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Lddketieteen ja fysiologian Nobelin palkinto

Sukkulamato
— solukuoleman aiti tai isa

Kirsi Sainio ja Hannu Sariola

aaketieteen ja fysiologian Nobelin palkin-

non saivat tind vuonna englantilaiset Sid-

ney Brenner (syntynyt 1927) ja John Suls-
ton (s. 1942) seka yhdysvaltalainen Robert Hor-
vitz (s. 1947) (kuva 1). Nama kolme kehitys-
biologia tutkivat mikroskooppisen pienta suk-
kulamatoa Caenorhabditis elegansia (kuva 2).
Se osoittautui ratkaisevaksi apoptoosin eli oh-
jelmoituneen solukuoleman geenien I6ytymises-
sa. Ohjelmoitunut solukuolema on vilttimaton
esimerkiksi normaalissa sikiokehityksessa seka
elinten koon ja immuunivasteen sdatelyssa.

s/

Kuva 1. Sidney Brenner (vas.), John Sulston ja Robert Horvitz.

Duodecim 2002;118:2267-9

Sidney Brenner »ldysi»
sukkulamadon

Englantilaisen Sydney Brennerin kuningasaja-
tuksena 1960-luvun puolivilissa oli loytdad viela
yksinkertaisempi malliorganismi kuin siihen asti
kehitysbiologien suosikkina ollut banaanikarpa-
nen. Uuden mallieldimen tuli soveltua hyvin la-
boratoriokasvatukseen seka olla mahdollisim-
man yksinkertainen, sukupolven kierroltaan no-
pea ja geneettisesti helposti muokattavissa. Sys-
temaattisen etsinndn tuloksena Brenner paityi
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Kuva: Science Photo Library / SKOy

Kuva 2. Sukkulamadon lapinakyvyys helpottaa tutkimista.

pieneen, vain noin millimetrin pituiseen, maa-
perdssd yleisena esiintyvaan sukkulamatoon.
C. elegans on lapinakyvi, ja siten sen soluja on
helppo tarkastella. Se on hermafrodiittina no-
peasti lisddntyva ja lisdksi helppohoitoinen, kos-
ka se kasvaa tavallisella agarmaljalla. Hedelmoi-
tys ja alkiokehitys tapahtuvat huoneenlammaos-
sd noin 16 tunnissa. Sukkulamatoja voidaan pa-
kastaa varhaisessa toukkavaiheessa, ja ne kehit-
tyvdt tdysin normaalisti sulatuksen jilkeen.
Brenner osoitti, ettd sukkulamadon geeneihin on
mahdollista aiheuttaa mutaatioita kemiallisesti
(Sulston ja Brenner 1974), ja ndista aiheutuvien
epamuodostumien syntyd pystytddn seuraamaan
mikroskoopin alla.

John Sulston rakensi sukkulamadon
solujen sukupuun

Brennerin pioneerityon pohjalta John Sulston
osoitti, ettd aikuisen sukkulamadon jokainen
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solu erilaistuu yksilostd toiseen tiasmalleen sa-
manlaisen sukupuun tai kehityslinjan kautta
(Sulston 1976). Nykyaan madon kaikkien 1 090
solun sukupuut tunnetaan. Sulston huomasi,
ettd aina sama madrd soluja — 131 - kuoli ma-
don erilaistumisen aikana. Aikuisessa yksilossa
on vain 959 solua. Hdn 16ysi madosta ensim-
mdisen mutaation, joka aiheutti solukuoleman
hadiriintymisen. Toimiessaan Sanger-keskuksen
johtajana Sulston oli myohemmin keskeinen
hahmo my6s ihmisen genomihankkeessa.

Robert Horvitz eristi
kuoleman geenit

Robert Horvitz aloitti C. elegansin solujen su-
kupuun tutkimuksen Sulstonin kanssa (Sulston
ja Horvitz 1977). Horvitzin merkittavin panos
sukkulamatotutkimuksessa on ohjelmoituneen
solukuoleman geneettisen siitelyn selvittaminen
(Horvitz 1999). Hin loysi C. elegansissa ohjel-
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moitunutta solukuolemaa saitelevat ced-geenit
ja osoitti, ettd kuoleman geenien sukulaisia 16y-
tyy myos ihmiselta (Ellis ja Horvitz 1986). Han
selvitti apoptoosin saatelyn geneettisen pohjan
osoittaessaan osan geeneistd estdvdn ja osan
kdynnistavan solukuoleman. ced-3:n vastineet
ihmiselld tunnetaan kaspaasientsyymeina. ced-
9:n vastine on Bcl-2, keskeinen apoptoosin esta-
ja (kuva 3).

Apoptoosi on keskeista
monissa taudeissa

Ohjelmoituneen solukuoleman hiiriintyminen
johtaa tauteihin. Liiallinen solukuolema voi ai-
heuttaa kehityshiirioita ja neurodegeneratiivisia
tauteja. Apoptoosin puuttuminen taas saattaa
johtaa autoimmuunisairauksiin, pitkittyneisiin
virusinfektioihin ja syovian syntyyn (Jddtteld
1997). Apoptoosin estiminen tai lisiaminen on-
kin monen liddketieteellisen hoidon tavoite.

C. elegans
- pieni on kaunista

C. elegans oli ensimmiinen monisoluinen or-
ganismi, jonka koko genomi selvitettiin (The
C. elegans Sequencing Consortium 1998). Suk-
kulamadolla on noin 19 000 geenia, joista 40 %
muistuttaa selkidrankaisten geeneji. Esimerkiksi
C. elegansin kantasolujen jakautumista saatele-
vit geenit loytyvat selkdrankaisilta, ja ne ovat
edistaneet my0s selkarankaisten kantasolujen ja-
kautumisen ja erilaistumisen tutkimusta. C. ele-
gansin tutkimus esittdytyy Internet-osoitteessa
http://elegans.swmed.edu/

Sukkulamadon tutkijoita on maailmassa vain
vihdn yli tuhat. Tama pieni tiedeyhteis6 on kuu-
luisa avoimuudestaan. Tutkijat tuntevat toisen-
sa henkilokohtaisesti ja tuloksista kerrotaan
heti. Nobelin palkinnon myontimista timin
tutkijapiirin jasenille voidaan pitid myos tun-
nustuksena avoimen tieteen perinteelle.

Sukkulamato - solukuoleman aiti tai isa

A C. elegans B Ihmisen hermosolu
RARRRRRARARRARARARARAARARA
SUUMUM LMY UNLYY
EGL-1 Bik
CED-9 Bcl 2
CED-4 Apaf-1
CED-3 Kaspaasi-9
Apoptoosi Apoptoosi

Kuva 3. Sukkulamadon ja ihmisen hermosolun ohjelmoitu-
neen solukuoleman geenit ovat samankaltaisia.
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