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Elimen kasvattaminen kantasoluista
— science fictionia vai tulevaisuutta?

Kantasolujen kasvua ja erilaistumista useiksi eri solutyypeiksi pystytdan ohjaamaan laboratorio-olo-
suhteissa, mutta laboratoriossa kasvavista soluista on vield pitka matka siirtokelpoiseksi elimeksi tai
kudokseksi. Ihmiselimia suunnitellaankin kasvatettaviksi riittdvan suurissa tuotantoeldimissa alkiorakku-
lan taydennystekniikan ja genomin muokkauksen avulla. Toinen tutkimuslinja on kudosteknologia, jossa
kantasolujen kehitysta ohjataan fysikaalisten ja kemiallisten tekijoiden avulla laboratoriossa. Suurista
odotuksista huolimatta kantasoluihin pohjautuvien siirteiden kehitystyd on ollut hidasta. Tasta huoli-
matta tulevaisuudessa todenndkdisesti néemme kantasolujen avulla valmistettuja siirteita.

aboratorion ilmanvaihto humisee vai-

measti, kun automaattinen tarkkailu-

jarjestelmd pitdd huolen huoneen olo-
suhteista. Takaseiniltd kuuluu hyrinid ja nak-
sahduksia, jotka paittyvit mikroaaltouunista
tuttuun piippaukseen. On vuosi 2060 ja viikon
ensimmiinen elinerd — 25 maksaa — on val-
mistunut 3D-tulostimista. Huomenna laitteet
ohjelmoidaan tekemiin munuaisia. Tiistai on
tavanomaisesti munuaispaivd. Tahdn kehityk-
seen johtivat kantasolututkimuksen harppauk-
set 2000-luvun taitteessa, jolloin ensin opittiin
johtamaan ihmisen pluripotentteja eli erittdin
monikykyisid kantasoluja alkioista (1) ja my®-
hemmin ohjelmoimaan uudelleen ihmisen so-
maattisia soluja, kuten ihon sidekudossoluja
pluripotenteiksi kantasoluiksi (2-4) (Kuva 1).
Vuosikymmenid sitten koettiin lyhyeksi jaa-
nyt vilivaihe, jolloin ihmiselimid tuotettiin
alkiorakkulan tdydennystekniikan ja genomin
muokkauksen avulla eldimissi (KUVA 2). Tamin
tuotantomuodon lainsdddannolliset ja eettiset
ongelmat aiheuttivat paineen kudosteknolo-
gian (KUVA 3), kuten kudosten tulostuksen ke-
hitykselle ja lopulliselle lipimurrolle.

Science fictionista todellisuuteen

Kantasolubuumi koettiin 2000-luvun taitteessa,
jolloin kantasolujen uskottiin ratkaisevan elin-
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siirtojen ongelmat. Todellisuus on kuitenkin
ollut toinen, ja vasta yksi kantasolupohjainen
tuote, Holoclar vaurioituneen sarveiskalvon
korjaamiseen, on Euroopassa saanut myynti-
luvan.

Kantasolujen kasvua ja erilaistumista useiksi
eri solutyypeiksi pystytdin ohjaamaan varsin
hyvin laboratorio-olosuhteissa. Pluripotenteis-
ta kantasoluista voidaan erilaistaa esimerkiksi
sykkivid sydanlihassoluja, haiman saarekesoluja
tai hermosoluja. Tdstd on kuitenkin pitkd mat-
ka elinten kasvatukseen, silli ne muodostuvat
useasta eri solutyypistd, joiden yhteispeli on
avainasemassa elinten kehityksessd. Lisaksi fy-
siologiset ja kemialliset tekijat, kuten sihkoiset
impulssit, mekaaninen rasitus ja kasvutekiji-
koktailit ohjaavat elinten muodostusta, eiki
kaikkia naita tekijoitd vield tunneta tarkasti, saa-
ti pystyta laboratorio-olosuhteissa matkimaan.

Kudosten ja elinten kasvatus kantasolujen
avulla voidaan karkeasti jaotella kahteen eri
tutkimuslinjaan. Niistd ensimmdisessid ihmis-
kudoksia suunnitellaan kasvatettaviksi suurissa
tuotantoeldimissid alkiorakkulan tdydennystek-
niikan ja genomin muokkauksen avulla (KuvA 2).
Toinen suuntaus on kudosteknologia (KUVA 3),
jossa kantasolut yhdistetian kudoksen kasvua
tukeviin materiaaleihin ja solujen kehitysta ohja-
taan fysikaalisten ja kemiallisten tekijoiden avul-
la esimerkiksi ldpivirtausbioreaktoreissa.
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KUVA 1. A) Pluripotentit eli erittdin monikykyiset kantasolut johdetaan joko alkiorakkulan sisasolumassasta (1)
tai geeninsiirron avulla somaattisista soluista uudellenohjelmoimalla (2). Solujen kasvatus tapahtuu tukisolukon
paalla (3). Kantasolut voivat uusiutua kantasoluina (4) tai niista voi erilaistua elimiston kaikkia solutyyppeja (5).
B) Aikuisen kantasolut voivat my6s uusiutua kantasoluina (6). Unipotentit kanta- tai progenitorisolut voivat eri-
laistua vain yhdeksi solutyypiksi (7), kun taas monikykyiset kantasolut voivat erilaistua useiksi eri solutyypeiksi
(8). Esimerkiksi luuytimen ja rasvakudoksen kantasolut voivat erilaistua luuksi, rustoksi ja rasvaksi.

1. Geeniteknologian avulla sian
soluista sammutetaan geenit,
jotka ohjaavat maksan kehitystd

2. Maksaa tarvitsevan potilaan 3. Koska vain ihmisperaisissa
soluista uudelleenohjelmoidaan soluissa on maksan kehitystd 4. Siassa kehittynyt maksa
kantasoluja, ja ne siirretaan sian ohjaavat geenit toiminnallisia, siirretddn potilaaseen.
alkiorakkulaan. kehittyy niista sialle maksa.

KUVA 2. Geeniteknologian ja alkiorakkulan taydennystekniikan hyddyntaminen ihmiselinten aikaansaamiseksi
tuotantoeldimissa, kuten siassa. Talla tekniikalla potilas saisi teoriassa omista kantasoluistaan muodostuneen eli-
men, jolloin kudoshyljinnan riski voitaisiin valttaa.
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Ihmiselinten kasvatus elaimissa
alkiorakkulan taydennyksen ja
genomin muokkauksen avulla

Vaikka joitain eldinperiisid kudoksia hyédyn-
netadnkin kudossiirteissd, eldinten elimet ei-
vit ole soveliaita siirteiksi ihmisille. Tutkimus
ihmiselinten kasvatuksesta tuotantoeldimissi
kohdistuukin erityisesti genomin muokkauk-
seen, alkiorakkulan manipulointiin ja lajien va-
lisiin kantasolusiirtoihin (5-8).

Rotassa kasvatettu hiiren haima. Lipi-
murtona voidaan pitdd tind vuonna julkaistua
hiiren haiman kasvattamista rotassa (8). Tut-
kimuksessa rotalta poistettiin haiman muodos-
tumisen kannalta avainasemassa oleva geeni,
jonka jilkeen rotan alkiorakkulaan ruiskutet-
tiin normaaleja hiiren alkion kantasoluja. Al-
kiorakkuloista kehittyi rottia, joilla oli hiiren
kantasoluista muodostuneet haimat, eli hiiren
kantasolut tiaydensivit geenimunnellulta rotal-
ta puuttuvan haiman kehittymisen. Tekniikan
edellytyksend on, etti elimen muodostusta
ohjaavat geenit tunnetaan tarkasti, jotta niiden
ilmenemisti voitaisiin manipuloida. Rotan hai-
man kehitys pystyttiin pysdyttimain yhden
geenin poistolla, mutta yleensi elinten kehitys-
td ohjaavat useat eri geenit, joiden yhtdaikainen
muokkaus on vaativaa. Uusien genomin muok-
kaustekniikoiden, kuten geenisaksiksi kutsu-
tun CRISPR/Cas9-menetelmin kehittymisen
my6td timé on kuitenkin jo saavutettavissa.

Ihmiselimien kasvatus eldimessi. Teorias-
sa potilasspesifisten kantasolujen avulla elii-
messi siirteeksi kasvatetulla elimelld kudoshyl-
jinnén riski voitaisiin valttad, jolloin potilas saisi
omista kantasoluistaan muodostuneen elimen
(kuvA 2). Timin vuoden alussa tutkijaryhmi
raportoi onnistuneensa tuottamaan ihmis-sika-
ja ihmis-nauta-alkiorakkulavaiheen kimeereja
(7). Onnistumisprosentti tutkimuksessa oli
erittdin pieni. Kaikkiaan 1466 siirretystd al-
kiosta kehittyi ndytteiden kerdysvaiheeseen 186
alkiota, joissa vain noin yksi sadastatuhannesta
solusta oli ihmisperiisid. Lisaksi ihmissoluja
sisaltavit sikiot olivat kooltaan pienempii kuin
siki6t, joista ihmissoluja ei l6ydetty. Thmis-
eldiinkimeerien pienen onnistumisprosentin ja
eettisten kysymysten takia lihempini toteutu-
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Ydinasiat

» Jakaantumis- ja erilaistumiskykynsa vuoksi
kantasoluista toivotaan ratkaisua elinpu-
laan.

» Alkiorakkulan tdydennysta ja genomin
muokkausta tutkitaan ihmiselinten kasvat-
tamiseksi tuotantoeldimissa.

» Kudosteknologiassa elimid pyritdan kas-
vattamaan yhdistamalla kantasolut kudok-
sen kasvua tukeviin tukimateriaaleihin ja
solujen kehitystd ohjataan fysikaalisten ja
kemiallisten tekijoiden avulla esimerkiksi
lapivirtausbioreaktoreissa.

»» Useita biologisia, teknisid, eettisia ja talou-
dellisia kysymyksia on ratkaistava, ennen
kuin kantasolupohjaiset kudokset ja elimet
saadaan potilaskayttoon.

mistaan ihmisilli on siirteen tuotantoon kel-
paavien eldinten genomin muokkaus siten, etti
niiltd on poistettu hyljintdd aiheuttavat geenit
(9). Samoin esimerkiksi CRISPR-menetelmii
hyédynnetddn poistamaan sian genomista
mahdollisesti ihmisiin tarttuvat sian endogee-
niset retrovirukset (10).

Etiikka. Thmiselinten kasvatus eldimessa
herittdd mielenkiinnon ohella my6s eettisid
kysymyksid, jotka liittyvit tuotantoeldinten
hyvinvointiin ja yleiseen mielipiteeseen ihmis-
eliinkimeereja kohtaan (S). Oma lukunsa on
kimeereista syntyneiden eldinten humanisaatio.
Riskind pidetddn kehityskulkua, jossa luodaan
ihmisen tavoin ajattelevia ja tuntevia eldimis,
joten ihmissolujen integraatiota eliimen her-
mostoon pyritddn estimiin geenitekniikoiden
avulla. Lisiksi tutkimuksen kohteena on, miten
soluista saataisiin sammutettua geenit, jotka
johtavat sukusolujen kehitykseen.

Tukirangan hyodyntaminen
kudosten ja elinten kasvatuksessa

Valmiin kudostukirangan hyédyntiminen on
lupaavimpia tekniikoita elinten kasvatuksessa
(11). Siin tarvittava kudos otetaan esimerkiksi

Elimen kasvattaminen kantasoluista
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4. Kudosteknologian keinoin valmistettu
sydan siirretdan potilaalle.

KUVA 3. Sydamen valmistus kudosteknologian keinoin. Kohdassa 1a soluton tukiranka voidaan valmistaa

esimerkiksi tulostamalla tai muottiin valamalla. Solutt
reaktoriin siirtoa, mutta solujen ja tukimateriaalin yhtei

omiin tukirakenteisiin (1a ja b) lisdtdan solut ennen bio-
stulostuksessa tata valivaihetta ei tarvita. Soluina voidaan

kayttaa esimerkiksi potilaalta itseltddn saatuja kantasoluja, jolloin kudosteknologian keinon valmistettua elinta

ei hyljita.

kuolleelta luovuttajalta ja siitd poistetaan deter-
genttikdsittelyjen avulla solut, lipidit ja liukoi-
set proteiinit siten, ettd jiljelle jad alkuperiisen
kudoksen muotoinen solujen ulkoinen tukiran-
ka ohjenuoraksi kudokseen istutettaville kan-
tasoluille muodostaa uudelleen toimiva kudos.
Uraauurtavassa tyossd soluttomiksi kasitellyt
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rotan syddmet saatiin sykkiviksi solustamalla
ne syddmen soluilla ja verisuonten endoteeli-
soluilla ja stimuloimalla kudoksen toimintaa
virtausbioreaktorissa (12). Titi tekniikkaa
hy6dynnetdin useiden eri elinten ja kudosten
valmistuksessa (11). Sydimen ohella tutkijat
ovat toiveikkaita muun muassa keuhkojen val-
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mistuksen suhteen (13). Tamikiin tekniikka
ei ole ongelmatonta. Suurten elinten valmis-
tuksessa kriittistd on eri solutyyppien oikea
jarjestdytyminen, elinkyky, sekd kypsyminen
toimivaksi siirteeksi.

Tukirankana voidaan hyodyntdd myos syn-
teettisid tai luonnonperiisida biomateriaaleja,
joita jo hyoddynnetddn esimerkiksi pienten
luuvaurioiden korjauksessa. Huokoisten, luun
muodostusta tukevien biomateriaalitukiraken-
teiden ja potilaan omasta rasvasta eristettyjen
kantasolujen yhdistelmié on jo kiytetty esimer-
kiksi leukaluiden vaurioiden korjaukseen taalla
Suomessa (14), mutta laajamittaiseen kiyttoon
tarvitaan vield kliinisid kokeita tuotantomene-
telmien optimoinnista puhumattakaan.

Tulostusteknologia elinten
kasvatuksessa

Kolmiulotteinen tulostus on kattotermi teknii-
koille, joilla Iihes minkd muotoisia kappaleita
tahansa rakennetaan kerros kerrokselta. Silla
pystytdin jo nyt tuottamaan yksiloityjd raken-
teita potilaille, kuten esimerkiksi biohajoavia
tai titaanista tehtyja implantteja kasvojen lui-
den korjauksessa (15).

Materiaalien ohella voidaan tulostaa eldvid
soluja, mutta rajoittavana tekijand on optimaa-
listen biomusteiden, solutulostuksessa kiy-
tettdvien tukimateriaalien, puute. Yleisimmin
kaytettyja tukimateriaaleja ovat soluviliaineen
proteiinit, kuten kollageenit tai merilevistd
eristetty alginaatti. Solujen elin- ja erilaistumis-
kyvyn tukemisen lisdksi biomusteiden tulisi
séilyd juoksevina sen aikaa, ettd materiaali saa-
daan tulostettua, mutta jahmettya tulostuksen
jilkeen nopeasti, jotta tulostettu solumateriaa-
liyhdistelma sailyttdisi muotonsa.

Yksikertaisia kudoksia, kuten rustoa, luuta ja
ihoa on jo onnistuttu tulostamaan. Niistd edet-
tineen onttoihin ja putkimaisiin rakenteisiin,
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kuten virtsarakkoon (16). Ruston etuna on, et-
tei se tarvitse verisuonitusta, mutta pysyikseen
elossa kudosrakenteet yleensd vaativat suoni-
tuksen jo laboratoriossa. Verisuonirakenteita,
jotka varmistaisivat siirteen elinkyvyn ja inte-
graation elimist66n on onnistuttu tulostamaan,
mutta niiden eheydessi on vield toivomisen va-
raa. Lisdksi tulostustekniikoilla tuotettujen ra-
kenteiden tulisi kyetd jatkamaan kypsymistdan
pitkdidn tulostuksen jilkeen, jotta pystyttiisiin
tuottamaan monimutkaisia elimia, kuten mak-
saa tai munuaisia. Lopuksi niin tulostettujen
kuin muillakin tekniikoilla tuotettujen elinten
pitdisi olla kestdvid toimiakseen ihmisen koko
elinian.

Lopuksi

Vaikka kantasolutekniikoiden kehitysty6é on
hidasta, todennikoisesti tulevaisuudessa niem-
me kantasolujen avulla valmistettuja siirteita.
Alkuvaiheessa pelkkid kantasoluja voitaisiin
kayttda parantamaan kudosten soluvaurioita
tai hillitsemdidn kudoshyljintdd elinsiirtojen
yhteydessi (17,18). Jatkossa kudosteknologian
keinoin voitaisiin saada aikaan elinten osia -
vaikkapa sydinlippid — ennen kokonaisten
elinten tuottoa. Taloudelliset seikat hidastavat
kehitystyota kantasolutekniikoiden avulla. Tur-
vallisuuden ja tehokkuuden testaaminen vaatii
suuria taloudellisia panostuksia, ja monimut-
kaisten tuotteiden valmistusprosessit laadun-
valvonta-analyyseineen tuovat lisikustannuk-
sia. Kustannuksia punnitessa voidaankin kysy3,
pitdisiko kantasolututkijoiden keskittyd vain
niihin elimiin, joiden valmistus on kaupallisesti
kannattavaa. Laboratoriossa vain mielikuvitus
on rajana. Huimimmissa visioissa kantasolutek-
niikoilla pystyttiisiin tuottamaan kokonaan uu-
sia elimid nykyisten rinnalle, kuten esimerkiksi
ankeriaalta tuttu sihkéelin piensdhkolaitteiden
lataamiseksi (16). m

Elimen kasvattaminen kantasoluista
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Growing of an organ from stem cells - science fiction or future?
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