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Esipuhe

Kantasolutoimiala on maailmanlaajuisesti voimakkaasti kehittyvé bioteknologian osa-alue, joka
lupaa paljon ja jonka todellisesta annista tiedimme kuitenkin vield vihén.

Kantasolutoimiala Suomessa 2003 -selvityksessd on esitetty laajasti aktiivisten alan toimijoiden
nikemyksid sekd tutkijoiden vapaasti tuottaman tieteellisen johdannon ettd tutkija—yritys-kyselyn
tulosten muodossa. Selvityksessd keskitytiddan Suomen tilanteeseen kansainvilisessé perspektiivissi.

Selvitys koostuu neljésté itsendisesti luettavasta osiosta, tieteellisestéd johdannosta, kantasolutoimi-
joiden kyselyn ja haastattelun tuloksista, patenttikartoituksesta seki liiketoimintamallien kartoi-
tuksesta.

Tekijit toivovat, aiheesta kiinnostunut lukija saisi lisdtietoa helposti avautuvassa muodossa. Kan-
tasolutoimialan kehitys on vield lapsenkengissé ja alan hahmottaminen saatikaan tulevaisuuden
ennustaminen on aktiivisille toimijoillekin erityisen haasteellista. Tulevaisuus tulee paljastamaan,
kuinka hyvin tdssa teoksessa esitetyt visiot tulevat toteutumaan.
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1 Tivistelma

Tamd selvitystyo toteutettiin Tekesin ja Oulunseudun
osaamiskeskuksen toimeksiannosta 1.4.-31.8.2003 vilise-
nid aikana. TyoOn tarkoituksena oli kartoittaa Suomen kan-
tasolututkimuksen nykytilaa ja liiketoimintamahdollisuuk-
sia. Selvitys perustuu ensisijaisesti kantasolututkijoille ja
potentiaalisille kantasoluteknologiaa hyodyntiville bio-
alan yrityksien edustajille laadittujen Web-kyselyjen vas-
tauksiin sekd henkil6kohtaisiin haastatteluihin ja puhelin-
keskusteluihin. Kyselyyn, joka ldhetettiin noin 40 tutkijal-
le, saatiin vastaus 26 tutkijalta. 15 kyselyi ldhetettiin bio-
alan yrityksille, ja vastauksia saatiin 9. Henkilokohtaisesti
haastateltiin yhteensid noin 25 tutkijaa tai yritysedustajaa.
Puhelinkeskusteluja kéytiin useita.

Haastattelujen ja kyselyjen perusteella Suomen kantasolu-
tutkimuksen nykytilannetta voidaan kuvailla siten, ettd
Suomessa tehdidén laaja-alaisesti sekd aikuisen ettd alkion
kantasoluihin perustuvaa tutkimusta. Kuitenkin pelkistdin
kantasoluihin keskittyvid tutkijoita on Suomessa toistai-
seksi viahdn. Suomesta puuttuu vield todellinen kantasolu-
kulttuuri, jollainen on tunnistettavissa esimerkiksi Ruotsis-
sa. Kantasoluihin liittyvi tutkimustoiminta on luonteeltaan
vield perustutkimuksellista, mutta kaiken kaikkiaan on
nihtivissid kehittymistd soveltavaan suuntaan. Potentiaali-
sia kantasolututkimuksen hyodyntdjdyrityksid on Suomes-
sa toistaiseksi vdhdn, mutta suomalaisilla yrityksilld on
kuitenkin jo ndkemyksié siitd, miten kantasoluja voidaan
tulevaisuudessa hyodyntdd liiketoiminnassa. Todellisten
litkketoimintaodotusten nihdéén olevan vield vuosien péis-
sd, joskin muutamissa sovelluksissa liiketoimintaan usko-
taan padastavin selvisti nopeammin. Merkittivdd kan-
tasoluliiketoimintaa uskottiin olevan olemassa kymmenen
vuoden kuluessa, ja alalle odotetaan syntyvén uutta yritys-
toimintaa.

Yritykset nikivét, ettd vuonna 2010 kantasolualalla

e Suomessa toimii useita pienid innovatiivisia tutkijavetoi-
sia yrityksid

e Suomessa on yrityksid, joiden pdiliiketoiminta perustuu
kantasoluteknologiaan

e Kehitettivit tuotteet voivat olla esimerkiksi solulinjoja
tai geenimanipuloituja solulinjoja. Liiketoiminta puo-
lestaan voi liittyd esimerkiksi lddketestaukseen, sddtely-
molekyyleihin, elimiston kudosvaurioiden hoitoon, ve-
risiirrdnndisiin, materiaalikehitykseen, soluvalmisteiden
tuottoon ja jakeluun, potilashoitoon...

e Varsinainen tuotteistus menee luultavasti vaoden 2010
tuolle puolen.

Tutkijat ndkevit kantasolututkimuksen keskittyvén talld
hetkelld perustutkimusalueelle, mutta tulevaisuudessa en-
tistd enemman sovelluksiin. Alalla uskottiin olevan merkit-
tavid mahdollisuuksia sekéd kliinisessd ettd kaupallisessa
mielessd. Tutkijoiden nikemykset kantasolusovellusten il-
maantumisen aikajdnteestd vaihtelivat vililla 5-20 vuotta.
Terapiasovellusten uskottiin syntyvin nopeammin aikuis-
ten kantasolujen kuin alkion kantasolujen puolelta, mutta
aikuisen ja alkion kantasolututkimusta toivottiin tuettavan
tasapuolisesti. Tutkijat kaipasivat parempia yhteyksid
mahdollisiin tutkimuksen hyodyntdjdtahoihin. Yritysyh-
teistyon esteeksi koettiin yhteistoimintaa tukevien raken-
teiden puute. Tutkijoiden mielesti alalla tarvittaisiin pitké-
janteistd perustutkimuksen rahoitusta ja perustiedon lisdé-
mistd, mikd uskotaan myos tukevan innovaatioiden syntya.
Myos tuki kehittyville soveltavalle tutkimukselle koettiin
tiarkedksi, samoin kuin yhteistydverkostojen luominen
kansallisella ja kansainviliselld tasolla. Suomella koettiin
olevan kansallisia vahvuuksia esimerkiksi tukielimistoon
liittyvien sovellusten alueella. Suomessa uskotaan jo ole-
van tutkimusprojekteja, joista voidaan odottaa syntyvin
alalle uusia start-up-yrityksid ehké seuraavan viiden vuo-
den aikana. Tutkijat ndkivdt uusliiketoimintamahdolli-
suuksia mm. ladke/toksisuustestausten, solumallien, gee-
ninsiirron, soluterapian ja muiden hoitosovellusten, sekd
kudoskorjauksen alueella.

My®s yritykset ndkivit kantasolujen lupauksen suureksi, ja
myos niissd toivottiin tutkijoiden ja yritysten suurempaa
verkottumista. Samalla nihtiin, ettd yhteistyotd yritysten ja
tutkijoiden vililldi haittaa tutkijoiden fokuksen puute.
Omaa kantasoluosaamista yrityksissi oli toistaiseksi vield
vihdn. Yritysten ndkokulmasta kantasolutoimiala on alku-
vaiheissaan ja sovellukset vield kaukana. Aikuisen kudok-
sen kantasolujen kaupallistettavuuden nihtiin olevan sel-
visti ldhempénd kuin alkion kantasolujen. Tidstd syysti,
sekd alkion kantasoluihin liittyvien eettisten ongelmien ta-
kia aikuisten kantasolujen hyodyntdminen nihtiin kiinnos-
tavammaksi kuin alkion kantasolujen kaytto.

Kiinnostavimmiksi liiketoiminta-alueiksi yrityksissd koet-
tin

e kantasolusiirteet

e geeniterapiasovellukset

e sovellukset kudosteknologian alueella.



Alan toimijat mieltdvit Suomen olevan selkeisti jiljessi
sekd tutkimuksen ettd yritystoiminnan osalta kansainvili-
sestd kirjestd. Kansainvilisen toiminnan voidaan luonneh-
tia olevan kiivasta teknologiapohjan kehittdmisti, johon
liittyy aktiivinen patentointi. Haastatelluilla toimijoilla on
kuitenkin se nikemys, ettd Suomella on valmiudet seurata
alan kansainvilistd kehitystd, mikéli kantasolututkimus-
alaan panostetaan riittdvén laajasti. Johtuen alan teknologi-
sesta kypsymaittomyydestd on vaikea esittdd arvioita siitd,
tulisiko Suomen panostaa johonkin erityiseen kantasolu-
tutkimuksen osa-alueeseen. Kantasolututkimuksen rahoit-
tajien haaste onkin 16ytd4 alan sisiltd keskeisid avainaloja,
joihin fokusoimalla sovellukset ja kaupallistaminen par-
haiten etenevit.

Hyddynnettdvyyden kannalta tirkeiksi kehittdmiskohteik-
si koettiin mm.

e Kantasolujen viljely ja kasvuolosuhteet

e Kantasolujen eristiminen

e Kantasolujen erilaistaminen

e Kantasolujen siirto potilaaseen / koe-eldimeen.

Selvityksessi esitetyt ndkemykset edustavat kyselyyn sekd
haastatteluihin osallistuneiden tutkijoiden ja yritysten
edustajien ndkokulmia aiheeseen.



2 Lyhyt johdatus kantasoluihin

Mita kantasolut ovat ja missa niita on?

Kantasolut ovat elimiston soluja, joiden erityispiirteini
ovat kyky jakautua ja pysyi erilaistumattomana seké toi-
saalta kyky erilaistua erityyppisiksi kudoksiksi. Kantasolu-
jen erilaistumispotentiaali vaihtelee riippuen siitd, mistd
ldhteestd ne ovat perdisin. Yleistetysti mitd pidemmille
edetdidn hedelmoityneestd munasolusta alkion ja sikion ke-
hitysvaiheisiin ja edelleen syntymén jilkeisen kehityksen
kautta kohti aikuisen ja vanhenevan yksilon elimistod, sitéd
enemmin elimistostd 16ydettyjen kantasolujen erilaistu-
mispotentiaali vihenee. Erddna luokitteluna humaanikan-
tasoluille voidaan pitdd jakoa kantasoluldhteiden mukaan
alkion kantasoluihin, alkion sukusolujen kantasoluihin ja
somaattisiin kantasoluihin. Somaattisten kantasolujen lih-
teind ovat mm.: a) Aikuisen kudokset ja elimet, joista saa-
daan esim. veren hematopoieettiset kantasolut ja luuyti-
men kantasolut. b) Sikion elimet tai kudokset, esim. abor-
toidun sikion hermokudoksesta eristetyt hermoston kan-
tasolut. ¢) Napaveri, josta voidaan syntymén yhteydessi
saada mm. hematopoieettisia kantasoluja. Eri kudoksista,
mm. maksasta, haimasta, aivoista, lihaksesta ja ihosta, kan-
tasoluja on loydetty pienid médrid. Kantasolujen taustasta,
tutkimuksesta ja kehitysndkymistd on laajempi esitys té-
main selvityksen tieteellisessd johdannossa.

Kantasolututkimusalan historiaa ja
kantasolujen kliininen kaytto

Kehitysbiologisen tutkimuksen nikokulmasta kantasolu-
jen janiiden erilaistumisen tutkimuksella on vuosikymme-
nien perinteet takanaan mm. alkionkehityksen varhaisvai-
heiden tutkimukseen liittyen. Veren ja luuytimen kan-
tasoluja on tutkittu kauan ja hematopoieettisten kantasolu-
jen olemassaolosta on tiedetty jo yli 40 vuotta. Veren ja
luuytimen kantasoluja onkin kéytetty vuosikymmenien
ajan veren- ja luuydinsiirtojen yhteydessd mm. leukemian
hoidossa. Alkion kantasolututkimuksellakin on yli 20 vuo-
den historia takanaan. Aluksi opittiin eristimé&én hiiren al-
kion kantasoluja, mutta vasta v. 1998 16ydettiin menetelméi
eristdd kantasoluja ihmisen alkiosta ja kasvattaa niit4 labo-
ratorio-olosuhteissa. Aikuisen ja alkion kantasolujen tutki-
mus on vuoden 1998 jilkeen kokenut uuden renessanssin,
joka pohjautuu venildisen solubiologi Friedensteinin
1960- ja 1970-luvuilla tekemdédn pioneerityShon.

Mika tekee kantasolututkimuksesta
niin kiinnostavaa?

Kantasolututkimusala on noussut suuren yleisén kiinnos-
tuksen kohteeksi, kun kantasolujen terapeuttisista kdytto-

mahdollisuuksista on alettu keskustella aiheen uudelleen
’lammetessd’ 1dhinnd alkion kantasoluihin liittyvien uusi-
en l1oytojen myo6td. Suuren yleison odotukset ovat suuria
sithen ndhden, ettd kantasoluista tiedetddn vield varsin vi-
hin. Kantasolututkimus onkin suurelta osin télld hetkelld
perustutkimusta, joka todennikoéisesti aikanaan johtaa
myos kliinisiin sovelluksiin. Sitd ennen tdytyy tieteen kui-
tenkin edistyé ja kantasolujen erilaistumispotentiaalia op-
pia hallitsemaan nykyistd paremmin. Suuria odotuksia
kohdistuu kantasolujen kidyttoon erilaisten parannuskeinoa
vailla olevien vakavien sairauksien hoidossa.

Kantasolujen hyédyntaminen

Kantasolututkimuksen synnyttimid kantasolujen kaytto-
kohteita voidaan nykytietimyksen valossa esitelld seuraa-
vasti: 1) Uusien kantasolupohjaisten terapiamenetelmien
kehittely ja kantasoluista erilaistettujen solujen kiyttd so-
lusiirteind. Esimerkiksi insuliinia tuottavien solujen siirrot
diabeteksen hoidossa ja dopamiinia tuottavien solujen siirrot
Parkinsonin taudin hoidossa. 2) Humaanikantasolulinjojen
kaytto prekliinisen vaiheen lddkekehityksessi ja toksikolo-
giassa. 3) Kantasolujen kéytto geeniterapiassa. 4) Alkion-
kehityksen ja sen hidirididen tutkiminen. 5) Solujen erilais-
tumisen perusmekanismien ymmairtdminen.

Mahdollisia kaupallisesti merkittdvid hyodyntiamistapoja
ovat ennen kaikkea uudet

e kantasoluihin perustuvat kliiniset soluterapiat

e soluterapiat yhdistettyni geeninsiirtoon

e kudosteknologian alueen sovellukset.

Selkeitd liiketoimintamahdollisuuksia tarjoavat myos
e Kantasolujen ja solulinjojen tuotanto, jakelu ja myynti
e Kiytto prekliinisessa lddkekehityksessi

e Solujen erilaistumiseen vaikuttavien tekijoiden tunnis-
tus ja suojaaminen.

Suomen mittakaavassa merkittivdd hyodyntdmispotenti-
aalia voi aueta esimerkiksi kantasolujen yhdistdmisestd
biomateriaaleihin.

Kantasoluihin kohdistuu suuria liiketoimintaodotuksia.
Esimerkiksi patentoinnin suhteen kantasoluala kasvaa no-
peimmin. Kansainvilisesti voidaan sanoa, etti USA, Ruot-
si ja Iso Britannia ovat liiketoiminnassa huomattavasti
muita edelld. Suomessa ei juuri ole tdlld hetkelld pelkés-
tddn kantasoluihin keskittyvédd yritystoimintaa, kun taas
esimerkiksi Ruotsissa yrityksid on useita.



3 Kantasolutoimijoiden esittely

Suomessa on noin 35 kantasolututkimusta teke-
vaa ryhma3, joissa on yhteensé noin 140 tutkijaa.
Suomessa ei ole pelkdstdan kantasoluihin perus-
tuvaa liiketoimintaa. Useat yritykset nakevéat kui-
tenkin kantasolutoimialan merkittdvana tulevai-
suuden kehitysalueena, jolle odotetaan syntyvan
seka uusia yrityksia etté olemassa olevien yritys-
ten sovelluksia.

3.1 Tutkijat ja tutkimusryhmat

Selvityksen yhteydessi toteutettuun Web-kyselyyn vastasi
26 tutkijaa. Ndistd 16 tutkijaa haastateltiin kyselyn lisdksi
henkilokohtaisesti. Tdmin lisdksi nelji tutkijaa ja erds asian-
luihin. Yhteensd kantasolututkimusta Suomessa tekee noin
140 tutkijaa. Web-kyselyyn vastanneet ja/tai haastateltavat
tutkijat ja asiantuntijat on lueteltu liitteessd 1. Lisiksi selvi-
tyksen yhteydessi kartoitettiin tdlld hetkelld kdynnissi ole-
vat kantasoluprojektit Suomessa ja ne on esitetty liitteessi
2. Yhteensd kantasolututkimukseen liittyvid projekteja
kyettiin 10ytdmiin noin neljikymmentd kappaletta. On
huomioitava, ettid tdhdn mennessd Suomessa kantasolutut-
kimukseen suunnattu rahoitus ei ole vield ollut kovin laa-
ja-alaista ja useat tutkijat ovat vasta suunnittelemassa kan-
tasoluprojektien aloittamista. Edelld mainituista tekijoistd
ja rajaamisen vaikeudesta johtuen kantasolututkimuksen
kannalta keskeisid tutkijoita on mahdollisesti jadnyt timédn
selvityksen yhteydessd huomioimatta.

3.2 Yritykset

Web-kyselyyn, jossa kysyttiin kantasolujen hyodyntdami-
seen liittyvistd liiketoimintamahdollisuuksista vastasi yh-
deksdn bioalan yritystd Suomessa. Henkilokohtaisesti
haastateltiin kuutta kyselyyn vastannutta yritystd. Web-ky-
selyyn vastanneet ja haastateltavat yritykset on lueteltu liit-
teessd 3.

3.3 Rahoittajat

Suomessa kantasolututkimustoiminnan osalta julkisia ra-
hoittajatahoja ovat mm. Suomen opetusministerio, Suomen
Akatemia ja Tekes. Mahdollisia tulevia kantasolualan ra-
hoittajia ovat mm. Sitra ja kansainvdliset ja kotimaiset si-
Jjoittajat. Nididen rahoittajatahojen osalta on selvitetty
suunnitelmia kantasolututkimuksen tukemiseksi tahojen
edustajien ja asiantuntijoiden kanssa kiytyjen puhelinkes-
kustelujen sekd internet-materiaalin avulla.

3.4 Muut tahot

Kantasolututkimustoiminnan kannalta merkittdvid toimi-
joita ovat mm. Vdestoliitto ja SPR Veripalvelu. Kansanter-
veyslaitoksella ei ole kantasoluihin liittyvia toimintaa.



4 Www-pohjaisen kyselyn tulokset

4.1 Tutkijat

Tutkijat nakevat kantasolututkimuksen keskitty-
van talla hetkella perustutkimusalueelle, mutta
tulevaisuudessa entistd enemméan sovelluksiin.
Tutkijoiden mielesta aikuisen ja alkion kantasolu-
tutkimusta tulisi tukea tasapuolisesti. Tutkijat
kaipaavat parempia yhteyksia mahdollisiin tutki-
muksen hy6dyntajatahoihin.

Kyselyn perusteella kantasolututkimusta tehdddn Suomes-
sa Helsingissd, Turussa, Tampereella Oulussa ja Kuopios-
sa, eli kaikilla yliopistosairaalapaikkakunnilla. Tutkimustoi-
minta on hyvin laaja-alaista, ollen seké aikuisen ettd alkion
kantasolututkimusta, koe-eldinty6té ettd ihmisen kantasolui-
hin liittyvaa tutkimusta, joka kattaa useita eri kudostyyppe-
jd. Tutkijoiden taustana on yleensd vahva solu- ja kehitys-
biologian osaaminen. Kyselyn perusteella kantasolututki-
mus on useimmissa tutkimusryhmissé esille noussut suun-
taus. Sellaisia tutkimusryhmié, joiden tutkimuksen pédasial-
linen fokus on kantasoluissa, on vain muutamia. Kyselyn
analyysin perusteella 124 henkilo4d tekee tutkimusta, joka
liittyy kantasolututkimukseen ldheisesti ja néistd 78 tutkijan
tamén hetkinen aihe keskittyy kantasoluihin.

4.1.1 Kantasolututkimustoiminta

Tutkimusalana kantasolututkimus on kyselyn perusteella
Suomessa perustutkimusvaiheessa. Kantasolututkimustoi-
mintaa voidaan luonnehtia siten, ettéd eniten kaytettyji kan-
tasoluldhteitd ovat alkion sekd aikuisen kudoksen kan-
tasolut, aikuisen luuydin seké sikion kudos. Menetelmél-
lisend tutkimuksen apuna kantasoluja hyddynnetidédn mm.
poisto- ja muuntogeenisten eldinten tuottamisessa. Suosi-
tuimpia perustutkimusaloja ovat mm. keskushermosto, he-
matopoieettiset kantasolut, luu- ja rustokudos, kantasolu-
jen genomitutkimus sekd transgeenisten eldinten tuotanto
sekd lukuisia muita yksittdisid mainittuja osa-alueita.

4.1.2 Kantasolujen kasittely ja
hallitseminen

Tutkijat hallitsevat kantasolujen késittelyyn ja hallitsemi-
seen liittyen parhaiten kantasolujen identifioinnin, viljelyn

ja kasvuolosuhteet, eristimisen ja erilaistamisen. Kan-
tasolujen manipulointi, kantasolujen siirto potilaaseen tai
koe-eldimeen ja kantasolujen puhdistus ovat yleisemmin
heikommin hallinnassa ja erityisesti puhdistusmenetelméit
huonoiten tunnettuja.

4.1.3 Soveltava kantasolututkimus-
toiminta ja kantasolujen kliinisista
kayttémahdollisuuksista

Soveltavan kantasolututkimustoiminnan osalta tutkijoilla
on vastausten perusteella pyrkimyksend hyodyntdd kan-
tasoluja tulevaisuudessa mm. kliinisessd soluterapiassa ja
kantasoluvilitteisessd geeniterapiassa ja tehdd aikuisen
kantasolujen eristystd sekd rakentaa kudoksia. Lukuisia
kliinisid koesarjoja ollaan aloittamassa ldhivuosien aikana.

4.1.4 Kantasolututkimukseen
liittyva julkaisutoiminta

Toistaiseksi julkaisutoiminta alaan liittyen on vield vihdis-
td ja noin puolet kyselyyn vastanneista tutkijoista ilmoittaa
tutkimusryhmin tuottaneen tdhdn mennessi kantasoluihin
liittyen tieteellisid julkaisuja. Tdhdn mennessi alaan liitty-
vid viitoskirjatoitd on tehty kyselyn mukaan 16 ja tilld het-
kelld valmisteilla olevia viitoskirjatditd on 37. Valmisteilla
olevien viitoskirjatdiden aiheet liittyvat kudoksittain eri-
teltyind mm. luustoon, keskushermostoon, seki lisidksi mu-
nuaisen, haiman, verisuoniston kantasolututkimukseen seké
alkion kantasoluihin.

4.1.5 Eettisida nakokohtia

Hieman yli puolet tutkijoista ei nde ihmisalkion kantasolu-
jen kdyttoon ja tutkimukseen liittyvin suuria eettisid ongel-
mia. Tutkijat suhtautuivat ihmisalkion kantasolujen kdyt-
toon esim. kantasoluterapiassa suhteellisen myonteisesti,
kuten my0Os suhtautuivat keskimédrin hyvéksyvisti ih-
misalkion kantasolujen ns. terapeuttiseen kloonaukseen,
tosin selkedsti poikkeaviakin mielipiteitd esitettiin. Julki-
sen tutkimusrahoituksen pitdisi suomessa kantasolututki-
muksen osalta tutkijoiden mielesti selkedsti tdsséd vaihees-
sa tukea tasapuolisesti alkion seki aikuisen kantasolututki-
musta.



4.1.6 Kantasolututkimuksen rahoitus-
pohja ja sen kehittdminen

Talld hetkelld kantasolututkimuksen pdédrahoittajana toimii
Suomen Akatemia. Merkittdvdand rahoitusldhteend on
my0s opetusministerié sekd yksityisistd sdadtioistd maini-
taan mm. Sigrid Juselius -sdétio. Myos Tekesin rooli on
merkittdvi. EU-rahoituksen laajuus on télld hetkelld vihai-
nen. Vuonna 2006 toivotaan EU-rahoituksen seki Tekesin
rahoituksen selkedd kasvua ja Akatemian sdilyvén tir-
keimpénd rahoittajana sekid muiden rahoituslidhteiden séi-
Iyttdvin kohtalaisen merkittivin roolinsa.

4.1.7 Kantasolututkimustoiminnan
yhteydet teollisuuteen

Kantasolututkimustoimintaan liittyen toistaiseksi kolme
tutkimusryhméi esitti patentoineensa tutkimusideoitaan.
Kuitenkin suojattavissa olevien sovellusten kehittamiseen
suhtaudutaan optimistisesti niin ettd yli puolet kyselyyn
vastanneista tutkijoista pyrkii tdhén seuraavien vuosien ai-
kana ja aikajénteen esittidneistd enemmisto 1-5 vuoden si-
sdlld. Yritysyhteistyotd tutkimusryhmit tekevit jonkun
verran, mutta esitetddn myos tarve 10ytdd hyodyntédjayri-
tyksid. Tutkimuksen kaupallistamisnidkokohtia huomioi-
daan mm. Tekes-hankkeiden kautta, tutkimalla kansanta-
loudellisesti merkittdvid sairauksia, luomalla poikkitieteel-
lisid yhteistyoverkostoja eri osaajien vililld (mm. solubio-
logia, biomateriaali, kliininen tyod) sekd hyodyntimalld
teknologiansiirtoyrityksid.

Suomessa tutkijoiden esittimid uusliiketoimintamahdolli-
suuksia tutkimuspuolella ndhdiin sekd perustutkimusta tu-
kevana, lddketeollisuuden lddkekehitystd edistdvini sekid
kliinisten sovellusten kehittamisessi. Alla luetellaan erilai-
sia tutkijoiden esille nostamia kaupallisesti sovellettavia
toimintatapoja. Nditd ovat mm kantasolumallien tuottami-
nen perustutkimukseen, ldikeainetestaukseen, ladkekehi-
tykseen ja toksikologiatutkimukseen sekd mahdollisuus
tehdd sukusolujen myrkky-, 1ddke- ja mutageenitestausta ja
eturauhassydvian uusien hoitomuotojen lddkekehitysta.
Tulevaisuudessa tutkimusryhmit panostavat mm. soluvil-
jelyautomaatioteknologian kehittimiseen ja pyrkivit pa-
tentoimaan kantasolujen kehitystd ohjaavia molekyyleja.
Geeninsiirtoon kantasoluihin liittyy kyselyn perusteella
suuria mahdollisuuksia. On mahdollista, ettd tulevaisuu-
dessa voidaan valmistaa erityisid kantasolujen geenitera-

piavektoreita ja kaupallistaa turvallisia terapeuttisessa so-
luviljelyssi toimivia virusvektoreita. Kyselyyn vastannei-
den tutkijoiden mukaan tulevaisuudessa on mahdollista ke-
hittdd toimivia menetelmid insuliinia tuottavien solujen
tuotantoon yhdessi teollisten partnereiden kanssa tai kes-
kittyd turvallisten kantasolulinjojen myyntiin terapeuttisiin
tarkoitukseen tai aluksi esim. tutkimustyon tarpeisiin. Uus-
litkketoimintamahdollisuuksia ndhdéd4in myds kliinisten hoi-
topalvelujen tuottamisessa. Ndisséd voidaan toteuttaa solu-
terapiahoitoja potilaan omia soluja kiyttden ja tavoitella
kantasolusiirteitd, luu- ja rustosolusiirtoja, kudosteknolo-
gisia sovelluksia yhdistden mm. biomateriaaleja ja kan-
tasoluja. Tutkijoiden visioissa voidaan kliinisissd sovelluk-
sissa myos pyrkid sisdkorvan vaurioiden korjaukseen, uro-
genitaali systeemin regeneraatioon, nivelruston vaurioiden
korjaukseen yhdistamélld sopivia biomateriaaleja sekd
geeniterapiaa. Tutkijat arvioivat kuitenkin, ettd Suomessa
kantasoluteknologiaa hyodyntivit yritykset olisivat télla
hetkelld kiinnostuneimpia kantasolujen hyodyntamisessi
ladkeaineiden testauksesta.

4.1.8 Esityksia kantasolututkimus-
toiminnan kehittamiseksi

Tutkijat esittivit kyselysséd tutkimusryhminsa osalta mie-
lestdén tdlld hetkelld tirkeimpid kehittimistoimenpiteitd,
jotka edistdisivit kantasolututkimustoimintaa ja myohem-
pai tutkimustulosten kaupallistamista. Ensisijaisesti tutki-
musryhmét toivoivat pitkdjanteistd tutkimusrahoitusta, pe-
rustutkimuksen turvaamista ja tukea soveltavalle tutki-
mukselle. Kantasolujen perusbiologia tulisi tuntea parem-
min ja selvittdd lajienvélisten erojen perusta. Kantasolujen
kasvatusta laajassa mittakaavassa ja kantasolujen erilaista-
misen hallintaa pidettiin tirkednd. Helsingissd nostettiin
esille asianmukaisten koe-eldintilojen rakentaminen Hel-
singin yliopistoon. Yleisesti nousi esille ajatus alkion- ja
luuytimen kantasolujen pankkitoiminnan perustamisesta.
Apua kaivattiin tutkimustulosten patentointiin. Tutkijat
toivoivat 10ytdvin yritysyhteistyokumppaneita, ylipdatiaan
enemmin tietoa suomalaisista yrityksistd ja niiden kiinnos-
tuksen kohteista. Yhteni ratkaisumallina tarjottiin yhteis-
tyoverkoston toteuttamista. Erds tutkija kiteytti vastauk-
sessaan yleisen ilmapiirin seuraavasti: ”On aika sammuttaa
kantasoluihin liittyvd hype ja palauttaa kantasolututkimus
todellisten asiantuntijoiden arvioitavaksi.”



4.2 Yritykset

Suomessa ei ole kyselyn perusteella talla hetkella
yhtaéan yritystd, jonka toiminta perustuisi pelkés-
tadn kantasoluteknologiaan. Kyselyyn vastan-
neista yrityksistd kahdella on kuitenkin kan-
tasoluihin liittyvad liiketoimintaa jo nyt. Lahes
kaikki kyselyyn vastanneet yritykset katsoivat
kantasolujen olevan osa liiketoimintaa vuonna
2010. Yritykset suhtautuivat eettisiin kysymyksiin
selvasti tutkijoita kriittisemmin. Suurimpana uh-
kana néhtiin Suomen jélkeenjaaneisyys toimialal-
la, mahdollisuutena korkea tieteen, ladketieteelli-
sen teknologian ja sairaanhoidon taso. Kiinnos-
taviksi liiketoiminta-alueiksi  koettiin  kanta-
solusiirteet, geeniterapiasovellukset ja sovelluk-
set kudosteknologian alueella.

4.2.1 Kantasoluteknologia osana
yritysten liiketoimintaa

Selvitykseen osallistuneiden yritysten toimiala liittyi ld4-
keteollisuuteen ja lddkekehitykseen, biomateriaaleihin,
diagnostiikkasektorille sekd palvelutoimintaan. Yritysten
toimipaikat olivat Turussa, Tampereella, Helsingissd seki
Kuopiossa. Kahdella yrityksell4 oli kantasoluihin liittyvaa
liiketoimintaa (palveluliiketoiminta, istukkaveripankkitoi-
minta). Kyselyyn kantasolujen hyodyntiamiseen liittyvista
litketoimintamahdollisuuksista Suomessa vastasi yhteensa
9 bioalan yritystd, vastaajien asema yrityksessd oli toimi-
tus- tai tutkimusjohtaja. Yrityksistd suurin osa oli 3-10
vuotiaita, kahden yrityksen ollen huomattavasti muita van-
hempia. Toimialoittain tarkasteltuna viisi yritystd ilmoitti
toimivansa lddketeollisuuden tai lddkekehityksen alalla.
Neljin yrityksen toimiala kattoi biomateriaalit ja kahden
yrityksen diagnostiikkasektorin. Viiden yrityksen toiminta
liittyi useammalle kuin yhdelle toimialalle. Yhden yrityk-
sen toimiala liittyi muuhun toimialaan ja siind palvelutoi-
mintaan. Suurimmalla osalla yrityksistd oli tdlld hetkelld
markkinoilla olevia tuotteita. [lmoitettujen henkilostomas-
rien mukaan mukana oli alle kaksi alle viiden henkilon
pienyritystd, kolme 30-72 henkilostomiérin yrityksid sekd
kaksi 500-5000 henkilod tyollistavad yritystd. Lihes kai-
killa yrityksilld oli lukuisia patentteja (2-20) tai patentti-
perheiti.

4.2.2 Kantasoluihin suoraan liittyva
liiketoiminta

Kaksi yritystd ilmoitti ettd heilld on télld hetkelld kan-
tasoluihin liittyvéa liiketoimintaa, toisella pailiiketoimin-
tana ja toisella sivuliiketoimintana. Ilmoitettu liiketoiminta
liittyi kantasolujen osalta palvelutoimintaan ja istukkaveri-
pankkiin.

Yritykset arvioivat kantasoluihin liittyvai litketoimintaa v.
2010 siten, ettd seitsemin yritystid esitti tdlloin olevan sivu-
litketoimintaa ja yksi yritys pééliiketoimintaa. Kolme yri-
tystd vastasi, ettd he ovat télld hetkelld hyvin tai erittdin hy-
vin tietoisia kantasoluteknologiaan perustuvista erilaisista
liikketoimintamahdollisuuksista ja soveltuvuudesta osana
yrityksensid liiketoimintaa. Jatkokysymykseen, millainen
on tilld hetkelld yrityksenne kiinnostus selvittiid kantasolu-
teknologiaan liittyvii litketoimintamahdollisuuksia, vasta-
si kolme yritystd kiinnostuksen olevan suurta tai erittdin
suurta. Kantasolujen kiytto néhtiin olennaisena osana yri-
tyksen toiminnassa tai luonnollisena jatkumona nykyiselle
toiminnalle.

4.2.3 Kantasoluldhteiden kiinnostavuus ja
kiinnostus kantasolujen eri
kayttomahdollisuuksiin

Yrityksid pyydettiin arvioimaan, millainen on tilld hetkelld
eri kantasoluldhteiden kiinnostavuus yrityksen kannalta.
Alkion kantasolut herittivdt jonkin verran kiinnostusta,
kiinnostus oli kohtalaista ja tétd perusteltiin perustutkimus-
vaiheella ja perustutkimuksen merkitys pystyttiin ymmaér-
tdimadn. Yritykset toivat esille mahdolliset alkion kan-
tasolujen terapeuttiset sovellukset, joiden esitettiin olevan
kaukana mutta potentiaalin olevan suuri. Alkion sukusolut
eivit herdttdneet kiinnostusta yritysten keskuudessa. Lihes
yhtd vihiistd oli kiinnostus sikion kudoksen suhteen.
Istukkaveri kantasolujen ldhteend oli jo liiketoiminnan
kohteena. Aikuisen luuydin heritti yritysten keskuudessa
vihdiistd sekd kohtalaista kiinnostusta yhden yrityksen esit-
tdessd erittdin suurta kiinnostusta. Perusteluina luuytimen
kantasoluihin kohdistuvalle huomiolle esitettiin muun
muassa se, ettd aikuisen luuydin antaa samantyyppisid
mahdollisuuksia kuin istukkaveri. Aikuisen kudoksen kan-
tasoluista lueteltiin ldhteind mm. neuronaaliset, luu, aivot,
veri, rasva. Kokonaisuudessaan kiinnostus aikuisen muun
kudoksen kantasoluja kohtaan oli lihes yhtd voimakasta
kuin aikuisen luuytimen suhteen.



Yrityksiltd tiedusteltiin, kuinka kiinnostavana vaihtoehto-
na kantasolut ndhddin yrityksen liiketoiminnassa tilld het-
kelld tai tulevaisuudessa. Kdytto kantasolusiirteissd oli kol-
men yrityksen mukaan melko tai erittdin kiinnostava.
Perusteluina esitettiin elinluovutuksen rajallinen kapasi-
teetti. Kdytto lddkeaineiden testauksessa oli kahden yrityk-
sen mukaan vihintdin melko kiinnostava. Kayttd kudos-
teknologian sovelluksissa oli kolmen yrityksen mielestd
melko tai erittdin kiinnostava. Geeninsiirrot kantasoluihin
ja kantasoluvilitteinen geeniterapia oli neljdn yrityksen
mukaan melko tai erittdin kiinnostavaa. Kantasolupankki-
toiminta kerési kahden ja palvelut jotka liittyvit kantasolu-
jen tuotantoon sdilytykseen ja jakeluun yhden asiasta vas-
taavasti kiinnostuneen. Selkedsti suurinta yleistd kiinnos-
tusta heréttivit geeninsiirrot kantasoluihin ja kantasoluvé-
litteinen geeniterapia. Kuusi yritystd ndki melko tai erittdin
kiinnostavana vaihtoehtona kytked jotakin/joitakin luetel-
luista kantasolujen kéyttomahdollisuuksista osaksi liike-
toimintaa tdlld hetkelld tai tulevaisuudessa ja kolme yritys-
td néki sen erittdin kiinnostavana vaihtoehtona.

4.2.4 Kantasolujen kasittelyyn ja
hallitsemiseen liittyvien
tutkimuskohteiden tarkeys

Yrityksid pyydettiin numeroimaan kolme tarkeintd tutki-
muskohdetta ja vaihtoehtoina annettiin: kantasolujen eris-
taminen, identifiointi, erilaistaminen, puhdistus, viljely ja
kasvuolosuhteet, manipulointi, siirto potilaaseen tai koe-
eldimeen. Tarkeiksi tutkimuskohteiksi kliinisten sovellus-
ten kannalta yritykset kokivat kantasolujen siirron potilaa-
seen tai koe-eldimeen (6 yritystd), sekéd kantasolujen vilje-

lyn ja kasvuolosuhteet (4 yritystd). Muut tutkimuskohteet
saivat kukin korkeintaan kahden yrityksen huomion. Kau-
pallisen hyddynnettdvyyden kannalta vastaavasti kolmen
tarkeimmin tutkimuskohteen kuuluvaksi esitettiin: kan-
tasolujen siirto potilaaseen tai koe-eldimeen (5 yritystd),
kantasolujen erilaistaminen (4 yritysti), kantasolujen vilje-
ly ja kasvuolosuhteet (4 yritystd) sekéd kantasolujen eristé-
minen (3 yritystd).

4.2.5 Eettisia nakokohtia

Kyselyssi esitettiin mm. vaittimat:

e Thmisalkion kantasolujen kédyttoon ja tutkimukseen
liittyy suuria eettisid ongelmia (Kuva 1).

e Thmisalkion kantasolujen kéytté mahdollisuuksien
mukaan esim. kantasoluterapiassa on hyvéksyttavia
(Kuva 2).

e Thmisalkion kantasolujen kéytto terapeuttisessa
kloonauksessa on hyviksyttivid (Kuva 3).

Eettisid ongelmia néki moni.

Thmisalkion kantasolujen kdytt6on soluterapiassa suhtau-
duttiin mydnteisemmin, vaikka suurin osa vastanneista ei
allekirjoittanutkaan viitettd tdysin.

Thmisalkion kantasolujen kdyttoon terapeuttisessa kloo-
nauksessa suhtauduttiin nuivimmin (kuva 3). Ainoana pe-
rusteluna esitettiin, ettid tutkimuksen osalta eettiset ongel-
mat ovat pienid ja kdyton osalta vaaditaan paljon lisdi tie-
toa kantasolujen toimivuudesta uudessa ymparistossa.

Count

Jokseenkin eri mielta

Osittain samaa seka eri mielta

Jokseenkin samaa mielta

Kuva 1. Eettisid ndkdkohtia: Ihmisalkion kantasolujen kaytt66n ja tutkimukseen

liittyy suuria ongelmia.
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Kuva 2. Eettisid ndkdkohtia: Inmisalkion kantasolujen kayttdé mahdollisuuk-
sien mukaan esim. kantasoluterapiassa on hyvaksyttavaa
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Kuva 3. Eettisia ndkokohtia: Inmisalkion kantasolujen kaytto terapeuttisessa kloonauk-

sessa on hyvéaksyttavaa

Yksioikoiset viitteet julkisen tutkimusrahoituksen suun-
taamisesta aikuisen kantasolututkimukseen sekd alkion
kantasolututkimukseen saivat mielipiteet jakaantumaan.
Voidaan kuitenkin tehdd piddtelmi siitd, aikuisen kan-
tasolujen tutkimuksen tukemiseen suhtauduttiin myontei-
semmin, mutta kdytinnossd voimakkaat kannanotot olivat
yksittdisid. Yksittéisistd kannanotoista mainittakoon kom-

mentti, jonka mukaan aikuisen kudoksen kantasolut ovat jo
kliinisissd kokeissa ja niiden kaupallistettavuus on paljon
lahempénd kuin alkion. Alkion solujen vastattiin myos si-
sdltdvin eettisid ja moraalisia kysymyksié joita ei ole vield
ratkaistu, alkion kantasolujen tutkimus tulisi toteuttaa yli-
opistoissa ja teollinen fokus pitiisi yritysedustajan mukaan
olla aikuisen kantasoluissa.



4.2.6 Yhteistyo

Kantasoluyhteistyossd Tekesin teknologiaohjelmassa esit-
ti olevansa mukana kolme yritystd. Lisdksi kaksi muuta
yritysti esitti olevansa mukana yritysyhteistyokumppanina
osallistuen johonkin muuhun kotimaiseen kantasoluhank-
keeseen. Neljd yritystd ilmoitti osallistuvansa johonkin
Tekesin teknologiaohjelmista. Kuusi yritystéd ilmoitti ole-
vansa mukana jossakin muussa kotimaisessa tutki-
mushankkeessa. EU:n 5. puiteohjelmassa oli mukana kaksi
yritystd ja EU:n 6. puiteohjelmassa samoin kaksi yrityst.
Kahdella yritykselld oli myos puiteohjelmien ulkopuolista
yhteistyotd. Ainoastaan yksi yritys ilmoitti tekevinsi
Euroopan ulkopuolista tutkimusyhteistyotd. Yritykset mai-
nitsivat tekevénsi tutkimusyhteisty6td seuraavissa maissa:
Belgia, UK, Italia, Unkari, Ranska, Itdvalta, ja USA. Kah-
della yritykselld oli tutkimus- ja tuotekehityssopimuksia ja
strategisia liittoumia.

4.2.7 Kantasolututkimustoiminnan ja
alan yhteistyoverkoston
kehittdminen Suomessa

Yrityksid pyydettiin arvioimaan mahdollisia eri kantasolu-
tutkimukseen ja alan yhteistyoverkostoon liittyvid kehitté-
mistoimenpiteiden merkitystd Suomessa. Kantasolututki-
muksen oppituolien perustamisella sekéd verkostotutkija-
koulun perustamisella pohjoismaisella yhteistyolld yleensd
nihtiin olevan suuri merkitys. Kysymys erillisen kan-
tasolututkimuskeskuksen perustamisesta koettiin myos ko-
konaisuudessa melko merkityksettoménd. Huomattakoon,
ettd kaikki yliopistokaupungit saivat maininnan jossakin
yhteydessi kantasolukeskuksen sijaintipaikan ehdotuksek-
si. Tekesin kantasolututkimusta ja yritystoimintaa tukevan
teknologiaohjelman perustamisella olisi viiden yrityksen
mielestd vihintddn suuri merkitys. Sekd pohjoismaiden
ettd suomen kantasoluklusterilla: yritysten, tutkimuslaitos-
ten, rahoittajien ja viranomaisten muodostamalla yhteis-
tyoverkostolla oli neljédn yrityksen mukaan suuri tai kahden
mielestd erittdin suuri merkitys.

4.2.8 Yritysten esityksia kantasolu-
teknologiaa hyédyntavan
yritystoiminnan kehittamiseksi

Yritykset kuvailivat kyselyssa tilld hetkelld tirkeimpid ke-
hittdmistoimenpiteitd, joilla edistettdisiin kantasolujen
hyddyntdmistd yrityksensi liiketoiminnassa. Vastauksissa
tuli esille vahvasti se, ettd tutkimusala on vield epdkypsd ja
kantasolubiologista perustietoa tulisi lisdtd merkittdvésti,
ennen kuin mahdollisuudet liiketoimintaan kehittyviit.
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Perustutkimukseen tulisi suunnata riittdvasti rahoitusta,
jotta kantasolujen identifiointi, eristys, puhdistus, késittely
javiljelytekniikat kehittyisivit. Yritykset ottivat myds esil-
le tarpeen saada tuotekehitysrahoitusta kantasoluja hyo-
dyntédvien palvelutoimintojen kehittdmiseksi.

4.3 Yhteenveto kyselyn tuloksista

Keskimiirin yritykset nikivit tutkijoita enemmaén eettisid
ongelmia ja suhtautuivat tutkijoita kielteisemmin ja epé-
varmemmin ihmisalkion kantasolujen kidyttoon kantasolu-
terapiassa tai terapeuttiseen kloonauksen. Julkisen tutki-
musrahoituksen suuntaamisen suhteen yritysten mielipi-
teet olivat tutkijoita jyrkemmin tukemassa ensisijaisesti ai-
kuisen kantasolujen tutkimusta.

Tutkijat arvioivat, ettd Suomessa kantasoluteknologiaa
hyodyntivit yritykset olisivat eniten kiinnostuneita kan-
tasolujen hyodyntdmisessd lddkeaineiden testauksesta,
mutta timén selvityksen kyselyyn vastanneiden yritysten
osalta kiinnostus lddkeaineiden testaukseen oli yleensa vi-
hiistd. Sen sijaan yritykset kokonaisuudessaan esittivét
suurinta kiinnostusta geeninsiirroista kantasoluihin ja kan-
tasoluvilitteisestd geeniterapiasta, vaikka yksittdisten yri-
tysten kiinnostus jakaantui laajalle kantasolujen hyodynté-
misen alueille. Yritysten mukaan kantasolujen siirto poti-
laaseen tai koe-eldimeen oli télld hetkelld kliiniseltd sekd
kaupalliselta kannalta kantasolujen kisittelyssi tarkeinta,
mutta titd vaihtoehtoa ei yksikddn tutkija esittdnyt télld
hetkelli kaikista tirkeimmaiksi, vaikka huomioivatkin sen
osittain kuuluvaksi tiarkeimpien joukkoon.

Yritykset esittivit nakemyksidén siitd, millaisessa roolissa
kantasoluteknologian hyodyntdminen on suomalaisten yri-
tysten toiminnassa v. 2010. Esitettiin, ettd Suomessa toimii
useita pienid tutkijavetoisia innovatiivisia yrityksié tai yri-
tyksid jotka tuottavat teknologiapalveluita. Suomessa us-
kottiin yleisesti olevan yrityksid, joiden piiliiketoiminta
perustuisi kantasoluteknologiaan, vaikka ei uskottu, ettd
ndilld yrityksilld olisi vield markkinoilla olevia tuotteita.
Potentiaalisina tuotteina nédhtiin myytiva solulinja tai gee-
nimanipuloitu solulinja. Uusien yritysten toiminnan esitet-
tiin perustuvan mm. johonkin innovatiiviseen suppeaan pa-
tentoituun teknologiaan tai tuoteideaan, joka perustuu hy-
véddn yhteistyohon perustutkimuksen kanssa, soluvalmis-
teiden tuotantoon ja potilashoitoon esimerkiksi lddkekehi-
tyksen alueella, sddtelymolekyylien alueella, kudoskor-
jauksessa tai bioyhteensopivien materiaalien alueella.

Taulukossa 1 on tutkijoilta ja yrityksiltd saatujen vastaus-
ten mukaisesti koostettu SWOT-nelikentta.



Taulukko 1. Yritysten ja tutkijoiden nakemyksida Suomen nykytilanteesta (SWOT-analyysi).

Vahvuudet

Heikkoudet

¢ alan toimijoiden yhteistyévalmius- ja halu
e tutkimusalan suuri potentiaali
e Suomen salliva lainsdadanto

e Suomen yleinen my&nteinen ilmapiiri
kantasolututkimusta kohtaan

e kantasolututkimuksen hyoédyntajayritysten
olemassaolo

e tutkimusperinne ja perustutkimus vahvaa(solu-
ja kehitysbiologia, biomateriaaliteknologia)

e olemassa olevat tutkijaverkostot
e olemassa olevan tutkimuksen monipuolisuus

e Veripalvelussa olemassa oleva soluvalmisteiden
laatujérjestelm&osaaminen

e -materiaalikehikkojen valmistusosaaminen

e Suomi jaljessa kansainvalisesta karjesta

e pienet resurssit/vahan tutkijoita/vahan
hyodyntéjayrityksia

e kansainvalisten kontaktien vahaisyys

e vahan tutkimusryhmié joiden paafokus
kantasoluissa

e alan koulutustoiminta puutteellista
e kliiniset sovellukset kaukana

¢ ei olemassaolevaa kantasoluteknologiaan
perustuvaa yrityskantaa

e kantasoluteknologian hyédyntédmisesta
kiinnostuneiden yritysten paafokus muualla

e kliinisten tutkimuksien vaikea toteuttaminen
Suomessa

e yritysten kokemattomuus ja riskinotto
¢ GMP-laboratorioiden puute
e kliiniset sovellukset ovat kaukana

Mahdollisuudet

Uhkat

e tutkimus-yritysyhteistyén tehostaminen

o tutkimuskeskuksen/keskusten perustaminen ja
onnistunut toiminnan keskittaminen

e kantasoluteknologian suuri sovelluspotentiaali mm.

kudosteknologian ja kantasoluterapian alueilla tai
yhdistettdessa kantasoluja biomateriaaleihin

e pitkdjanteinen perustutkimukseen suunnattu
rahoitus ja soveltavan tutkimuksen rahoitus
kehittavat alaa oikeaan suuntaan

¢ kansallinen ja kansainvélinen verkostoituminen
e alan koulutustoiminnan organisointi

e tutkimuksen kayttdalueet vield fokusoitumatta,
ongelmat tuntemattomia

e soveltavan tutkimuksen onnistunut fokusointi ja
kaupallistamisen onnistuminen

¢ uuden kantasoluteknologiaan perustuvan
yritystoiminnan syntyminen

e kansainvéliset kilpailijat keskittyvét
selkedmmin hyddyntédmiseen

e keskitytdan hyddynnettavyyden kannalta
toisarvoisten seikkojen tutkimukseen

e rahoitusresurssien ehtyminen
e toimijoiden yhteistydn epdonnistuminen
e regulatiiviset tekijat jarruttavat kaupallistamista

e soveltavan tutkimuksen fokusoinnin puute estaa
kaupallistamisvalmiuksien kehittymista

e lilan varhainen panostus soveltavaan tutkimukseen
voi vaikeuttaa innovaatioiden syntymista

¢ tutkimustoimijoiden keskinadinen kilpailu
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5 Haastattelujen tulokset

5.1 Tutkijat

Alalla uskotaan olevan merkittéavia mahdollisuuk-
sia, my6s kaupallisesti. Tutkijoiden ndkemykset
kantasolusovellusten ilmaantumisen aikajantees-
ta vaihtelivat valilla 5-20 vuotta. Terapiasovellus-
ten uskotaan tulevan nopeammin aikuisten kan-
tasolujen kuin alkion kantasolujen puolelta. Suo-
mella on Ruotsiin ndhden etumatkaa luualalla. Yri-
tysyhteisty6té haittaa yhteistoimintaa tukevien
rakenteiden puute. Tutkijat esittavat yhdeksi rat-
kaisuksi yhteisen seminaarin jarjestamista.

5.1.1 Yleista kantasolututkimuksesta

Yleisesti tutkijat nikivit kantasolututkimuksen olevan ala-
na merkittdavi ja sisdltdvin suuria mahdollisuuksia. Samal-
la tiedostettiin se, ettd tdlld hetkelld toimiala on alkuvai-
heessa ja kantasolujen toiminnan todellinen ymmaértimi-
nen ja hallinta on vield melko vihiistd. Muutamat tutkijat
esittivit my0s tutkimuksen kehityksen suunnan olevan
myo6s vaikeasti ennustettavaa. Kantasolututkimuksen ti-
min hetken suosiota muutamat tutkijat esittivit kuvaamal-
la sitd populaarialueeksi, muoti-ilmioksi, joka on verratta-
vissa aids-tutkimuksen suosioon. Kantasolututkimuksen
osuuden ilmoittaminen omasta tutkimustoiminnasta on tut-
kijoiden mukaan hankalaa, samoin kantasolututkimuksen
madritteleminen. Kantasolututkimus voi laajasti miéritel-
len kattaa alkion, aikuisen kudoksen tutkimuksen, sikion
kantasolujen tutkimuksen ja ituradan siittididen kantasolu-
jen tutkimuksen sekd kidytdnnolliset ja tekniset tutkimus-
alueet ja kantasolupankki- sekd veripalvelutoiminnan.
Suppeamman médritelmin mukaan kantasolututkimus kat-
taa sovellettavuutensa mukaan ihmisen alkion kantasolu-
tutkimuksen ja luuytimen pluripotenttisten kantasolujen
tutkimuksen.

Joissakin haastatteluissa sivuttiin lyhyesti nykydin kidytossd
olevia kantasoluterapiamuotoja, joista mainittiin luuydin-
siirrot sekd luuytimen kantasolujen siirrot, missd kantasolu-
populaatio on puhdistettu. Muutamat huomioivat puhdistuk-
seen liittyvédn kehittdmistyotd ja erds tutkija mainitsi kan-
tasolujen mobilisoinnin syovin tukihoitomuotona.
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5.1.2 Kantasoluterapian kehityksesta
ja haasteista

Tutkijat eivit odottaneet kliinisten ja kaupallisten sovellus-
ten kehityksen olevan nopeaa. Tédhén liittyen tutkijat esitti-
vit kuitenkin erilaisia ndkemyksid ja aikajdnne sovellusten
suhteen vaihteli 5-20 vuoden vililld. Yleensd haittana pi-
dettiin median antamaa virheellisti toivoa siit4, ettd tutki-
muksen sovelluksissa oltaisiin todellista [dhempéna.

Tutkijat esittivét haastattelussa ettd aikuisen kudoksen luu-
ytimen kantasoluihin liittyvit terapiasovellukset tulevat
kehittymién aikaisemmin kuin alkion kantasolujen tera-
piasovellukset. Alkion kantasolujen terapian kehittymi-
seen liittyvind hidastavina tekijoiné nihtiin eettiset ongel-
mat, hyljintdongelmat ja mahdollisesti syopédd aiheuttavat
tekijat. Terapeuttinen kloonaus otettiin melko usein esille
mahdollisuutena hyljintdongelmien ratkaisussa. Alkion
kantasolulinjojen perustamiseen liittyen esitettiin muuta-
mia mielipiteitd, joissa esitettiin ettd tarvitaan kenties tu-
hansia alkion kantasolulinjoja, jotta saadaan terapiassa tar-
vittavia madrid eri kudostyyppeji. Kantasoluterapian suh-
teen erddnd keskeisend kysymyksend néhtiin kantasolujen
tuotanto riittdvidn suuressa mittakaavassa ja massatuotan-
non kehittdminen miellettiin erdéksi perustutkimuksen pai-
nopistealueeksi.

5.1.3 Kiiinisia ja kaupallisia nakymia

Haastatteluissa otettiin esille kantasolupankkitoiminta
erddnd kaupallisena mahdollisuutena, mutta sen arveltiin
toteutuvan mieluimmin jonkun yhteisollisen organisaation
yhteydessid non-profit-periaatteella. Seuraavassa esitetddn
poimintoina joitakin yksittdisid kantasolututkimuksen syn-
nyttimid kaupallisia mahdollisuuksia ja kehitysnidkymid,
joita haastateltavat ottivat esille.

Kantasolusiirteiden kautta kliiniseen terapiaan tdhtddvin
tutkimuksen tavoite on tutkia kantasolujen ja erilaisten bio-
materiaalien yhteisvaikutuksia, erilaisten biomateriaalike-
hikkojen kayttod solujen kasvualustoina ja toisaalta im-
plantointitarkoitukseen liittyen. Kantasoluterapiavaihtoeh-
tona potilaan omien kantasolujen stimulointi nédhtiin hyvin
potentiaalisena hoitomuotona tulevaisuudessa. Erés esille
nostettu terapiamahdollisuus tutkimus liittyy hermoston ja
sisdkorvan vaurioiden korjaukseen potilaan omia soluja



kayttden. Useiden haastateltavien tutkimuksen pddhuomio
oli keskittynyt veren kantasolujen tutkimukseen ts. hema-
topoieettisten kantasolujen tutkimukseen, lymfosyytteihin
tai verisuonen kantasolujen tutkimukseen. Hematopoieet-
tisten kantasolujen tutkijoiden osalta esitettiin, ettd tavoit-
teena on pyrkid kantasolujen erilaistamisen suuntaamiseen
jahyodyntimiseen lddkeaineiden kehityksessd. Kantasolu-
jen ja syOpdsolujen mielenkiintoiset yhtéldisyydet heijas-
tuivat haastatteluissa usein esille otettuna kantasolujen
hyodyntdmisend mm. syovin hoitomuotojen kehittelyssa.
Eris tutkija esitti kaupallisena mahdollisuutena ja alusta-
vana yrityksen liiketoimintamallina sen, etti yritys huoleh-
tisi aikuisen luuytimen kantasolujen kerdyksesti ja siily-
tyksestd ja myisi kantasoluja niitd tarvitseville yrityksille
seki tutkijoille tutkimuskiyttoon. Haastatteluissa monet
tutkijat mainitsivat yleisesti mahdollisuuden kantasolujen
jakeluun liittyvéstid yritystoiminnasta. Erés tutkija ennusti
haastattelussa, ettd tdssd vaiheessa tulevat menestymiin
reagensseja ja menetelmid tutkimuskiyttoon tekevét yri-
tykset, jotka luovat osaltaan tilld hetkelld tarvittavaa struk-
tuuria ja jarjestelmid. Kaksi tutkijaa esitti yritysten hyo-
dyntidvin kantasoluja ensin toksisuustestauksessa seké 144-
kekehityksessd lddkeainetestauksessa ja tdssid kantasolu-
malleilla saadaan eldinmalleihin verrattuna huomattavaa
etua. Esitettiin myds, ettd yritykset on osin pakotettukin
kulkemaan tété tietd, eivitkd kaikki yritykset tdhtdd toi-
minnassaan kliinisiin sovelluksiin.

5.1.4 Suomen vahvuuksista ja
heikkouksista

Tutkijat mainitsivat yleisesti vahvuutena Suomen pitkén ja
maineikkaan kehitysbiologiaan liittyvin tutkimusperin-
teen. Kehitysbiologinen ldhtokohta nihtiin useasti my0s
hyvind ldhestymistapana. kantasolututkimukselle. Myos
Suomen salliva lainsdiddédnto sekd yleisen kantasolututki-
muksen suhteen myonteinen ilmapiiri ndhtiin vahvuutena
samoin kuin olemassa oleva positiivinen ilmapiiri toimi-
valle yhteistyolle.

Useita ndkemyksid esitettiin siitd, ettd todellinen kan-
tasolututkimustoiminta on Suomessa vield ohutta eikd
Suomessa ole vield varsinaisia kantasolututkimusryhmii
olemassa. Kaupallistamisen suhteen esitettiin positiivises-
sa valossa se, ettd Suomessa voisi olla useita tuotekehitys-
tyostd kiinnostuneita tutkijoita. Toisaalta haastatteluissa
tuli ilmi, ettd kaupallistaminen on hidasta ja Suomessa
puuttuu kaupallistamisessa tarvittava ammattikunta: yri-
tysjohtajat, neuvottelijat, partnerien etsijit sekd yhteydet
maailmanmarkkinoille. Yleiseksi bioalan pullonkaulaksi
mainittiin markkinointituntemuksen puute ja Suomen vé-
hiinen yrittdjamaara.

5.1.5 Suomen tilanne kansainvalisessa
perspektiivissa

Suomen kantasolututkimuksen kansainvilisestd tasosta
yleisimmin esitettiin nikemyksid, joiden mukaan Suomi ei
ole kovin korkealla kansainvilisesti kantasolututkimuk-
sessa, mutta kehityksessd on mahdollista kirid, mikéli
alaan panostetaan. Ruotsi on tutkijoiden mukaan huomat-
tavasti Suomen edelld. Toisaalta useissa kommenteissa
epdiltiin Ruotsinkin todellista kantasoluosaamista siten,
ettd osa tutkijoista ei usko Ruotsin nédkyvisti esilld olos-
taan huolimatta olevan juuri Suomea pidemmalld. Edelleen
epdiltiin siitd, kuinka hyvin Ruotsissakaan on kyetty karak-
terisoimaan alkion kantasolulinjoja. Yksittdisessd haastat-
telussa nostettiin esiin Suomen vahvuus luualalla. Esitet-
tiin ndkemys, etti mikédli Suomessa ei panosteta kan-
tasoluihin, niin silloin Suomi jd4 alan takapajulaksi ja jos
panostetaan, niin télloin ainakin pystytiddn seuraamaan ke-
hitystd, josta saattaa avautua mahdollisuuksia ldpimurtoi-
hin.

5.1.6 Kantasolututkimuksen kehittaminen

Tutkijat vaikuttivat olevan hyvin yhtendisesti sitd mielts,
ettd kantasolututkimuksen kehittdmiseksi Suomessa perus-
tutkimuksen tasoa on nostettava ja huomiota on kiinnitetté-
vi perustutkimuksen tukemiseen. Tutkijoiden mukaan on
tarkedd ettd kantasolututkimus sdilyy monipuolisena ja
my0s soveltavaa tutkimusta on kehitettdvd. Erds tutkija
esittikin, ettd jokaisella kantasolututkijalla on hyvi olla
oma “niche” kantasoluihin ja tdmi luo osaltaan tarvittavaa
diversiteettia Suomessa. Ldpimurtojen ennustaminen ja
kantasolututkimuksen fokusointi ja suuntaaminen mielek-
kadlld tavalla téllda hetkelld ndhtiin erityisen vaikeaksi ja
tdtd kuvaa erds kommentti: "Mika télld hetkelld ndyttdd lu-
paavalta, niin voi 5 vuoden pééstd ndyttdd ihan toisenlaisel-
ta.” Eris tutkija esitti, ettd alkion kantasolututkimuskeskuk-
sen perustaminen ja kantasolulinjojen perustaminen ja vil-
jely on mielekistd keskittdd Suomessa yhteen keskukseen
ja ndin luoda mahdollisuudet saada pluripotentteja kan-
tasoluja ja alkion kantasoluja tutkijoiden kidyttoon. Useat
tutkijat korostivat hyotyd, jota kantasolujen koordinoitu ja-
kelu tutkimuskéyttoon toisi.

Useasti haastatteluissa nostettiin esiin perustutkijoiden ja
kliinisten tyon osaajien vililld yhteistyon tirkeys sovellus-
ten kehittdmisessd. Tamin hetken yhteistyon laajaa tarvet-
ta tutkijoiden vililld sekd tutkimusalan monimuotoisuutta
kuvaa myo0s erdin tutkijan epdilys, ettd tuskin Suomessa
tulee 1dhiaikoina yksikkod joka hallitsee karakterisoinnin,
erilaistumisen, analytiikan ja tuotantojirjestelmdét.
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Muutamat tutkijat ottivat haastattelussa esille myos sen,
kuinka lainsdddinto ja tiukentuneet sdddokset osaltaan ra-
joittavat omaa tutkimustoimintaa sekd yleistd tutkimuksen
edistymistd. Tdhédn liittyen erds tutkija esittid mm tutki-
mustoimintaa rajoittavana tekijanid EU:n kielteisen suhtau-
tumisen geenimanipulaatioon sekd eettisen toimikunnan
kielteisen kannan kimeeristen kokeiden suorittamiseen.
Samalla viitataan eldinkokeiden osalta tiukentumassa ole-
viin sdadoksiin, jotka myos hidastavat tutkimuksen edisty-
misté.

5.1.7 Nakemyksia yhteistyosta ja
verkostoitumisesta

Yhteistyo- ja klusteriajatus Suomen kantasolutoimijoiden
kesken sekd Ruotsin suuntaan miellettiin tirkeéksi asiaksi.
Erillisind yhteistyotarpeina Ruotsin  suuntaan esitettiin
mm. lupajirjestelmien tekeminen samankaltaisiksi sekd
yhteinen kantasolupankki. Yritysten ja tutkimusryhmien
viliseen yhteistyohon liittyen erds tutkija esitti, ettd malli
jossa tutkimusryhmait tekevit keskenéddn toité ja taustalla
on yksi yritys voi olla toimiva. Tutkijat mielsivit tutkijoi-
den keskindisen verkostoitumisen tapahtuvan helposti ja
luontaisesti, mutta yhteistyon haasteet ilmenevit yritysten
mukaantulon jalkeen. Muutamat tutkijat epdilivét yritysten
todellisia timénhetkisid valmiuksia kantasolututkimuksen
hyodyntijind ja samalla esitettiin start-up-yrityksilld ole-
van paremmat mahdollisuudet, vaikka tdllaisten yritysten
olisikin hyvi olla klusteritoiminnassa mukana alusta alka-
en. Konkreettisena ldhitulevaisuuden nikemykseni tutki-
jat toivat poikkeuksetta esille tarpeen jdrjestdid Suomen
kantasolualan alan toimijoiden seminaarin.

5.1.8 Rahoituksen aikajanteesta

Yleisesti rahoittajien suuntaan tutkijoiden esittdmissd
kommenteissa tuli ilmi se, ettd biotekniikan ala ja kan-
tasolututkimus vaatii pitkdjinteistd rahoitusta. Mainittiin
mm. 5-15 vuoden rahoituksen aikajinteitd. Tdssd yh-
teydessi otetaan esille laajasti tutkijoiden tuntoja kuvaava
kommentti: “Biotekniikassa kestidd 20 vuotta, ennen kuin
keksinnostd syntyy tuote, ja voi mennd vielidkin kauemmin,
se on ollut aina niin, ja se pitdd uskoa...”.
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5.2 Yritykset

Kantasolujen lupaus néhtiin suureksi. Tutkijoiden
ja yritysten suurempaa verkottumista toivottiin,
mutta samalla nahtiin, ettd yhteisty6ta yritysten
ja tutkijoiden valilla haittaa tutkijoiden fokuksen
puute. Kantasolujen saanti yrityksiin on talla het-
kella vaikeaa. Kantasolutoimiala on yritysten na-
kékulmasta alkuvaiheissaan ja sovellukset viela
vuosien padssa. Esimerkiksi kantasolujen erilais-
taminen ja biomateriaalisovellukset koettiin kiin-
nostavina. Kiinnostaviksi liiketoiminta-alueiksi
koettiin kantasolusiirteet, geeniterapiasovelluk-
set ja sovellukset kudosteknologian alueella.

5.2.1 Kantasolutoimiala yrityksen
liiketoiminnan kannalta

Haastateltujen yritysten intressi kantasoluihin vaihteli voi-
makkaasti yritysten toimialan mukaan. Yritykset osoittivat
kiinnostusta kantasolujen erilaistamisen ja tdméin sditelyn
hallintaan erilaisilla lddkeaineilla. Kiinnostusta osoitettiin
my0s keskushermoston degeneratiivisiin sairauksiin ja sii-
hen, miten hermosoluja voisi korvata kantasolujen avulla.
My®os eldinten kantasolut ndhtiin kiinnostavana kohteena
ihmisen kantasolujen liséksi. Kantasolujen saanti on vaike-
aa ladkeyrityksille tdlld hetkelld ja immateriaalioikeuk-
sienkin takia lddkekehityksessd koettiin hyvéksi tiivis yh-
teistyo yliopistoryhmien kanssa.

Osa haastatelluista yrityksistd toimi biomateriaalialalla.
Néiden toimijoiden oli helppo nihdi tulevaisuuden kan-
tasolusovelluksena erilaisten 3-ulotteisten kehikkojen ja
kantasolujen yhdistimiseen perustuvat tekniikat. Osaa
haastatelluista yrityksisti eivét kliiniset sovellukset kiin-
nostaneet lainkaan. Ndiden yritysten mielesti tarvitaan uu-
sia avaintoimijoita, joiden pddtoimialaksi tulisi kantasolu-
jen tuotto tai markkinointi.

Kliinisistd sovelluksista yritykset kommentoivat etti tutki-
muksessa tulisi identifioida kantasoluryhma jolla voitaisiin
esim. sydédninfarktista toipumista nopeuttaa ja tdhin perus-
tuen patentoida solujen kayttotarkoitus. Kyseessé olisi so-
luterapia paikalliseen kéyttdon ja palveluiden tarjoaminen
omaan tarpeeseen oman maan sisalld.



5.2.2 Kantasolutoimialan tulevaisuus

Osa haastatelluista yritysten edustajista uskoi kantasolutut-
kimuksen tulevaisuuden potentiaalin olevan tietylld tavalla
rajaton. Reaaliset kehitysnikymét paljastuvat hyvin myo-
hiidn ja nyt ollaan alussa. Alkion kantasoluissa on suurin
potentiaali, mutta niiden suhteen ollaan kauimpana sovel-
luksista. Yritysten mukaan nyt pitéisi pystyd tekeméin vii-
saita arvioita potentiaalisten sovelluskohteiden valinnassa.
Osa haastatelluista yritysedustajista esitti, ettd kan-
tasolusovellukset syntyvit vasta sitten kun on riittdvén pal-
jon tehty tutkimusta monella eri alalla ja siten 16ydetdéin
uutta ja ainutlaatuista. Toisaalta yritysten mielestd nyt kan-
tasoluista ehki etsitdéin vastauksia kysymyksiin, jotka oli-
sivat yksinkertaisemminkin ratkaistavissa. Kantasoluhoi-
dosta hydtyvien potilaiden lukumiéré voi olla liian vidhii-
nen liiketaloudelliselta kannalta katsoen. Tédssd puhutaan
erittdin edistyneestid ja kalliista lddketieteesti.

5.2.3 Nakemyksia yhteistyosta

Osa haastatelluista yritysten edustajista koki, ettd tutkijoil-
la on tutkimuksessaan fokuksen puute, koska heilld ei ole
toimintaa rajoittavia ehtoja. Tutkijoiden kanssa yhteistyo
tulisi saada tiiviimmaksi ja puhuttu kieli molemmin puolin
ymmirrettidviksi. Verkostoituminen on tirkedd, mutta sen
pitdisi rakentua ja laskeutua osaajien tasolle. Periaatteessa
yrityksien edustajat kokivat yhteistyon tarpeelliseksi mutta
kuitenkin tarveldhtoiseksi.

5.2.4 Suomen mahdollisuudet
kansainvalisessa kilpailussa

Seuraavaksi esitetddn suoria lainauksia haastatteluista:

e Suomessa on laadullisesti hyvid tutkimusryhmid kan-
tasolututkimuksessa maailman tasoonkin verrattuna ja
sitd voidaan pitdd vahvuutena.

e Problematiikka on niin laaja ja vaatii niin laajaa poikki-
tieteellistd verkostoa, ettd jos Suomessa haluttaisiin
padsti tuloksiin, pitdisi keskittyd yhteen tai kahteen ku-
dokseen ja sitten tehdi tyonjako. Yhdistimalld voimat
Suomen kokoisessa paikassa niin se vastaisi ehkd yhti
amerikkalaista biotech-yritystd. Ollaan vield perustutki-
musvaiheessa, analogia geeniterapiaan antaa kuvan, etti
ehki kantasolututkimus on samalla tasolla kuin geenite-
rapia 10 vuotta sitten, tai vieldkin enemméin alkuvai-
heessa. Pitiisi kehittdd sitd osaamista ja rakentaa infor-
maatiota, joka luo bisneksen.

e Suomi on pieni pelaaja, ja pitdisi 10ytdd niche, kuten esi-
merkiksi suomalaiseen tautiperimididn kuuluvat sai-
raudet. Haasteelliseksi tilanteen tekee se, ettd esimerkik-
si USA:ssa keksinnot suojataan hyvin ja tutkimusta teh-
ddidn paljon yrityksissd. Suomalaisetkin voisivat hakea
alkion kantasolututkimukseen rahoitusta USA:sta.

e Eurooppa on alkion kantasolututkimuksessa USA:aa
edelld, mutta potentiaalisissa sovelluksissa USA on
edella.

e Suomessa pitdisi midritelld tutkimuksen painopistealu-
eita ja hyvd midrittid muutama vahvuusalue, koska var-
masti ei kovin monelle kantasolusovellusalueelle ole re-
sursseja lahted. Ehké niiden yritysten osalta jotka esim.
eristivit soluja pitiisi pystyd valitsemaan riittdvin ka-
pea alue, johon ldhtevit panostamaan. Tutkimusta toki
voidaan tehdi laajemmin.

e Ruotsin panostus kantasoluihin on suurta ja mm. Lundin
kantasolukeskuksen suuret tutkijamaérit osoittavat kiin-
nostuksen madrin. Suomessa ollaan vield aika alkuvai-
heessa ja kestdd vield pari vuotta ennen kuin julkaisuja
saadaan enemman.

e Jos haluaa menni uusille urille, sitd on vaan sitten heit-
taydyttiavd, hypitd koneesta ja toivoa ettd laskuvarjo
avautuu. Suomi tarvitsee uudelleenajattelua ja pioneeri-
henked, sill4 jos kaikki vain tekevit sitd, mikd on entuu-
destaan tuttua, ei se johda mihinkién.

5.3 Muut tahot

5.3.1 Suomen opetusministerio

Suomen opetusministerio on yliopistoille suuntaamassaan
Biotekniikkaan kohdistetussa erillisrahoituksessaan huo-
mioinut kantasolututkimuksen. Kantasolututkimus on ollut
v. 2000-2003 uutena kehittamiskohteena mukana ja opetus-
vuosille 2004-2006 perustason sdilyttamistd ennallaan sekd
lisdrahoitusta (Opetusministerion tyoryhmémuistioita ja sel-
vityksid, Biotekniikan tutkimuksen julkisen rahoituksen
kansainvilisen arvioinnin jatkotoimenpiteet ja suositusten
toimeenpano 2003-2006. 2003:11, s.11, 28).

5.3.2 Suomen Akatemia

Suomen Akatemia on mukana viemddssd eteenpdin talld
hetkelld kolmea aloitetta kantasolututkimukseen liittyen.
European Science Foundation ESF:n yleiseurooppalainen
(ns. Eurocores) tutkimushanke, Stem Cell Toolbox, joka
tdhtdd ihmisen kantasolujen tutkimukseen, mikid voinee
kattaa myos alkion kantasolujen tutkimuksen. Toisena on
Medical Research Council:n ehdotus pyrkid muodosta-
maan kantasoluallianssi alkion kantasolututkimusta har-
Jjoittavien maiden kesken. Sen tavoitteena on muodostaa ja
kehittdd eri maiden vililld yhteistd standardointijirjestel-
mii esim. ihmisen alkion kantasolulinjojen perustamisessa
ja karakterisoinnissa sekd biopankkitoiminnassa. Myos
Suomen ja Ruotsin vililld pyritdin tehostamaan yhteistyo-
td kantasolututkimuksessa.
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Ei ole mahdollista arvioida sitd osuutta mikd Suomen Aka-
temian tutkimusrahoituksesta menee kantasolututkimuk-
seen, koska tdméi tutkimus muodostaa osia useammasta
Akatemian rahoittamasta hankkeesta. Akatemian nikemys
on tilld hetkelld, ettd kantasolututkimuksen ympdérille ei
varsinaista tutkimusohjelmaa olla toistaiseksi vield suunnit-
telemassa, mutta on ehkd mahdollista kohdentaa rahoitusta
kantasolututkimukseen pienimuotoisemmin. Akatemia ot-
taa huomioon kantasolututkimuksen eettisen puolen niin,
ettd kantasolututkimuksella on oltava eettisen toimikunnan
lupa. Tarvittaessa voidaan olla yhteydessda ETENE:een, jon-
ne siirretddn vaikeimmat tapaukset.

5.3.3 Tekes

Tdhan mennessi toistaiseksi kantasolututkimusaiheisia pro-
jekteja on rahoitettu ldhinnd yksittédisind projekteina Neo-
bio-teknologiaohjelmassa, Léddke 2000 -ohjelmassa sekd
COMBIO - Terveydenhuollon biomateriaalit -ohjelmassa,
samoin kuin Suomen Akatemian ja Tekesin yhteisrahoittei-
sessa Life 2000 — Biologisten funktioiden tutkimusohjel-
massa. Kdytannossi kantasolututkimuksen luonteesta joh-
tuen on vaikea arvioida rahoitettujen kantasoluihin liittyvi-
en projektien todellista miirdi ja alla olevassa tarkastelus-
sa tyydytddn kdytdnnossi sithen, ovatko kantasolut mainit-
tu projektin otsikossa. Ensi vuoden alusta useat teknolo-
giaohjelmat ovat pyordhtaméssi uusille jaksoille ja voi-
daan toivoa kantasoluprojektien osalta jatkossa aiempaa
suurempaa aktiivisuutta.

Neobio-teknologiaohjelmassa on ollut tdhdn mennessd
yksi puhdas kantasoluprojekti, ”Stem cell Network — From
bench to business”. (http://akseli.tekes.fi/Resource.phx/bike/
neobio/en/z-turun-yliopisto-05595648.htx). Liike 2000
-ohjelmassa ei tihdn mennessi ole toistaiseksi ollut rahoi-
tettavia kantasoluaiheisia projekteja mukana.

COMBIO - Terveydenhuollon biomateriaalit -ohjelmassa
on yhtend kolmesta teknologisesta aihealueesta yhteni ku-
dosteknologia, johon kantasolututkimuksella on ldheinen
liittymépinta. Tdhdn mennessid ohjelman kahdeksasta ra-
hoitetuista julkisesta tutkimusprojektista on yhdessi ollut
kantasolut erdzdni osana projektikokonaisuudesta.

Life 2000 — Biologisten funktioiden tutkimusohjelma on
kolmevuotinen nyt padttymaiisilladn oleva Tekesin ja Suo-
men Akatemian yhteisesti rahoittama teknologiaohjelma.
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Kantasolututkimus on ollut projektin otsikkotasolla arvioi-
tuna mukana ndisté liki 40 rahoitettavasta hankkeesta yh-
dessid: “Erdiden luun ja immuunijirjestelmin solujen eri-
laistuminen yhteisestd kantasolustaan ja estrogeenin osuus
tapahtuman sédtelyssd”  (http://1life2000.helsinki.fi/frm_
projects.html). Ohjelmassa on huomioitu kantasolututki-
mus siten, ettd on jirjestetty mm. erilaisia kokouksia ja ta-
paamisia, joilla on pyritty herdttdmién tutkijoiden kiinnos-
tus ja keskustelua mm. lainsdddantoon ja etiikkaan liitty-
viin asioihin.

Tekesin roolina ei ole rahoittaa tutkimuksen infrastruktuu-
rin hankkimista ja ndin sen mahdollisuus rahoittaa esimer-
kiksi kantasolututkimuskeskuksen perustamista on hyvin
rajoitettua ja voisi liittyd 1dhinni ainoastaan valmistelutyon
rahoittamiseen. Kantasolututkimuksessa on huomattavasti
potentiaalia ja se on kiinnostava alue tulevaisuudessa, mut-
ta Tekesin kannalta olisi tirkedd, ettd tutkimus siirtyisi so-
veltavampaan ja kaupallistettavampaan suuntaan ja ettd
yritykset osoittaisivat ndkyvdd kiinnostusta tutkimusalaa
kohtaan.

5.3.4 Sitra

Sitralla ei ole ollut hakua kantasolututkimuksen alueella,
joskin asiantuntijat seuraavat aktiivisesti tilanteen kehit-
tymistd. Myoskiin Sitra ei ole médrittidnyt erityisid poten-
tiaalisia rahoitettavia tutkimusalueita, vaan késittelytapa
aikanaan tulee olemaan kunkin yrityksen kohdalta tapaus-
kohtainen. Sitralla on sellainen nikemys, ettd Suomessa
menee vield kauan, ennen kuin tutkimus synnyttdd merkit-
tavad liiketoimintaa. Eettiset ongelmat tulee alalla ratkaista
ja sitd ennen rahoittaminen on erityisen riskialtista.

5.3.5 Kansainvaliset sijoittajat

Kansainvilisten sijoittajien periaatteena on rahoittaa yri-
tyksid joilla on selked teknologiapohja, jota voi tulevaisuu-
dessa mahdollisesti hyodyntédd useille eri sovellusalueille
tai toisaalta sellaisia kohteita joilla on havaittavissa lyhyel-
14 tédhtdimelld suoraan kaupallista toimintaa. T4lld hetkelld
sijoittajat eivit ole vield kovin fokusoituneita kantasolutut-
kimuksen suhteen eiki heilld varsinaisesti ole mitdén eri-
tyisalueita misté olisivat kiinnostuneita.


http://akseli.tekes.fi/Resource.phx/bike/neobio/en/z-turun-yliopisto-05595648.htx

Sijoittajien aikaperspektiivi on lyhyen ajan odotusten suh-
teen 2-3 vuotta ja pidemmit investointiajat 67 vuotta.
Yleisesti sijoittajien kiinnostus liittyy kantasolualueella

e uusiin hoitokonsepteihin

e kudosteknologian tuotteisiin

¢ lddkinnillisiin ratkaisuihin

e geeniterapiaan liittyvit kantasoluratkaisut herdttavat
empivad kiinnostusta

e diagnostiikkasovellukset yksindin eivit sijoittajia
kiinnosta

e cikd mydskidn reagenssien tuotto.

On kuitenkin melko selvii, ettd olemassa olevalle bioalan
yritykselle kantasoluaspekti toisi sijoittajien silmissd ky-
seiselle yritykselle lisdarvoa ja rahoituskelpoisuus on hel-
pommin jirjestettivissd verrattuna tutkijavetoisiin alkaviin
yrityksiin, joiden toiminta on vield nimellistid. Patenttien
olemassaolo ei vield sindnsd ole kovin vahva viesti sijoitta-
jalle. Toisaalta sitd voidaan pitda kuitenkin perusedellytyk-
send toimivalle bisnekselle.

Kansainviliset sijoittajat ovat kiinnostuneita, tarkkailevat
ja tiedustelevat parhaillaan Suomen kantasolututkimuksen
kehitysti ja ovat jonkun verran tietoisia tddlld tehtdvisti
tutkimuksesta ja yritystoiminnasta. Jotkut kansainvilisistid
sijoittajista ovat perehtyneet myos syvillisemmin alaan.

5.3.6 Kantasolujen patentointi-
mahdollisuudet

Talld hetkelld tilanne kantasolututkimuksen patentointiin
liittyen on paljolti avoin. USA:ssa on alkion kantasolulin-
jojen patentointi mahdollista, mutta Euroopassa tilanne on
suuri kysymysmerkki. Euroopan patenttivirasto suhtautuu
alkion kantasolujen patentointiin negatiivisesti. Toistai-
seksi ennakkotapauksia on kuitenkin erittdin niukasti.
Patenttiasiantuntijoiden kesken asiasta kdydddn vilkasta
keskustelua. Suomessa voimassa oleva patenttilaki on har-
monisoitu Euroopan Parlamentin ja Neuvoston biotekno-
logian oikeudellista suojaa koskevan direktiivin (98/44/
EY) ja Euroopan patenttijirjestelmin (EPC) sddnnosten
kanssa. Suomessa on siten voimassa samat sddnnokset
kuin Euroopan patenttivirastossa (EPO). Patentti- ja rekis-
terihallitukseen on tullut kantasoluihin liittyvid patenttiha-
kemuksia, joskaan niiden lukumaédrii ei ole laskettu. Kan-
tasolujen patenttitilanne osoittautui haastattelujen perus-
teella niin mutkikkaaksi ja kuitenkin merkittéviksi asiaksi,
ettd sitd padtettiin selvittdd lisdd PRH:sta tilatulla jatkosel-
vitykselld, joka on esitetty selvityksen erillisenid osiona.

5.4 Yhteenveto haastattelun
tuloksista

Kantasolututkijat tiedostivat alaan liittyvit suuret mahdol-
lisuudet ja potentiaalin, mutta samalla tunnistivat alan ole-
van hyvin alkuvaiheessa. Tutkijat eivit uskoneet alan klii-
nisten ja kaupallisten sovellusten nopeaan kehitykseen.
Aikuisen kantasoluja hyodyntivit kantasoluhoidot esitettiin
kehittyvin aikaisemmin kuin alkion kantasoluihin perustu-
vat hoitomuodot. Kantasolututkimustoiminta Suomessa on
hyvin laaja-alaista ja luonteeltaan vield perustutkimusvai-
heessa. Kansainvilisesti tutkijat eivit mieltineet Suomen
kantasoluosaamista kovin korkealle vaikka tutkijavolyy-
miin suhteutettuna nikivét yleisesti tddltd 10ytyvin kor-
keatasoistakin osaamista. Kansainvilisessd alan kehityk-
sessd mukana pysyminen néhtiin kuitenkin mahdollisena,
mutta sen todettiin vaativan merkittdvad alaan panostusta.

Kantasolututkimuksen kehittamisen suhteen tutkijoiden
mukaan padhuomio on kiinnitettdvé perustutkimukseen ja
tutkimusalan siilyttdmiseen monipuolisena ja varoittavat
kiirehtimastd liian aikaisin sovellusten etsimiseen. Kan-
tasolututkimuksessa on perustietimysti liséttava, lisdttava
tietoa kantasolujen erilaistumisprosesseista, menetelmél-
listen perusasioiden ja mm. massatuotantomenetelmien ke-
hittdmisesta.

Yhteistyon suhteen tutkijat ndkivdat mm. Ruotsin suuntaan
verkostoitumisen télld hetkelld tirkeédksi ja mielekkidksi.
Osittain tutkijat mielsivit keskindisen verkostoitumisen
sujuvan itsestddn. Kokonaisuudessaan syntyi kuitenkin ké-
sitys tutkijoiden keskuudessa yhteistyon lisdédmisen ja yh-
teistyoverkostojen kehittamisen aidosta tarpeesta Tutkijat
esittivitkin mielelldin ndkemyksiddn verkostoitumista
edistdvin kantasolualan toimijoiden yhteistd seminaarista
ja sen siséllostd. Yleisesti tutkijat toivoivat perustutkimuk-
seen ensisijaisesti suuntautuvaa pitkéjanteistd rahoitusta
kantasolututkimusalalle samoin kuin bioalalle yleensa.

Yrityksilld ei haastattelujen perusteella ole vield juurikaan
omaa kantasoluosaamista. Haastateltavat biomateriaali-
alalla toimivat yritykset nékivit tidssid vaiheessa mahdolli-
suutena tarjota kantasoluille erilaisia biomateriaalikehik-
koja kasvualustaksi ja pitemmaélla tdhtdimelld kantasolujen
mahdollisuuden tuoda lisdarvoa kantasolu-biomateriaali-
implanttien kehittelyyn. Muiden haastateltavien yritysten
kiinnostus liittyi mm. ladkekehitykseen, siind kantasolujen
erilaistumisen sddtelyyn lddkeaineilla mm. luusoluiksi
sekd toisaalta kiinnostusta keskushermoston degeneratiivi-
siin sairauksiin ja hermosolujen korvattavuuteen. Olemas-
sa olevia liiketoimintamalleja olivat testauspalvelut ja is-
tukkaveri.
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Yritykset esittivit kantasolututkimuksen siséltdvéan suurta
potentiaalia, mutta mielsivét todellisten terapeuttisten lapi-
murtojen ja suuren kantasolujen vallankumouksen tulevan
vasta vuosikymmenien paésté. Liiketoiminnan suhteen esi-
tettiin tulevaisuuden haasteina mm. kysymykset kantasolu-
terapian hinnasta, kantasoluhoidoilla saavutettavasta edus-
ta potilaalle, potentiaalisten sovelluskohteiden valinnasta
sekd kantasoluhoidoista hyotyvien potilaiden lukumiéran
riittdvyydesta.

Muutamat haastatelluista yrityksistd kertoivat hakevansa
tai olevansa kiinnostuneita uusien yhteistydkumppaneiden
loytamisestd. Monille yrityksistd nykyinen yhteistyo tutki-
musryhmien suuntaan vaikutti riittaviltd ja yleisesti oltiin
avoimia uusille yhteistyotahoille, vaikka ei oltukaan aktii-
visesti hakemassa lisdd yhteistyokumppaneita.

Yritykset kuvailivat Suomen mahdollisuuksia kansainvili-
sessé kilpailussa siten, ettd tutkimusta pitiisi pystyd fo-
kusoimaan sekd tutkimuksen painopisteiden valinnalla
Suomessa ettd mahdollisen kantasoluyrityksen toiminnas-
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sa. Toimijoiden verkostoitumisen yrityksen nikivit tiarked-
nid mutta osittain hieman epdilivit tarvitsevansa vield tissi
vaiheessa tutkimuspuolen tietoa. Suomen kantasolututki-
mus ndhtiin olevan vield kansainvilisesti alkuvaiheessa.
Nikemykset mm. Ruotsin vahvuudesta ja USA:n taidosta
suojata alkion kantasolututkimuksen osalta keksintdjdédn
osoittivat Suomen kantasolututkimuksen olevan kansain-
vilisesti vield alkuvaiheessa.

Suomen opetusministerio on yliopistoille suunnatussa Bio-
tekniikan erillisrahoituksessa huomioinut ja huomioimassa
edelleen seuraavalle rahoitusjaksolle kantasolututkimuk-
sen rahoitustarpeen. Suomen Akatemia ja Tekes ovat ny-
kyisessd tilanteessa sisillyttineet kantasolututkimuksen
tukemisen osaksi kdynnissd olevia tutkimus- ja teknolo-
giaohjelmiaan ja Sitra seuraa tdsséd vaiheessa kantasolutut-
kimuksen kehitystd Suomessa samoin kun kansainviliset
sijoittajat, joiden kiinnostus yleisesti liittyy kantasolujen
osalta uusien hoitokonsepteihin, kudosteknologian tuottei-
siin, ladkinnillisiin ratkaisuihin ja geeniterapiaan.



6 Kansainvalinen tilanne

6.1 Englanti

Kappaleessa kuvataan lyhyesti kantasolututkimuksen tilaa
Englannissa, keskittyen ldhinnd kaupallisissa yrityksissd
tehtdvddan tutkimukseen. Englannissa kantasolututkimus
pohjautuu vield pitkalti yliopistoissa suoritettavaan akatee-
miseen tutkimukseen ja ilmapiiri pyritddn sdilyttimién
mahdollisimman ldpindkyvéni, ndin ollen ei ldhdetd kovin
herkésti patentoimaan uusia tuloksia. Kantasolututkimusta
helpottaa myonteinen suhtautuminen alaan ja alkion kan-
tasolututkimuksen salliva lainsdddantd. USA:n ohella
Englanti on akateemisen kantasolututkimuksen edelldka-
vijoitd, mutta suuria ldpimurtoja lddketeollisuuden osalta
vield odotellaan.

Tutkimuksen painoalueet ovat neuraalisten sekd mesenky-
maalisten kantasolujen tutkimuksessa, joita toteutetaan pit-
kilti julkisin varoin (Research Councils ja Wellcome
Trust). Tosin aktiviteettia 10ytyy myos liddketeollisuuden
piiristd koskien ldhinnd mahdollisia kantasolusiirteitd ja
uusia lddkkeen tavoin vaikuttavia kantasolutekniikalla val-
mistettuja terapeuttisia yhdisteitd (Stem Cell Report).

Akateemiseen kantasolututkimukseen keskittyvid korkea-
kouluja ovat esimerkiksi King’s College, University of
Edinburgh ja Imperial College. Niistd kaksi ensin mainit-
tua ovat tehneet lapimurtoja ldhinni neuraalisia kantasolu-
jakoskevalla tutkimuksella kun taas Imperial Collegen tut-
kimusintressit koskevat ensisijaisesti mesenkymaalisilla
kantasoluilla tehtdvdd tutkimusta. Esimerkkind voidaan
mainita mesenkymaalisten kantasolujen kasvatus in vitro
yhdistettynd bioaktiiviseen materiaaliin ja tdmin kom-
binaation kidyttd luutumattomien murtumien hoidossa.
My®0s parantumattomien maksavaurioiden korjaamisessa
kantasoluterapialla on Imperial Collegessa saavutettu mer-
kittdavid ldpimurtoja.

Englannissa kantasolututkimukseen panostavia yrityksid
ovat mm. Cell Tech sekd PLL Therapeutics, joista jalkim-
mdinen toimii Rossling Instituutin kaupallisena osana.
Perinteisessd ladketeollisuudessakin on panostettu kan-
tasolututkimukseen ja etenkin GlaxoSmithKline kehittelee
standardoituja kantasolulinjoja ldhinnd ldadkeainetestauk-
siin. Sir Richard Sykes (The Chairman of GlaxoSmithKli-
ne) onkin kannanotoissaan painottanut, ettd ladketeollisuus
hyotyy kaupallisesti kantasolututkimuksesta juuri ndiden
standardoitujen solulinjojen sekd uusien kehitettivien
ladkkeen tavoin vaikuttavien terapeuttisten aineiden kaut-
ta. Néiden lisdksi maassa toimii lukuisia pienempid kan-

tasolututkimukseen panostavia yrityksid. Yleiselld tasolla
kuumana aiheena kantasolututkimuksen saralla tilld het-
kelld pidetdén kantasolupankin perustamista.

6.2 Ruotsi

Tidssda kappaleessa kuvataan Ruotsin kantasolututkimuk-
sen tilannetta, menestystekijoitd ja tulevaisuuden ndkymid
Invest In Sweden, Stem Cell- ja Biotechnology-julkaisui-
hin perustuen ja vertaillaan joiltakin osin Ruotsin tilannetta
Suomen tilanteeseen ensisijaisesti tdmin selvityksen yh-
teydessé saatuihin tietoihin perustuen.

Euroopan maista Ruotsissa on tdnd pédiviand neljanneksi
eniten biotekniikan alan yrityksid. Yritysten lukuméird on
ollut 235 ja yli nelinkertainen Suomeen verrattuna vuonna
2000 joulukuussa Euroopan komission vuonna 2002 teke-
min Euroopan bioteknologian innovaatiota ja kilpailuky-
kyd koskevan selvityksen mukaan. Ruotsi kuuluu kan-
tasolututkimuksen osalta maailman kérkimaihin télld het-
kelld. Osasyy tdhdn on mm. se, ettd suuri osa maailman ih-
misalkion kantasolulinjoista on Ruotsissa.

Ruotsissa on tehty ldpimurtoja kantasolututkimuksen alal-
la. Uraauurtavat 16ydot ovat liittyneet erityisesti neuronaa-
lisiin kantasoluihin ja neurobiologiassa Ruotsi on kansain-
vilisestikin vahvoilla. Tamén selvitystyon perusteella vas-
taavanlaiset lapimurrot puuttuvat vield Suomen kantasolu-
tutkimuksesta.

Ruotsin regulatiivinen ymparisto ja lainsdadéanto tukee mo-
nipuolisesti kaikkea kantasolututkimuksen eri muotoja
Ruotsissa, mukaan lukien terapeuttinen kloonaus. My0s
yleinen ilmapiiri on kantasolututkimukselle myonteinen.
Suomessa on vastaavasti hyvin tutkimusmyénteinen ilma-
piiri sekd salliva lainsdddanto. T4td voidaankin pitdd hyva-
ni kansainvilisena kilpailukykya lisddviani tekijana.

Ruotsin kantasolututkimus on kansainvilisesti arvostettua
ja tunnustettua, ja Ruotsin kantasolututkimus on saanut ra-
hoitusta ulkomaisilta sddtioiltd. Ruotsissa ollaan avoimia
kansainviliselle yhteistyolle ja mm. Ruotsin kantasolutu-
kijat ovat halukkaita jakamaan kantasoluja tutkijoiden
kiyttoon. Tassédkin selvityksessd tuli my0s ilmi Suomessa-
kin mahdollisuus tutkimuksen yleiseen kehittdmiseen, jos
kantasoluja saadaan tutkimuskdyttoon, mutta kokonaisuu-
dessaan todelliset valmiudet ja tarve kantasolujen tutki-
muskéytolle ovat vield selkiytymittomiit.
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Ruotsissa on useita kantasolututkimuksen kaupallistamista
tehostavia taustatekijoitd. Naistd muutamia ovat mm. se,
ettd ruotsalaisilla tutkijoilla on hyvi mahdollisuus kaupal-
listaa keksintonsd. Venture Capital -teollisuus on kehit-
tynyttd ja myos bioalalle erikoistunutta. Yliopistojen yh-
teydessd toimii teknologiansiirtoyksikoiti ja yliopistopoh-
jaisia rahoitussdatioita.

Ruotsissa toimii noin 30 tutkimusryhmii ja 300 tutkijaa
yhdeksissa biokeskuksessa kantasolututkimuksen parissa.
Paidtutkimuskeskukset sijaitsevat Tukholmassa, Lundissa
ja Goteborgissa. Johtavin kantasolututkimuskeskittymai si-
jaitsee Karolinska Instituutissa. Ruotsin kantasolututkimus
on monipuolista. Erityinen vahvuusalue on neurobiolo-
giassa. Kantasolututkimuksen pohjalta on syntynyt yritys-
toimintaa ja siind on teollinen klusteri parhaillaan muotou-
tumassa. Ruotsissa panostetaan kaupallistamiseen, mutta
ei siind unohdeta mydskiin perustutkimukseen panostusta
ja tdlld hetkelld kantasolututkimuksen fokus on edelleen
perustutkimuksessa. Ruotsissa ollaan muodostamassa kan-
sallista kantasoluverkostoa. Tdméin selvityksen perusteella
syntyneiden arvioiden mukaan voidaan Ruotsin kantasolu-
tutkijoiden volyymin todeta olevan véhintdin 3-kertainen
Suomeen verrattuna.

Tissd vaiheessa ollaan vield kaukana kliinisistd sovelluk-
sista ja tdnd pdivdnd tutkimuksen pullonkaula on kan-
tasolulinjojen kasvatus ja karakterisointi. Monet asiantun-
tijat ovat sitd mieltd ettd Parkinsonin tauti ja Diabetes ovat
seuraavat kantasoluterapian alueet. Myohemmin tulevat
maksan ja sydédnlihassolujen siirrot. Yleiset keskushermos-

Taulukko 2. Ruotsin kantasoluyritykset.

ton sairaudet ovat kauempana ja niiden osalta potilaan
omien kantasolujen stimulointi lienee parempi hoitovaihto-
ehto.

Kantasoluhoidoissa voidaan erottaa kaksi terapeuttista 14-
hestymistapaa: solusiirrot ja farmaseuttinen. Solusiirrot
ovat mahdollisesti lahimpédnd markkinoita ja joillakin tie-
tyilld hematopoieettisilla alueilla implementoituna 5-10
vuoden kuluttua. Kaupallistamisen tielld voivat olla mm.
solujen asettaminen ja toisaalta terapian yksilollistiminen
hylkimisreaktion estdmiseksi. Toisena vaihtoehtona on po-
tilaan omien kantasolujen stimulointi tietyilld ladkeaineil-
la, joka ndhdiin olevan ajallisesti paljon kauempana. Suu-
ret lddkeyritykset eivit vield ole osoittaneet kiinnostustaan
tdhdn mennessa.

Nykyinen Ruotsin kantasolujen kaupallistamiseen liittyva
markkinapotentiaali voidaan kiteyttdd seuraaviin alueisiin:

e kantasolulinjojen lisensointi

e solulinjojen tuotto ja karakterisointi

e crilaistavien kasvuliuosten kehittiminen ja myynti
e menetelmiit ja tekniikat diagnostiikkasovelluksiin
e hoitosovellukset (aikajanne 5-10 vuotta).

Patentointipotentiaalia sisdltyy kantasolujen kisittelyyn
liittyvadn teknologiaan seké terapeuttisiin ja diagnostisiin
innovaatioihin.

Ruotsissa toimii téilld hetkelld neljd pelkéstddn kantasolu-
toimialalla toimivaa yritystd, jotka on esitelty alla olevassa
taulukossa.

Yritys Toiminta

Cell Therapeutics Scandinavia

e Kanta- ja esisolujen tuotanto
¢ Median kehittdminen ja toksikologiset testit

e Soluterapian kehittdminen (mm. artriitti, artroosi,
diabetes, neurodegeneratiiviset sairaudet,
sydaninfarkti)

¢ Keksinnot

Neuronova e Aikuisen hermosolujen kasvatus ja erilaistaminen
ja tavoitteena my®os kliininen terapiakaytto

NsGene e Tuotekehitysta solu- ja geeniterapiapohjaisen
neurologisten sairauksien hoitoon

Vitrolife * Tuotetarjontaa assisted reproduction and
transplantation, media solu- ja kudospohjaisten
terapioiden kehittdmiseen

e Aktiivisuus eri bisnesalueilla ja systeemit:
hedelmallisyys, soluterapia/kudosteknologia,
transplantaatio, biosupportive.
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6.3 Muut maat

Lokakuussa 2002 kantasolututkimuksessa toimi noin 33
vksityisen sektorin yritystd, 11 maassa ja yritykset tyollisti-
vit noin 1000 henkilod. Noin 60 % aktiviteetista sijoittui
Yhdysvaltoihin. Kuusi yritystd toimi julkisella sektorilla.
Teknologiapohjaltaan yritykset jakaantuivat ldhes tasan ai-
kuisen ja alkion kantasolujen tutkimustoimintaan ja muu-
tama yritys tarjosi pankkitoimintapalveluita (Lysazght &
Hazlehurst 2003). Tdmén raportin julkaisun jilkeen USA:n
tilanne on kuitenkin muuttunut ja vallitseva ilmapiiri on
kantasolututkimuksen osalta hankala. Nykyinen lainsdi-
dinto rajoittaa ja vaikeuttaa alkion kantasolututkimusta ja
terapeuttista kloonausta. Poliittinen keskustelu on kiynnis-
sd ja laaja joukko tutkijoita ajaa kloonauksen sallimista.
Muutamat USA:n osavaltioista sallivat terapeuttiseen
kloonauksen liittyvin tutkimuksen. Vaikea tilanne on kui-
tenkin ajanut osan tutkijoista siirtyméin tekemiin tutki-
musty6td ulkomaille. Téssé tilanteessa NIH National Cen-
ter for Research Resources (NCRR) on ldhtenyt tukemaan
vastaavasti aikuisen kantasolututkimuksen edistdmisti ra-
hoittamalla kantasolututkimuskeskusta ja aikuisen kan-
tasoluihin liittyvid standardointity6td. Geronin edustaja on
esittdnyt, ettd kokonaisuudessaan tilanne vaikeuttaa osal-
taan niiden yritysten toimintaa, joiden teknologia perustuu
alkion kantasolujen kiyttoon ja voi olla osasyy siihen ettd
tulevaisuudessa tutkimuksen painopiste siirtyy ldhes yk-
sinomaan aikuisen kantasolututkimuksen.

Euroopan Unionissa valmistellaan parhaillaan direktiivid,
jossa otetaan kantaa kantasolututkimukseen. Jo valmiste-
lun tdssd vaiheessa on noussut esille kompromissinike-
mys, jonka mukaan ainoastaan ennen tiettyd pdivimadraa
vakiinnutettujen alkion kantasolulinjojen tutkimus salli-
taan ja terapeuttista kloonausta ei sallita. Direktiivin val-
mistelu on kesken, mutta julki vuotaneiden tietojen mu-
kaan EU-laki on varsin 1dhelld USA:n kiytintod. Tété lin-
jaa ajavat erityisesti katoliset Eteld Euroopan maat.

Ylldttden vapaamielinen ja runsaasti tutkimuspiireissi jul-
kisuutta saanut kantasolututkimuksen uusi maa on Kiina,
jossa on edetty ldnsimaisesta perspektiivistd katsottuna
varsin rohkeasti. Kokonaisen ihmisyksilon kloonaaminen
lisddantymistarkoituksessa ei ole missdin maassa sallittua ja
mm. sikion kehitysvaurioiden riskid pidetidin huomattava-
na. Lansimainen lainsid4dinto ei kuitenkaan ole estinyt té-
hin liittyvén tutkimuksen etenemisté Kiinassa, jossa tutki-
musryhmd raportoi siirtdneensi onnistuneesti ihmisen tu-
man eldimestd perdisin olevaan munasoluun ja tuottaneen-
sa ndin alkion, jossa on mitokondriaalista DNA:ta lu-
kuunottamatta ihmisen perimd. Eettistd pohdintaa harrasta-
ville jdd nyt mietittdviksi sovelletaanko tillaiseen khime-
raan ihmisti vai eldimid koskevaa lainsdddintod.
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/7 Tutkijoiden ja yritysten toimenpide-esityksia
kantasolualan edistamiseksi

EHDOTUS: Kantasolututkimuksen pitkijinteisen ja
laaja-alaisen rahoituksen turvaaminen

PERUSTELU: Rahoituksen pitkdjinteisyys on alan kehi-
tyksen alkuvaiheessa ehdottoman tirkeii, koska innovaa-
tioiden syntyminen ja sovellusten kehittdminen vaatii
vankkaa perustutkimusta ja syntyvét sovellukset teknolo-
gista osaamista ja taustatukea. Painotus rahoituksen tar-
peessa tissid vaiheessa on selkeisti siis perustutkimuksessa
mutta rahoittajien on myds syytd huomioida soveltavan
tutkimuksen ja kaupallisten mahdollisuuksien kehittdmi-
sen tarpeet. Julkisten rahoittajien yhteistyé on ainoa mah-
dollisuus kehittdd alaa merkittdvasti. Opetusministerion
biotekniikkaan suunnatun erillisrahoituksen, Suomen Aka-
temian tutkimusohjelmarahoitusten sekd Tekesin teknolo-
giaohjelmien kautta voitaisiin esimerkiksi perustaa yhtei-
nen tavoiteohjelma, joka voisi valtakunnallisesti koor-
dinoida eri toimijoiden kehitystarpeita ja luoda yhteistyoti,
joka estdd padllekkidisyyksien syntymistd. Sitran ja muiden
kaupalliseen toiminnan my6hemmiin vaiheen rahoittajata-
hojen osalta tavoiteohjelman tulisi vélittdd ja koota yleistd
tietoa kantasolututkimuksen kehittymisesti ja kaupallisista
mahdollisuuksista Suomessa.

EHDOTUS: Kantasolututkimuksen piadhuomio
perustutkimuksen osalta kantasolujen Kkasittelyn
ja hallitsemisen lisdZimiseen

e kantasolujen viljely ja kasvuolosuhteet seki kantasolu-
jen erilaistaminen ja eristiminen.

e kantasolujen karakterisointi ja standardointi

e kantasolujen erilaistumispotentiaalin ja erilaistumisteki-
joiden selvittiminen

e kantasolujen massatuotantoprosessien kehittiminen

e kantasolujen siirto potilaaseen tai koe-eldimeen sovelta-
van tutkimuksen edistdmiseksi ja terapiakehityksen
edistdmiseksi

e kantasolujen simulointi potilaassa in situ

PERUSTELUT: Liian varhainen sovelluksiin panostami-
nen voi vaikeuttaa myohempéd laaja-alaisten sovellusten
hyodyntimistd. Soveltavan tutkimuksen esiin nousu on
kuitenkin tirkedd.
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EHDOTUS: Suomessa syyta siilyttia ja tukea
kantasolututkimuksen monimuotoisuutta

PERUSTELU: Tissd vaiheessa ei voida lopullisesti sanoa,
onko alkion vai aikuisen kantasolujen tutkimuksessa suu-
rin potentiaali. Liian varhainen kantasolututkimuksen fo-
kusointi on riskialtista. Kansainvilisesti kilpailukyky voi-
taisiin tdssd vaiheessa kuitenkin ndhdi sisdltyvin aikuisen
kantasolututkimuksen suhteen mm. luu- ja rustosovelluk-
sissa, biomateriaaliosaamisessa sekid kudosteknologian
alueella.

EHDOTUS: Kantasolutoimijoiden vilisten yhteistyon
ja verkostoitumisen edistiminen

e kantasolutoimijoiden yhteistyon lisédminen Suomen si-
silld sekd Suomen ja Ruotsin toimijoiden vililla

e kantasolututkijoiden yhdistyksen perustaminen Suo-
messa ja pyrkimys alan toimijaverkoston yhteistyohon
klusteritoiminnan avulla.

e tutkijoiden kansainvilinen verkostoituminen ja mm.
kansainviliseen kantasolututkijoiden yhdistystoimin-
taan osallistuminen

¢ Kliinisen puolen toimijoiden saaminen mukaan toimija-
verkostoon ja laajamuotoisempi osallistuminen kliinis-
ten sovellusten kehittdmiseen.

e Tutkimusprojekteissa 3-ulotteisen toimijaverkoston te-
hokas hyodyntdminen Tekesin toimivaksi koetun pro-
jektimallin mukaisesti

PERUSTELU: Kantasolukulttuurin luominen Suomeen.

EHDOTUS: Alkion kantasolujen tutkimukseen
keskittyvin yksikon perustaminen Helsinkiin

PERUSTELU: Alkion kantasolututkimustoiminnan re-
surssit on syytd Suomen kokoisessa maassa keskittdi.
Non-profit organisaatio luo mahdollisuudet vakiintunei-
den alkion kantasolulinjojen viljelyyn ja karakterisointiin
ja tutkijoiden palvelemiseen koko maassa. Keskittimisen
myOtd myos eettiset ongelmat ja laatujérjestelmén luomi-
nen voidaan ratkaista tehokkaasti.



EHDOTUS: Pyrkimys tulevaisuuden bioalan
liiketoimintaosaajien varmistamiseksi.

PERUSTELU: Yritystoiminnan valmistelua ja liiketoimin-
taosaamista edistdisi jirjestelmd, jossa kaupallistamiseen
pyrkivien tutkimusryhmien toimintaan pyrittdisiin aktiivi-
sesti saamaan mukaan kaupallisen alan opiskelijoita/vasta-
valmistuneita. Kaupallisten toimijoiden ja perustutkimuk-
sen vililtd puuttuu "linkki’, hyodyntimispotentiaalin ja toi-
saalta kaupallisten sovellusmahdollisuuksien tunnistami-
seen kykenevi taho. Téllaisen tahon luominen voisi perus-
tua esim. bioalan koulutettujen kaupallisilla lisdopinnoilla,
jotka voitaisiin toteuttaa maanlaajuisesti koordinoidusti eri
yliopistoissa.
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Liite 2

Kantasolututkimus Suomessa vuonna 2003

Helsingin yliopisto

Tutkimusryhma

Projektin kuvaus

Kantasolujen tyyppi ja ldhde

Alitalo Kari

Genetic transduction of human embryonic stem
cells to direct endothelial and pancreatic B-cell
differentiation:

e Development of optimal methods for gene transfer
into mouse and human ES cells

o Differentiation of ES cells into vascular endothelial
cells.

Human and mouse embryonic
stem cells

Otonkoski Timo

Insuliinia tuottavien solujen kehittdminen alkion
kantasoluista

Ihmisen ja hiiren alkion
kantasolulinjat

Sariola Hannu

Induktiiviset vuorovaikutukset sikidnkehityksen

saatelijéina

e tavoitteena tunnistaa viestimolekyylit ja
signaalinvalitysmekanismit.

Hiiren siittididen kantasolut
(aikuinen),munuaisen kantasolut
(sikiokudos)

Castren Maija

Hermoston kantasolujen erilaistuminen

e kehitetd&n ihmisen ja hiiren hermoston kantasolujen
viljelmatekniikoita tavoitteena selvittdd hermoston
kantasolujen erilaistumishairi6itd hermoston
sairauksissa

¢ hydédyntdmispotentiaalia uusien hoitokeinojen
kehittelyssa hermoston sairauksiin.

Hiiren ja ihmisen hermostosta
viljeltyja hermoston
kantasoluja.

novel neurotrophic factors in mouse stem cell
differentiation

Heino Tapio Banaanikarpasen cdi-geeni ituradan kantasolujen Banaanikarpanen; ei
erilaistumisessa kantasoluviljelmia
¢ kantasolujen erilaistumista tutkitaan in vivo
mutaatio- ja yliekspressio tilanteissa.
Sainio Kirsi Kantasolujen karakterisointi ja séately Kehittyvan ja aikuisen munuaisen
urogenitaalielimissa kantasolut, (hiiri, rotta, myyré)
Saarma Mart The role of GDNF family neurotrophic factors and Mouse embryonic stem cells

Salminen Marjo

Keskushermoston ja sisékorvan kantasolujen
jakautumis- ja erilaistumispotentiaalin tutkimus ja
hyddyntadminen hermostollisten esim. kuulovaurioiden
hoidossa

Sikio ja aikuisen hiiren aivot,
sikidn ja vastasyntyneen hiiren
sisékorva

Rauvala Heikki

HB-GAM neuraalisten kantasolujen erilaistumisen
saatelijana

Hiiren kantasolut

Thesleff Irma

Hiiren hampaan epiteliaaliset kantasolut

Kehittyvan hampaan kudokset
hiiressa

Partanen Juha

Solukasvun ja -erilaistumisen saately kehittyvassa
keskushermostossa

Hiiri, alkion kantasolut
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Helsingin yliopisto jatkuu

Tutkimusryhma

Projektin kuvaus

Kantasolujen tyyppi ja ldhde

Pirvola, Ulla
Ylikoski Jukka
Airaksinen Matti,

Salven Petri

Adult Stem Cells

e sovellukset mahdollsia esim. solukorvaushoitojen ja
sydvan tdsmahoitojen alueella

a) ihmisen luuytimen (aikuisen),
perifeerisen veren, ja napaveren
kantasolut. b) hiiren luuytimen ja
perifeerisen veren kantasolut.

Wartiovaara Kirmo

1. Hermokantasolujen erilaistuminen ja hermosolujen
terminaalinen mitoosi

2. Turvallisten kantasolulinjojen kehittdminen
e Menetelmakehitysta

Hiiren sikion ja aikuisen
hermokantasolut

Turun yliopisto

Tutkimusryhma

Projektin kuvaus

Kantasolujen tyyppi ja ldhde

Lassila Olli

Lymfaattisten solujen varhainen erilaistuminen

Verisolujen kantasolut,
hematopoieettiset kantasolut
(kana)

Parvinen Martti

Spermatogoniaalisten (siittion) kantasolujen
erilaistumisen saately

Siittiokantasolut ja esisolut,
|&hteind hiiri ja rotta

Penttinen Risto

kantasolut ja luunmuodostus biomateriaaleihin

Rotanpoikasten ja ihmisen
luuydin, hiiren ES solut

Vaananen Kalervo

Luusolujen erilaistuminen luuytimen
mesenkymaalisista kantasoluista

Osteoklastien synty luuytimen hematopoeettisista
kantasoluista ja perifeerisessé veressa kiertavista
kantasoluista

¢ sovelluksia esim. luu- ja rustovaurioiden
korjauksessa

Kantasolulahteet: inminen, rotta,
hiiri

Vuorio Eero

Rustosolujen erilaistuminen mesenkymaalisista
kantasoluista

¢ nivelruston vaurioiden korjaus

Hiiren luuytimen ja
periostikudoksen kantasolut
(aikuinen)

Jalkanen Sirpa

Verisuonen kantasolut verisuonivaurioiden
korjauksessa

Veri (hemangioblastit)

Aro Hannu

Luuytimen kantasolut ja kliiniset sovellukset,
kantasolusiirrot, luu- ja rustokudos

Ihmisen, hiiren luuydin

Harkdénen Pirkko

Bone and immune cells: how estrogen regulates
differentiation on the common stem cells

Lahesmaa Riitta

Lymphocyte activation and differentiation; Molecular
mechanisms of asthma and allergy

e alkion kantasolujen karakterisointi
mikrosirutekniikoin

Poutanen Matti

Vainio Olli

Lymfosyyttien varhainen erilaistuminen
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1 Kantasolutoimialan patenttitilanne

1.1 Tiivistelma

Euroopassa on myonnetty melko varovaisesti patentteja
kantasolutekniikoihin liittyen. Ihmisen alkion kantasoluil-
le patentteja ei ole mydnnetty lainkaan. Yhdysvalloissa
kantasolujen patentointi on arkipdivii, patenttisuojan ovat
Yhdysvalloissa saaneet sekid alkion pluripotentit kan-
tasolut ettd menetelmét niiden eristdmiseksi. Euroopassa-
kin on painetta kantasolujen patentoitavuuden sallimiseksi.
Aiheesta on keskusteltu ja annettu lausuntoja, mutta tois-
taiseksi Euroopassa ei ole muodostunut kansainvilisesti
yhtendistd linjaa siitd, mille patentti voidaan myontid.
Mydoskdin direktiivi 98/44/EY bioteknologian keksintdjen
oikeudellisesta suojasta ei anna selkedi vastausta tihin ky-
symykseen.

1.2 Yleista patentoinnista

Patenttijdrjestelmd on yhteiskunnan keino edistdé teknii-
kan kehitysti ja tiedonlevitystd. Patentti on yhteiskunnan
keksijdlle myontdmai oikeus kieltdd muita kayttaméstad kek-
sintdd. Vastineeksi keksijan on sallittava keksintonsé jul-
kaiseminen. Patentti on alueellisesti rajallinen, se on voi-
massa vain niissd maissa, joissa patenttia on haettu ja joissa
se on myonnetty. Patentti voidaan pitidd voimassa korkein-
taan 20 vuotta hakemuksen tekemispéivisti. Poikkeuksel-
lisesti lddkeaine- ja kasvin-suojeluainepatenteille on mah-
dollista saada patenttiajan pidennys enintdin viideksi vuo-
deksi ns. lisdsuojatodistuksena. Patenttiajan pidennykselld
korvataan patentinhaltijalle menetetty suoja-aika, joka on
kulunut ldakkeiden ja kasvinsuojeluaineiden viranomais-
ten rekisterdintimenettelyssid ennen kuin tuotteita on voi-
nut kaupallistaa. Patentilla saatu yksinoikeus ei anna halti-
jalle ilman muuta lupaa keksinnon ammattimaiseen kayt-
toon. Jollakulla voi olla voimassa aiemmin saatu patentti,
josta jalkimmaéinen patentti on riippuvainen. Joissakin ta-
pauksissa, kuten lddkkeiden kohdalla, patentoidun keksin-
non teollinen hyddyntdminen vaatii viranomaisluvan.

1.3 Mita patentoitavalta
keksinnolta edellytetaan?

Jotta keksintd olisi patentoitavissa, on sen oltava uusi, kek-
sinndllinen, teollisesti kdyttdkelpoinen ja toisinnettavissa
(Patenttilaki 1 §,2 §ja 8 §).

Patentoitavan keksinnon tulee olla uusi. Keksinnolti edel-
lytetdédn uutuutta tunnettuun tekniikkaan ndhden. Keksinto
ei ole patentoitavissa, jos se on julkistettu missd tahansa
ennen patentti-hakemuksen jattamista.

Uutuuden liséksi patentoitavalta keksinnoltd edellytetddn
keksinnollisyyttd. Patenttilain mukaan keksinnon tidytyy
erota olennaisesti tunnetusta tekniikasta. Patentoitava kek-
sinto ei saa olla itsestddn selvid alan ammattimiehelle.

Kolmas patentoitavuuden edellytys on teollinen kiyttokel-
poisuus. Teollisella kiyttokelpoisuudella tarkoitetaan sité,
ettd keksinnolle on esitettdvi patenttihakemuksessa aina-
kin yksi teollinen kaytto. Teollinen kayttd kisittdd ta-
vanomaisen teollisuuden liséksi esimerkiksi rakennustoi-
minnassa, maanviljelyksessd, metsitaloudessa, puutarhan-
hoidossa yms. tarvittavat menetelmit ja laitteet. Myos la-
boratoriomittakaavassa tapahtuva, vain hyvin pienid maa-
rid tuottava bioteknologinen menetelmé voi olla tdssi tar-
koitettua teollista toimintaa.

Keksinnén on myds oltava toisinnettavissa. Patenttihake-
muksessa tulee keksintd esittdd niin selvisti, ettd alan am-
mattimies voi sen perusteella kdyttidd keksintod.

1.4 Patenttivaatimukset

Patenttivaatimukset ovat se osa patenttijulkaisua, jossa
midritellddn patenttisuojan laajuus, toisin sanoen se, mité
patentti suojaa. Patenttivaatimuksia voi olla yksi tai
useampia. Keksinnon uutuutta ja patentoitavuutta tutkitta-
essa verrataan nimenomaan patenttivaatimuksessa maéri-
teltyd keksintod tutkimuksessa esille tulevaan tekniikan ta-
soon.

Patenttivaatimus voi kuulua joko tuote-, laite-, menetelma-
tai kiyttoryhméadn. Tuote tai laite midritellddn patenttivaa-
timuksessa ilmaisemalla sen koostumus tai rakenteelliset
yksityiskohdat. Menetelmd méiritelldédn toimenpiteilld tai
toimintoja koskevilla tiedoilla. Kéytto4d koskevissa patent-
tivaatimuksissa ilmoitetaan se erityinen tarkoitus, johon
tuotetta tai menetelmdd kdytetddn. Samassa patenttijul-
kaisussa voidaan esittdd kaikkiin nédihin ryhmiin kuuluvia
patenttivaatimuksia, kunhan niitd patenttivaatimuksia yh-
distdd sama yhteinen keksinnollinen ajatus.

Patenttivaatimusten lisdksi patenttijulkaisu kisittdd seli-
tysosan. Selitysosa sisdltdd keksinnon tekniset yksityis-



kohdat selvisti ja tisméllisesti esitettynd. Jos selitysosa on
patentin hakemis-vaiheessa ylimalkainen, patenttia ei
myonnetd. Selitysosassa kuvataan keksinnon kéyttoala, eli
mihin tarkoitukseen keksinto soveltuu. Lisiksi selitysosas-
sa esitetddn tunnettu tekniikan taso silld alueella, jota kek-
sintd koskee. Keksinto kuvataan yksityiskohtaisesti sovel-
lutusesimerkkien avulla, joita voi olla useampia.

1.5 Patentin hakeminen

Suomessa patenttia haetaan Patentti- ja rekisterihallituk-
selta. Suomessa haettu ja myonnetty patentti suojaa kek-
sinndn vain Suomessa. Mikili suojaa halutaan myos ulko-
mailla, sitd on haettava sielld erikseen. Ulkomaiset patent-
tihakemukset voidaan tehdd joko suoraan kunkin maan pa-
tenttivirastoon tai hyodyntiden kansainvilistd patentinha-
kujérjestelméd (PCT-jdrjestelmi) tai Euroopan patentti-so-
pimuksen mukaista jéirjestelmad (EPC-jirjestelma).

PCT-jdrjestelméd perustuu kansainviliseen sopimukseen
(Patent Cooperation Treaty), joka tuli voimaan vuonna
1978. PCT-jdrjestelmin péddajatuksena on, ettd yhdelld ha-
kemuksella voidaan saada patenttihakemus vireille kaikis-
sa sopimukseen liittyneissd maissa, joita on télld hetkelld
120. PCT-jarjestelmd koskee vain patentin hakemista. Sen
tulos ei ole kansainvilinen patentti eikd maailmanpatentti,
vaan joukko kansallisia patentteja.

Eurooppa-patenttihakemuksella voi saada patentin suu-
rimpaan osaan Euroopan maista. Eurooppa-patentti perus-
tuu Euroopan patenttisopimukseen (European Patent Con-
vention, EPC), joka tuli voimaan 1977. Suomi liittyi
Euroopan patenttisopimukseen 1.3.1996. Eurooppa-pa-
tenttihakemuksen kisittelee ja patentin myontdd Euroopan
patenttivirasto (EPO). Hakemuksessa nimetidin ne sopi-
musvaltiot ja laajennusvaltiot, joissa patentti halutaan.
Patentin myontdmisen jilkeen patentti saatetaan voimaan
nimetyissid maissa toimittamalla kifinnds myonnetysté pa-
tentista kunkin maan patenttivirastoon ko. valtiossa hyvik-
sytylld kielelld. Voimaansaattamisen jdlkeen Eurooppa-
patentti vastaa kansallista patenttia.

Muita patentinhakujérjestelmid ovat Euraasian patenttior-
ganisaatio (EAPO), Afrikan alueellinen teollisoikeusorga-
nisaatio (ARIPO) ja Afrikan henkisen omaisuuden jirjesto
(OAPI). Niissi jarjestelmissd on mahdollista hakea yhdel-
14 hakemuksella patenttia kaikkiin organisaatioon kuulu-
viin jdsenvaltioithin. Nami organisaatiot voidaan myds ni-
metd PCT-hakemuksessa.

1.6 Keksintdja, jotka eivat ole
patentoitavissa

Suomessa voimassa oleva patenttilaki ja Euroopan patent-
tisopimus (EPC) on harmonisoitu Euroopan parlamentin ja
neuvoston bioteknologian keksint6jen oikeudellista suojaa
koskevan direktiivin 98/44/EY kanssa. Suomessa on siten
voimassa samat siddnnokset kuin Euroopan patentti-viras-
tossa (EPO).

Patenttilaissa on lueteltu keksintojé, joita ei sellaisenaan
pideti teollisesti kiyttokelpoisina eiké siten patentoitavina.
Niitd ovat mm. 10yto, tieteellinen teoria, matemaattinen
menetelmd, taiteellinen luomus, tietokoneohjelma ja tieto-
jen esittiminen (Patenttilaki 1 §, vastaava EPC artikla
52(2)).

Patenttilain mukaan keksinnoksi ei myoskiédn katsota ki-
rurgista tai terapeuttista kisittelyé tai diagnoosia tarkoitta-
vaa menetelméd, joka kohdistetaan ihmisiin tai eldimiin
(Patenttilaki 1 § 3 mom., vastaava EPC artikla 52(4) ).

Patenttilain mukaan muodostumisensa ja kehityksensi eri
vaiheissa oleva ihmiskeho sekd 16yto, joka koskee pelkis-
tddn ihmiskehon ainesosaa (mukaan lukien geenin sek-
venssi tai osasekvenssi), eivit ole patentoitavissa olevia
keksintojda. Thmiskehosta eristetty tai muuten tekniselld
menetelmilld valmistettu ainesosa (mukaan lukien yksit-
tdisen geenin sekvenssi tai osasekvenssi) voi muodostaa
patentoitavissa olevan keksinnon, jos patentoitavuuden
edellytykset muutoin tdyttyvit, vaikka tdllaisen ainesosan
rakenne olisi samanlainen kuin luonnollisen ainesosan ra-
kenne (Patenttilaki 1 a §, vastaava EPC sdanto 23e).

Patenttilain mukaan patenttia ei myonneti keksintoon, jon-

ka kaupallinen hyddyntédminen on yleisen jdrjestyksen tai

hyvien tapojen vastaista. Siten erityisesti seuraavat keksin-

not eivit ole patentoitavissa:

1. ihmisen kloonaamismenetelmiit

2. menetelmat, joilla muutetaan ihmisen sukusolujen ge-
neettistd identiteettid

3. ihmisalkioiden kéytto teollisiin tai kaupallisiin tarkoi-
tuksiin

4. menetelmdit, joilla muutetaan eldinten geneettisti identi-
teettid ja jotka todennikoisesti aiheuttavat eldimille kér-
simyksid ilman, ettd niistd on huomattavaa ladketieteel-
listd hyotyéd ihmiselle tai eldimelle, seké téllaisilla me-
netelmilld tuotetut eldimet (Patenttilain 1 b §, vastaava
EPC artikla 53(a) ja sdinto 23d).



1.7 Kantasolutekniikoiden
patentoitavuuden kannalta
merkittavat saadokset

Bioteknologian keksintoihin pétevit samat patentoitavuu-
den peruskriteerit kuin muidenkin tekniikan alojen keksin-
toihin.

Erityisesti kantasolutekniikoiden patentoitavuuden kan-
nalta ovat tirkeitd Suomen patenttilain la ja 1b pykalit
(vastaava EPC artikla 53, sdinto 23d ja 23e). Ndiden mu-
kaan muodostumisensa ja kehityksensi eri vaiheissa ole-
vaa ihmiskehoa ei voi patentoida. Patentoida ei voi my0s-
kddn pelkéstddan ihmiskehon ainesosaa koskevaa 10ytoa.
Direktiivin 98/44/EY, johon kyseiset patenttilain pykélit
perustuvat, johdantolauseen 16 mukaan sanamuoto “muo-
dostumisensa ja kehityksensé vaiheissa oleva ihmiskeho”
kisittad myos sukusolut. Liséksi se kattaa ihmisalkion (1).
Direktiivin johdantolauseen 21 mukaan sen sijaan ihmis-
kehosta eristettyd tai muuten valmistettua ainesosaa ei ole
suljettu patentoitavuuden ulkopuolelle, koska se on tulos
teknisistd menetelmisti, joita on kéytetty ainesosan tunnis-
tamiseen, puhdistamiseen, karakterisointiin ja lisddmiseen

ihmiskehon ulkopuolella ja joita ainoastaan ihminen voi
toteuttaa ja joita luonto ei itse pysty toteuttamaan. Direktii-
vin mukaan on kuitenkin selvid, ettd patentin suojan piiriin
ei kuulu ihmisen keho ja sen ainesosat niiden luonnollises-
sa ympiristossi.

Patenttia ei myonnetd keksintdon, jonka kaupallinen hyo-
dyntidminen on yleisen jérjestyksen tai hyvien tapojen vas-
taista. Ihmisen kloonaamismenetelmid, ihmisen geneetti-
seen identiteettiin kohdistuvia toimenpiteitd sekid ihmisal-
kioiden kiyttdd teollisiin tai kaupallisiin tarkoituksiin ei
voi patentoida. Direktiivissd 98/44/EY on esitetty tdhin
liittyen, ettd patenttia ei voida myontdd mihink&én sellai-
siin menetelmiin, joiden kéyttd loukkaa ithmisarvoa.

My®6s on huomioitava, ettd ihmisiin tai eldimiin kohdistuva
hoitomenetelmi, esim. geeniterapia ja diagnoosia tarkoit-
tava menetelmi, joka kohdistuu ihmisiin tai eldimiin, ei ole
patentoitava keksintd (Patenttilaki 1 § 3 mom., vastaava
EPC 52(4)). Nditd ei katsota teollisesti kdytettdviksi mene-
telmiksi, eikd mydskiin olisi eettisesti oikein myontdd yk-
sinoikeutta potilaiden hoitomenetelmiin. Tdmad ei kuiten-
kaan estd patentin myOntdmistd hoitomenetelmissd tai
diagnoosi-menetelmissd kiytettiviin tuotteisiin.



2 Kantasolutoimialan patenttitilanne

2.1 Tilanne Euroopan patentti-
virastossa ja Yhdysvaltain
patenttivirastossa

Kantasolutoimialan patenttitilanteen selvittimiseksi kdy-
tettiin apuna Thomson Delphion -patenttitietokantaa
(www.delphion.com). Tarkoituksena oli selvittdd Euroo-
pan patenttivirastoon (EPO) ja Yhdysvaltain patenttiviras-
toon (USPTO) jitettyjen kantasolutekniikoihin liittyvien
patentti-hakemusten lukuméarit sekd ndiden virastojen
kantasolutekniikoille myontdmien patenttien luku-miarét.
Haut tehtiin syyskuun lopussa 2003 edelld mainitusta tieto-
kannasta kéyttden hakutermid “stem cell”.

Euroopan patenttivirastoon jatettyjen kantasolutekniikoi-
hin liittyvien patenttihakemusten lukumairi oli 1281 syys-
kuun loppuun mennessd. Yhdysvaltain patenttivirastoon
kantasoluihin liittyvid patenttihakemuksia oli jatetty huo-
mattavasti enemmain, niiden lukumééra oli 8227. (Kuva la.)

Kantasolutekniikoille oli Euroopan patenttivirastossa
myonnetty 747 patenttia ja Yhdysvaltain patenttivirastossa
8011 patenttia. (Kuva 1b.)
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Kuva 1a. Kantasolutekniikoihin liittyvien patenttihakemusten lukumaéra
Yhdysvaltain patenttivirastossa (USPTO) ja Euroopan patenttivirastossa
(EPO) Delphion-patenttitietokannasta tehdyn haun perusteella syyskuun

lopussa 2003.
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Kuva 1b. Kantasolutekniikoille mydnnettyjen patenttien lukumaara
Yhdysvaltain patenttivirastossa (USPTO) ja Euroopan patenttivirastos-
sa (EPO) Delphion-patenttitietokannasta tehdyn haun perusteella

syyskuun lopussa 2003.

2.2 Tilanne maailmanlaajuisesti

Kantasolutekniikoihin liittyvid patenttihakemuksia tai
myonnettyjd patentteja oli lokakuussa 2001 kaiken kaikki-
aan 2029 raportin ’Study on the patenting of inventions re-
lated to human stem cell research” mukaan (2). Tulos oli
saatu Delphion-patenttitietokannasta kdyttden hakutermii
“stem cell”. Haku késitti Euroopan patenttivirastoon seki
Yhdysvaltain patenttivirastoon jatetyt patentti-hakemukset
sekd ndiden virastojen myontamét patentit, PCT-patentti-
hakemukset seki japanilaiset patentit. Vastaava haku teh-

tiin maaliskuun alussa 2003 Koulutuskeskus Dipolin Pa-
tentit-Teollisuus-Tekniikka 2002—-2003 -kurssin erikoistyo-
td “Kantasoluista ja niiden patentoitavuudesta” varten (3).
Lukumiiri oli kasvanut valtavasti lokakuusta 2001 maa-
liskuuhun 2003. Kantasolutekniikoihin liittyvié patenttiha-
kemuksia tai myOnnettyjd patentteja oli maaliskuun 2003
alussa yhteensd 23 840. Kun vastaava haku tehtiin loka-
kuun alussa 2003 lukumairi oli edelleenkin kasvanut, kan-
tasolutekniikoihin liittyvid patenttihakemuksia ja myon-
nettyjd patentteja oli lokakuun alussa 2003 yhteensd
31 525. (Kuva 2)
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Kuva 2. Kantasolutekniikoihin liittyvien patenttihakemusten ja mydnnettyjen
patenttien kokonaislukumaarat lokakuussa 2001, maaliskuussa 2003 ja loka-
kuussa 2003. Kokonaislukumaéariin sisaltyvat EP- ja US-patenttihakemukset

seka myonnetyt patentit, PCT-patenttihakemukset ja japanilaiset patentit.



Saadut lukumairit ovat melko karkeita arvioita. Ne kisit-
tavit patenttijulkaisuja, joissa on jossain kohdassa mainittu
ihmisen tai eldimen kantasolut tai kantasolutekniikat. Suo-
ritetussa haussa huomioitiin kaikki patenttijulkaisut tai pa-
tenttihakemukset, joissa hakutermi “stem cell” esiintyy
missi tahansa kohdassa. Hakua ei ollut mahdollista tarken-
taa pelkistdén patenttivaatimuksiin, jotka méadrittelevit pa-
tenttisuojan kohteen. Vain osassa myodnnetyistd patenteista
ja patenttihakemuksista keksinto eli patenttivaatimukset
todella liittyvit kantasoluihin ja kantasolutekniikoihin. Jot-
ta niihin kohdistuvien patenttihakemusten tai patenttien to-
delliset lukumaiirit saataisiin selvitetyksi, jokaisen patent-
tihakemuksen tai myonnetyn patentin patenttivaatimukset
tulisi kdyda lapi julkaisu kerrallaan. Liséksi on huomioita-
va, ettd lukumidriin sisdltyy paéllekkdisyyttd, toisin sa-
noen tiettyd samaa keksintod koskevat patenttihakemukset
jamydnnetyt patentit, joita on jdtetty eri patenttiviranomai-
sille eri puolilla maailmaa, tulevat laskelmissa mukaan
useampaan kertaan.

2.3 Euroopan patenttivirastossa
myonnettyjen kantasolu-
tekniikoihin liittyvien
patenttien tarkastelu

Selvityksen puitteissa perehdyttiin tarkemmin Euroopan
patenttiviraston myontdmiin kanta-solutekniikoihin liitty-
viin patentteihin. Osa ndistd Euroopan patenttiviraston
myOntdmistd patenteista on voimassa Suomea koskevina.
Edelld mainitut Thomson Delphion -patenttitietokannasta
saadut 747 patenttijulkaisua, joissa termi ’stem cell” esiin-
tyy, kdytiin ldpi julkaisu kerrallaan tarkastellen patentti-
vaatimuksia.

Patenttijulkaisut on jdrjestetty kaikissa maissa aihepiireit-
tdin kansainvélisen [PC-patenttiluokituksen —mukaan
(International Patent Classification). Tekniikan alat on
jaettu kahdeksaan lohkoon A-H, jotka puolestaan on jaettu
luokkiin, alaluokkiin ja ryhmiin. Kemian ja bioteknologian
alan keksinnot kuuluvat pddasiassa lohkoon C. Patenttiluo-
kat, joihin kantasoluihin liittyvét keksinnét on pidasiassa
luokiteltu, kisittavit IPC-luokat: C12N 5/00, 5/06, 5/08,
5/10. Namai patenttiluokat pitdvit sisdlldin keksintojé, jot-
ka liittyvét erilaistumattomiin ihmisen tai eldimen solui-
hin, solulinjoihin seki ndiden viljelyyn tai ylldpitdmiseen,
ihmisen tai eldimen soluihin tai kudoksiin seki geneettises-
ti modifioituihin soluihin.

Euroopan patenttiviraston myontdmien patenttien (747
kpl), joissa termi “stem cell” esiintyy, ldhempi tarkastelu
osoitti, ettd vain alle 20 % niistd patenteista todella kisitti
patenttivaatimuksia, jotka kohdistuivat kantasoluihin liit-
tyviin keksintoihin.

Euroopan patenttivirasto on myontdnyt patentteja keksin-

noille, jotka koskevat

e menetelmid kantasolujen eristdmiseksi

e menetelmid kantasolujen rikastamiseksi

e menetelmii kantasolujen viljelemiseksi

e cdelld mainituissa menetelmissd kiytettavid laitteita

e menetelmii kantasolujen varastoimiseksi

e menetelmii kantasolujen geneettiseksi modifioimiseksi
tiettyd tarkoitusta varten

e menetelmii kantasolujen erilaistamiseksi

e menetelmii alkioiden luomiseksi kloonaamalla

e kantasoluja

e kantasolulinjoja

e crilaistuneita kantasoluja

e geneettisesti modifioituja kantasoluja.

Euroopan patenttivirasto ei ole myontinyt lainkaan patent-
teja ihmisalkion kantasoluille, ihmisalkion kantasolulin-
joille, ihmisalkion lisdédntymissoluille, geneettisesti modi-
fioiduille ihmisalkion kantasoluille, menetelmille ihmisal-
kioiden luomiseksi, eikd menetelmille, joissa kéytetddn ih-
misalkion kantasoluja.

Seuraavassa kisitellddn erditd Euroopan patenttiviraston
myOntdmid patentteja. Niistd esimerkin omaisesti valituis-
ta patenteista tdhdelld (*) merkityt EP-patentit ovat voi-
massa Suomea koskevina tilld hetkelld. On huomattava,
ettd patentin voimassaolo lakkaa lopullisesti, jos vuosit-
taista ylldpitomaksua (vuosimaksua) ei suoriteta. Patenttei-
hin on mahdollista tutustua tarkemmin Espacenet-patentti-
julkaisutietokannan avulla (http://www.fi.espacenet.com).

Myonnetyistd patenteista vain muutama kohdistuu eldin-
ten alkion kantasoluihin, esimerkiksi eristettyyn kérkiastu-
jan alkion kantasoluun (EP 0 701 608 B1) tai geneettisesti
modifioituun eldimen alkion kantasoluun, kuten ei-kidelli-
sen nisikkddn alkion kantasoluun, joka késittdd modifioi-
dun genomin (EP 0463 151 B1). Esimerkiksi EP-patentis-
sa 0380 646 B1 on esitetty menetelma alkion kantasolujen
eristimiseksi eldimen, lukuun ottamatta ihmisen, alkiosta
in vitro. Samoin vain muutama patentti kohdistuu menetel-
midn eldimen, kuten kérkiastujan, alkion luomiseksi tu-
mansiirtotekniikalla (esimerkiksi EP 0 701 608 B1 ja EP 0
739 412 B1). EP-patentissa 0 849 990 B1 on my®ds esitetty
menetelmé eldimen, poissulkien ihminen, alkion luomi-
seksi tumansiirtotekniikalla. Joitakin patentteja kohdistuu
eldinten alkion kantasolujen viljelemiseen, kuten esimer-
kiksi EP 0787 180 B1, jossa on kuvattu viljelymedia ja me-
netelmi linnun toti-potenttien alkion kantasolujen viljele-
miseksi.

Valtaosa myOnnetyistd patenteista késittdd menetelmii ai-
kuisen kantasolujen, kuten hematopoieettisten tai neuraa-
listen kantasolujen eristdmiseksi, viljelemiseksi ja rikasta-
miseksi. Esimerkkejd viljely- ym. menetelmiin liittyvistd



patenteista ovat mm. menetelmi haluttujen eldimen kan-
tasolujen eristamiseksi ja/tai rikastamiseksi ja/tai lisddmi-
seksi (EP 0 695 351 B1), bioreaktori ihmisen solujen, mu-
kaan lukien ihmisen kantasolut, viljelemiseksi (EP 0 629
236 B1) sekd menetelmd lisétd in vitro eristettyjd ihmisen
luuytimen kanta- ja progenitorisoluja tai napaveren kan-
tasoluja (EP 0 812 201 B1). Joissakin patenteissa on kuvat-
tu menetelmié kantasolujen varastoimiseksi tai sdilomisek-
si, kuten EP-patentissa 0 647 267 B1, jossa kuvataan mene-
telmé kantasolujen varastoimiseksi siten, ettd niiden omi-
naisuudet sdilyvit.

Pieni osa patenteista liittyy menetelmiin kantasolujen eri-
laistamiseksi, kuten esimerkiksi menetelmidin valmistaa
erilaistuneita soluja nisdkkidn neuraalisista kantasoluista
(EP 0669 973 B1), in vitro -menetelméén stimuloida ihmi-
sen luuytimen kantasolujen proliferaatiota (EP 0 672 128
B1) tai menetelméédn kantasolujen stimuloimiseksi muo-
dostamaan punasoluja (EP 0 341 300 B1).

Joitakin patentteja kohdistuu geneettisesti modifioituihin
kantasoluihin sekd menetelmiin kantasolujen geneettiseksi
modifioimiseksi. Esimerkkind mm. EP-patentti O 332 667
B1, jossa on kuvattu menetelmi nisdkkddn kantasolujen
modifioimiseksi, joka menetelmi késittdd nisakkddn kan-
ta-solujen transformaation tietylld vektorilla ja tietylld vek-
torilla transformoidut nisdkkidn kantasolut.

Vain muutamia patentteja on myOnnetty aikuisen kan-
tasoluille tuotteena. Esimerkkini patentista, jossa patentti-
vaatimukset kohdistuvat eristettyihin kantasoluihin on
mm. EP 0 592 521 BI, jossa erds patenttivaatimuksista
kohdistuu eristettyyn homogeeniseen populaatioon ihmi-
sen mesenkymaalisia kantasoluja. Ndmé solut voivat eri-
laistua useamman kuin yhden tyyppisiksi sidekudoksen so-
luiksi, joilla on ominaisuus sitoutua tiettyyn monoklonaali-
seen vasta-aineeseen. EP-patentissa 0 664 831 B1 ovat pa-
tenttisuojan kohteena luovuttajan kudoksesta eristetyt neu-
raaliset kantasolut.

EP -patentissa 0 341 966 B1 on kuvattu homogeeninen so-
lukoostumus, joka kisittdd nisdkkddn hematopoieettisia
kantasoluja. EP-patentissa 0 343 217 B1 on kuvattu koos-
tumus, joka késittdd verestd perdisin olevia elinkykyisid
vastasyntyneen tai sikion hematopoieettisia kantasoluja ja
kryopreservatiivia. EP-patentissa 0 455 482 B1 patentti-
vaatimukset kohdistuvat olennaisesti puhtaaseen populaa-
tioon ihmisen soluja mukaan lukien pluripotentit hemato-
poieettiset kantasolut, jotka ilmentévit tiettyd antigeenid.

Jonkin verran patentteja 10ytyy kantasolujen kayttoon
ladkkeen valmistamiseksi tiettyjen sairauksien tai vaurioi-
den hoitamiseksi. Esimerkkejd ovat mm. implantti kudos-
vaurioiden korjaamiseksi, joka kisittdd mesenkymaalisia
kantasoluja (EP 0 952 792 B1), hematopoeettisen kan-
tasolun, joka ei ole ihmisalkion kantasolu, kdytto sellaisen

ladkkeen valmistamisessa, joka on tarkoitettu transplantoi-
tavaksi aivojen sisddn vaurioituneisiin aivoihin sensorisen,
motorisen ja/tai kognitiivisen vajavuuden hoitamiseksi
(EP 1161521 B1 (*)) tai eristettyjen neuraalisten kanta-so-
lujen kdytto valmistettaessa soluvalmiste, joka vaikuttaa
aksonin myeliinituppien korjautumiseen demyelinaation
jélkeen (EP 0 664 832 B1). EP-patentissa 1 048 298 B1(*)
on kuvattu hematopoieettisten kantasolujen kiytto valmis-
tettaessa ladkettd kdytettdviksi menetelmiddn kudos- tai
elinsiirrdnndisen sietokyvyn parantamiseksi.

Kantasolujen kdyttoon myds muihin tarkoituksiin kuin 144-
kekdyttoon 10ytyy muutamia patentteja. Esimerkkejd ovat
mm. in vitro -testausmenetelmi kemikaalin aiheuttaman
alkiotoksisen/terato-geenisen vaikutuksen osoittamiseksi
(EP 0 835 325 B1) tai menetelma lihavalmisteen tuottami-
seksi viljelemélld in vitro eldimen soluja, kuten kantasoluja
(EP 1 037 966 B1).

2.4 Kantasolujen
patentoitavuudesta

Kantasolujen patentoitavuudesta on Euroopassa keskustel-
tu paljon ja annettu joitakin lausuntoja, mutta toistaiseksi ei
ole kansainvilisesti muodostunut yhteniistd linjaa siitd,
mille patentti voidaan myoOntdd. Paineet kantasolujen pa-
tentoitavuuden sallimiseksi ovat kuitenkin suuret. Euroo-
pan patenttivirasto on toistaiseksi ollut melko varovainen
myoOntiessdidn kantasoluihin liittyvid patentteja.

Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 98/44/EY
bioteknologian keksintdjen oikeudellisesta suojasta annet-
tiin 6.7.1998. Direktiivin tarkoituksena oli vahvistaa eu-
rooppalaisessa patenttioikeudessa vakiintunut periaate,
jonka mukaan bioteknologian alan keksinnot ovat paten-
toitavissa samojen edellytysten vallitessa kuin muidenkin
tekniikan alojen keksinnot. Direktiivin tarkoitus oli selven-
tdd ja tdsmentdd bioteknologian keksintdjen patentoita-
vuutta koskevia sdadnnoksid ja lisdksi kiinnittdd huomiota
eettisiin nakokohtiin. Direktiivilli myos haluttiin yhden-
mukaistaa bioteknologian keksintdjen suojaa koskevaa
lainsdddintod jasenvaltioissa. Jasenvaltioiden edellytettiin
implementoivan direktiivi viimeistddn 30 pédivand heiné-
kuuta 2000. Suomi saattoi direktiivin osaksi lainsdddanto-
ddan 30.6.2000. Suomen lisidksi ainoastaan Tanska, Irlanti,
Yhdistynyt kuningaskunta, Kreikka, Espanja ja Portugali
ovat implementoineet direktiivin heinikuuhun 2003 men-
nessd. Kahdeksan jdsenvaltiota (Itdvalta, Belgia, Saksa,
Ranska, Italia, Luxemburg, Alankomaat ja Ruotsi) eivit
ole implementoineet direktiivid tdhdn pdivddn mennessa.
On esitetty, ettd tilanteen jatkuminen tédllaisena jarruttaa
bioteknologian kehittymistd Euroopassa. Euroopan komis-
sio on 10. pdivd heindkuuta 2003 kidntynyt asiassa Euroo-
pan yhteisdjen tuomioistuimen puoleen (1, 4). Pohjois-



maista Norja on my0s saattamassa direktiivin osaksi lain-
sdadiantodin ETA-sopimuksen myotd.

Useat jasenvaltioista, jotka eivit vield ole implementoineet
direktiivid, ovat asettaneet kyseenalaiseksi erityisesti di-
rektiivin artiklan 5 (2), jonka mukaan “Ihmisen kehosta
eristetty tai muuten tekniselld menetelmdlld valmistettu ai-
nesosa, yksittiisen geenin sekvenssi tai osasekvenssi mu-
kaan lukien, voi muodostaa patentoitavissa olevan keksin-
non, vaikka tdllaisen ainesosan rakenne olisi samanlainen
kuin Iluonnollisen ainesosan rakenne.” Ranska ja Saksa
erityisesti vastustavat ihmisen geenien patentointia silld
perusteella, ettd se voisi johtaa ihmisen vilineellistimiseen
ja ettd se on vastoin nididen maiden kansallisia lakeja.
Liséksi artikla 6(2)(c) on herittinyt keskustelua kantasolu-
jen patentoitavuuteen liittyen. Artiklan 6(2)(c) mukaan ih-
misalkioiden kidytto teollisiin tai kaupallisiin tarkoituksiin
ei ole patentoitavissa. Artiklan 6 sanamuoto ei suoraan
kielld kantasolujen patentointia, mutta on esitetty, etti
tdma sddnnos estdisi myos kantasolujen patentoinnin, jos
kantasolut rinnastetaan ihmisalkioihin.

2.4.1 The European Group on Ethics
in Science and New Technologies
(EGE)

Etiikkaa késittelevd eurooppalainen tyoryhmé, The Euro-
pean Group on Ethics in Science and New Technologies
(EGE), antoi lausuntonsa No 16 toukokuussa 2002 ihmisen
kantasolujen patentointiin liittyvisté eettisistd nakokohdis-
ta Euroopan komission pyynnosti (5). Johtuen bioteknolo-
gian ja varsinkin kantasolututkimuksen nopeasta kehityk-
sestd tyoryhmaé katsoi tarpeelliseksi tarkastella ja selventdd
joitakin kysymyksii, joita ei osattu huomioida direktiivid
98/44/EY laadittaessa. Tyoryhmin lausunnon mukaan ih-
misen kantasoluja kisittdvien keksintdjen patentointi he-
rattdd paljon eettisid kysymyksia. Lisdksi ihmisalkion mo-
raalinen asema ja ihmisarvo ovat erittédin kiistanalaisia ky-
symyksid Euroopan Unionin jasenvaltioissa.

Tyoryhmin mielestd direktiivin 98/44/EY artikla 6 jattdd
avoimeksi kysymyksen luovutetuista alkioista perdisin
olevien solujen patentoitavuudesta. Liséksi artikla 6 ei tar-
kasti madrittele, mitd alkioita timid koskee. Tyoryhmin
mukaan joidenkin mielestid timi ei koskisi partenogenee-
si-tekniikalla tai kloonauksella luotuja alkioita.

EGE-tyoryhmi toteaa, ettd erds mahdollisuus olisi kieltda
yleisesti kantasolujen ja kantasolulinjojen patentointi.
Tamai kuitenkin hidastaisi alan kehittymistd ja se olisi vas-
toin yleisid intresseji. Lisdksi tyoryhma katsoo, ettd se olisi
myos direktiivin 98/44/EY vastaista. Siten tyoryhmén mie-
lestd on erittdin tirkedd madrittdd ihmisen kantasolujen pa-
tentoitavuuden edellytykset ja rajoitukset eettiset nikokoh-
dat huomioiden.

Tyoryhmin mielestd eettisten rajoitusten maarittimiseksi
tulee tarkastella mm. seuraavia ongelmia: miki on keksin-
non kohde (menetelma vai tuote), mistd kantasolut ovat pe-
rdisin, mitd menetelmid kantasolujen saamiseksi kiyte-
tddn, miten luovuttajan suojeleminen toteutetaan seki mit-
ki ovat mahdolliset sosioekonomiset ja filosofiset seurauk-
set patenttijarjestelmin soveltamisesta kantasoluihin (mm.
onko jatkotutkimusten suorittaminen vapaata, ovatko kan-
tasolut saatavilla jatko-tutkimusta varten)?

EGE-tyoryhmin suositukset kantasolujen patentoitavuu-

desta ovat seuraavat:

1. Eristetyt kantasolut, joita ei ole modifioitu, eivit tuot-
teena tdytd patentoitavuudelle asetettuja vaatimuksia,
erityisesti teollista kdyttokelpoisuutta. Téllaiset eristetyt
kantasolut ovat niin ldhelld ihmiskehoa, sikiotéd tai al-
kiota, josta ne on eristetty, ettd niiden patentoimista voi-
daan pitid ihmiskehon kaupallistamisena.

2. Mydskidn perustettuja modifioimattomia kantasolulin-
joja ei voida pitdd patentoitavina tuotteina. Niilld modi-
fioimattomilla kantasolulinjoilla ei EGE-tydryhmin
mielestd ole spesifistd kiyttotarkoitusta, vaan lukemat-
tomia mahdollisia kéyttttarkoituksia, joita ei ole kuvat-
tu spesifisesti. Siten tillaisen modifioimattoman kan-
tasolulinjan patentointi johtaisi liian laajoihin patent-
tisuojiin.

3. Vain kantasolulinjat, jotka on modifioitu joko in vitro
-késittelyilld tai geneettisesti, niin ettd ne on muokattu
sopiviksi tiettyi teollista kdyttotarkoitusta varten, tayt-
tavét patentoitavuuden edellytykset.

4. Thmisen kantasoluja késittdvien menetelmien patentoi-
tavuudelle ei ole eettistd estettd, niin kauan kuin ne tiyt-
tavét patentoitavuuden edellytykset (uutuus, keksinndl-
lisyys, teollinen kidyttokelpoisuus ja toisinnettavuus).
Kantasolujen alkuperi ei tihédn vaikuta.

Eettiset kysymykset vaihtelevat kantasolujen alkuperésti
riippuen. Siten EGE-tydryhmén kanta onkin, ettd ihmisen
kantasoluja koskevissa patenttihakemuksissa tulisi ilmais-
ta, mistd kantasolut ovat perdisin.

EGE-tyoryhma pitié tarpeellisena vilttdd liian laajojen pa-
tenttisuojien myontamistd, koska tima voisi heikenti jat-
kotutkimusmahdollisuuksia ja tulevaisuuden innovaatio-
toimintaa seké koitua terveydenhoidon ja -huollon haitak-
si. Siten tyoryhmén mielestéd patentteja tulisi myontédd ai-
noastaan silloin, kun patenttivaatimuksessa maéritellddn
spesifinen ja tdsmaéllisesti kuvattu kantasolulinja ja sen
teollinen kayttotarkoitus.

EGE-tyoryhmin antamat suositukset ovat heréttineet pal-
jon keskustelua ja niitd on pidetty melko epdselvini. Niissd
kisitellddn ihmisen kantasolujen patentoitavuutta yleisesti,
mutta ei eritelld, milloin kyse olisi alkion kantasoluista ja
milloin aikuisen kantasoluista. R. Stephen Crespi on kri-
tisoinut artikkelissaan “Patenting and Ethics — a dubious



connection” edelld mainittuja EGE-ryhmén suosituksia
(6). Crespi esittdd artikkelissaan, ettd EGE-tyoryhmé on
karttanut vaikeimpia kysymyksii ja laatinut omat patentoi-
tavuuskriteerinsd kantasoluille. Crespin mukaan ihmisalki-
on kantasolujen kidytto herdttdd moraalisia kysymyksid
enemmin kuin muista lidhteistd perdisin olevien kantasolu-
jen kéytto, joten hin olisi odottanut EGE-ryhmén kasittele-
vén aihetta suoremmin. Crespin mielesti EGE-ryhmén an-
tamia suosituksia ei esitetd lainsddddntoon tai ennakkota-
pauksiin perustuvina. Hdnen mielestdédn tietyntyyppisten
ensimmadistd kertaa identifioitujen ja tietylld menetelmalla
eristettyjen kantasolujen patentointi hoitotarkoitukseen
kiytettiviksi ei ole ihmiskehon kaupallistamista sen
enempéi kuin uusien geenienkddn patentointi.

Crespi ottaa artikkelissaan kantaa myds direktiivin 98/44/
EC artiklaan 6(2)(c), jonka mukaan ihmisalkioiden kaytto
teollisiin tai kaupallisiin tarkoituksiin ei muodosta paten-
toitavaa keksintod. Crespin mukaan kyseinen artikla viittaa
vain alkioon itseensd eikd alkiosta perdisin oleviin koko-
naisuuksiin. Artikla on kuitenkin otettava huomioon, jos
ihmisalkiosta otetaan talteen kantasoluja ja kdytetdén niitd
lahtomateriaalina valmistettaessa jotakin tuotetta kaupal-
lista tarkoitusta varten. Kyse on alkiosta johdetusta teknii-
kasta. Crespi kysyy artikkelissaan, kieltddko edelld mainit-
tu artikla véistamaéttd patentit, jotka liittyvit kantasolulin-
joihin, jotka ovat perdisin ihmisalkiosta ja talletettu kan-
tasolupankkeihin? EGE-ryhmi ei ota kantaa aiheeseen lau-
sunnossaan.

EGE-tyoryhmin jidsen professori Giinter Virt ei hyviksy
menetelmien ja tuotteiden, joissa kéytetdédn tuhotuista ih-
misalkioista perdisin olevaa materiaalia, patentointia. Hén
esitti eridvdn mielipiteen EGE-tyoryhmidn lausuntoon.
Hinen mukaansa ihmisalkion kantasolut ja solulinjat on ja-
tettdvd patentoitavuuden ulkopuolelle, koska alkion kan-
tasolulinjoja ei ole mahdollista saada tuhoamatta ja kaytta-
mattd alkioita. Professori Virtin mukaan patentti toimii
erddnlaisena kannustimena. Hianen mielestidin ihmisalkion
kantasolujen ja solulinjojen patentoinnin salliminen voisi
sysitd tutkimusta ihmisalkion kantasolujen hyviksi ja siten
heikentdd muiden kantasolujen kuin alkion kantasolujen
tutkimusta. Huolimatta suhteellisen selkeistd direktiivin
ohjeista tdmi kannustin voisi johtaa tilanteisiin, joissa on
mahdotonta taata eettisesti siedettivi tilanne patenttialalla

).

2.4.2 Nuffield Council on Bioethics

Nuffield Council on Bioethics on englantilainen riippuma-
ton toimielin, joka on Nuffield sdétion johtokunnan perus-
tama vuonna 1991. Tamén neuvoston tehtdvini on késitel-
14 eettisid kysymyksid ja aiheita, jotka liittyvit lddketieteen
ja biologian kehitykseen. Neuvostolla on merkittiava rooli
paidtoksenteon edistdimisessd sekd bioeettiseen keskuste-
luun innostamisessa. Neuvosto on perustanut monitieteelli-
sen ryhmén selvittimaién ja raportoimaan kulloinkin kisitel-
tdavéna ollutta aihetta. Nuffield Council on Bioethics julkaisi
mietintonsad kantasoluterapiaan liittyvistd eettisistd aiheista
vuonna 2000 (7). Neuvosto ottaa mietinndssdidn kantaa
myos kantasolujen patentointiin. Neuvoston mielestd mene-
telmét kantasolujen tuottamiseksi ja hyviksikdyttamiseksi
voivat johtaa moniin terapeuttisiin sovelluksiin ja siten alan
tutkimusta ei pitiisi rajoittaa kohtuuttomasti liian laajoilla
patenteilla. Neuvosto suosittelee, ettd liian laajojen patent-
tisuojien myontamisti tdlld alalla tulisi valttad.

2.4.3 Iso-Britannian ja Tanskan
patenttivirastot

Iso-Britannian patenttivirasto on huhtikuussa 2003 ottanut
kantaa ihmisalkion kantasoluja koskevien keksintojen pa-
tentoitavuuteen. Iso-Britannian patenttiviraston tiedotteen
mukaan Britannian patenttilakiin perustuen patenttivirasto
ei myonni patentteja menetelmille kantasolujen saamisek-
si ihmisalkioista, koska ihmisalkioiden kiytto teollisiin tai
kaupallisiin tarkoituksiin ei ole patentoitava keksintd.
Thmisen totipotentit kantasolut eivit myoskiin ole paten-
toitavissa, koska muodostumisensa ja kehityksensa eri vai-
heissa oleva ihmiskeho on suljettu pois patentoitavuuden
piiristd. Iso-Britannian patenttivirasto on valmis myonté-
méén patentin keksinnolle, joka kisittdd ihmisalkion pluri-
potentteja kantasoluja, edellyttden, ettd muut patentoita-
vuuskriteerit tayttyvit (8).

Tanskassa on elokuussa 2003 kisitelty kantasolujen paten-
toitavuutta. Tanskan patenttilaissa ei sanota suoraan, ettd
kantasolut eivit olisi patentoitavissa. Viraston kidytinnon
mukaan alkion kantasolut rinnastetaan kuitenkin alkioihin,
eivitkd ne siten ole patentoitavissa. Sitd vastoin aikuisesta
eristetyt kantasolut voivat muodostaa patentoitavan kek-
sinnon (9).



3 Yhdysvaltain ja Euroopan patenttijarjestelmien
eroja bioteknologian keksintojen

patentointiin liittyen

3.1 Ihmisen kloonaus

Thmisen kloonaus on aihe, johon suhtaudutaan eri tavoin
Yhdysvaltain ja Euroopan patenttijarjestelmissd (10).
Yhdysvalloissa ei ole ollut yritystikédédn toteuttaa tiukkaa
lainsdaadantod tahin kysymykseen liittyen. On esitetty, etti
Yhdysvalloissa patenttijarjestelmén tarkoitus ei ole kési-
telld ja harkita eettisid tai yhteiskunnallisia aiheita. Paten-
tin tarkoituksenmukaisuus arvioidaan olemassa olevien
teknisten patentoitavuuskriteerien perusteella (11).

Euroopassa suhtautuminen ihmisen kloonaukseen on hy-
vin tiukka. Euroopassa ihmisen kloonaamiseen tarkoitettu-
ja menetelmid pidetddn ihmisarvon kunnioittamisen peri-
aatteen vastaisena (1). Euroopassa direktiivi 98/44/EY bio-
teknologian keksintdjen oikeudellisesta suojasta madrid,
ettd “keksinnot, joiden kaupallinen hyodyntiminen olisi
vastoin yleistd jdrjestystd tai hyvid tapoja, eivdt ole paten-
toitavia”. Erityisesti patentoitavia keksint6jd eivit ole ih-
misen kloonaamis-menetelmit; menetelmiit, joilla muute-
taan ihmisen sukusolujen geneettistd identiteettidi; ih-
mis-alkioiden kdyttd teollisiin tai kaupallisiin tarkoituksiin
sekd menetelmit, joilla muutetaan eldinten geneettistd
identiteettidl ja jotka todennidkoisesti aiheuttavat eldimille
kérsimyksid ilman, ettd siitd on huomattavaa lddketieteel-
listd hyotyd ihmiselle tai eldimelle, sekd tillaisilla menetel-
milld tuotetut eldimet. Direktiivin johdantolauseen 40 mu-
kaan “yhteisossd vallitsee yksimielisyys siitd, ettd ihmisen
sukusolujen geeneihin kohdistuvat toimenpiteet ja ihmisen
kloonaaminen ovat yleisen jirjestyksen ja hyvien tapojen
vastaisia; siksi on tdrkedd jdttdd yksiselitteisesti ihmisen
sukusolujen geneettiseen identiteettiin kohdistuvat toimen-
piteet ja ihmisen kloonaamismenetelmdit patentoitavuuden
ulkopuolelle”. Raportissa ”Study on the patenting of in-
ventions related to human stem cell research” (2) on esitet-
ty, ettd tdmi herdttidd kuitenkin useita kysymyksid, kuten
késittddko timé patentoitavuuden ulkopuolelle jattdminen
terapeuttisen kloonauksen ja lisddntymiskloonauksen?
Direktiivin johdantolause 41 tarkentaa kloonaamismene-
telmid seuraavasti: “ihmisen kloonaamismenetelmiksi voi-
daan mdidiritelld kaikki sellaiset menetelmdt, mukaan luki-
en alkion pilkkomiseen kdytettdvdit tekniikat, joiden tarkoi-
tuksena on saada syntymddn ihminen, jolla on sama tuman
geeneissd oleva informaatio kuin jollakin toisella eldvalldi
tai kuolleella ihmiselld”. Téassd viitataan siis lisddntymis-
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kloonaukseen. Euroopan Neuvosto on lisdksi tismentényt,
ettd “ihmisen” katsotaan koskevan myos ihmisalkiota (1).
Direktiivin johdantolauseessa 38 esitetdin myds, ettid “me-
netelmdit, joiden kaytto loukkaa ihmisarvoa, kuten menetel-
mdt thmisten ja eldimen sukusoluista tai joka suuntaan eri-
laistumiskykyisistd soluista koostuvien ihmis-eldinris-
teymien tuottamiseksi on luonnollisesti myos suljettava pa-
tentoitavuuden ulkopuolelle”.

3.2 Diagnostiset, terapeuttiset ja
kirurgiset menetelmat

Euroopassa ihmiseen tai eldimeen kohdistuvat diagnosti-
set, terapeuttiset tai kirurgiset menetelmadt eivét ole paten-
toitavissa, kun taas Yhdysvalloissa ei ole rajoitettu paten-
tointia hoitomenetelmien tai diagnostiikan osalta. Euroo-
passa voi kuitenkin patentoida tuotteet, aineet ja seokset,
jotka on tarkoitettu kiytettaviksi diagnostisissa, terapeutti-
sissa tai kirurgisissa menetelmissd. Euroopan patenttiviras-
ton “Guidelines for examination in the European Patent
Office” (Part C, Chapter 1V, 4.3) tdsmenti, ettd elimiston
kudosten ja nesteiden késittely sen jdlkeen kun ne on pois-
tettu ihmisen tai eldimen elimistosté, tai nithin kohdistetut
diagnostiset menetelmét ovat patentoitavissa, kunhan ku-
doksia tai nesteitd ei palauteta takaisin samaan elimistoon
(12).

3.3 Kantasolut

Yhdysvalloissa kantasolujen patentointi on arkipdivéa.
Yhdysvaltain patenttivirasto on myontdnyt patenttisuojan
sekd ihmisen pluripotenteille alkion kantasoluille (esim. US
6.200.806 B1) ettd ihmisen pluripotenteille alkion itusoluil-
lekin (esim. US 6.090.622 B1). Patenttisuoja on myonnetty
my06s menetelmille ndiden solujen eristdmiseksi.

Euroopassa kantasolujen patentoitavuuteen liittyvid eetti-
sid nikokohtia on késitelty eurooppalaisen tydoryhmén, The
European Group on Ethics in Science and New Technolo-
gies (EGE), toimesta. Ryhmi antoi lausuntonsa No 16 tou-
kokuussa 2002 (5). Tyoryhmi on esittidnyt suosituksensa



kantasolujen patentoitavuudesta, mutta mitdin lopullisia
péitoksid asian suhteen ei toistaiseksi ole tehty. Euroopan
komissio on perustanut asiantuntijaryhmén, jonka on tar-
koitus kisitelld mm. ihmisperdisten kantasolujen ja niisté
saatujen solulinjojen patentoitavuutta juridiselta ja tekni-
seltd ndkokannalta. Asiantuntijaryhmén raportti tullaan
julkaisemaan vuoden 2003 lopulla samanaikaisesti kuin
Euroopan komission vuosittainen seurantaraportti (13).
Asiantuntijaryhmén jisenen Bo Hammer Jensenin Nature
Medicine -lehdelle antaman haastattelun mukaan tilld het-
kelld kanta-soluihin liittyy kaksi erillistd huolenaihetta
(14). Euroopan patenttivirastolla on kisiteltidvind patentti-
hakemus, jossa patentinhakijana on Wisconsin University.
Samalle patenttihakemukselle on Yhdysvalloissa myon-
netty patentti US 6.200.806 B1. Taméa nk. "W ARF-patent-
ti” kisittdd ihmisen alkion kantasolujen eristimisen, vilje-
lemisen ja proliferaation sekd ihmisalkion kantasoluista
tuotetut solulinjat. Yhdysvalloissa kyseinen patentti on li-
sensoitu yksinomaan Geron Corporation -nimiselle yrityk-
selle, joka toimi tutkimuksen rahoittajana. Jensenin mu-
kaan tdma on hyvin laaja ja olennainen patentti kantasolu-
toimialalla.

Eurooppalaiset tiedemiehet ovat hyvin huolestuneita siitd,
ettd jos "WARF-patentti” myonnettiisiin Euroopassa vas-
taavan laajuisena, se voisi rajoittaa heiddn tutkimusaluet-
taan. Nature Medicine -lehden artikkelin mukaan Euroo-
pan komissio toivookin, etti komission perustama asi-
an-tuntijaryhmi voisi saada aikaan uudet suositukset, joi-
den perusteella Euroopan patenttivirasto voisi myontdd
suppeamman patenttisuojan kuin vastaavassa US-patentis-
sa. Lisdksi Euroopan patenttiviraston on paétettiva, kattaa-
ko patentti, joka koskee yhtd kiddellisen kantasolujen vilje-
ly-menetelméi, kaikki menetelmat kiddellisen kantasolujen
viljelemiseksi. Jensenin mukaan toinen tdrked Euroopan
komission ratkaistava aihe on kantasolututkimuksen etiik-
ka. Jasenvaltioissa on Jensenin mukaan ristiriitaa siité, pi-
tdisiko alkion kantasolututkimuksen olla sallittua lainkaan.
Artikkelin mukaan ongelmallista Euroopan patenttiviras-
tolle on, kuinka namé erot sovitetaan. Artikkelin mukaan
todennidkdisintd on, ettd jdsenvaltioiden annetaan 10ytdd
oma tasapainonsa eettisten seikkojen ja teknologian lu-
pausten valilld (14).

3.3.1 ”Edinburgh-patentti”

Euroopassa on paljon julkisuutta saanut ja huomiota herét-
tanyt nk. "Edinburgh-patentti” (EP 0 695 351 B1). Euroo-
pan patenttivirasto myonsi joulukuussa 1999 patentin kek-
sinndlle, jonka kohteena on siirtogeenisten eldinten kan-
tasolujen eristaminen, valinta ja lisddminen. Patentinhaltija
on Edinburghin yliopisto. Patentissa kuvataan menetelma
geenitekniikkaa hyviksi kdyttéen eristidd kantasoluja, alki-
on kantasolut mukaan lukien, erilaistuneemmista soluista
soluviljelmissi siten, ettd saadaan puhtaita kantasoluviljel-
mid. Englannin kielessd tieteellisen termin “eldin” (“ani-
mal”) on katsottu kattavan eldinten lisdksi myos ihmisen.
Useat tahot, kuten Greenpeace tulkitsivat, ettd kyseinen pa-
tentti voisi kattaa myo6s ihmisen kloonaamisen. Helmi-
kuussa 2000 Euroopan patenttivirasto myonsi antamassaan
tiedotteessa tapahtuneen virheen ja esitti, etti patenttivaati-
musta olisi pitdnyt tdismentdd termilld “non-human”. Kos-
ka Euroopan patenttivirasto ei voi omasta aloitteestaan
muuttaa jo myonnettyd patenttia, pyydettiin kolmansia
osapuolia tekemidn vditteitd kyseistd patenttia vastaan.
Useat tahot, kuten Saksan, Italian ja Alankomaiden halli-
tukset olivat viitteenjittijien joukossa. Kaikki viitteet pe-
rustuivat Euroopan patenttisopimuksen (EPC) artiklaan
53(a), eli ettd patentti tarkoittaa keksintod, joka on yleisen
jérjestyksen ja hyvien tapojen vastainen. Euroopan patent-
tiviraston viiteosasto teki ensimmadisen alustavan paatok-
sensd asiasta huhtikuussa 2000. Sen mukaan patentin koh-
teena ei ole ollut missdén vaiheessa eldinten tai ihmisten
kloonaus. Lisiksi patentinhaltija oli vapaaehtoisesti rajoit-
tanut patenttivaatimuksia jo ennen viiteajan loppumista si-
ten, ettd patenttisuoja ei kohdistu ihmisen ituradan solujen
kisittelyyn.

Euroopan patenttivirastossa heindkuussa 2002 pidetyn
suullisen kisittelyn tuloksena patentti pidettiin voimassa
patentinhaltijan esittimissd muutetussa muodossa. Patent-
ti ei endd kohdistu ihmisen tai eldimen alkion kantasolui-
hin, mutta kattaa silti modifioidut ihmisen ja eldimen kan-
tasolut lukuun ottamatta alkion kantasoluja (15). Patentin
saama julkinen huomio kohdistui enemmaénkin kysymyk-
seen, kuinka paljon patentti suojaa menetelmid ihmisen
kloonaamiseksi kantasoluja kayttdmalld, kuin kantasolui-
hin itseensa.
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1 Johdanto

Kantasoluliiketoiminta aiheena herdttdd keskustelua.
Arvostetut tiedelehdet ovat jo 1990-luvun lopulla kasan-
neet odotuksia kantasolututkimuksen kaupallistamiseen ja
uusien tuotteiden nopeaan 16ytymiseen. Aihe on alusta al-
kaen saanut runsaasti seké positiivista ettd negatiivista jul-
kisuutta. Teoriassahan kantasolujen avulla voidaan tule-
vaisuudessa erilaistaa soluja, sydénlihasta, kudoksia tai in-
suliinia tuottavia haimasoluja. Eniten huomiota on kuiten-
kin kiinnitetty eettisesti kiistanalaisiin kysymyksiin alkion
kantasoluista seki terapeuttisen kloonauksen mahdollista-
van teknologian kdytostd. Ndmid osa-alueet nayttelevéit
huomattavan pientd osaa hyvin laajasta kokonaisuudesta,
joka tullee seuraavan vuosikymmenen aikana mullista-
maan useita perinteisid hoitomuotoja.

Kantasoluliiketoiminnan edellytyksid sédtelee pitkille
lainsdddinto, jota yhteniistetdéin parhaillaan EU-maiden
vililld. Téalld hetkelld maakohtaiset lait poikkeavat merkit-
tdvisti toisistaan, mikd johtaa selkedédn kilpailuetuun nii-
den maiden kohdalla, joilla on muita sallivampi lainséa-
dintd. Suomen olisi mahdollista hyddyntédd lainsddddnnol-
liset etuudet, joita silld tdlld hetkelld kiistattomasti on ver-
rattuna moneen muuhun maahan. Lainsaiddinto tullee tiuk-
kenemaan kaikkien EU-maiden kohdalla, joten etuuksien
hyodyntdmisen tulisi tapahtua suhteellisen nopeasti. Yksi
esimerkki lainsdddéantéetuuksien hyodyntdmisestd on kan-
sainvilisid kantasoluyrityksid kiinnostavan toimintaympé-
riston rakentaminen. Tillaiset yritykset sijoittuessaan tuo-
vat mukanaan alalle sen laatuista uskottavuutta ja voimaa,
jota myos omat kansalliselta pohjalta ldhtevit yritykset tar-
vitsevat. Lisdksi kansainvilisten toimijoiden kautta on
mahdollista luoda kohtuullisilla ponnistuksilla sopivia
strategisia alliansseja esimerkiksi markkinointiyhteistyo-
hon tai alihankintaan liittyen.

Kantasoluliiketoiminnassa, kuten muussakin lddketieteel-
liseen bioteknologiaan liittyvissd liiketoiminnassa, on
puute liiketoimintaosaamisesta ja eritoten strategisen
markkinoinnin osaamisesta. Alan yritykset ovat perintei-

sesti tutkijavetoisia, joten ensiarvoisen tirkedd olisi saada
alalle toimialaorientoituneita ja substanssin tuntevia liike-
toiminnan osaajia. My0s alkuvaiheen rahoitusta olisi 10y-
dyttdvd markkinoinnin kokonaisvaltaiseen suunnitteluun
alusta lidhtien. Vaikka kaupallistettavana olisi teknologi-
sesti katsottuna edelldkévijituote, tiytyy se osata positioi-
da ja tuotteistaa markkinoille sopivaksi. Tdhidn tarvitaan
yrityksessd itsessdin olevan liiketoimintaosaamisen lisdksi
alan tuntemusta omaavia yhteistyokumppaneita, esim. li-
sensointi- ja kehitysyhtioitd, strategisen markkinoinnin
suunnittelijoita, brandiarkkitehteja, viestintitoimistoja jne.

Ilmeistd on, ettd Suomen kantasolutoimijoiden tulee muo-
dostaa koordinoitu klusteri. Yhteisen toiminnan kautta saa-
daan Pohjoismaiden kantasolutoimijoiden ja muiden kan-
sainvilisten vaikuttajien tietoisuuteen Suomi varteenotet-
tavana kantasoluosaamisen keskittyménd. Kuten Ruotsin
maine yhtend kantasolututkimuksen edelldkivijamaana on
tehty, samoin Suomen imago kantasolutoimintaan panos-
tavana maana on mahdollista systemaattisesti rakentaa.
Klusterin kautta pystyttdisiin saamaan alkuun Suomen kan-
tasolubrandin rakentaminen, jota tarvitaan niin kantasolutoi-
minnalle suotuisan toimintaympariston rakentamiseen kuin
my0s tutkimuksen ja liiketoiminnan eteenpdinviemiseksi.
Asian vauhdittamiseksi Suomeen tulisi saada 1-3 kansain-
vilisen tason kantasoluyritystd veturiyrityksiksi, joka vah-
vistaisi nopeasti koko klusterin toimintaa.

Monenlaiset, osin vield tuntemattomat esteet on voitettava
ennen kuin kantasoluteknologiaa voidaan pitdd laajasti
kdytettynd aseena esim. syOpdd, diabetesta, maksa- ja sy-
déinsairauksia, kudosvaurioita, palovammoja kuin myos
neurologisia sairauksia kuten Parkinsonin tai Alzheimerin
tautia vastaan. Kuitenkin Suomella on erinomaiset edelly-
tykset pddstd mukaan niin kantasolututkimuksen kuin yri-
tystoiminnankin eturintamaan panostamalla fokusoidusti
tutkimukseen seki strategisen markkinoinnin ja liiketoi-
minnan osaamiseen ja hankkimalla kansainvilisiltid kentil-
td oikeanlaisia yhteistyokumppaneita.



2 Lilketoimintastrategiat

Liiketoiminnan pohjautuessa vahvasti tutkimukseen kan-
tasoluliiketoiminnassa avainasemassa ovat luonnollisesti
kiytossd olevat teknologiat. Ratkaiseva tekijd yrityksen
menestykseen pitkilld tdhtdimelld on kuitenkin yrityksen
valitsemat liiketoimintastrategiat. Menestyvalld yrityksel-
14 on kyky luoda menestysstrategiat omalla toimialallaan,
toteuttaa ne hyvin ja olla strategisesti joustava oikeissa
kohdissa. Koska koko toimiala on uusi eikd kukaan pysty
ennustamaan kaikkia edessi olevia haasteita, on yritykses-
sd oltava valmius tarkistaa ja uusia strategioita muuttuvien
vaatimusten myota.

Piddomasijoittajien vakuuttamiseksi sekd neuvoteltaessa
teollisuuden kanssa strategisista alliansseista yritys tarvit-
see kohtuullisen vahvan patenttisalkun. Tutkimuksesta lii-
ketoimintaan siirtyvin aloittavan yrityksen kannattaa pa-
nostaa alusta ldhtien joko omiin patentteihin tai liiketoi-
minnan kannalta oleellisten patenttien kdyttdoikeuksiin.
Muun muassa kantasolujen kehitysti ohjaavien molekyyli-
en patentoimista pidetdin tirkednd. Kantasolualan patent-
titilanne on vield toistaiseksi osittain selkiytymiton, ja
usein oleellisten patenttien erottaminen epéoleellisista
saattaa olla tyoladstd. Kuitenkin asia on seki teollisuuden
ettd padomasijoittajien kannalta ensiarvoisen tirked joten
sithen on Kkiinnitettivd riittdvisti huomiota. Amerikka-
laisyrityksilla Geronilla ja Osiris Therapeuticsilla on td-
min hetken kenties vahvimmat kantasoluihin liittyvit pa-
tentit. Geronin asema perustuu vahvuuteen alkion kan-
tasoluihin liittyvilld osa-alueella. Geron pyrkii siithen, ettd
kaupalliset soveltajat olisivat pakotettuja maksamaan heil-
le lisenssimaksuja. Kaksi pddpatenttia on jo myonnetty ja
30 muuta ihmisalkioiden kantasoluihin liittyvéda on vireil-
14. Kilpailijoilta on odotettavissa ldhiaikoina haastavia pa-
tentteja, mutta prosessista tullee pitkdaikainen ja kallis.

Vaikka kantasolut tarjoaisivatkin relevantin vaihtoehdon
molekyylipohjaisille ldadkkeille, niitd ei pystyttine tuotta-
maan yhti kustannustehokkaasti kuin perinteisii lddkkeita.
Koska toimitaan julkisella sektorilla, uusien teknologioi-
den sosioekonomiset vaikutukset tulee ottaa huomioon.
Julkisessa terveydenhuollossa sosioekonomisilla vaiku-
tuksilla on erittdin suuri merkitys otettaessa kdyttoon uusia
hoitokdytintojd. Potentiaalisten, mutta alkuvaiheessa kal-
liiden teknologioiden tulo markkinoille saattaa estyi tai ai-
nakin viivistyd siitd syystd, ettd julkinen terveydenhuolto
rajoittaa hintavat kokeilut pois omalta toimialueeltaan.
Usein perinteisilld menetelmilléd toteutettavat hoidot ovat
puutteistaan huolimatta halvempia ja erityisesti riskialttius
on pienempi. Toisaalta esimerkiksi osalla kantasoluterapi-

oita on kiistattomia etuja; kisitellyt kantasolut voidaan rii-
tdloidd potilaskohtaisesti timén tarpeisiin, joten tuotteen
avulla voidaan vilttda monet riskit (esim. hylkiminen) joi-
den korjaaminen tulee vield kalliimmaksi.

Tirked seikka, johon kannattaa kiinnittdd huomiota, on té-
min hetkinen puute teollisuuskumppaneista. Monet suuris-
ta ladkeyrityksistd haluavat keskittyd myymaén kannatta-
vasti massavalmisteisia ladkkeitd, jotka lievittavit kipua
mutta eivit paranna sairautta. [lman suurten ladkeyritysten
tukea pienilld kantasoluyrityksilld tulee olemaan huomat-
tavia vaikeuksia rahoittaa tuotteiden kliiniset testaukset,
jotka joissain tapauksissa ovat vield huomattavasti pitka-
kestoisempia kuin perinteisten lddkkeiden testaukset.
Tdhin mennessd monikaan lddkeyrityksistd ei ole lihtenyt
mukaan kudoskorjausteknologisiin tuotteisiin, koska niilld
ei ole kohtuullisella aikajinteelld odotettavissa olevaa
massatuottopotentiaalia. Lahitulevaisuudessa on odotetta-
vissa parannusta asiaan. Ensimmadiset isot lddkeyritykset
ovat lihteneet mukaan kudosteknologisiin hankkeisiin esi-
merkkeind Novartis ja Roche sekd Novo Nordisk. Kuiten-
kin markkinatietouden lisddminen ja markkinointikyvyt
tulevat olemaan avainasemassa kaupallistamisen onnistu-
misessa.

Koska toimiala on suhteellisen uusi, on mahdoton ennustaa
mitkd ja minkd tyyppiset kantasoluyritykset tulevat menes-
tymaéin kilpailussa. Markkinat ovat valtavat ja potentiaali
rajaton. Kilpailu tulee olemaan erittdin kovaa; suurimmalla
osalla tulevaisuuden ratkaisuiden etsijoistd on sama pad-
médrd: hoitaa valtasairauksia samankaltaisilla tuotteilla.

Padomasijoittajat arvostavat yrityksid, jotka tayttavit kaik-

ki tai vihintdin osan seuraavista ehdoista:

e Huippuluokan tiede, mukanaolevien tieteentekijoiden
julkaisut ja niiden laatu ja méara korkealuokkaisissa tie-
dejulkaisuissa (esim. Science tai Nature)

e Kokenut johto, jolla olemassa oleva hyvi suhdeverkosto
laédketeollisuuteen ja muihin oleellisiin sidosryhmiin

e Patenttisalkku tai kiyttdoikeus teknologioihin jotka
mahdollistavat ratkaisujen 16ytdmisen kantasolutekno-
logian olemassa oleviin haasteisiin

e Kyky saattaa tuotteet nopeasti tutkimuksesta mark-
kinoille

e Laaja tuoterepertuaari, ei keskittynyt yksinomaan kan-
tasoluterapioihin

e Muutama erilainen teknologia-alusta esiintulevien on-
gelmien ratkaisuun

e Kanavat saada jatkuvasti pdivittyvii tietoa sekd materi-
aali- ettd kudoskorjausteknologia-alojen innovaatioista.



Mietittidessd alalle parhaiten sopivia liiketoimintamalleja
kannattaa pohtia asiaa strategisten kumppanuuksien ndko-
kulmasta. Kannattavuus on alkuvaiheessa kovan tyon taka-
na, joten tarkkaan mietityt kumppanuudet voivat tuoda
huomattavaa kilpailuetua alkavalle yritystoiminnalle. Stra-
tegisille kumppanuuksille on olemassa runsaasti vaihtoeh-
toisia toimintamalleja. Ainoaksi vaihtoehdoksi usein miel-
letdin, ettd yrityksen on sulautettava oma liiketoimintansa
jonkin isomman yrityksen yhteyteen. Yrittdjd itse saattaa
kokea kyseisen vaihtoehdon kaikkea muuta kuin toimin-
nan kannalta mielekk&én, jonka vuoksi yritetdéin sinnitelld
yksin lidhes epétoivoisissakin tilanteissa. Tamé olisi myos
toiminnan rahoittajien hyvi ottaa huomioon, ja yhteistyos-
sd pyrkid 16ytdmidn parhaat mahdolliset rakenteet joiden
kautta pystyttiisiin pitaméédn kaikkien tahojen motivaatio
ja etuudet optimitasolla.

Liiketoimintavaihtoehtoja  kantasolutoimialalla 10ytyy
konkreettisten tuotteiden kehittdmisestd ja valmistamisesta
puhtaaseen palveluliiketoimintaan. Palvelujen tarjoajana
yritys voi keskittyd esim. soluviljelypalveluun, kantasolu-
siirteiden tekemiseen tai kantasolujen logistiikkaan. Yksi
tdmin hetken potentiaalisimpia ansaintamalleja on tarjota
kantasolumalleja tutkimus- ja tuotekehityskadyttoon. Talla
alueella menestyneitd yrityksid ovat mm. terveys- ja bio-
teknologiajitti Cambrex sekd Vitro Diagnostics, joka on
juuri lanseerannut Vitrocell-tuotelinjan. Niitd raatdloityji
kantasoluja voidaan kayttdd lddkekehityksen eri vaiheissa
perustutkimuksesta prekliinisiin testauksiin. Muita mah-
dollisia toimintavaihtoehtoja voi olla esim. isompien yri-
tysten alihankkijana toimiminen, erilaistavien molekyylien

tunnistaminen, suojaaminen ja markkinointi. Kantasolu-
pankkitoiminnassa on paljon kehitettivii ja sitd kautta uu-
sia mahdollisuuksia yritystoimintaan, samoin kuin alaan
liittyvén tietotekniikan sovelluksissa.

Investorin kannalta turvallisimpia sijoituskohteita ovat til-
ld hetkelld CryoCell Europen tapaiset kantasolupankit seka
radtdloityjd solulinjoja tuottavat yritykset. Maailmalla on
yrityksid, jotka pydrittavit nk. varmaa solupankkiliiketoi-
mintaa ja esim. tytidryhtididensid kautta kehittelevit kan-
tasoluterapioita. Vaikka pankkitoimintaa pyOritetddn pad-
saantoisesti non-profit-periaatteella, ei toiminnan kuiten-
kaan tarvitse olla tappiollista.

Mielenkiintoisista yrityksistd esim. Develogen ja Galapagos
Genomics kiyttavit olemassa olevia teknologia-alustoja
loytdidkseen geenejd, jotka ovat tirkeitd kantasolujen toi-
minnalle ja eriytymiselle erilaisiksi solutyypeiksi. Tdméin
tyyppinen liiketoimintamalli kiinnostaa sijoittajia erityi-
sesti mikili toiminta johtaa tdrkeisiin patentteihin ja myo-
hemmin ldédkkeisiin. Iceni Biodiscoverylla sekid Cardionil-
la on molemmilla kokenut johto, jolla on hyvit suhteet 144-
keteollisuuteen. Novo Nordiskilla ja Q-Medilla on molem-
milla litketoimintayksikot, jotka voivat investoida kan-
tasolututkimukseen vaarantamatta muun liiketoimintansa
kehitystd. Novo Nordiskilla on erinomaiset mahdollisuu-
det menestyd diabeteksen hoitoon kehitetylld kantasolu-
pohjaisella terapialla.

Seuraavassa on esimerkkejd timin hetken potentiaalisim-
mista kantasolujen hyddyntdmisalueista.



3 Hematopoleettiset kantasolut

Veren kantasoluja kiytetdén jo nyt laajasti yli 50 eri sairau-
den hoidossa. Rajoittavana tekijdnéd on péddasiassa sopivien
luovuttajien 16ytyminen esim. verisydpépotilaille. Tulevai-
suuden sovelluksia hematopoieettisten kantasolujen kéyt-
toon on odotettavissa, kunhan tehokkaaseen solutuotantoon
loytyy ratkaisuja. Silloin onnistuneiden hoitojen maéra kas-
vaa, kustannukset per potilas alenevat ja luovuttajan riskit
pieneneviit.

Liiketoimintamahdollisuuksia HSC-alueella tarjoaa etu-
péidssi kantasolujen tuottajille siind vaiheessa, kun tekno-
nen ex vivo on laajassa mittakaavassa mahdollista. Talla
hetkelld padsovellusalueet ovat leukemian, lymphooman ja
myeloman hoidossa. Oletusarvona n. 110.000 ihmisti vuo-
dessa sairastuu USA:ssa em. syOpétauteihin, luku lisdédntyy
vuosi vuodelta. Euroopassa suuntaus on ollut sama. Kaik-
kiin sairastuneisiin ei kidytetd kantasolusiirteitd, mutta voi-
daan olettaa, ettéd teknologian kehittyessid yhd useammassa
tapauksessa turvaudutaan kantasoluhoitoihin.

Hematopoieettisten kantasolujen tutkimukseen on panos-
tettu viime vuosina paljon. Tidstd johtuen ndiden kantasolu-
jen kaytto terapioissa tullee ldhivuosina lisdédntyméén voi-
makkaasti. Yritykset, jotka pystyvit ylittiméén teknologi-
set ongelmat ja tuomaan markkinoille uusia solunkasvatus-
metodeja hyotyvit eniten. Sitten kun veren kantasoluja
pystytddn laajassa mittakaavassa puhdistamaan ja lisdi-
maién tehokkaasti ex vivo, tai edes perustamaan maailman-
laajuisia HSC-linjoja, vihenevit luovuttajilta keréttdvien
veren kantasolujen tarve huomattavasti.

3.1 Alan yrityksia
3.1.1 Eurooppalaiset yritykset

CellGenix (Saksa, yksityinen, www.cellgenix.com).
e Erikoistunut eristiméin ja kasvattamaan eri kantasolu-
tyyppejd, mm. HSC.

Cytonet (Saksa, yksityinen. www.cytonet.de)

e FErikoistunut hematopoieettisiin kantasoluihin, tavoit-
teena kehittdd ratkaisuja maksa- ja hermokudosten kor-
jaamiseen.

Gamida Cell (Israel, yksityinen, www.gamida-cell.com)
e Kasvattaa ja varastoi istukka/napaveresti saatavia kan-
tasoluja.

Kourion Therapeutics (Saksa, private,
www.kouriontx.com)

3.1.2 Yritykset Yhdysvalloissa

Aastrom Biosciences (ASTM.NAS,
WWW.aastrom.com)

e Kliinisid systeemid ex vivo solutuotantoon ja geneetti-
seen muokkaamiseen soluille, joita kdytetddn siirrdn-
ndishoitoina syovin ja infektiotautiden hoidossa sekd
kudosten korjauksissa.

Artecel Sciences Inc. (private)

e Kiyttidd kantasoluja, jotka erotellaan rasvaimussa pois-
tetusta rasvasta.

AVAX Technologies (AVXT.NAS,
www.avax-tech.com)

e Kehittdd hoitoja, jossa potilaan omia sydpiasoluja muo-
kataan syoparokotteeksi -> stimuloi potilaan omaa im-
muunijirjestelmii eliminoimaan syopésoluja.

Cambrex Corporation (Www.cambrex.com)

e Konserni, joka kuuluu maailman johtaviin terveyteen ja
biotieteisiin liittyvien tuotteiden sekd hienokemikaalien
valmistajiin

e Kantasolupuolella eristéd radtaloityjd soluja asiakkaiden
tarpeisiin. Kdyttdd ihmis- ja eldinperiisid kudoksia, luu-
ydintd sekd G-CSF stimuloitua verta.

Cytomatrix, LLC (yksityinen, www.cytomatrix.com)

e Yhteisyritys Select Therapeuticsin (XZL.AMEX) kanssa.

Nexell Therapeutics (NEXL.NAS, ei sivuja, todenndkdi-
sesti myynyt suurimman osan tuotteistaan Baxterille)

e geeniterapiauotteita, joilla muokataan ja vahvistetaan
ihmisen immuunitoimintaa ja verisolujen muotoutumis-
ta hyodyntamaélla aikuisen hematopoeettisia kantasoluja
veri- autoimmuunisairauksiin sekd syopain.

Osiris Therapeutics (yksityinen, www.osiristx.com)
e Monta patenttia mesenkymaalisiin kantasoluihin liittyen

e Kehittinyt menestyksekkditd protokollia nididen solujen
kasvattamiseen.

Paradigm Genetics (PDGM.NAS)
e Yhteistydssd StemCo Biomedical Inc. (private)

e Profiloi biokemiallisesti aikuisen kantasoluja luu-
ytimestd ja napaveresti.

ViaCell (www.viacellinc.com)

e Kehitysvaiheen soluterapia yritys, kehittdd vaihtoehtoi-
sia hoitokeinoja napaveren kantasoluista syopddn ja
neurologisiin sairauksiin.
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4 Kantasolupankit

Kantasolut sdilyvit useita vuosia jadadytettyind kantasolu-
pankeissa, jotka voivat olla joko non-profit-organisaatioita
tai erikoistuneita yrityksia. Télld hetkelld kantasolupankki-
en kautta on mahdollista saada pikaisesti tarvittavaa apua
hititilanteissa, koska sopivan luovuttajan 16ytdminen saat-
taa viedd muutamasta kuukaudesta jopa vuoteen. Tulevai-
suudessa yritysmuotoiset kantasolupankit tulevat lisdénty-
maén. Yksilo voi tallettaa omia kantasolujaan pankkiin ja
maksaa niiden séilyttdmisestd. Talloin yritys takaa luovut-
tajan omien solujen sidilytyksen sopivissa olosuhteissa ja
tarvitessa voidaan luottaa siihen, ettd siirrettavit solut sopi-
vat tdydellisesti eikd hylkimisreaktioita synny. Kauempana
tulevaisuudessa pystyttdneen luomaan késiteltyjd kan-
tasoluja, jotka sopivat kaikille. Tama vaatii kuitenkin vield
huomattavan paljon lisdtutkimusta tullakseen edes ldhem-
miksi kaupallistamiskelpoisuutta. Kantasolupankeilla tu-
lee olla kiytossddn sertifioidut GMP-tasoiset tilat, mikd
osaltaan rajaa joitakin toimijoita pois. Vahinkovakuutusten
ja potilaiden yksityisyyssuojausten tulee myo6s olla kun-
nossa.

Kantasolupankit tarvitsevat jatkossa entistd enemméin
markkinointiosaamista ja yhteistyotd klinikoihin. Kan-
tasolupankit, jotka varastoivat verestd ja luuytimestd perii-
sin olevia kantasoluja valtaavat koko ajan lisamarkkinoita
siirrehoitojen yleistyessd ja sitd kautta kliinikoiden kan-
tasolusiirretarpeen kasvaessa. Hoitojen koko ajan yleisty-
essd Eurooppaan ja USA:an on syntynyt useita varastointia
harjoittavaa yritystd, jotka saavat tuloa ndytteiden kerddmi-
sestd ja sdilyttamisestd. Kantasolupankit ovat ainakin tois-
taiseksi padosin voittoa tavoittelemattomia ja julkista tukea
nauttivia organisaatioita. Kuitenkin on odotettavissa, ettd
pankit tulevat olemaan ensimmadisid kannattavia kan-
tasoluliiketoimintaa harjoittavia yrityksid. Hintakilpailu
tullee vaikuttamaan pankkitoimintaan jatkossa, jolloin
strategisen markkinointiosaamisen tirkeys korostuu. Tél-
16in etulyontiasemassa ovat esim. sellaiset napaveripankit,
jotka ovat pystyneet markkinoimaan vanhemmille toimin-
tansa hyodyisti ja joilla sitd kautta on jatkuva materiaalin
saanti kilpailuetuna.

4.1 Alan yrityksia

4.1.1 Eurooppalaiset yritykset

Cryo-Cell Europe (Yksityinen, Hollanti/Belgia,
www.cryo-cell.com)
e Katso Cryo-Cell Yhdysvallat.

Vita34 (yksityinen, Saksa)

IBAT (yksityinen, Saksa, www.ibat-jena.de)

e Erikoistunut aikuisten hematopoettisten kantasolujen
sdilytykseen.

4.1.2 Yritykset Yhdysvalloissa:

BioCell (yksityinen)

e Napaveripankki

e Hinnat USD595 ensimmadiseltd vuodelta, siséltdid veren
kerdyksen, prosessoinnin ja testauksen sekd ensimmii-
sen vuoden varastoinnin. Tdmin jdlkeen maksu USD99
vuodessa.

Cord Blood Registry (yksityinen)
e Suurin napaveripankki Yhdysvalloissa
e 30 000 ndytettd vuodesta 1992 alkaen

e Hinnat rekisteréinti USD195, analysointi USD895 ja
varastointi USD75 vuodessa.

Cryo-Cell International (CCEL.NAS,

www.cryo-cell.com)

e Ainoa porssinoteerattu pankki cryogenic cellular stora-
ge with a focus on autologous/sibling cord blood preser-
vation

e Hinnat USD275 sisiltden kerdyksen, analysoinnin, tes-

tauksen ja ensimmaéisen vuoden varastoinnin. Hinta jat-
kossa USDS50.

Thermogenesis Corp.’s (yksityinen,

www.thermogenesis.com)

e Tuote BioArchive System, jota kidytetetddn erilaisten
biologisten preparaattien, kuten kantasolujen, T-solujen,
solulinjojen, spermasolujen, munasolujen, sydanldppi-
en, virusndytteiden, koepalojen sekd muiden verikudos-
ten ym., varastointiin.
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5 Kudosteknologia

Kudosteknologian eri sovelluksissa on merkittdavad liike-
toimintapotentiaalia. Kantasolujen yhdistdminen biomate-
riaaleihin tulee olemaan ldhitulevaisuudessa merkittavi lii-
ketoiminnan osa-alue, kunhan sovellukset saadaan tuot-
teistettua ja markkinat néille tuotteille kypsywvit.

5.1 |lho

Eldvén ihon markkinoilla haava- ja palovammahoidoissa
on uusille tuotteille huomattavaa tarvetta. Markkinoiden
koko on n. 9 miljardia euroa vuositasolla. Keinoihoa 16ytyy
jo markkinoilta, vaikka tuotteet eivit vield ole 16ytidneet
massamarkkinoille. Muita kiyttokohteita iholle 16ytyy
esim. pigmenttisairauksissa sekéd plastiikkakirurgiassa.
Haavojen hoidossa tulee usein tilanteita, jossa perinteinen
hoito ei riitd. Nykyisilld solulédhteilld on omat rajoituksen-
sa. Kantasolutuotteille on télld terapia-alueella erittdin suu-
ri tarve. Thon verinahasta perdisin olevilla kantasoluilla on
ylivoimaiset kasvuedellytykset verrattuna orvaskedestd
saatuihin soluihin.

Tulevaisuudessa yksi parhaista kantasolujen sovellusalu-

eista liittyy ihovaurioiden hoitoon. Myos kasvutekijoiden

tutkimuksen edistyessd voidaan teknologiaa kehittdd

eteenpdin. Tulevaisuudessa kannattavimpien ihotuotteiden

tulee olla:

e Helppoja kisitelld niin kuljetuksessa kuin operoitaessa

e Mahdollisimman sdilyvid

e Tuotettuja ilman eldinperdisid kasvualustoja

e Kustannustehokkaasti tuotettavia

e Erittdin tarkkojen laadunvalvontaprosessien
alaisuudessa tuotettuja.

Thokudoksella ja kantasoluperdisilld ihotuotteilla on laaja
kiyttopotentiaali teollisuudessa. Ladketieteellisten sovel-
lusten lisdksi potentiaalia 16ytyy kosmetiikka- ja diagnos-
tiikkateollisuudesta esim. ldidketestausten osalta.

5.2 Rusto- ja luuteknologia

Piinvastoin kuin rusto, luu uusiutuu kohtuullisen helposti.
Kuitenkin luun tarve kasvaa joka vuosi n. 8-10 %. Pii-
tuotelinjat jakautuvat seuraavasti:

Tekonivelmarkkinat n 3,5 miljardia euroa. Revisiotoimen-
pide tehddén vuosittain noin 400.000 potilaalle

Selkékirurgisia operaatioita tarvitaan maailmassa vuosit-
tain n. 600.000 potilaalle. Tdhédn osioon ennustetaan suurta
kasvua, koska nykyteknologiat eivit ole jarin tehokkaita.

Luu on kohtuullisen helppo materiaali verrattuna moneen
muuhun juuri itseuudistuvuutensa vuoksi. Kasvutekijoiden
lisdtutkimuksen avulla tédlle alueelle on odotettavissa
my0skin tuottavaa liiketoimintaa. Muutamat perinteisen
kudosteknologia-alan yritykset ovat ldhteneet kehittele-
miin kantasolupohjaisia tuotteita, ja osa hankkeista on jo
varsin pitkalld.

5.3 Alan yrityksia

5.3.1 Eurooppalaiset yritykset

IsoTis (Belgium, ISOT.NA, yhdistynyt MODEXin kanssa)
ja BioTissue (Germany, BTS.NM)

e Kaksi suurinta listautunutta eurooppalaista, joilla jo ihoa
korvaavia tuotteita markkinoilla

e Tutkii mahdollisuutta kasvattaa kantasoluista ihosoluja
ja kehittdd tatd kauttaa potentiaalisia ihoa korvaavia ku-
doksia.

TiGenix (Belgia, yksityinen, www.tigenix.com)
e Start-Up yritys keskittynyt ortopedian sovelluksiin
e Ensimmdiinen tuote autologous chondrocyte transplants.

Fidia s.p.a. (Italia, yksityinen, www.fidia.it)
e Tavoitteena kehittdéd uusia kantasoluhoitoja
e Fidia’s tytdryhtio FAB.

Intercytex (UK, yksityinen, www.intercytex.net)
e Thon korvaavia kudoksia kantasoluista.
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5.3.2 Yrityksia Yhdysvalloissa

Genzyme Biosurgery (GZBX.NAS)

e Genzyme Corporationin yksikko, joka kehittdd, valmis-
taa ja markkinoi kudosvaurioiden ehkéisyyn ja hoitoon
tarkoitettuja tuotteita

e Kaksi tuotetta: ruston korvaava Carticel® ja ihoa
korvaava/ epidermal Epicel®

e Tuotteita myos sddrihaavoihin ja palovammoihin.

Geron (GERN.NAS)

e Kehittdd sydin ja hermosoluja seki insuliniinia tuottavia
soluja alkion kantasoluista.

Integra Lifesciences Holdings Corporation

(IART.NAS, www.integra-ls.com)

e Kaksi yksikkod, joista toinen erikoistuu neurologisiin
hiiri6ihin ja toinen kudoskorjauksiin

e Kudoskorjausteknologia tuotteet pehmytkudos ja
ortopedisten sairauksien hoitoon.

Organogenesis Inc (Www.organogenesis.com)

e Suunnittelee, kehittdd ja valmistaa eldvddan kudokseen
perustuvia tuotteita ja yhdistivid kudoksia (connective
tissue)

e Ainoa tuote Yhdysvaltain markkinoilla on ihon
korvaava Apligraf™.

Ortec International Inc. (www.ortecinternational.com)
e Thon, ruston ja luun korvaavia tuotteita.
e Teknologia perustuu lapsen esinahan ihosoluihin.

Osiris Therapeutics, Inc (yksityinen, www.osiristx.com)

e Alkuvaiheen yritys

e Erottelee ja kasvattaa mesenkymaalisia kantasoluja
aikuisen luuytimesti, patentoitu teknologia.


www.integra-ls.com
www.osiristx.com
www.ortecinternational.com
www.organogenesis.com

6 Muita sovellusalueita

Kantasolujen kdyttd hermostollisten sairauksien hoidossa
on yksi tulevaisuuden merkittdvistd liiketoiminnan osa-
alueista. Hermosolujen poistuma on pysyvii ja johtaa sekd
psyykkisiin, fyysisiin tai kdyttdytymisen muutoksiin poti-
laassa. Kantasolut tuovat tulevaisuudessa apua esim. Alz-
heimerin ja Parkinsonin tauteihin, selkdydinvammoihin,
Huntingtonin tautiin jne. Maailmalla on useita tdhén tera-
pia-alueeseen keskittyneitd yrityksii, joissa tutkimukseen
ja tuotekehitykseen suunnatut panostukset ovat olleet mer-
kittdvid:

6.1 Eurooppalaiset yritykset

NeuroNova (Ruotsi, yksityinen, www.neuronova.com)

o Kehittdi siirdnndishoitoa Parkinsonin tautiin.

e Tavoitteena kasvattaa kasvualustalla aikuisen hermo-
soluista erikoistuneita neuroneja, jonka jalkeen ne siirre-
tddn potilaan aivoihin.

ReNeuron (UK, REN.LN)
e Erikoistunut CNS héiri6ihin
e Patentoitu cell immortalisation teknologia.

Nanotype (Saksa, yksityinen, www.nanotype.de),
yhteistyossd Xerionin kanssa

e Nanoteknologiayritys, kehittdd biosirua, jonka avulla
analysoidaan hermosoluln toimintaa.

6.2 Yhdysvaltalaiset yritykset

Diacrin (DCRN.NAS, www.diagrin.com),
nykyisin GenVec Inc.

e Kehittdd solunkorvaushoitoja erityisesti syopidn

Geron (GERN.NAS, www.geron.org)
e Tutkii alkion kantasoluja.

Celera Genomics (CRA.NAS, www.celera.com)

e Sekventoi ihmisen genemit

e Etsii geeneji, jotka aktivoivat ihmiset solujen
uudelleenkasvua.

Cryo-Cell (CCEL.NAS, www.cryo-cell.com)

e Viittdd kehittdneensd tekniikka, jolla napanuoraveren
kantasoluista erikoistetaan neurosoluja foetal brains
eristetyn kasvutekijdn avulla.

Curis (CRIS.NAS, www.curis.com) yhteistyossé

Aegera Therapeuticsin (yksityinen) kanssa (private)

e Hyodyntdd Aegeran ihopohjaista aikuisten kantasolu-
teknologiaa.

Layton Bioscience (yksityinen, www.laytonbio.com)

e Kliinisessi tutkimusvaiheessa oleva neurosolujen
erikoistumisene perustuva terapia keskushermoston
ja muiden neurologisten sairauksien hoitoon.

NeoTherapeutics (NEOT.NAS,

www.neotherapeutics.com)

e Tutkii Alzheimerin tautia ja Neotrofin-kasvutekijdn vai-
kutusta olemassa olevien neurosolujen haaroittumiseen
aivoissa.

NeuralStem Biopharmaceuticals (yksityinen,

www.neuralstem.com)

e Kehittdd tuotteita hermostoon ja aivojen seki selkayti-
men neurologisiin sairauksiin kuten Parkinsonin ja
Alzheimerin tautiin, halvauksiin, multippeliskleroosiin,
selkdydinvammoihin ja epilepsiaan.

Neuronyx (yksityinen, www.neuronyx.com)

e Kehittidnyt patentoidun prosessin, jonka avulla aikuisin
luuytimen kantasoluja erotetaan ja kasvatetaan suurina,
homogeenisind populaatioina haluttujen terapeuttisten
tekijoiden mukaisesti.

StemCells, Inc. (STEM.NAS, www.stemcellsinc.com),

aikaisemmin CytoTherapeutics, Inc.

e Uusi kantasoluhoito Parkinsonin ja Alzheimerin ja mui-
den geneettisten tautin hoitoon.


www.curis.com
www.cryo-cell.com
www.neuronova.com
www.laytonbio.com
www.neotherapeutics.com
www.neuralstem.com
www.neuronyx.com
www.stemcellsinc.com
www.nanotype.de
www.genvec.com
www.geron.org
www.celera.com

/ Diabeteksen hoitoon erikoistuneet

kantasoluyritykset

Diabeetikkojen médrin odotetaan kaksinkertaistuvan seu-
raavan 25 vuoden aikana. Tilld hetkelld sairastuneita on
maailmassa 143 miljoonaa henkilo4, joista tyypin 1 diabe-
testa sairastaa 5-10 %. Tulevaisuudessa odotetaan paljon
kantasolujen kiytostid diabeteksen hoidossa. Pyrkimys on
pystyd tuottamaan insuliinia tuottavia soluja alkion kan-
tasoluista.

7.1 Eurooppalaiset yritykset

Cardion AG (Saksa, yksityinen)

e Kehittidi tuotteita sydédn- ja verisuonitautien hoitoon ja
diabetekseen yhdistdmilld kantasolu- ja geeniterpaiaa
immunoterapeuttisiin proteiineihin.

Novo Nordisk (Tanska, NOVOB.DC)

e Maailman johtva insuliinin ja insuliinihoitotuotteiden
kehittdja.

PPL Therapeutics (Englanti, PTH.LN)

e has successfully introduced human DNA into the gene-
tic material of lifestock animals, mainly sheep or cows,
which can then produce therapeutic human proteins in
their milk. PPL’s lead product is alpha-1-antitrypsin
(AAT), a potential treatment for cystic fibrosis, con-
genital emphysema, and other pulmonary conditions.

Q-Med (Ruotsi, OMED.SS)

¢ Tuotteita, jotka perustuvat patentoituun NASHA-tekno-
logiaan (NASHA — Non-Animal Stabilised Hyaluronic
Acid).

7.2 Yritykset Yhdysvalloissa

CyThera Inc (yksityinen),

e Kehittdd innovatiivisia hoitomuotoja diabetekseen ja-
lostamalla insuliinia tuottavia haimasoluja alkion kan-
tasoluista.

Islet Technology (yksityinen)
e Kehittii tekniikkaa, joilla insuliinia tuottavien solunsaa-
rekkeiden korjaamiseen ja siirtoihin.
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Tieteellisen johdannon saatteeksi

Kevaiilld 2003 kdynnistettiin Tekesin ja Oulun Osaamiskeskuksen toimesta valtakunnallinen selvi-
tys, jonka tarkoitus oli 16ytdd Suomesta aktiiviset kantasolututkimusta tekevit tahot ja yritykset,
jotka voisivat olla tulevaisuudessa perustutkimuksen synnyttdmien kantasoluteknologioiden kéayt-
tdjid. Selvityksen ohessa haastatelluilta tutkijoilta kysyttiin mahdollisuutta osallistua selvitykseen
liitettdvin tieteellisen johdannon kirjoittamiseen. Johdannon tarkoituksena on perehdyttid lukijaa
alalla aktiivisesti tutkijoina vaikuttavien ihmisten kautta kantasolututkimuksen tuloksiin ja niky-
miin tutkimuksen kannalta. Tavoitteena on selvittdd kantasoluterminologiaa ja tutkimuksen tausto-
jayleensi ja lisdksi nostaa esille mielenkiintoisia ndkokulmia erityisiin aiheisiin, kuten esimerkiksi
siittididen kantasoluihin tai neuronaalisiin kantasoluihin. Tieteellisen johdannon lopussa on visioi-
tu kantasolututkimuksen tulevaisuutta ja lisdksi kidyty ldpi kantasolututkimuksen eettisid nikymii.
Jokainen kirjoittaja on laatinut oman osuutensa itsendisesti eikd johdannossa ole pyritty rakenteel-
liseen tai sisdllolliseen yhdenmukaisuuteen lukuun ottamatta prosessin alussa esitettyd pyyntod
tuotetun tekstin ymmairrettdvyydestd alaa aikaisemmin vidhén tuntevan kannalta. Johdannon sisilto
on painottunut kirjoittajien aktiivisuuden mukaan, téstd syystd esimerkiksi alkion kantasolujen
asema johdannossa on aiheen herittamaiin tieteelliseen mielenkiintoon nédhden suppea.



1  Kantasolututkimuksen l[ahtokohtia

Petri Lehenkari,
Eeva-Liisa Oikarinen

Kantasolut ovat jakautumiskykyisid soluja, jotka voivat
erilaistua useiksi eri solutyypeiksi. Niitéd on eristetty thmi-
sen alkion kudoksista ja ndiden embryonaalisten eli al-
kiokautisten kantasolujen on osoitettu kykenevin erilaistu-
maan elimiston kaikiksi solutyypeiksi klassisissa alkioilla
tehdyissd kokeissa (Scott 1959). Myos aikuisella ihmisilld
on jakaantumis- ja erilaistumiskykynsi sdilyttineitd soluja,
kuten hematopoieettisia ja mesenkymaalisia kantasoluja.
Ne vastaavat aikuisen elimiston uudistumisesta. Elimiston
tasolla ndiden solujen alkuperd ja toiminta tunnetaan varsin
huonosti. On ajateltu, ettd kudoksissa itsessdidn on kypséin
kudoksen solujen esiasteita, jotka kudosvaurion tapahtues-
sa aktivoituvat lepotilasta ja jakautuvat/erilaistuvat kor-
vaamaan solupuutosta. Eri kudoksien sisdltimit jakautu-
miskykyiset solut ovat osittain erilaistuneita ja on ajateltu
ettd niistd voi kehittyi vain tiettyjd kudoksia. On kuitenkin
havaittu. ettd osalla somaattisista jakautumiskykyisistd so-
luista on kyky erilaistua myds soluiksi, jotka ovat ilmiasul-
taan hyvinkin erilaisia kuin kudos, josta kantasolut ovat pe-
rdisin. Tdlloin puhutaan transgermaalisesta mukautuvuu-
desta. Uusimmat tieteellisissi piireissd kohahduksia herit-
taneet 10ydot ovat paljastaneet, ettd esimerkiksi aikuisen
luuytimen kantasoluilla on sédilynyt kyky erilaistua monen-
tyyppiseksi kudokseksi. On herdnnyt ajatus, ettd elimistos-
sd saattaisi olla eri paikoissa piilevdnd kantasoluvarasto,
joka on siilyttinyt kyvyn erilaistua hyvin monenlaiseksi
kudokseksi. Kun lopulta on my0s osoitettu, ettd esimerkik-
si aivot ja syddnlihas ovat uudistuvaa kudosta, ja ndidenkin
uudistumisprosessiin voisivat osallistua nimenomaan luu-
ytimen solut (Dennis ym. 1999), on havahduttu aivan uu-
teen ja sovellusten kannalta mielenkiintoiseen tilanteeseen.
On syntynyt uusi solu- ja systeemibiologian tutkimusalue,
jonka kohteena ovat nimenomaan eri kudosten sisdltamét
kantasolut.

Kantasoluja on Ioydetty pienid méirid ihosta, sisdelimistd,
lihaksista ja rustosta (Pittenger MF ym. 1999). Tdysikas-
vuisen ihmisen kantasolujen ajatellaan aktivoituvan jakau-
tumaan ja erilaistumaan kudosten vaurioitumisen esim.
traumojen, sairauksien ja ikddntymisen yhteydessi. Joskus
kudoksen vaurio voi kuitenkin olla niin suuri, ettei kan-
tasolujen uudistumiskapasiteetti riitd korjaamaan syn-
tynyttd vauriota — esimerkiksi infarktoitunut sydédnlihasku-
dos korvautuu ensin sidekudosarvella ja vasta pitkdn ajan

kuluessa arpi uudelleenmuovautuu takaisin lihakseksi, tél-
16inkin korjautuminen on vain osittaista.

Thmiselimiston solut ovat siis suurimmaksi osaksi kypsid,
pitkille erikoistuneita soluja, joiden kyky uudistua, jakaan-
tua ja erilaistua on hyvin rajallinen. Soluja kuitenkin syn-
tyy ja kuolee jatkuvasti. Voidaan ajatella ettid kudosten uu-
distamisesta vastaavat nimenomaan kantasolut, jotka ovat
erilaistuneet eri asteille. Tétd erilaistumisen portaittaisuut-
ta on syytd selventdd médrittelemilld kantasolukdsite tar-
kemmin. Erilaistumiskykynsé perusteella kantasolut voi-
daankin jakaa neljdédn eri luokkaan. Hedelmdoittyneen mu-
nasolun jakautumisen kautta syntyvid alkiovaiheen soluja
kutsutaan embryonaalisiksi kantasoluiksi, jotka ovat fo-
tipotentteja, kaikkikykyisid eli ne kykenevit muodosta-
maan kaikkia solutyyppeji, kasvavan sikion solujen lisédksi
my0s istukan rakenteita. Alkion solujen totipotenssi kestdd
2-3 vuorokauteen saakka, 4—7 vuorokauden ikiiset alkion
solut ovat pluripotentteja, téyskykyisid kantasoluja. Nama
solut eivit endd kohdussa pysty kasvamaan uudeksi yksi-
1oksi mutta ne kykenevit vield muodostamaan kaikkia ku-
dostyyppeja. Multipotentti eli monikykyinen aikuisen kan-
tasolu pystyy tuottamaan usean kudostyypin soluja. Niitd
soluja saadaan mm. luuytimesti ja sisdelimisté, kuten mak-
sasta. Kdytannon tutkimuksen kannalta juuri aikuisen kan-
tasolujen kdytto on helpointa, koska niitd saadaan suuria
midrid aikuisista yksiloistd, eikd alkioita tarvita. Kudosten
esiastesolut eli alkeissolut ovat monikykyisten kantasolu-
jen jalkeldisia eivitkd ne tuota uusia kantasoluja, vaan nii-
den jakautumisen seurauksena on lopullisesti erilaistuneita
soluja (Polgren ym. 2001).

Kantasolut eivit erilaistu lopullisesti ja ne voivat jakaantua
rajoituksetta. Jakaantuessaan muodostunut tytidrsolu voi
joko pysyéd kantasoluna tai muodostaa erilaistuneemman
solun (Alberts ym. 1994). Kloonaukseen liittyvi tutkimus
on paljastanut, ettd erilaistuneen solun monikykyisyys voi-
daan erityisilld menetelmilld palauttaa. Téhén prosessiin
liittyy solujen aktiivisen molekyylisynteesin pysadyttimi-
nen esimerkiksi kasvutekijd/seerumipaaston avulla ja néis-
sd olosuhteissa kasvatetun tuman siirto munasoluun, jossa
puolestaan on genomin ulkopuolinen koneisto, joka suosii
genomin monikykyisyyden uudelleenaktivoitumista. On-
kin mahdollista, ettd solujen erilaistumista ylldpitdad solun-
sisdinen iIRNA/mRNA-varasto, jonka hévittiminen ’pa-
lauttaa’ solulle takaisin sen luontaisen monikykyisyyden.
Niin voidaan ajatella, etti kaikilla soluilla on periaatteelli-



nen kyky toimia kantasoluina, joka kuitenkin estyy solujen
aktiivisen toiminnan ja suuntautumisen kautta.

Voidaan sanoa, ettd kantasolututkimus on asettanut ky-
seenalaiseksi lukuisia vanhoja solu- ja systeemibiologisen
tutkimuksen paradigmoja, perusolettamuksia, ja paljasta-
nut sen, miten vihidn solujen toiminnasta elimistdssi, in
vivo, voidaan piitelld pelkistetyissd in vitro, laboratorio-
olosuhteissa tehtyjen tutkimusten perusteella.

1.1 Kantasolujen alkupera

Kantasoluja voidaan eristii alkioista, alkion ja sikion osis-
ta, napaverestd, luuytimestd ja pienid madria myos veresti
ja muista kudoksista. Johdannon kohdassa Aikuisen kan-
tasolut” késitellddn tarkemmin eri kudosten uudistumista
ja kantasolujen roolia niissd. Ensiksi mainittujen kan-
tasoluldhteiden liséksi on ajateltu, ettd tulevaisuudessa on
mahdollista tuottaa embryonaalisia kantasoluja nk. tera-
peuttisen kloonauksen avulla. Siind hoidettavan potilaan
somaattisen solun tuma siirretdéin luovutetun munasolun
tumaan ja syntyvistd "kloonialkiosta’ kasvatetaan soluvil-
jelméssd embryonaalisia kantasoluja, joiden perimé vastaa
potilaan omaa periméd lukuun ottamatta mitokondriaalista
DNA:ta, joka on perdisin munasolun luovuttajalta. Kan-
tasoluviljelmaistd voitaisiin kasvattaa potilaalle kudossiir-
ranndisid ilman hylkimisriskid. Tuntemattomien lahjoitta-
jien munasoluja on myds keinohedelmoitetty pelkistiddn
embryonaalisten kantasolulinjojen tuottamistarkoituksessa
(McLaren 2001). Talld tavoin kantasoluja voidaan tdnid
pdivénd tuottaa lainsdddidnnon puitteissa Euroopan Unio-
nin alueella ainoastaan Englannissa (http://www.bioneton-
line.org/suomi/Content/sc_leg1.htm).

Eri lihteistd eristetyt kantasolut poikkeavat toisistaan eri-
laistumiskykynsi perusteella — kaikki- ja tdayskykyisii so-
luja saadaan ainoastaan alkioista. Kantasolututkimus voi-

daankin lahteen mukaan jakaa embryonaalisten kantasolu-
jen ja aikuisen kantasolujen tutkimukseen. Molemmilla
tutkimussuunnilla on omat vahvuusalueensa. Embryonaa-
listen kantasolujen tutkimukseen sisiltyy eettisid haasteita
joita kisitelldadn kappaleessa 9 Kantasolujen kéyttoon liit-
tyvit eettiset kysymykset. Aikuisen kantasolujen kéyttoon
puolestaan liittyy rajoituksia, esimerkiksi saatavat solulin-
jat ovat erilaistumiskapasiteettinsa suhteen rajoittuneita.

Historiallisesti kantasolututkimusta tarkasteltaessa eniten
tutkittuja aikuisen kantasoluja ovat luuytimen verisoluja
muodostavat kantasolut. Itse asiassa aikuisen luuytimen
veren kantasoluja onkin kéytetty verensiirroissa 30 vuoden
ajan. Hematopoieettisten kantasolujen kéyttdytyminen
kliinisesti ja teoreettiselta pohjalta tunnetaan hyvin kun
taas tukikudoksen kantasolujen tutkimuksen voidaan aja-
tella olevan lapsenkengissidin. Tédssd johdannossa késitel-
ladn erikseen veren kantasoluja kappaleessa neljd, “hema-
topoieettiset kantasolut”.
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2 Alkion kantasolut

Timo Tuuri

Alkion kantasolut ovat rakkulavaiheisen, ihmiselld noin 5
vuorokauden ikiisen alkion sisdsolumassasta polveutuvia
monikykyisid soluja. Normaalikehityksen aikana sisédsolu-
massan soluista kehittyy koko tuleva sikio sekd sen ulko-
puolisia kalvostoja. Sisdsolumassaa ymparoivésta trofoek-
todermisolukosta muodostuu sikion puoleinen istukka
sekd napanuora.

Eristamilld alkion sisdsolumassan solut ja asettamalla ne
sopivalle kasvualustalle, solut jatkavat kasvuaan erilaistu-
mattomina muodostaen kantasolulinjan. Solulinjan solut
vastaavat monilta ominaisuuksiltaan sisdsolumassan solu-
ja ja esimerkiksi hiirelld rakkulavaiheiseen alkioon takai-
sin ruiskutettuina ne integroituvat saumattomasti muodos-
tuvaan sikioon. Kantasolut voivat muodostaa kimeerisessi
yksilossd kaikkia mahdollisia kudoksia ja solutyyppeji.
Alkion kantasolut pystyvit erilaistumaan myds viljelyolo-
suhteissa kaikkien alkiolevykerrosten suuntiin ja oletetta-
vasti, mikéli oikeat olosuhteet tunnettaisiin, niistd pystyt-
tdisiin erilaistamaan kaikkia tdysikasvuisissa yksiloissd
olevia solutyyppejda (katso esim. Donovan ja Gearhart
2001)

Nisdkkdistd alkion kantasolut onnistuttiin ensimmiisen
kerran eristiméén ja sdilyttdmaén viljelmissa erilaistumat-
tomina hiireltd 1980-luvun alussa (Evans ja Kaufman, 1981;
Martin 1981). Muilta nisdkkiiltd vastaavia solulinjoja ku-
vattiin 1990-luvun puolivilissd reesusapinalta (Thomson
ym. 1995) ja marmosetilta (Thomson ym. 1996) sek lopul-
ta ihmiseltd kahdenkin eri tutkimusryhmin taholta (Thom-
son ym. 1998; Reubinoff ym. 2000). Samalla kdynnistyivét
edelleen jatkuvat eettiset keskustelut alkioiden kdytostd
tutkimuksessa sekd visiot kantasoluista saatavien siirteiden

terapeuttisista kaytosta.

2.1 Alkion kantasolujen
tunnistaminen

Alkion kantasolut tunnistetaan sekd niiden biologisten
ominaisuuksien etti tiettyjen merkkigeenien ja -epitooppi-
en tuotannon perusteella. Vakiintuneita markkereita ovat

solunulkoiset SSEA-3- ja -4- sekéd Tra-1-61- ja Tra-1-80-
sokerirakenteet, Oct-4-transkriptiofaktori, FGF-4 kasvute-
kija sekd telomeraasi ja alkalinen fosfataasi entsyymien
korkeat aktiivisuudet (katso esim. Smith 2001). Uusia tar-
kempia merkkigeenejd etsitddn aktiivisesti, silld edelld
mainituista markkereista mikdédn ei ole yksistiddn alkion
kantasoluissa tuotettava geeni/rakenne. Tuorein uutuus on
vastikdin karakterisoitu nanog transkriptiofaktori, joka ai-
nakin hiirelld on vélttamaiton alkion kantasolulinjan sdily-
miselle erilaistumattomana ja jota ei in vivo ndytettiisi il-
mennettavian missddn muualla kuin varhaisalkion sisdsolu-
massassa (Chambers ym. 2003).

Kantasolujen tédrkein ominaisuus on luonnollisesti niiden
kyky erilaistua. Uusia kantasolulinjoja médritettdessi eri-
laistumista arvioidaan yleensé seki viljelyolosuhteissa ettid
elimistossd. Kantasolut erilaistuvat viljelymaljalla spon-
taanisti, mikéli niitd ei nuorenneta riittdvian usein. Erilais-
tuneista pesiakkeistd voidaan yleensd todeta kaikkien kol-
men alkiolevykerroksen johdannaisia, joskaan tiettyj4 eri-
laistuneita solutyyppeji niistd ei valttimattd pystytd mad-
rittimédn. Toisaalta tunnetaan joitain kasvutekijoitd ja ke-
mikaaleja, jotka indusoivat tietyn suuntaista erilaistumista.
Esimerkiksi retinoidihappo aiheuttaa myokardiaalista eri-
laistumista sekd hiiren ettd ihmisen alkion kantasoluille
(katso Smith 2001). Ihmisen kantasolujen ollessa kyseessd
in vivo erilaistuminen varmennetaan transplantoimalla
kantasolupesikkeitd immuunipuutteisiin hiiriin. Pesdkkeet
muodostavat muutamassa viikossa teratomakasvaimia, jot-
ka tyypillisesti sisdltdvit jopa hajanaisesti jirjestdytyneitd
kudoksia. Hiiren kantasolujen pluripotenttisuus voidaan
todeta myds injektoimalla solulinjan soluja rakkulavaihei-
seen alkioon ja tarkistamalla linjan solujen integroitumi-
nen muodostuvaan alkioon.

Varsinaisia kriteerejd hyvélaatuisille alkion kantasolulin-
joille ei ole asetettu. Lihtokohtaisesti solulinjojen solujen
tulee olla karyotyypiltddn normaaleja. Tamén hetkisen ké-
sityksen mukaan hyvilaatuisisen kantasolulinjan solut séi-
Iyttavit sekd markkerinsa ettd kykynsi erilaistua rajatto-
masti. Kdytdnnossi on havaittu, ettd osa hyvinkin kasvunsa
aloittaneista solulinjoista menettidd ominaisuutensa parissa
kolmessa kuukaudessa. Tdmin vuoksi katsotaan, ettd hy-
vén solulinjan rajana olisi védhintddn 20 nuorennusta (pas-
sage), eli noin neljin-viiden kuukauden viljely.



2.2 Alkion kantasolujen viljely

Alkion kantasolut sdilyvit viljeltdessd erilaistumattomina,
mikéli olosuhteet sen sallivat. Ensimmadiset viljelymenetel-
miit perustuivat alkion kantasoluja muistuttavien teratokar-
sinomasolujen (EC-cells) viljelytekniikoihin. Eristetyt si-
sdsolumassat siirrettiin hiirisikioistd perdisin olevien ja-
kautumiskyvyttomiksi kisiteltyjen fibroblastisolujen pail-
le. Ndiden syottdsolujen pailld kasvaessaan sisdsolumassat
muodostavat jatkuvasti kasvavia kolonioita, jotka pédapiir-
teissdidn sisdltdvit erilaistumattomia kantasoluja. Huomat-
tavaa on, etti mikéli kolonioiden solumiird kasvaa yli
kriittisen pisteen, solut alkavat erilaistua spontaanisti,
vaikka viljelyolosuhteet eivit sindnsd muuttuisikaan. Kos-
ka alkion kantasolujen jakautumisvéli on lyhyt, niitd jou-
dutaan nuorentamaan eldinlajin ja kantasolulinjan mukaan
noin 2-7 vuorokauden vilein.

Viljely syottosolujen paélla on monia kidytinnon sovelluk-
sia ajatellen ei toivottua. Kantasolujen biologiaa tutkittaes-
sa syottosolujen aiheuttama tausta voi hankaloittaa tulos-
ten arviointia tai ne saattavat jopa estid vaikutusten ilmen-
tymistd. Toisaalta terapeuttisia tarkoituksia ajatellen hii-
restd perdisin olevat syottosolut muodostavat selvén riskin
esimerkiksi virusten/prionien tms. aiheuttamien mahdol-
listen infektioiden vuoksi. Hiiren alkion kantasolut séilyvit
viljelmissa erilaistumattomina ilman sy&ttosolujakin, jos
veiljelyliuokseen lisdtddan LIF-kasvutekijaa. Myos erdit
muut saman kasvutekijdperheen jdsenet ja saman resepto-
rikompleksin kautta vaikuttavat proteiinit estdvit hiiren
kantasolujen erilaistumisen (Smith 2001). Tésséd suhteessa
ihmisen ES-solut poikkeavat hiiren soluista. Toistaiseksi ei
tunneta yhtdédn sellaista yksittdistd tekijdd, joka estdisi il-
man syottosoluja viljeltyjen ES-solujen erilaistumisen.
Thmisen ES-solut siilyvét joidenkin tutkimusten mukaan
erilaistumattomina ilman syottosoluja, mikéli niitd viljel-
ladn keinotekoisella ekstrasellulaarimatriksilla (Matrigel)
ja viljelynesteend kéytetdédn liuosta, jolla on aiemmin vil-
jelty syottosoluja (conditioned media; Xu ym. 2001). Vaik-
ka tuloksia ei ole kyetty vahvistamaan kaikissa tutkimuk-
sissa kaikilla solulinjoilla (Richards ym. 2002), menetelmé
ndyttdisi soveltuvan ainakin tietyille solulinjoille. Syita ta-
hin ei tarkoin tunneta, mutta yhtené selitykseni voi olla eri
solulinjojen omat perusominaisuudet.

Uutena tekniikkana ihmisen ES-solujen viljelylle on tullut
ES-solulinjojen perustaminen ja viljely ihmisestéd perdisin
olevien syottosolujen pidlld (Richards ym. 2002; Hovatta
ym. 2003; Richards ym. 2003). Olemme omissa tutkimuk-
sissamme kayttineet niin ikdin ihmisen fibroblastisolulin-
jaa, joka tukee sekad eristettyjen sisdsolumassojen ettd muo-
dostuneiden solulinjojen kasvua (Mikkola ym. késikirjoi-
tus). Menetelmaélld paédstiddn eroon hiiren syottosoluista ja
sitd kautta mahdollisista vieraista patogeeneistd, mutta se

ei poista kaikkia niitd teknisid ongelmia, joita ihmisen
ES-solujen kiyton esteend esim solusiirreterapioissa nyt
on. Yksi suurimmista ongelmista on ES-solujen miérin
on maksimissaan joitain satoja tuhansia-miljoona/viljely-
malja maljan koosta riippuen, kun siirteitd varten soluja tar-
vittaisiin useita miljoonia. Ihmisen ES-solut ovat myds hie-
man hankalia kisitelld, silld kaikki perinteisessd soluvilje-
lyssd kéytettdvit menetelmit eivit aivan sellaisinaan nédytti-
si sopivan niille. Esimerkiksi solujen irrottaminen entsyymi-
kisittelyilld (trypsiini yms.) ndyttdisi herkisti joko tappa-
van tai erilaistavan ihmisen ES-soluja, mink& vuoksi useis-
sa paikoissa linjojen nuorentaminen ja pesikkeiden pie-
nentdminen tehdddn manuaalisesti veitsien avulla.

2.3 Tulevaisuuden nakymat

Thmisen alkion kantasoluille ja niistd saataville erilaistu-
neille soluille on povattu merkittdvii tulevaisuuden néky-
mid. Erilaistamalla soluja viljelyolosuhteissa haluttuihin
suuntiin ja siirtimilld erilaistuneet solut potilaisiin voitai-
siin tulevaisuudessa hoitaa ja jopa parantaa useita de-
generatiivisia sairauksia. Yleisid téllaisia sairauksia ovat
mm tyypin I diabetes, Parkinsonin tauti, MS-tauti sekd sy-
dinkohtauksista syntyvit sydénlihasvauriot. Edellytykse-
ni hoidoille luonnollisesti on, ettd tarvittavia solutyyppeji
osataan erilaistaa. Tdlld hetkelld ihmisen ES-soluista on
erilaistettu jo esim. useita hermosolutyyppeji ja vaikka
tiyttd tietoa niiden toimivuudesta luonnollisessa ympiris-
tossd ei ole, eldinkokeiden tuloksia voidaan pitdd lupaavi-
na. Erilaistumista on saavutettu muidenkin kudosten suun-
taan, mutta kaikissa tapauksissa, myds hermosolujen suh-
teen, se on toistaiseksi ollut vain osittain kontrolloitua ja
perusbiologialtaan heikosti tunnettua. Tutkimuksissa on
yleisesti kéytetty hyviksi ES-solujen spontaania erilaistu-
mista, minkd jdlkeen erilaistuneita soluja on selekoitu ja ri-
kastettu. Kontrolloitujen erilaistamisolosuhteiden tuntemi-
nen olisi kuitenkin edellytys siirteiksi kasvatettavien solu-
jen tehokkaalle tuotannolle. Toinen iso ongelma on jo mai-
nittu solumiirin kasvattaminen. Viljelymenetelmien skaa-
laus massakasvatukseen on vield kehittimitti.

Solusiirteisiin liittyy viistiméttd myos ongelma kudoshyl-
jinndstd. Thmisen ES-solujen immunologiset ominaisuudet
ovat vield huonosti tunnettuja, koska siirteité ei ole trans-
plantoitu potilaisiin. Erilaisia tapoja vilttdd tai pienentdd
kudoshyljintdd on kuitenkin pohdittu myds ES-solujen
suhteen. Téydellisesti hyljintd voitaisiin vilttdd kloonaa-
malla kukin siirteen tarvitsija alkiovaiheeseen asti ja eristé-
milli alkiosta hénelle spesifinen kantasolulinja. Ongelma-
na télld hetkelld on, ettd ihmisen kloonaamista edes alkio-
vaiheeseen ei hallita. Vaikka tdlld nk. terapeuttisella kloo-
nauksella ei pyritikddn uuden yksilon luomiseen, se on



tekniikkana identtinen lisddntymistarkoituksessa tehtivin
kloonauksen kanssa ja siksi eettisesti herkki ja vaikea asia.
Toinen vaihtoehto kudoshyljinnén vihentdmiseen on pe-
rustaa kantasolupankki, josta siirrettd tarvitsevalle henki-
I6lle valittaisiin kudostyypiltdin riittdvdan samankaltainen
solulinja siirteen valmistamiseksi. Vaihtoehto on eettisesti
edellistd helpompi, mutta projektina riittdvén kattavan kan-
tasolupankin luominen on valtava. Eri arvioiden mukaan
solulinjoja tarvittaisiin muutamasta sadasta aina muuta-
maan tuhanteen. Nykydidn kdytettivilld tekniikoilla yhden
solulinjan perustaminen onnistuu noin joka kahdennesta-
kymmenennesti alkiosta, miki tarkoittaisi useiden tuhan-
sien alkioiden kdyttod. Yhden solulinjan karakterisoimi-
seen ja varmentamiseen kuluu aikaa noin yksi vuosi, eli
projekti olisi my0ds tyoméiraltadn erittdin mittava.
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3 Alkuisen kudoksen kantasolut

Kalervo Viiiindnen

3.1 Johdanto

Useimmat aikuisen yksilon kudokset uusiutuvat koko ela-
man ajan. Uusiutumisen eli regeneraation nopeus vaihtelee
suuresti kudoksesta toiseen. Tdmi puolestaan johtuu siitd,
ettd eri kudoksissa spesifisiin tehtidviin erilaistuneiden so-
lujen elinikd vaihtelee muutamista tunneista/péivistid vuo-
sikymmeniin. Uusiutumiskyvyn takana ovat kudoksessa
“asuvat” tai sinne tarvittaessa verenkierrosta rekrytoitavat
jakautumiskykyiset kantasolut. Niitd soluja kutsutaan ai-
kuisen kantasoluiksi (engl. adult stem cells) erotukseksi
varsinaisista embryonaalisista kantasoluista, jotka ovat
pluripotentteja ja alkuna kaikille kehittyvédn yksilon ku-
doksille.

3.2 Kudosten uusiutuminen

Useissa kudoksissa kantasolujen jakautumista ja syntyvien
uusien solujen erilaistumista kudoksen toiminnallisiksi so-
luiksi tapahtuu jatkuvasti osana elimen normaalia toimin-
taa. Osassa kudoksia kantasoluista kdynnistynyttd kudok-
sen uusiutumista ndhdddn merkittdvissd médrin vain esi-
merkiksi traumaan liittyvdssd regeneraatiossa. On myos
kudoksia, joissa normaali aikuisajan uusiutuminen on hy-
vin vihiistd, kdytdnnossd olematonta. Esimerkkejd téllai-
sista kudoksista ovat muiden muassa aivokudos ja nivel-
rusto.

Uusimmat tutkimustulokset antavat aiheen olettaa, ettid
kaikissa, myos aikuisen ihmisen kudoksissa voidaan saada
aikaan kudoksen regeneraatiota sen omista kantasoluista
lahtien. Tdméan seikan ymmaértdminen ja soveltaminen kiy-
tdnnon lddketieteeseen avaa huikeat mahdollisuudet uusia
joko vamman tai sairauden vaurioittamaa kudosta. Jo nyt
olemassa oleva kokemus erdiden kudostyyppien uudistu-
misesta aikuisen kantasoluista Idhtien antaa vakaan taustan
ajatukselle, ettd kokonaisten uusien elimien kasvattaminen

aikuisen kantasoluista, erilaisten tukimateriaalin kanssa,
tullee mahdolliseksi 1dhivuosikymmenina.

Tdmin tavoitteen saavuttamiseksi tarvitsemme kuitenkin
paljon lisdtietoa kantasolujen kéyttdytymisestd ja eri ku-
dosten uusiutumisen siitelyyn liittyvistd kudosspesifisistd
olosuhteista. Erityisesti tarvitsemme parempaa ymmarrys-
td sekd kantasolujen jakaantumista stimuloivista tekijoistd
ettd kunkin erilaistumistapahtuman transkriptionaalisesta
saitelysta.

Thmisen suoli ja luusto ovat hyvid esimerkkejd koko ela-
min ldpi jatkuvasta kudoksen uusiutumisesta. Molemmis-
sa tapauksissa uusiutuminen on vélttamétontd kudoksen
normaalin toimintakykyisyyden ylldpitdmiseksi. Suolessa
epiteelin uusiutumisen takana olevat kantasolut sijaitsevat
itse epiteelissd. Luun uusiutumiseen tarvittavat kantasolut
puolestaan sdilytetddn luuytimessi, josta niitd tarvittaessa
rekrytoidaan luun uusiutumispaikalle. Kisittelen nyt lyhy-
esti nditd kudoksia esimerkkeini siitd, miten aikuisen kan-
tasolut osallistuvat kudoksen regeneraatioon.

Suolen pintaa verhoava epiteeli uusiutuu parissa paivassi.
Sen uusiutumista ruokkivat kantasolut sijaitsevat suolen
epiteelissd olevien kuopakkeiden (engl. crypts) pohjalla.
Erilaisilla pulssileimauskokeilla on voitu osoittaa, ettid
kuopakkeen pohjalla jakautuvasta kantasolusta edelleen
erilaistumaan ldhtevi solu saavuttaa villuksen kérjen parin
paivin kuluessa. Koska kuopakkeiden pohjalla olevat kan-
tasolut ndyttdvit jakautuvan vain noin kerran vuorokau-
dessa, saavutettu epiteelin uusiutumisnopeus tarkoittaa
sitd, ettd kuopakkeiden pohjalla olevien kantasolujen ja-
kautumisesta syntyvit epiteelin esisolut ovat myds jakau-
tumiskykyisid. Vasta kun ne ovat saavuttaneet tietyn eri-
laistumisasteen niiden jakautumisominaisuus sammuu.
Samantyyppinen mekanismi niyttdisi toimivan myos
muissa kudoksissa. Tdméd mahdollistaa sen, ettd kudos si-
sdltdd kerrallaan vain rajoitetun midrdn varsinaisia kan-
tasoluja ja niiden primaarinen jakautumisnopeus voi olla
varsin hidas mutta riittdd tuottamaan kuitenkin riittdvin
midrin erilaistuneita soluja koska esisolut omaavat jakau-
tumispotentiaalia vield ainakin niiden erilaistumistien al-
kupididssa.



Toinen hyvin tunnettu jatkuvasti uusiutuva kudos on nisak-
kddn luu. Luun uusiutumisessa tarvittavien sekd luuta
muodostavien ettd luuta hajottavien solujen kantasolut si-
jaitsevat luuytimessa. Sieltd niitd voidaan rekrytoida luun
uusiutumispaikoille mahdollisesti sekd suoraan etté veren-
kierron vilityksella.

Luun uusiutuminen vaatii luuytimen kahdesta eri kan-
tasolusta ldhtevien solujen erilaistumista. Vanhan luun re-
sorptioon tarvittavat osteoklastit erilaistuvat monosyyttien
kautta luuytimen pluripotentista hematopoeettisesta kan-
tasolusta ja uuden luun muodostukseen tarvittavat osteob-
lastit puolestaan luuytimen pluripotentista mesenkymaali-
sesta kantasolusta. Jatkuvaa luun uusiutumista tarvitaan
niin elimiston kalsium-tasapainon séitelyyn kuin luuhun
jatkuvasti syntyvien ja sen mekaanisia ominaisuuksia hei-
kentivien mikromurtumien poistamiseen.

Mikili oppisimme séddtelemiin luuytimessé ja suolen epi-
teelissd, tai muissa kudoksissa, olevien spesifisten kan-
tasolujen lisdéntymistd ja erilaistumista hallitusti tulisi
mahdolliseksi tuottaa, sopivien sidosmateriaalien kera, toi-
mivaa uutta kudosta. Lihtomateriaalina voidaan kdyttdd
joko immunologisesti soveltuvasta luovuttajasta perdisin
olevia kantasoluja tai optimitapauksessa potilaan omia
kantasoluja.

Kudosten uusiutuminen vaihtelee kudostyypin lisédksi
myo0s sen biologisen idn mukaan. Vield ei kuitenkaan tie-
detd kovin hyvin mihin kudoksen vanhenemiseen liittyvi
uusiutumiskyvyn heikentyminen perustuu. Yksi selitys on
ettd iin myotd kudoksen uusiutumista ruokkivien kan-
tasolujen jakautumiskyky yksinkertaisesti kdytetddn lop-
puun.

3.3 Aikuisen kantasoluihin
perustuvat soluhoidot

Kuten edeltd ilmeni luuydin siséltdd useantyyppisid aikui-
sen kantasoluja. Parhaiten tunnettu aikuisen kantasoluhoi-
to onkin luuytimen hematopoeettisten kantasolujen siirto
esimerkiksi pahanlaatuisesta veritaudista kirsiville poti-
laalle. T4lld tavoin potilaalle saadaan syntymiin kokonaan
uusi luuydin, joka tuottaa taas hinen tarvitsemiaan usean-
tyyppisid terveitd soluja. Luuydinsiirteen yhteydessé ei ole
vilttimatontd eristdd kantasoluja jo pitemmélle erilaistu-
neista luuytimen soluista. Luuytimen siirrot tehdédidn péddo-
sin terveeltd henkiloltd potilaalle ja niiden kédytostd on jo
usean vuosikymmenen kokemukset. Thon kasvattaminen
kantasoluistaan, esimerkiksi laajojen palovammojen hoi-
dossa on my®os ollut jo pitkédédn kliinisessd kidytossa.

Niama kaksi esimerkkiid ovat osoittaneet, ettd aikuisen kan-
tasolujen kaytto ladketieteessd on mahdollista tulevaisuu-
dessa my0s paljon laajemmassa mittakaavassa. On selvii,
ettd useissa tapauksissa kantasolujen pieni madrda kudok-
sessa muodostaa suuren haasteen tutkijoille 10ytdd mene-
telmait, joiden avulla aikuisen kudosspesifisid kantasoluja
voidaan tuottaa riittdvid midrid. Tuotanto on periaatteessa
mahdollista tehdé joko in vitro tai in vivo ja midrdytyy lo-
pulta kudoskohtaisten tekijoiden mukaan.

Jo toteutuneet kantasoluhoidot ovat osoittaneet, ettd aikuis-
ten kantasolujen kéytto terapiassa on mahdollista useiden
erityyppisten kudosten osalta. Ei ole olemassa mitién peri-
aatteellista estettd sille, etteiko sitd voitaisi soveltaa minkd
tahansa kudoksen vaurion korjaamiseen. Téllad hetkelld on
meneilldin useita tutkimushankkeita, joiden tuloksena tu-
lemme nikeméén kasvavan listan kudoksia, joiden vaurioi-
tumiseen voidaan puuttua aikuisten kantasoluihin pohjau-
tuvan hoidon avulla. Tama edellyttdd aktiivista yhteistyotd
niin solututkijoiden kuin erilaisia biomateriaaleja kehitté-
vien tutkijoiden kesken optimaalisten olosuhteiden 16yta-
miseksi kunkin kudoksen paranemista silmélla pitden.



4 Hematopoleettiset kantasolut

Olli Lassila

Kehomme koostuu miljardeista soluista, jotka syntyvit,
toimivat aikansa ja kuolevat pois. Jotta kehomme solujen
maérd pysyy vakiona, uusia soluja pitdd muodostua koko
ajan. Thmisessd syntyy joka sekunti kuusi miljoona pu-
nasolua eli noin triljoona punasolua péivissid korvaaman
soluja, jotka tuhoutuvat. Mistd namaé kaikki uudet solut tu-
levat? Uudet solut syntyvit kantasoluista, joita voidaan
kutsua elimiston solutehtaiksi. Jakaantuessaan kantasolu
tuottaa elimiston eri tehtdviin erikoistuneita soluja seké uu-
sia kantasoluja. Normaalisti kantasolujen erilaistuminen ja
uusiutuminen ovat samanaikaisia prosesseja; osa kopioituu
uusiksi kantasoluiksi ja osa erilaistuu elimiston eri esias-
tesoluiksi. Muista soluista poiketen kantasolut jakautuvat
epasymmetrisesti kahdeksi erilaiseksi soluksi, joista toinen
on aina emosolun kaltainen uusi kantasolu. Kantasolujen
itseddn uudistavaan kykyyn liittyy myos potentiaalisia vaa-
roja. Erilaisten kasvua normaalisti rajoittavien ja ohjaavien
geenien mutaatioiden kautta voi syntyi tilanne, jossa kan-
tasolut uusiutuvat liian nopeasti ja seurauksena saattaa olla
rajoittamaton kasvu ja syovin synty, kuten leukemia. Eri-
laistumisen tapahduttua liian nopeasti tai kantasolujen tu-
houduttua esim. siteilyn vaikutuksesta, seuraa elimiston
ennenaikainen rappeutuminen. Kantasolujen uusiutumis-
kyky yhdistyneeni niiden erilaistumiseen tekee niisti so-
luista ainutlaatuisia. Vuosikausia on tutkittu menetelmii,
joiden avulla kantasolut voidaan saada korvaamaan sairas-
tuneita tai vaurioituneita soluja ja kudoksia (Weissman
2000, McKay 2000). Kantasolujen muuntautumiskyky eli
plastisiteetti on alan tutkimuksen kuumimpia kohteita télla
hetkelld. Kantasoluja on kokeellisesti saatu vékisin erilais-
tumaan moniin eri suuntiin. Nayttdd kuitenkin ilmeiseltd,
ettd vaikka ns. transdifferentaatiota tapahtuisikin, on se hy-
vin harvinaista ja vield huonosti ymmarrettya (Liu 2003,
Terada 2002, Wagers 2002, Verfaillie 2002).

4.1 Kantasolut ja regeneratiivinen
laaketiede

Nykyinen ldiketiede perustuu suurelta osin pienimolekyy-
lisiin lddkkeisiin, joita kdytetidin vain estdmiiin patologisia
muutoksia ja timén jilkeen elimisto hoitaa itse korjaavat
prosessit. Kun elimistd suorittaa korjaavia toimenpiteitd,
niin ei vieldkddn tarkkaan tunneta mitkd solut itse asiassa
ovat vastuussa elimiston ja kudosten korvaamisesta. Verta-
muodostavien kantasolujen siirrot ovat jo nyt osa vakiin-
tunutta hoitoa ja ovat parhaiten tunnettuja regeneratiivisen

ladketieteen saavutuksia potilashoidossa (Remes 1998).
Biolddketieteellisen tutkimuksen suuria uutisia ovat uusien
solukorvaushoitojen lupaavat tulokset. Parkinsonin ja
muutaman muun hermoston rappeutumistaudin hoitona on
kokeiltu sikion hermosolusiirteitd (Castren ja Castren
2001). Haiman saarekesolusiirroilla on saavutettu viliai-
kaisia tai pysyvid paranemisia diabeteksessa (Sariola ja
Otonkoski 2001). Solukorvaushoitojen ongelmana on siir-
rettdvien solujen vaikea saatavuus ja niiden hyljinti elimis-
tossd. Tamén takia kantasolututkimukseen on kohdistettu
kovia odotuksia. Kantasolujen hyddyntdmisen avainkysy-
mys korvaushoidoissa ndyttdd olevan minkilaisia kan-
tasoluja missékin tilanteessa voidaan kayttdad. Vaihtoehtoi-
na ovat potilaasta eristetyt kantasolut, alkion kantasolut tai
kantasolulinjat. Alkioiden kéytté on edelleen kiistanalais-
ta. Toisaalta kudoshyljintdi muodostuu ongelmaksi kun
kiytetddn vieraita (allogeenisia) kantasoluja. Tami voi-
daan vilttdd tumansiirrolla, jossa potilaan tuma siirrettdi-
siin tumattomaan munasoluun, josta pyrittéisiin kasvatta-
maan kantasoluja.

4.2 Kantasolututkimuksen
eettiset kysymykset

Kantasolututkimus on my0s joutunut eettisen viittelyn
keskipisteeksi. On selvid, ettd kaikkia ihmisen kantasolu-
jen kdyttod tulee juridisesti valvoa. Erityistd huolta kanne-
taan kantasolujen kiytostd kloonaustarkoituksiin (Sihvola
2001). Tété huolta eivit vihennd runsaasti julkisuutta saa-
vuttavat uutisankat. Kantasolujen tirked odotettavissa ole-
va kliininen kidyttoalue on kuitenkin solusiirteiden tekemi-
nen vaurioituneiden tai tuhoutuneiden kudosten korvaami-
seksi. Asiantuntijat ovatkin tdlld hetkelld varsin yksimieli-
sid siitd, ettd kantasolutiedon hyddyntdminen lidiketietees-
sd edellyttidd panostamista alan perustutkimukseen ja lisdk-
si on tirkedd, ettd lainsdddinto ja valvonta ei muodostu es-
teeksi alan kehittdmiseen.

4.3 Veren kantasolujen
erilaistuminen

Punasolut ja elimiston immuunipuolustuksesta huolehtivat
solutyypit erilaistuvat luuytimen monikykyisestd hemato-
poieettisesta kantasolusta. Verisolujen kypsyminen on erés
kehitysbiologian eniten tutkittuja ja ehkid myds parhaiten
tunnettuja erilaistumistapahtumia. Muihin kudoksiin ver-



rattuna veren ja luuytimen soluja ja niiden esiasteita on ol-
lut helppo eristid ja puhdistaa erilaisia koejérjestelyjd seki
tutkimusta varten. Luuydin- ja kantasolusiirroilla on voitu
selvittdd kypsyydeltddn erilaisten soluryhmien kykyé eri-
laistua veren eri solutyypeiksi. Varhaisten kantasolujen ja
kypsien solujen viliin on niin voitu luokitella omaa erilais-
tumistaan vield ldpikdyvi esiastesolujen ryhmai. Niilld pre-
kursorisoluilla on kantasoluja suppeampi erilaistumisky-
ky, mutta niilld on kuitenkin vield mahdollisuus ohjautua
useammalle kuin yhdelle erilaistumislinjalle. Poistogeeni-
set eldin- ja solulinjamallit ovat osoittaneet, etti tietyt gee-
niluentaa séitelevit geenit (transkriptiofaktorit) sddteleviit
sekd varhaista sikiokautista verenmuodostusta ettd aikui-
sen yksilon veren kantasolujen erilaitumista luuytimessi
(Georgopoulos ym. 1997, Orkin 2000). Poistogeeniset hii-
rimallit ovat antaneet tirkedi tietoa mitkd geenit sddtelevit
eri veren kehityslinjojen erilaistumista ja missd kehitysvai-
heessa ko. geeniluentaa séditeleviit tekijit tarvitaan. Solun-
sisdisten geenisddtelytekijoiden seki niiden erilaisten gee-
nituotteiden toiminnan selvittimiselld on keskeinen merki-
tys kantasolubiologian ja kantasolujen lddketieteellisten
sovellutusten kehittdmisessad (Zon 2001).

4.4 Kantasolujen sikiokautinen
alkupera

Aikuisella veren kantasolut 16ytyvit pddosin luuytimestd ja
osin myos kiertdvistd verestd. Kehitysbiologista tutkimus-
ta vritti pitkdédn kuitenkin keskustelu niiden ensimmaises-
td sikiokautisesta alkuperdstd. Alkiota ympar6ivén rusku-
aispussin ajateltiin olevan ensimmdiinen ja ainoa kan-
tasolujen ilmestymispaikka. Lintujen varhaisilla alkioilla
tehdyissd koe-eldintutkimuksissa, joissa siirrettiin yhden
lajin alkio toisen lajin ruskuaispussin keskelle voitiin kui-
tenkin osoittaa kantasolujen muodostuvan embryon omis-
sa rakenteissa (Lassila ym. 1978). Ruskuaispussilla tiede-
tadnkin nyt olevan vain lyhyt ja ohimenevi merkitys var-
haisessa veren muodostuksessa. Ensimmadisten kantasolu-
jen tarkka syntypaikka on myShemmin saatu selville teke-
mélld koe-eldinmalleissa erilaisten anatomisten rakentei-
den “elinsiirtoja”. Néin on voitu osoittaa, etté sikiokautisen
aortan etupinnan seindmaélld on keskeinen merkitys veren
kantasolujen synnylle (Dzierzak, 2002, Thiesse ja Zon
2002). Tietyssi ajallisessa kehitysikkunassa aortan seiné-
midn muodostuvasta solukosta putkahtaa suonen sisille
soluja, joilla on kyky erilaistua ei ainoastaan veren soluik-
si, vaan my0s verisuonten seindmésoluiksi. Ndiden heman-
gioblasteiksi kutsuttujen solujen ajatellaan olevan veren
kantasolujen ja verisuonten seinimén endoteelisolujen yh-
teinen alkumuoto. Muutamia péivid myohemmin moniky-
kyisten kantasolujen kertymié I0ydetddn my0s aortan edes-
sd olevasta mesenkymaalisesta kudoksesta (Godin ja
Cumano 2002). Vihitellen kantasolut siirtyvit kypsymaén
aortan sekd sukupuolirauhasten ja munuaisten kehitysai-
heiden muodostamaan anatomiseen rakenteeseen sekéd
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myos sikiokautiseen maksaan. Kantasolut pddsevit nédin
ympéristoon, joka sallii niiden kasvun esimerkiksi kohti
kasvupotentiaaliltaan selvésti rajoittuneempia valkosolu-
jen esiasteita. Lopullinen kypsyminen esimerkiksi toimi-
viksi immuunipuolustuksen sydji-, ja tappajasoluiksi sekid
vasta-aineita tuottaviksi soluiksi tapahtuu valtaosin ka-
teenkorvassa ja luuytimessd (Rothenberg 2000). Sikioke-
hityksen jdlkeen luuydin toimii veren kantasolujen tér-
keimpéni varastona ja reservina ldpi koko eldmaén.

4.5 Kantasolujen erilaistumisen

saately

Thmisen koko geeniperimin rakenteen nyt selvittyd keskei-
seksi kysymykseksi myos kantasolubiologiassa on noussut
kantasolujen valtavan erilaistumispotentiaalin sditely ja
ohjaus. Varhain ilmestyvini ja monikykyisind soluina kan-
tasoluilla on oltava sisddnrakennettu geneettinen valmius
suuntautua monille vaihtoehtoisille kasvu-urille, joiden vi-
lilla erilaiset ympéristostd tulevat ulkopuoliset kasvu- ja
erilaistumissignaalit tekevit valintoja (Georgopoulos ym.
1997, Orkin 2000, Liippo ym. 2000). Kantasolut todenni-
koisesti muodostuvat heterogeenisesta joukosta soluja,
joilla on ainoastaan oikeaan paikkaan oikeassa kehitysvai-
heessa joutuessaan kyky erilaistua eteenpiin. Ulkoiset kas-
vutekijdt vain selekoisivat esiin ne monikykyiset kan-
tasolut, joilla jo on sattumanvaraisesti syntynyt valmis esi-
viritys ja herkkyys kasvaa kohti tiettyd kypsii solukkoa.
Nidin voidaan my0s paremmin ymmértdd kantasolujen
suurta plastisiteettia ja havaintoja, joissa kantasoluja on
kokeellisesti saatu “vikisin” erilaistumaan moniin eri
suuntiin. Normaalitilanteessa kateenkorvaan joutunut mo-
nikykyinen solu alkaa todennikdisesti viahentdd mahdolli-
suuksiaan kohti vaihtoehtoisia kehityslinjoja ja kypsyy vé-
hitellen tappaja-T-soluksi. Aivan samoin anemian stimu-
loima punasolukasvutekijé, erytropoietiini, kiithdyttida luu-
ytimen kantasolujen punasolujen tuotantoa. Luuydin antaa
potentiaalisen ympiriston kantasolujen kehittymiselle ja
ylldpidolle. Veren kantasolujen lisdksi luuytimestd on 16y-
detty myos toinen mielenkiintoinen kantasolupopulaatio,
mesenkymaaliset kantasolut. Mesenkymaalisia kantasolu-
ja esiintyy useissa eri kudoksissa kehityksen aikana, mutta
aikuisidlld ne 1oytyvit luuytimestd. Nykytietimyksen va-
lossa mesenkymaalisia kantasoluja voidaan eristdd, viljelld
maljalla ja stimuloida ne uudelleen erilaistumaan joko
Iuu-, rusto-, lihas-, tai rasvakudosta muodostaviksi soluik-
si. Laajasta erilaistumiskapasiteetista johtuen mesenky-
maalisiin kantasoluihin asetetaan paljon toivoa ns. kudok-
sia korjaavassa lddketieteessd, tapauksissa joissa keho ei
itse kykene korjaamaan jo aiheutuneita vaurioita. Mesen-
kymaaliset kantasolut sekd niiden erilaistuminen luuta ja
rustoa muodostaviksi soluiksi tulee olemaan merkittiva
edistysaskel luu- ja rustovaurioiden korjaamisessa (Jiang
Y ym. 2002).



4.6 Kantasolujen ohjelmointi

Kasvuun ja erilaistumiseen liittyy luonnollisesti kantasolu-
jen jatkuvaa ja dynaamista geenien sditelyd. Monikykyi-
selld kantasolulla on ”avoimena” useita vaihtoehtoisia gee-
niohjelmia, joita asteittain vidhennetdén erilaistumisen ai-
kana. Geeniséételytekijit muokkaavat turhat ja tarpeetto-
mat geenialueet hiljaiseen ja suljettuun muotoon samalla
kun ne aktivoivat toisia geeneji, jotka ovat kyseisen solun
kypsymiselle ja toiminnalle tirkeitd. Geeniohjelmointi
muovaa entsymaattisesti solun perintdaineksen eli kroma-
titnirthmaan sidotun DNA-nauhan rakennetta niin, ettid
vain oikeat geenit voivat ilmentyé ja toimia (Workman ja
Kingston 1998). Tdma kromatiinin rakenteeseen perustava
geenisditely varmistaa valitun erilaistumislinjan jatkumi-
sen myos erilaistuvien solujen vilkkaan jakautumisen aika-
na. Valittu geeniohjelma periytyy perintdaineksen raken-
teeseen kytkettyni jakautumisessa syntyville tytédrsoluille.
Kantasolujen perintdainesta ja sen periytyvid rakennetta
rikkova sidtelyhdirio johtaakin helposti pahanlaatuiseen
kasvuun ja syévin syntyyn (Liippo ym. 2001). Kantasolu-
jen geenisditelyn ja sithen osallistuvien tekijéiden toimin-
nan selvittdmiselld on keskeinen merkitys, kun yritetdin
luoda turvallisia menetelmié ja hoidollisia sovelluksia kan-
tasolujen in vitro kasvatukselle.

4.7 Uusia hoitomuotoja etsimassa

Kantasoluviljelmit ovat tutkimuksen kohteena, jotta ym-
mirtdisimme ihmisen kehityksen varhaisvaiheista enem-
main. Soluviljelmissi on kantasoluista saatu sydinlihasso-
lujen tapaan sykkivid soluja tai insuliinia tuottavia soluja,
jotka ovat useilla eri kriteereilld arvioituna ihmisen haiman
insuliinintuottajien, beta-solujen kaltaisia. Emme kuiten-
kaan vield ymmaérrd miké saa aikaan nédiden solujen erilais-
tumisen. Nditd erilaistuneita soluja tutkimalla pyritdén sel-
vittdmiin ne tekijét, jotka ohjaavat solun erilaistumisen
tietyksi kudokseksi. Kun ymmirramme miksi kantasolu
erilaistuu haiman soluksi, voimme ehké tulevaisuudessa
tuottaa lisdd haiman soluja kantasolujen avulla ja korvata
niilld diabeetikon tuhoutuneet haiman beta-solut ja niin
parantaa taudin. My0s sydédntaudeissa kantasolut kulkeutu-
vat syddmeen ja korjaavat muutoksia, jotka liittyvit ko-
ronaaritautiin, verenpainetautiin ja kardiomyopatioihin.
Talld tavalla syddmen itsedin uusintava kyky tarjoaa aivan
uusia hoitomuotoja toiminnalliseen sydénlihastuhon kor-
jaamiseen (McKay 2000).
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5 Luuytimen monikykyiset kantasolut

Petri Lehenkari

Jo sata vuotta sitten patologi Ernst Neumann kuvasi luuyti-
men veren kantasolujen ldhteeksi luuytimessé hierarkisesti
jarjestyneen solukon, josta jakautumisen ja erilaistumisen
kautta kypsyy perifeerisen veren soluja (Neumann, H.A. ja
Klinger, Y. 1994). Tamin jilkeen vajaa neljikymmentd
vuotta sitten venildisen solubiologi Friedensteinin teke-
missd tutkimuksissa osoitettiin, ettd luuytimessd on myos
solukko, joka kykenee erilaistumaan mm verisuoniksi ja
tukikudoksen soluiksi. (Friedenstein, A.J. ym. 1968, 1970;
Jackson, K.A. ym. 2001; Prockop, D.J. ym. 1997). Veren
kantasolujen kéytto mm leukemian hoidossa on yleistdnyt
yksiloilti toisille tehtdvit, nk. allogeeniset solusiirrot. Jois-
sain tapauksissa vastaanottaja on ollut eri sukupuolta kuin
luovuttaja. Nidin ollaan pdisty suoraan osoittamaan luuyti-
men monikykyisten solujen osallistuvan my6s muun kuin
verisolujen muodostukseen, kun vastaanottajan kudoksis-
ta, esimerkiksi sydinlihaksesta, on 10ydetty toista suku-
puolta olevan luovuttajan soluja (Laflamme, M.A. ym.
2002) Toisaalta my0s siirretyissd syddmissd on osoitettu
vastaanottajan mahdollisesti luuytimestd perdisin olevien
solujen kdynnistimad uudistumista (Miiller, P. ym. 2002).
Kaiken kaikkiaan Iuuytimen solujen on osoitettu olevan
vastuussa veren solujen lisidksi himmastyttivan monen ku-
doksen uudistumisesta. Tédssd kappaleessa kdydaidn lyhyes-
ti ldpi timédnhetkinen tietimys siitd, mihin kaikkeen luuyti-
men solujen voidaan ajatella kykenevin. Strooman, muun
kuin verta muodostavan solukon 16ytidmisen jédlkeen tuki-
kudosta muodostavat solut ovat muodostuneet tutkimuk-
sellisessa mielessd erityisen kiinnostaviksi. Luuytimen so-
Iuja on helppo eristdi ja kasvattaa suuria miirid ja niiden
voidaan ajatella tarjoavan aidon vaihtoehdon alkionkan-
tasoluille, kun kehitetdédn kantasolubiologiasta kliinisii so-
velluksia (Bianco&Gehron 2000). Aikuisen kantasolujen
plastiset ominaisuudet ja niiden kyky erilaistua hyvinkin
paljon alkuperiisestd kudoksestaan antavat aiheen esittid,
ettd potilaslidhtoinen kantasolu-terapia voitaisiin toteuttaa
ilman kloonausta.
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5.1 Luuytimen kantasoluista
uutta luuta

Tukikudoksen solujen syntyi kantasoluista kutsutaan me-
sengeeniseksi prosessiksi. Luuytimen soluista on in vitro
kyetty kasvattamaan suuria midria mm rasvasoluja, adi-
bosyyttejd, fibroplasteja, eli tukisoluja, rustosoluja eli
chondosyyttejd ja lidhes vaivattomimmin osteoblasteja.
Luusolut eli osteosyytit kehittyvit osteoblasteista, joiden
kantamuodot puolestaan syntyvidt mesenkymaalisten kan-
tasolujen jakautumisen ja erilaistumisen kautta. Osteopoi-
eesiksi kutsutaan kehitysti monikykyisestd kantasolusta
osteoprogeniittorisoluksi ja edelleen preosteoblastiksi.
Osteogeneesiksi kutsutaan kehitystid preosteoblastista os-
teoblastiksi ja osteosyyteiksi. Osteoblastit muodostavat
luun kalkkipitoista véliainetta ensin ympirilleen syntetoi-
mansa orgaanisen, padasiassa tyypin 1 kollageenista koos-
tuvan tukirangan ympirille. Kun tdtd viliainetta on run-
saasti osteoblastin ympdrilld, solut muuttuvat varsinaisiksi
luusoluiksi, osteosyyteiksi (Long, M.W. 2001).

Osteoblastit, luusolujen esiasteet, kehittyviit siis luuytimen
kantasolukosta, kuten Friendensteinin klassisessa tydssi
1968 osoitettiin (Friedenstein, A.J. ym. 1968). Mesenky-
maalisia kantasoluja kasvatettaessa laboratorio-olosuhteis-
sa ne muodostavat spontaanisti koloneja, joita kutsutaan
englanninkielisessd kirjallisuudessa my6s nimelld CFUs
eli colony forming unit-fibroblasts, koloneita muodostavat
tukikudossolut. Osa niistd koloneista erittdd osteogeeni-
syyden merkkini pidettyé alkalista fosfataasia (Wlodarski,
K.H. & Reddi, A.H 1986). Luusolujen kantamuotojen aja-
tellaan aktivoituvan luuytimestd spontaanisti luun uudis-
muodostuksen ja luun vaurioiden korjautumisen yhteydes-
sid (Conget, P.A 1999). Laboratorio-olosuhteissa onkin to-
distettu, ettd preosteoblasti erilaistuminen saadaan aikai-
seksi elimiston yleisen stressihormonin, kortisonin tai sen
johdosten avulla. Solunulkoisen tukirangan synteesiin tar-
vitaan puolestaan muita lisdaineita, kuten c-vitamiinia, jos-
ta rakentuu prolyylihydroksylaasienstyymin katalyyttinen
osa kiihdyttimidn kollageenisynteesi sekd fosfaattia mi-
neraalinmidusten muodostamista varten.



5.2 Luuytimen kantasoluista
lihassoluja

Kenties kiistanalaisin mahdollisesti luuytimen soluista uu-
distuva kudos on luurankolihaksisto (Seale ym. 2001).
Klassisesti lihaskudoksen uusiutumisen on ajateltu olevan
taysin luurankolihasten nk. satelliittisolujen varassa. Satel-
liittisolujen alkuperdd puolestaan ei ole kyetty identifioi-
maan, sen sijaan on osoitettu etté satelliittisoluilla on luu-
ytimen mesenkymaalisten kantasolujen ominaisuuksia.
Yksi avainjulkaisu, joka oli kdynnistaméssd uutta ’kan-
tasoluhyped’ tutkijoiden keskuudessa liittyy nimenomaan
luurankolihaksen mahdolliseen uudistumiseen luuytimen
soluista. Gussoni ym. (1999) osoittivat ettd lihasdystrofiaa
sairastavan naarashiiren lihaksiston uudistuminen saatiin
aikaiseksi terveen uroshiiren luuydinsolusiirrolla — jopa 7
prosenttia siirron saaneen naaraan lihaksistosta oli
’Xy’-tyyppid. Vaikka tdma usein viitattu julkaisu on myos
saanut osakseen paljon kritiikkid, se kdynnisti uudet tutki-
mukset erityisesti syddnlihaksen uudistumisen osalta.

5.3 Luuytimen kantasoluista
sydansoluja

Teollistuneiden maiden yksi tirkeimmistd ennenaikaisen
kuoleman syistd ovat syddnperidiset kuolemat -sydénlihas-
vaurio. Fi olekaan ihme, ettd kantasolututkimuksen yksi
attraktiivisimmista sovellusalueista on ollut nimenomaan
syddnlihaksen paranemiseen vaikuttaminen kantasolutera-
pian avulla. Luuytimen kantasolujen kyky muodostaa sy-
dinlihaskudosta on jo osoitettu jopa kliinisissid kokeissa,
joissa infarktoituneeseen, yleensé taudin kulussa arpeutu-
vaan sydanlihaskudokseen ruiskutetut kantasolut ovat
kyenneet muuttumaan toimivaksi sydianlihaskudokseksi ja
mahdollisesti ndin parantamaan jopa taudin ennustetta
(Orlic ym. 2001, Stamm ym. 2002, Strauer ym. 2002, Tse
ym. 2003). Terapeuttisiin pddmaériin tahtdavaa kliinistd
tyotd on kuitenkin edeltényt joukko perustavaa laatua ole-
via havaintoja, joista ehkd tirkeimmaét ovat luuydinsiirtoja
saaneiden henkildiden syddmen kolonisoituminen luu-
ydinsiirteestd perdisin olevista soluista (Laflamme MA
ym. 2002) tai siirretyn syddmen kolonisoituminen vastaan-
ottajan soluilla (Miiller P ym. 2002) kuten on jo mainittu
kappaleen alussa. Viimeksi mainittu saattaa siséltdd ky-
seenalaisia elementtejd, mutta ensin mainittu jittdd vihan
sijaa epdilylle, etteiko luuytimen soluilla saattaisi olla mer-
kittavdd roolia sydédnlihaksen uudistumisessa. Kokonaan

toinen ja vield todistamatta oleva asia on se, onko luuyti-
men solujen ruiskuttamisella infarktoituneeseen suoneen
mitddn kliinistd merkitystd. Tillainen pioneerityé antaa
kuitenkin mahdollisuuden kehittdd kantasoluhoitoja myos
muille terapia-alueille silld saatu tutkimustieto palvelee ai-
nakin turvallisuusnidkokohtien kehittdmistd. Kaiken kdy-
tettdvissd olevan tiedon mukaan autologisesta, eli ihmises-
td itsestddn kehitettyihin solusiirteisiin liittyy hyvin pieni
riski, vaikka kohdekudoksena on esim. rytmihdiridille
herkki kudos, kuten sydinlihas.

5.4 Luuytimen kantasoluista
maksasoluja

Jélleen yksi esimerkki luuytimen siirtojen jéilkeisistd siir-
resolujen yllittdvistd 10ytymisistd oli Theisen ym. vuonna
2000 julkaisema tyd, jossa tutkittiin kantasolusiirteen saa-
neiden naisten maksabiopsioita ja havaittiin miehiltd peréi-
sin olevia soluja. Korbling M julkaisivat vuonna 2002
tyon, jossa edelld kuvatun kaltaisia maksasolujen esiasteita
ja endoteelisoluja 16ytyi vastaanottajien perifeerisestd ve-
restd. Maksasta 10ytyneitd soluja merkittivampi 16yto on-
kin solujen identifiointi kiertdvistd verestd. Tama todistaa
mahdolliseksi hypoteesin, jonka mukaan luuydin syottdd
kantasoluja verenkiertoon, jota kautta ne voivat hakeutua
kaikkiin kudoksiin ja jopa alueille, jonne verenkierto ei
yleensi ylld.

5.5 Luuytimen kantasoluista
aivo- ja hermosoluja

Olemme tottuneet ajattelemaan klassisen ldédketieteellisen
opetuksen mukaan, ettei aivokudos uusiudu. Viime aikoina
tama hypoteesi on kuitenkin joutunut kyseenalaiseksi silld
my0s aivoista on l0ydetty luuytimesti perdisin olevia solu-
ja, jotka eivit ainoastaan ole kulkeutuneet luuytimesti ve-
renkiertoon vaan liséksi aivo-selkdydinesteen lapi (Meze-
yym 2003). Koe-eldinmallissa on lisdksi saatu aikaiseksi
vaurioituneen (nk. myeliinivaurio) selkdytimen korjautu-
mista luuytimen kantasolusiirteiden avulla (Akiyama ym.
2002). Aivokudoksen uusiutuminen niyttdd kuitenkin ole-
van selvisti vihdisempid kuin esimerkiksi sydédnlihaksen
jajatkotutkimuksissa osoitettavaksi jdd, onko kuvatulla uu-
siutumisella mitddn kliinistd merkitysti, vai pitdako klassi-
nen késitys kuitenkin kidytinnossi paikkansa.
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6 Haiman kantasolut — kantasoluistako ratkaisu

beetasolusiirtoihin?

Timo Otonkoski

Insuliinin puutoksesta johtuvan diabeteksen ihanteellinen
hoito olisi normaalin insuliinierityksen palauttaminen so-
lusiirron avulla. Saarekesolusiirrot ovat osoittaneet, ettid
tamé on mahdollista ihmiselldkin. Haiman saarekesolujen
siirto on edelleen kokeellinen toimenpide, jonka tulokset
ovat viime vuosina alkaneet selvésti parantua. Vuonna
2000 julkaistun “Edmonton-protokollan” mukaisesti on
maailmassa sittemmin hoidettu joitakin kymmenid tyypin
1 diabetespotilaita, joista ilman insuliinihoitoa on vuoden
kuluttua siirrosta n. 80 %. Pohjoismaissakin on toiminta
lahtenyt hyvin kéyntiin; Uppsalasta kdsin ohjatun skan-
dinaavisen tutkimuksen puitteissa on muutama diabeetik-
ko jo saanut saarekesiirron ja voinut lopettaa insuliinihoi-
don. Oleellista kaikissa onnistuneissa hoitokokeissa on ol-
lut riittdvdn saarekesolumassan siirtdminen. Kdytdnnossi
tdmi on yleensd tarkoittanut kahta erillisté solusiirtoa, jois-
sa kummassakin on siirretty yhden elinluovuttajan haimas-
ta eristetyt saarekkeet. Yksinkertainen laskutoimitus ker-
too, etti tillad tavalla ei koskaan tule mahdolliseksi hoitaa
kuin joitakin harvoja potilaita. Ndin ollen on ilmeistd, ettd
suurin kysymys tulevaisuutta ajatellen on: “mistd saada
siirrettdvid beetasoluja?”

Kantasolujen tulevaisuuden mahdollisuudet ovat viime ai-
koina olleet pinnalla, ja kantasoluista odotetaan yleisesti
ratkaisua myds beetasolupulaan. Suuret odotukset ja erdét
voimallisesti rummutetut varhaiset tutkimustulokset ovat
saattaneet luoda virheellisen kuvan siitd, ettd ongelma olisi
jo ldhes ratkaistu ja kantasoluhoidot olisivat kovalla vauh-
dilla tulossa klinikkaan. Totuus on valitettavasti kuitenkin
aivan toisenlainen. Thmisperdisten “multipotenttien” eli
“monikykyisten” kantasolujen tutkimus on edelleen lap-
senkengissd, ja tarvitaan vield paljon perustutkimusta en-
nen kuin sovellutuksia voidaan alkaa miettid. Joka tapauk-
sessa kantasolujen tarjoama lupaus diabeteksen solukor-
vaushoidollekin on todellinen, minki vuoksi joukko alan
johtavia kansainvilisid tutkijoita kokoontui pohtimaan tut-
kimuksen nykyvaihetta ja haasteita Helsingin Biomedicu-
miin 3.-5.4.2003 “Islet Development and Stem cells in
Diabetes” — kokoukseen. Kokoukseen osallistui kaikkiaan
n. 100 tutkijaa (mukaanlukien 20 kutsuttua puhujaa), joista
75 % oli muualta kuin Suomesta edustaen 12 eri maata.

6.1 Kehitysbiologian ymmarta-
minen kaiken perusta

Jotta kantasoluista voitaisiin joskus jalostaa kliinisesti hyo-
dyllisid insuliinia tuottavia soluja, on ldhtokohtana oltava
haiman, ja erityisesti sen saarekkeiden normaalin kehitys-
biologian riittdvd tuntemus. Systemaattisen geenimetsis-
tyksen ja siirto- seké poistogeenisten hiirikokeiden kautta
on viimeisen kymmenen vuoden aikana saatu yksityiskoh-
taista tietoa niistd geenien siditelyyn osallistuvista tran-
skriptiotekijoisti, jotka tarvitaan alkion- ja sikionkehityk-
sen aikana normaalin beetasolun kehittymiselle. On kdynyt
ilmeiseksi, ettd vaikka geenien transkription sditelyjérjes-
telmét ovat hyvin monimutkaisia, on 10ydettivissd tiettyji
avaintekijoitd, joiden aktivaatio johtaa myohempien eri-
laistumistapahtumien automaattiseen etenemiseen, ja titid
voidaan teoriassa hyodyntiid kehitettdessi insuliinia tuotta-
via soluja multipotenteista kantasoluista.

6.2 Alkion kantasolut

Ihmisalkion kantasolulinjoja on opittu viljelemédidn viime
vuosina, miké on erityisesti ruokkinut ajatuksia terapeutti-
sista sovellutuksista. Tdimédn myoté tutkijat ovat aktivoitu-
neet myos selvittimiddn mahdollisia strategioita kidyttden
helpommin kasvatettavia hiiren alkion kantasoluja. Helsin-
gin kokoukseen oli onnistuttu saamaan melkoinen osa ni-
menomaan diabeteksen parissa tyoskentelevistd kantasolu-
tutkijoista.

Alkion kantasolut ovat erityisen vaativia soluja. Niilld on
rajaton kasvupotentiaali, mutta jos niitd ei pdivittdin "hoi-
deta” huolella, ne pyrkivit vilittomisti erilaistumaan ja
menettivit tilloin kantasoluominaisuutensa. Tdmén vuok-
si ko. solujen massakasvatus on toistaiseksi hyvin ongel-
mallista. On kuitenkin hyvin todennékdistd, ettd ndmi tek-
niset ongelmat tullaan ratkaisemaan aktiivisen tutkimuk-
sen seurauksena jo ldhivuosina.

Alkion kantasolujen terapeuttisen kiyton edellytys on, ettd
solujen erilaistumista pystytdin ohjaamaan haluttuun
suuntaan, niin ettd lopulta syntyy solu joka toimii riittdvin
fysiologisella tavalla, ja ennen kaikkea, ei pysty aiheutta-
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maan vastaanottajassa kasvainta. Toistaiseksi suurimmat
kokeelliset menestykset téilld alalla on raportoitu neuronaa-
lisen erilaistumisen osalta. Koe-eldinten Parkinsonin tautia
on pystytty tehokkaasti hoitamaan siirtdmaélld hiiren alkion
kantasoluista erilaistettuja dopaminergisid neuroneja (Kim
ym. 2002). Koska beetasolujen ja neuronien erilaistumi-
sessa on yhteisid piirteitd, on raportoitu menetelmin modi-
fikaatioita, joilla erilaistumisen lopputuotteena syntyykin
haiman saarekesoluja (Lumelsky ym. 2001, Hori ym.
2002). Toistaiseksi julkaistut menetelmit eivit kuitenkaan
ole johtaneet todelliseen, stabiiliin ja toiminnalliseen bee-
tasolun fenotyyppiin. Tédssd onkin timén hetken suurin
haaste; miten kehittdd beetasolujen erilaistamisprotokolla?
Haaste on siind mairin suuri, ettd mitdian oikotietd onneen
tuskin on loydettdvissd. Lahivuosien intensiivinen tyds-
kentely useissa tutkimuskeskuksissa tulee osoittamaan,
onko tavoite ylipddansd mahdollinen. Optimismia herattad
kuitenkin se, ettd selkeitd ja hyvin perusteltuja strategioita
on olemassa, ja erdiden muiden solutyyppien, ennen muuta
neuronien ja sydinlihassolujen, kantasolupohjaisissa so-
lusiirtokeissa ollaan jo varsin pitkalla.

6.3 Aikuisen kantasolujen erilaistu-
minen saarekesoluiksi

Thmisalkion kantasolujen kéyttoon liittyy paitsi menetel-
mallisid ongelmia, myos tarkeitd eettisid kysymyksid, jotka
ovat suurelta osin edelleen ratkaisematta. Parasta olisikin,
jos siirrettidvit beetasolut voitaisiin kasvattaa aikuisen ih-
misen kantasoluista, jotka ihannetapauksessa olisivat pe-
rdisin hoidettavan potilaan omasta elimistostd, jolloin ei
esiintyisi hylkimisongelmiakaan. Helsingin kokouksessa
pohdittiin kahta vaihtoehtoista ldhestymistapaa: haiman
omia kudoskantasoluja ja luuytimen multipotentteja kan-
tasoluja.

Haimassa, kuten useimmissa muissakin elimissi ja kudok-
sissa, esiintyy kudoskantasoluja. Yleinen kisitys on, ettd
osa haiman tiehyiden epiteelisoluista pystyy toimimaan
kudoskantasoluina ja erilaistumaan uusiksi endokriinisiksi
saarekesoluiksi. Edelleenkéén ei kuitenkaan ole ollut mah-
dollista eristdd niitéd soluja ja kasvattaa niitd merkittdvissi
madrin viljelmisséd. Rajallinen haiman epiteelisolujen kas-
vu ja in vitro -erilaistuminen endokriinisiksi soluiksi on
osoitettu useammassakin tutkimuksessa, Valitettavasti on
kuitenkin tissi vaiheessa vaikea ndhda, ettd haiman kudos-
kantasoluista voitaisiin kehittdd hoidollisesti merkittdvd
solujen ldhde.

Viime aikoina on ilmennyt, ettd luuydin siséltid, paitsi ver-
ta muodostavia kantasoluja, myds harvinaisempia multipo-
tentteja kantasoluja, jotka monessa suhteessa muistuttavat
alkion kantasoluja (ns. MAPC-solut; Jiang ym. 2002).
Luuydinperiiset kantasolut voivat tietyissi oloissa erilais-
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tua vastaanottajan haiman saarekesoluiksi (Ianus ym.
2003). On toistaiseksi epidselvdd edustavatko ndmé solut
aiemmin kuvattuja harvinaisia MAPC-soluja vai jotain
muuta luuytimen kantasolupopulaatiota.

6.4 Diabeteksen geeniterapia

Haiman kehitysbiologiasta saatuja oppeja voidaan teorias-
sa soveltaa hyvin monin tavoin insuliininpuutoksen hoi-
toon. Vilttdmatti ei tarvita solusiirtoa, riittdd kun siirretdan
geeni tai pari. Kun diabeettisen koe-eldimen maksaan siir-
rettiin kaksi beetasolujen erilaistumista ohjaavaa geenii,
joista toinen koodaa transkriptiotekijdd (NeuroD) ja toinen
kasvutekijdi (beetaselluliini), kasvoi maksan sisilld Lan-
gerhansin saarekkeita muistuttavia soluryppiitd, jotka
tuottivat insuliinia ja muita saarekehormoneja siind mié-
rin, ettd diabetes parani (Kojima ym. 2003). Tissédkin ko-
keessa on kaiken todennidkdisyyden mukaan kyse kudos-
kantasolujen ohjelmoinnista uuteen erilaistumissuuntaan.
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7/ Sukusolujen kantasolut

Hannu Sariola

7.1 Sukusolujen erilaistuminen

Sukusolujen esiasteet eli primordiaaliset ituradansolut eri-
laistuvat sikion ruskuaispussin seindméssd. Ne edustavat
omaa solulinjaansa, joka muodostuu hyvin varhaisessa al-
kion kehitysvaiheessa. Sukusolut vaeltavat pienind ryhmi-
ni takasuolen seindmid mydten vatsaontelon selkdpuolella
sijaitseviin sukupuoliharjanteisiin, jonne ne saapuvat noin
4. sikioviikolla. Sukusolujen saapuminen sukupuoliharjan-
teeseen on vilttimitonti sisdisten sukupuolielinten eli go-
nadien (kiveksen ja munasarjan) erilaistumisen kdynnisty-
miselle. Jos sukusolut eivit saavu sukupuoliharjanteisiin,
gonadit jadvit erilaistumatta. Kummankin sukupuolen su-
kupuoliharjanteet ovat samanlaisia eli indifferenttejd aina
6. sikioviikon loppuun asti. Tdméin jilkeen sukupuoleen
liittyvidt erot tulevat gonadeissa nikyviin, koska Y-kro-
mosomin sisdltimédn SrY-geenin vaikutuksesta naiselle
ominaiset rakenteet rappeutuvat (Sariola ym. 2003). Mie-
hen sukupuoliharjanne kehittyy kivekseksi. Naisella se eri-
laistuu munasarjaksi.

7.2 Oogoniosta munasoluksi

Alkuvaiheessa munasarjan aiheessa on noin 10 000 oo-
goniaa (esimunasolua). Niiden midrd moninkertaistuu so-
lunjakautumien kautta keskiraskaudessa. Viimeisen mi-
toosin jilkeen oogonion DNA-médrd kaksinkertaistuu.
Kutakin kromosomia on neljd kappaletta ja ensimméinen
meioottinen eli vihennysjakaantuminen alkaa. Meioosissa
kromosomien miiri puolitetaan. Oogonioista tulee ensim-
mdisen meioosin jilkeen oosyytteji ja niiden erilaistumi-
nen pysihtyy toisen meioosin esivaiheeseen (premei-
oosiin). Viimeisetkin oosyytit pdétyvit pian syntymén jil-
keen tdhdn vaiheeseen.

Oosyyttien médrd on suurimmillaan raskauden puolessa
vilissd, jolloin niitd on 6 —7 miljoonaa. Raskauden toisella
kolmanneksella niiden médrd vihenee nopeasti apoptoosin
eli ohjelmoituneen solukuoleman seurauksena. Apoptoo-
sin merkitysti ja syyti ei tunneta. Syntymén aikaan tytto-
vauvalla on jéljelld endd 1-2 miljoonaa oosyyttid ja kuu-

kautisten alkamisidssd noin 300 000. Naistd 400-500 ovu-
loituu naisen hedelmillisen idn aikana. Menopaussissa,
jolloin kuukautiset loppuvat, munasarjat ovat ldhes tyhjit
munasoluista, joten osa munasoluista kuolee vield hedel-
millisen idn aikana (Sariola ym. 2003).

7.3 Spermatogoniosta siittioksi

vastoin kuin naisella. Ne jakautuvat jatkuvasti puberteetis-
ta alkaen. Siittididen muodostuminen eli spermatogeneesi
tapahtuu kivesten siementiehyissd ja jatkuu normaalilla
miehelld ldpi eldmin. Siittidtuotannon kantasolukkona toi-
mivat erilaistumattomat spermatogoniot, joille on tyypil-
listd muiden kantasolujen tavoin kyky uusiutua kantasolui-
na ja tuottaa erilaistuneita jilkeldisid. Spermatogoniot si-
jaitsevat siementiehyiden perifeerisessid osassa ja ne ovat
ainoita siementichyiden soluja, jotka ovat kives/veriesteen
ulkopuolella. Se eristid kaikki muut siementiehyiden solut
siementichyeen mikroympiristoon, joten erilaistumista
sddtelevit signaalit siirtyvit siementiehyissd pddsdantoi-
sesti parakriinisesti eli viereiseltd solulta toiselle. Sen si-
jaan hormonaaliset viestit eivét kives/veriesteen takia paé-
se siementiehyiden sisille. Gonadotrooppiset hormonit
kuitenkin siételevit spermatogeneesii. Hormonaalinen
viesti muutetaan siementiehyiden somaattisissa soluissa eli
Sertolin soluissa paikallisiksi parakriinisiksi viesteiksi.
Spermatogonion ensimmadisestd jakautumisesta kypsdn
siittion muodostumiseen kestdd reilut 70 vuorokautta.
Yhden tunnin kuluessa mies tuottaa miljoonia siittiditd,
minkd takia siittidtuotannon sidilyminen vaatii tarkkaa tasa-
painoa kantasolujen uusiutumisen ja erilaistumisen vililld
(Barratt 1995).

7.4 GDNF maaraa siittididen
kantasolujen kohtalon

sadtelijaksi osoittautui hermoston kehitykselle ja toimin-
nalle keskeinen viestimolekyyli glial cell line-derived neu-
rotrophic factor (GDNF) (Meng ym. 2001), joka alunperin
16ydettiin dopaminergista hermostoa ylldpitdvind mole-
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kyylind. Se ilmentyy kiveksen Sertolin soluissa, jotka para-
kriinisten signaalien avulla kontrolloivat siittididen erilais-
tumista ja peittomaisesti ympéardivit erilaistuvat ituradan
solut. GDNF:n klassinen reseptori on muodostunut Ret re-
septorityrosiinikinaasin ja GDNF family receptor alpha 1:n
(GFRal:n) komplekseista (Sariola ja Saarma 2003), jotka
ilmentyviit siittididen kantasoluissa. Hiiret, joista GDNF
ilmentyminen on poistettu (GDNF-poistogeeniset hiiret)
kuolevat vastasyntyneind munuaisten puutokseen ja suo-
liston hermoston vaikea-asteiseen kehityshdirioon. Tamén
takia poistogeeninen eldinmalli ei vield osoittanut GDNF:n
roolia kiveksessi. Siittidtuotanto kdynnistyy hiiressé vasta
muutaman viikon ikdisend. Kun GDNF:n miiraa liséttiin
hiiren kiveksessi siirtogeenin avulla, seurauksena oli he-
delmittomyys. Siittididen kantasolut kertyvit siemen-
tiehyisiin eivitkd kykene erilaistumaan. Tédssd vaiheessa
tutkittiin myds poistogeenisen GDNF-hiiren kiveksid ja
loydettiin laaja-alainen siittidtuotannon hiirié heterotsy-
goottisista hiiristd, joiden toinen GDNF-geeni oli inakti-
voitu. Puolet ndiden eldinten siementiehyistd oli tdysin at-
rofisia ja niistd oli hdvinnyt sukusolujen kantasolukko.
Tulosten perusteella siittididen kantasolujen uusiutumista
jaerilaistumista ndyttiisi sddtelevin Sertolin solujen eritté-
man GDNF:n méairi. Jos sitd on vihin, kantasolut erilais-
tuvat, jos sitd on paljon, ne uusiutuvat kantasoluina.

7.5 Kantasolujen kertyminen
johtaa kivessyopaan

GDNF:ia yli-ilmentéville hiirille ilmaantuu runsaasti (89
prosentille hiiristé) kiveskasvaimia (Meng ym. 2001), jot-
ka muistuttavat ihmisen seminooma-nimisti ituratasyopaa,
joka on kaikista yleisin nuorten miesten kiveskasvain.
GDNF:n yli-ilmentymisestd syntyvit kiveskasvaimet ovat
kromosomistoltaan epdnormaaleja, tunkeutuvat ympéris-
toon ja ilmentédvét kantasoluille ominaisia molekyylejd.
Niiden kasvainten synty on terveellinen muistutus siitd,
mitd vaaroja saattaa liittyd kantasolujen geneettiseen mani-
pulaatioon ja mahdollisiin kantasolusiirtoihin. Toisaalta
tamé hiirimalli on hyodyllinen kiveskasvainten syntyme-
kanismin selvittimiseksi. Sen avulla pystyy tunnistamaan
kasvainten esiasteita ja seuraamaan syopaén liittyvien mo-
lekylaaristen ja rakenteellisten virheiden syntytapaa ja -jér-
jestysta.
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7.6 Spermatogonioiden siirrot

Ensimmadinen onnistunut spermatogonioiden siirto hiireltd
toiselle onnistui vuonna 1994 (Ogawa 2001, Bringster
2002). Menetelmi perustuu siihen, ettd kiveksen solut irro-
tetaan soluliuokseksi, kantasolukko puhdistetaan in vitro ja
puhdistettu solukko ruiskutetaan vastaanottavan hedelmét-
toméin hiiren kivekseen. Sielld se hakeutuu oikeaan paik-
kaan siementiehyissi ja siittiotuotanto kdynnistyy. Mene-
telmaésté on kehitetty timin jilkeen useita erilaisia variaati-
oita, joiden erot liittyvit kantasolujen puhdistamiseen ja
injektiomenetelmiin.

Spermatogonioiden siirto on my0s onnistunut eri lajeissa ja
jossain mddrin myos eri lajien vililld. Esimerkiksi rotan
spermatogonioita on siirretty hiiren kivekseen ja pdinvas-
toin. Vaikka lajeina rotta ja hiiri erkanivat lajeina 10 mil-
joonaa vuotta sitten, siirretyt kantasolut kykenevit tuotta-
maan siittioitd. Koiran, hérén, sian ja paviaanin spermato-
gonioita on siirretty hiiren kivekseen, jossa ne sdilyvét hen-
gissd useita kuukausia, mutta eivit muodosta siittioitd. Hii-
ri ja mainitut lajit erkanivat 50 — 100 miljoonaa vuotta sit-
ten. Kuitenkin onnistunut xenotransplantaatio hiiren ja ro-
tan vililld ja muiden lajien spermatogonioiden sdilyminen
hengissé hiiren kiveksessd osoittavat sen, ettd siittididen
muodostumista siitelee evolutiivisesti konservoitunut ge-
neettinen jarjestelmai.

Spermatogonioiden siirto on osoittanut myos niiden usko-
mattoman regeneraatiokyvyn. Vihemmaén kuin 200 siirret-
tyd spermatogonioita pystyy palauttamaan normaalin sper-
matogeneesin hedelmittomaélle hiirelle. 200 kantasolua on
alle prosentti normaalin kiveksen sisdltiméastd spermato-
gonioiden madristi.

Syopihoitojen sivuvaikutuksena on usein hedelmitto-
myys. Ensimmiiset kliiniset yritykset palauttaa hedelmail-
lisyys spermatogonioiden siirroilla onkin jo kédynnistetty.
Logiikka on yksinkertainen ja sama kuin eldinkokeissa.
Ennen syopéhoitoja otetaan kiveksestd pala, jaddytetddn
se, pidetiddn pakkasessa haluttu aika, sulatetaan, keritidin
hoitojen jilkeen siitd kantasolut ja siirretdédn takaisin poti-
laan kivekseen. Tulokset ovat lupaavia. Siittididen kan-
tasolujen jaadyttdminen tekee myos mahdolliseksi geneet-
tisesti samanlaisten siittididen tuottamisen eri yksiloiden
kiveksissi.



7.7 Tulevaisuuden visiot

Spermatogonioiden geenimuuntelu tulee mahdolliseksi,
kun niitd opitaan kasvattamaan ja lisddméain laboratorios-
sa. Nykyisin muuntogeenisid eldimid tehdidin muokkaa-
malla munasolua tai siitd kehittyvin alkion sisdsolumassan
solukkoa. Jos spermatogonioiden viljely onnistuisi hyvin,
niitd voitaisiin muokata geneettisesti ja siirtdd muokattuja
soluja hedelmittomén yksilon kivekseen. Menetelmad olisi
nykyisid muuntogeenimenetelmii huomattavasti yksinker-
taisempi ja nopeampi. Spermatogonioiden viljely on kui-
tenkin osoittautunut odotettua vaikeammaksi, eivitkid ne
pysy koeputkessa hengissd muutamaa kuukautta kauem-
min. Syytd huonoon kasvuun kiveksen ulkopuolella ei tun-
neta.

Kehitysbiologiassa keskeinen tutkimusaihe on tilld hetkel-
14 vield huonosti tunnettu primordiaalisten sukusolujen
varhainen erilaistuminen. Miki kidynnistdd niiden erilaistu-
misen? Miki ohjaa sukusolut sukupuoliharjanteisiin? Mit-
ki geenit aktivoituvat kun sukupuolten viliset erot muo-
dostuvat? Siittididen kantasolujen biologiassa keskeinen
avoin kysymys liittyy GDNF:n annoksen siditelemiin gee-
neihin. Mitkd kdynnistdvit erilaistumisen, mitkd uudistu-
misen kantasoluina.

Kaikista mielenkiintoisin avoin kysymys on kuitenkin mu-
nasolun erilaistumisen kdynnistyminen. Mikd on se ke-
miallinen ja/tai fysikaalinen tekijd, joka hedelmoityksessi
aktivoi munasolun ja kdynnistid sikion kehityksen. Siihen
ei ole vield tilld hetkelld yksiselitteistd vastausta.
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8 Hermoston kantasolut

Marjo Salminen

8.1 Keskushermoston kehitys

Kudosten kantasolut osallistuvat yksilonkehityksen aikana
eri elinten ja rakenteiden muodostukseen. Keskushermos-
tossa on enemmin erilaisia solutyyppejd kuin missdin
muussa kudoksessa. Nami lukuisat eri solutyypit syntyvét
kehittyvin hermoston aivokammioiden reunoilla ns. vent-
rikulaarisella ja subventrikulaarisella alueella. Osaa ndiden
alueiden soluista voidaan pitdd hermoston kantasoluina,
jotka kykenevit tuottamaan lisdd kantasoluja sekd kaikki
hermoston toimintaan tarvittavat solutyypit sekd solun si-
sdltd ettd ympdiristostd tulevien signaalien ohjaamina. Eri-
laistumisprosessin aikana kantasolut tuottavat yleensi en-
sin nopeasti jakautuvia tytdrsoluja, ns. esiastesoluja, jotka
ovat jo midrdytyneet erilaistumaan tiettyyn suuntaan. Kun
hermosolujen esiastesolut lakkaavat jakautumasta ne muo-
dostavat varhaisia hermosoluja eli neuroblasteja, jotka kul-
keutuvat madrityille alueille aivoissa, joissa ne sitten eri-
laistuvat sen alueen tyypillisiksi hermosoluiksi. Uudet her-
mosolut luovat synapseja ympirdiviin soluihin ja muodos-
tavat vihitellen toiminnallisesti kypsidn hermoverkoston.
Hermoston kantasolut tuottavat my0s hermotukisolujen
esiasteita eli glioblasteja, jotka erilaistuvat astrosyyteiksi ja
oligodendrosyyteiksi, joilla on omat hermosolujen toimin-
taa avustavat tehtivit.

Uusien hermosolujen tuotanto eli neurogeneesi jatkuu voi-
makkaana koko kehityksen ajan mutta hidastuu ja loppuu
kokonaan joillakin aivoalueilla pian syntymin jilkeen.
Hermoston kantasolujen kyky muodostaa erityyppisid neu-
roneita alenee kehityksen edetessé siten ettd myohdisem-
min kehitysvaiheen solut eivit endd normaalisti kykene
tuottamaan varhaisen vaiheen soluja. Gliogeneesi alkaa
hieman myohemmin kuin neurogeneesi ja jatkuu myos pi-
dempéin syntymaén jialkeen. Sama kantasolu kykenee muo-
dostamaan ensin hermosoluja ja myohemmin gliasoluja.

Uusia hermo- ja gliasoluja syntyy vield aikuisellakin nisik-
k&alld ainakin kahdella aivoalueilla: sivukammioiden reu-
noilla ja hippokampuksessa. Sivukammioiden reuna-alue
tuottaa uusia neuroblasteja, jotka kulkeutuvat hajukéddmiin,
jossa ne muodostavat uusia vilihermosoluja korvaamaan
kuolevia soluja. Hippokampuksessa tuotetaan kyseiselle
aivoalueelle tyypillisid jyvidishermosoluja. Hippokampuk-

20

sen neurogeneesid on voitu lisdtd aikuisilla hiirilld laitta-
malla ne tavanomaista monipuolisempaan elinympéris-
toon. Lisdys ei ollut seurausta kantasolujen kasvaneesta ja-
kaantumisaktiivisuudesta vaan uusien hermosolujen
eloonjdimisen lisddntymisestd. Uusien hermosolujen séi-
lymiseen ndyttdd vaikuttavan niiden kyky integroitua toi-
minnallisesti ympidrdivddn kudokseen. Liséksi tutkijat ovat
paitelleet ettd hippokampuksen kantasolujen tuottamat uu-
det hermosolut osallistuisivat muistin syntyyn. Siitd, ta-
pahtuuko neurogeneesid nisdkkiissd myos muilla aivoalu-
eilla kuin aivokammioiden reunalla ja hippokampuksessa
ollaan tdnd pdivind eri mieltd.

8.2 Keskushermoston kantasolut

Viimeisen vuosikymmenen aikana tutkijat ovat panosta-
neet kantasolujen tunnistamiseen ja paikallistamiseen ku-
doksista, mutta ongelmana on ollut kantasoluille ominais-
ten merkkigeenien puuttuminen. Kehittyvdn keskusher-
moston kantasolut sijaitsevat ventrikulaari- ja subventriku-
laarialueilla, joissa solunjakautuminen tapahtuu. Merkki-
geenien puutteen takia on kuitenkin ollut vaikea erottaa
monikykyistd kantasolua johonkin kehityslinjaan miardy-
tyneestd esiastesolusta. Monissa tutkimuksissa on kuiten-
kin kdynyt yha selvemmiksi ettd keskushermoston uusia
hermosoluja tuottavat kantasolut olisivat gliasolujen kal-
taisia. Sikionkehityksen aikana joillakin aivoalueilla esiin-
tyy ns. radiaaligliasoluja, joiden solukeskukset sijaitsevat
ventrikulaarialueella. Ne kasvattavat pitkit ulokkeet koko
paksuuntuvan hermokudoksen ldpi ja niiden on ajateltu
niin ohjaavan kammioiden reunoilla syntyneitd neuroblas-
teja niiden kulkeutumisessa solukoiden ldpi uloimmille
kerroksille. Radiaalisolujen merkitys on erityisen tirked ai-
vokuoren kerroksellisen rakenteen muodostuksessa. Radi-
aalisolut ndyttivit myos toimivan kehittyvien aivojen kan-
tasoluina, silld ne jakautuvat koko kehityksen ajan ja nii-
den tytédrsolujen on todettu erilaistuvan hermosoluiksi ja
tukisoluksi. Radiaalisoluja ei kuitenkaan ole kaikilla her-
moston alueilla, joten muuntyyppisidkin kantasoluja ilmei-
sesti on olemassa, mutta ndiden identiteettid ei vield tunne-
ta. Kehittyvien aivojen hermokudoksesta eristettyjd kan-
tasoluja voidaan suhteellisen helposti kasvattaa emiksisen
fibroblastikasvutekijian (bFGF, basic fibroblast growth fac-
tor) lasnd ollessa. Kun kasvutekijd poistetaan, kantasolujen
tuottamat esiastesolut erilaistuvat viljelmisséd tehokkaasti
hermo- ja gliasoluiksi.



Aikuisten nisdkkdiden, jopa ihmisen aivoista on 16ytynyt
jakautumiskykyisid kantasoluja erityisesti sivukammioi-
den reunalta ja hippokampuksesta, eli sieltd missid neuro-
geneesid edelleen tapahtuu. Niiltd alueilta eristetyt solut
pystyvit jakautumaan viljelmissd epidermaalikasvutekijin
(EGF, epidermal growth factor) ja bFGF:n ldsni ollessa ja
erilaistumaan neuroneiksi ja gliasoluiksi kun kasvutekijit
poistetaan. Samantapaisia viljelmissi jakautumaan ja eri-
lastumaan kykenevid soluja on eristetty myds muilta aikui-
sen nisdkkddn aivoalueilta kuten aivokuorelta ja selkiyti-
mesti, joilla aktiivista neurogeneesid tai gliogeneesid ei
kuitenkaan endi ole havaittu. Ndiden solujen tarkkaa iden-
titeettid ja sijaintia hermokudoksessa ei vield tunneta.

Aikuisen nisdkkéén aivojen sivukammioiden reunalla kan-
tasolujen ajatellaan sijaitsevan ympéristdssi, johon kuuluu
neljantyyppisid soluja. Sivukammioita reunustavat yhden
solukerroksen muodostavat ependymaalisolut. Sisempédni
kudoksessa sijaitsevat B-tyypin astrosyytit, C-tyypin no-
peasti jakautuvat esiastesolut sekd A-tyypin neuroblastit,
jotka valmistautuvat kulkeutumaan hajukdamiin. Sekd
B-tyypin astrosyyttien ettid ependymaalisolujen on osoitet-
tu omaavan kantasoluille tyypillisid piirteitd. Kehitykselli-
sesti kantasolu-ominaisuuksia omaavat astrosyytit voisivat
olla radiaaligliasolujen jdénteitd. Ependymaalisolujen sen-
sijaan voidaan ajatella olevan jainne kehityksen aikaisesta
ventrikulaarialueesta, jossa solunjakautuminen piéasiassa
tapahtui. Nekin ilmentdvét monia glia-soluille tyypillisid
merkkigeenejd. Tutkijoiden kesken ollaan kuitenkin eri
mieltd siitd kykenevitké ependymaalisolut jakautumaan
aikuisen nisdkkdin aivoissa vai ei.

Sivukammioiden reunalla sijaitsevien kantasolujen kiyt-
taytymistd sddtelevit erilaiset ympériston signalointimole-
kyylit. Ne séddtelevit kantasolujen jakautumista ja erilaistu-
neiden solujen tuotantoa. Titd signalointia tunnetaan kui-
tenkin hyvin huonosti. Tiedetddn kuitenkin etti BMP
(Bone Morphogenetic Protein) ja sen vastavaikuttaja, nog-
gin osallistuvat tihin sddtelyyn. Ependymaalisolut tuotta-
vat liukoista noggin proteiinia, joka estdd astrosyyttien
tuottamien BMP-proteiinien toimintaa, jonka tehtdvini
puolestaan on estdd neurogeneesid. Ndin ollen aikuisen ni-
sdkkddn aivojen neurogeeneesin ajatellaan olevan nididen
kahden gliasolutyypin tuottaman mikroympériston siite-
leméd. Myos EGF:114 on tdrked rooli kantasolujen jakautu-
misen sditelijdnd aivoissa. Neurotrofisilla tekijoilld, kuten
aivoperdiselld neurotrofisella tekijdlla (BDNF, brain deri-
ved neurotrophic factor), on osoitettu olevan merkitysti
kantasolujen eloonjédéntiin.

Aikuisen nisdkkddn hippokampuksen alueelta puuttuu suo-
ra yhteys aivokammioihin ja my6s ependymaalisolut. Siel-
14 on kahdentyyppisia jakautumiskykyisid soluja: B-tyypin
astrosyyttejda ja D-tyypin neuroblasteja, jotka jakautuvat
ennen kuin erilaistuvat hippokampuksen jyviishermoiksi.
Talla alueella B-tyypin astrosyyttien ajatellaan toimivan
kantasoluina, mutta ne ovat ilmeisesti luonteeltaan kuiten-

kin erilaisia kuin sivukammioiden reunojen B-solut. Hip-
pokampuksen kantasolujen jakautumiseen vaikuttaa eten-
kin erilaiset hormonit kuten estrogeeni.

Hermosoluja voidaan tuottaa hermokudoksen omien kan-
tasolujen lisdksi myds monikykyisistd alkion kantasoluista
ja mesenkymaalisista luuytimen kantasoluista, mutta nimé
solut ovat kehityksellisesti kauempana halutusta lopputu-
loksesta, hermosolusta, kuin hermoston kantasolut, joilla
on jo valmis taipumus tuottaa kudostyypillisid soluja. Sen
takia esimerkiksi alkion kantasolujen erilaistumisen ohjaa-
minen tietynlaiseksi hermosoluksi tapahtuu monen eri vé-
livaiheen kautta ja sitd on vaikeampi hallita seké soluviljel-
missé ettd solusiirteissd. Lisddntynyt kehityksen aikana ak-
tiivisten  signalointireittien ymmirrys on kuitenkin
edesauttanut yhi tehokkaampien kasvutekijiyhdistelmien
loytdmisen esimerkiksi dopamiinia tuottavien hermosolu-
jen tuottoon sekd hiiren ettd ihmisen alkion kantasoluista.

8.3 Aireishermoston kantasolut

Hermostoputken sulkeuduttua, sen reunoilta irtautuu ns.
hermostopienan soluja, jotka kulkevat eri puolille kehoa
muodostamaan hyvin monentyyppisid kudoksia, kuten si-
ledd lihasta, ihon pigmenttisolukkoa, kasvojen rakenteita ja
ddreishermoston osia eli erityyppisid hermosolmuja. Osaa
irtautuvista soluista voidaan pitdd ddreishermoston kan-
tasoluina, jotka ilmentdvit niille tyypillisid, keskusher-
moston kantasoluista poikkeavia geenejd. Ne ovat siis jo ir-
tautuessaan midrdaytyneet muodostamaan dédreishermostol-
le tyypillisid hermosoluja. Nama solut kykeneviét usein eri-
laistumaan my6s muuntyyppisiksi hermostopienaperéisik-
si soluiksi viljelmissé kuten sileédn lihaksen soluiksi.

Keskus- ja ddreishermoston kantasoluilla ndyttidd kuitenkin
olevan yhteinen esi-isid silld hyvin varhaisesta hermos-
toepiteelin solukosta (ennen irtautumisvaihetta) on voitu
eristdd soluja, jotka kykenevit tuottamaan sekd keskus-
ettd ddreishermoston neuroneita. Samoin kuin keskusher-
moston soluilla, myds ddreishermoston kantasolujen kyky
tuottaa monentyyppisid hermosoluja vihenee kehityksen
edetessd.

8.4 Keskushermoston
regeneraatio- eli
uusiutumiskyky

Keskushermosto ndyttdd menettivin suuren osan re-
generaatiokyvystddn yksilonkehityksen edetessd. Toisin
kuin #idreishermostossa, aikuisen nisikkdin vaurioitunut
keskushermosto ei kykene toiminnallisesti palautumaan:
menetetyt hermosolut eivit korvaudu eivitkd hermosolut
kykene endd kasvattamaan uutta aksonia katkenneen tilal-
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le. Syy d&dreis- ja keskushermoston regeneraatiokyvyn
eroon on arveltu ainakin osittain johtuvan tukisolujen
eroista. Kun direishermoston tukisolut, Schwannin solut,
kykenevit edistimiin ddreishermon aksonin kasvua, kes-
kushermoston myeliinid tuottavat tukisolut, oligoden-
drosyytit, nayttdvit pikemminkin estdvidn regeneraatiota.
Hermosoluilla itsellddn ndyttidsi kummassakin tapauksessa
sdilyvin kyky regeneroitua, jos ympériston olosuhteet oli-
sivat sopivat. Eloonjddmistd edistdvien tekijoiden lisdksi
tarvitaan aksoneita ohjaavia molekyyleja eikd vield tiedetd
varmasti esiintyyko tai indusoituuko niiden tuotanto vauri-
on jilkeen riittdvissd mddrin myos aikuisen keskusher-
mostossa.

8.5 Kantasolujen siirto hermo-
vaurioiden hoidossa

Vaikka aikuisen nisdkkididn keskushermostolla on kyky
tuottaa uusia hermosoluja ldpi elimén, vaurioiden tai sai-
rauden kautta menetettyji soluja ei korvata. Keskus- ja di-
reishermoston kohdalla kantasoluterapiat ovat olleet erityi-
sen mielenkiinnon kohteena, silld hermoston rappeutumis-
ta aiheuttavat sairaudet (Parkinsonin, Huntingtonin ja
Alzheimerin taudit) ja vauriot (halvaannuttavat selkdydin-
vammat) ovat lamaannuttavia ja hyvin yleisid. Erilaisten
kantasolusiirteiden kédytto onkin antanut uutta toivoa her-
mosolujen tai hermotukisolujen menetykseen johtavien
sairauksien ja vaurioiden hoitoon. Erityyppisid kantasolu-
siirteitd on kokeiltu paljon erilaisissa jyrsijamalleissa ja
jonkin verran myds ihmiselld.

8.6 Alkion kantasolujen siirto
hermostoon

Alkion kantasolujen kidyton etuna on niiden suuri kyky ja-
kautua soluviljelmissd, jolloin niitd saadaan tuotettua suu-
ria madrid. Ne pystyvit myos tuottamaan hyvin monen-
tyyppisid erilaistuneita soluja myos viljelmissi ja seki ih-
misen ettd jyrsijoiden alkion kantasoluja on saatu erilaistu-
maan erityyppisiksi neuroneiksi. Hiiren alkion kantasoluja
on saatu erilaistumaan esimerkiksi dopamiinia tuottaviksi
neuroneiksi, jotka siirrettyné hiiren Parkinsonin tautimal-
liin sai aikaan toiminnallisen paranemisen hiirten tilassa.
Alkion kantasolujen erilaistumistehokkuus erityyppisiksi
neuroneiksi vaihtelee kuitenkin paljon ja erilaistumista on
ollut vaikeaa hallita. Suurimpana ongelmana alkion kan-
tasolujen siirteiden kohdalla on ollut erilaistumattomien
solujen voimakas taipumus aiheuttaa syopikasvaimia, te-
ratoomia. Koska néiden solujen erilaistumista ei vield hal-
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lita tdysin ja teratoomien riski solusiirtojen jilkeen on hy-
vin suuri, ei niitd siirtokokeiluja ole ihmisen kohdalla vield
aloitettu. Muita ongelmia ihmisen alkion kantasolujen koh-
dalla ovat materiaalin vihyys, hylkimisreaktiot ja eettiset
kysymykset.

8.7 Nisakassikion hermoston
kantasolujen tai esiaste-
solujen siirto

Myos sikidistd eristettyjd hermoston kantasoluja on kyetty
kasvattamaan ja lisddiméidn hyvin tehokkaasti viljelmissi.
Sen lisdksi niilld on voimakas taipumus erilaistua neu-
roneiksi. Solusiirtokokeet ovat lisiksi osoittaneet ettd siki-
on kantasolut ovat hyvin plastisia ja ne kykenevit aisti-
maan ympdristostd tulevia signaaleja ja vastaamaan niihin.
Thmisen sikion hermoston kantasoluja on siirretty kehitty-
vin ja aikuisen jyrsijdn aivoihin, joissa niiden on havaittu
kykenevén integroitumaan olemassa olevaan hermover-
kostoon ja korjaamaan vaurioita koe-eldinmalleissa. Thmi-
sen sikion hermoston kantasoluja on viety esimerkiksi Par-
kinsonin taudin rottamalliin, jossa ne sdilyivat ainakin vuo-
den siirtdmisen jdlkeen ja erilaistuivat hermosoluiksi ja
gliaksi. Tdmaén lisdksi solut kykenivit parantamaan liike-
hiirioitd, joka on merkittdvd saavutus ihmisen taudin pa-
rantamista ajatellen.

Parkinsonin tautia sairastaville potilaille on siirretty ihmi-
sen sikiOistd perdisin olevia dopamiinia tuottavien her-
mosolujen esiastesoluja. Nami solut kykenivit erilaistu-
maan hermosoluiksi isédntdkudoksessa ja tuottamaan dopa-
miinia niin ettd usein potilaan tila parani pitkdaikaisesti,
vaikka potilaan omat dopamiinia tuottavat solut jatkoivat
rappeutumistaan. Eli siirretyt solut eivit alkaneet rappeu-
tua isdntikudoksen mukana. Ongelmana niissé pddasiassa
Ruotsissa tehdyissid kokeiluissa on ollut kuitenkin materi-
aalin vihyys, koska soluja ei lisdtd viljelmissd ennen siir-
toa, ja se ettd suurin osa siirretyisti soluista kuolee heti siir-
ron jdlkeen. Talld hetkelld tarvitaan noin 8 abortoitua si-
kiotd, jotta voitaisiin hoitaa yksi aikuinen potilas, joten hyl-
jintd-riski ja eettiset ongelmat sikididen kdytostd ovat huo-
mattavat. Lisdksi erilaistumattomien solujen siirrot poti-
laaseen ovat aina riskitilanteita, koska emme voi olla var-
moja lukevatko kaikki solut ympiriston signaaleja niin etti
ne muodostavat potilaassa nimenomaan halutunlaisia solu-
ja. Esimerkiksi selkdydinvaurioiden kohdalla tilanne on jo
monimutkaisempi, silld niiden kohdalla joudutaan toden-
nikoisesti korvaamaan useammanlaisia vaurioituneita so-
luja; seki erityyppisid hermosoluja ettd gliasoluja.



8.8 Aikuisen nisakkaan hermoston
kantasolujen siirto

Aikuisen nisdkkdin, jopa ihmisen aivoista on eristetty her-
moston kantasoluja, jotka kykenevit viljelmissd erilaistu-
maan neuroneiksi ja gliasoluiksi. Jos téllaisia soluja voitai-
siin eristdd potilaasta itsestddn, véltyttdisiin hylkimisreak-
tioilta. Ongelmana aikuisen hermoston kantasolujen koh-
dalla on ettd niilld ndyttdd olevan rajoitetumpi eliniki vil-
jelmissd, jolloin niiden lisddminen on ollut tehotonta.
Lisdksi niiden eristiminen aivoista ei ole ongelmatonta,
vaikka soluja onkin eristetty aivokudoksesta potilaista, joi-
ta on kirurgisesti hoidettu epilepsian, syovin tai vaurion ta-
kia. Myoskddn ndiden solujen erilaistumisen sidtelyd ei
riittdvasti tunneta, jotta voitaisiin tehokkaasti ohjata eri-
laistumista haluttuun suuntaan.

Aikuisen ihmisen aivojen kantasoluilla on jo tehty siirtoko-
kovettumataudin kuvaan kuuluu aksoneita ympérdivien
hermotukisolujen, oligodendrosyyttien vihittdinen mene-
tys. Tautia voitaisiin hoitaa kantasolusiirteill4, jos siirretyt
solut saataisiin kulkeutumaan oikeille alueille silld kan-
tasolujen erilaistuminen oligodendrosyyteiksi tunnetaan
varsin hyvin. Rottamallin kohdalla aikuisen ihmisen her-
moston kantasolut on saatu erilaistumaan oligodendrosyy-
teiksi, jotka tuottivat uutta myeliinid demyelinisoitujen ak-
soneiden ympdrille, jonka seurauksena aksonit kykenivit
ldhes normaaliin toimintaan.

Yleisesti voidaan sanoa ettd primaarien kudoksista eristet-
tyjen kantasolujen solujen kéyttd on tilld hetkelld turvalli-
sempaa kuin alkion kantasolulinjojen tai muiden kan-
tasolulinjojen. Pitkdaikaiset kasvatukset viljelmissd saatta-
vat aiheuttaa kromosomimuutoksia, jotka johtavat syopi-
kasvaimen muodostukseen siirron jilkeen.

8.9 Keskushermoston kantasolujen
potentiaali eli kykyisyys

Vauriokohtaan siirretyt hermoston kantasolut voivat kor-
vata aivoissa menetettyjd hermosoluja tai hermotukisoluja.
Ne kykenevit aistimaan ympériston ja esimerkiksi rappeu-
tuvien hermosolujen vilittdmid signaaleja ja tuottamaan
tuhoutuneiden hermosolujen tilalle samantyyppisid neuro-
neita. Lisdksi ne pystyvit liikkkumaan oikeille alueille ja in-
tegroitumaan isdnnin hermoverkostoon. Ne voivat myos
toimia solusiltoina isdnnidn aksonien uudelleenkasvulle
kohdekudoksiin, estimiin isdntdhermokudoksen rappeu-
tumista sekd aktivoimaan isdntdhermokudosta uusiutu-
maan ja muodostamaan uusia hermosoluja yhdessi siirret-
tyjen kantasolujen kanssa.

Terapiahoidoissa hermoston kantasoluja voitaisiin siis siir-
tad erilaistumattomina vauriokohtiin, jossa niiden erilaistu-
misen suunta madrdytyisi ympéardivian kudoksen antamien
signaalien mukaan. Ainakin aikuisen hiiren aivojen kan-
tasoluilla on havaittu ylléttavin suuri kyky lukea ympéris-
ton signaaleja, silld hiiren tai kanan alkioon siirrettyni ne
ndyttdvat myos integroituvan hyvin muihinkin kuin her-
mokudokseen ja muodostavan mm. erilaistuneita munuais-
maksa- tai lihassoluja. Vaihtoehtoisesti kantasolut voitai-
siin ohjata erilaistumaan halutunlaisiksi hermosoluiksi vil-
jelmissd ennen siirtoa. Jialkimmaéinen vaihtoehto on usein
parempi, jotta varmistutaan siitd ettd kantasolut todella
tuottavat haluttuja hermosolutyyppejd esimerkiksi dopa-
miinia tuottavia neuroneita Parkinsonin hoitoon. Emme
kuitenkaan vield riittdvdn hyvin tunne erilaisia signaaleja,
jotka ohjaavat kantasolujen erilaistumista. Jyrsijoilld kan-
tasolut muodostavat ldhinnd gamma-aminovoihappoa
(GABAa) tuottavia hermosoluja viljelmissi. Parkinsonin
taudin hoitoon tarvittavia dopamiinia tuottavia hermosolu-
ja on paljon vaikeampaa tuottaa. Tahén perustutkimusalu-
eeseen tulisi kiinnittdd paljon voimavaroja jos terapiamah-
dollisuuksia halutaan kehittda. Kliinisid kokeita potilailla
ei myOskiddn voida aloittaa ennen kuin pystytdidn kasvatta-
maan tarvittavia soluja riittavissd madrin. Sen lisdksi olisi
osoitettava eldinkokeissa ettd solusiirteilld saadaan aikaan
pitkdaikainen muutos.

8.10 Hermoston kantasolujen
tutkimuksen suunta

Kehitysbiologeilta saadut tiedot eri solutyyppien erilaistu-
mista sdételevistd tekijoistd ovat erittdin tirkeitd kantasolu-
terapioita ajatellen. Kun tiedetddn miten elimiston kan-
tasolujen jakautumista ja erilaistumista saddelldzn kehityk-
sen aikana, on mahdollista oppia ohjaamaan viljeltyjen
kantasolujen tai potilaan omien kudosten solujen jakautu-
mista ja erilaistumista sairauden tai vaurion seurauksena
menetettyjen solujen tilalle. Kantasolujen tutkimus viljel-
missé voi puolestaan edesauttaa hermoston kehityksen tut-
kimusta.

Jotta pystyisimme tdysipainoisesti hyodyntdmidn kan-
tasoluja keskushermoston hirididen hoitoon meidén pitéi-
si keritd lisdd tietoa ainakin seuraavista alueista: 1) kan-
tasolujen jakautumisen sisdisistd ja ulkoisista sditelijoistd
ii) niistd tekijoistd, jotka midrdadvit solujen erilaistumis-
suunnan iii) merkkigeeneistd, joiden avulla voitaisiin hy-
vin heterogeenisestd, jakautuvasta solujoukosta valikoida
todelliset monikykyiset kantasolut iiii) niist4 tekijoisti, jot-
ka médridvit solujen monikykyisyydestd eli potentiaalista
erilaistua hyvin monen eri kudoksen soluksi ympériston
ympariston signaalien mukaan
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9 Kantasolujen kayttoon liittyvat

eettiset kysymykset

Jarmo Laine

Kantasoluksi kutsutaan solua, joka kykenee uusiutumaan
pitkéddn tai rajattomasti solunjakautumisen kautta ja joka
kykenee erilaistumaan ainakin yhden tyyppiseksi erilais-
tuneeksi soluksi. Kantasolu voi olla multipotentti, jolloin
se kykenee erilaistumaan useammaksi kuin yhdeksi lop-
puun erilaistuneeksi solutyypiksi. Esimerkiksi vertamuo-
dostavan kudoksen kantasolut, jotka kykenevit erilaistu-
maan sekid punasolu- ettd valkosolulinjan soluiksi, ovat
multipotentteja. Kaikkein harvinaisimpia ovat niin kutsu-
tut pluripotentit kantasolut, jotka kykenevit erilaistumaan
miksi tahansa elimiston erikoistuneeksi solutyypiksi.
Alkion kantasolut ja alkion itusolut ovat pluripotentteja
kantasoluja. Pluripotentteja kantasoluja on mahdollista ai-
kaansaada my0s nk. terapeuttisen kloonauksen avulla. Sii-
nd ihmisen munasolusta poistetaan sen oma tuma ja peri-
maéaines, jotka korvataan munasoluun siirrettivilld jonkin
toisen henkilon somaattisen solun tumalla ja samalla kysei-
sen henkilon perimdaineksella. Aikuisen kudoksen kan-
tasolujen ei sen sijaan toistaiseksi ole voitu osoittaa olevan
pluripotentteja. Niiden on kuitenkin ainakin joissakin olo-
suhteissa osoitettu kykenevdn muovautumaan, milléd tar-
koitetaan tietystd aikuiskudoksesta eristettyjen kantasolu-
jen kykyé tuottaa aivan toisen erilaistuneen kudoksen solu-
ja. Esimerkiksi vertamuodostavan kudoksen kantasolujen
on havaittu erilaistuvan aivokudoksen soluiksi tai mak-

sasoluiksi. Muovautuvuuden luonteesta ja sen merkityk-
sestd kdyddin edelleen voimakasta tieteellistd keskustelua.

Lidketieteessd verta muodostavan kudoksen kantasolusiir-
rot ovat jo pitkéddn olleet vakiintunut hoitomuoto esimer-
kiksi luuytimensiirtojen muodossa syovin tukihoitona.
Kantasoluhoitojen mahdollisuudet, kaupallinen kiinnosta-
vuus ja samalla hoitojen kehittimiseen liittyvit eettiset ky-
symykset muuttuivat kuitenkin tdysin 1990-luvun lopussa.
Vuonna 1998 eristettiin ensimméiset ihmisen alkion kan-
tasolulinjat ja ndiden osoitettiin olevan pluripotentteja.
Toinen merkittivd 10ydos on ollut aikuiskudoksen kan-
tasolujen — esimerkiksi luuytimen vertamuodostavan ku-
doksen kantasolujen — osoittautuminen ainakin joissain
olosuhteissa muovautuviksi tai multipotenteiksi.

Loydosten seurauksena on ollut sekd akateemisen ettd teol-
lisuuden kantasoluihin keskittyvén tutkimuksen ddrimméi-
sen nopea lisddntyminen. Tutkimuksen tavoitteena on ollut
toisaalta oppia ymmirtdmééin ja hallitsemaan kantasolujen
erilaistumisen mekanismeja puhtaasti tieteellisessi mieles-
sd, mutta myOs kantasoluhoitojen kehittiminen kliinistd
potilashoitoa varten. Teoriassa ja sitd tukevien lupaavien
eldinkokeiden sekd varhaisten kliinisten kokeiden perus-
teella kantasoluterapioin on mahdollista hoitaa lukuisia
pitkdaikaisia ja nykyhoidoin parantumattomia sairauksia
palauttamalla vaurioituneen elimen toiminta normaaliksi

Taulukko 1. Alkion kantasolututkimuksen saadodkset eri EU-maissa.

Saados

Maat

Ylimadraisten alkioiden kéyttd tutkimukseen sallittua

Suomi, Belgia, Ruotsi, Kreikka, Hollanti, Iso-Britannia

Alkioiden kayttd tutkimukseen kielletty, muissa maissa
muodostettujen alkion kantasolulinjojen maahantuonti
ja niiden tutkimuskaytto sallittu

Saksa

Alkioiden kayttd tutkimukseen kielletty

Itavalta, Tanska, Ranska, Irlanti, Espanja

Ei lainsaadantoa

Italia, Luxemburg, Portugali

Alkioiden tuotto pelk&stdan tutkimuskayttoon sallittu

Belgia, Iso-Britannia

Alkioiden tuotto pelkastdan tutkimuskayttoon kielletty

Suomi, Tanska, Itavalta, Ranska, Saksa, Kreikka,
Irlanti, Hollanti, Portugali, Espanja
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kantasolujen tai niistd kehitettyjen erilaistuneiden solujen
avulla. Kantasoluhoidoilla on siten suuret mahdollisuudet
vaikuttaa tulevaisuuden lddketieteellisiin hoitokdytantoi-
hin, minké seurauksena niihin kohdistuu my6s huomattava
taloudellinen kiinnostus.

Koska kantasolututkimus on kasvanut ridjdhdysmaisesti ly-
hyessé ajassa, sitd koskeva lainsddddntotyo on vield kesken
useimmissa maissa. Ndissd valtioissa kantasoluihin sovel-
letaan olemassa olevaa lainsdiddidntdd soveltuvin osin. Val-
tiot, jotka jo ovat sddtdneet kantasolututkimusta séditelevid
lakeja, ovat erilaisista kulttuuritaustoistaan johtuen usein
padtyneet hyvin erilaisiin lopputuloksiin tutkimuksen salli-
vuuden ja rajoitusten suhteen.

Jotta lainsdddéantotyd on mahdollista, on yhteiskunnan so-
vittava ne pelisdannot, mukaan lukien eettiset periaatteet,
joiden mukaan kyseiselld alalla on toimittava. Kantasolu-
jen - erityisesti alkion kantasolujen - kohdalla tutkimusta ja
kiyttod koskevaa eettistd keskustelua ole vield saatu koko-
naan paitokseen ja etenkéin yleistd konsensusta eri valtioi-
den viililld ei ole saavutettu.

Kantasolututkimukseen ja kantasoluperiisten soluterapioi-
den kehitykseen liittyvét eettiset kysymyksenasetukset ja
mahdolliset ristiriidat ovat hyvin erilaisia riippuen siiti,
mistd kudoksesta ja minkélaiselta luovuttajalta kantasolut
ovat perdisin. Periaatteellisesti ongelmaksi ei koeta tilan-
netta, jossa kantasolujen luovuttajalta voidaan saada luo-
vutukselle vapaaehtoinen suostumus ja jossa luovuttajalle
ei aiheudu luovutuksesta merkittdvad haittaa. Tillainen ti-
lanne on yleensd kyseessi aikuisen kudoksen kantasolujen
kiytossd. Namd solut ovat tyypillisesti perdisin aikuisen
ihmisen luuytimesti tai perifeerisestd verestd, tai vaihtoeh-
toisesti istukan napaverestd. Niissd tapauksissa on kyse
kantasolulidhteesti, joka on jo nykyisin yleisesti kidytossd
vertamuodostavan kudoksen kantasolujen ldhteend esim.
syopidhoitojen tukihoidossa (vrt. luuytimensiirto). Niiden
kohdallahan on kyse joko uusiutuvasta kudoksesta (esim.
perifeerisen veren kantasolut) tai luovuttajan kannalta tar-
peettomasta materiaalista (istukkaveri), eikd niiden ja
esim. normaalin verenluovutuksen eettisissd kysymyksissd
ole eroa. Aikuisen kudoksen kantasolujen kayttoon ei
my0skdidn ainakaan nykyisen tai ndkopiirissi olevan tieto-
taidon perusteella liity mahdollisuutta kloonaukseen tai
luovuttajan geneettisen perimén siirtimiseen sellaisenaan
seuraavalle sukupolvelle. Siten viltytddn niiltd eettisiltd
ongelmilta, jotka voisivat liittyd néihin yhteiskunnan vai-
keiksi kokemiin ja monien uhkakuviksi kokemiin ja tabui-
na pitdmiin biologisiin muunteluihin.

Aikuisen kudoksen kantasolujenkin suhteen on kuitenkin
muistettava, ettd niidenkin luovutukseen voi liittyd vaka-
viakin riskejd. Luovuttajan tdydellinen toimenpiteen hait-
tojen ymmartdminen ja sen jilkeinen tietoinen suostumus
ovat siten ehdottoman vilttamattomid. Kaikki ithmisen eli-
miston kudokset sisdltdvit nimittdin nykytietimyksen pe-
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rusteella harvalukuisia aikuisen kudoksen kantasoluja.
Kantasolujen luovuttajalle solujen eristimisen aiheuttamat
riskit ja haittavaikutukset voivat vaihdella suuresti riip-
puen kudoksesta, jonka kantasoluja halutaan eristdd. On
suhteellisen helppoa saada luovuttaja luovuttamaan luu-
ydintddn vertamuodostavan kudoksen kantasolujen kerdé-
miseksi, koska luovutus saattaa pelastaa kantasoluja saa-
van potilaan eldmén esim. sydpdhoidon yhteydessi ja luu-
ytimen luovutukseen liittyvit luovuttajan tuntema kipu ja
epamukavuus ovat suhteellisen lyhytaikaisia. Sen sijaan on
vaikea kuvitella tilannetta, jossa luovuttaja saataisiin va-
paaehtoisesti luovuttamaan aivoperdisid hermoston kan-
tasolujaan, mikdli se tarkoittaisi hdnen aivoainekseensa ka-
joamista ja sen vaurioittamista.

Toisin kuin aikuisen kudoksen kantasolujen kaytt6on, liit-
tyy alkion kantasolujen kdyttoon selkeiti eettistd keskuste-
lua ja sithen pohjaavaa lainsdddantod edellyttiavid seikkoja.
Alkion kantasolujen tutkimuskéytto tai kantasoluihin pe-
rustuvien soluterapioiden kehittdminen edellyttdd alkion
kantasolulinjojen muodostamista. Kéytinndssd alkion
kantasolulinja muodostetaan eristimilld kantasoluja var-
haisalkion, yleensd noin viisi vuorokautta hedelméittymi-
sen jdlkeen muodostuneen blastokystin sisdsolumassasta.
Eristimisvaiheessa saaliiksi saadaan noin 30 solua. Nama
ovat pluripotentteja kantasoluja ja niitd voidaan viljelld eri-
tyisolosuhteissa ilman ettéd solujen erilaistuminen kidynnis-
tyy. Eettisessd mielessid ongelmallista on se, ettd sisdsolu-
massan sisiltimien solujen eristimisen yhteydessé kohtee-
na oleva varhaisalkio vidjadmattd tuhoutuu.

Piéivin viisi varhaisalkio on solurykelmad, jolla ei ole her-
mostoa tai muita elinrakenteita. Mikdli alkio olisi kehitty-
nyt hedelmdittyneestd munasolusta naisen elimistdssi, ei
olisi vield kiinnittynyt kohdun seindméién vaan olisi vapaa-
na munajohtimessa tai kohdussa. Kadytinnossi tutkimuk-
seen kiytettdvid ihmisen blastokystejd ei kuitenkaan voida
eristdd kohdusta, vaan ne saavat alkunsa koeputkihedel-
moityksen tapaan laboratorio-olosuhteissa. Téllaisia var-
haisalkioita syntyy lapsettomuushoitojen yhteydessi, jol-
loin hoidettavalle pariskunnan sukusoluista muodostetaan
useita alkioita, joista vain osa siirretddn kasvamaan didin
kohtuun. Yliméiraiset alkiot pakastetaan mahdollista myo-
hempéa kdyttod varten. Usein kuitenkin alkioita ei enéd
myo6hemmin tarvita vaan ne tuhottaisiin tietyn sdilytysajan
jéilkeen. Téllaisessa tilanteessa useat maat - mukaan luettu-
na Suomi - ovat katsoneet, ettd pariskunnan luvalla ko. yli-
jdamaalkioita voidaan kdyttad tutkimukseen.

Niissd maissa kantasolututkimukseen on useimmiten so-
vellettu alkiotutkimuksessa yleisesti kiytettya lainsdddan-
tod, joka rajoittaa tutkimuksen alle 14 vrk ikédiseen alkioon.
Periaatteessa mahdollista ja joissakin maissa myds sallittua
on nk. “ylijidmaalkioiden” liséksi tuottaa tietoisesti I[VF
tekniikoin alkioita tutkimustarkoitusta varten.



Eri maat suhtautuvat alkion kantasoluihin ja niiden tutki-
muskidyttoon varsin eri tavoin paljolti riippuen kulttuuri-
taustastaan ja valtauskonnosta. Katolisen kirkon opin mu-
kaan eldmi alkaa hedelmdityksen hetkelld ja uskonto suh-
tautuu alkion kantasolujen tuottamiseen ja tutkimiseen ka-
tegorisen kielteisesti. Samoin esimerkiksi Irlanti, joissa ka-
tolisuus on valtauskonto, on kieltidnyt tutkimuksen koko-
naan lainsdddannolld. Eurooppalaisista valtioista alkion
kantasolututkimus on tiukasti sdddeltyi ja rajoitettua mm.
Saksassa, Itdvallassa ja Italiassa. Suomi ja Ruotsi sallivat
kantasolulinjojen muodostamisen IVF-ylijadmaalkioista,
mutta eivit salli alkioiden tuotantoa tutkimustarkoituk-
seen. Eurooppalaisittain vapain lainsddddntd on Isos-
sa-Britanniassa ja Belgiassa, jotka sallivat kantasolututki-
muksen ja alkioiden tuotannon tutkimustarkoituksessa.
EU:n eri jdsenmaiden nykyisin alkion kantasolututkimuk-
selle asettamat rajoitukset ja sddadokset on kuvattu taulu-
kossa 1.

Euroopan Unioni on juuri laatimassa direktiivii, jolla ase-
tetaan minimivaatimukset ihmisperéisten solujen ja kudos-
ten luovuttamiselle, kasittelylle, hankinnalle, tutkimiselle,
varastoinnille ja luovuttamiselle. Direktiivissd EU:n ko-
missio ehdottaa alkioperdisten kantasolujen tutkimuksen
sallimisen tai kieltdmisen jattamistd yksittdisten jasenvalti-
oiden paitettaviksi eikd halua tehdd koko EU:ta kattavaa
paitostd asiasta. Direktiivin kdsittely on vield kesken ja on
mahdollista, ettd alkion kantasolujen tutkimusta ja kdyttod
tullaan rajoittamaan tai kieltimiin koko EU:n alueella, sil-
14 EU:n parlamentissa on direktiiviin tehty tdménsuuntai-
sia muutosehdotuksia.

EU:n sisélld kantasolututkimuksen etiikkaa on késitelty
erityisessd eettisessd neuvottelukunnassa, jonka suosituk-
set eivit ole jasenvaltioita sitovia. Neuvottelukunta ei ole
saavuttanut kokonaisvaltaista konsensusta. Aikuisen ku-
doksen kantasolujen tutkimusta ei pidetd ongelmallisena.
Neuvottelukunnan enemmistd sallisi myos alkion kan-
tasolututkimuksen — rajoituksin ja julkisesti valvottuna,
mutta katolinen kirkko ja nimedmittomat jisenmaat ovat
ehdottomasti vastustaneet tutkimusta. Vaikka konsensusta
ei olekaan saavutettu, on neuvottelukunta esittinyt joitakin
mielipiteitd. Sen mukaan IVF-ylijaidmaialkioita voi kdyttda
tutkimukseen, mutta alkioiden tietoinen tuotanto tutkimus-
kiyttoon on epieettistd. Neuvottelukunta on myds sitéd
mieltd, ettd EU:lla tulisi olla erillinen kantasolututkimuk-
seen kohdistettu budjetti, jonka fokuksen tulisi olla aikui-
sen kudoksen kantasolujen tutkimuksen tukemisessa. Neu-
vottelukunnan mielesti terapeuttiseen kloonaukseen on
toistaiseksi ennenaikaista ottaa kantaa.

Euroopan ulkopuolella USA:ssa lainsdadanto sallii liitto-
valtion rahoituksen kidyttimisen ainoastaan 9.8.2001 ole-
massa olleiden kantasolulinjojen tutkimukseen, yksityisti
rahoitusta tai edes osavaltioiden rahoitusta ei ole sen sijaan
ole sédadelty liittovaltiotasolla (osavaltiot ovat itse saatta-
neet asettaa tutkimukselle rajoituksia). Tamé on aiheutta-
nut kantasolututkimuksen painopisteen siirtymisen liitto-

valtion ja akateemisista tutkimuskeskuksista yksityisiin
bioteknologiayrityksiin, joiden valvonta yhteiskunnan ta-
holta on luonnollisesti vaikeampaa. Muualla Euroopan ul-
kopuolella esimerkiksi Australia ja Singapore ovat sen si-
jaan asettaneet tutkimukselle varsin vidhidn rajoituksia,
minkéd seurauksena niistd onkin kehittynyt voimakkaita
kantasolututkimuksen keskuksia ja osittain my6s edellaké-
VijOitd.

Eettisesti mahdollisesti kaikkein kiistanalaisin kantasolu-
lahde on nk. terapeuttinen kloonaus. Siind vapaaehtoisen
luovuttajan luovuttamasta munasolusta poistetaan sen oma
tuma ja periméaaines, jotka korvataan munasoluun siirrettd-
villi jonkin toisen henkilon somaattisen solun (esim.
ihosolun) tumalla ja samalla kyseisen henkilon periméai-
neksella. Toimenpiteelld on periaatteessa mahdollista luo-
da somaattisen solun luovuttaneelle henkil6lle immunolo-
gisesti raitiloity pluripotentti kantasolulinja, jota kyseisen
henkilon immuunijirjestelmé pitdd henkilén omana ku-
doksena, eikd kohdista sithen hylkimisreaktiota, mikili
kantasolulinjasta kehitetddn solukorvaushoito kyseisen
henkil6n sairauden hoitamiseksi. Ladketieteellisesti talld
sovelluksella olisi erittdin suuri merkitys ja arvo.

Terapeuttiseen kloonaukseen liittyy kuitenkin toisaalta
teknisistd syisté johtuvia eettisié ristiriitoja mutta myos pe-
riaatteellisia periméin kajoamiseen ja kloonaukseen liitty-
vid kysymyksid. Tekniselld tasolla siirron suhteen pulmana
on toimenpiteen huono hyotysuhde — vain noin 2—4 % toi-
menpiteistd onnistuu. Rajoittavaksi tekijdaksi muodostuu
pula luovutetuista munasoluista, joista on tarve myos lap-
settomuuden hoidossa. Téll6in syntyisi ilmeinen tarve mu-
nasolujen luovutukseen pelkistddn kantasolujen saamisek-
si, miké on yksiselitteisesti tuomittu esim. EU:n asiaa kos-
kevissa eettisissd suuntaviivoissa. Mahdollisesti laajempi
ongelma liittyy itse terapeuttiseen kloonaukseen prosessi-
na. Siind kdytettidvéa tekniikka on periaatteessa sama, jolla
on kyetty kloonaamaan eldimii. Terapeuttisessa kloonauk-
sessa alkiota ei padstetd kehittymédn 5 vrk varhaisalkiota
pitemmalle, vaan siitd muodostetaan siind vaiheessa kan-
tasolulinja. Thmisen kloonaamisesta ei siis ole kysymys
vaan solulinjan muodostamisesta. Samanlainen tekniikka
ja mahdollinen pelko valvonnan pettdmisestd herattdad kui-
tenkin helposti uhkakuvia ihmisyksilon kloonaamisesta ja
tdhén liittyvén tabun rikkoutumisesta.

Aikuisen kudoksen kantasolujen kiytto on eettisesti laajas-
ti hyvéksyttyd ja ongelmatonta. Alkion kantasolujen ja te-
rapeuttisen kloonauksen suhteen kantasolujen tutkimuk-
seen ja kidyttoon liittyy kuitenkin selkeitd eettisid kysy-
myksid, joita yhteiskunnan on syytd kisitelld kansallisen
konsensuksen saavuttamiseksi. Jo osittain kdaydynkin eetti-
sen keskustelun jilkeen on muodostettava kantasolututki-
mukseen ja soluterapioiden kiytt6on sovellettavat pe-
lisddannot ja lainsdddinto. Tieteellisen tutkimuksen nopean
etenemisen vuoksi myos eettisen keskustelun tulisi olla jat-
kuvasti aikaansa seuraavaa ja reagoida nopeasti mahdolli-
siin uusiin ongelmakohtiin.
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10 Kantasolututkimuksen tulevaisuuden nakymia

Kalervo Viiiindnen, Petri Lehenkari

Luuytimen kantasolusiirtoihin perustuvilla hoidoilla on jo
vakiintunut asema kliinisessd lddketieteessd. Ne ja erdit
uudemmat hoidot, esimerkiksi ihopuutosten korjaus kan-
tasolusiirteiden avulla, ovat vahvin osoitus mahdollisuudes-
ta kehittdd uusia kantasoluihin perustuvia hoitomuotoja.

Viime vuosien kokeellinen tutkimus on vahvistanut van-
han haaveen siitd, ettd periaatteessa mikd tahansa ihmisen
kudos tai elin on mahdollista "uudistaa” kantasoluista ldh-
tien. Kdytdnnossi tdmi tulee vield pitkddn sdilymiin haa-
veena, mutta on selvdd, ettd rdjihdysmdiisesti lisddntynyt
tutkimus tulee nopeuttamaan soluterapioiden kehittymista.
Tulemme nikemiin seuraavien vuosikymmenien aikana
useita uusia kantasoluihin perustuvia hoitomuotoja.

Kaikki nyt kédytosséd olevat kantasoluhoidot perustuvat ai-
kuisten kantasolujen kdyttoon. Niin tullee olemaan jatkos-
sakin. Tama liittyy osittain alkion kantasolujen kidyttoon
liittyviin eettisiin ja lainsdaddnnollisiin ongelmiin, mutta
padosin niiden biologisiin ominaisuuksiin.

Thmisen alkiosta peréisin olevat kantasolulinjat ovat tirked
tyoviline selvitettdessd solujen erilaistumiseen liittyvid
sadtelyjarjestelmid. Alkion kantasolut ovat korvaamatto-
man tirkeitd kehitysbiologisessa tutkimuksessa ja kehitet-
tdessd kokeellisia malleja eri sairauksien hoitoihin. Tdma
voidaan luonnollisesti tehdd kayttamalld pddosin eri eldin-
lajien alkioista perisin olevia kantasoluja, jolloin voidaan
vilttda ihmisen alkion kantasoluihin liittyvét eettiset on-
gelmat. Alkion kantasolujen rajaton lisdantymiskyky ei ole
pelkéstéddn etu niiden kliinistd kdyttod ajatellen, vaan muo-
dostaa myos merkittavén riskin ja tullee todellisuudessa ra-
joittamaan niiden potentiaalista kéyttdaluetta regeneratii-
visessa lddketieteessd. Samoin on liian varhaista arvioida
kuinka vaikeaksi alkion kantasolujen kéytt6on liittyvit im-
munologiset ongelmat lopulta muodostuvat.

Viime vuosien tutkimus on osoittanut, ettd esimerkiksi luu-
ytimen kantasoluista voidaan erilaistaa useiden eri kudos-
ten spesifisid soluja. Késityksemme on, etté aikuisten kan-
tasolujen tutkimus on juuri se tutkimuksen alue, josta uudet
kliiniset hoitomuodot syntyvit - lisddntymislddketiedetti
ja mahdollisesti erditd muita spesifisid alueita lukuun otta-
matta. Tama edellyttdd intensiivistd tutkimusta erityisesti
niiden kudosspesifisten olosuhteiden selvittimiseksi, jotka
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mahdollistavat kantasolujen erilaistumisen spesifisiksi so-
lutyypeiksi. Riittavin soluméirin saanti on aikuisten kan-
tasolujen kliinisen kdyton keskeisin ongelma. Sen ratkaisu
on kantasoluhoitojen kehittymisen kannalta oleellista.
Mikéli ongelma onnistuttaisiin ratkaisemaan, tulisi autolo-
gisten siirteiden kdyttd mahdolliseksi ja samalla poistuisi
vieraan kudoksen hyljintdén liittyvét vaikeudet.

Tarkastelemme seuraavaksi erdiden yleisten sairauksien ja
vammojen hoitoa kantasoluhoidolla. Katsaus ei pyri ole-
maan kattava, vaan tarkoituksemme on esimerkkien avulla
antaa kuva kantasoluhoitojen tulevaisuuden mahdollisuuk-
sista. Jo kéytossd olevista hoidoista, luuydinsiirrosta ja
ihosiirrosta toteamme ainoastaan sen, ettd ne ovat kiistatto-
masti osoittaneet kantasoluterapioiden kayttokelpoisuu-
den.

Erilaisten tuki- ja liikkuntaelimiston vaurioiden korjaus, esi-
merkiksi vaikeiden luupuutosten, nivelrustovaurioiden ja
jénteiden korjaus kantasolujen avulla tulee olemaan lihi-
vuosina nopeasti kehittyvé alue. Solujen yhdistaminen eri-
laisiin biomateriaaleihin ja ndin saatavien “eldvien im-
planttien” kdytto ortopediassa avaa aivan uusia mahdolli-
suuksia parantaa tukikudoksen vaurioiden hoitotuloksia.

Mesenkymaalisten kantasolujen kdytto ei tulevaisuudessa
vilttdmattd rajoitu vain yksittdisten vammojen korjauk-
seen. Tarvitaan kuitenkin runsaasti lisdé tutkimusta mesen-
kymaalisten kantasolujen jakautumisesta, hakeutumisesta
kudoksiin jne., ennen kuin voidaan ajatella yleistyneen ni-
velrikon tai vaikean osteoporoosin hoitoa esimerkiksi luu-
ydinsiirrolla samalla tapaa kuin erdiden veritautien hoitoa
nyt. Periaatteessa luuytimen kyky tuottaa mesenkymaalisia
kantasoluja antaa siihen kuitenkin mahdollisuuden.

Tyypin | diabeteksessa haiman insuliinia tuottavat solut
tuhoutuvat taudin edetessd, insuliinin tuotanto vihenee ja
potilas tulee riippuvaiseksi pistettdvistd insuliinista. Insu-
liinivalmisteet ovat nykyién erinomaisia, mutta silti joko
haimasiirre tai kantasoluista kasvatetut uudet haimasaarek-
keet olisivat merkittdvd lddketieteellinen edistysaskel.
Solusiirteistd on jo saatu lupaavia tutkimustuloksia, mutta
tarvitaan vield runsaasti lisdd tyoti, jotta esimerkiksi mah-
dollisuudet kiyttdd potilaan omaa luuydintd kantasolujen
ldahteend ja autoimmuunireaktion hillintd saadaan selvitet-
tyd. Asiaa on kisitelty tarkemmin tdmin johdannon Timo
Otonkosken kirjoituksessa.



Keskushermoston monien degeneratiivisten sairauksien
taustalla on erityyppisten aivosolujen tuhoutuminen, esi-
merkiksi Parkinsonin taudissa tuhoutuvat dopamiinia tuot-
tavat solut ja amyelisoivassa lateraaliskleroosissa mo-
toneuronit. Ndissd taudeissa on jo kokeiltu solusiirteitd, to-
sin menestys on ollut vield varsin huono. Aivoissa on 0soi-
tettu olevan kantasoluja, jotka jakautuvat, lisdksi luuyti-
men monikykyisten kantasolujen on osoitettu hakeutuvan
aivokudokseen ja jakautuvan sielld. Nykyisin ajatellaan-
kin, ettd muiden kudosten lailla aivokudoksella on uusiutu-
miskapasiteetti, joka tosin on varsin rajallinen. Kantasolu-
tutkimuksen haaste tilld saralla olisi kehittdd menetelmid,
joilla joko solusiirteisiin tai aivoissa jo olemassa oleviin
kantasoluihin voitaisiin vaikuttaa siten, ettd hermosolujen
tai hermotukikudoksen (glia-solut) uudistumista voitaisiin
lisdtd. Edelld mainittujen kroonisten aivosairauksien lisdksi
voitaisiin tdlloin parantaa ennustetta esimerkiksi iskeemi-
sessd aivovauriossa tai aivojen ja selkdytimen traumoissa.

Sydininfarktista jadvd sydinlihaksen vaurio heikentdd
merkittdvisti potilaan ennustetta. Sydénkirurgialla voi-
daan tehokkaasti korjata vajavaista koronaarikiertoa, mutta
silld ei juuri pystytd puuttumaan vaurioituneeseen sydanli-
hakseen. Ensimmidiset kliiniset aikuisen luuytimen kan-
tasoluilla tehdyt kokeet ovatkin tihddnneet vaurioituneen
sydénlihaksen korvaamiseen uudella kudoksella. Tulokset
ovat olleet rohkaisevia mutta tarvitaan vield paljon tutki-
musta ennen kuin tdmi hoitomuoto saadaan optimoitua
laajempaan kliiniseen kdyttoon. Talld alueella on kuitenkin
perusteltua odottaa merkittdvia edistysti jo kuluvalla vuo-
sikymmenella.

Edelld mainittujen kantasoluhoitojen lisdksi on runsaasti
sairauksia, joihin ollaan kehittimissd kantasoluterapiaa.
Esimerkkiné ndistd mainittakoon uuden maksa ja munuais-

kudoksen tuottaminen sekd silmén verkkokalvon korjaa-
minen. Kaikkia potentiaalisia sovellutusalueita, jotka ovat
parhaillaan kokeellisen tyon alla laboratorioissa, on mah-
dotonta tdssd edes mainita. Kantasoluihin perustuva re-
generatiivinen lddketiede eldd voimakasta laajentumisen
aikaa.

Useita alkion kéyttoon liittyvid ongelmia voitaisiin luulta-
vasti ratkaista ns. terapeuttisen kloonauksen avulla. Tera-
peuttinen kloonaus on kuitenkin kielletty esimerkiksi EU:n
kantasolujen tutkimusta ja kdyttod koskevassa sddnnostos-
sd. Kantasoluihin liittyvii eettisid kysymyksid on kisitelty
laajemmin johdannossa olevassa Jarmo Laineen kirjoituk-
sessa.

Kantasoluhoitojen kiytto lddketieteessd avaa runsaasti uu-
sia hoitomahdollisuuksia sairauksiin, joiden hoito muilla
tavoin on vaikeaa tai mahdotonta. Tamén vuoksi uusien
hoitojen kehittimiseen liittyville tutkimustyolle pitéisi
taata riittdvit aineelliset ja henkiset resurssit. Tutkijoiden
kannalta on vilttamatonti, ettd kantasolututkimukseen liit-
tyvit eettiset kysymykset ratkaistaan avoimesti ja mie-
luummin laajan kansalaiskeskustelun kautta. Samoin on
tarkedd tiedottaa tutkimustuloksista objektiivisesti, jotta
lainsddtdjilla on mahdollisuus uudistaa lainsdddiantod niin
asiallisen tiedon kuin kansalaiskeskustelun ja muun poh-
dinnan eettisen sisdllon pohjalta.

Tutkimuksen edistymisti ajatellen seki alkion kantasolui-
hin, ettd aikuisen kantasoluihin kohdistuvaa tutkimusta tu-
lee harjoittaa. Nidin voidaan parhaiten taata se, ettd tutki-
mus tuottaa tehokkaasti uutta perustietoa biologiasta ja luo
uusia hoitomuotoja aikaisemmin parantumattomiksi luoki-
teltuihin sairauksiin.
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