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Geenihoito

Geeniterapia on potentiaalinen apu vaikeisiin sai-

rauksiin, joihin ei ole olemassa vakiintunutta te-

hokasta hoitoa. Geenejä voidaan käyttää sekä 

yhden geenin virheestä johtuvien perinnöllisten 

sairauksien että monitekijäisten hankinnaisten 

sairauksien hoitoon. Ensin mainitussa tapaukses-

sa viallinen geeni pyritään korvaamaan uudella 

toimivalla geenillä ja jälkimmäisessä pyritään kor-

vaamaan elimistössä terapeuttista geenituotetta. 

Geeniterapia voidaankin määritellä geneettisen 

materiaalin siirtämiseksi yksilön somaattisiin so-

luihin siten, että saadaan aikaan hoitovaikutus. 

Vaikutus kestää yhden antokerran jälkeen geenin-

siirtotekniikan mukaan muutamasta viikosta kuu-

kausiin tai jopa vuosiin. Ensimmäisiin sovelluksiin 

on liittynyt paljon pettymyksiä, mutta parin viime 

vuoden aikana on saatu lupaavat näytöt geeni-

hoitojen tehosta mm. vaikeisiin perinnöllisiin im-

muunipuutoksiin ja pahanlaatuisiin aivokasvai-

miin. Geenihoidot kehittynevät 5–10 vuoden ku-

luessa varteenotettaviksi vaihtoehdoiksi ainakin 

joihinkin vaikeisiin sairauksiin.

Geenien rakenteen ja toiminnan tarkempi 
ymmärtäminen sekä geeninsiirtomenetelmien 
kehittyminen ovat mahdollistaneet geenien ja 
niiden tuotteiden käytön sairauksien hoitoon 
(Ylä-Herttuala ja Martin 2000). Koska gee-
nit ohjaavat RNA-molekyylien ja proteiinien 
muodostumista, on periaatteessa mahdollis-
ta sekä korjata perinnöllisistä geenivirheistä 
johtuvia sairauksia että hoitaa hankinnaisia 
sairauksia käyttäen siirtogeeninä taudin pa-
togeneesin kannalta hyödyllistä proteiinia 
tuottavaa geeniä tai ilmentymisen säätelyyn 

vaikuttavaa nukleiinihappoa (Ylä-Herttuala ja 
Salo 2006, Hukkanen ym. 2009). 

Koska nukleiinihapot tuhoutuvat elimistös-
sämme nopeasti erilaisten nukleaasien vaiku-
tuksesta, siirtomenetelmät edellyttävät yleensä 
geeninkuljetinten käyttöä. Yleisimmin käyte-
tään virusperäisiä kuljettimia, koska ne ovat 
toistaiseksi teholtaan selvästi parempia kuin 
muut kuljettimet. Ei-viraalisina kuljettimina 
on käytetty mm. erilaisia liposomikomplekse-
ja. Kuljettimen mukaan geeninsiirron vaikutus 
voi kestää yhden antokerran jälkeen muuta-
masta viikosta kuukausiin tai jopa vuosiin.

Geeninsiirtojen historiaa

Oswald Avery osoitti jo v. 1943, että perinnöl-
lisiä ominaisuuksia voidaan siirtää mikrobeis-
sa nukleiinihappofraktion avulla. Kun Watson 
ja Crick selvittivät DNA:n kaksoiskierteen 
rakenteen ja geenien olemus alkoi tarkem-
min selvitä seuraavina vuosikymmeninä, oli 
ilmeistä, että geenejä voitaisiin joskus käyt-
tää sairauksien hoitoon (Friedmann 1994). 
1970-luvun alussa opittiin siirtämään toimivia 
geenirakenteita soluviljelmissä kalsiumfos-
faattisaostuksen avulla. Vuonna 1970 keksitty 
käänteiskopioijaentsyymi ja retrovirusten tar-
kempi karakterisointi avasivat tien retroviruk-
siin perustuvien geeninkuljettimien käyttöön. 
Vuonna 1981 HPRT-entsyymin (hypoksantii-
ni-guaniini-fosforibosyylitransferaasi) puute 
(Lesch–Nyhanin tauti) onnistuttiin korjaa-
maan soluviljelmässä geeninsiirron avulla.

Ensimmäiset geenihoitokokeet ihmisillä 
tehtiin myös yllättävän varhain. Martin Cline 
yritti korjata talassemiaa vuonna 1980 luu-
ytimen kantasoluihin tehdyllä B-globiinin 
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geeninsiirrolla. Kokeet epäonnistuivat, koska 
tietämys geenien toiminnasta ja geeninsiirto-
jen periaatteista oli tuolloin vielä hyvin puut-
teellista (Friedmann 1994). Kokeisiin liittyi 
myös suuria tutkimuseettisiä ongelmia, ja 
osittain niiden vuoksi perustettiin Yhdysval-
tojen kansallisen terveysinstituutin alaiseen 
Recombinant DNA Advisory Committeehen 
geenihoitoa käsittelevä alakomitea. Samoin 
luotiin ensimmäiset toimintaohjeet ja sään-
nöstöt DNA-tekniikan käyttöön ja valvontaan 
sairauksien hoidossa.

Geeninkuljetinten ja menetelmien kehitty-
misen myötä suoritettiin ensimmäinen vaka-
vasti otettava geeninsiirto ihmiselle vuonna 
1989. Steven Rosenberg työryhmineen siirsi 
neomysiiniresistenssigeenin potilaalta eristet-
tyihin, tuumoriin hakeutuviin lymfosyytteihin 

retrovirusvektoria käyttäen tarkoituksenaan 
tutkia geeninsiirron toimivuutta ihmisissä 
(Rosenberg ym. 1990). Vuonna 1990 Michael 
Blaese ja French Anderson tekivät ensimmäi-
sen hoidollisen geeninsiirron. Adenosiinidea-
minaasin (ADA) puutetta sairastavan potilaan 
verestä eristettyihin valkosoluihin siirrettiin 
retrovirusvektoria käyttäen ADA-geeni (Blae-
se ym. 1995). Ensimmäinen geeninsiirtopoti-
las elää edelleen, mutta siirron tehosta sairau-
den hoidossa ei saatu luotettavaa kuvaa, koska 
ensimmäisiä potilaita hoidettiin samanaikai-
sesti myös entsyymikorvauksella (Blaese ym. 
1995, Bordignon ym. 1995).

Pohjoismaiden ensimmäisen geeninsiirron 
tekivät Kuopiossa vuonna 1995 Matti Vapa-
lahti, Anu Sandmair ja Seppo Ylä-Herttuala 
pahanlaatuista aivokasvainta sairastavalle 
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Taulukko 1. Geeninsiirtoon käytettyjen vektorien edut ja haitat.

Geeninkuljetin Edut Haitat

Retrovirus Pitkäkestoinen ekspressio, koska siirretty 
geeni integroituu kohdesolun genomiin

Heikko tehokkuus in vivo 
Insertiomutageneesin riski

Adenovirus Tehokas, transfektoi myös jakautumatto-
mia soluja

Aiheuttaa vain lyhytaikaisen geeniekspression 
Immunogeeninen

AAV  
(adeno-asso-
ciated virus)

Pitkäkestoinen ekspressio

Villityypin virus integroituu vain tiettyyn 
kohtaan genomia

Siirtogeenin koko asettaa rajoituksia 
Immunogeeninen 
Vaikea valmistaa

Lentivirus Pitkäkestoinen ekspressio 
Integroituu genomiin ja transfektoi myös 
jakautumattomia soluja

Vaikea valmistaa 
Insertio-mutageneesin riski

Bakulovirus Ei-toksinen hyönteisvirus 
Suuri kloonauskapasiteetti 
Helppo valmistaa

Aiheuttaa vain lyhytaikaisen geeniekspression 
Immunogeeninen

Herpes simplex 
‑virus

Keskushermostohakuinen 
Episomaalinen geeniekspressio 
Suuri kloonauskapasiteetti

Toksinen joillekin solutyypeille 
Voi aktivoida latentin villityypin herpesvirusinfek-
tion
Vaikea valmistaa

Alfavirus,  
Semliki Forest 
virus

Geeniekspression nopea aloitus 
Hermostohakuinen

Aiheuttaa vain hyvin lyhytaikaisen geeniekspression
Toksinen joillekin solutyypeille

Vaccinia-virus Suuri kloonauskapasiteetti Aiheuttaa lyhytaikaisen geeniekspression 
Immunogeeninen 
Vaikea valmistaa

Transposonit Ei-viraalinen vektori, joka integroituu 
isäntäsolun genomiin

Helppo valmistaa

Insertiomutageneesin riski 
Voi aktivoida latentin transposonin

Liposomi-poly-
meeri-plasmidi-
kompleksit

Helppo tuottaa ja käyttää Heikko tehokkuus 
Toksinen joillekin solutyypeille

Paljas plasmidi Turvallinen 
Helppo tuottaa ja käyttää

Hyvin heikko teho



1731

potilaalle (Ylä-Herttuala ym. 1996, Puuma-
lainen ym. 1998). Samoin Kuopiossa suori-
tettiin maailman ensimmäinen adenovirusvä-
litteinen geeninsiirto ihmisen verisuoniin, te-
kijöinä Hannu Manninen, Kimmo Mäkinen, 
Marja Hedman ja Seppo Ylä-Herttuala (Laiti-
nen ym. 1998). Tähän mennessä maailmassa 
on suoritettu noin 1  500 kliinistä geeninsiir-
totutkimusta, joista valtaosa on ollut vaiheen 
I tutkimuksia (www.wiley.co.uk/genetherapy/

clinical).

Geeninkuljettimet

Pitkäaikaisen geeniekspression aiheuttavat 
kuljettimet. Geeninsiirtotarkoituksiin on käy-
tetty useita erityyppisiä viruksia, jotka on lue-
teltu taulukossa 1. Käytetyistä viruskuljetti-
mista yleisimpiä ovat jyrsijän leukemiavirusten 
Moloneyn kanta, AAV (adeno-associated vi-
rus) ja lentivirus (HIV-1) (Templeton 2009). 
Perusperiaatteena on, että geeninsiirtovektorit 
tuotetaan ns. pakkaussoluissa joko pelkästään 
plasmiditransfektion avulla, jolloin viruksen 
eri komponentit on kloonattu erilaisiin yksin-
kertaisempiin rengasmaisiin DNA-plasmidei-
hin tai niin, että pakkaussolut tuottavat omasta 
genomistaan viruksen rakennekomponentit ja 
vain osa geeninkuljettimesta (esim. siirtogee-
ni) tuodaan viljelysysteemiin plasmidimuo-
dossa (kuvat 1A ja B). 

Esimerkiksi nykyään käytettävien HIV-1-
pohjaisten lentivirusvektorien genomista on 
poistettu noin 90 % luonnollisesta genomista 
ja jäljelle on jätetty ainoastaan viruksen toi-
minnan kannalta kaikkein tärkeimmät geenit. 
Retro- ja lentivirukset kykenevät aikaansaa-
maan pitkäkestoisen geeninsiirtovaikutuksen, 
koska ne integroivat siirtogeenin isäntäsolun 
genomiin. AAV-vektorit ovat viime aikoina 
olleet kiinnostuksen kohteena (Tammela ym. 
2007), koska villityypin AAV integroituu ih-
misessä kromosomi 19:n tiettyyn kohtaan. 
Geeninsiirtotarkoituksiin muokattu AAV il-
meisesti kuitenkin pysyy pääosin ekstrakro-
mosomaalisena eikä integroidu spesifisesti 
kromosomiin 19. AAV kuitenkin kykenee ai-
heuttamaan pitkäkestoisen geeninsiirtovaiku-
tuksen kohdesoluissa.

Lyhytaikaisen geeniekspression aiheutta-
vat kuljettimet. Adenovirus on toistaiseksi 
tehokkain geeninkuljetin. Se aiheuttaa siirto-
geenin 1–2 viikkoa kestävän voimakkaan il-
mentymisen. Adenovirusvektorista on myös 
poistettu viruksen lisääntymisen kannalta 
keskeiset alueet, joilta vapautuneeseen tilaan 
haluttu hoitogeeni voidaan kloonata. Adeno-
virukset tuotetaan pakkaussoluissa yleensä 
homologiseen rekombinaatioon perustuvan 
menetelmän avulla (kuva 1C) (Langford ym. 
2009). Toisin kuin esimerkiksi lentivirusten 
ja AAV:n tuotantoon adenoviruksen tuotan-
toon voidaan käyttää viruksella tehtävää pak-
kaussolujen suoraa transfektiota, joka johtaa 
halutun, lisääntymiskyvyttömän adenoviruk-
sen muodostumiseen ilman plasmiditrans-
fektioita. Tästä syystä adenovirusvektorien 
tuotanto on ollut helpompi kehittää lääkkeen 
valmistuksen edellyttämään laajuuteen ja puh-
tausluokkaan kuin muiden viruskuljettimien 
valmistus (Langford ym. 2009).

Herpes simplex ‑viruksesta kehitetyt vekto-
rit ovat osoittautuneet tehokkaiksi erityisesti 
keskushermoston geeninsiirroissa, sillä näillä 
vektoreilla on luontainen kyky aiheuttaa la-
tentti infektio hermosoluissa. Semliki Forest 
‑viruksista johdetut vektorit aiheuttavat voi-
makkaan, nopeasti ohimenevän geeninsiirto-
vaikutuksen, sillä näiden virusten genomi on 
suoraan RNA-muodossa ja valmiina nopeaan 
translaatioon päästyään solulimaan (Vähäkos-
kela ym. 2007). Vektorilla voi olla käyttöä mm. 
keskushemoston alueen geenihoidossa, sillä vi-
rus on luonnostaan hermostohakuinen. Myös 
vaccinia-viruksesta on johdettu geeninsiirtoon 
sopivia kuljettimia. Niiden etuna on suuri siir-
togeeninkuljetuskyky (Templeton 2009).

Bakulovirus kykenee aiheuttamaan 1–2 
viikkoa kestävän siirtogeenin ilmentymisen 
useimmissa solutyypeissä. Koska bakulovi-
rus on hyönteisten virus, se ei missään olo-
suhteissa kykene replikoitumaan ihmiseli-
mistössä. Virukseen voidaan myös kloonata 
hyvin suuria siirtogeenikasetteja, toisin kuin 
useimpiin muihin käytössä oleviin geeninkul-
jettimiin. Bakuloviruksia voidaan niin ikään 
valmistaa runsaasti tuottajasolulinjoissa (Ai-
renne ym. 2007).

Geenihoito
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Geeni

GAG-Pol

RNA-genomi

DNA-genomi

Geenituote

Pakkaus-
solu

Pakkaus-
solu

Kohdesolu

Retrovirus

Integroitunut
provirus

Käänteiskopioija-
entsyymi

Geeni
E1 E3

Geeni Geenituote

Pakkaus-
solu

Kohdesolu

Adenovirus

RNA-genomi

DNA-genomi

Geenituote

Kohdesolu

Integroitunut
provirus

Käänteiskopioija-
entsyymi

Lentivirusplasmidit
Siirtogeeniplasmidi
GAG-Pol
Rev
Pintaproteiini, 
esim. VSV-G

Lentivirus

Geenituote

Kohdesolu

Liposomi DNA

Endosomi

A B

C D

Kuva 1. Geeninsiirtovektorien valmistus ja toimintaperiaatteet. A) Retrovirusvektori tuotetaan pakkaussolus-
sa, jonka genomiin on erikseen siirretty viruksen toiminnan kannalta tärkeiden proteiinien (rakennekompo-
nentit SAG-Pol) geenit. Kun pakkaussoluun tuodaan sopivan promoottorin ohjaama siirtogeeni, pakkaussolu 
tuottaa geeninsiirtoon soveltuvia lisääntymiskyvyttömiä retroviruksia. Kohdesolussa viruksen RNA-genomi 
muuttuu käänteiskopioijaentsyymin avulla DNA-genomiksi, joka inkorporoituu pysyvästi isäntäsolun gen-
omiin. Siirtogeenin luenta tapahtuu samaan tapaan kuin solun omien geenien, jolloin lääkkeenä toimiva 
geenituote muodostuu soluissa normaaliin tapaan. B) Lentivirusvektori tuotetaan pakkaussoluissa yleensä 
siten, että kaikki viruksen tärkeät komponentit (siirtogeeni, rakennekomponentit GAG-POL, REV ja pinta-
proteiinit) transfektoidaan erikseen pakkaussoluun plasmidin avulla. Pakkaussolu tuottaa tämän jälkeen li-
sääntymiskyvyttömiä lentiviruksia. Solulimassa lentiviruksen RNA-genomi muuttuu käänteiskopioijaentsyymin 
vaikutuksesta DNA-genomiksi, joka inkorporoituu isäntäsolun genomiin ja tuottaa solussa lääkkeenä käytet-
tävän geenituotteen. C) Adenovirusvektori tuotetaan pakkaussoluissa siten, että solun genomiin siirretään 
erikseen geeninsiirtoviruksen genomista poistetut alueet (E1, E3). Pakkaussolu tuottaa lisääntymiskyvyttömiä 
adenoviruksia, joita voidaan käyttää geeninsiirtoihin. Solussa adenovirus vapautuu endosomista ja sen DNA-
genomi kulkeutuu tumaan. Adenovirus ei inkorporoidu isäntäsolun genomiin vaan toimii kromosomiston 
ulkopuolella yleensä 1–2 viikon ajan tuottaen hyvin tehokkaasti lääkkeenä käytettävää geenituotetta. D) 
Esimerkki nonviraalisesta geeninkuljettimesta, jossa rengasrakenteinen plasmidi-DNA ja kolesteroli-fosfoli-
pidiliposomi saatetaan yhteen pieniksi miselleiksi joko sonikoimalla tai haihduttamalla. Liposomit päätyvät 
pääasiassa endosomi-lysosomitielle, jossa suurin osa geeninkuljettimesta tuhoutuu. Yleensä vain noin 1–2 % 
liposomin sisältämästä DNA:sta siirtyy tumaan. Siellä plasmidi ei inkorporoidu isäntäsolun genomiin vaan jää 
kromosomiston ulkopuolelle yleensä 1–2 viikoksi tuottamaan lääkkeenä käytettävää geenituotetta.
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Koska in vivo ‑geeninsiirrot eivät koskaan 
saavuta kaikkia kohdekudoksen soluja, on esi-
tetty ajatus käyttää geenihoitoihin replikoitu-
via viruksia. Tällöin virukset voisivat lisääntyä 
sairaassa kudoksessa, mutta pysähtyisivät koh-
datessaan normaalin kudoksen (Hakkarainen 
ym. 2005). Joidenkin virusten onkolyyttisiä 
ominaisuuksia on testattu pahanlaatuisten 
kasvainten hoidossa (Hakkarainen ym. 2005). 
Ongelmaksi näiden geeninkuljettimien kehi-
tyksessä on osoittautunut tehokkaiden repli-
kaatiota rajoittavien mekanismien identifiointi 
ja virusten laajamittainen valmistus.

Nonviraalisten plasmidipohjaisten geenin-
kuljettimien tuotannossa perusajatuksena on 
yhdistää rengasrakenteinen yksinkertainen 
geeninsiirtoplasmidi liposomi- tai esimerkiksi 
polyetyleeni-imiinimiselliin, jolloin geeniaines 
yleensä siirtyy endosytoosilla kohdesoluihin 
(Ruponen ym. 2005). Plasmideja on helppo 
valmistaa suuressa mittakaavassa (kuva 1D), 
mutta nonviraalisten geeninkuljettimien teho 
elimistössä on toistaiseksi ollut heikko ver-
rattuna viraalisiin kuljettimiin. Uutena tulok-
kaana geeninsiirtotutkimuksessa ovat trans-
posonit (Ivics ja Izsvak 2006), jotka kykene-
vät integroimaan siirtogeeninsä isäntäsolun 
genomiin. Transposonien geeninsiirtotehosta 
elimistössä ei vielä ole selvää kuvaa, mutta ne 
voivat periaatteessa tarjota vaihtoehdon integ-
roituvien viruskuljetinten käytölle.

Ex vivo- ja in vivo -geeninsiirrot. Geenin-
siirrot voidaan suorittaa elimistöstä eristettyi-
hin soluihin (esim. luuydinsoluihin ja erilai-
siin kantasoluihin) laboratorio-olosuhteissa, 
jolloin geeninkuljettimia ei anneta suoraan 
elimistöön ja onnistuneen geeninsiirron lä-
pikäyneet solut voidaan periaatteessa eristää 
soluviljelmistä ennen niiden palauttamista 
takaisin elimistöön (kuva 2A). Tämä ns. ex 
vivo ‑geeninsiirtomenetelmä tarjoaa selkeitä 
turvallisuusetuja ja tulee kysymykseen etenkin 
vaikeiden perinnöllisten sairauksien hoidos-
sa. In vivo ‑menetelmissä geeninkuljettimet 
viedään suoraan elimistöön haluttuun hoito-
kohteeseen (kuva 2B). Tällöin vältytään mo-
nimutkaiselta ja vaativalta solujen eristys- ja 
viljelyprosessilta kehon ulkopuolella sekä saa-
vutetaan sellaisia kohteita, joista kohdesolujen 

eristäminen on mahdotonta. Haittana on gee-
ninkuljetinten mahdollinen kulkeutuminen 
muualle elimistöön halutun geeninsiirtokoh-
teen ulkopuolelle. In vivo ‑geeninsiirtometo-
deja on käytetty varsinkin hankittujen sairauk-
sien, kuten esim. erilaisten syöpien ja verisuo-
nitautien hoidossa.

Perinnöllisten sairauksien 
geenihoito

Geenivirheistä johtuvat perinnölliset taudit 
ovat olleet geenihoidon kehitystyön keskei-
nen kohde, sillä ainoa tehokas hoito näihin 
tauteihin olisi luonnollisesti toimivan geenin 
siirtäminen elimistöön korjaamaan esimerkik-
si aineenvaihduntahäiriön tai immuunipuolus-
tuksen vajavuuden. Perinnölliset taudit vaati-
vat tietysti pitkäkestoista geeninsiirtotehoa, ja 
tällöin kyseeseen tulevat lähinnä integroituvat 
geeninkuljettimet. Perinnöllisistä taudeista 
paljon tutkittuja geenihoidon kohteita ovat 
mm. vaikeat immuunipuutostilat (ADA- ja 
SCID-XI-oireyhtymät), erilaiset hemoglobi-
nopatiat, kystinen fibroosi, Duchennen lihas-
dystrofia, Parkinsonin tauti, eräät muut kes-
kushermoston degeneratiiviset tilat, vaikeat 
sokeuteen johtavat silmätaudit ja erilaiset 
lipoproteiiniaineenvaihdunnan häiriöt, kuten 
LDL-reseptorin puute ja lipoproteiinilipaa-
sin puute (Templeton 2009). Perinnöllisten 
sairauksien hoitona voidaan käyttää sekä ex 
vivo- että in vivo ‑geeniterapiaa. Parhaiten 
geenihoitoon soveltuvat taudit, joissa riittää, 
että geenivirhe korjataan vain esimerkiksi luu-
ytimestä eristetyissä soluissa, maksassa tai sil-
mänpohjassa. Taulukossa 2 luetellaan sairauk
sia, joihin on kehitteillä geenihoitoa.

Lupaavimmat tulokset on toistaiseksi saatu 
ADA- ja SCID-XI-immuunipuutospotilaiden 
geenihoidoista. ADA-oireyhtymässä on hil-
jattain raportoitu saadun positiivisia tuloksia 
retrovirusvälitteisen geeninsiirron avulla: kah-
deksan kymmenestä geenihoitoa saaneesta 
potilaasta on objektiivisesti hyötynyt tästä hoi-
dosta (Aiuti ym. 2009). Niin ikään kahdeksan 
kymmenestä hoidetusta SCID-XI-potilaasta 
on saanut selvän objektiivisen hyödyn inter-
leukiinien yhteisen gamma-C2-reseptorin 

Geenihoito



1734

geeninsiirrosta (Hacein-Bey-Abina ym. 2002). 
Valitettavasti haittavaikutuksena neljälle poti-
laalle on kehittynyt leukemian kaltainen tila, ja 
yksi on menehtynyt tähän haittavaikutukseen, 
joka ainakin osassa tapauksista on johtunut 
siirtogeenin integroitumisesta LMO2-geenin 
alueelle (Hacein-Bey-Abina ym. 2003). Myös 
kroonisessa granulomatoosissa (Ott ym. 2006) 
ja sokeuteen johtavassa Leberin synnynnäi-
sessä amauroosissa (Bainbridge ym. 2008) on 
saavutettu yksittäisiä positiivisia tuloksia, mut-
ta hoitojen turvallisuudesta ei vielä ole näissä 
sairauksissa selvää käsitystä. Muita kehitteillä 
olevia perinnöllisten sairauksien hoitoja ovat 
mm. LDL-reseptorin ja lipoproteiinilipaasin 
puutteen, Parkinsonin taudin sekä eräiden he-
moglobinopatioiden hoidot.

Hankinnaisten sairauksien 
geenihoito

Hankinnaisissa sairauksissa geenihoitoa so-
velletaan siten, että elimistöön siirretään tau-
din patogeneesin kannalta hyödyllinen geeni, 

vaikkei kyseisellä geenillä välttämättä olekaan 
yhteyttä taudin syntymekanismiin. Eniten 
sovelluksia on kehitetty pahanlaatuisten kas-
vainten hoitoon, jossa on pyritty käyttämään 
hyväksi kasvurajoitegeenejä, apoptoosia sti-
muloivia geenejä ja itsemurhageenejä, jotka 
aktivoivat aihiolääkkeen aktiiviseksi sytotok-
siseksi yhdisteeksi (Pulkkanen ja Ylä-Hert-
tuala 2005). Kasvurajoitegeeneistä on eniten 
käytetty p53-tuumorisuppressorigeeniä, joka 
on mutatoitunut noin 50 %:ssa erityyppisistä 
syövistä. Erilaisia immuunivastetta stimuloi-
via ja T-soluja aktivoivia geenejä, sytokiineja 
ja interleukiineja on niin ikään yritetty käyttää 
elimistön puolustuskyvyn lisäämiseksi pahan-
laatuisia kasvaimia vastaan. 

Muun muassa kaulan alueen syöpiin, me-
tastasoituneeseen melanoomaan ja muna-
sarjakarsinoomaan on ollut kehitteillä edellä 
mainittuihin mekanismeihin perustuvia gee-
nihoitoja (Templeton 2009, Hakkarainen 
ym. 2005). Vaiheen III kliinisiin tutkimuksiin 
on toistaiseksi edennyt vain pahanlaatuisen 
gliooman geenihoito, jossa adenoviruksella 
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Sydän
Aortta

Katetri
Kasvain

Katetri

Reisivaltimo

Geeninsiirto tehdään
suoraan kudokseen
esim. katetrin avulla
tai kirurgisen operaation
yhteydessä

Solujen
palautus
elimistöön

Kantasolut
Veren valkosolut
Fibroblastit
Maksasolut
Lihassolut
Hermosolut

Geeninsiirto soluihin
laboratoriossa

A B

Kuva 2. Ex vivo- ja in vivo ‑geeninsiirron periaatteet (Ylä-Herttuala ym. 2006). A) Ex vivo ‑geeninsiirrossa 
voidaan kohdekudoksesta eristää viljeltäviä soluja, joihin laboratorio-olosuhteissa siirretään haluttu geeni. 
Onnistuneen geeninsiirron jälkeen solut palautetaan elimistöön. B) In vivo ‑geeninsiirrossa geeninkuljetin 
injektoidaan suoraan hoitoa tarvitsevaan kudokseen (esim. kasvaimeen tai sydänlihakseen) avokirurgian yh-
teydessä tai esimerkiksi katetrivälitteisillä läpivalaisussa ohjattavilla tekniikoilla.
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siirretään leikkausontelon seinämiin herpes 
simplex ‑viruksen tymidiinikinaasigeeni. Ky-
seisellä geenillä ei ole substraattia ihmiselimis-
tössä, mutta geeninsiirron jälkeen annettava 
aihiolääke gansikloviiri fosforyloituu tymi-
diinikinaasin vaikutuksesta sytotoksiseksi 
yhdisteeksi, joka pysäyttää DNA:n synteesin 
ja vaikuttaa näin ollen pääasiassa vain jakau-
tuviin kasvainsoluihin. Hoidolla on onnistuttu 
pidentämään merkittävästi potilaiden elossa-
oloaikaa (Sandmair ym. 2000, Immonen ym. 
2004).

Sydänlihaksen ja perifeeristen lihasten iske-
mia tarjoaa luontevan mahdollisuuden geeni-
hoidoille. Näiden sairauksien hoitoon on käy-
tetty verisuonikasvutekijöitä, jotka kykenevät 
kasvattamaan uusia kollateraalisuonia ja kapil-
laareja hapenpuutteesta kärsivään lihakseen 
(Ylä-Herttuala ja Alitalo 2003). Geeninkul-

jettimina on kliinisissä tutkimuksissa käytetty 
lähinnä adenoviruksia ja plasmidiliposomeja, 
sillä verisuonikasvutekijöiden lyhytaikainen 
– muutamasta päivästä muutamaan viikkoon 
kestävä – ilmentyminen riittää prekliinisten 
kokeiden perusteella aikaansaamaan perfuu
sion merkittävän lisääntymisen hoitokoh-
teissa. Vaiheen II kliinisissä kokeissa adeno-
viruksilla on saavutettu rohkaisevia tuloksia 
mm. sydänlihaksen perfuusion lisäämisessä 
(Hedman ym. 2003), eikä hoitojen turvalli-
suudessa ole havaittu ongelmia. Uusien sydän-
lihasruiskeisiin soveltuvien tarkkuuskatetrien 
käyttö parantanee vielä hoitojen soveltuvuutta 
kliiniseen käyttöön. Perifeerisen valtimonko-
vettumistaudin ja vaikean alaraajaiskemian 
hoidossa lihakseen tehtävät geeninsiirrot ovat 
parhaillaan kliinisissä tutkimuksissa. Vaiheen 
II tutkimuksissa on geeninsiirroilla kyetty li-

Geenihoito

Taulukko 2. Eräitä tauteja, joiden geenihoitoa on tutkittu.

Perinnölliset sairaudet

Adenosiinideaminaasin puute (ADA-oireyhtymä)

X-kromosomiin liittyvä vaikea immuunipuutos (SCID-XI)

Kystinen fibroosi

Alfa1-antitrypsiinin puute

Familiaalinen hyperkolesterolemia

Lipoproteiinilipaasin puute

Talassemiat

Sokeuteen johtavat silmäsairaudet

Krooninen granulomatoosi

Lihasrappeumasairaudet

”Inborn errors of metabolism” (esim. Gaucherin tauti, mukopolysakkaridoosit, Tay–Sachsin tauti, Lesch–
Nyhanin tauti, ornitiinitranskarbamylaasin puute, aspartyyliglukosaminuria)

Hankinnaiset sairaudet

Erilaiset syövät (mm. glioblastooma, melanooma, munasarja-, rinta-, keuhko- ja eturauhassyöpä)

Sydän- ja verisuonitaudit (vaikea angina pectoris, perifeeriset valtimosairaudet, stentinsisäinen restenoosi, 
laskimosiirteiden ja endoproteesianastomoosien ahtaumat)

Lymfedeema

Tulehdustaudit (mm. nivelreuma)

HIV-infektio

Parkinsonin tauti

Hermovauriot (esim. traumaattiset ja lääkkeiden toksiset seuraukset, krooninen kipu)

Rokotteet (esim. malaria, Ebola-virus)

Vaikeat krooniset ihohaavat
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säämään iskeemisen alaraajan verisuonitusta 
ja vähentämään kriittisen iskemia takia suo-
ritettuja amputaatioita (Mäkinen ym. 2002, 
Nikol ym. 2008). Myös haavan paraneminen 
on ollut geenihoitojen kehitystyön kohteena 
iskeemisissä ja diabeteksesta johtuvissa tilois-
sa ja ihonsiirtojen yhteydessä, jolloin hoito-
geeneiksi soveltuvat samat kasvutekijät kuin 
lihasiskemian hoidossa.

Tulehdustautien osalta pisimmälle on edet-
ty vaikean nivelreuman geenihoidossa, jossa 
nivelonteloon on siirretty tuumorinekroosi-
tekijää sitovan valereseptorin geeni. Vaiheen 
II kokeista on raportoitu jossain määrin roh-
kaisevia tuloksia. Vaikeiden infektioiden ku-
ten HIV-infektion, malarian, tuberkuloosin 
ja Ebola-virusinfektion hoitoon on kehitetty 
geeninsiirtopohjaisia rokotteita. Tällöin välty-
tään hankalien mikrobien viljelyltä rokotteen 
valmistuksen yhteydessä, sillä geenirokotteet 
perustuvat antigeenien ilmentämiseen elimis-
tössä. Geeninsiirtorokote aiheuttaa tärkeim-
pien antigeeniproteiinien ilmentymisen esi-
merkiksi ihossa ja immuunivasteen taudinai-
heuttajaa kohtaan. HIV-infektion hoitoon on 
myös kehitteillä geeninsiirto infektoituneisiin 
T-soluihin. Erilaisia antisense-rakenteita hy-
väksi käyttäen pyritään estämään varsinaisen 
villityypin HIV-infektion leviäminen.

Erilaisten kantasoluhoitojen yhteydessä on 
laajalti nähty tarvetta siirrettävien ja erilais-
tettavien solufraktioiden geenihoitoon siten, 
että solujen eloon jäämistä siirtokohteessa te-
hostetaan esimerkiksi lyhytaikaisella antiapo
ptoottisten geenien ilmentämisellä (Koponen 
ja Ylä-Herttuala 2005). Lisäksi geeninsiirrolla 
voidaan ehkä vähentää erilaistumattomien 
kantasolujen siirtoon mahdollisesti liittyvää 
syöpä- ja teratoomariskiä siten, että hoidossa 
käytettäviin kantasoluihin siirretään tymidii-
nikinaasigeeni, jonka avulla kantasolut voi-
daan myöhemmin tuhota elimistöstä gansik-
loviirilla.

Turvallisuus

Varsinkin integroituvien geeninsiirtovektorien 
käyttöön liittyy mahdollisia turvallisuusongel-
mia, joiden vuoksi pitkäaikaista geeninsiirto-

efektiä edellyttäville hoidoille on perusteita 
ainoastaan erittäin vaikeissa sairauksissa, joi-
hin ei ole olemassa mitään muuta tehokasta 
hoitoa. SCID-XI-oireyhtymän geenihoidon 
yhteydessä havaitut leukemiatapaukset ovat 
esimerkki siitä, että sattumanvaraisesti peri-
mään integroituvat geeninkuljettimet voivat 
olla potilaille vaarallisia varsinkin silloin, kun 
itse siirtogeeni antaa geeninsiirron kohtee-
na oleville soluille merkittävän valintaedun 
(Hacein-Bey-Albina ym. 2003). Näin onkin 
ilmeisesti tapahtunut gamma-C2-reseptorin 
geeninsiirron yhteydessä SCID-XI-potilailla. 
Toisaalta ADA-oireyhtymässä saavutetut posi-
tiiviset tulokset ovat vahva näyttö geenihoito-
jen mahdollisuuksista ainakin sellaisissa tapa-
uksissa, joissa siirtogeeni ei koodaa kasvuteki-
järeseptoria tai muunlaista erittäin voimakasta 
fysiologisesti vaikuttavaa tekijää. Integroituvia 
geeninkuljettimia käytettäessä on kuitenkin 
selvää, että potilaiden seurantaan tulee kiinnit-
tää erityistä huomiota.

Nivelreuman hoitoa koskevassa vaiheen II 
kokeessa yksi potilas menehtyi systeemiseen 
histoplasmoosiin, mutta tapauksen huolellisis-
sa jatkoselvittelyissä on todettu komplikaation 
liittyneen potilaan saamaan pitkäaikaiseen 
TNF-antagonistihoitoon, eikä geenihoidolla 
katsottu olleen osuutta kuolemantapaukseen. 
Adenovirusvälitteiseen geenihoitoon on liit-
tynyt yksi kuolemantapaus, jossa perinnöllistä 
ornitiinitranskarbamylaasin puutetta hoidet-
tiin lyhytaikaisella adenovirusgeeninsiirrolla. 
Potilas menehtyi keuhkojen vaikeaan toimin-
tahäiriöön ja DIC-tyyppiseen syndroomaan. 
Kyseiseen kuolemantapaukseen liittyi kuiten-
kin geenihoitojen periaatteiden ja virusten 
annoksiin liittyvien ohjeiden huomattavaa 
laiminlyöntiä, koska prekliinisissä kokeissa oli 
vastaavilla annoksilla havaittu vakavia toksisia 
vaikutuksia koe-eläimissä. Jostain syystä tutki-
jat kuitenkin käyttivät ylisuuria virusannoksia 
potilaan hoitoon, vaikka jo teoreettisesti oli 
selvää, että adenovirusvälitteisellä geenihoi-
dolla ei kyetä korjaamaan perinnöllisiä aineen-
vaihduntasairauksia.

Lyhytaikaiseen plasmidi- ja adenovirus-
välitteiseen geeninsiirtoon syöpä-, sydän- ja 
verisuonitautien hoidoissa ei vaiheiden II ja 
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III tutkimusten mukaan näytä liittyvän mer-
kittäviä turvallisuusriskejä. Hoidot ovat ol-
leet jopa yllättävän hyvin siedettyjä varsinkin 
silloin, kun prekliinisten ja alustavien kliinis-
ten kokeiden perusteella hoitoannokset on 
mitoitettu normaalien farmakologisten peri-
aatteiden mukaan. Yleisimpinä haittavaiku-
tuksina on havaittu ohimenevää kuumeilua 
ja adenovirusvasta-aineiden muodostumista. 
Hiljattain julkaisemassamme kahdeksan vuo-
den seurantatutkimuksessa emme havainneet 
mitään haittavaikutuksia sydänpotilailla, jotka 
olivat saaneet adenovirusvälitteisen geenin-
siirron sepelvaltimotaudin hoitoon (Hedman 
ym. 2009). Kuumereaktioita on liittynyt myös 
plasmidivalmisteiden käyttöön, ja ne johtune-
vat plasmidi-DNA:n eroista ihmisen genomiin 
nähden, jotka elimistö kykenee tunnistamaan. 
On kuitenkin selvää, että myös lyhytaikaisen 
ilmentymisen aiheuttavien geeninkantajien 
yhteydessä potilaiden seurantaan tulee kiin-
nittää erityistä huomiota mahdollisten vielä 
tuntemattomien haittavaikutusten havaitsemi-
seksi.

Lainsäädäntö

Geenihoitoja ja niiden kehittelyä säätelevät 
useat EU:n direktiivit ja kansalliset määräyk-
set. Geneettisesti muunnettujen organismien 
käyttöä valvotaan Suomessa geenitekniikka-
lain perusteella. Geeninkuljettimista, toimin-
nasta ja toimitiloista on tehtävä asianmukaiset 
ilmoitukset, turvallisuusselvitykset ja riskin-
arviot (Geenitekniikkalaki 1995). Prekliinistä 
vaihetta valvotaan mm. koe-eläintoimikuntien 
lupamenettelyn kautta. Kliinisiä hoitokokei-
ta säätelee lääkelaki (Lääkelaki 1987), jossa 
annetaan useita määräyksiä geenilääkkeiden 
valmistuksesta ja testauksesta ja kokeellisten 
biologisten lääkkeiden käyttöön liittyvistä eri-
tyispiirteistä. Iturataan liittyvät geenihoidot 
ovat kiellettyjä.

Geenihoitojen kehittäminen on siis erittäin 
moninaisesti säänneltyä toimintaa, jossa py-
ritään varmistamaan ennen kaikkea hoidon 
turvallisuus ja vaarattomuus sekä potilaan että 
ympäristön kannalta. Joissain tapauksissa to-
sin ensimmäisen vaiheen kliinisiin kokeisiin 

Geenihoito

pääseminen edellyttää jopa jossain määrin 
liiallisia vaatimuksia, jotka ovat haitanneet 
varsinkin akateemisten tutkimusryhmien ja 
pienempien lääkekehitysyritysten mahdolli-
suuksia tuoda omia geenipohjaisia valmistei-
taan vaiheen I kliinisiin hoitokokeisiin.

Eettiset kysymykset

Geenihoitotutkimuksiin voidaan toistaiseksi 
ryhtyä vain niissä tapauksissa, joissa vakavaan 
sairauteen ei ole olemassa vakiintunutta teho-
kasta hoitoa (Vapalahti ym. 1997). Vastasyn-
tyneille tai pienille lapsille annettavat geenin-
siirrot ovat mahdollisia ainoastaan silloin, kun 
kyseessä on ilman hoitoa nopeasti kuolemaan 
johtava sairaus. Iturataan ja sukusoluihin gee-
ninsiirtoja ei saa suorittaa, sillä siirtogeenin 
integroitumiseen ja ilmentymiseen vaikutta-
vien tekijöiden tuntemus on vielä aivan liian 
puutteellista. 

Geenilääkkeisiin saattaa myös liittyä vielä 
tuntemattomia, vasta pitkän ajan kuluessa il-
maantuvia haittavaikutuksia, joten geenihoi-
tokokeet tulee keskittää vain tiettyihin yksik-
köihin, joissa on riittävät mahdollisuudet gee-
ninkuljettimien turvallisuuden testaamiseen ja 
potilaiden pitkäaikaisseurantaan.

Tulevaisuudennäkymiä

Nykyiset vaiheisiin II ja III edenneet kliiniset 
hoitokokeilut perustuvat geeninkuljettimiin, 
jotka kehitettiin jo 1990-luvulla (Ylä-Herttua-
la 1997). Onkin selvää, että näiden ensimmäi-
sen polven vektorien teho ja monet ominai-
suudet eivät suinkaan vielä ole optimaalisia. 
Lääkekehitystyön luonteen vuoksi valmistus-
menetelmät ja kuljettimien ominaisuudet on 
kuitenkin ollut pakko säilyttää vakiona koko 
pitkän prekliinisen ja kliinisen testauksen ajan. 
Muussa tapauksessa kehitystyö jouduttaisiin 
aloittamaan aivan alusta, koska lääkevalvonta-
viranomaisten kannalta katsottuna vähänkin 
muunneltu geeninkuljetin olisi tällöin uusi 
valmiste. Onkin odotettavissa, että viimeisten 
kymmenen vuoden aikana kehitetyt tehok-
kaammat ja vähemmän immunologisia vastei-
ta aiheuttavat vektorit tulevat syrjäyttämään 
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nykyisin kliinisessä testauksessa olevat kuljet-
timet.

Siirtogeenin ilmentymisen rajaaminen vain 
haluttuun kudokseen esimerkiksi kudosspe-
sifisten tai säädeltävien promoottorien avulla 
tullee parantamaan geenihoitojen spesifisyyt-
tä. Lisäksi geenituotteen määrän säätely esi-
merkiksi suun kautta annettavan yhdisteen 
avulla olisi toivottava ominaisuus varsinkin 
niissä tapauksissa, joissa pyritään siirtogeenin 
pitkäaikaiseen ilmentymiseen kohde-elimissä. 
Geenivalmisteiden kehitystyö edellyttää myös 
viruskuljetinten valmistusmenetelmien jatko-
kehittelyä. Adenovirus- ja plasmidikuljettimia 
voidaan nykyään valmistaa farmaseuttiset kri-
teerit täyttävillä menetelmillä runsaasti niin, 
että geenihoitoja voidaan antaa kymmenille-
tuhansille potilaille. Sen sijaan integroituvien 
vektorien valmistusmenetelmät ovat vielä 
hankalia hallita, ja laajamittaiset hoidot ovat 
toistaiseksi olleet vaikeita toteuttaa. Integroi-
tuvien vektorien käytössä on myös suuri tarve 
kyetä kohdennettuun geeninsiirtoon vain tie-
tyille ennakolta turvallisiksi tiedetyille gen-
omin alueille. Ex vivo ‑geeninsiirroissa ja kan-
tasolujen geeninsiirroissa olisi lisäksi päästävä 
menetelmiin, joiden avulla voidaan nopeasti 
tunnistaa halutun geeninsiirron läpikäyneet 
solut ennen niiden palauttamista takaisin eli-
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mistöön. RNA-interferenssiin perustuvien 
geenihoitojen ja onkolyyttisten virusten kehi-
tystyö tulee niin ikään antamaan uusia mah-
dollisuuksia geenihoitojen tehon, turvallisuu-
den ja kohdennettavuuden parantamiseen. ■

***

Tutkimusta ovat tukeneet mm. Suomen Akatemian 
huippuyksikköohjelma, TEKES, EU Clinigene Net-
work, EU Lymphangiogenomics Network, Leducq 
Foundatioin Transatlantic Network, Sigrid Juséliuk-
sen Säätiö, Sydäntutkimussäätiö ja Kuopion yliopis-
tollinen sairaala.
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www.wiley.co.uk/genetherapy/clinical/ (Kliinisten tut-
kimusten rekisteri)
www.uku.fi/bck/virusvector_home.shtml (Biocenter 
Kuopio, Virus Vector Laboratory) 
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