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"Olennaista on ymmartaa aivojen
eri solutyypeissa eteneva molekulaarinen
poikkeavuus ja loytaa vaikutuskohdat,

joihin voidaan kehittaa interventio.”

LT, FT, neurobiologian professori Asla Pitkinen on Duodecim-seuran tdimanvuotisen Matti Ayrapaan
palkinnon saaja. Han tutkii epilepsiaa Itd-Suomen yliopiston A. I. Virtanen instituutissa Kuopiossa.

Asla Pitkdnen

Miksi alun perin kiinnostuit ladketieteesta?
Olen syntynyt pienviljelijiperheeseen Uuku-
niemen pikkukunnassa Keski-Karjalassa. Isdni
arveli, ettd laakarin ammatissa varmaan pystyi-
sin itseni elattdimiin, koska tilanjatkajaakaan
minusta tuskin tulisi. Niinpi sitten ylioppilaak-
si padstyani pyrin Kuopioon ja aloitin opinnot
vuonna 1978. On myonnettivd, etti kemian
insind6rin opinnotkin kiinnostivat. Biokemisti-
kin minusta sitten tuli, mutta vasta lidkariopin-
tojen jilkeen.
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Enta neurotieteesta?

Neurotieteisiin ajauduin osin sattumalta. En-
simmiisen lukuvuoden fysiologian kurssilla
professori Osmo Hénninen innosti meiti tutki-
mukseen. Minua ei kuitenkaan vield ykkoskurs-
silaisena kelpuutettu fysiologialle. Soluasunnon
kamppiksiltd kuulin innostavia tarinoita neuro-
logian opiskelusta. Varasin audienssini silloin
professorina olleen Paavo Riekkisen puheille,
ja hdn ohjasi minut samalta istumalta tutkimus-
labraansa. Siitd urani neurotieteissa alkoi.

Urasi alussa teit jonkin aikaa kliinista tyota
neurologian alalla. Mika muutti ladkariyden
tutkijanuraksi?

Kuopion aivotutkimus laajeni voimakkaasti
1980-luvun lopulla, ja Riekkinen kannusti hank-
kimaan ulkomaista koulutusta. Sainkin kolme-
vuotisen postdoc-paikan The Salk -instituutista
San Diegosta. Sieltd palattuani tein vield jonkin
aikaa kliinistd tyotd osa-aikaisena. Havaitsin
kuitenkin varsin nopeasti, ettd kokopdiviisen la-
boratoriotutkimuksen ja kliinisen tyon yhdista-
minen oli hankalaa. Laboratorion pystytys oli al-
kanut hyvin, ja pditin ainakin joksikin aikaa jda-
dyttda erikoistumishaaveeni. Ne ovat yhi jadssa.

Ketka ovat olleet merkittavimmat esikuvasi ja
innoittajasi tutkimusuralla?

Paavo Riekkinen saattoi urani alulle. Toinen
innoittaja oli David Amaral, postdoc-ohjaajani
The Salk -instituutissa. John Mumfordilta sain
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paljon hyvid neuvoja yritysyhteistyosta. Tarked
oli my6s Tracy McIntosh Pennsylvanian yli-
opistosta Philadelphiasta, olin hdnen laborato-
riossaan sapattivapaalla 2000-luvulla opettele-
massa aivovammamallia.

Mitkd ovat tarkeimpia havaintojasi ja kulmi-
naatiopisteita tahanastiselta uraltasi?

Ehki odottamattomin havainto oli 2000-luvun
alussa, jolloin annoimme rottapotilaillemme ati-
pametsolia — prokonvulsiivista ainetta — status
epilepticuksen jilkeen, ja huomasimme kehit-
tyvin epilepsian olevan huomattavasti lievempi
kuin verrokeilla. Tami osoitti, ettd rakenteelli-
sista syistd aiheutuvaan epileptogeeniseen pro-
sessiin voidaan vaikuttaa pienimolekyylisilld yh-
disteilld. Samoihin aikoihin alkoi my6s yhteistyo
aivovammatutkijoiden kanssa. Yllitykseksemme
huomasimme, etti aivovamma johtaa epilep-
siaan huomattavalla osalla koe-eldimista. Tama
oli tavallaan uuden epilepsiamallintamisen aika-
kauden alku, ja on ollut ilo ndhdi, ettd malli on
nykyisin kaytossa lukuisissa laboratorioissa seka
epileptogeneesin mekanistisissa etti hoitoon
tahtadvissa tutkimuksissa.

Epilepsian ladkehoidon vaihtoehdot ovat Ii-
sdantyneet tasaisesti, mutta sairaus on edelleen
monille potilaille merkittavd ongelma. Mitka
seikat ndet merkittavimpina esteina lapimurto-
havainnoille hoitovasteen optimoimiseksi?

Epilepsialadkkeet ovat toistaiseksi “16ytyneet”
joko sattumalta tai muokkaamalla olemassa
olevia aihioita. Varsinaisia vaikutuskohteita
aivoissa niilli on kuitenkin vain kourallinen.
Askettdin julkaistiin ensimmiinen systeemi-
biologiaan perustuva tutkimus lidkeaineiden
vaikutuskohtien etsinnisti, ja siind hyédynnet-
tiin kohtausten molekulaarista sormenjilkea
aivokudoksessa. Tillaiset avaukset varmaankin
auttavat l16ytimédn uusia vaikutuskohteita ja
uusilla mekanismeilla toimivia epilepsian koh-
tausldakkeitd. Toinen tirked asia on lidkeaine-
testauksessa kaytettivien prekliinisten mallien
kehitys. Tarvitaan malleja, joissa kohtaukset
ovat synty- ja levidmismekanismeiltaan erilai-
sia. Talloin viltetddn nykyinen tilanne, jossa
"vanhoilla malleilla 16ydetdin vanhoilla meka-
nismeilla toimivia lidkkeitd”. Lisdksi olisi tar-
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kedi hoitaa paitsi kohtauksia myos niitd aiheut-
tavan aivoalueen kudospatologiaa sellaiseksi,
ettd kiytossd olevat kohtauslidkkeet tepsivit
kohtauksiin paremmin. Tdma on haaste epilep-
togeneesitutkimukselle.

Traumaattinen aivovaurio syntyy nopeasti, mut-
ta hermoverkot korjaantuvat pitkallakin aika-
valilla. Milta tutkimusrintamalta odotat seuraa-
via uusia avauksia toipumisen edistamiseksi?
Olennaista on ymmartdd aivojen eri solutyy-
peissd etenevd molekulaarinen poikkeavuus ja
16ytda vaikutuskohdat, joihin voimme kehittdd
intervention. Kolikon toinen puoli on, ettd mei-
ddn pitdd paremmin tuntea myds mekanismit,
jotka luonnostaan pyrkivit korjaamaan aivoja,
ja tehostaa niitd. Kasityksemme ndistd proses-
seista on vield keskeneriinen tilkkutakki, ja sen
kursiminen kasaan on tyoldstd, mutta edistystd
tapahtuu joka péiva.

Merkittava osa tutkimustydstasi on toteutunut
erilaisilla eldinmalleilla. Naetko, ettd moderneil-
la kuvantamistekniikoilla ja merkkiaineilla voi-
taisiin siirtda osaa perustutkimuksesta ihmis-
tutkimukseksi?

Varmastikin jotakin 16ytimisvaiheen (discove-
ry) jilkeen tehtdvid tutkimuksia voidaan kor-
vata ja pitddkin korvata. Epileptogeneesi on
kuitenkin prosessi, jossa on tirkedd saada aivo-
kudosta tutkittavaksi jo prosessin varhaisessa
vaiheessa. Aivotutkimuksen hankaluutena on,
ettei ihmisen aivokudosta yleensi ole saatavil-
la. Epilepsiatutkimus on tosin poikkeus, koska
epilepsiakirurgiasta saatava aivokudos mahdol-
listaa kudostutkimuksen. Ongelmana on, ettd
se edustaa epileptogeneesin loppuvaihetta, ja
siksi sen kidytto esimerkiksi epileptogeneesin
tutkimuksessa on rajallista. Toinen kysymys
on, kuinka tutkimusasetelmansa haluaa laatia.
Ihmistutkimus on usein hypoteesipohjaista,
jota ohjaa paitsi potilaiden myos kiytettavien
menetelmien saatavuus. Kuten olemme op-
pineet, ei-hypoteesipohjainen lihestymistapa
esimerkiksi laajoissa omiikkatutkimuksissa on
avannut kokonaan uusia nakékulmia ongelma-
alueeseen, ja silloin edustavat koe-eldinmallit
ovat sangen kayttokelpoisia. Se, miti epilepto-
geenisesta prosessista tiedetddn, osoittaa, ettd
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epileptogeenisen fokuksen molekulaarista ja
solupatologiaa seki epilepsiakohtauksien alkua
ja levidmistd voidaan mallintaa koe-eldimissd
kohtalaisen hyvin. En usko, ettd koe-eldintut-
kimukset voitaisiin lhivuosina laajasti korvata
hinnakkailla ihmistutkimuksilla.

Tutkimustyé on nykyisin kansainvalista. Kan-
nattaako tutkimusuriaan aloittavien vield
lahted ulkomaisiin opinahjoihin kartuttamaan
osaamistaan?

Ilman muuta kannattaa. Tosin on hyvi etuka-
teen miettid my6s nikoaloja ulkomaanjakson
jilkeen — haluaako aloittaa verkostoitumisen
tutkimusrahoituksen saamiseksi jo postdoc-
vaiheessa? Tuolloin tulee mietittavaksi, jaako
Eurooppaan vai meneeko esimerkiksi Yhdys-
valtoihin. Mahdollisuudet korkeatasoiseen
tutkimukseen Euroopassa ovat nykyisin aivan
erilaiset kuin 1970-80-luvulla, jolloin suunta
oli usein Yhdysvallat. Toki kallisarvoinen kéy-
tettdvissd oleva aika ja raha kannattaa aina in-
vestoida sinne, missi saa parhaan opin.

Muita vinkkeja tutkijanuraa pohtivalle nuorelle
kollegalle?

Kysele kollegoilta, mutta kaikkea ei silti voi
suunnitella. Vaikka luentoasi voi joskus olla
kuuntelemassa vain kourallinen ihmisid, yksi
heisti saattaa muuttaa urasi suunnan.

Tutkimusrahoitus on maassamme esimerkiksi
Ruotsia jdljessa. Miten korjaisit taman seikan?
Kysymys on ajankohtainen ndin COVID-aika-
na. On suuri tarve saada tosiasioihin perustu-
vaa tieteellistd tietoa, johon voi luottaa — tissd
ja nyt. Puolessa vuodessa on tapahtunut paljon
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hyvii asioita. Voidaan kysy4, olisiko timi no-
pea kehitys ollut mahdollista ilman aikaisem-
paa alhaalta ylospiin etenevdi (bottom-up)
tutkijalahtoistd tutkimusta tieteen eri alueil-
la. Olen huolestuneena seurannut kehitysts,
jossa kansallisessakin rahoituksessa suositaan
ylhiiltd alaspdin suunnattua (top-down) tut-
kimusrahoitusta erilaisten projekti- ja ohjelma-
pohjaisten aihioiden kautta. Tutkijat ohjataan
hakemaan kertaluonteista rahoitusta eri kana-
vista ja toisinaan my6s oman tutkimuksensa
ytimen reuna-alueilta. On syntynyt pirstalei-
nen tutkimusrahoitusjérjestelm3, jossa vasen
kisi ei oikein tieda, mitd oikea tekee tai tahtoo.
Saammeko tilld tavoin aikaan riittavésti ja mo-
nipuolisesti alkuperdishavaintoja, joiden poh-
jalta voimme kehittdi tulevaisuuden tarpeisiin
vastaavia innovaatioita? Saako jirjestelmal-
limme luotua pitkdjanteistd tutkimusta, joka
lisad nuoren tutkijasukupolven kiinnostusta
pysya tutkimuksessa ja heiddn kansainvalistd
kilpailukykydan? Oma keskustelunaiheensa
on rahoituksen maira. Keskustelu tieteelli-
sen tutkimuksen tarpeesta ja siithen tehtévista
investoinneista on kuluvana vuonna ollut sil-
miinpistidvin vaisua. Olisiko tiede- ja innovaa-
tioministerién perustaminen koordinoimaan
tieteellistd tutkimusta ja sen rahoitusjirjestel-
mid pohdinnan arvoista?

Mita asioita kuuluu vapaa-aikaasi?
Liikunta, kalastus ja pesdpallon seuraaminen.

Mikéa on mottosi?
“Tie tiydellisyyteen kulkee erehdysten kautta”. ®
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Olennaista on ymmartaa aivojen eri solutyypeissa eteneva



