenkin rajoittunut, ne



15

pystyvat jakaantumaan vain yhdeksi tytar- ja kantasoluksi, ne eivét lisaanny eli pysty
jakaantumaan kahdeksi kantasoluksi. Mielenkiintoisia ovat sukusolujen kantasolut (GS,
germline stem cells), jotka ovat unipotentteja ja saavat aikaan sukusolujen hedelmoit-
tymisen kautta totipotentteja kantasoluja. Miehen sukukantasolut tuottavat siittidita
koko aikuisian mutta naisen jakautuvat jo sikionkehityksen aikana kaikiksi munasoluik-
si, joita naisella tulee olemaan. Tutkimuksia naisen munarauhasten soluista on tehty
viime vuosina. Viimeisimmissa tutkimuksissa naisilta otettuihin munarauhasen soluihin
liitettiin GFP (Green Fluorescent Protein) eli fluoresoiva merkkiaine ennen hiireen siir-
toa. Kahden viikon paasta fluoresoivia munasoluja oli hiiren munasarjoissa. (Mummery
et al. 2011: 95,100,159, White et al. 2012)

Aikuisen kantasolujen eristdmistéa haittaa se, ettéd vaikka niitéd tiedetddn kudoksessa
olevan, usein niita ei 16ydy. Usein huomataan kantasoluja olleen koepalassa vain siit&,
ettd ne ovat muodostaneet erilaistuneita soluja maljalla. Kantasolujen oletetaan olevan
eraanlaisessa horrostilassa ja jakautuvan vain vaurion sattuessa, kuten lihaskantasolu-
jen kohdalla on havaittu tapahtuvan. Lihaskantasolujen tiedetaan sijaitsevan ulkomem-
braanin alla, joka on lihaksen pintakerros, ja niita kutsutaan satelliittisoluiksi. Kan-
tasoluja onkin etsitty aikuiselta lahinna sieltd, missa paivittaista korjausta tapahtuu,
kuten iholta, luuytimesta ja suolistosta. Aikuisten kantasoluja on my6s joskus kutsuttu
plastisiksi, koska ne ovat jakaantuneet maljalla muuksi kuin oletettiin, kuten lihassolus-
ta hermosoluksi. On kuitenkin paatelty, ettd tama on maljaolosuhteista johtuvaa ja etta
nain ei tapahdu elimistossa spontaanisti. Aikuisen kantasoluja on kuitenkin jo kaytossa
luuytimen liséksi rasvakudoksesta otetuilla kantasoluilla. Aikuisen kantasoluja on pys-
tytty erilaistamaan mm. lihas- ja jAnnesoluiksi, joten niitd voitaisiin mahdollisesti kayt-
taa tulevaisuudessa tuki- ja liikkuntaelinten vaurioiden hoidossa. (Mummery et al. 2011:
100, 101, 105-107, 185,186, Tampereen yliopisto 2011)

Napanuorasta ja istukasta voidaan kerata veri, joka tiivistetdan ja pakastetaan sailytys-
ta varten. Tama veri on siis sekd napanuorasta ettd istukasta kerattyd. Napanuorassa
ja istukassa on esitetty olevan rikas esiintyma kantasoluja ja progeniittoreita. Progeniit-
torit ovat kantasoluista lahtdisin. Niita kutsutaan myo6s oligopotenteiksi kantasoluiksi.
Ne pystyvat muodostamaan useampaa solutyyppia. Napanuoran verta on kaytetty
USA:ssa jo yli 20 000 hoidon yhteydessa hyvéan- ja pahanlaatuisissa taudeissa. Niitéa on

tutkittu ja kaytetty hoitoon akuuteissa ja kroonisissa selkdydinvaurioissa seka verisaira-
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uksista anemioissa ja leukemioissa. Uusi menetelma lisatd napaveren kantasolujen
maaraa on kayttad Notch-menetelmad, jolla saatiin tutkimuksessa lisattya kantasolujen
maara monisatakertaiseksi, jolloin yhden napaveriannoksen solut riittivat potilaan pa-
rantamiseen tavallista lyhyemmassa ajassa. Notch-signalointi ilmenee laajasti alkionke-
hityksen eri vaiheissa. Notch-signalointia ei taysin viela ymmarretd, mutta Notch-
reseptorien ilmeneminen liittyy solujen kantasoluominaisuuksien sailymiseen hiiressa.
Tutkimus sai kliinisen | vaiheen luvan, ja tutkimukseen osallistuneista 10 akuuttia leu-
kemiaa sairastaneesta potilaasta 7 on nyt terveitd. Suomessa on vapaaehtoisesti luovu-
tetun istukkaveren veripankki; istukkaveren kantasoluja kaytetadn leukemiaa sairasta-
vien potilaiden ja sadehoitopotilaiden hoidossa. (Mummery et al. 2011: 94, Rouhi, Bus-
ke 2011, SPR Veripalvelu 2010, Delaney et al. 2010, Sariola et al. 2003: 71-72)

Napanuoran kantasolujen pakastamisen taustalla on ajatus my0s siitd, ettd myohem-
min ihmisille voidaan rakentaa varaosia jokaisen omista soluista. On muistettava, etta
jos lapsella ilmenee geneettisen taudin aiheuttama vaurio elimissé, on napaveren so-
luissa samat tautigeenit, eikd hoito niilla silloin onnistu. Toisaalta se, ettd lapsi saisi
kaytettyd omat napaveren kantasolunsa, edellyttaisi, etta han sairastuisi niihin tautei-
hin, joiden hoitoon napaveri kdy. Kaupallisten napaverta varastoivien yhtididen ongel-
mana on my0s kohtuullisen korkea naytteiden infektiotaso, tutkittaessa noin joka kol-
mas nayte oli saastunut bakteereilla. Joitakin tutkimuksia on tehty napaveren solujen
kaytosta autoimmuunisairauksien hoitoon. Napaveren kantasolujen kayttd on ajankoh-
taista silloin, kun kyseessa on kahden eri etnisen taustan, esim. aasialainen ja afrikka-
lainen, omaavan ihmisen jalkelainen, jolle on vaikeampi l6ytaa selkaytimen korvaushoi-
doissa sopivaa luovuttajaa. Napaveren kantasoluissa ei ole ilmeisesti immuunipuolus-
tuksen tunnistamia pintarakenteita, pintarakenne on viela kypsymaton, mutta selkayti-
men soluissa on sama pintarakenne kuin muissakin ihmisten soluissa. Sen vuoksi napa-
veren kantasoluja kaytetadn myds selkaytimen korjauksissa, vaikka peruskayttd on
verisairauksien hoidoissa. Istukkaveren kantasolujen on todettu kykenevan paranta-
maan aikuisen potilaan verenmuodostuksen. Kuolemaanjohtavien hematologisten syo-
pien tutkimuksessa ei potilaille ollut 16ytynyt oikeanlaista luuydinsiirrettd. Istukan ve-
risolut tuntuivat toimivan sitd paremmin mitd enemman kantasoluja ne sisalsivat. Mutta
istukkaveri on infektioherkkaa ja aiheutti kokeessa my0s infektioiden vuoksi useamman
kuolemantapauksen. Hoitokokeilussa istukkaveren soveltuvuutta eri potilaille ei testat-

tu, koska istukkaveren veritekijoiden on ajateltu olevan kypsymattomia, jolloin eivat
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aiheuta niin pahoja ongelmia siirrettaessa potilaisiin. Kuitenkin usea potilas oli hengissa
viela 40 kuukautta hoidon jalkeen, mik& antoi tutkijoille toiveita. Suurin ongelma ja
kuolleisuuden syy oli tutkijoiden mielesta ollut huonokuntoiset potilaat, jotka eivat voi-
neet selvitd leikkaushoidosta. Suurin osa selviytyneistd potilaista sairasti kuitenkin
akuuttia, vakavaa kaanteishyljintaa (graft versus host), jossa siirretyt solut kayvat omi-
en solujen kimppuun. Ei-sovitetut napaveren kantasolut aiheuttivat siis potilaille akuut-
tia kaanteishyljintad. Kaikkiaan tutkimukset niin napaveren, istukan kuin sikitkalvon
mesenkymaalisten kantasolujen kaytostd kantasoluhoidoissa erityyppisten verisairauk-
sien hoidossa ovat lupaavia. (Mummery et al. 2011: 105-107,185-186, Mohr et al.
2010, Laughlin et al. 2001)

My0s lapsivedesta on eristetty kantasoluja. Tutkimuksessa kaytettiin niin ihmisen kuin
jyrsijan lapsiveden kantasoluja. Kantasolut kasvoivat maljalla ilman syo6ttosoluja, eivat
aiheuttaneet kasvaimia ja niiden maara tuplaantui 36 tunnissa. Lapsiveden soluista
kasvatetuissa solulinjoissa kantasolujen telomeerit pysyivat pitkina ja kantasolut muut-
tumattomina. Ne ovat laaja-alaisen multipotentteja, joten aikuisen kantasoluihin n&ah-
den ne ovat parempia monipuolisempien jakautumismahdollisuuksiensa vuoksi. Labora-
toriokasvatuksissa ne erilaistuivat kaikiksi alkion solukerroksiksi eli endodermi-, ekto-
dermi- ja mesodermikerroksiksi. Alkion kantasoluihin ndhden paremmiksi ne tekee se,
ettd ne ovat alkion kantasoluja eettisempia. Eettisiksi ne tekee alkion ja sikion kan-
tasoluihin ndhden se, ettd niitéd ei ole eristetty sikiostd, vaan ne ovat sikion ulkoisia
kuten napanuoran ja istukankin kantasolut. Toisaalta ne ovat monin osin alkion kan-
tasolujen kaltaisia, mutta eiviat ole muodostaneet teratoomia hiireen ruiskutettuina.
Niiden kyvystd parantaa mm. akuuttia munuaisvauriota (AKI) saatiin hyvia tuloksia

rottakokeissa. (Rota et al. 2011, Femeda , De Coppi et al. 2007)

Ihmiseltéd on eristetty mm. hematopoieettisia kantasoluja ja mesenkymaalisia eli tuki-
kudoskantasoluja. Hematopoieettisia kantasoluja I0ytyy aikuiselta vain luuytimesta,
mesenkymaalisia luuytimesté ja sen stroomasta eli tukikudoksesta ja rasvakudoksesta.
Ne erottuvat toisistaan helposti maljalla, silla mesenkymaaliset solut tarttuvat alustaan
ja hematopoieettiset eivat. Hematopoieettisia soluja kaytetdan verisairauksiin ja mm.
sybpahoitojen vaurioittaman luuytimen hoitoon. Mesenkymaalisia kantasoluja voidaan
kayttaa ortopediaalisten sairauksien hoidossa. Luuytimen kantasolujen arvo selviaa,

kun saadaan varmuus siitd, ovatko ne oikeasti pluripotentteja ja voivatko ne auttaa
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useissa kliinisissa kokeiluissa. Uusimpia keinoja saada kantasolut luuytimesté on laittaa
potilaaseen GM-CSF-tekijda (granulocytemacrophage-colony stimulating factor), joka
siirtda véliaikaisesti kantasolut vereen. Veresta kantasolut on helppo kerata ilman nu-
kutusta, joka on tarpeen kantasolujen lantiopistokerayksessa. Nain saadaan potilaalta
helposti talteen omia veren kantasoluja ennen sytostaattihoitoja, jos potilaan oma luu-
ydin on saastynyt syovaltd. Samaa keinoa kaytetadn myds, kun keratadn kantasoluja
luovuttajalta luuydinvaurioita hoidettaessa. Hoitojen jalkeen omat solut voidaan siirtéa
potilaaseen verisuoniston kautta, ne loytavat tiensa takaisin selkaytimeen. Luuytimen
kantasoluja on kaytetty jo vuosia luuytimen vaurioiden korjaukseen mm. sy6pahoitojen
jalkeen. (Mummery et al. 2011: 100, 104, 105, 161, 172, 173, SPR Veripalvelu 2010)

Maissa, joissa alkioperaisten kantasolujen kayttd on rajoitettua, on aikuisen kantasolu-
tutkimus edennyt kokeiluissa niiden helpon keradmisen, eettisyyden ja epatodennakai-
sen sybvanaiheuttamistaipumusten vuoksi. Aikuisten kantasolut eivat muodosta tera-
toomia kuten pluripotentit kantasolut saattavat tehda hiireen injektoitaessa, koska ai-
kuisen kantasolut ovat ihmisen multi- tai unipotentteja kantasoluja. Aikuisen kantasolu-
jen kaytossa lisataan solujen maaraa, jolloin niiden tyyppi pysyy samana kuin alun pe-
rin eika siirrostettaessa aiheuta muutoksia. Aikuisen kantasoluista mesenkymaalisia
kantasoluja on kokeiltu luunmuodostuksen tukena ja autoimmuunisairauksien hoidoissa
sekd ihon kantasoluja ihosiirteissd. Kokeet ovat vield kliinisissd tutkimuksissa, mutta

useat kaupalliset tahot ovat ottaneet ne kehitettaviksi. (Mummery et al. 2011: 81)

Aikuisten kantasolujen muodostumisajankohta ei ole tiedossa. Onko niité jo sikidaikai-
sessa solukossa, muotoutuvatko ne syntyman hetkella vai tarpeen mukaan jostain kan-
tamuodosta? Kantasolujen muodostumisajankohdan tutkimisessa voidaan kayttaa apu-
na geneettisesti muokattuja hiiria. Hiiren alkion kantasolut on merkittava ja solujen
sijaintia on tutkittava koko alkion- ja sikionkehityksen ajan. (Mummery et al. 2011:
103,104)

5.3 iPS-solut

Aikuisen erilaistuneet solut voidaan uudelleenohjelmoida erilaistumattomiksi kan-
tasoluiksi, iPS-soluiksi. iPs-soluja voidaan tuottaa vaikka ihosoluista maljalla. Jo 1970-

luvun lopulla huomattiin, ettd kun fuusioitiin teratoomasoluun erilaistuneita aikuisen
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soluja, niin aikuisen solut muuttuivat pluripotenteiksi. Myéhemmin huomattiin saman
pluripotenteiksi muotoutumisen tapahtuvan myods alkion kantasoluihin fuusioitaessa.
Nain tultiin siihen johtopaattkseen, etta solut voidaan palauttaa pluripotenteiksi oike-
anlaisissa olosuhteissa. Kun etsittiin tekijoita, joilla erilaistuneet solut saatiin muutettua
pluripotenteiksi, I0ydettiin proteiinit ja niitd koodaavat geenit, jotka on esitelty kuvassa
9. Naiden geenien todettiin ilmenevan vain alkion kantasoluissa. Hiirilla tehtyjen kokei-
lujen jalkeen geeneja kokeiltiin useisiin ihmissoluihin. Kesti kuitenkin lahes kaksikym-
menta vuotta, ennen kuin ihmisen solut saatiin muutettua iPS-soluiksi. iPS-soluja saa-
tiin muotoutumaan kaikista kokeilluista soluista, kuten ihosoluista. Kun hiiren iPS-soluja
ruiskutettiin hedelmoittyneeseen hiiren munasoluun, tuloksena oli kimeerinen yksild.
Nain oli 10ytynyt keino paasta kiistellysta alkion kantasolututkimuksesta. Nyt kun iPS-
soluja pystyttiin muodostamaan ihosolukostakin eika alkion kantasoluja enaa tarvittaisi,
voivat kaikki tutkijat littyd mukaan kantasoluterapiahoitojen tutkimukseen. (Mummery
et al. 2011: 83, 97-100, Takahashi et al. 2007)

iPS-soluja kayttamalla voitaisiin tuottaa siirrettavat solut potilaan omista soluista, jolloin
tasméahoitojen ja -ladkkeiden tuotto jokaiselle potilaalle yksildllisesti olisi mahdollista.
Tasmahoidolla tarkoitetaan jokaiselle yksilollista hoitoa tai laakkeitd, mik& on toistai-
seksi kallista. iPS-soluja on kuitenkin ennen laajaa kliinista kayttoa tutkittava tarkasti,
ettei yllatyksia tulisi, ja my0ds niiden valmistusmenetelmid on kehitettava. (Mummery et
al. 2011: 162, Tampereen yliopisto 2011)

iPS-soluja on saatu aikaan virusvektoreiden, plasmidien ja kemikaalin, valporiinihapon,
avulla, kuva 9. Kaytetyista virusvektoreista lentivirukset kuuluvat retroviruksiin, kun
taas adenovirukset ovat oma lajinsa. Adenovirukset eivat ole syOpad tai muitakaan
vaarallisia tauteja ihmisille tuottavia, kun taas retroviruksista kuuluisin on lentiviruksiin
kuuluva HIV-virus. Adenovirusvektoreilla saadaan siirrettya samat geenit muokattaviin
soluihin kuin retrovirusvektoreilla. Erona on se, ettd adenovirukset eivéat integroidu pe-
rimaan. Lentivirukset kykenevat integroitumaan jakaantumattomankin solun genomiin.
Retrovirukset tarvitsevat jakaantumiskykyisen solun. (Mummery et al. 2011: 97-100,
Huangfu et al. 2008, Chou et al. 2011, Shao, Wu 2010, Stadtfeld et al. 2008)
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Kuvio 9. Eri keinoja tehda iPS-soluja (Han, Yoon 2011, suomennettu)

Retrovirusten kayttd geeninsiirrossa sisaltaa riskin, joten muut keinot on saatava te-
hokkaammiksi kuin virusvektorit. Virusvektoria tehtédessa retroviruksen genomiin jate-
taén vain toistojaksot ja pakkaussignaali. Virus pakataan pakkaussolussa, joka yhdistaa
viruksen genomin ja halutun geenin ja muodostaa virusvektorin. Retrovirukset ovat
kuitenkin vaarallisia geeninkuljettajia, ja virusten oma perimé on poistettava mahdolli-
simman tarkkaan tautien ehkaisemiseksi. (Mummery et al. 2011: 97-98, Huangfu et al.
2008, Shao, Wu 2010, Hukkanen, Hyypia 2003: 602)

Kuvassa 10 on esitetty iPS-solujen virusvektoreilla teon perusperiaate ja mainittu ne
geenit, jotka aikaansaavat solujen muuttumisen pluripotenteiksi. Perinteisistd tavoista
paras tulos on saatu siirtamalla geenit retroviruksilla. Parhainkin tulos virusvektoreilla
on noin 1 % iPS-soluiksi muuttuneita soluja, muissa muutos ei ole taydellinen, vaikka
soluun olisi siirretty kaikki geenit ja ennen kuin solut muuttuvat iPS-soluiksi, niin aikaa
kuluu yli kuukausi. Siirryttyaan erilaistuneeseen soluun geenit aktivoituvat ja muuttavat
erilaistuneiden solujen muotoa, geeniperimaa ja kasvuominaisuuksia, niista tulee pluri-

potentteja kuten alkion kantasolut. ( Mummery et al. 2011: 97-100, 42 Shao,L. 2010 )
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Kuvio 10. Kaavakuvio siitd, miten ihosoluista tehddan iPS-soluja virusvektoreiden avulla. Kun
ihosoluihin siirretddn ndma neljd geenid, ne muuttuvat pluripotenteiksi iPS-soluiksi,
jotka voivat erilaistua alkion kantasolujen tapaan kaikiksi ihmisen soluiksi. ( Mummery
et al. 2011, suomennettu)

Plasmidien avulla valmistetuista iPS-soluista hyvana tuloksena on pidetty 0,5 % onnis-
tumista eli sita etta 0,5 % transfektoiduista soluista muuttui iPS-soluiksi. Plasmidien
hyvind puolina voidaan pitda iPS-solujen helppoa ja halpaa valmistusta verrattuna
RNA:lla tai proteiinilla valmistamiseen. Tutkimuksessa todettiin napaveresta ja aikuisen
verisoluista plasmidien avulla tehtyjen iPS-solujen muistuttavan enemman alkion kan-

tasoluja, kuin aikuisen tai vastasyntyneen ihosoluista tehdyt. (Chou et al. 2011)

Valporiinihappo on mm. epilepsian lagkkeena tunnettu ja hyvaksytty. Valporiinihappoa
kaytettaessa tarvitsee siirtdd vain kaksi geenia eli Oct4 ja Sox2. Siina ei tarvita kahta
syopariskin sisaltavaa geenia, c-Myc ja Klf4, jotka tarvitaan kun iPS-soluja tehdaan vi-
rusvektoreiden avulla. Valporiinihapon ja kahden geenin aikaansaamat iPS-solut osoit-
tivat pluripotenttiutensa niin maljalla kuin hiiressa, muodostaen kaikkien kolmen alkion
solukerroksen solumuotoja. Menetelmalla saatiin noin 1 % iPS-soluiksi muuttuneita

ihosoluja kasitellyista soluista. (Huangfu et al. 2008)

Tutkijat yrittavat saada kemikaalisen keinon, kuten synteettisen RNA:n, tuottavammak-
si, siind kun ei tarvitse siirtdd kahta syopariskia kohottavaa geenid, jotka siirretaan vi-

rusperaisilla vektoreilla. Toistaiseksi RiPS-solut (RNA induced pluripotent stem) ovat
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parantaneet tilanteen puoleen ajasta ja nelinkertaistaneet saannon virusvektoreihin
verrattuna, eli jopa kahdessa viikossa ja muuttuneista soluista 4 % on RiPS-soluja.
Kuvassa 11 nakyvat erot virusvektori iPS-solujen ja RiPS-solujen teon valilla. RiPS-solut
muistuttavat geenistoltédn enemman alkion soluja kuin muilla keinoilla tehdyt iPS-
solut. Mutta RiPS-solut ovat viela lilan hidas ja kallis vaihtoehto terapiaan tarvittavien
solujen aikaansaamiseksi. Kemikaalikeinojen parannus olisi ehk& paras keino tehd& iPS-

soluja paljon ja kohtuuhintaisesti. (Vogel 2010a)
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Kuvio 11. Tassa kaksi tapaa muuttaa erilaistunut solu iPS-soluksi, ylla perinteinen virusmalli ja
alla synteettisen RNA:n kayttd, joka on nopeampi ja turvallisempi kuin virusmalli.
(Vogel 2010a, suomennettu)

Yksi uusi ja tehokas tapa tehda iPS-soluja on mikro-RNA:n kayttd. Mikro-RNA:t (miR-
NA) ovat laaja ryhma RNA:ta, jotka saatelevat jokainen tiettyjen, omien geeniensa toi-
mintaa, ja jotka vaikuttavat normaaliin yksilon kehitykseen ja alkion kehitykseen. Tut-
kittuaan muutamia mikro-RNA-ryhmittymia tutkijat huomasivat miR-302/367-mikro-
RNA:iden pystyvan muuttamaan erikoistuneet solut pluripotenteiksi. Hiiren solut tarvit-

sivat liséksi valporiininappoa, kuten kuvassa 12 nakyy. Jopa 10 % kasitellyista soluista
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muuttui iPS-soluiksi. miRNA:t ovat helppoja siirrostaa soluihin. Soluun siirryttyaadn ne

ovat stabiileja eivatka aiheuta ongelmia immuunipuolustuksen kanssa. Ne ovat siis oiva

tapa tehda iPS-soluja terapiahoitoihin. (Chang, Gregory 2011)
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Kuvio 12. Erilaistuneiden solujen muuttaminen iPS-soluiksi miRNAn avulla, valporiinihappoa
tarvitaan hiiren solujen muuttamiseen (Chang, Gregory 2011, suomennettu)

On tarked muistaa, ettéa iPS-soluissakin on veriryhman lisdksi immuunipuolustuksen
tunnistama pintaproteiinirakenne mutta myos alkuperaisen solun luovuttajan sukupuoli,
joka saattaa vaarana aiheuttaa ongelmia siirron jalkeen. Joillakin iPS-soluilla on muisti
alkuperastaan, eika se poistu pitkédnkaan soluviljelyn tuloksena. Tama todettiin tutki-
muksessa, jossa tehtiin iPS-soluja napanuoran soluista ja ihon keranosyyteista. Huo-
mattiin eroja nimenomaan solujen alkuperdnomaisissa osissa genomia eli niissd gee-
neissa, jotka ilmenivat soluissa alun perin. Siis esim. ihosoluista tehdyissé iPS-soluissa
olivat edelleen ihosolun geenit ilmenema&ssa. Erot nayttavat johtuvan metylaation, eli
DNA:n kemiallisen muutoksen, vaihtelusta. Tulokset osoittavat, ettd uudelleenohjel-
mointiprosessi saattaa jattda solun kudosperéisia geeneja ilmentymaan. Tasta johtuu
myohemminkin mainittava ero eri solulinjojen kaytettavyydesta eri tarkoituksiin.
(Mummery et al. 2011: 192, Kim et al. 2011)
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6 Hiiren kantasolut

6.1 Geenimuunneltu hiiri ihmisen tautimallina

Huomattavasti kantasolu- ja geenitutkimuksia on tehty hiirella. Hiiri on halpa yllapidet-
tava ja helposti kasiteltdva, ja sen perimassa on, luonnollisesti ja geenimuunneltuna,
samoja tautimutaatioita kuin ihmisella. Hiirella monet taudit esiintyvat véhemman va-
kavina kuin ihmisella. Se on malliorganismi ihmisille tarkoitettujen hoitojen ja elinkoh-
taisten kantasolujen I6ytdmisen kannalta. Hiiren populaatio kasvaa nopeasti, koska
hiiren raskaus kestéa vain alle kolme viikkoa, jolloin periytyvien sairauksien geenitera-
piahoitojen vaikutusta potilaan jalkeldisiin voidaan tutkia lyhyella aikajanteelld. Alle
puolessa vuodessa saadaan tieto jo monesta hiirisukupolvesta, periytyykd terapiahoi-
don tulos. Kun terapioissa on saatu hyvia tuloksia hiirelld, voidaan hakea lupaa kliinis-

ten kokeiden aloittamiseen ihmisilla. (Mummery et al. 2011: 32,163)

Hiiren kantasolujen viljelemisen myodté hiiresta tuli téarkein osa geneettisen manipulaa-
tion malleista. Tuhansia geeneja on siirretty ja tehty toimimattomiksi hiirissa ja toimen-
piteiden tulokset on ndhty seuraavassa sukupolvessa hiirid. Jo vuonna 1974 tehtiin
siirtogeenisia hiirid, siirrettavat geenit siirrostettiin hedelmoéittyneisiin munasoluihin tai
blastokystiin, jolloin geeni tarttui sattumanvaraisesti johonkin kromosomiin, mutta ei
mihink&an tiettyyn kohtaan. N&in saattoi olla, ettd siirtogeeni oli vain yhdessa kro-
mosomissa ja halu oli saada kimeerinen hiiri, joka siirtaisi sukusoluissaan siirtogeenia,
jolloin niiden jalkeldinen olisi mutantti. Mutantti saavutettiin, kun saatiin siirtogeeni
sukukantasoluihin. Silloin paastiin tutkimaan niin sikié- kuin aikuisvaiheenkin eroja gee-
nin vaikutuksessa, jos siirretyn geenin vaihto ei ollut tappava. Siirtogeenisyytta on kay-
tetty laajalti tutkittaessa syovan syntyd, immunologiaa, neurologiaa, ihmisen geneetti-
sid virheitd ja umpieritysta. Hiiri on toiminut mallina, kun tautien geeneja on etsitty ja
hiireltéd 16ydetty tautigeeni on etsitty ihmisen genomista. (Mummery et al. 2011: 66—
72)
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6.2 Hiiren kantasolujen kasvatus

Kun hiiren teratoomia tutkittiin 1950-luvulla, huomattiin teratoomien sisaltdvan kan-
tasoluja, jotka olivat kuolemattomia. 1975 todistettiin hiiren teratoomasolujen olevan
pluripotentteja, koska ne kykenivat muodostamaan kaikkia alkion solukerroksia maljal-
la. Niiden pluripotenttius todistettiin myds yhdistamalla niitd hiiren hedelmoittyneeseen
munasoluun ja tuottamalla poikasia. Poikasten geenistd oli muuten kimeerinen mutta
sukusolut olivat peraisin hedelmoittyneen munasolun luovuttaneelta emolta. Ihmisen
terapiakaytdssa solut olisivat kuitenkin eettisesti arveluttavia, koska ihmisen teratokar-
sinoomasolut siséltavat vakavia kromosomaalisia muutoksia. (Mummery et al. 2011:
62—65)

Kun tutkijat huomasivat, ettd kahden hedelmoéittyneen munasolun fuusioiminen tai
muutaman blastokystin sisdsolun siirto toisen hiiren blastokystiin saivat aikaan kahta
perimda kantavan jalkelaisen, he paattelivat blastokystin aikaisten solujen olevan pluri-
potentteja. Tdma johti ajatukseen alkion solujen kasvatuksesta laboratorioissa, kuten
hiiren teratokarsinoomasoluilla oli jo tehty. Ainoa este oli |0ytdd kasvatusalusta, jolla

solut kasvaisivat. (Mummery et al. 2011: 66)

1980-luvulla kasvatettiin hiiren teratokarsinoomasolulinjoja laboratorioissa, jotta I6ydet-
taisiin paras kasvualustamalli ja p&astaisiin tutkimaan hiiren alkion eri kehitysvaiheita
laboratorioissa. Havaittiin, etta hiiren sikiosta eristetyt fibroblasti- eli sy6ttésolut saivat
hiiren kantasolut pysymaan pluripotentteina. Kun solut pysyivat kantasoluina eivatka
alkaneet erilaistua, oli saatu aikaan kantasolulinjat. Vuosikymmenen lopulla 18ydettiin
LIF (leukemiaa estava tekija). Se oli syottosolujen erittama merkitseva ainesosa, joka
esti kantasolujen erilaistumisen. Tama oli ratkaisevaa, nyt saatiin hiiren kantasoluja

kasvatettua ilman syottosoluja, vain LIF:id lisdamalla. (Mummery et al. 2011: 66-67)

6.3 Hiiren iPS-solut

Kun kantasolut oli saatu kasvamaan kantasolulinjoina, alettiin etsia niitd geeneja, jotka
mahdollistavat erilaistuneen solun palautumisen kantasolun tyyppiseksi ja kaytettiin
hiiren fibroblastisoluja. Vasta vuonna 2000 I6ydettiin ne neljd geenid, jotka mahdollis-
tavat erilaistuneiden solujen muuttumisen pluripotenteiksi kantasoluiksi. Ndama nelja

geenia, Oct4, Sox2,KlIf4 ja c-Myc, koodaavat transkriptiotekijoitd, jotka ilmenevat alkion
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soluissa. Vuonna 2006 saatiin hiiren ensimmaiset solut muuttumaan iPS-soluiksi. Hiiren
iPS-soluja on saatu valmistettua ilman syopariskid kohottavaa c-Mycia. Tutkittaessa
hiiren solujen muuttamista iPS-soluiksi adenovirusten avulla huomattiin, ettd maksan
solut muuttuivat helpommin iPS-soluiksi kuin ihosolut ja sikion maksasolut viela pa-
remmin. Adeno-iPS-solut muuttuivat hiireen ruiskutettuina teratoomiksi, jotka ilmensi-
vat kaikkia solutyyppeja. Kun adeno-iPS-soluilla tehtiin kimeerisia hiiria, ei yhdessakaan
poikasessa ole todettu kasvaimia. Plasmidilla iPS-soluja tehtaesséa kokeiltiin hiiren alkion
fibroblastisolujen muuttamista iPS-soluiksi. Ensimmaisessa kokeilussa kimeerisissa hii-
rissa oli plasmidijadnnoksia genomissa, silloin oli kaytetty retro-, lenti- ja adenoviruksia.
Toisella kerralla siirrettiin geenit vain plasmidilla eikd jaanteitd nakynyt. iPS-solut tes-
tattiin sek& ruiskuttamalla suoraan hiireen ettd kimeeristen poikasten kautta. Hiireen
on kokeiltu siirtdd geenimuuntelulla korjattu, alun perin tautigeenin siséltéanyt iPS-solu
munasoluun ja jalkeldinen on ollut terve. (Mummery et al. 2011: 83-85, Stadtfeld et al.
2008, Okita et al. 2008, Wu 2011)

6.4 Hiireen kokeiltuja kantasoluterapioita

Hiirikokeissa on esimerkiksi kokeiltu siirtaé keinotekoisen infarktin saaneeseen hiiren
sydameen sykkivid, ihmisen kantasoluista valmistettuja sydanlihassoluja. Kokeissa ole-
tettiin, etta ruiskutetut sydansolut liittyisivat sydamessa oleviin soluihin ja parantaisivat
sydamen. Tutkittaessa, onko siirrettyja sydansoluja parantuneessa sydamessa jaljella,
huomattiin, ettd vain muutamat siirretyt sydanlihassolut jaivat toimimaan ja loput kato-
sivat. Katoamisen syyksi paateltiin, etta siirretyt sydanlihassolut eivat olleet kiinnitty-
neet olemassa olevaan sydansolukkoon. Sydamen parantuminenkin oli ollut marginaa-
lista, ja todettiin, ettd solut on saatava toimimaan jaljella olevan toimivan sydansolukon
kanssa. Omien ja siirrettyjen sydansolujen yhteistoiminnan parantamiseksi on esitetty
ajatusta tahdistimesta, joka pitdisi siirretyt sydansolut sydamen kanssa samassa syk-
keessd. Lisaksi siirrettéavat sydansolut kannattaa siirtda toisiinsa kiinnitettyind rakentei-
na, vaikka jonkinlaiseen tukirankaan kasvatettuina, jolloin kiinnittyminen olisi pysyvam-
paa. (Mummery et al. 2011: 199-201)

Kun hiiren kiveksista eristettyja, maljakasvatettuja ituradan unipotentteja kantasoluja
(GS-soluja) siirrettiin suvunjatkamiskyvyttéman uroshiiren kiveksiin, ne alkoivat tuottaa

siittioita ja hiiri sai jalkelaisia. Maljalla kasvatettuina ituradan kantasolut muuntuivat
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pluripotenteiksi harvoin, vain 1 / 15 000 000 solusta muuntui. Huomattiin niiden myo6s
tarvitsevan LIF:ia ja lehméan sikion seerumia maljakasvatuksissa. Maljalla kasvatetut
GS-pluripotenttisolut aiheuttivat usein my0s teratoomia, kun ne siirrettiin hiiren kivek-
siin. Kun maljakasvatettuja GS-pluripotenttisoluja ruiskutettiin blastokystivaiheessa
olevaan hiiren alkioon, siirretyt GS-solut osallistuivat kudosten muodostukseen alkiossa.
Maljalla kasvatetut unipotentit solut tuovat toivoa suvunjatkamiskyvyttomille miehille.
(Mummery et al. 2011: 95-97)

Tutkittaessa hiirella selkaytimen kantasolujen toimintaa, liitettiin kantasoluihin vihre&a
fluoresoivaa proteiinia (GFP, green fluorescent protein) koodaava geeni. Nain selkayti-
men kantasolujen liikkumista paastiin seuraamaan helposti hiiressa. Kokeessa hiiren
selkaytimen solut sadetettiin pois ja tilalle siirrostettiin keinotekoisella vihreélla fluore-
soivalla aineella merkattuja selkaytimen soluja. Jonkin ajan kuluttua kaikki hiiren sel-
kaytimen solut, myo6s verisolut, loistivat kuvattaessa vihreina. Parin kuukauden kuluttua
vihreind loistivat my0s useat elimet. Tasta tehtiin se johtopaatos, etta selkaytimen kan-
tasolut voivat vaihtaa tyyppidan vaikka sydansoluiksi. Tarkemmissa tutkimuksissa tama
johtopaatds todettiin vaaraksi. Kantasolut voivat joissain tapauksissa fuusioitua erikois-
tuneisiin soluihin mutta eivat vaihtaa malliaan. Tata fuusioitumista ei kuitenkaan voida

kayttdd hyvaksi terapioissa. (Mummery et al. 2011: 160)

Vain osittain erilaistuneet hiiren alkion kantasolut muuntuivat hiiren aivoihin ruiskutet-
tuina oikean tyyppisiksi soluiksi aivosolujen lahettdmien viestien perusteella. Tahan voi
perustaa ajatuksen, ettd kantasolut osaisivat erilaistua tarpeen vaatiessa kulloinkin

vallitsevien olosuhteiden mukaisesti tarvittaviksi soluiksi. (Mummery et al. 2011: 162)

Tutkimuksessa ihmisen lapsiveden multipotenteiksi luokitelluilla mutta monimuotoi-
simmiksi osoittautuneilla kantasoluilla (hAFS, Human amniotic fluid stem cells) huomat-
tiin kantasolujen kykenevan parantamaan akuutin munuaisvian (AKI) vaurioita hiirelta
GDNF:n (glial cell line-derived neurothophic factor) lasna ollessa. hAFS-solut vahensivat
selvasti solujen apoptoosia vaurioituneessa munuaisessa. Kokeen tuloksena munuais-
vaurioisten hiirten eloonjddmisen mahdollisuus kasvoi. Kokeen tuloksissa todetaan lap-
siveden kantasolujen oleva uusi, helppo ja eettinen keino ihmisen kantasoluhoitojen
terapiakaytolle oletettavasti monessa taudissa. Lapsiveden kantasolujen huomattiin

toimivan ennemmin paikallisesti aktivoivana eik& monipuolisesti jakaantuvana. Ne et-
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siytyivat vaurioituneeseen elimeen ja pysyivat siella korjaustoimissa. Kokeessa solut oli
kasitelty GDNF:Ila, jonka oletettiin auttavan soluja kotiutumaan vaurioituneeseen eli-
meen ja pystyvan toimiaan sielld ilman vaurioituneen elimen aiheuttamaa oksidatiivista
stressia. Ne eivat aiheuttaneet minkaanlaisia muutoksia hiiren elimistdssa, kun niita
ruiskutettiin hiireen tutkittaessa muuttuvatko teratoomiksi. Ruiskutettuna rotan vaurioi-

tuneeseen sydanlihakseen ne muuttuivat sydanlihassoluiksi. (Rota et al. 2011)

7 Tutkimukset ja hoitokokeilut kantasolujen siirtoina

7.1 Tutkimusten tarpeen syyt

Luovutuselimien vahyys on suurimpia syita siihen, etté etsitddn hoitomenetelmia, joissa
kantasolut olisivat kaytdssa. Luovutuselimia, joilla voitaisiin korjata elimellisia vaurioita
tai poistaa syntynyt vajaavaisuus, kuten kuurous tai sokeutuminen, on tarpeeseen
nahden liilan vahan johtuen vdeston vanhenemisesta. Luovutuselimissé on myés aina
hylkimisen riski. Terapiahoitoihin on tarjolla paljon vaihtoehtoja erilaisten solujen muo-
dossa. Useista aiemmin mainituista kantasolutyypeista voidaan kayttéa jotain solumuo-
toa tai valmistaa niista elimid tai elimen osia. Terapiahoitojen tuottaminen alkion kan-
tasoluilla voi olla tulevaisuudessa mahdollista mm. hermosoluilla, joiden valmistus osa-
taan jo. Sydansolujen ja verisuonten endoteelisolujen tuotto on vaikeampaa, mutta
erittdin vaikeita valmistaa ovat mm. keuhkojen ja haiman solut. Arvoituksena on se,
ettd ne solut, jotka ovat hankalimpia valmistaa, kuten B-solut haimassa, ovat helpoim-
pia siirtdd. Vastavuoroisesti helpoimmat valmistaa eli aivojen hermosolut, ovat vai-
keimmat ja riskialttimmat paikalleen siirrettdessa. Kantasoluhoidoissa voitaisiin myés
kayttaa terapeuttisia klooneja, SCNT-soluja. Kloonauksessa munasolun tuma poistetaan
ja erilaistuneen solun tuma siirretddn munasoluun. Munasolulle annetaan keinotekoi-
nen impulssi, joka saa sen jakaantumaan ja muuttumaan alkioksi. Vuonna 2004 ko-
realaiset tutkijat saivat ensimmaisen kerran ihmisen solut kloonautumaan niin, etta
kloonatusta blastokystista saatiin sisdsolut talteen ja kasvatettua ne solulinjoiksi. Heilla
oli kaytdssa tuman siirtoon tavallisesti kaytetyn imumenetelman, kts. kuva 13, tilalla
tuman ulos puristus, joka on hellavaraisempi ja aiheuttaa vdhemman mutaatio-
ongelmia. He myds havaitsivat, ettd kun munasolun annetaan olla pari tuntia siirron

jalkeen koskematta ennen impulssia, on onnistuminen varmempaa. Mutta kuten iPS-
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solujen, ei mydskaan terapeuttisten kloonien valmistaminen ole helppoa, ja valmiiden
solujen maarad on pieni verrattuna alussa olleiden muuttuvien solujen maaraan. Tera-
piahoidot eivat ole viela rutiinia, vaan ne ovat kaytdssa vain eriasteisina kokeiluina.
(Mummery et al. 2011: 79,80, Hwang et al. 2004, Olson, Atala & Yoo 2011)

PHOTO BY SO HYUN LEE

Kuvio 13. Munasolun tuman poisto ohuen neulan avulla imemalla. (Stanford School of Medicine
2007)

Kantasoluhoidoissa solut voitaisiin periaatteessa joko siirtdéa injektion avulla suoraan
vaurioituneeseen elimeen, kuten sydankohtauksen jalkeen sydameen, tai verisuonis-
toon, jossa ne siirtyisivat paikalleen sen perusteella, ettd solut tietdvat elimen, johon
ne kuuluvat. Verisuoniston kautta kantasoluja paikalleen siirrettaessa on kohde-elimen
kuitenkin oltava korjaustilassa. On viela tutkittava, pitadko siirrettavat solut saada en-
sin erilaistumaan, ennen kuin ne ruiskutetaan hoidoksi. Rutiininomaiseksi hoitomuo-
doksi hoidot voivat muuttua, kun hoitotoimien helppous, turvallisuus ja toimivuus on
varmistettu. Autoimmuunisairauksissa ja muissa soluja tuhoavissa tiloissa on tutkittava
myds, milla aikavalilla hoito on mahdollisesti uusittava. (Mummery et al. 2011: 135-
142)

Tarvittavien solujen maara on kiinni mm. siité, kuinka suuri vaurio on kyseessa ja ovat-
ko solut potilaan omia vai luovuttajalta, silla luovutetuissa soluissa on aina hyljinnan
riski, jolloin soluja tarvitaan enemman, etta ne pystyvat olemaan hyodyksi. Kun ky-
seessd on geneettisesti periytyva tauti, hoitoon tarvitaan ainakin toistaiseksi luovutta-
jan kantasoluja, koska omissa kantasoluissa on sama geenivirhe. On mahdollista vaih-
taa solujen geeneja, jos geenivirheen aiheuttamat geenit on ldydetty. Omiin soluihin
voitaisiin siirtda luovuttajalta vain terveet geenit, jolloin estolaakitystd mahdollista hyl-

kimista vastaan ei tarvittaisi. Kuinka monta solutyyppié tarvitaan, on tarkeimpia kritee-
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reja mietittaessa, voidaanko kantasoluterapiaa harkita. Muutaman tietyn solutyypin
korjaus on huomattavasti helpompaa kuin monessa eri elimessa olevat usean solutyy-
pin vauriot. Parkinsonin taudin hoitoon on helppo perustella kantasolujen kayttoa, kos-
ka siind vaurioituu vain yhden tyyppisia, dopamiinia tuottavia hermosoluja. Dopamiini
on hermosolujen valittjaaine. Alzheimerin taudissa vauriot ovat laaja-alaisempia ja
useamman hermosolutyypin kato aiheuttaa sen, ettei tautiin ole viela hoitoa nakyvissa.
Usein taudin tai vaurion laatu on kuitenkin ratkaisevampaa kuin se, montako solutyyp-
pid se on vahingoittanut. Kaikissa taudeissa vain yhden solutyypin puuttuminen ei kui-
tenkaan ole suora tie kantasoluhoitomahdollisuuksien karkeen, aina on myds mietittéava
mika taudin aiheuttaa. (Mummery et al. 2011: 135-142)

Ykkostyypin diabetes on lupaava kantasoluhoidon kohde, silla siina vain yksi solutyyppi,
eli B—solut, lopettaa toiminnan ja niiden tilalle ruiskutetut luovuttajan B-solut elavéat
useamman vuoden ennen uuden hoidon tarvetta. Normaalisti B-solut tuottavat vereen
tarvittavan maaran insuliinia. Niiden tuhoutuminen on hidas prosessi ja yleensa [-
solujen tuhoutuminen on yliaktiivisen immuunipuolustuksen syyta, mutta diabetes voi
johtua geeniperimésta ja silloin B-solujen tuhoutuminen on niisté itsestdan johtuvaa.
Ei-geneettisessa diabeteksessa voidaan kayttad autologisia kantasoluja, mutta geneet-
tisissa olisi kaytettava luovuttajan kantasoluja, jolloin hylkimisen estolaékitys haittaa
hoidettavan ihmisen paranemista. Kuolleilta luovuttajilta haimoista keratyt aikuisen
kantasolut tai niiden progeniittorit eli osittain erilaistuneet kantasolut ovat jo kaytdssa
kliinisissa kokeiluissa mutta eivat laajalti luovuttajien vahyyden vuoksi. (Mummery et al.
2011: 146,154)

7.2 Terapiasolujen tuoton vaikeudet

Alkion kantasolujen ongelmat ovat moninaiset, silld niiden erilaistumista on hankala
saadelld, eika voida varmuudella sanoa, etteivat ne muutu teratoomiksi elimistdssa.
Niiden kunnollinen kiinnittyminen elimiin, joihin terapia on tarkoitettu, on puutteellinen.
Liséksi hygienian taso siirrettavissa kantasoluissa on elintdrked. Kaiken muun liséksi
naiden kaikkien toimenpiteiden toteutus hyvan terapian tuottamiseksi on kallista. Sy-

damen solut, verisuonten lihassolut ja aivosolut saadaan erilaistettua alkion kan-
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tasoluista. Tama tilanne tosin on taysin kiinni solulinjasta, mutta noin puolet erilaistu-
misyrityksistd onnistuu. Kantasolulinjojen kasvatus- ja erilaistumisen eroista mydhem-
min lisd4. On oletettavaa, etté istutetut kantasolut ja progeniittorit eli rajoittuneen eri-
laistumiskyvyn omaavat kantasolut, osaavat erilaistua tarvittaviksi soluiksi ympéaristonsa
mukaan. Alkioperaisissd kantasolusiirteissa on kuitenkin infektioitakin suurempi riski
olemassa, ne saattavat alkaa tuhota terveita soluja tai kayttaytya syopasolujen tavoin.
Aikuisen kantasoluissa on huomattavasti pienempi riski syopatyyppisille muutoksille.
Laboratorioissa erilaistuneet solut ovat suuremmassa riskissa muodostaa syovantyyppi-
sia kasvustoja kuin vain lisasoluiksi jakautuneet. Mutta taysin erilaistumattomat pluri-
potentit solut ovat aiheuttaneet hiirikokeissa teratokarsinoomia. Kuten mainittiin, solu-
jen pluripotenttius todetaan ruiskuttamalla soluja hiiren ihon alle ja katsomalla pysty-
vatkd ne muodostamaan teratoomia. Alkion kantasoluissa ja luovuttajan kantasoluissa
on myo6s aina hylkimisriski, vaaralliseksi hylkiminen muuttuu jos siirretyt kantasolut

alkavat tuhoamaan isantasoluja. (Mummery et al. 2011: 161,162,165)

Kantasolujen erilaistumiseen on keksitty tiputtaa tippa erilaistumattomia kantasoluja
petrimaljan kannelle ja antaa kasvaa muutaman paivan. Ne eivat siis ole kasvualustas-
sa, vaan petrimaljan kannessa (kuva 14). Kun kantasolut alkavat erilaistua, ne muo-
dostavat pienia kasaumia eli embryoid bodyja, joista erilaiset erilaistuneet solut on
helppo siirrostaa omille maljoilleen kasvamaan lisd&. Erilaistuneiden solujen erottami-
nen erilaistumattomista on vaikeaa, solujen leimaaminen olisi hyva keino. Leimaus voisi
olla vaikka fluoresoiva vasta-aine, joka tarttuu erilaistuneen solun pintaan. Sitomalla
samaan vasta-aineeseen magneettisuuden erilaistuneet solut saisi helposti kerattya
pois. Japanissa on onnistuttu leimaamaan mitokondrioita fluoresoivilla vasta-aineilla.
Pluripotenteista kantasoluista erilaistuneet sydansolut on helppo poimia talteen, koska

sydansolut sisaltavat runsaasti mitokondrioita.
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Kuvio 14. 1) Erilaistumattomia pluripotentteja kantasoluja siirretddn kasvatusnestettd sisalta-
vaan koeputkeen. 2) Tippa kantasoluja siséltavaa kasvatusnestetta siirretdan petri-
maljan kannelle. 3) Roikkuvat solut kokoontuvat kasaumaksi ja muodostavat tipan
kokoisen solukasauman. 4) Nama solukasaumat ovat blastokystin sisdsolujen kaltaisia
ja sisaltavat kaikkia kolmea alkion solutyyppid. Ne siirretddn maljalle kasvamaan.
5) Maljalla kasvaessaan solujen erilaiset tyypit selkeytyvat (Mummery et al. 2011)

Turvallisempaa alkionkantasoluterapiaa varten on tutkittu solujen pinnan antigeenejé ja
kehitelty sytometrilla tapahtuva erilaistuneiden solujen erottelu. Tutkimuksessa, jossa
etsittiin keinoa estaa teratoomien esiintyminen siirretyissa alkion kantasoluissa ja iPS-
soluissa, todettiin, ettd SSEA-antigeenin (stage-specific embryonic antigen) eri muodot
esiintyvat hiirella ja ihmisella vain alkion kantasolumuotoisissa soluissa. IThmisen soluis-
sa ilmenee SSEA-3 sekd SSEA-4 ja hiirella SSEA-1. Alkion kantasoluista 16ytyi SSEA-5,
joka loytyy aikuisen soluistakin. Tutkijat kokeilivat yhden markkerin tunnistuksen jal-
keen teratoomien kasvua ja péaattelivat, ettd vain yhtd markkeria ei voida pitda luotet-
tavana erottamaan erilaistuneet solut pluripotenteista soluista, joten tutkijat etsivat
lisdd vain tietyissd soluissa ilmenevid markkereita. He Iodysivat alkion kantasoluista
myo6s kaksi markkerisarjaa, joita ei muista kuin pluripotenteista soluista ole I6ytynyt.
Kun solu on erilaistunut, silla ei endd ole naitd pluripotentin kantasolun antigeeneja
pinnallaan ja pluripotentit kantasolut voidaan spesifisella sytometrilla poistaa siirretta-
vasta solukosta. Nain varmistetaan, etteivat siirrostetut solut aiheuta hoidon kohteessa
syOpéakasvaimia. Kun soluihin lisdtddn esimerkiksi vasta-aineeseen kiinnitetty immuno-

fluoresenssileima, voidaan sytometrilld erottaa toisistaan tietyt erikoistuneet solut, ku-
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ten hermosolut ja sydanlihassolut. On kuitenkin tiedettdva haluttujen erilaistuneiden
solujen pintamarkkerit, jotta saadaan erotettua oikeat solut muista soluista. N&in saa-
daan siirrosteeksi vain puhtaita, haluttuja, erilaistuneita soluja. (Mummery et al. 2011:
166,174-175,209,220,221, Andrews 2011, Tang et al. 2011)

Kantasolujen siirto yhdistettyn&a geeniterapiaan on tulevaisuuden terveydenhoidolle
looginen askel. Kantasolujen ja geeniterapian yhteishoitomuodosta olisi nopeastikin
apua verisairaus hemofilia A:ta sairastaville, koska heilla vahainenkin faktori VIII:n lis&-
ys verenkierrossa vahentaisi verenvuodon runsautta. Diabeetikoita vahainen maara
terveitd B-soluja ei vield pelasta, siksi heille kaivataan paremmin suunnattua hoitomuo-
toa. Haiman B-solujen ei tarvitse sijaita haimassa, ne voitaisiin siirrostaa vaikka mak-
saan. Kantasoluhoidoissa siis siirretdédn uusia B—soluja, jotka on uusittava jossain vai-
heessa mutta geeniterapialla parannellut B—soluja valmistavat kantasolut voidaan liittda

haimaan ja ne jakaantuvat sielld. (Mummery et al. 2011: 156-157)

Kantasoluterapia ei todennékdisesti koskaan tule kasittamaan kaikkia soluja ja elimia.
Aikuisen kantasolut eivat ole kuolemattomia eiké hematopoieettisten kantasolujen kas-
vatus tarpeeksi suureksi maaraksi syépahoitojen korjaajia ole onnistunut. Hoitomuoto
sybpahoitojen korjaajiksi on olemassa, mutta toteutus on vielda pienimuotoista. Olisi
mahtavaa saada aikuisenkin kantasolut jakaantumaan niin, ettd yhdesta potilaasta ote-
tuilla soluilla saataisiin potilaan hoito tehtya. Téhan ei ole kuitenkaan vuosikymmenten
tyon jalkeenkaan paasty. Mesenkymaalisten solujen hyva puoli on niiden kyky erilaistua
moniksi eri soluiksi. Niitd onkin kliinisisséa kokeissa kaytetty sydanvaurioihin, luu- ja
rustovaurioihin, munuaisvikoihin, Crohnin tautiin ja k&anteishyljinnan parantamiseen.
K&aanteishyljinndssa elinsiirtojen yhteydessa siirretyt luovuttajan veren kantasolut jos-
kus hyokkaavat isantasoluja vastaan ja aiheuttavat mm. avohaavoja. Syopahoidoissa
voidaan siirretyt kantasolut "opettaa” hyokkddmaan syopad vastaan. Kaanteishyljintaa
aiheuttavat siirteet sisaltavat lymfosyytteja. Alkion kantasolut eivat sisélla ja iPS-solujen
ei oleteta sisaltdvan naita tekijoitd. (Mummery et al. 2011: 159-161, 165, 178, 186,
Porkka 2004)

iPS-solut tulevat luultavasti olemaan yksi kantasoluterapian kulmakivista. Kun ihon pa-
lasesta saadaan jokaiselle yksilolliset kantasolut tarpeen mukaan, ei hylkimisreaktiota-

kaan ole. Hylkimisreaktio perustuu immuunijarjestelmaan, joka tunnistaa solujen pinta-
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proteiineja eli HLA-molekyylejd (human leukocyte antigen) seka veriryhm&antigeeneja.
Solun pintaproteiineja on alkion kantasoluissa erittain vahan, eikd veren pintaproteiine-
ja ei ole ilmennyt alkion kantasoluissa ollenkaan. Immuunipuolustus on myés heikompi
aivoissa, selkaytimessa, silméssa ja miesten sukuelimissa. Siksi niissa tapahtuvat kan-
tasoluhoidot on helpompi toteuttaa. iPS-solut eivét ole aiheuttaneet hyljintaa, joten on
oletettu, ettei niissdkaan ole immuunipuolustukselle nakyvia HLA-molekyyleja. Parhaat
tulokset kuitenkin saadaan, kun iPS-solujen ldhde on potilaan omat solut. (Mummery et
al. 2011: 162,186)

Jotta kantasoluja voitaisiin kayttad ihmisten sairauksien hoidoissa, pitéisi niité pystya
kasvattamaan helposti, paljon ja valmiiksi. N&in niita saataisiin kayttoon heti, kun tarvi-
taan. Sydankohtauksen jalkeen soluja olisi pystyttava siirrostamaan sydameen heti,
jolloin arpeutumista ei ehtisi muodostua. Jotta nain voitaisiin tehd&, olisi kattava kan-
tasolupankki ehkéa helpoin toteuttaa iPS-soluista, jotka ovat sallittuja joka puolella maa-
ilmaa. On kuitenkin pidettdva mielessa, ettd omista somaattisista soluista kasvatetut
kantasolut ovat kohtuuttoman kallis hoitokeino rutiinitoimenpiteeksi. Lupaan Kkliinisiin
kokeiluihin ihmisilla vaaditaan eldinkokeissa onnistuminen niin turvallisuuden kuin te-
hokkuudenkin kannalta. Monet kokeet ovatkin nyt siirtymassa hiirista kliinisiin kokeilui-

hin ihmisill&, kun tulokset ovat olleet lupaavia. (Mummery et al. 2011: 153,189)

7.3 Kantasoluhoitojen toteuttaminen

Kantasolujen tie hoidoksi on neliaskelinen. Ensimmaisessa vaiheessa on tutkittava, on-
ko harkittu hoito turvallinen ja toteutettava. Toinen ja kolmas vaihe ovat todennettuja
kliinisia kokeita. Toisessa vaiheessa kliiniset kokeet toteutetaan pienella ryhmalla inmi-
sid, ja jos hoito on hyva eikéd aiheuta ongelmia, niin kolmannessa vaiheessa kliiniset
kokeet toteutetaan suurella ryhmalld, sokkokoe mukaan laskettuna. Kolmanteen vai-
heeseen liittyy satoja samaa tautia sairastavia potilaita. Heille on kerrottu hoidon mah-
dollisesti olevan plaseboa, eikd hoitohenkilokuntakaan tieda kuka saa ladketta. Kaikki
oireet ja parantumistuntemukset kirjataan. Neljannessa vaiheessa on todennettava
kaikki tutkimukset eli naytettava kirjallisesti tutkimuksen tulokset ja haettava luvat hoi-

don / ladkkeen valmistamiseen ja markkinointiin. (Mummery et al. 2011: 229-232)
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On olemassa yksityisia klinikoita, jotka tarjoavat kokeellisia terapioita tauteihin, joihin ei
muuten ole parannuskeinoa. Niiden kanssa asioimiseen kannattaa ottaa mukaan
ISSCR:n (The International Society for Stem Cell Research) opas potilaalle, joka l6ytyy
sen sivuilta ja kertoo, mita tietoa kannattaa etsia hoitoa tarjoavan yrityksen sivuilta.
ISSCR:n nettisivuilta 16ytyy tietoa myds hoidoista, jotta ikaviltd kokemuksilta valtyttéi-
siin. Kaupallinen EmCell on ukrainalainen laéketieteellinen yritys, joka on maailman
suurin kantasoluhoitoja antava yritys. Siella tehddan kantasoluhoitoja sikididen (5-8
viikkoa vanhojen) kantasoluilla. Sen sivuilla on laajat selitykset niin kantasoluista kuin
taudeista ja niiden hoidoistakin. Silla on runsaasti erilaisia hoitoja sek& paljon patentte-
ja menetelmilleen monista Euroopan maista, Venajalta ja Yhdysvalloilta. EmCell:n si-
vuilla on runsaasti onnistuneiden hoitojen potilaskertomuksia, mutta hoidon tehosta ei

silti ole varmuutta. (Mummery et al. 2011228-229, EmCell )

Kliinisissa tutkimuksissa on kantasoluhoitoja parantumattomiin sairauksiin kuten Hun-
tingtonin tautiin, Parkinsonin tautiin, kystiseen fibroosiin, diabetekseen ja sydansaira-
uksiin. Sivulta ClinicalTrials.gov hakuna stem cells 16ytyy noin 4000 tutkimusta ympari
maailmaa, joista osaan voi ilmoittautua koehenkiloksi. Sieltd 10ytyy myds ReNeuronin
koe kantasoluhoidoista iskeemisen aivovaurion potilaille. Iskeemisessa aivovauriossa
aivot eivat saa happea, usein johtuen siita etta veri ei kulje aivoihin ja solukuolema voi
olla suurikin, jolloin seuraus on yleensa aivohalvaus tai kuolema. Koe sai luvat vuoden
2009 alussa, ja kliinisen kokeen | vaiheessa on 12 potilasta. Kliinisen kokeen 11 vaiheen
on suunniteltu alkavan 2013, koska ongelmia ei ole ilmennyt. | vaiheen potilaita seura-
taan edelleen, vaikka ensimmainen vaihe oli kaksivuotinen. Il vaiheen kokeeseen voi
ilmoittautua Clinical Trials:n sivuilla. ReNeuron on englantilainen yhti0 ja kokeet teh-
daan Glasgow’ssa Institute of Neurological Sciences -tutkimuslaitoksessa. Koe on ni-
meltdan PISCES (Pilot Investigation of Stem Cells in Stroke), ja siind kaytettavat kan-
tasolut ovat heidan yleisista kantasolulinjoista valmistamiaan CTX — soluja. CTX-solut
ovat hermosoluja mutta yhtio ei anna tarkempaa tietoa. Oletan kuitenkin niiden olevan
alkiopohjaisia, koska CTX-soluja on saatu valmistettua runsaasti valmiiksi. Solut on
valmistettu niin, etteivat ne vaadi avukseen immuunipuolustusta heikentavaa laakitys-
ta. Solut siirretdan suoraan aivoihin, jossa niiden tarkoitus on auttaa aivoja rakenta-
maan hermoverkotus ja verisuonisto uudelleen. (Bloomberg 2009, Granovsky 2010,

ReNeuron , Clinical trials )
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7.4 Hoitokokeiluja

Soldner kollegoineen tutki Parkinsonin taudin geenien korjaamista manipuloimalla alki-
on kantasoluja ja vaihtamalla alkion solujen geenit Parkinsonia sairastavien ihmisten
ihosoluista tehtyihin iPS-soluihin. Heidan paatelmansa oli, ettd korjatut iPS-solut ovat
se malli, jonka varaan voidaan kantasoluhoitoja muodostaa. Heidan kayttdmaansa iPS-
solun korjaustekniikkaa on esitelty myds toisessa artikkelista, joka on esitetty kuvassa
15. Katsauksessa turvallisista viruksen tarttumiskohdista genomiin keskitytddn vain
retroviruspohjaisiin iPS-solujen valmistusmalleihin. Tutkimuksessa, jossa korjattiin [3-
thalassemiaa sairastavien potilaiden soluista tehtyja iPS-soluja, tutkijat kartoittivat solu-
jen koko genomin. He havaitsivat, ettd genomissa on 17,3 % sellaisia kohtia, jotka
voidaan maaritella turvallisiksi tarttumakohdiksi. Tutkimuksessa kaytettiin lentivirusvek-
toria. iPS-soluja valmistettiin 20 linjaa ihon fibroblasteista ja luuytimen mesenkymaali-
sista kantasoluista, jotka oli otettu B-thalassemiaa sairastavilta potilailta. iPS-solujen
pluripotenttius todettiin niiden kyvylla muodostaa hiireen teratoomia, jotka ilmensivéat
kolmea alkion solutyyppid. Turvallisen tarttumakohdan maaritelmat ovat kuvassals:
kohdat i) ja ii), koska riskialttiit alueet ovat geenien lahettyvilla; kohta iii), koska miR-
NA:t osallistuvat solujen jakautumiseen ja erilaistumiseen; kohta iv), koska transkrip-
tioalueelle liittyva vektori sotkee geenin ilmentymistd; ja v), koska konservatiiviset alu-
eet ovat selkdrankaisilla tdynnd geenien aloituskohtia ja geenejd koodaavia kohtia.
Koska tutkijat katsoivat kokeilun onnistuneen useimpien korjausgeenien asetuttua tur-
vallisille alueille, he pitavat tatd menetelmaa terapeuttisten korjattujen iPS-solujen mal-
lina. (Soldner et al. 2011, Williams, Thrasher 2011, Papapetrou et al. 2011)
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Kuvio 15. Terapeuttisten, turvallisten iPS-solujen valmistusvaiheet (Williams, Thrasher 2011,
suomennettu)

Selkaydinvaurioita on monen tyyppisid, joitakin voitaisiin hoitaa kantasoluilla, toisia ei
ainakaan vielda. Multippeliskleroosi on tauti, joka aiheuttaa myeliinin katoamisen her-
mosolujen ympariltd. Sité ei toistaiseksi voida hoitaa kantasoluilla, silla ongelmana on,
miten kantasolut saataisiin levittaytyméaan koko hermosolukkoa myeliinilla ymparoivak-
si. Onnettomuuksista johtuvissa selkdydinvaurioissa, joissa ei ole hengenvaaraa, voi-
taisiin kdyttaa potilaan omia osteoblasteja eli luunrakentajasoluja tai niiden progeniitto-
risoluja parantumisen varmistamiseksi ja nopeuttamiseksi. Usein onnettomuuksissa
tapahtuneet selkaydinvauriot, joissa myeliini on kadonnut hermosolujen ympariltd, ovat
kantasolujen kaytoélle todennéakdinen hoitomuoto (kuva 16). Kantasolut voitaisiin erilais-
taa oligodendrosyyteiksi eli myeliinid tuottaviksi hermosoluiksi, jolloin ne paikallisesti
auttaisivat selkdytimen korjauksessa omia kantasoluja. La&keyhtio Geron sai luvan ih-
misten hoitokokeiluun, koska rottakokeet kantasoluista erilaistuneilla oligodendrosyy-

teilla olivat olleet lupaavia. (Mummery et al. 2011: 147,148,150)
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Kuvio 16. Selkaytimen vauriokohdat Geronin kokeessa punaisella (SRxA 2010)

Rottia on kaytetty monissa kokeissa hiiren tilalla, kun on haluttu tutkia hiirikokeissa
saatujen tulosten vastaavuutta suurempiin elaimiin. Biotekniikan yhtio Geron huomasi
tutkimuksissaan, ettd kun halvaantuneisiin rottiin ruiskutettiin oligodendrosyyteiksi eli
keskushermoston tukisoluiksi muuttuneita alkion kantasoluja, rottien kavelykyky palau-
tui muutamien viikkojen kuluessa. Ei ole tietoa, korvasivatko kantasolut vahingoittuneet
solut vai auttoivatko ne vain omia vaurioituneita soluja korjautumaan. Naiden kokeiden
seurauksena Geron haki lupaa ihmiskokeisiin Amerikan laakevirastolta (FDA, food and
drug adminstration) ja lopulta sai sen. Oletuksena oli, ettd vaurioitunut selkaydin voi-
taisiin parantaa ennen arpeutumista aloitetulla kantasoluhoidolla. Ihmiseen hoito ei
valttamatta tehoa yhta hyvin, koska ihmisen selkaytimen rakenne ei ole taysin saman-
lainen kuin rotilla. Geron on ilmoittanut kesélla 2009 l6ytdneensa joiltakin kokeessa
kaytetyilta rotilta kystia. Nyt selkdrankavammapotilaiden parantaminen alkion kan-
tasoluilla on toistaiseksi laitettu jaihin, marraskuussa 2011 Geron keskeytti vuotta ai-
emmin jatkamansa kokeen ja ilmoitti keskittyvansa kehittamaan syopalagkkeita. Gero-
nin koe on ollut kiistanalainen, koska siina kaytetaan abortin kautta saatuja alkion kan-
tasoluja, vaikka muissa selkaydinvaurioiden hoitokokeiluissa kaytetaan aikuisten kan-
tasoluja. Nyt nayttaa silta, etta taman tyyppiset terapeuttiset hoidot tulevat kokeiluas-
teelle vasta vuosien kuluttua. (Mummery et al. 2011: 80, 163-164, UPFRONT 2011)
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7.5 Kokeilussa olevat sydamen korjauskeinot kantasoluilla

Kun sydan vaurioituu, on mahdollista injektoida kantasolut suoraan sydameen tai ve-
renkiertoon, jossa ne kulkeutuvat oikeaan kohtaan. Paikalleen ne houkuttavat im-
muunijarjestelméaan kuuluvat sytokiinit eli proteiinirakenteiset solujen vélittajaaineet.
Pluripotenttien kantasolujen on havaittu pystyvdn muuntumaan sydanlihassolujen [i-
saksi myos sileiksi sydanlihassoluiksi ja verisuoniksi oikeisiin paikkoihin, jolloin parantu-
nut sydan pystyy toimimaan kunnolla. Jos sydanlihassoluiksi erilaistettuja kantasoluja
saataisiin syddmeen mielelladn heti, kun niitd on sydamestd sydankohtauksen vuoksi
kadonnut, voitaisiin saada sydan korjattua ja laakitykselta valtyttaisiin. Heti tapahtuva
hoito on kuitenkin mahdollista vain kattavan kantasolupankin avulla. Jos vaiva on kui-
tenkin ollut sydamessa jo kauan, saattaa syddmen ulkomuoto olla muuttunut, jolloin
pelkistd sydanlihassoluista ei ole apua, vaan tarvitaan myo6s kirurgiaa. Sydanlihassoluja
on oltava valmiina miljoonia, silla yhdessa sydankohtauksessa voi kuolla jopa miljardi
sydansolua. Siirretyista soluista suurin osa saattaa kuolla vaurioituneen sydamen esta-
essda kiinnittymisen. Vain aika ndyttda, saadaanko kantasolut otettua tutkimusten ulko-
puolella kayttéon sydansairauksien hoidossa. (Mummery et al. 2011: 157,159,199,
202,205, 220)

iPS-soluja kaytetaan tutkittaessa terveen ja sairaan sydamen eroja eli sitd, mitka geenit
aiheuttavat synnynndiset sydanviat. Tdman tutkimuksen toivotaan mahdollistavan sen,
ettd synnynndisten sydanvikojen periytyminen vahenisi alkion geenitestauksen avulla.
Laakeyhtiot ovat myds ilmaisseet halunsa tutkia ihmisille suunnattujen sydanlaéakkeiden
tehoa ihmisten kantasoluista tuotetuilla sydanlihassoluilla. Yksi kokeellinen tapa on
kasvattaa sydamen erilaisia solutyyppejéa kantasoluista biopolymeerista tai luonnollisista
aineista tehdyn rakenteen péalle, johon kasvanut sydéansolukko voidaan kiinnittaa laas-
tarimaisesti sydameen. Kun rotan kantasoluista kasvatettuja rotan sydéansoluja kasva-
tettiin elastisen rakenteen paalla ja rakenteeseen liitettyna siirrettiin vahingoitettuun
rotan sydameen, huomattiin, ettd sydansolut liittyivat hyvin sydadmeen ja verisuonetkin

kasvoivat rakenteeseen. (Mummery et al. 2011: 208, 214, 216)

Sydamen vikojen korjaukseen on kokeiltu monenlaisia kantasoluja. Yksittaisia raportte-
ja loytyy luuytimen kantasolujen toimivuudesta, mutta parantavat vaikutukset ovat
vahaisia ja yksittaisia. Myds mesenkymaalisia kantasoluja ja napaveren kantasoluja on

kokeiltu, mutta todennékoisinta on, ettéd syddmen parantaminen on johtunut luuytimen
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kasvutekijoista, jotka ovat paatyneet sydameen. Sydamen korjaamiseen liittyvissa hoi-
doissa on hyvat ja huonot puolensa. Verisuonen kautta kantasolujen tai sydansolujen
syottdminen on helppoa ja turvallista, mutta solujen perille paésy ja sydameen jaanti,
eikd veren mukana pois huuhtoutuminen, on epavarmaa. Neulalla suoraan sydameen
siirretyt solut kylla paasevat paikalleen, mutta hoito jaa paikalliseksi ja saattaa aiheut-
taa rytmihairidita, jos solut ovat valmiiksi sykkivia. Laastarilappumaisen rakenteen pai-
kalleenlaitto on kirurginen toimenpide, ja leikkauksessa on komplikaatioriski. Ongelma-
na on viela se, ettd kun solut pitéisi jollain keinolla saada sydameen, ei sydan ole siina
kunnossa, etta se ottaisi solut vastaan. Infarktista toipuva sydan karsii hapen ja ravin-
teiden puutteesta, ja lisaksi tulehdusreaktiot ja kuolevat solut haittaavat uusien sydan-
solujen kiinnittymista. Koska sydantaudit ovat suurin kuolin- ja sairastumissyy maaralli-
sesti, |0ytyy parantamis- ja hoitokokeiluja myos kohdassa 8.1. (Mummery et al. 2011:
217-219)

Vuonna 2009 ilmoitettiin 16ytyneen sikidlta sydamen kantasoluja, aiemmin niité oli 10y-
detty hiireltd. Kokeessa oli kasvatettu kahta alkion kantasolulinjaa, jotka tuottavat ISL1
(Islet-1) -nimista proteiinia, ja saatu ne kasvamaan maljalla, ennen kuin ne erilaistuivat
kaikiksi erilaisiksi sydansolutyypeiksi. Sikiosta I0ydettyja soluja ei voida kayttaa suoraan
aikuiselle, mutta niiden avulla voidaan tutkia mekanismia aikuisella. Toinen uusi |6yt
on tehty Bostonin lastensairaalassa, jossa ruiskutettiin sydankohtauksen vaurioitta-
maan hiiren sydameen kasvutekija NRG1:t4 (neureguliini-1) ja huomattiin sen saavan
sydamen omat solut jakaantumaan, mik& nopeutti sydamen parantumista. Suomessa
Oulun yliopistollisessa sairaalassa on annettu kokeellista kantasoluhoitoa sydaninfarkti-
en hoidossa. Hoitoon on kaytetty potilaan omia, luuytimesta kerattyja kantasoluja, ja
hoidon on todettu auttavan sitd enemman, mitd vaikeammin sairas sydanpotilas on
ollut. (Oulun yliopisto & Veripalvelu 2008, Bu et al. 2009, Wadugu, Kuhn 2012)

7.6 Kantasoluilla tehtavia silman parannuskokeiluja

Useat tutkimusryhmét ovat tutkineet silmén rappeutumissairauden parantamista ihmi-
sen alkion kantasoluilla. Hoidettavana on silmanpohjan rappeuma, joka on verkkokal-
voa rappeuttava sairaus, joka aiheuttaa nadnmenetyksen silméan keskelta. Vaikka sil-
man korjaaminen on toimenpiteena riskialtis, sen tutkimusrahoitukseen on moni suuri

lagkefirma ryhtynyt. Silméan kantasoluhoito siséltad vahemman riskeja, koska silmé on
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suljettu systeemi, joten sinne siirrostetut kantasolutkaan eivat pysty siirtymaan muual-
le. Hoitolupien saamiselle suurimman ongelman kuitenkin muodostaa taas alkion kan-
tasolujen kayttd. On huomattu, etté siirtosarveiskalvon sijaan voidaan siirtéd sarveis-
kalvon kantasoluja. Koska tassakin tapauksessa on kyse vain yhden solutyypin puuttu-
misesta, on tama yksi todennakdisimmista kantasoluhoidon ensimmaisista yleiseen
kayttoon tulevista hoidoista. Terveesta silmasta otetuista sarveiskalvon kantasoluista
on siirrostettu kantasoluja jo useammalle henkil6lle. Usealla potilaalla nakd parani
huomattavasti. Kevaalla 2010 saatiin lupa hiiri- ja rottakokeisiin hoitaa alkion kan-
tasoluilla nuorten ihmisten verkkokalvon puuttuvia soluja ns. orpoluvan avulla. Terapi-
aa ovat kehitelleet useat suuret yhtiot, kuten Pfizer ja ACT (Advanced Cell Technology)
ja siité on jo julkaistu tutkimustuloksia hiiri- ja rottakokeista. Tama koe sai luvan, koska
tauti on harvinainen. Samalla orpo-statuksella saadaan myos Kliinisten kokeiden lupa

nopeammin hiiri- ja rottakokeiden onnistuttua. (Mummery et al. 2011: 80-81,155,188)

8 Kantasolujen kasvatus elimiksi

8.1 Kudosten kasvatus kantasoluista

Kudosten kasvattaminen kantasoluista on hankalaa kudoksen kolmiulotteisen muodon
vuoksi. Kasvatettavaan elimeen on saatava oikeantyyppisid soluja, oikea muoto ja ko-
konaisuus on kasvatettava elimistdd muistuttavissa olosuhteissa. Usein kudoksen muo-
to on tehty keinotekoisen mallin paéalla. Malli voi olla keinotekoisesti tehty tai synteetti-
sestd materiaalista, mutta ihmisen solut tarvitsevat jonkin tarttumapinnan, johon ra-
kentua. IThmisen solut kasvavat huonosti tai kuolevat ilman tarttumapintaa. Biomateri-
aali saisi olla sellaista, ettéd se antaa tuen solujen kasvulle mutta hajoaa pois kasvun
edetessd. Toisaalta, synteettisistd materiaaleista saadaan tasalaatuisia, suuria erid so-
pivia malleja. Useat kudokset on kasvatettu bioreaktorissa tai hiiren elimistéssa kuten
selassa. Hiiren elimistdssa kasvattamisen hyvana puolena on se, etta silloin solut saa-
vat helposti tarvitsemansa kasvutekijat. Kun solut kuitenkin ovat ihmisperaisia, ei hii-
ressa kasvatuksen pitaisi aiheuttaa hylkimista. Bioreaktorit on usein rakennettava muo-
dostettavan elimen tarpeisiin, kaupalliset bioreaktorit ovat yleensa liian isoja, eika niis-

sé ole tarvittavia mekanismeja, kuten lihassolujen kasvatukseen tarvittavia supistavia ja
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venyttavia mekanismeja. (Mummery et al. 2011: 162-163, 170-175, Olson, Atala &
Yoo 2011)

Uusinta tekniikkaa on luovuttajan elimesta solujen poisto, jolloin jaljelle jaa kehikko,
proteiineista koostuva solujen ulkoinen matriisi eli solukehikko. Siihen on paalle mm.
iPS-soluista kasvatettu potilaalle oma uusi elin. Toistaiseksi on onnistuttu tekemaan
siirtoelimiksi onttoja elimi&, kuten virtsarakko ja henkitorvi. Yksi hankalimmista asioista
kiinteiden elimien muodostamisessa laboratoriossa on kudoksen verisuonitus. Kiinteissa
elimissé on usein monia eri soluja, joiden paikoilleen muodostus ja kaikkien solukerros-
ten ravinnon- ja hapensaanti ovat haasteita. Naistd maaraavin on kuitenkin hapensaan-
ti, sen jalkeen muut ongelmat ovat voitettavissa. Kantasoluhoidoissa onnistumisen
vaihtelut johtuvat yksilostad, jostain syysta hoidot, jotka ovat jo k&dytossa, eivat auta
kaikkia. (Mummery et al. 2011: 162-163, 170-175, Olson, Atala & Yoo 2011)

Diabetespotilailla taudin mythemmassa vaiheessa haavat eivat endé parannu hyvin.
Naihin haavoihin on kaytetty joko potilaan omista soluista kasvatettuja ihosoluja tai
ymparileikatuilta poikavauvoilta saaduista kantasoluista kasvatettuja ihosiirteitd. Samaa
hoitotapaa on kaytetty palovammapotilaiden ihonsiirtoihin. 1hon kasvatus on kuitenkin
aika hidasta, isot siirteet saattavat vaatia viikkojen kasvatuksen, jolloin vakavan infekti-
on riski potilaassa kasvaa. Jorg Gerlachin tutkimusryhmé& Saksassa on kehitellyt ns.
ihoruiskun, joka on esitetty kuvassa 17. Potilaan omia ihosoluja kerataan, niista eriste-
tadn kantasolut, joista tehdaan vesiliuos, joka ruiskutetaan potilaan vaurioituneeseen
kohtaan ihoa. Hartmannin julkaisemassa tutkimuksessa oli mukana 19 pahoja palo-
vammoja saanutta ihmista. Vaurioaluetta hoidettiin ennen kantasoluruiskutusta kolla-
geenia hajottavaa entsyymia sisaltavalla voiteella arpeutumisen estamiseksi. Kantasolu-
jen méaéara nesteessa oli 3,9-4,8 x10° solua. Tulokset olivat lupaavia, ja tutkijat paatti-
vatkin jatkaa hoitoa ilman kliinista tutkimusta, jossa osa potilaista jaisi ilman hoitoa.
Laite on kaytdssa toistaiseksi kokeiluna. (Mummery et al. 2011: 176-177, Hartmann et
al. 2007)
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Kuvio 17. Ihoruiskun prototyyppi, virtausnopeus kantasolususpensiolla 4,2 ml/min ja ilmalla 3,7
[/min. (Hartmann et al. 2007, suomennettu)

8.2 Onnistuneita elimiksi kasvatuskokeiluja

Espanjalaiselle potilaalle on Englannissa kasvatettu hédnen omista kantasoluistaan luo-
vuttajan henkitorven mallin paalle uusi henkitorvi. Kuten kuvasta 18 nékyy, luovuttajan
henkitorvesta poistettiin luovuttajan solukko, jolloin jéljelle jai vain solukehikko, joka
toimi pohjana potilaan kantasoluille kasvaa henkitorveksi. Henkitorven pintapuolelle
kasvatettiin kantasoluista erilaistettuja rustosoluja ja henkitorven sisépinnalle siirrettiin
epiteelisoluja kasvamaan. Noin kuukauden kuluttua kasvatetun henkitorven siirrosta ol
siirteeseen kasvanut verisuonisto ja kahden kuukauden kuluttua rasitustesti antoi hen-
gitykselle ikdaryhmaan kuuluvat hyvat arvot. Koska hoidossa oli kdytetty potilaan omia
luuytimen mesenkymaalisia soluja, valtyttiin hylkimisenesto lagkitykselta ja hylkimisel-
ta, mik& nopeutti huomattavasti paranemista. Ruotsissa vuonna 2011 sydvan sairasta-
neelle potilaalle siirrettiin biologisen, nanokomposiittisen mallin paéalle rakennettu hen-
kitorvi. Soluina keinotekoisen mallin paalla kaytettiin luuytimen kantasoluja. Kyseessa
olivat potilaan omat solut ja syopéhoidot oli annettu ennen leikkausta. 5 kuukauden
kuluttua leikkauksesta potilas oli tervehtynyt. (Mummery et al. 2011: 143-145, Hollan-
der et al. 2009, Jungebluth et al. 2011)
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Kuvio 18. Luovuttajan henkitorvesta poistetaan luovuttajan solut, siihen laitetaan kasvamaan
potilaasta otetut epiteelisolut ja potilaan kantasoluista kasvatetut rustosolut bioreak-
toriin. Kasvatuksen jalkeen henkitorvella korvataan potilaan viallinen keuhkoputki.
(Rowland Teisha 2009)

On myo6s tehty kokeita, joiden tarkoitus on ollut kasvattaa ihmisen omista soluista 1ap-
pa sydameen. Toistaiseksi muutama lappé on siirretty lampaaseen. Harald Ott tutki-
musryhmineen on valmistanut sykkivan rotan sydamen. Heidan keinonsa tehda siir-
toelin on poistaa siirrettavan elimen kaikki elavat solut, jolloin ja& vain solumatriisi,
jossa ei ole perimaainesta. Solumatriisi toimii tukirankana kasvatettavalle sydamelle.
Kaytettavat solut olivat sydan- ja endoteelisoluja. Koska kyseessa tassa tutkimuksessa
oli rotan sydan, ei ollut mainintaa solujen alkuperastéa. Sydan kasvaa bioreaktorissa,
jossa silla on l[amp0, kosteus, ravintoaineet ja hiilidioksidi/happipitoisuudet kuin elimis-
tossa. Rotan sydan kasvaa noin 4 paivaa (ja ihmisen 12 paivaa), jonka jalkeen ne ope-
tetaan lyomaan, siis supistumaan tahdissa. Toistaiseksi ei ole julkaistua tietoa ihmisen
sydamen onnistumisesta. Sydamena tutkimuksissa tukirangaksi kaytetaan siirtoelimeksi
kelpaamatonta sydanta, tutkimussydamet eivat siten ole elinsiirtopotilailta pois.
(Mummery et al. 2011: 177, Ott et al. 2008)

Kun Stephen Badylak tutkijoineen kokeili koirien sydamenkorjaukseen sian virtsarakon
soluvaliainejauhetta, han huomasi selvan eron verrokkiryhnman hoitotapaan. Soluvéliai-
ne sisaltaa runsaasti signaalisoluja. Eniten niitéa on virtsarakon kolmannessa solukerrok-

sessa. Signaalisoluhoidot perustuvat siihen, ettd kantasolut ehtivat paikalle korjaamaan
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vauriot ennen kuin arpeutuminen alkaa. Kun sian kuivatun virtsarakon soluainetta
(UBM, the urinary bladder matrix) siirrettiin koirien sydamiin, niin 8 viikon kuluttua pa-
raneminen oli tapahtunut. Tutkimuksessa ihmisilla UBM:&a kayttaen kohteena oli soti-
las, joka oli vammautunut jalastaan niin, ettd suurin osa reiden lihaksistosta puuttuu.
Vamma oli hoidettaessa kolme vuotta vanha, ja potilas oli kaynyt kuntoutuksessa, mut-
ta tunsi heikkoutta jalassa. Hanen reitensa avattiin ja lihasten kohtaan laitettiin kerrok-
sittain sian virtsarakkojauhetta. Neljan viikon kuluttua leikkauksesta kuntoutus jatkui ja
neljan kuukauden kuluttua leikkauksesta jalkaan oli ilmaantunut voimaa ja kuvannuk-
sessa todettiin uutta kudosta ilmaantuneen jalkaan. Tutkimus antaa uutta valoa vam-
mautumisille, jotka ovat t&han asti olleet hoidettavuuden ulkopuolella. (Badylak et al.
2006, Mase et al. 2010)

Anthony Atala tutkijoineen on kasvattanut ja siirtanyt potilaisiin virtsarakon potilaan
omista soluista. Tutkimuksessa oli seitseméan poikaa, joiden virtsarakko oli toimimaton.
Pojilta otettiin koepalat virtsarakosta, joista kasvatettiin maljalla virtsarakon kan-
tasoluista lihassoluja ja virtsarakon pintasoluja. 7 viikon virtsarakon mallin, kollageenis-
ta tai polyglykolikollageenista, p&allekasvatuksen jalkeen virtsarakot siirrettiin pojille.
Useamman vuoden seurannan jalkeen tutkijat paattelevat omista soluista rakennetun
virtsarakon olevan hyva toimenpide kaikille. Kevaalla 2011 Atala tutkijoineen onnistui
rakentamaan maksan ja munuaisen printtitekniikalla. Tekniikka toimii kuin tulostin,
musteen tilalla potilaan kantasoluista erilaistettuja soluja. Kerrokset kasataan ja kasva-
tetaan pari viikkoa bioreaktorissa. Tekniikka on kuitenkin viela kaukana Kliinisista sovel-
luksista. (Atala et al. 2006, TEDtalks 2011)

8.3 Regeneraatiosta

Regeneraatiolla tarkoitetaan sitd, etta kun eldimesta leikkautuu osa pois, elimistd osaa
rakentaa itse osan uudelleen. IThmisella ei tatd mekanismia ole. Evoluution kautta on
todettu kyvyn olevan poistettu ihmiselté kauan sitten. Ihmisella on arpeutumisen kyky,
joka loytyy my6s muilta nisdkkailtd. Regeneraation taito on mm. monilla matelijoilla ja

madoilla.



46

Salamanterin raajanmuodostusta ja elinten regeneraatiota on tutkittu, ja havaittu re-
generaation liittyvan blasteeman muodostumiseen puuttuvan elimen tai raajan alueelle.
Silman korjaamiseen liittyy siihen erikoistunut blasteema, etujalan muodostumiseen
omansa. Epaselvaa on, mika saa osan muodostumisen aikaan. Mielenkiintoista on my6s
se, miten korjaavat solut tietdvat kasvaa oikean kokoisiksi, esimerkiksi raajat oikean
mittaisiksi ja oikeaksi kudokseksi. Jos jo kasvun aloittanut raajantynka siirretaén han-
nan paikalle, se jatkaa raajanmuodostusta, ei vaihdu h&nnaksi. Solut eivat siis viesti
ulkopuolelleen, tieto muodostettavasta elimesta on muodostunut kantasoluille jo blas-

teeman muodostuessa. (Mummery et al. 2011: 102-103, Hyun et al. 2012)

Mielenkiintoinen esimerkki on laakamadon kyky korjata kaikenlaiset vauriot. Miten sen
regeneraatio tietdd, mika osa puuttuu, ja pystyy muodostamaan esimerkiksi halkileika-
tulle laakamadolle vain muutamassa pdaivassa toisen puoliskon. TAman regeneraation
on todettu johtuvan neoblasteista, joita laakamadossa on lahes kolmannes sen soluis-
ta. Tutkimusta on tehty varsinkin silla saralla, miten muodostuu paa, eika toinen hanta,
kun laakamadosta on jaljella leikkauksen jalkeen vain keskiosa, kuten kuvassa 19 nay-
tetddn. (Mummery et al. 2011: 56,57)

41 i+
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Kuvio 19. Kuva laakamadon eri osien muodostumisesta puuttuvan osan tilalle oikein ja oikean
kokoiseksi. (Mummery et al. 2011)
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Kun saadaan ymmarrys, mika signaali antaa tiedon muodostettavalle osalle, ehka voi-
daan etsia kyseista toimintoa ihmisen kantasoluista. Ratkaisu piilee mahdollisesti laa-
kamadon perimé&sséa, joka on kartoitettu. Ongelma onkin ilmeisesti se, etta solut, jotka
osallistuvat salamanterin osien korjaamiseen, sammutetaan eli poistetaan kaytdsta
ihmisella syntyméan aikoihin. Samoja soluja ilmenee ihmisella vain kasvainten muodos-
sa, joten jos sama regeneraatiotaito saadaan ihmisella paalle, miten kasvainten muo-
dostuminen estetdan? Onko laakamadon korjausmekanismi samantyyppinen kuin sa-
lamanterilla, aiheuttaako laakamadon korjaustaidon “p&aélle laitto” ihmisella kasvaimia

ja miten ne estetédn? (Mummery et al. 2011: 56,57, 102,103)

Aiemmin Badylakin kohdalla mainittu UBM (the urinary bladder matrix) on hoitona kuin
regeneraatio, sehén saa aikaan kantasolujen uudelleenrakentamisen poissaolevien osi-

en rakentamiseksi, kuten jalan lihakset. (Turner & Badylak 2012)

8.4 Ongelmat

Kantasoluhoitojen ongelmien, joihin kuuluu teratoomien muodostus, valttAmiseksi on
kehitetty keinoja olla siirtimatta erilaistumattomia kantasoluja. Keinoja erottaa erilais-
tuneet solut on mm. fluoresoida mitokondrioita, joita on sydansoluissa runsaasti, ja
littdd sydansolujen proteiineihin tarttuvia magneettisia helmid, jolloin erilaistuneet so-
lut on ollut helppo kerata talteen. On myds kehitelty tappajageenid, joka eliminoisi eri-
laistumattomat solut siirtdmisen jalkeen, mutta tdmé on arveluttava keino. Joka tapa-
uksessa kaikki siirrosteet ovat riskeja, joten perushoitoa kantasoluhoidot eivat ole.
(Mummery et al. 2011: 165,166,169)

Yksi ongelma varsinkin alkion kantasolujen kasvatuksessa on se, ettd kantasolukannat
ovat samoja eri tutkimuksissa. Jopa puolet tutkijoista kayttdd samoja kantoja, vain
muutamaa erilaista, jolloin kantasolukannan soveltuvuus ei aina ole paras mahdollinen.
Kuten alkion kantasolut, eivat iPS-solutkaan kasva samalla lailla joka kerta. Eri kasva-
tuslinjoissa on suuria eroja. Vaihtelu nayttédd johtuvan iPS-solujen kohdalla solun alku-
perdstad ja keraystavasta, mutta myo6s alkion kantasolujen tapaan kasvatusalustasta,

kasvatusymparistosta ja jakamisesta. Helpoimmin molemmat kantasolutyypit erilaistu-
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vat hermosoluiksi ja vaikeimmin haiman B-soluiksi ja keuhkorakkuloiden soluiksi. Kas-
vatettaessa sydanlihassoluiksi erilaistuvia kantasoluja, syottosolukon p&alla kasvavat ja
mekaanisesti jaetut kantasolut erilaistuvat nopeammin, noin viikossa, ja tekevat saa-
rekkeita, joissa kaikissa on jotain kolmesta sydamen sykkivasta solutyypista. Entsy-
maattisesti jaetut ja synteettisen alustan paalla kasvaneet kantasolut tarvitsevat kasvu-
tekijoita, joilla solukasaumista (embryoid bodies) saadaan sykkivia sydansoluja. Kuiten-
kin tassakin oli solulinjaeroja. Suuri haaste onkin saada alkion kantasolut ja iPS-solut
kasvamaan tasaisen varmasti ja erilaistumaan aina puhtaasti halutunlaisiksi soluiksi.
(Mummery et al. 2011: 210,211,214,216,217, Levine 2011)

Kun kerrottiin mesenkymaalisten kantasolujen (MSC) muuttuneen laboratoriokasvatuk-
sissa syovan tyyppisiksi, alettiin epailla kantasolujen kykya olla hy6dyksi terapeuttisena
hoitona. Muutamien laboratorioiden testattua solulinjansa ja todettua, ettd kontami-
naatio oli tapahtunut muista syista kasvatettavan syopasoluston kanssa, alkoi keskuste-
lu ja toimenpiteet DNA-sormenjalkien standardin tyyppisesti kayttamista varten, koska
kontaminaation vaara on aina olemassa ja syopasolut kasvavat nopeammin kuin kan-
tasolut. Koko solukasvatusten historian toiset solut ovat paasseet kontaminoimaan tut-
kittavia solulinjoja ja muuttamaan tutkimustuloksia. Nyt toivotaan, etta rutiininomaises-
ti, sédannollisesti STR:n (Short tandem repeat) tutkimalla, saataisiin puhtaista kan-
tasolulinjoista luotettavia tuloksia. Nain on ATCC:n (American type culture collection)
paneeli standardin antaessaan toivonut. Nain tehden saavutettaisiin se hyoty, mika
monta vuotta kasvatetuilla ja tutkituilla soluilla on. Kun luin tutkimusartikkeleita, oli
monessakin artikkelissa maininta siita, ettd kantasolujen genomi oli tutkimuksessa tar-
kastettu. Turvallista tutkimusta on siis tehty monien tutkijoiden kohdalla jo ennen

ATCC:n antamaa suositustakin. (Vogel 2010b)

9 Lainsaadanto

Alkion kantasolulinjojen aikaansaaminen tuhoaa alkioita. Tama tosiasia jakaa maailmaa
niin uskonnolliselta kuin lainsdadanndlliseltédkin kannalta joka puolella maailmaa. Yksi
asia on se, missa kohdin tulevan ihmisen oletetaan olevan ihminen. Kristillinen uskonto
katsoo hedelmgittymisen hetken tai ensimmaisen jakautumisen hetken olevan ihmisen

muotoutumisen hetki, juutalaiset ja muslimit odottavat sielun ilmaantumisen, joka on
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noin 40 paivan paasta. On myos katsantoja, jolloin kyseessa on ihminen, kun alkio tart-
tuu kohtuun, kun sikiélle muodostuu aivot (8. viikolla), tai kun siki6 alkaa muistuttaa
ihmista, eikd ole samanlainen sikid kuin muilla elaimilla. On mietitty, onko blastokystin
kannalta pahempi tulla tutkimuksen osaksi kuin vaan tuhotuksi, kun kyse on hedelmai-
tyshoitojen ylijaamista. Abortoitujen sikididen solut ovat lahinna uskonnollisten kanto-
jen vuoksi kuuma puheenaihe. Onko eettisempéaa tulla ladkekokeilujen kautta kaytetyk-
si vai terapiakayttoon, on yksi nakokanta lisda. Lisand eettisessa keskustelussa ovat
terapeuttiset kloonit, joissa kloonatulla alkion kantasoluilla on tarkoitus vain tuottaa
terapiahoitoja. Kyseessa on siis kliinisesti hoidettavan potilaan erilaistuneen solun tu-
ma, joka viedddn munasoluun, jonka oma tuma on poistettu, tarkoituksena tuottaa
potilaan solujen kanssa identtinen kantasoluviljelm&. Terapeuttisten kloonien teko on
sallittua Australiassa, Kreikassa, Belgiassa ja Englannissa. Intiassa terapeuttisiin kloo-
neihin tarvitaan lupa, Suomessa terapeuttisille klooneille ei ole laissa maaritelty kieltoa
eikd lupaa ja Etela-Koreassa terapeuttisia klooneja saa kayttda harvinaisten tautien
hoitoon ja tutkimukseen. USA:n osavaltioista terapeuttisia klooneja saa valmistaa ja
kayttad Marylandissa, Massachusettsissa, Montanassa, New Hampshiressa ja New Jer-
seyssa. Eettista ajattelua herattelee myos se, etté blastokysti voi jakaantua kahdeksi
luonnollisesti, jolloin tuloksena ovat itsenaiset identtiset vauvat. Ei heita kukaan yhdek-
si kutsu, vaikka alkiolainsaadannon kautta se olisi luontevaa. Tai kaksi alkiota voi sulau-
tua yhdeksi, jolloin yhdessa vauvassa on kahdet DNA:t, mutta kukaan ei kuitenkaan
kutsuisi hanta kahdeksi yksiloksi. (Mummery et al. 2011: 167-169, 179-182, The
Hingston Group , Vogelstein, Alberts & Shine 2002)

Pluripotenttien kantasolujen kayttd elinten kasvatuksessa on keskustelujen ja sdados-
ten kohteena. Ihmisen kloonaus on kielletty rikoslaissa jo 1955 kaikissa maissa, minka
liséksi useiden maiden omissa laeissa kloonaus on kielletty. Keskustelu alkoi, kun IVF-
menetelma kehitettiin ja ylijadneet alkiot opittiin pakastamaan. Englanti johti keskuste-
lua solujen kaytosta tutkimuksissa jo paljon ennen kuin ihmisen kantasolut saatiin kas-
vamaan laboratorioissa. Lait, toimintaohjeet ja raportit ovat olleet pohjana monen
maan lainsdadannolle kantasolupolitiikassa. Ylim&araiset solut joko pakastettiin uusin-
tahedelmoityksia varten tai havitettiin ja palattiin hiiritutkimuksiin. Parikymmenta vuot-
ta my6hemmin onnistuttiin ihmisen kantasolujen solulinjojen teossa, ja hedelmoitys-

hoidoista yli jaaneiden alkioiden maara oli kasvanut paljon. Kantasolulinjojen kasvatuk-
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sessa onnistuminen sai eettisen keskustelun kantasolujen kaytosta taas esiin. Nyt kes-

kusteltiin todellisella tilanteella, ei teoriasta. (Mummery et al. 2011: 74-76)

2000-luvun alussa myds monissa Euroopan maissa kantasolulinjojen teko alkion kan-
tasoluista oli kiellettya. Siksi monet alkoivat tutkia aikuisten kantasoluja, varsinkin ve-
ren ja sukusolujen kantasoluja. Vuonna 2004 17 uutta kasvatuslinjaa oli saatu kasva-
maan lahes yhta helposti kuin hiiren alkion kantasolut. 2005 ISCI (The international
stem cell iniative) paatti rahoittaa ihmisen alkion kantasolulinjojen rekisterdimista sa-
maan paikaan, jotta menetelmien ja tutkimusten vertailu helpottuu. Ratkaisua etsitaan
siithen, miksi kantasolut kayttaytyvat eri lailla ja jakaantuvat erilailla toisinaan. Englanti,
Australia, Singapore, Ruotsi, Suomi, Israel, Korea ja T3ekin tasavalta, myéhemmin
my0s Espanja, Kiina ja Alankomaat, ottivat sallivamman kannan kantasolututkimuksiin,
ja niissa kantasolulinjojen kasvatus alkion ylijagdméakantasoluista tai varta vasten tutki-
muskayttoon kasvatetuista kantasoluista on luvallista. Saksassa, Irlannissa ja Italiassa
on kaannytty aikuisten kantasolujen ja iPS-solujen kannalle muuten rajoitetun kan-

tasolututkimuksen vuoksi. (Mummery et al. 2011: 76,81)

9.1 Euroopan maakohtaiset saddokset kantasolututkimuksessa

Euroopan alkion kantasolututkimukset sallivat maat kuvan 20 kartan mukaan ovat
Belgia, Englanti, Espanja ja Ruotsi. Kantasolututkimusta véhén rajoittavia maita ovat
Bulgaria, Kroatia, Kypros, TSekin tasavalta, Tanska, Viro, Ranska, Georgia, Kreikka,
Unkari, Islanti, Latvia, Moldova, Hollanti, Romania, Portugali, Vengja, San Marino, Slo-
venia, Sveitsi ja Turkki. Suomi tavallaan kuuluu molemmille listoille, koska Suomelta
puuttuu SCNT (Somatic Cell Nuclear Transfer) -solujen asetus. Enemman rajoittavat
ehdot kantasolututkimukselle antavat Saksa ja Italia. Kantasolututkimuksen kieltavia
maita ovat Itavalta, Liettua, Puola ja Slovakia. Euroopan maista kieltoa rikkovien sak-
ko- tai vankeusrangaistuksia ovat maaranneet Suomi, Saksa ja Venaja. (The Hingston
Group , Tiitinen 2001)
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Kuvio 20. Kartta Euroopan kantasolututkimuksen sallivista ja kieltdvista maista. Vihrealla merki-
tyt maat sallivat kantasolututkimuksen, keltaisella vahan kantasolututkimusta rajoitta-
vat ja oranssilla kantasolututkimusta enemman rajoittavat maat. Punaisella on merkit-
ty kantasolututkimuksen kieltdvat maat. Valkoisena merkittyja ovat maat, joilla ei ole
erityistéd kantaa kantasolututkimukselle. (The Hingston Group )

EU:n direktiivi vuodelta 1998 kieltdad patentit alkion solujen teolliseen tai kaupalliseen
kayttoon. Koska alkion kantasolut ovat alkiosta peréisin, ne kuuluvat mainitun direktii-
vin alle. Poikkeusta direktiiviin on hakenut neurotutkija Oliver Brustle, joka muutti ES-
solut neuroneiksi ja haki tekniikalleen patenttia 1999. Hanen asianajajansa mukaan
direktiivi ei koske kyseista patenttia, koska kyseessé on alkion soluista tuotetut solut.
Vuonna 2005 EU paétti rahoittaa kantasolututkimusta, kun kyseessa ovat ihmisen kan-
tasolut. Tutkimusten on oltava oman maansa lakien mukaista ja vastattava EU:n eetti-
sia saantoja. Alkion kantasolututkimukselle tarvitaan lisdksi EU:n tieteellisen komitean
lupa. Rahoitusta ei saa alkionkantasolujen tuotolle vain tutkimusta varten, kloonauksel-
le eik& periméan vaihdolle alkiossa. 2011 Euroopan tuomioistuin paatti, ettei alkion kan-
tasoluista tehtyja tekniikoita voi patentoida. P&atds perustuu aiempaan direktiiviin ja
tuomitsee alkion kantasolujen kayton epamoraalisena tekona. Tutkijat pelkaavat nyt
alkion kantasoluihin perustuvien hoitojen rahoituksen katoavan. Patentin voi hakea
USA:ssa, mutta sielld joutuu paljastamaan koko menetelmdn saadakseen patentin.

Valitettavaa on my0s se, ettd monet ihmiset eivat erota kantasoluja toisistaan, jolloin
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rahoitus on muillekin kantasolututkimuksille hankalampaa. (Europa 2005, News of the
week 2011, Moran 2011)

Kartassa kuvassa 20 Suomi on merkitty keltaisen ja vihrean raidoilla, koska Suomi ei
ole erikseen saatanyt asetusta tai lakia SCNT-solujen (Somatic Cell Nuclear Transfer)
eli terapeuttisten solujen valmistukselle ja kaytolle. Suomessa ihmisalkioiden kaytto
laaketieteellisissa tutkimuksissa on sallittu hedelmoityshoitojen luovutetuista ylijaama-
alkioista. Alkioiden tuotto tutkimuskaytt6on on siis kielletty. Kantasolujen varastointi on
kielletty, solut on viljeltava kahden viikon sisélla luovutuksesta. Syvajaadytysaikaa ei
lasketa kahden viikon rajaan, mutta syvgjaadytettyna solut eivat saa olla yli 15 vuotta.
Alkioiden kayttd kantasolututkimukseen on rajoitettu vakavien sairauksien parantami-
seen tai ehkaisemiseen johtaviin tutkimuksiin. (Bioteknologia.info, The Hingston

Group)

Suomen liséksi kahden viikon kantasolulinjoiksi viljelyn saantoa edellyttavat Ruotsi,
Islanti ja Kreikka. Ruotsissa ei ole EU:n sdannosten lisdksi muita rajoitteita. Kreikan
asetuksissa alkion parantaminen elinkykyiseksi alkioksi on sallittu vain lapsettomille tai
vakavan sairauden poistoon geenin siirrolla. 5 vuoden séilytyksen jalkeen luvan voi
saada tutkimuksiin ja terapeuttisten hoitojen kayttoon. Islannissa alkion tutkimus on
rajattu lapsettomuuden, vakavan sairauden ehkaisyn ja keskenmenojen tutkimuksiin.

(The Hingston Group )

Bulgaria on EU:n sdadosten lisaksi kieltanyt kantasolujen kohdalla vain ihmisen kloona-
uksen, terapeuttisen kloonauksen ja yksiloon johtavan kantasolututkimuksen. Bulgarian
liséksi saman kannan on ottanut useampi Euroopan valtio: Itévalta, Latvia, Liettua,
Moldova, Slovakia, Slovenia, Romania, Turkki, Unkari, Kroatia, Kypros ja Viro. Portugali
on muuten samoilla linjoilla mutta antanut luvan ihmisen kantasolujen tutkimukseen,

mika ilmeisesti kattaa aikuisen ja iPS-solut. (The Hingston Group )

Muuten kantasolujen kayton kieltdneita maita mutta alkion elinmahdollisuuksia nostavi-
en toimenpiteiden luvan antaneita on muutama. Belgiassa on alkion parantaminen ja
terapeuttiset kloonit sallittu. Italiassa alkiotutkimusta ei saa tehda yleisella hyotymisen
tasolla vaan alkiotutkimuksessa on sallittua vain istutettavan alkion tutkiminen ja pa-

rantaminen. Puolassa on aborttikielto, ja ehk& nojaten terveen&d syntymisen mahdolli-
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suuksien parantamiseen, myds Puolassa on lupa parantaa kyseista alkiota. Tanskassa

lupa alkiotutkimukseen on vain alkion parantamista koskeva. (The Hingston Group )

Kantasolututkimuksen sallivista maista Englanti kieltd& alkioiden kantasolujen tutkimuk-
seen tuottamisen ja eldinten kanssa fuusioitavien solujen tuoton. Vuodelta 2007 ole-
van asetuksen myota Englannissa saa kayttaa kantasoluja alkion kehitystutkimukseen,
tautien ennaltaehkéisyn tutkimukseen sek& hoitoihin tahtaavaan tutkimukseen. Espan-
jassa elinkyvyttomien alkioiden kayttd on sallittu la8ketieteellisissad tutkimuksissa ja
terapeuttisessa kloonaamisessa. Lisaksi kantasolujen tuottamiseen tarvitaan erillinen
valtuutus. Vuodelta 2007 olevassa paatoksessa Espanjassa kielletaan alkion kantasolu-
jen tuotto vain tutkimuskayttoon mutta ihmisen kantasolututkimus on ilman rajoitteita,

siis aikuisen ja iPS-solujen. (Mummery et al. 2011: 76,81, The Hingston Group )

Sveitsin kantasoluasetuksista |0ytyy kloonauksien kieltojen ja tutkimukseen tuotettujen
alkion kantasolujen kiellon liséksi alkion periman muuntelun kiellot. Sen sijaan ainoana
maana Sveitsi edellyttda kaikista tutkimuksista vapaasti saatavana olevaa tietoa. Nor-
jassa alkiontutkimukseen saa kayttaa vain luovutettuja alkion solua, alkion tuotto tut-
kimuksiin ja ihmisen kloonaus on kielletty. Hollanti edellyttda sukusolujen tai alkion
olevan luovutettuja, alkion soluja saa kayttaa ladketieteen ja biotekniikan opetus- ja
tutkimuskaytossa. Ranskassa asetus vuodelta 2011 edellyttédd luovutettujen kantasolu-
jen tutkimukselta tuloksellisuutta, tutkimuksen on oltava sellainen, ettei tuloksia voi
muilla keinoilla saavuttaa. Myos Saksa vaatii alkion kantasolututkimukselta ei muuten
saavutettava hyotya ja sen liséksi Saksa edellyttaa alkion solujen olevan muualta tuotu-
ja mutta ei ostettuja. Jos tutkimus ei johda raskauteen, tutkimus on rangaistava. Myos
T3ekin tasavallassa on luvanvaraisesti tehtéava kantasolututkimus tehtéva vain tuoduis-
ta kantasoluista. Venajalla on kielletty vain kloonaus ja kloonien tuonti maahan ran-
gaistuksen uhalla. Taman liséksi kartassa valkoisena oleva Irlanti ei ole antanut muuta
tietoa kannastaan kuin tuomarin lausunnon, jossa han ei ota kantaa koeputkessa ole-

van solukasauman inhimillisyydesta. (The Hingston Group )

9.2 Amerikan mantereen sdadokset kantasolututkimuksesta

Amerikan mantereen valtioista suurin osa on ottanut kantaa kantasolututkimukseen

enemman kuin ihmisen kloonauksen kieltavéana. Yhdysvaltojen muutama osavaltio on
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ottanut asiakseen parantaa kansalaistensa hyvinvointia kantasoluhoitoihin tahta&van
tutkimuksen myota. Kuten kartasta kuvassa 21 nakyy, on Amerikan mantereella kielle-
tyn kannan kantasoluhoitoihin ottaneita valtioita ja osavaltioita useampi kuin Euroopan

valtioista. Kantasolututkimuksen osittain sallivat valtiot ovat Kanada, Argentiina ja Bra-

silia. (The Hingston Group )

Kuvio 21. Amerikan mantereen kantasolututkimuksiin kantaa ottaneet valtiot ja osavaltiot eri
véreilld ja kantaa ottamattomat valtiot ja osavaltiot valkoisina. (The Hingston Group )

Yhdysvalloissa eri osavaltioilla on taysin erilaiset asenteet kantasolututkimukseen. Yh-
dysvaltojen kansallisessa laissa ei ole Suomen kaltaisesti mitddn mainintaa SCNT-
solujen kaytosta. Sallivista osavaltioista Kalifornia, lowa ja Missouri mainitsevat osaval-
tioidensa olevan velvollisia tarjoamaan kansalaisilleen parhaan mahdollisen hoidon,
joka kasittad myo6s kantasoluhoidon terapeuttisilla klooneilla. Kieltavista osavaltioista

rajuimmat kiellot ovat Louisianalla, Nebraskalla ja Eteld-Dakotalla, joissa abortistakin
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voi saada kymmenia tuhansia dollareita sakkoa tai vuosia vankeutta. (The Hingston

Group)

USA:ssa kiistelladn lahinn& valtion rahoituksesta hESC (human Embryo Stem Cell) —
tutkimuksessa. Kaikki alkoi vuonna 1996, kun annettiin muutosehdotus Clintonin hallin-
non paatokselle sallia kantasolututkimus. Muutosehdotuksessa kiellettiin kaikenlainen
kantasolujen tuhoaminen, hylkdaminen tai vakavan loukkaantumisen tai kuoleman ai-
heuttaminen. Presidenttien vaihtuessa ja kongressin puuttuessa lainsaadantéon useaan
kertaan monet tutkijat kaantyivat yksityisten rahoittajien puoleen. Monet loukkaantu-
misen tai perinndllisen sairauden vaivaamat yksityiset ihmiset lahjoittivat tutkimusrahaa
kantasoluterapiahoitoihin. Bushin paatds vuonna 2001 rajasi tutkimuslinjoja tiettyyn
paivaan aloitetuista kantasolututkimuksista rahoitettaviksi. Ajatuksena ”presidentin
listassa” oli 78:n vireilla olevan tutkimuksen rahoitus, mutta suurin osa tutkimuksista ei
onnistunut ja listalle jai vain 21 tutkimusta. Heindkuussa 2006 senaatti antoi lakiesityk-
sen, ettd hedelmoityshoitojen ylijdaneet ja lahjoitetut alkiosolut saisi ottaa tutkimus-
kayttoon. Bush tyrmasi esityksen. Maaliskuussa 2009 Obama antoi luvan tukea ja ra-
hoittaa hyvan tutkimustavan mukaista kantasolututkimusta. Tamakaan ei parantanut
tilannetta, koska nyt tutkijat nostivat syytteita toisiaan vastaan kantasolututkimukses-
sa. Asiaa kasitelladn nyt edestakaisin USA:n oikeusistuimissa ja aika kuluu. Obaman
aikakausi on tuonut toivoa, mutta uudet tutkimukset eivat ole viela rahoitusta saaneet.
Tutkimusrahoitus on taas puheenaiheena Yhdysvaltojen presidentinvaalien kampan-
joissa. (Mummery et al. 2011: 75-79, 81, Vogel, Couzin-Frankel 2010)

Valtion rahoituksen saantelyn paatdsten viipyessa oikeusasteissa monet tutkijat ovat
siirtyneet taysin yksityisen rahoituksen puoleen kantasolututkimuksessa tai tutkimaan,
miten aikuisen solut saisi muuntumaan kantasolutyyppisiksi. USA:ssa on lahes sata
alkion kantasolulinjaa, joille yksityinen rahoitus kerattiin Bushin aikakaudella. Vaikka
presidentti Obama on lieventanyt rajoituksia, suurin osa tutkimuksesta tulee jatkamaan
ainakin osittain yksityisen rahoituksen turvin. Merkittavimmat yksityiset ovat Harvardin
yliopiston HSCI (Harvard Stem Cell Institution) ja New Yorkin kantasoluyhdistys NYSC,
jotka tekevat yhteisty6ta. Kaliforniassa toimii myos yksi kantasoluyhdistys, jonka rahoi-
tus kulkee CIRM:n (California Institute for Regenerative Medicine) kautta. Tulevaisuus
nayttad, ovatko hoidoissa vallitsevana tekijanéa alkion kantasolut vai jotkin uusista kan-

tasoluloydoista vai saadaanko aikuisen kantasolut ja varsinkin iPS-solut toimimaan ha-
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lutulla tavalla. (Mummery et al. 2011: 81, 193-195 , Vogel, Couzin-Frankel 2010, Blen-
don, Kim & Benson 2011)

Talla valin on tehty tutkimuksia ihmisten asenteista ja huomattu, etta amerikkalaisista
uskonnollisista ihmisista yli puolet ja eurooppalaisista uskonnollisista ihmisista puolet,
on alkion kantasolujen tutkimuksen hyvaksyvélla kannalla. USA:ssa tiedusteltiin viela
tarkemmin ja saatiin tietad, etta suurin osa ihmisista haluaa paattaa itse, ei totella puo-
luetta, hallitusta tai kirkkoa. Ihmisen kloonaamista ei kuitenkaan hyvaksytty missaan
sosiaalisessa yhteiskuntaluokassa tai kirkollisessa katsannossa. Demokraattien kanta on
sallivampi kantasolututkimukselle kuin republikaanien. Yleisen mielipiteen kannatuksen
Yhdysvalloissa saivat terapeuttinen kloonaus, iPS-solujen ja hedelmdityshoitojen ylijaa-

neiden alkiosolujen kayttd. (Blendon, Kim & Benson 2011, Evans, Kelley 2011)

9.3 Muiden maailman valtioiden kantoja kantasolututkimukseen

Itédiset maat kuten Australia, Kiina ja Intia sekd Japani ja Korea, ovat sallivalla kannalla
kantasolututkimuksiin (kuva 22). Luvanvaraista tutkimus on Australiassa ja Taiwanissa.
Terapeuttiset kloonaukset ovat sallittuja Japanissa, se on luvanvaraista Intiassa ja Ete-

la-Koreassa taytyy olla rekisteroitynyt terveysministeriolle. (The Hingston Group )

Kuvio 22. Kartassa nakyy kantasolututkimuksen sallivat valtiot vihredlla ja paaasiallisesti sallivat
keltaisella. (The Hingston Group )
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Lahi-idan ja Afrikan maista vain harvat ovat ottaneet kantaa kantasolututkimukseen
(kuva 23). Iran sallii kantasolututkimuksen hedelmdityshoitojen ylijaaneista alkioista.
Israelissa luvanvaraisesti sallittua on kantasolututkimus hedelmdityshoitojen ylijaaneis-
ta alkioista ja terapeuttisten kloonien teko. Saudi-Arabiassa on kantasolututkimus sallit-
tua paitsi luvattomista aborteista saaduista tai tarkoituksellisesti tutkimukseen tehdyis-
ta alkioista ja terapeuttinen kloonaus on kielletty. Etela-Afrikassa terapeuttinen kloona-
us napanuoran soluista ja alkion tutkimus ovat luvanvaraisia. Tunisiassa on sallittu vain

sukusolujen tai alkioiden sailytys terapeuttisista syistd omaan mydhempaan kayttoon.

(The Hingston Group )

Kuvio 23. Afrikan maista Etela-Afrikka on ottanut sallivan kannan Israelin kanssa kantasolutut-
kimukseen. Rajoitteita ovat asettaneet Saudi-Arabia ja Iran. Ainoa kielteisen kannan
julkaissut on Tunisia. (The Hingston Group )



58

10 Mietelmia

Kantasolujen rajaton kyky muuntua ja erilaistua ei ole vain siunaus, ilmentyessdan vaa-
rassd paikassa se on myos kirous. TAméa koskee alkion kantasoluja ja osin myds iPS-

soluja. Ikuista elamaa ei ole kantasoluilla korjaten tarjolla mutta terve on mahdollinen.

Monien uusien kantasolumuotojen l6ytyessa myos hoitojen variaatiot lisdantyvat. Kun
tutkimus aikuisen kantasoluista vahvistuu, my6s kantasoluhoitojen hylkimisreaktioista
paastaan kokonaan eroon siirtoelinten kohdalla, kun ne ovat omista soluista rakennet-
tuja. Koko ajan turvallisemmaksi kantasoluhoitomuodoksi on muotoutumassa omien
kantasolujen kayttd, joko siirrettéavind soluina, korvauselinten rakennusaineina tai pai-

kalle houkuteltuina korjaamaan vauriota.

Tehdessani tata insindoritydta oli suurin ongelma rajata aineistoa. Pyrin nostamaan
esiin erilaisia kantasoluja, niin tutkimuksina erilaisten kantasolujen olemassaolosta kuin
niiden kayttdmahdollisuuksista. Mielenkiintoista ja loogistakin olivat tutkimukset siit&,
ettd iPS-soluilla on muisti, ne siis aikuisen kantasolujen mukaisesti tietdvat, mitéa soluja
ovat olleet. Omien solujen ja mielelladn sieltd otettujen, mihin uusi elin tai siirrettavat
solut siirretdén, puolesta puhuu myo6s elinten rakennusta jo vuosikymmenid tehnyt

Anthony Atala.

Loysin vasta loppuvaiheessa, kun suurin osa tyostéa oli jo valmiina, Anthony Atalan ja
Stephen Badylakin ja muutaman muun kuuluisan tutkijan tekemid yhteenvetoja oman
alansa historian merkittavista |0ydoista ja tutkimuksista. Niiden viitetietoja tutkiessani
huomasin kuitenkin ilokseni, ettd olin 16ytédnyt monta samaa tutkimusta kuin heidankin
lahteindéan oli. Mielenkiintoisimmiksi tadssa tutkimuksia kartoittavassa tydssad ovatkin
osoittautuneet niiden tutkijoiden aikaansaannokset, jotka ovat vuosia etsineet keinoa,

milla ihmisten eldméan saisi paremmaksi.
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