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Geenisaksilla
voidaan vaikuttaa
salrauden juurisyyhyn

Geenieditoinnissa muokataan solun perimaa erilaisin keinoin.
Perinnollisten sairauksien hoito tulee mahdolliseksi uudella tavalla.
Mikaan geenieditointihoito ei kuitenkaan ole saanut viela
myyntilupaa, silla laaja kliininen naytto valmisteiden tehosta

ja turvallisuudesta puuttuu viela.

lemme tottuneet hoitamaan
O erilaisia vaivoja lddkkeilld,

jotka vaikuttavat mahdol-
lisimman tarkasti tiettyjen solujen
tiettyihin toimintoihin. Jos ladke
on spesifinen ja annos oikea, tima
toimii usein vallan hyvin. Esimer-
kiksi tulehduskipuldédkkeet poistavat
reumakipua ja -tulehdusta estimalla
COX-entsyymin toimintaa ja suo-
nensisdisesti annetut hyytymiste-
kijat auttavat verenvuototaudissa,
jossa syystad tai toisesta elimisto ei
tuota hyytymistekijaa riittavasti.
Kummassakaan tapauksessa lddke-
hoito ei silti vaikuta taudin varsi-
naiseen juurisyyhyn, ja jos lddkkeen
kaytto lakkaa, tauti oireineen usein
palaa.

Hiukan mutkia suoristaen voi todeta,
ettd sairaudet johtuvat solujen ei-
optimaalisesta toiminnasta. Solujen
toimintaa voidaan kuitenkin muuttaa
jopa pysyvisti vaikuttamalla niiden
perimddn. Molekyylitason biologiasta
oppinsa saanut DNA-teknologia on jo
usean vuosikymmenen ajan osannut
muokata DNA:ta eldvien solujen si-
sdlla, mikda on mahdollistanut solujen
toiminnan muutokset. Teknologiaa
hyodynnettiin aluksi pitkddn lahinna
tutkimustarkoituksiin, mutta vahitel-
len geeniterapiat ovat levittdytymassa
sairauksien hoitoon.

”Perinteikkdédssd” geeniterapiassa so-
luun laitetaan haluttu geeni ylimaa-
rdisend kopiona. Hiljattain on opittu

muokkaamaan myos solun alkupe-
rdisid geenejd eri tavoin. Kun solun
omia geenejd muokataan, tekniikkaa
kutsutaan usein geenieditoinniksi.

Geenieditointiproteiineja ja
geenisaksia

Geenieditoinniksi luokiteltavia
menetelmid on useita. Potilaasta
otettujen solujen periméa voidaan
esimerkiksi muokata soluviljelmas-
sd, jonka jdlkeen in vitro -muunne-
tut ja -tarkastetut solut palautetaan
potilaan elimistoon. Geenieditointi
on kuitenkin siirtyméssd myos kohti
in vivo -maailmaa, jossa geenien edi-
tointi voi tapahtua suoraan potilaan
elimistossa.
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Voimme etsié tai luoda yksilollisen
proteiinin, joka osaa lukea DNA-koo-
dia ja sitoutua siihen, juuri halua-
maamme kohtaan. Meganukleaasit,
sinkkisormi (ZFN)- tai TALEN-nuk-
leaasit ovat téllaisia, laboratoriossa
tai tehtaassa rakennettuja uniikkeja
geenieditointiproteiineja, jotka sitou-
tuvat DNA:han haluttuun kohtaan ja
katkaisevat sen. Tdmén jdlkeen solu
saadaan korjaamaan DNA-katkos ha-
lutulla, laboratoriossa valmistetulla
DNA-pitkalld. Ndin korjataan perin-
nollinen geenivirhe, tai muutetaan
solun periméa toivottuun suuntaan.
Sinkkisorminukleaaseja on kaytetty
kliinisissd kokeissa potilaiden solujen
in vitro -muokkauksessa jo vuosia.
Vuoden 2017 lopussa alkoi ensimmai-
nen in vivo -kliininen tutkimus, jossa
verenkiertoon annetuilla sinkkisormi-
nukleaasilla pyritdan muokkaamaan
osa maksasoluista sellaisiksi, ettd ne
tuottavat potilaalta perinnollisesti
puuttuvaa entsyymia.

”Geenisaksiksi” kutsutaan niin sanot-
tua CRISPR-Cas9-tekniikkaa, jossa
Cas9-proteiini on vastaavasti DNA:-
han sitoutuva, mutta se ohjataan
juuri haluttuun kohtaan spesifin
ohjaus- eli gRNA:n avulla. CRISPR-
lyhenne tarkoittaa juuri tdtd baktee-
rien gRNA:ta koodaavaa aluetta. Oh-
jaus-RNA:n helppo valmistus tekee
CRISPR-Cas9 -tyokalun huomatta-
vasti nopeammaksi ja halvemmaksi
valmistaa kuin yksiléllinen geeniedi-
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Geenimuokkaukseen liittyy tukku eettisid kysymyksid,
jotka kaipaavat meiltd ratkaisuja ehkd ennemmin

kuin arvaammekaan.

tointiproteiini, jonka tekemiseen voi
kulua kuukausia.

CRISPR-Cas9 ja rakennettavat geenie-
ditointiproteiinit toimivat seka solu-
viljelmissa ettd koe-eldmissd. Mikdan
geenieditointihoito ei kuitenkaan

ole saanut vield myyntilupaa, silla
laaja kliininen naytt6 valmisteiden
tehosta ja turvallisuudesta puuttuu
vield, etenkin in vivo -hoitojen osalta.
Esimerkiksi sinkkisorminukleaase-

ja on tutkittu tai tutkitaan parhail-
laan reilussa kymmenessa kliinisessa
hoitokokeessa ja TALEN-nukleaaseja
kahdessa hoitokokeessa.

Geenieditointia on tutkittu myos
tarttuvien tautien ja niiden seuraus-
ten hoidossa. Esimerkiksi verisoluista
voidaan poistaa HI-viruksen resep-
toria koodaava geeni CCR5, jolloin
reseptoria ei tuoteta, eikd HI-virus
pddse muokattujen solujen sisddn nii-
td infektoimaan. Myos HPV-infektion
jalkeensd jattamid, syopad aiheuttavia
virusgeeneja voidaan pilkkoa poti-
laan soluista, ja muun muassa tdhin
tarkoitukseen valmistettua paikallis-
hoitoa tutkitaan parhaillaan. Kiinassa

tutkitaan geenieditoinnin mahdolli-
suuksia syovan hoidossa muokkaa-
malla elimiston immuunipuolus-
tussoluja arhdakammiksi poistamalla
niistd PD-1-geeni. Tama on ensim-
mdinen geenisaksilla tehtdva kliini-
nen tutkimus.

Geenieditoinnin turvallisuus
ihmisella pitda vield varmistaa

In vitro -tehdyissa solumuokkauksis-
sa ja eldinkokeissa geenieditointiin ei
ole liittynyt vakavia haittavaikutuk-
sia. Tassd vaiheessa emme kuitenkaan
vield tiedd, kuinka ihmisessd tehty
geenimuokkaus onnistuu. Turvalli-
suusriskien ajatellaan liittyvin paitsi
muokattavan geenin biologiaan, myos
geenimuokkauksen mahdollisiin epd-
tarkkuuksiin ja immunologisiin hait-
tavaikutuksiin.

Geenieditoinnissa, kuten muussa-
kin lddkehoidossa, tarkkuus on kaikki
kaikessa ja opittavaa on vield paljon.
Geenimuokkaukseen liittyy lisdksi
tukku eettisid kysymyksid, jotka kai-
paavat meiltd ratkaisuja ehkd ennem-
min kuin arvaammekaan. ®



