TUTKIMUSTA SUOMESSA

Solujen kieli muodostuu molekyyleista

Markus Hotakainen

Kehitysbiologiassa tutkitaan elididen kasvua ja
kehitysta. Pitkdan oli hamaran peitossa, miten
alkujaan samanlaiset solut tietavat kehittya eri-
laisiksi elimiksi ja muiksi kudoksiksi. Tutkimuksen
perusta laskettiin jo 1920-luvulla, mutta todellis-
ta lapimurtoa jouduttiin odottamaan kymmenia
vuosia. Nyt solujen kieli tunnetaan ja nakoéalat ovat
huikeat. Tutkimuksen eturivissa on professori Irma
Thesleffin johtama ryhma Helsingin yliopiston Bio-
tekniikan instituutissa.

Kehitysbiologian peruskysymys on se, miten
solut tietdvat mita niistd tulee isona. Hedelm®éit-
tyneessd munasolussa on kaikki solujen kasvuun
tarvittava tieto: se on Kkirjattuna iséltd ja didilta
saatuihin geeneihin. Niiden sisdltimin infor-
maation perusteella solu lihtee jakautumaan.

Se, miten solut osaavat erilaistua ja sijoittua
oikeille paikoille, perustuu kuitenkin solujen
viliseen kommunikaatioon. Solussa itsessddn ei
voi olla siihen tarvittavaa tietoa, koska jokaisessa
solussa on samat geenit.

- Kaytanndossé solun erilaistuminen perustuu
sithen, ettd se alkaa lukea tiettyjd geenejd: jotkut
geenit se “avaa” ja toiset se “sulkee”. Tieto siitd,
mitd geenejé tietyn solun pitda lukea, on peréi-
sin muilta, sen ymparilld olevilta soluilta. Ja se
on nimenomaan meidan tutkimuskohteemme,
Irma Thesleff toteaa.

Kun eri elimet ldhtevit kehittymaén, ne saa-
vat alkunsa pienestd rykelmastd soluja, jotka
ovat determinoituneet erilaisemmiksi kuin nii-
den ympiristdssd olevat solut ja niistd muo-
dostuu tietty elin tai ruumiinosa. Muutamasta
sadasta tai ehkd vain muutamasta kymmenes-
td “alkuperdisestd” solusta lahteneen kehityksen
aikana elimeen tulee ulkopuolelta lahinna vain
verenkiertoon ja hermostoon kuuluvia soluja.

Solurykelmin siséllakin tapahtuu erilaistu-
mista, koska muuten esimerkiksi syddmesti ei
tulisi toimivaa elintd, vaan ainoastaan tietyn-
laisten solujen muodostama pallo. Ja tdssd tul-
laan jalleen solujen vilisen kommunikaatioon.
Kehityksen kuluessa sitd ei tapahdu niinkdan
solurykelmén ja sen ympdriston vililld, vaan
nimenomaan tietyn elimen muodostavien solu-
jen valilla.

- Esimerkiksi hampaaksi kehittyva solurykel-
mi voidaan siirtad hiireen, vaikkapa munuais-
kapselin alle, missd on kasvun kannalta hyva
paikka, ja siitd kehittyy tdydellinen hammas.
Taysin uudesta ympéristosta riippumatta.

Pitkat perinteet

Miten solut sitten kommunikoivat toistensa
kanssa? Biotekniikan instituutissa on talld het-
kelld kaksikin tutkimusryhmaid, jotka keskitty-
vit solujen viliseen viestintadn. Thesleff johtaa
toista ryhméé ja Marja Mikkola, joka alkujaan
tuli hankkeeseen molekyylibiologiksi, johtaa
toista.

Ryhmilld on paljon yhteistd laboratoriosta ja
rahoituksesta laborantteihin ja opiskelijoihin,
mutta karkeasti jako menee niin, ettd Thesleffil-
14 tutkimuskohteina ovat hampaat, Mikkolalla
karvat ja rauhaset

Tutkimusryhmit jatkavat alan vanhaa tra-
ditiota Suomessa. Thesleffin viitoskirjaohjaa-
jana oli hdnen setdnsd, kokeellisen patologian
professori Lauri Saxén, joka tutki solujen vilis-
td viestintdd munuaisessa. Sitd ennen Saxén oli
tyoskennellyt eldinlddketieteen professori Sulo
Toivosen kanssa. Hdnen laboratoriossaan tutkit-
tiin sammakon varhaisia kehitysvaiheita.

Toivosen opettajana oli puolestaan ollut Gun-
nar Ekman, joka oli saanut oppinsa saksalaisel-
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ta Hans Spemannilta. Vuonna 1935 Nobelin
lddketieteen palkinnon alkionkehitykseen liitty-
vastd tutkimuksesta saanut Spemann osoitti jo
1920-luvulla, ettd alkiossa on “signaalikeskus”,
joka médrad eri ruumiinosien ja elinten paikat.

Sen jilkeen yritettiin vuosikymmenten ajan
selvittdd, mitd nuo signaalit ovat ja miten ne
valittyvdt solulta toiselle. Molekyylibiologia ja
biokemia olivat kuitenkin vield niin alkuteki-
jOissadn, ettd tutkijat olivat pitkddn vain oikeil-
la jéljilla: soluissa on jotain ainetta, joka valittda
viesteja.

1980-luvun lopulta 1990-luvun puoliviliin
mennessd arvoitus vihdoin ratkesi. Silloin selvi-
si, miten solut viestivit toistensa kanssa ja milld
“kielelld” ne keskendin keskustelevat.

—Solujen kieli muodostuu signaalimolekyy-
leista, liukoisista valkuaisaineista eli proteiineis-
ta. Toinen solu valmistaa niiti ja toisella solulla
on reseptori, jolla se ottaa viestin vastaan ja rea-
goi sitten saamaansa signaaliin, Thesleff kertoo.

- Hienoa téssé on se, ettd erilaisten signaalien
muodostamia perheitd on vain joitakin kymme-
nid. Perjaatteessa jarjestelma on siis yksinkertai-
nen. Ja kaikissa eldimissa ja kaikissa elimissd on
tasmalleen samat signaalit! Sité ei olisi voitu kos-
kaan edes kuvitella.

Solujen viestintaa

Loyto on ollut mullistava mys kehitysbiologian
itsensd kannalta. Olipa tutkimuskohteena mika
tahansa eldin tai miké tahansa elin, kaikki tut-
kivat periaatteessa samaa asiaa — ja samalla kie-
lella.

- Aikaisemmin, kun alan kokouksessa alkoi
puhua kehittyvédsta hampaasta, ihmiset lahtivat
pois tai ryhtyivit puuhaamaan jotain muuta,
mutta nyt tilanne on aivan toinen. Kaikki kiin-
nostaa kaikkia ja kaikki oppivat toisiltaan.

Loyto antoi lisdvalaistusta myos evoluutioon.
Aiemmin dna on jo osoittanut, ettd kaikki eli-
6t ovat lahtoisin samasta, toistaiseksi tuntemat-
tomasta alkumuodosta, ja samaa kertoo solujen
viestintdjdrjestelma.

- Signaalimolekyylit ovat pysyneet ihan
samanlaisina ja itse asiassa myds proteiineja
koodaavat geenin osat ovat tdysin samoja. Tie-
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tyn geenin voi siirtdd vaikka sammakosta ihmi-
seen ja se toimii tdsmélleen samalla tavalla, se
tuottaa samaa signaalimolekyylid.

Kehitysbiologisen tutkimuksen myotd on
saatu uutta tietoa myds niin sanotusta roska-
dna:sta. Vield jokin aika sitten oltiin siind kasi-
tyksessd, ettd mahdollisesti jopa 90 prosenttia
ihmisen dna:sta on tédysin hyodytontd “tilkettd”
Niin ei kuitenkaan ole. "Roska-dna:ssa” sijaitse-
vat sadtelyalueet ohjaavat viestijirjestelmén gee-
nien kopiointia ja kertovat, missé ja kuinka pal-
jon signaalimolekyyleja tuotetaan.

- Tama selittdd suurelta osalta my0s sen,
miksi ihmiselld ja norsulla on erilainen “nend”
ja miksi ihmiselld ja koiralla on erilaiset kor-
vat: evoluution myo6ta geenien sédatelyalueet ovat
muuttuneet siten, ettd signaaleja syntyy eri pai-
koissa ja erilaisia méaria.

Thesleffin ryhmén tutkimuskohteena ovat
juuri ndmad signaalit. Laboratoriossa on mahdol-
lista tehdd transgeenisid hiirid, joilta esimerkiksi
puuttuu jokin signaali. Nykytekniikka mahdol-
listaa jopa sen, ettd signaali saadaan puuttumaan
vain tietystd kudoksesta tai sitten sitd voidaan
tuottaa tavallista enemman.

Vaikka solujen vilisen kommunikaation
peruskysymykset on jo selvitetty, tutkittavaa riit-
tad vield paljon. Esimerkiksi signaalireitin yksi-
tyiskohdat ovat vield osin tuntemattomia: miten
solu vastaanottaa signaalimolekyylin ja miten se
sithen reagoi.

- Téllaisia asioita ei kannata tutkia hiiril-
14, vaan soluviljelmilld. Jos taas tutkitaan yksit-
tdisten signaalien vaikutusta “sytyttdmalld” ja
“sammuttamalla” niitd, tutkimuskohteena kay-
tetddn usein matoja tai banaanikdrpésia. Ihmi-
selle paras malli on kuitenkin hiiri, koska se on
nisakis ja sillakin geenimanipulaatio on nykyi-
sin helppoa.

Nykyisin signaalimolekyyleja pystytdan val-
mistamaan synteettisesti, mutta aiemmin niita
saatiin vain eldimistd ja eldvistd soluista. Lui-
den kasvuun vaikuttava BMP-proteiini (Bone
Morphogenetic Protein) 16ytyi 1960-luvulla, kun
yhdysvaltalainen ortopedi Marshall Urist eris-
ti luujauhosta luiden paranemista edistavan
aineen.



Vasta myohemmin selvisi, ettd proteiini on
nimenomaan yksi tarkeimmisté solujen vilisen
kommunikaation signaalimolekyyleistd. Lisaksi
se vaikuttaa muuhunkin kuin luiden kasvuun.
BMP:n on todettu pitivin huolta esimerkik-
si siitd, ettd banaanikérpésen siipi kasvaa tietyn
muotoiseksi.

Kudoksissa signaalimolekyyleja syntyy kui-
tenkin hyvin pienid méarid, mika osaltaan selit-
tdd niiden pitkdaikaisen piilottelun. Nykyisin
signaalimolekyylien valmistus on merkittavaa
lijketoimintaa. Niitd tuotetaan geeniteknologian
keinoin ja tuloksena on tdysin puhdasta “viesti-
ainetta’”.

- Signaalimolekyylejd voi ostaa kuka tahan-
sa, mutta ne ovat kalliita — pieni maéré jauhetta
maksaa satoja euroja — ja siksi alan tutkimuskin
on tyyristd. Perustutkimusta joutuu valitettavas-
ti jatkuvasti perustelemaan rahoittajille. Sovelluk-
siin ei kuitenkaan pdéstd ilman perustutkimusta.

Vaikka solujen viestiliikenteen selvittdminen
on perustutkimusta puhtaimmillaan, sen tulok-
silla on kuitenkin ollut jo pitkdan myds kaytin-
non sovellutuksia. BMP-proteiinia on kaytetty
1990-luvulta ldhtien luun kasvattamiseen esi-
merkiksi plastiikkakirurgiassa.

Kiistellyt kantasolut

Tulevaisuudessa voi olla mahdollista tehd4 asi-
oita, joita ei vield pystytd edes kuvittelemaan -
samalla tavalla kuin vield parikymmentd vuotta
sitten ei olisi voitu kuvitellakaan, ettd kaikis-
sa eldimissd ja kaikissa elimissd on tdsmélleen
samat signaalit. Yksi merkittavd, kaiken aikaa
kasvava ja paljon lupauksia antava ala on kan-
tasolututkimus.

- Tavoitteena on, ettd tdysin erilaistumatto-
mia kantasoluja saataisiin erilaistumaan vaik-
kapa luuksi, lihaksiksi tai hermosoluiksi. Siind
kaytetddn nimenomaan nditd signaalimolekyy-
lejd ja jotta niitd opittaisiin kdyttdméian, on tie-
dettdvd, miten ne toimivat ja vaikuttavat nor-
maalissa kehityksessa.

Yhteni tutkimuskohteena on se, miten samat
signaalit saavat aikaan erilaisia vaikutuksia, kun
kaikissa eldimissd ja kaikissa elimissd - kuten
todettua — on tdsmailleen samat signaalit. Siksi

tarvitaan tietoa solujen historiasta. Erilaistumat-
tomilla kantasoluilla ei kuitenkaan ole historiaa,
vaan se taytyy luoda.

- Jos kantasoluista halutaan saada esimerkik-
si sydédnsoluja, niille annetaan ensin yhtd sig-
naalimolekyylid, sitten toista, kolmatta ja niin
edelleen. Jossain vaiheessa joidenkin signaalien
vaikutus pitdd estdd, jotta joku toinen signaali
péadsee vaikuttamaan. Néin pyritddn 16ytaiméaan
“reseptejd’, joiden avulla erilaistumattomista
kantasoluista voidaan saada erilaistuneita, tiet-
tyd kudosta muodostavia soluja.

Samat signaalit ovat hyvin usein syypaitd
my0s kehityshairioihin ja esimerkiksi syopéan.
Elinten epdmuodostumissa on yleensa kyse on
erddnlaisesta kommunikaatiokatkoksesta: solut
eivit saa signaaleja, jotka ohjaisivat niiden kas-
vua ja kehitystd. Syovéssd puolestaan kommu-
nikaatiossa tapahtuu virhe, jonka seurauksena
solut jatkavat jakautumistaan, vaikka ei pitéisi.

- Kehityshiiridissd ei kuitenkaan ole valtta-
matta kyse siitd, ettd signaali puuttuisi. Voi olla,
ettd solulta puuttuu reseptori, joka tarvitaan sig-
naalimolekyylin vastaanottamiseen. Syy saattaa
16ytyd myos geenistéd, jonka pitdisi kidynnistad
signalointi, esimerkiksi mutaatio voi estad sen
toiminnan. Kehityksen pysahtyminen johtuu
kuitenkin siité, ettd signaalien viestiketju syystd
tai toisesta katkeaa.

Nyt ollaan jo siind vaiheessa, ettd kehityshai-
riditd voidaan signaalimolekyylien avulla paran-
taa — tai ainakin aivan pian. Thesleffin ja Mikko-
lan ryhma alkoi tutkia ektodysplasiini-nimista
proteiinia pian sen l6ytymisen jéilkeen ja nyt sil-
le on 16ytymaissa kaytannon sovellutus.

Ektodysplasiini on signaalimolekyyli, joka on
valttdméton ihon pinnasta muodostuvien elinten,
kuten esimerkiksi karvojen, rauhasten ja hampai-
den, kehittymiselle. Kyseisen signaalireitin taytyy
aktivoitua aivan elimen kehityksen alussa.

- Normaalin kehityksen tutkiminen on tér-
keid, koska silloin tieddmme, miten sen pitdisi
tapahtua. Sen myoti voimme sitten oppia, mik-
si kehitys menee joskus védrin tai jad kokonaan
tapahtumatta. Ja sitten kun tunnemme erilaiset
geeniverkostot, voimme yrittdd vaikuttaa ihmis-
ten sairauksiin, Thesleff toteaa.
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Thmiselld esiintyy harvinainen syndrooma,
ektodermaalinen dysplasia, jota on vain pojilla,
koska kyseinen geeni on x-kromosomissa. Synd-
roomasta kérsiviltd signaali puuttuu kokonaan,
joten heilld on hyvin vdhan hampaita, ohuet
hiukset eiké lainkaan hikirauhasia.

- Hiirilld ja koirilla esiintyvd syndrooma pys-
tytddn jo parantamaan, kun vastasyntyneelle
elaimelle ruiskutetaan suoraan suoneen synteet-
tisesti valmistettua ektodysplasiinia. Silloin sig-
naaliketju aktivoituu ja kehitys etenee normaa-
listi. Ensi syksynd Yhdysvalloissa on tarkoitus
aloittaa kokeet hoidon soveltamisesta vastasyn-
tyneisiin, joilla tiedetddan olevan syndrooman
aiheuttava geenivirhe. Se olisi ensimmadinen ker-
ta, kun ihmiselld pystytddn parantamaan téllai-
nen kehityshdirio.

Alkion kantasolututkimukseen ovat vaikutta-
neet siihen liittyvit eettiset kysymykset. Shinya
Yamanaka sai John Gurdonin kanssa vuoden
2012 Nobelin ladketieteen palkinnon osoitettu-
aan, ettd erilaistuneet solutkin voidaan palauttaa
kantasoluiksi.

— Kukaan ei olisi uskonut, ettd se on ylipda-
taan mahdollista, eikd etenkddn niin yksinker-
taisella tavalla. Kun miké tahansa solu pakote-
taan “lukemaan” kolmea tai neljda tiettyd geenié,
se palautuu kantasoluksi.

Menetelmé erilaistuneiden solujen palautta-
miseksi takaisin kantasoluiksi vie pohjan kan-
tasolututkimuksiin liittyviltd eettisiltd kiistoilta
ja edistdd perinnollisten sairauksien tutkimus-
ta. Potilailta voidaan ottaa hdnen omia solujaan,
palauttaa ne kantasoluiksi ja kokeilla sairaiden
soluviljelmien avulla erilaisia hoitokeinoja. Ja
muitakin sovellutuksia epéilemitta 16ytyy.

- Kun minulta aiemmin kysyttiin, voidaan-
ko joskus kasvattaa uusia hampaita, olin hyvin
skeptinen, mutta nyt kun kantasoluja voidaan
tehda erilaistuneista soluista, olen toiveikkaam-
pi: jonakin péivdna se vield onnistuu.

Kirjoittaja on tiedetoimittaja ja tietokirjailija.
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TIETEELLISTEN SEURAIN VALTUUSKUNTA
KAYNNISTI TYON KOKONAISSTRATEGIAN
LAATIMISEKSI

Maaliskuun alussa aloitti Tieteellisten seurain val-
tuuskunnassa (TSV) toimintansa TSV:n kokonais-
strategiaa valmisteleva tydryhma. Tydryhma on
jatkoa kehittamistyolle, jota valtuuskunnassa on
tehty jo muutaman vuoden ajan ja jonka tulokset
nakyvat esimerkiksi vuoden 2013 alussa voimaan
tulleissa uusissa saannoissa.

Tieteellisten seurain valtuuskunta on tieteel-
listen seurojen yhteistydelin. Sen lakisaateisiin
perustehtaviin kuuluu jasenseurojen (260 seuraa,
4 tiedeakatemiaa) ja niiden kautta tutkijayhteison
toiminnan tukeminen ja yhteistyon edistaminen,
tieteellisen julkaisutoiminnan kehittdminen seka
tutkimustiedon kdyton lisédminen yhteiskunnassa.
Nailla alueilla on 2000-luvun kuluessa tapahtunut
suuria muutoksia. Samalla TSV:n tehtavat ja yhteis-
ty6tahot ovat lisddntyneet. Tama on synnyttanyt
tarpeen linjata kokonaisvaltaisemmin, miten haas-
teisiin tulevaisuudessa vastataan. Miten TSV parhai-
ten toteuttaa ydintehtdviaan muuttuvassa toimin-
taympadristossaan? Miten se omalta osaltaan pyrkii
edistdmaan seka tiedeyhteison yhteisia etuja ettd
tieteen ja yhteiskunnan vuorovaikutusta? Miten
ndissa kysymyksissa toimitaan yhteistydssa muiden
kansallisten ja kansainvélisten toimijoiden kanssa?

TSV:n hallituksen kokouksessaan 11.2.2013
asettamaa ja nimedmaa tyoryhmaa johtaa kansle-
ri llkka Niiniluoto. Hallitusta ryhmdssa edustavat
professorit Eva Tammi-Salminen (Suomalainen
Lakimiesyhdistys) ja Markku Leskela (kemian alan
seurat). Muut jasenet ovat Tutkimuseettisen neu-
vottelukunnan paasihteeri Sanna Kaisa Spoof
(henkilokunnan ja TSV:n yhteydessa toimivien neu-
vottelukuntien edustajana) seka julkaisupaallikkd
Johanna Lilja ja toiminnanjohtaja Aura Korppi-
Tommola TSV:sta. Tydryhman sihteerind toimii filo-
sofian maisteri Reija Lang.

Kevaan kuluessa tyéryhma kuulee TSV:n jasenseu-
roja, henkilokuntaa ja yhteistydkumppaneita. Stra-
tegian on maard valmistua syksylla 2013. Lisatie-
dot: projektisihteeri Reija Lang (reija.lang@tsv.fi).



