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Se, miten eldinalkioiden kehitys tapahtuu, on aina kiinnostanut ihmisia. Jo Aristoteles pohti téta ja kysyi: Syntyvétko kaikki alkion osat yhtaaikaa
vaiko peréjidlkeen? Onko kaikki jo alusta alkaen valmiiksi muodostunut vai onko kehitys verrattavissa kalastajan verkon kutomiseen? Aristoteles
kallistui jalkimmaisen vaihtoehdon puolelle ja kutsui télla tavalla tapahtuvaa kehitysta epigeneettiseksi. Kesti kuitenkin reilusti yli kaksituhatta
vuotta ennen kuin teoria hyvaksyttiin ja todistettiin oikeaksi.

Eri selkdrankaisten alkioiden tarkastelu osoitti, ettd ne eivat todellakaan olleet valmiiksi kehittyneité eldimia miniatyyrikoossa vaan etté
kehitys tapahtuu asteittain. Huomattiin mys, etté eri selkérankaisten alkiot, esimerkiksi ihmisen ja kalan alkiot muistuttavat kovasti
toisiaan kehityksen varhaisvaiheissa. Havainto stimuloi keskustelua evoluutiosta ja johti kasitykseen eri lajien sukulaisuudesta. Vuonna
1859 Charles Darwinin julkaisi Lajien synty -teoksensa, jossa hén esitti teoriansa, etta eri elainlajit olivat kehittyneet ja muuttuneet
erilaisiksi vuosimiljoonien kuluessa.Kehitysbiologian tutkijat oivalsivat, ettd kehitystd saatelevissd mekanismeissa taytyi olla yhtalaisyyksia
eri elainten valilla, ja ettéa esimerkiksi kalan tai sammakon kehityksen tutkimisen voi siksi olettaa antavan tietoa myds ihmisen kehityksen
mekanismeista. Sita, kuinka hammastyttdvan samanlaisia kehitysta sdatelevat mekanismit todella ovat, eivat 1800-luvun kehitysbiologit
aavistaneet, ja se on itse asiassa tullut yllatyksena nykyiselle kehitysbiologisukupolvellekin.

Kehitysgeenien hdmmaéstyttéavé séilyminen evoluution aikana

Vasta viimeisten kymmenen vuoden aikana on geenitutkimuksen avulla paljastunut, ettad kehitysta saatelevat mekanismit ovat evoluution
aikana sailyneet Iahes muuttumattomina. Eika tdma koske yksinomaan selkarankaisten evoluutiota, vaan séilyvyys juontaa juurensa paljon
kauempaa monisoluisten eldinten kehityksen alkuajoilta yli 500 miljoonaa vuotta sitten. Useimmat alkion kehitysta sdatelevat geenit ovat
nimittdin osoittautuneet identtisiksi taysin erilaisilla eldaimilla kuten esimerkiksi banaanikérpaselld ja ihmiselld.Kehitysta saatelevien
geenien hAmmastyttava sailyminen paljastui ensimmaiseksi ruumiin perusrakennetta séatelevien ns. homeobox geenien kohdalla. Nama
geenit saatelevat ruumiin eri osien identiteettia etutakasuunnassa, ja ne I8ydettiin ensin banaanikarpaselté (kyseiset
banaanikarpastutkijat saivat vuonna 1995 Nobel-palkinnon 16ydéstaan). Kun geeniteknologisin keinoin lahdettiin etsimdan samankaltaisia
geeneja selkarankaisilta oli ihmetys suuri, kun hiiresté I6ydettiin samat geenit ja kun liséksi osoittautui, ettd ne sdatelevat myds
selkérankaisilla, ihminen mukaanlukien sitd mihin ruumiin eri osat kehittyvéat. Geenit ovat niin samanlaisia, etté hiiresté eristetty geeni
banaanikarpaseen siirrettyna toimii kuten banaanikérpésen oma geeni. Voi sanoa, ettd ndamé havainnot mullistivat kehitysbiologisen
tutkimuksen, ja kehitysbiologia elda edelleen kasvun aikaa. Evoluutiotutkijat ja kehitysbiologit ovat I6ytaneet toisensa sata vuotta
kesténeen tauon jélkeen, ja geenitutkimus paljastaa eri eldinlajien sukulaisuussuhteita kiihtyvalla vauhdilla.Kiinnostusta kehitysbiologiaa
kohtaan on entisestéan lisdnnyt se, ettd parin vuoden aikana on ilmennyt, etté virheet kehitysta séatelevissa geeneissé ovat syyna
suureen osaan ihmisten sairauksia. Synnynndisistd epamuodostumista suuri osa johtuu téllaisista geenivirheista, mika on itse asiassa
hyvin ymmarrettavaa. Mutta se, etta erilaisten kasvainten ja nimenomaan sybvan syyné usein on geenivirhe kehitysta ohjaavissa
avaingeeneissa ei ollut yhté odotettua. Niinpa kehitysbiologinen tutkimus ja sydpéatutkimus kayvat tdndan usein kasikadessa.

Kehityksen ohjelma on kirjoitettu geeneihin

Hedelmdittyneessa munasolussa on yhdistynyt didilta ja isalta tullut perintdaines, ja se sisaltda ohjelman siitéd miten kehitys tapahtuu.
Ohjelma on kirjoitettu geeneihin, joita meilla ihmisilla on noin 80 000 kpl. Kehitys on monimutkainen prosessi, jonka aikana solujen maara
lisédantyy solunjakautumisen kautta, solut erilaistuvat tehtéviinsa ja elimet kehittyvat solujen ja kudosten tarkan jarjestaytymisen kautta.
Samanaikaisesti koko alkion kolmiulotteinen rakenne ohjautuu suureksi osaksi edelld mainittujen homeobox-geenien
maaraamana.Geenit sijaitsevat solun tumassa ja ovat jarjestyneet perakkéain kromosomeihin. Geneettinen koodi siséltyy neljan eri
emaksen keskindiseen jarjestykseen, eli kyse on ikdan kuin neljalla kirjaimella kirjoitetusta kirjasta. Kaikki geenit ovat olemassa jo
hedelmdityneessa munasolussa, ja koska kromosomit, ja siis geenit, kaksinkertaistuvat aina kun solut jakautuvat, kaikissa soluissa on
samat geenit. Siis kaikissa erilaisissa soluissa, kuten esimerkiksi hermo-, lihas, tai hammassoluissa on olemassa sama geneettinen
tieto. Solujen erilaisuus johtuukin siitd, ettd niissa luetaan eri geeneja. Siten kehityksen salaisuus piilee niissd mekanismeissa, jotka
saatelevat geenien luentaa kehityksen aikana. Tata kutsutaan geenien ilmenemiseksi tai geeniekspressioksi, ja kehitysbiologinen
tutkimus py6riikin nykyisin paaasiassa tdméan kysymyksen ymparilla. Toisin sanoen, pyritdéan selvittdméaan, mitka tekijat sdatelevat
geenien ilmenemista.

Solujen vélinen viestinté

Tarkein kehitysté ohjaava mekanismi on solujen valinen kommunikaatio. Keskeinen kommunikaation valittaja ovat signaalit, joita solut
valmistavat ja joita ne lahettavat ympéaristoonsa. Signaalien valityksella solut vaikuttavat toistensa kayttaytymiseen, ja tata ilmiota on
kutsuttu my6s induktioksi. Embryonaalisen induktion kuvasi ensimmaisena saksalainen kehitysbiologi Hans Spemann, joka sai
tutkimuksistaan Nobel-palkinnon vuonna 1935. Han osoitti ilmién sammakkoeldimilla tekemissaén kokeissa nayttamalla, ettd kun
sammakon alkiolta siirrettiin tietty kehittyva rakenne toiseen alkioon eri kohdalle, se muutti vastaanottaja-alkion kehitysta.Kehitysta voitiin
siis sdadella. Siirranndinen sai aikaan vastaanottajassa toisen hermostoputken syntymisen, ja riippuen operaation ajankohdasta syntyi
eladimelle kaksihaarainen pyrsto tai kaksi paata. Tasta alkoi embryonaalisen induktion tutkimusperinne, joka muodostui Suomessa erittéin
vahvaksi. Sen toi Saksasta Suomeen Gunnar Ekman, ja sita jatkoivat edelleen Sulo Toivonen ja hanen oppilaansa Lauri Saxén.
Induktiotutkimus jatkuu nyt geeni- ja molekyylitasolla useassa laboratoriossa, mm. kehitysbiologian tutkimusohjelmassa Helsingin
yliopiston Viikin Biokeskuksessa.

Elinten kehityksen yhteiset signaalit

Solujen véliset induktiiviset vuorovaikutukset saatelevét kaikkien elinten muodostumista. Elinten kehitys alkaa pintasolukon eli epiteelin
paksunnoksesta, joka painautuu silmuna alla olevaan sidekudokseen eli mesenkyymiin, ja kehityksen alkuvaiheessa useimmat elimet
ovat hyvin samannakdisia. Epiteelin jakautumisen, haarautumisen ja laskostumisen seurauksena eri elimet saavat tyypillisen muotonsa.
Kokeelliset tutkimukset, joissa elinten eri osat erotettiin toisistaan ja yhdisteltiin eri tavoin osoittivat, etta tarke&a vuoropuhelua elinten
kehityksen aikana tapahtuu erityisesti epiteelin ja sen alaisen mesenkyymikudoksen valilld. Ténaan tieddmme, etta ne signaalimolekyylit,
jotka valittavat viestintda kudosten valilla ovat sailyneet samanlaisina evoluution aikana aivan kuten ylldmainitut homeobox geenitkin, ja
ettd samat signaalit séatelevat kehitysta eri elimissé ja eri eldimilld. On myds selvinnyt, ettd juuri nédma viestimolekyylit toimivat
induktoreina myds Spemannin aikoinaan tekemissa kokeissa, joissa sammakoille indusoitui ylimaarainen pyrsto tai paa. Signaalit
kuuluvat useaan ns. geeniperheeseen, ja ne kaikki vaikuttavat siten, ettd indusoiva solu tuottaa signaalin joka kulkeutuu
vastaanottajasolun luokse ja sitoutuu sen pinnassa olevaan reseptoriin. Viesti siirtyy monivaiheisen viestiverkoston kautta lopulta tumaan
ja saatelee sielld geenien toimintaa ja sité kautta solun kayttédytymistd.Hammas kehityksen saéatelyn tutkimusmallinaKehittyvd hammas on
tyypillinen esimerkki selkarankaisten kehittyvasta elimestd. Hammas saa alkunsa varhain alkionkehityksen aikana suuonteloa peittavan
epiteelin paksuuntumasta. Epiteeli muodostaa silmun, joka kasvaa ja laskostuu muodostaen hampaan kruunun yhdessa alla olevan
mesenkyymikudoksen kanssa. Olemme osoittaneet klassisin kokein, irrottamalla kehittyvén hampaan eri osat toisistaan, etta kehitysta
saatelee vuoropuhelu kudosten valilld.Viimeisten kymmenen vuoden aikana olemme paikantaneet monien viestigeenien ilmenemisen
hampaan kehityksen aikana ja I6ytaneet useita, joiden iimeneminen nayttaa liittyvén solujen valiseen kommunikaatioon. Olemme tutkineet
viestien vaikutuksia soluihin koejérjestelyssa, jossa hiiren alkioista irrotettua kehittyvdd hammaskudosta kasvatetaan elinvilielmassa ja
viestimolekyyli saatetaan kudosten paalle pienen helmen avulla. Olemme osoittaneet miten eri viestimolekyylit séatelevat hampaan
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kehitysta. Esimerkiksi ns. BMP-signaalit saatelevat tiettyjen homeobox-geenin ilmenemista, ja FGF-signaalit kiihdyttavat solujen
jakautumista. Kasityksemme on, ettd hampaan kehityksen alkuunpanemisessa ndma signaalit ovat avainasemassa, ja etta epiteeli
viestittda niiden avulla alla oleville mesenkyymisoluille, etté ne tulisivat mukaan rakentamaan hammasta.Kun kehitys jatkuu, kudokset
viestivét toisilleen vuorotellen kyseessé on eraanlainen keskustelu epiteeli- ja mesenkyymikudoksen vélilla. Seuraavassa
kehitysvaiheessa, kun pintakudos on muodostanut hammassilmun, mesenkyymisolut tuottavat vuorostaan signaaleja, jotka vaikuttavat
epiteelin toimintaan. Epiteeliin syntyy tdman seurauksena viestintdkeskus, jonka olemme léytdneet ns. Kiillekyhmysta. Tama pieni
epiteelisolujen tiivistyma tuottaa ainakin kahdeksaa eri viestimolekyylid, mm FGF-signaalia, joka kiihdyttdd hampaan nystermien kasvua.
Tutkimme parhaillaan eri signaalimolekyylien merkitysté ja tybhypoteesimme on, etté kiillekyhmy toimii muodon kehitysté ohjaavana
keskuksena Kiillekyhmyn kaltaisia viestintdkeskuksia on 18ytynyt muistakin elimista. Esimerkiksi kehittyvéssa raajassa on ainakin kaksi
tallaista keskusta, ja mik& mielenkiintoisinta, niissa tuotetaan tarkalleen samoja signaaleja kuin kiillekyhmysséa. Naiden signaalien
merkityksestéd raajan kehitykselle on jo suhteellisen paljon tietoa. Varsin dramaattinen vaikutus on osoitettu FGF-signaalille, siis samalle
viestimolekyylille, joka kiillekyhmysté késin nayttda toimivan hampaan nystermien kehityksen alkuunpanijana ja kasvun saatelijana. Kun
FGF-signaalia vapauttava helmi upotetaan kanan alkion kylkeen, paikalle kasvaa uusi raaja. Toinen, ns. HEDGEHOG-signaali taas saa
aikaan sormien kaksinkertaistumisen ja raajan peilikuvan kehittymisen. Viestimolekyylit ovat siis erittain vaikutusvaltaisia kehityksen
saatelijoita.

Eri elinten yhteinen alkuperéa

Tuloksemme hampaan kehityksen mekanismeista ovat osa sité todistusaineistoa, joka on kertynyt viimeisten 10 vuoden aikana ja
osoittanut, ettd alkioiden kehitysta saatelevat mekanismit ovat sailyneet uskomattoman tarkasti evoluution aikana. Kukaan kehitysbiologi
ei viela 15 vuotta sitten osannut arvata, ettd samojen viestimolekyylien verkostot sdatelevat kaikkien elinten kehitysta. Eri elinten kehitys
onkin ndhtava ikdan kuin variaatioina samasta teemasta. On ilmeista, etté kun kerran on keksitty sopivat tydkalut kehityksen ohjailuun,
niita ei ole ollut tarpeen muuttaa. Kysymys kuuluukin nyt, millé tavalla eri elimet ovat toisilleen sukua ja miten ne ovat muuttuneet evoluution
aikana.Banaanikarpdsen siiven kehitysta saatelevat samat geenit kuin ihmisen kaden kehitysta, ja on helppo uskoa ettd néma ruumiin
ulokkeet ovat toisilleen sukua. Mutta toisaalta, myés hampaan kehitysta saatelevat ndma samat geenit. Ovatko siis hampaat ja siivet
sukua toisilleen? Entd hampaat ja jalat? Toistaiseksi emme ymmarra kuinka laheisté sukua eri elimet ovat toisilleen, eli miten eri elinten
evoluutio on tapahtunut. Evoluutiobiologit ovat nyt kiihkeasti selvittdmassa tata geenitutkimuksen avulla. Nykykasitys on, ettd kun mennéaan
ajassa tarpeeksi kauaksi taaksepain 16ytyy nykyisten eldinten yhteinen kantamuoto. Tdman uskotaan olevan alkeellinen urbilateralia, joka
on elanyt yli 500 miljoonaa vuotta sitten. Silld on ollut vain yhdenlaisia ruumiin ulokkeita, joista siis nykyisten eldinten elimet, kuten siivet,
jalat, karvat ja hampaat todennékdisesti ovat kehittyneet.
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