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Fnsimmainen genominmuokkaus
suoraan potilaassa on tehty

Osassa taudeistamme patogeneesin syyni on vi-
ka jossakin solun toimintaa ohjaavassa geenis-
si. Yhden geenin vikojen aiheuttamia sairauksia
tunnetaan tuhansia, ja arviolta 5 000-10 000:n
eri geenin virhe tai virheet johtavat johonkin sai-
rauteen (1). Mikili geenivirhe on peritty, se on
ihmisen kaikissa soluissa, vaikka tauti ilmentyi-
sikin vain joissain kudoksissa. Suurin osa geeni-
virheistimme on kuitenkin elimin aikana saa-
tuja, siis somaattisia. Silloin ne eivit ole perin-
n6llisid, mutta voivat aiheuttaa esimerkiksi
syopid.

Geenivirheiden korjaamiseksi on ajateltu pit-
kiidn ja muutamissa taudeissa jo toteutettukin
geeninsiirtoja, joissa soluihin lisitiin niistd
puuttuva toiminnallinen DNA-jakso. EU:ssa on
myonnetty myyntilupa kouralliselle tillaisia 1d3-
kinnillisid tuotteita. Osa niistd sisiltid pelkdn

Kymmenid tai satoja geeninsiirtohoitoja
on kliinisissd kokeissa.
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geeninsiirtovektorin ja osa toimivalla geenilld
varustettuja, in vitro hoidettuja soluja. Kymme-
nii tai satoja geeninsiirtohoitoja on kliinisissa
kokeissa.

Tdhan asti geeninsiirroissa hoitava geeni on
joko siirtynyt solun sisille integroitumatta pysy-
visti solun genomiin tai sen paikkaa ei ole voitu
etukiteen valita tarkasti, jos integraatio on ha-
luttu. Uudet genominmuokkaustekniikat mah-
dollistavat solun geneettisen koodin tarkan ja
pysyvin muuttamisen. Tami on merkittivi pa-
rannus varsinkin, kun hoidetaan synnynniisii
ja kroonisia tauteja. Niissi pitkdaikainen ja tur-
vallinen geeniterapia olisi ensiarvoinen edistys-
askel.

Genomin muokkauksessa ovat viime aikoina
herittineet suurinta huomiota geenisakset eli
CRISPR-Cas9-tekniikka, joka on varsin hyvi,
nopea ja tarkka menetelmai. Sillda muokatut so-
lut ovat parhaillaan ensimmadisissé kliinisissi
kokeissa (2). Aikaisemmat tekniikat — vaikka

ovatkin joskus tydlddmpid — kuitenkin toimivat
ja niitd on ehditty kokeilla jo useita vuosia. Van-
hemmilla sinkkisorminukleaaseilla eli ZFN-
proteiineilla voidaan katkaista eldvin solun ge-
nomi halutusta kohtaa ja liittdi siihen jokin
DNA-jakso hyvinkin tarkasti. Tdmi tekniikka
on jo kiynyt lipi in vitro -vaiheen ihmisilli (3)
ja osoittautunut tehokkaaksi ja myés turvalli-
seksi eldimilld in vivo. Marraskuussa 2017 Yh-
dysvalloissa alkaneessa hoitokokeessa testataan
ensimmaiisti kertaa suoraan potilaassa tapahtu-
vaa genominmuokkausta.

Mukopolysakkaridoosi IT (MPSII eli Hunte-
rin tauti) on harvinainen X-kromosomaalinen
perinnoéllinen sairaus, jossa soluihin kertyy glu-
kosaminoglykaaneja. Tauti on etenevi ja ai-
heuttaa ongelmia monissa kudoksissa, kuten
luustossa, lihaksissa ja my6s keskushermos-
tossa. Puuttuvaa iduronaattisulfataasientsyymii
(I2S) voidaan antaa viikoittaisina infuusioina,
mutta hoito maksaa satoja tuhansia vuodessa.
Oaklandin UCSF Benioff’s Children Hospitalis-
sa alkanut kliininen koe (4) testaa ZFN-tuotetta,
jolla muutetaan MPSII-tautia sairastavien poti-
laiden maksasoluista osa sellaisiksi, ettd albu-
miinigeenin tilalla on 12S-geenin sekvenssi.
Sen ansiosta aina, kun maksasolu kuvittelee te-
kevinsi albumiinia, se tuottaakin vereen halut-
tua I2S-proteiinia. Vektorina kiytetiin AAV-vi-
rusta (adeno-associated virus). Eldinkokeissa yk-
si injektio riitti muokkaamaan noin 1 % maksa-
soluista, ja silld saavutettiin pysyva hoitotaso.

Tdamin ensimmadisen suoraan potilaassa teh-
tdvin genominmuokkauksen tuloksia ei ole vie-
14 raportoitu, mutta toiveet ovat korkealla: miki-
li hoito onnistuu, monien metabolisten tautien
pysyvi parantaminen voi olla lihempini kuin
uskoimmekaan. @
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