Jere Weltner, Ras Trokovic ja Timo Otonkoski | KATSAUS

Indusoidut pluripotentit kantasolut
laaketieteellisessa tutkimuksessa

Pluripotentit eli erittdin monikykyiset kanta-
solut pystyvat erilaistumaan minka tahansa
kudoksen soluiksi. lThmisen alkion kantasolu-
ja opittiin kasvattamaan 1990-luvun lopulla ja
niita laheisesti muistuttavat indusoidut pluri-
potentit kantasolut eli iPS-solut kuvattiin vuon-
na 2007. Koska iPS-solulinjoja voidaan tuottaa
muun muassa potilaan iho- tai verisoluista ja ne
voidaan ohjata erilaistumaan haluttuun suun-
taan, on ensimmaista kertaa tullut mahdollisek-
si tutkia esimerkiksi sydanlihas- tai hermosoluja,
joissa on sairauteen liittyva genotyyppi. On siis
mahdollista kehittaa sairausmekanismien ko-
keellisia malleja, jotka ovat todennakdisesti pa-
rempia kuin aiemmat. Naita solumalleja voidaan
myos soveltaa ladkeaineseulontaan, mika voi
mahdollistaa uudentyyppisten hoitojen kehitta-
misen. Tulevaisuudessa saattaa myds olla mah-
dollista korvata potilaan vaurioituneita soluja
autologisilla iPS-soluperaisilla siirteilla. Solujen
geneettinen turvallisuus tulee kuitenkin ensin
selvittaa perinpohjaisesti.

Pluripotentit kantasolut ovat viljeltyjd solu-
ja, jotka pystyvdt uusiutumaan rajattomasti
sekd erilaistumaan kaikiksi kehittyvin alkion
kudoksiksi. Alkion kantasoluja (ES-solut,
embryonic stem cells) opittiin kasvattamaan
ihmisen varhaisalkioista vasta 1990-luvun
lopulla (1). Alkion kantasolujen mahdolli-
suuksiin lddketieteellisissd hoidoissa asetettiin
vilittomasti huomattavia toiveita ja liiallisia
odotuksia. Varsinkin Yhdysvalloissa tilanne
karjistyi uskonnollisten fundamentalistien ja
hoitosovelluksia vaativien tahojen viliseksi
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kiistaksi, minkd vuoksi ihmisen alkiosolujen
kayttod ladketieteellisessd tutkimuksessa ra-
joitettiin. Useissa muissa maissa, kuten Suo-
messa, tutkimusta voitiin jatkaa alkiotutki-
musta sditelevien lakien puitteissa. Tilanne
muuttui kertaheitolla, kun Shinya Yamanaka
osoitti vuonna 2006, etti hiiren erilaistuneita
somaattisia soluja on mahdollista ohjelmoida
takaisin pluripotenttiin tilaan indusoiduiksi
pluripotenteiksi kantasoluiksi (iPS-solut) (2).
Vain vuotta myohemmin iPS-soluja opittiin
tuottamaan myds ihmisen viljellyistd soluista
(3,4). Vuonna 2012 John B. Gurdon ja Shinya
Yamanaka jakoivat lddketieteen ja fysiolo-
gian Nobelin palkinnon niistd keksinnoista.
Gurdon osoitti vuonna 1962 tumansiirtoko-
keillaan ensimmaiisend, etti erilaistuneiden
sammakon solujen tuma voidaan siirtdd tu-
mattomiin munasoluihin vaikuttamatta alkion
normaaliin kehitykseen. Noin 40 vuotta myo6-
hemmin Yamanaka tunnisti ensimmadiseni ne
kriittiset tekijat, jotka mahdollistivat solujen
uudelleenohjelmoinnin ilman tumansiirtoa
(5).

Kiinnostus iPS-soluja kohtaan on lisddnty-
nyt jatkuvasti. iPS-solut mainittiin ensimmai-
sen kerran Takahashin ja Yamanakan pioneeri-
tutkimuksen otsikossa elokuussa 2006, ja sen
jalkeen asiaa koskevien artikkelien maird on
lisddntynyt eksponentiaalisesti niin, ettd mar-
raskuussa 2013 artikkeleita oli jo noin 4 000
(kuva 1). Timi kuvastaa osaltaan siti, ettd
kyseessid on toimiva ja merkittivd uusi tekno-
logia, jonka sovellukset ovat kauaskantoisia.
iPS-teknologia on ensimmaisti kertaa tehnyt
mahdolliseksi tutkia ihmisen solulinjojen var-
haiskehitysti ja tuottaa tutkittavaksi solutyyp-
pejd, joita ei aiemmin ole pystytty ihmisestd
kasvattamaan.
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KUVA 1. Kirjallisuushaku Web of Science -tietokannasta 11.11.2013 hakusanalla “induced pluripotent stem”.
Termi esiintyi ensimmaisen kerran vuonna 2006 Takahashin ja Yamanakan artikkelissa, johon on nyt viitattu
yli 5 400 kertaa. iPS-soluja kasittelevia artikkeleita on ilmestynyt lahes 4 000, ja niihin on viitattu 94 000 ker-

taa.

Tuman uudelleenohjelmoituminen

Yamanakan pioneeritutkimuksessa paidyt-
tiin kdyttimdin neljad geeninsiitelyproteii-
nia koodaavaa geenid, joiden samanaikainen
ilmentiminen johtaa tuman uudelleenoh-
jelmoitumiseen. Nami tekijit ovat OCT4,
KLF4, SOX2 ja c-Myc, jotka nykyisin tunne-
taan yleisesti nimelld ”Yamanakan faktorit”
My6hemmin monien muidenkin tekijéiden
on osoitettu mahdollistavan tai tehostavan
tuman uudelleenohjelmoitumista. Niihin
kuuluu muun muassa muita pluripotenteille
soluille tyypillisid transkriptiotekij6itd, kroma-
tiinin muokkaukseen vaikuttavia entsyymejd,
solusykliin vaikuttavia tekijoitd, soluadheesio-
molekyyleji ja mikro-RNA-molekyyleji. Ta-
man lisiksi tietimys solubiologisista solujen
uudelleenohjelmoitumista sddtelevistd meka-
nismeista on tarkentunut.

Pluripotentti uudelleenohjelmoituminen
on monivaiheinen prosessi, jonka aikana so-
lujen transkriptioverkostot ja epigeneettinen
tila muokkautuvat uudelleen pluripotenttia
tilaa vastaaviksi. Prosessin alussa keskeistd
on solusyklin aktivaatio, solujen aktiivinen ja-
kautuminen. Samanaikaisesti solut muuttuvat
enemmin epiteelisolun kaltaisiksi (mesen-
chymal-epithelial transition, MET). Etenkin
KLF4 ja c-MYC ohjaavat niita alkuvaiheen
muutoksia. Monien solusyklid estivien kas-
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vunrajoitegeenien, kuten p21:n ja pS3:n eston
on osoitettu lisddvan induktion tehokkuutta.
Taman jilkeen solut alkavat vihitellen ilmen-
tad pluripotentille tilalle tyypillisid geeneji, ja
prosessi johtaa lopulta pluripotentin tilan va-
kiintumiseen. Uudelleenohjelmoitumisen al-
kuvaihe vaikuttaisi perustuvan enimmakseen
satunnaisiin tapahtumiin eri soluissa. Kun
riittivd maard pluripotenttia tilaa kontrolloivia
endogeenisia tekij6itd on aktivoitunut, kanta-
solun tilan vakiintuminen alkaa edetd jarjestel-
mallisesti. Tdmén perusteella voidaan puhua
uudelleenohjelmoitumisen satunnaisesta (sto-
kastisesta) ja ohjelmoidusta (deterministises-
td) vaiheesta (kuva 2) (6).

Satunnaisen vaiheen ilmi6t perustuvat tu-
man epigeneettisen tilan ohjelmointiin ja sen
aiheuttamiin esteisiin. Esimerkiksi OCT4:n
sitoutuminen sditelemiensd kohdegeenien
sddtelyalueille riippuu kyseisten alueiden kro-
matiinirakenteista. Mikili alueella sijaitsee
repressiivisia kromatiinirakenteita, OCT4:n
sitoutuminen on mahdollista vasta, kun ky-
seiset alueet on epigeneettisesti uudelleenoh-
jelmoitu. Niitd muutoksia edesauttanee aktii-
vinen solunjakautuminen, joka mahdollistaa
estivien kromatiinirakenteiden ohimenevin
heikkenemisen DNA:n kahdentumisen yh-
teydessd. Uudelleenohjelmointitekijit voivat
tall6in sitoutua muutoin hiljennetyille alueil-
le, mikd mahdollistaa geenien aktivoitumisen.
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KUVA 2. iPS-solujen muodostuminen solujen pluripotentin uudelleenohjelmoitumisen kautta. Prosessi voi-
daan jakaa eri vaiheisiin, joita alkuvaiheessa ohjaa ennemmin sattuma. Prosessi etenee loppuun asti vain
pienessa osassa kaikista soluista. MET = mesenchymal-epithelial transition

Useiden kromatiinin rakenteeseen vaikutta-
vien entsyymien ja estdjien on ndytetty vaikut-
tavan uudelleenohjelmoinnin tehokkuuteen
(7).

Uudelleenohjelmoinnin my6hemmassi vai-
heessa solut muodostavat uusiutumiskykyisen
linjan. Téssd vaiheessa solut muokkaavat gee-
niverkostonsa ja epigeneettisen tilansa padosin
pluripotenttia tilaa vastaavaksi ja muun muas-
sa hiljentdvit siirtogeeniset uudelleenohjel-
mointitekijit. Ohjelmoitumisen loppuvaiheen
muutoksia ohjaavat ennen kaikkea alkion
kantasolulle tyypilliset tekijit, kuten OCT4 ja
SOX2. Solujen kasvuolosuhteita sditelemilld
niitd voidaan tdssd prosessin loppuvaiheessa
ohjata vaihtoehtoisiin tiloihin, joko hyvin al-
keellisiksi kantasoluiksi tai tiettyihin erilaistu-
missuuntiin muuntautumiskykyisiksi soluiksi
(8). Tuman uudelleenohjelmoituminen on
siis kokonaisuutena hidas tapahtuma, ja pro-
sessi etenee loppuun asti vain pienessd osassa
soluista, joissa se kdynnistyy.

Uudelleenohjelmoinnin riskit

Tuman uudelleenohjelmointi on perusta-
vanlaatuinen keinotekoisesti kdynnistetty ta-
pahtuma, johon voisi olettaa liittyvin riskeja.
Nima4 liittyvit 1ahinnd ohjelmoitumisproses-
sin epitdydellisyyteen ja sen aikana ilmaan-
tuviin geneettisiin ja epigeneettisiin muutok-
siin. Monet solut vakiintuvat prosessin aikana
epitidydellisesti ohjelmoituneeseen tilaan, niin
kutsutuiksi pre-iPS-soluiksi. Tillaiset solut
voivat muodostaa uusiutuvia solulinjoja, jotka
eivit kuitenkaan edusta tdysin monikykyisid
kantasoluja. Taman vuoksi solujen karakteri-
sointiin tulisi kuulua myo6s erilaistumiskyvyn
analysointi kaikkiin eri piddsuuntiin. Yleensd
tahdn on kiytetty hiirissd tuotettujen teratoo-
mien analyysia. Vaihtoehdoksi tille aikaa vie-
ville ja eettisesti ongelmalliselle menetelmille
on kehitetty geenien ilmentymiseen perus-
tuvia algoritmeja, jotka vaikuttavat lupaavil-
ta (9). Nienniisesti tiysin ohjelmoituneissa
kantasolulinjoissa saattaa olla epitiydellisestd
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KUVA 3. iPS-solujen kayttomahdollisuuksia ladketie-
teessa. Kaavion vasen puoli kuvastaa tulevaisuuden
mahdollisuuksia autologisten tai biopankkiin talle-
tettujen solulinjojen terapeuttiseen kayttoon. Oi-
kea puoli havainnollistaa jo aktiivisesti kaynnistynyt-
ta iPS-solujen kayttéa sairauksien mallintamisessa.
GMP = good manufacturing practice

ohjelmoitumisesta johtuvia pienempii epige-
neettisii eroja, jotka saattavat vaikuttaa solujen
ominaisuuksiin. Kaikkiaan iPS- ja ES-solujen
erilaistumiskapasiteetti on kuitenkin hyvin sa-
mankaltainen, ja useimmat iPS-solulinjat ovat
eri kriteerein arvioituina erittdin monikykyi-
sid, vaikka poikkeuksiakin esiintyy (10).
Uudelleenohjelmoitujen solujen jatkokay-
ton kannalta on oleellista pyrkid minimoi-
maan soluihin kertyvien mutaatioiden maira
seka varmistaa, ettd solut eivit sisilld haitalli-
sia mutaatioita. iPS-solujen sisiltimat mutaa-
tiot voivat olla esimerkiksi siirtogeenien integ-
roitumisesta johtuvia insertioita, yksittdisten
nukleotidien vaihteluita (SNV), suurempia
kopiolukuvaihteluita (CNV) tai laajoja kro-
mosomeihin vaikuttavia inversioita, translo-
kaatioita tai aneuploidioita (11). On kuitenkin
ilmeistd, ettd valtaosa uudelleenohjelmoitumi-
sen aijheuttamista geneettisisti muutoksista
on kantasoluille haitallisia, jolloin niitd mu-
taatioita kantavat solut karsiutuvat jatkovilje-
lyn aikana varsin nopeasti. Noin kahden kuu-
kauden (kymmenen solujaon) jilkeen iPS- ja
ES-solujen geneettinen laatu (mutaatioiden
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ja CNV:n esiintyvyys) on hyvin identtinen.
Tastd huolimatta koskaan ei voida sulkea pois
sitd mahdollisuutta, ettd uudelleenohjelmoin-
nin aikana satunnaisesti syntynyt mutaatio
olisikin kantasolujen kasvua tukeva, jolloin se
saattaisi rikastua iPS-solulinjaan. Lisdksi iPS-
soluihin voi kertyd kasvatuksen aikana saman-
laisia geneettisid muutoksia kuin ES-soluihin,
mikd johtaa pluripotenttia tilaa yllipitivien
mutaatioiden valikoitumiseen (viljelyadaptaa-
tio). Nami muutokset esiintyvit tyypillisesti
tiettyjen kromosomialueiden monistumina,
erityisesti kromosomeissa 1, 12, 17ja 20 (12).
Tallaiset muutokset ovat mahdollisesti syo-
ville altistavia, minkd vuoksi hoitoihin kiy-
tettdvien solujen laaduntarkkailu on tirkeda.
Ongelma ei kuitenkaan ole niin merkittivi sai-
rauksien mallintamiseen tihtddvissd kokeelli-
sessa tutkimuksessa.

Ensimmiisen sukupolven iPS-solut tuo-
tettiin kiyttimilldi genomiin integroituvia
virusvektoreita (retro- ja lentivirukset). Siir-
togeenit integroituvat DNA:han satunnai-
sesti, mikd voi johtaa sekd mutaatioihin ettd
ei-toivottuihin vaikutuksiin geenien ilmenty-
misessd. Nami ongelmat voidaan nyt valttaa
kayttamilld integroitumattomia menetelmii.
Sendai-virusvektori on paljon kiytetty, mut-
ta my0s keinotekoisia monistuvia plasmideja
kaytetddn yhd enemman. Muokattua lahetti-
RNA:ta voidaan myos viedd suoraan soluihin
ja kdynnistdd ndin uudelleenohjelmoituminen
koskematta tuman DNA:han (13).

iPS-solut sairauksien
mallintamisessa

DNA:n analysointimenetelmien nopea kehi-
tys on johtanut lukuisten tauteihin liittyvien
geenien tunnistamiseen. Tamén hetken suuri
haaste on kehittid menetelmid niiden geeni-
varianttien toiminnan tutkimiseksi sopivassa
mallissa. Tahin tarkoitukseen on tavanomai-
sesti kiytetty eldinmalleja ja erilaisia viljeltyja
solulinjoja. Néilli menetelmilld on kuitenkin
omat rajoituksensa. Eldinmallit ovat kalliita,
aikaa vievid ja eettisesti ongelmallisia eivitki
aina vastaa ihmisen sairauden patofysiologiaa.
Useimpien erilaistuneiden solujen viljely toi-



minnallisessa muodossa on mahdotonta, eiki
useimpia tirkeitd solutyyppejd voida keritd
potilaista. Vaihtoehtoisesti voidaan kayttaa
potilaan soluista uudelleenohjelmoituja iPS-
soluja, jotka ovat geneettisesti identtisid poti-
laan genomin kanssa. iPS-soluja voidaan teo-
riassa kasvattaa rajattomasti, ja ne sdilyttavit
kykynsid erilaistua kaikiksi yksilon soluiksi ja
kudoksiksi, miki tarjoaa uuden mahdollisuu-
den tutkia geneettisid sairauksia ja kehittdd uu-
sia ladkkeitd (14, 15) (kuva 3). Kaiken lisaksi
taimd mahdollistaa eldinkokeiden méairan rat-
kaisevan vihentiamisen.

Taydellisesti uudelleenohjelmoituneet iPS-
solut edustavat varhaisalkion gastrulaatiota
edeltivin vaiheen soluja. Niiden erilaistumi-
nen haluttuun suuntaan edellyttds sit, ettd ne
kohtaavat indusoivia signaaleja samassa jirjes-
tyksessd kuin normaalin alkionkehityksen ai-
kana. Vain harvoja solutyyppejd on toistaisek-
si opittu tuottamaan puhtaina. Soluviljelyssd
tapahtuvan erilaistumisen tuloksena on yleen-
sd heterogeeninen solupopulaatio, joka vastaa
kehitysasteeltaan sikion kudoksia. Nykyisilld
menetelmilli on vaikea tuottaa toiminnalli-
sesti kypsid solutyyppeja, miki vaikeuttaa tau-
din patologian mallintamista. Epdkypsit solut
voivat kuitenkin johtaa toimivan kudoksen
syntyyn siirranndisessd. Hyvd esimerkki tastd
on ES- tai iPS-soluista erilaistettujen haiman
saarekesolujen esiasteiden kypsyminen toi-
mivaksi saarekesolukoksi immuunipuutteisis-
sa hiirissi (16). Kolmiulotteiset solumallit ja
erityyppiset soluviliaineen matriksit tarjoavat
lisad mahdollisuuksia parantaa solujen kypsy-
mistd my0s viljelyoloissa.

Yksi perusluonteinen ongelma iPS-solujen
kaytolle sairauksien mallintamisessa on se to-
siseikka, etti monet sairaudet ilmenevit vasta
vanhalla idlli. Neurodegeneratiiviset sairau-
det, kuten Parkinsonin tai Alzheimerin taudit,
ovat tistd hyvid esimerkkeja. Vaikka sairauden
kliiniset oireet puhkeavat my6héin, on kuiten-
kin todennikoistd, ettd geneettisesti ohjattu
patogeneettinen perusmekanismi on jo pal-
jon aikaisemmin osoitettavissa neuroneissa.
Kaytinnossd potilaiden hermosoluja voidaan
saada tutkittavaksi vasta kuoleman jilkeen,
jolloin prosessi on jo “palanut loppuun” eiki

YDINASIAT

» Kaikenlaiset viljellyt solut voidaan uudelleenohjel-
moida alkion kantasolujen kaltaisiksi monikykyi-
siksi kantasoluiksi eli iPS-soluiksi.

» iPS-solut voidaan ohjata erilaistumaan halutuksi
solutyypiksi, jolloin potilaan soluista voidaan ke-
hittda tutkimusmalleja geneettisen sairauden me-
kanismien tutkimukseen ja laakeaineseulontaan.

» Talla Iahestymistavalla on jo voitu tunnistaa uusia
mekanismeja ja ladkeaine-ehdokkaita esimerkiksi

hermosolujen rappeumasairauksissa.

ja tyypin 1 diabetekseen.

vield epéselvia.

» iPS-soluista ollaan kehittdmassa myods solukor-
vaushoitoja esimerkiksi silmanpohjarappeumaan

» Mahdollisten hoitojen teho ja turvallisuus ovat

sairauden mekanismeista voida paljon oppia.
Potilaiden iPS-soluista erilaistuneilla hermo-
soluilla on kuitenkin voitu osoittaa selkeitd
toiminnallisia muutoksia muun muassa Alz-
heimerin ja Parkinsonin taudeissa seki skitso-
freniassa (17, 18, 19). Eriissi tapauksissa on
jo pystytty tunnistamaan molekyylejd, joilla
voidaan vaikuttaa sairausmekanismeihin, miki
tarjoaa mahdollisuuksia uusien lidkehoitojen
kehitykseen (TAuLUKKO). Tuore esimerkki on
amyotrofisen lateraaliskleroosin (ALS) periy-
tyvd muoto, jonka aiheuttaa COORF72-geenis-
sd ilmenevi toistojakso. Liikehermojen tuhou-
tumiseen johtava mekanismi on kuitenkin ol-
lut himaran peitossa. Suomalaisista potilaista
tuotettujen iPS-solujen avulla osoitettiin, ettd
iPS-periisiin hermosoluihin kertyi toksista
lahetti-RNA:ta, miki altisti solukuolemalle.
Mutaatioalueelle suunnattujen antisense-oli-
gonukleotidien avulla solukuolemaa voitiin
viahentia merkittivasti, miki avaa mahdolli-
suuksia kehittdi spesifisid hoitomuotoja tihan
kuolemaan johtavaan sairauteen, johon ei tun-
neta tehokkaita hoitoja (20).

iPS-solulinjojen vililld on yksil6llisid eroja,
jotka vaikuttavat niiden erilaistumiskykyyn
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Sairaus Geeni iPS-soluista erilaistettu solutyyppi ja  Laakeainetestaus Viite
siind havaittu poikkeavuus soluilla
ALS CI90RF72 Hermosolu: toksisen lahetti-RNA:n Antisense-oligonukleo- (20)
kertyminen ja siihen liittyva neuro- tidit estavat neuronien
nituho kuolemaa
Pitka QT KCNH2 Sydanlihassolu: pidentynyt aktiopo- Sotaloli lisaa rytmi- (31)
-oireyhtyma tentiaali, rytmihairidalttius hairioita
Suvuittainen IKBKAP Hermosolu: IKBKAP-geenin silmu- Kinetiini normalisoi (32)
dysautonomia kointihairié hermosoluissa, hermo-
solujen kehityksen ja migraation
hairié
Skitsofrenia Moniteki- Hermosolu: neuriittien maara, neu- Psykoosilaakkeet kor- (19)
jainen ronien valinen signalointi ja glu- jaavat patologiaa
tamaattireseptorin ilmentyminen
vahentyneet
MODY2- Gluko- Beetasolu: hiireen siirron jalkeen in- Toiminnan normalisoi- (33)
diabetes kinaasi suliinin eritys aktivoituu poikkeavan tuminen soluissa, joissa
(GCK) suurena glukoosipitoisuutena. GCK-mutaatio korjattu
Alfa,-anti- ATAT Maksasolu: Alfa,-antitrypsiinin eri- Toiminnan normalisoi- (22)
trypsiinin tyksen puuttuminen tuminen soluissa, joissa
puutos tautimutaatio korjattu
MELAS- tRNA- iPS-soluista tehdyt teratoomat: (34)
oireyhtyma Leu(UUR) solutyyppispesifiset hengitysketjun
defektit
(Mitokond-  Hermosolut: primaarikompleksin
rio-DNA) puutos; autofagian aktivoituminen

(21). Sairauksien mallintamisessa on erittiin
tarkedd, ettd solulinjojen vilistd vaihtelua ei
sekoiteta taudista johtuvaan fenotyyppiin.
Monogeenisen taudin mallintamiseen olisi
parasta kayttdd isogeenista soluverrokkia, jos-
sa mutaatio on korjattu (22). Vaihtoehtoisesti
voidaan siirtdd tautimutaatio terveeseen moni-
kykyiseen kantasolulinjaan. Thmisen genomin
muokkaaminen on kuitenkin erittiin hanka-
laa. Solujen geneettiseen manipulointiin on
viime aikoina kehitetty uusia tehokkaita me-
netelmii, kuten zinc finger -nukleaasit (ZFN),
TALE-nukleaasit (transcription activator-like
effector nucleases) ja RNA-ohjatut Cas9-nuk-
leaasit, jotka mahdollistavat tautigeenin kor-
jaamisen tai tautimutaation siirtimisen iPS-
soluun (23, 24). Monigeenisissi sairauksissa
tilanne on luonnollisesti monimutkaisempi.
Tautiin liittyvien geenivarianttien toiminnal-
lista merkitystd voidaan kuitenkin todenni-
koisesti selvittid samoilla periaatteilla. Tatad
varten on tirkedd kehittdd riittavin kattavia
solupankkeja, jotka sisiltavit validoituja iPS-
soluja geneettisesti ja kliinisesti karakterisoi-
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duista potilaskohorteista. Tallaisia hankkeita
on viime aikoina kiynnistetty eri puolilla maa-
ilmaa (esimerkiksi http://stembancc.org/).

Tulevaisuuden hoitokeino?

Monet sairaudet johtuvat jonkin solutyypin
rappeutumisesta, jolloin looginen lahestymis-
tapa hoitoon olisi sairaan kudoksen korvaami-
nen terveilld soluilla solusiirron kautta. Tama
ei ole suoraviivaista, etenkin jos siirretyt solut
pitdd saada asettumaan tismilleen anatomi-
sesti oikeaan kohteeseen, kuten esimerkiksi
vaurioituneen sydinlihaksen tai hermosolu-
verkoston korjauksessa. Tilanne on huomat-
tavasti helpompi, jos terapeuttiseen vaikutuk-
seen riittdd siirrettyjen solujen eritys veren-
kiertoon. Ensimmiinen kokeellinen esimerkki
iPS-solujen kaytostd tillaisessa hoidossa jul-
kaistiin vuonna 2007, jolloin Rudolph Jaeni-
schin johtama tutkijaryhmai osoitti, ettd hiiren
sirppisoluanemia voitiin korjata uudelleenoh-
jelmoimalla ihosolut iPS-vaiheen ja tautimu-
taation korjauksen kautta verta muodostaviksi



kantasoluiksi (25). Insuliininpuutoksesta joh-
tuvan tyypin 1 diabeteksen solunsiirtohoito
on toinen esimerkki tilanteesta, jossa siirretyt
solut voisivat toimia parantavana hoitona erit-
tdménsi insuliinin kautta, vaikka eivit sijaitse-
kaan anatomisesti oikeassa paikassa (26). ES-
tai iPS-solujen erilaistaminen haiman beeta-
soluiksi tai ainakin niiden esiasteiksi on tullut
mahdolliseksi, ja tillaisten solujen siirto pa-
rantaa hiiren diabeteksen. Erityisen lupaavaa
on se, ettd solusiirteet toimivat hyvin my®ds,
kun solut on “paketoitu” kalvorakenteisiin,
jotka sallivat hiussuoniverkoston kehittymisen
siirrettyjen solujen lihituntumaan, mutta es-
tavat immuunisolujen tunkeutumisen siirtee-
seen (27). Ensimmiinen iPS-soluilla tehtivi
kliininen koe on hiljattain hyviksytty Japa-
nissa. Oftalmologi Masayo Takahashin johta-
massa hankkeessa on tarkoitus hoitaa kuuden
potilaan verkkokalvon ikdrappeumaa autologi-
silla, potilaan omista iPS-soluista erilaistetuilla
verkkokalvon pigmenttisoluilla (http:/www.ri-
ken.jp/en/pr/press/2013/20130730_1).

Koska iPS-solut ovat perdisin potilaan
omista soluista, ei immuunijirjestelman tulisi
tunnistaa niitd vieraaksi kudokseksi. Autolo-
gisten iPS-solujen on kuitenkin osoitettu ai-
heuttavan immuunivastetta ja hyljintid (28).
Kun kiytettiin uudempia integroitumattomia
menetelmid iPS-solujen tuottamiseksi ja eri-
laistettiin hiiren autologiset iPS-solut siirteeksi
sopiviksi soluiksi, merkittivid immuunivastet-
ta ei huomattu (29). On siis syyti uskoa, ettd
iPS-soluista voidaan todella tuottaa autolo-
gisia solusiirteitd, jotka eivit joudu hyljinta-
reaktion kohteeksi. On kuitenkin selvii, etta

autologisten solusiirteiden tuottaminen yksi-
lollisesti kullekin potilaalle tulisi lihiaikoina
odotettavissa olevilla menetelmilli tavattoman
kalliiksi. Realistisempaa onkin ajatella, ettd
luotaisiin sopivista kudostyypeistd koostuvia
iPS-kantasolupankkeja, joista voitaisiin valita
potilaalle sopivaa HLA-tyyppid edustava solu-
linja. Téllaisia hankkeita onkin jo kdynnistetty
ainakin Japanissa (30).

Lopuksi

Monikykyisiin kantasoluihin perustuvat solu-
hoidot ovat epiilemitti vahitellen tulossa klii-
nisiin kokeisiin. Aluksi ne perustuvat alkion
kantasolulinjoihin, joita pidetian iPS-soluja
turvallisempina siksi, ettei niitd ole geneetti-
sesti muokattu. Kokemuksen karttuessa on to-
dennikoistd, ettd myos uudelleenohjelmoituja
soluja aletaan kiyttdd korjaavissa hoidoissa.
Toistaiseksi iPS-solujen ehdottomasti suurin
merkitys lidketieteelle perustuu niiden kiyt-
toon sairauksien mekanismien tutkimuksessa
potilas- ja sairauskohtaisten solumallien avul-
la.m
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— Summary

derived transplants.

Induced pluripotent stem cells (iPS) in medical research

Pluripotent stem cells are capable of differentiating into cells of any tissue. The fact that iPS cell
lines can be produced from skin cells or blood cells and directed to differentiate into a desired
direction makes it possible to investigate e.g. myocardial or nerve cells having a disease-associated
genotype. This will enable the development of experimental models of disease mechanisms and
also apply them to drug screening, which may allow the development of novel types of treatment.
In the future it may become possible to replace injured cells of a patient with autologous iPS cell

791

Indusoidut pluripotentit kantasolut ladketieteellisessa tutkimuksessa



KATSAUS

792

KIRJALLISUUTTA

1. Thomson JA, Itskovitz-Eldor J, Sha-
piro SS, ym. Embryonic stem cell lines
derived from human blastocysts. Science
1998;282:1145-7.

2. Takahashi K, Yamanaka S. Induction
of pluripotent stem cells from mouse
embryonic and adult fibroblast cultures
by defined factors. Cell 2006;126:663-76.
3. Takahashi K, Tanabe K, Ohnuki M,
ym. Induction of pluripotent stem cells
from adult human fibroblasts by defined
factors. Cell 2007;131:861-72.

4. Yu J, Vodyanik MA, Smuga-Otto K,
ym. Induced pluripotent stem cell lines
derived from human somatic cells. Scien-
ce 2007;318:1917-20.

5. Aalto-Setala K, Otonkoski T, Sariola
H. Nobelin palkinto kantasolututkijoille
Gurdonille ja Yamanakalle. Duodecim
2012;128:2492-3.

6. Buganim Y, Faddah DA, Jaenisch
R. Mechanisms and models of somatic
cell reprogramming. Nat Rev Genet
2013;14:427-39.

7. Papp B, Plath K. Epigenetics of re-
programming to induced pluripotency.
Cell 2013;152:1324-43.

8. Gafni O, Weinberger L, Mansour AA,
ym. Derivation of novel human ground
state naive pluripotent stem cells. Nature
2013;504:282-6.

9. Muller FJ, Brandl B, Loring JF. As-
sessment of human pluripotent stem
cells with PluriTest. StemBook [internet].
Cambridge (MA): Harvard Stem Cell Insti-
tute 2008.

10. Toivonen S, Ojala M, Hyysalo A, ym.
Comparative analysis of targeted differ-
entiation of human induced pluripotent
stem cells (hiPSCs) and human embryonic
stem cells reveals variability associated
with incomplete transgene silencing in
retrovirally derived hiPSC lines. Stem
Cells Transl Med 2013:2:83-93.

11. Hussein SM, Batada NN, Vuoristo S,
ym. Copy number variation and selection
during reprogramming to pluripotency.
Nature 2011;471:58-62.

12. Amps K, Andrews PW, Anyfantis G,
ym. Screening ethnically diverse human
embryonic stem cells identifies a chro-
mosome 20 minimal amplicon confer-

J. Weltner ym.

ring growth advantage. Nat Biotechnol
2011;29:1132-44.

13. Hussein SM, Nagy AA. Progress
made in the reprogramming field: new
factors, new strategies and a new out-
look. Curr Opin Genet Dev 2012;22:435-
43.

14. Otonkoski T, Wartiovaara A. Uudet
kantasolutekniikat sairauksien mallinta-
misessa. Duodecim 2009;125:2415-6.

15. Bellin M, Marchetto MC, Gage FH,
Mummery CL. Induced pluripotent stem
cells: the new patient? Nat Rev Mol Cell
Biol 2012;13:713-26.

16. Kroon E, Martinson LA, Kadoya K,
ym. Pancreatic endoderm derived from
human embryonic stem cells generates
glucose-responsive insulin-secreting cells
in vivo. Nat Biotechnol 2008;26:443-52.
17. Israel MA, Yuan SH, Bardy C, ym.
Probing sporadic and familial Alzheim-
er's disease using induced pluripotent
stem cells. Nature 2012;482:216-20.

18. Nguyen HN, Byers B, Cord B, ym.
LRRK2 mutant iPSC-derived DA neurons
demonstrate increased susceptibility
to oxidative stress. Cell Stem Cell 2011;
8:267-80.

19. Brennand KJ, Simone A, Jou J, ym.
Modelling schizophrenia using human
induced pluripotent stem cells. Nature
2011;473:221-5.

20. Donnelly CJ, Zhang PW, Pham JT,
ym. RNA toxicity from the ALS/FTD
C90RF72 expansion is mitigated by anti-
sense intervention. Neuron 2013;80:415-
28.

21. Adewumi O, Aflatoonian B, Ah-
rlund-Richter L, ym. Characterization of
human embryonic stem cell lines by the
International Stem Cell Initiative. Nat
Biotechnol 2007;25:803-16.

22. Yusa K, Rashid ST, Strick-Marchand
H, ym. Targeted gene correction of o1-
antitrypsin deficiency in induced pluripo-
tent stem cells. Nature 2011;478:391-4.
23. Ding Q, Lee YK, Schaefer EA, ym.
A TALEN genome-editing system for
generating human stem cell-based
disease models. Cell Stem Cell 2012;
12:238-51.

24. Mali P, Aach J, Stranges PB, ym.
CAS9 transcriptional activators for target

specificity screening and paired nickases
for cooperative genome engineering.
Nat Biotechnol 2013;31:833-8.

25. Hanna J, Wernig M, Markou-
laki S, ym. Treatment of sickle cell
anemia mouse model with iPS cells
generated from autologous skin. Science
2007;318:1920-3.

26. Robertson RP. Islet transplantation
as a treatment for diabetes — a work in
progress. N Engl J Med 2004;350:694—
705.

27. Bruin JE, Rezania A, Xu J, ym. Matu-
ration and function of human embryonic
stem cell-derived pancreatic progenitors
in macroencapsulation devices follow-
ing transplant into mice. Diabetologia
2013;56:1987-98.

28. Zhao T, Zhang ZN, Rong Z, Xu Y.
Immunogenicity of induced pluripotent
stem cells. Nature 2011;474:212-5.

29. Araki R, Uda M, Hoki Y, ym. Neg-
ligible immunogenicity of terminally
differentiated cells derived from induced
pluripotent or embryonic stem cells.
Nature 2013;494:100-4.

30. McKernan R, Watt FM. What is the
point of large-scale collections of human
induced pluripotent stem cells? Nat
Biotechnol 2013;31:875-7.

31. Lahti AL, Kujala VJ, Chapman H,
ym. Model for long QT syndrome type
2 using human iPS cells demonstrates
arrhythmogenic characteristics in cell
culture. Dis Model Mech 2012;5:220-30.
32. Lee G, Papapetrou EP, Kim H, ym.
Modelling pathogenesis and treatment
of familial dysautonomia using patient-
specific iPSCs. Nature 2009;461:402-6.
33. Hua H, Shang L, Martinez H, ym.
iPSC-derived B cells model diabetes due
to glucokinase deficiency. J Clin Invest
2013;123:3146-53.

34. Hamaldinen RH, Manninen T,
Koivumaki H, Kislin M, Otonkoski T,
Suomalainen A. Tissue- and cell-type-
specific manifestations of heteroplasmic
mtDNA 3243A>G mutation in human
induced pluripotent stem cell-derived
disease model. Proc Natl Acad Sci U S A
2013;110:E3622-30.



