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Tumansiirtotekniikassa somaattisen solun perima siirretdan tumattomaksi tehtyyn
munasoluun. N&in saatu yhdistelmasolu asetetaan valeraskaaksi tehdyn naaraan
kohtuun  kehittymdan syntymaan asti. Tumansiirtotekniikka voidaan jakaa
lisdantymistarkoitteiseen kloonaukseen ja terapeuttiseen kloonaukseen.
Lisaantymistarkoitteisella kloonauksella tumansiirtotekniikalla on tuotettu monia eri
elainlajeja. Ihmista ei ole kloonattu ja se on nykyaan viela mahdotonta eettisten
vastalauseiden ja lainsaadannon takia. Terapeuttinen kloonaus tarkoittaa alkion luomista
tarkoituksena eristaa potilaan solujen kanssa identtisia alkion kantasoluja. Koska solut
ovat samanlaisia kuin potilaan solut, eivat ne aiheuta hylkimisreaktiota elimistdssa ja
soveltuvat  korvaushoidoissa kaytettdvaksi. Tumansiirtotekniikka avaa uusia
mahdollisuuksia myds genetiikan tutkimukselle.

Tumansiirtotekniikka sisaltdd nykyaan vield monia ongelmia, joita ei ole
onnistuttu ratkaisemaan. Metodi on kuitenkin kehittynyt viime aikoina runsaasti.
Ongelmat liittyvat suurimmaksi osaksi somaattisen solun genomin
uudelleenohjelmointiin  alkion kantasolun genomin tasolle. Uudelleenohjelmointi
epaonnistuu viela nykypaivana suurella todennakodisyydellda johtaen alkionkehityksen
pysahtymiseen tai kehityshairidisen yksilon syntymaan. Tumansiirron
onnistumistodennakdisyytta on kuitenkin saatu parannettua runsaasti muokkaamalla
solun epigeneettisia tekijoitd. Tieto uudelleenohjelmoitumisen mekanismeista ja
epigeneettisten tekijdiden vaikutuksesta lisdantyy jatkuvasti, ja sen myoéta metodi
kehittyy eteenpain.

Tumansiirtotekniikalla tehtavan kloonauksen etiikka herattdad nykypaivana
paljon keskustelua. Asenteet erityisesti lisdantymistarkoitteista kloonausta kohtaan ovat
melko kriittiset. Epaeettisyyttd perustellaan metodin luonnottomuudella ja elavalle
yksildlle  aiheutuvilla haitoilla.  Terapeuttinen  kloonaus katsotaan yleisesti
hyvaksyttdvammaksi. Molempia rajoitetaan kuitenkin lainsdadanndlla, joka on
valtiokohtainen niin eri puolella Eurooppaa kuin maailmallakin. Suomessa
lisdantymiskloonaus on laissa taysin kielletty. Terapeuttista kloonausta koskee
lainsaadanto, joka on tehty alkion tutkimustarkoituksessa tuottamista varten.
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1. JOHDANTO

Kloonaus on nykypaivana hyvin kiistelty puheenaihe. Kloonaus voi tarkoittaa geneettisen
kopion tuottamista yksilosta, yhden solun kloonausta tai tietyn geenin monistamista.
Esimerkiksi identtisten kaksosten synty tai suvuton lisddntyminen on kloonausta. Vajaa
vuosisata sitten keinotekoisesti tehtavaa kloonausta pidettiin tdysin mahdottomana.
Vuonna 1997 uutisointi Dollysta, tumansiirtotekniikalla kloonatusta lampaasta, aiheutti
suurta kohua maailmalla ja mullisti vallitsevan kasityksen tekniikan mahdottomuudesta.
Tietoisuus onnistuneesta kloonauksesta heratti myds pelkoa mahdollisuudesta kloonata

ihminen tulevaisuudessa ja sen seurauksista. [1]

Tumansiirtotekniikka on menetelma, jossa somaattisen solun tuma
siirretdan hedelmoittymattomaan munasoluun. Taman jalkeen saatu alkio siirretdan
sijaisemon kohtuun kasvamaan. Menetelmaa voidaan kayttaa esimerkiksi elainyksilon
kloonaamiseen. [2] Tumansiirtotekniikalla on onnistuttu kloonaamaan 23 nisakaslajia,
kuten lammas, hiiri, sika, kissa, koira, rotta ja nauta [3]. Tumansiirtotekniikka voidaan
jakaa terapeuttiseen kloonaukseen ja reproduktiiviseen eli lisdantymiskloonaukseen.
Terapeuttinen  kloonaus  tarkoittaa  solujen  kloonaamista  laaketieteellisia
hoitomenetelmid varten. Lisdantymiskloonaus tarkoittaa uuden geneettisesti
samanlaisen yksildén tuottamista. Tekniikkaa on kaytetty muun muassa tuotantoelainten
kloonaukseen, uhanalaisten lajien elvyttdmiseen seka laaketieteellisiin tarkoituksiin. [2]

[5]

Tumansiirron onnistumisprosentti on edelleen hyvin alhainen, vaikka
keinoja sen parantamiseen on tutkittu paljon. Tehokkuuteen voidaan kuitenkin vaikuttaa
lukuisin keinoin. Erityisesti epigeneettisten tekijdiden vaikutusta on tutkittu paljon. Vaikka
prosessia ei vielda ymmarretd aivan taysin, on tumansiirtotekniikka kehittynyt viime
aikoina paljon. Tulevaisuudessa voidaankin odottaa tumansiirtotekniikasta tulevan yha
vaivattomampaa, jolloin se tarjoaa uusia mahdollisuuksia laaketieteellisiin sovelluksiin ja
lisdantymiskloonaukseen. Kaytannon sovellusten lisaksi tumansiirtotekniikka tarjoaa
pohjan epigenetiikan tutkimukselle. Sen avulla on saatu valtavasti tietoa geenien

aktiivisuudesta ja siihen vaikuttavista tekijoista. [2]



Tassa tyOssa kasitellaan tumansiirtotekniikan erilaisia kayttdkohteita,
metodin kulkua kaytannossa, tumansiirtotekniikkaan liittyvia ongelmia ja ratkaisuja seka
aihetta koskevia eettisia kysymyksia. Tumansiirtotekniikan kayttokohteita eritellaan seka
lisdantymistarkoitteiseen kloonaukseen etta [aaketieteellisin  sovelluksiin liittyen.
Metodin kulkua kaytanndssa kasitelldaan erityisesti uuden elainyksilon tuottamisen
nakokulmasta. Tydssa tarkastellaan tumansiirtotekniikan epaonnistumiseen liittyvia
tekijoitd ja kuvataan mahdollisia menetelmid metodin parantamiseksi. Lisaksi
tumansiirtotekniikkaan liittyvia eettisia kysymyksia tarkastellaan metodilla tuotetun
uuden yksilon, sijaisemona toimivan yksilon ja yleisesti menetelmaan liittyvan

keinotekoisen alkionluomisen ndkodkannalta.



2. ELAINTEN KLOONAUS
TUMANSIIRTOTEKNIIKALLA

2.1 Historiaa

Ajatus tumansiirtotekniikasta nousi esille ensimmaista kertaa vuonna 1928 saksalaisen
tutkiian Hans Spermannin kokeillessa siirtdd salamanterin alkion solun tumaa
munasoluun. Spermann esitti myos idean tuman siirtmisestad aikuisen somaattisesta
solusta munasoluun, jonka tuma on poistettu. Kokeilu jai kuitenkin toteuttamatta, silla
mikrokirurginen valineistd tumanpoistoon perimaa vahingoittamatta ei ollut viela
tarpeeksi kehittynyttd. Lisaksi uskottiin alkionkehityksen olevan mahdollista vain
totipotenteista soluista, joilla on kyky erilaistua viela minka tahansa elimiston kudoksen
soluiksi. Spermannia pidetdan kuitenkin kloonauksen keksijana. 1950-luvulla
amerikkalaiset tutkijat Robert Briggs ja Thomas King onnistuivat kloonaamaan nuijapaita
kayttdmalla tumansiirrossa sammakon alkiorakkulan soluja, jotka olivat jo menettaneet
osan totipotenteista ominaisuuksistaan. Myéhemmin samalla vuosikymmenella
brittildinen tutkija John B. Gurdon raportoi nuijapaiden kloonauksesta kayttaen aikuisen
sammakon erilaistuneita suoliston soluja. Tdma osoitti ensimmaista kertaa, ettéd jo
erilaistuneen solun tuma pystyttiin siitdmaan munasoluun ja tuottamaan siitad uusi alkio.
Mekanismia ei kuitenkaan vield ymmarretty. Gurdon sai saavutuksestaan Nobelin

palkinnon vuonna 2012. [4]

Tutkimuksia sammakkoelaimilla jatkettiin, mutta merkittavia tuloksia saatiin
vasta 1970-luvun loppupuolella. Monet hiirilld tehdyt kokeet johtivat toistuvasti
epaonnistumisiin ja alkionkehityksen pysahtymiseen. Nisakkaiden kloonaamisen
tumansiirtotekniikalla ajateltiin olevan biologisesti mahdotonta. Aikakauden tutkijat
olettivat aikuisen nisakassolun olevan lopullisesti erilaistunut tietyksi solutyypiksi.
Somaattisen solun uudelleenohjelmoinnin alkion kantasoluksi ajateltiin  olevan
mahdotonta. Teoriaa tukivat kokeet, joissa hiiren alkion kaksisoluasteesta eristetysta
solusta onnistuttiin  tuottamaan elava jalkeldinen tumansiirtotekniikalla, mutta
nelisoluasteesta eristetylla solulla sama ei enaa onnistunut. Myos muilla nisakaslajeilla
suoritetuilla kokeilla paastiin samaan lopputulokseen. 1980-luvulla lampaiden seka

nautojen alkiota onnistuttiin kloonaamaan 16-soluasteesta. Lampailla ja naudoilla tama



kehitysvaihe on samankaltainen kuin hiirilla kaksisoluaste. Kehitysvaiheessa alkio alkaa

tuottaa omaa siirtdja-RNA:ta seka omia proteiineja. [4]

Teoria erilaistuneiden solujen kelvottomuudesta nisakkailla tehtavaan
tumansiirtoon kumottiin 1990-luvun puolivalissa, kun naudan alkion sisdmassan soluista
onnistuttiin tuottamaan aikuinen elava yksild. Saavutuksen jalkeen alkoi Keith
Campbellin johtama projekti, jossa kasvatettiin soluja kasvualustalla ja annettiin niiden
erilaistua 28 paivan ajan. Kayttdmalla kasvualustalta eristettyja erilaistuneita soluja
onnistuttin  tuottamaan tumansiirtotekniikalla elinkelpoisia jalkeldisid. Solujen
kasvuolosuhteet tehtiin kuitenkin tarpeeksi ravintokdyhiksi, jotta niiden solusykli hidastui.

Taman huomattiin olevan edellytys onnistuneelle tumansiirrolle. [4]

2.2 Ensimmainen kloonattu nisakas

Toistuvat epaonnistumiset nisakkaiden kloonauksessa saivat tutkijat pohtimaan solujen
erilaistumisprosessin ja sen ajoituksen merkitysta nisakasalkion kehityksessa. Erityisen
kiinnostuneita oltiin muutoksista ilmenevissa geeneissa alkionkehityksen edetessa ja
solujen erilaistuessa omiin tehtaviinsa. Yleisen kasityksen mukaan muutosten ajateltiin
edelleen olevan peruuttamattomia, kunnes tutkijat onnistuivat tuottamaan elavan

lampaan. [1] [4]

Ensimmainen kloonattu nisakas oli lammas nimelta Dolly, jonka tuottivat
brittildinen biologi lan Wilmut ja hanen kollegansa Skotlannissa vuonna 1996. Muun
muassa sammakoita, nautoja ja lampaita oli siis jo onnistuttu tuottamaan
tumansiirtotekniikalla, mutta erona aikaisempiin kloonauksiin Dolly tuotettiin aikuisesta
yksilosta otetusta solusta. Tutkimusryhma suhtautui skeptisesti kokeen onnistumiseen,
ja yritys kloonata elava yksild somaattisesta solusta tehtiin taysin kokeilumielessa.
Kokeen onnistuminen oli suuri yllatys, ja uutisointi Dollyn syntymastd saavutti
maailmanlaajuisen huomion. Tapaus myds heratti valtavasti keskustelua

mahdollisuuksista ja huolista koskien nisakkaiden kloonausta. [1] [4]



Kuva 1. Dolly on esilld Skotlannin kansallismuseossa [1].

Dolly kloonattiin aikuisen Finn-Dorset-rotuisen uuhen rintarauhasesta
otetusta solusta. Solu oli peraisin Campbellin johtaman projektin eradsta soluviljelmasta.
Rykelma soluvilielman soluja yhdistettin  sahkopulssilla hedelmdittymattdomiin
munasoluihin, joista oli poistettu tumat. Sahkopulssi sai solut sulautumaan yhteen ja
aikuisen lampaan solun tuman siirtymaan munasolun tumaksi. Jotta aikuisen lampaan
solun tuma saatiin toimimaan munasolun sisalla, vahennettiin solujen ravinnonsaantia
varmuuden vuoksi. Taman avulla niiden normaali kasvu seka jakautumissykli hidastuivat
ja solut saatettiin lepotilaan. Valivaiheen tarpeellisuudesta ei ollut edelleenkadan varmaa
tietoa, mutta tutkijat olivat todenneet sen aikaisemmissa kokeissa hyodylliseksi.
Munasolujen annettiin kasvaa ja jakautua, jolloin onnistuttin saamaan joukko alkioita.
Alkioita siirrettiin sijaisemona toimineen Skotlannin Blackface -rotuisen lammasnaaraan
kohtuun. Kolmestatoista kaytetystd lampaasta yksi tuli tiineeksi, ja 148 paivaa

myShemmin syntyi Dolly. [1]

Dolly eli seitseman vuoden ikaiseksi terveena ja normaalilla sydamella,
aivoilla, keuhkoilla ja muilla elintoiminnoilla. Geneettisesti Dolly oli tdysin samanlainen
kuin lammas, jonka rintarauhasen solusta viljelma oli tehty. Dolly lopetettiin vuonna 2003
etenevan keuhkosairauden vuoksi ja ruumis asetettin esille Skotlannin
kansallismuseoon. Myos Dolly-tekniikaksi kutsuttu metodi tunnetaan nykyaan
tumansiirtotekniikkana ja silla on tuotettu suuri maara kloonattuja nisakkaita erilaisia
aikuisen nisakkaan soluja kayttamalla. Tekniikan toimivuuden toteamisen jalkeen sita on

kuitenkin rajoitettu tiukasti lainsaadannolla. [1] [4]



2.3 Elainten kloonaus ja sen haitat

Eldinten jalostuksessa kaytetddn tumansiirtotekniikkaa nykypaivana jonkin verran.
Kloonattuja elaimia tuotetaan lahinna tutkimustarkoitukseen. Geneettisesti samanlaisilla
elaimilla  on helpompi vertailla esimerkiksi eri laakeaineiden vaikutuksia.
Tumansiirtotekniikkaa kaytetddn muun muassa siirtogeenisten eldinten tuottamiseen
tutkimuksia varten. Lisaksi eldimia kloonataan tautimalleiksi. Esimerkiksi kloonattuja
sikoja on kaytetty Tanskassa Alzheimerin taudin tutkimiseen. [5] My&s hiiria on yritetty
tuottaa ihmisen tautimalliksi, mutta ongelmaksi on muodostunut hiiren ja ihmisen
fysiologiset erot. Tautimalleiksi soveltuisivatkin parhaiten kadelliset elaimet. [6]
Tuotantoeldintarkoituksessa muun muassa ravihevosia, keinosiemennyssonneja ja
muita perinndllisesti arvokkaita eldinyksiléitd on kloonattu. Tuotantoeldinten kloonaus
katsotaan taloudellisessa mielessd hyodyllisemmaksi kuin lemmikkien kloonaus
prosessin kalliiden kustannusten vuoksi. On siis hyddyllista kloonata vain elaimia, joiden
perinndllinen arvo on korkea. Myds tuotantoelainten kloonaus on kuitenkin nykyaan viela
vahaista. Yksilén ominaisuuksiin vaikuttavat periman lisdksi myds kasvuolosuhteet, joten
kloonattu eldin ei ole valttdmatta taysin samanlainen kuin alkuperainen yksild. [5] Vuonna
2018 apinoilla tehdyssd kokeessa onnistuttin kloonaamaan ensimmaista kertaa
kadellinen nisakas. Dolly-lampaan syntyman jalkeen tekniikan piti siis kehittya viela 20

vuotta, etta onnistuttiin kloonaamaan ensimmainen kadellinen. [6]

Ongelmallista tumansiirtotekniikalla tehtavassa kloonauksessa on sen
korkea hinta. Korkeat kustannukset johtuvat alhaisesta onnistumisprosentista. Yksi
kloonattu elain maksaa noin 10000 €, kun otetaan huomioon onnistumiseen vaadittavat
yrityskerrat. Sijaisemon kohtuun siirretyistd kasvualustalla tuotetuista alkioista
syntymaan asti kehittyvat vajaa 10 %. Lisdksi on todettu, ettd osalla kloonatuista

yksilGista ilmenee kehityshairioitd, jotka johtavat kuolemaan nopeasti syntyman jalkeen.
[3]

Eldinyksildiden tuottamisessa kloonaamalla nahdaan mahdollisena
ongelmana myos perinndllisen biodiversiteetin vaheneminen. Jos kloonausta kaytetaan
arvokkaan jalostuseldaimen kopioiden tuottamiseen, kaventaa se geenipoolia
huomattavasti. Talloin tietyn yksilon alleelit runsastuvat ja muut geenimuodot vahenevat
ja harvinaisemmat mahdollisesti jopa katoavat. Geneettisesti mahdollisimman erilaisten

yksildiden olemassaolo on tarkeda, jotta myds jatkossa saadaan erilaisia



ominaisuusyhdistelmia. Tama vahentaa perinndllisten sairauksien ilmenemisen riskia.
Lisaksi uusien ominaisuusyhdistelmien synty mahdollistaa tulevaisuudessa yha
kelpoisempien yksildiden synnyn. Tuotantoeldinten kloonaus on talld hetkelld niin

vahaista, etta lajien perinndllinen biodiversiteetti ei ole viela vaarassa kaventua. [5]

Kloonattuihin eldimiin kohdistuvia terveysvaikutuksia on tutkittu vahan.
Tumansiirtotekniikalla tehdyn kloonauksen on kuitenkin todettu aiheuttavan
terveysriskejd seka kloonatulle yksildlle ettéd sijaisemolle. Esimerkiksi lampailla ja
naudoilla on ilmennyt istukan toiminnan muutoksia kloonatun alkion kehityksen aikana.
Kloonattua alkiota kanatavat sijaisemot saavat keskenmenon todenndkéisemmin kuin
perinteisesti tiineeksi tulleet yksilot. Lisaksi kloonattujen sikididen on todettu olevan
tavallista sikiétd useammin ylisuuria, minka takia ne joudutaan keisarinleikkaamaan. [5]
Jopa alkion soluista tuotetuista vasikoista on todettu kasvavan suurella
todennakodisyydella normaalipainoista suurempia [4]. Normaalin kokoisten sikididen
syntymassa ei kuitenkaan ole huomattu eroa tavallisen sikidn syntymaan verrattuna.
Esimerkiksi kloonattujen sikojen syntymapainon on huomattu olevan tavallista
alhaisempi ja kloonattujen nautojen kuolleisuuden ensimmaisind elinkuukausina
huomattavan korkea. [5] Lisaksi kloonatuilla elaimilla on havaittu hengitysongelmia,
likalihavuutta ja puutteita immunologisen jarjestelman toiminnassa [6]. Aikuiseksi
elaneiden kloonattujen sikojen tai nautojen terveydentilassa ei ole huomattu eroa
kloonaamattomiin  yksiloihin  verrattuna. Kloonattujen  yksildiden jalkelaisten
elintoiminnoissa tai terveydentilassa ei ole havaittu kloonauksen aiheuttamia muutoksia
muihin saman lajin yksildihin verrattuna. [5] Tutkimukset ovat myds osoittaneet, ettd
koska kloonatut eldaimet eivat poikkea geneettisesti toisistaan, ovat alttius

kehityshairidille ja metodin heikko tehokkuus epigeneettisia tekijoita [4].

2.4 Nisakasalkion tuottaminen tumansiirtotekniikalla

kaytannossa

Tumansiirtotekniikka sisaltaa kolme paavaihetta, jotka ovat tuman poisto munasolusta,
solujen yhdistaminen seka aktivaatio. Kun munasolusta on poistettu tuma, somaattisen
solun tuma joko injektoidaan munasolun sisaan tai yhdistetaan solut toisiinsa. Taman

jalkeen saatu alkio aktivoidaan toimimaan. [6]
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Kuva 2. Tumansiirtotekniikan péévaiheet [3].

Kun somaattisen solun tuma on siirretty munasolun sisaan, hajoaa sen
tumakotelo nopeasti. Tumakotelon sisalla olleet kromosomit tiivistyvat samoin kuin
tumanjakautumisen metafaasi-vaiheessa. Kromosomien tiivistyminen tapahtuu
munasolun solulimassa olevien proteiinien vaikutuksesta. Tama on valttamatén vaihe
tumansiirrossa, silla ilman kromosomien tiivistymista muodostuvan alkion on huomattu
johtavan kehityshairioon. Tiivistymisen aikana myos suurin osa kromatiiniin sitoutuneista
somaattisesta solusta peraisin olevista proteiineista irtoaa. Kromosomien

tiivistymisvaihe kestaa siihen asti, ettd yhdistelmasolu aktivoidaan. [6]

Perinteisessa hedelmoityksessa siittion mukana valittyva fosfolipaasi C -
entsyymi katalysoi munasolun aktivoitumisen. Entsyymi kuitenkin puuttuu tumansiirrolla
hedelmoitetystd solusta, joten solu on aktivoitava keinotekoisesti. Esimerkiksi hiirella
tehdyissd kokeissa kaytetdan usein strontiumkloridikdsittelyd yhdistelmasolun
aktivoimiseksi. Kadellisilla tehokkaammaksi on huomattu sahkdpulssilla tai kalsium-

ionoforilla tehty aktivaatio. [6]

Nisakkaiden munasolut ja siittiot ovat transkriptionaalisesti inaktiivisia.
Hedelmdityksen jalkeen tsygootin genomi aktivoidaan toimimaan, mika tapahtuu eri

lajeilla eri aikaan alkionkehityksessa. Talléin munasolusta peraisin oleva RNA hajotetaan



ja korvataan tsygootissa tuotetulla RNA:lla. Myds tumansiirtotekniikalla tuotetuissa

alkioissa mekanismi tapahtuu samalla lailla. [6]

Tumansiirrolla  tuotetun alkion genomi on peraisin
somaattisesta solusta. Somaattinen solu on jo erilaistunut toimimaan tietyn kudoksen
soluna. Genomi taytyy siis uudelleenohjelmoida alkion kantasolun genomin kaltaiseksi,
jotta solu voi aloittaa jakautumis- ja erilaistumisprosessin. Uudelleenohjelmointiin ei ole
viela nykydan vakiintunutta tekniikkaa, mutta se tapahtuu paaasiassa epigeneettisia
tekijoitd muokkaamalla. Epigeneettisia tekijoitd ja niiden vaikutuksia tumansiirron
onnistumiseen on  tutkittu viime aikoina paljon. Tiedon lisdantyessa

uudelleenohjelmointitekniikat paranevat jatkuvasti. [4] [6] [7]

Kun alkiota on kasvatettu kasvualustalla muutaman paivan ajan, siirretdan
se valeraskaaksi tehdyn naaraan kohtuun kasvamaan. Saman naaraan kohtuun
siirretddn varmuuden vuoksi useampi alkio. Jos tumansiirto on taysin onnistunut,
synnyttaa naaras elavan ja terveen jalkelaisen. Jalkelainen on geneettinen kopio solun

luovuttaneesta elaimesta. [5]
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3. TUMANSIIROTEKNIIKAN ONGELMAT JA
RATKAISUJA

3.1 Tumansiirron epaonnistumiseen johtavat syyt

Tumansiirtotekniikalla tehtdvd kloonaaminen Iluovuttajan solutyypista riippumatta
sisaltdad ongelmia kaikissa yksilonkehityksen vaiheissa. Yksilonkehitys voi keskeytya
ennen alkion implantaatiota kohdun seindmaan, alkion- tai sikidnkehityksessa tai
syntyman jalkeen. Yksildnkehityksen keskeytymiseen johtavia tekijéitd on monia, mutta
syyt voidaan jakaa neljaan paaryhmaan. Keskenmenoon johtavia syitd ovat solun
vahingoittuminen mikromanipulaatiossa, munasolun kelvottomuus, viljelmassa
ilmenevat poikkeamat seka luovuttajan genomin epaonnistunut uudelleenohjelmointi.
Tumansiirtotekniikan onnistumisessa on huomattavia eroja tutkimusryhmien valilla
riippuen koeolosuhteista. Onnistuneen tumansiirron aikaansaamiseksi kaikki
yksilonkehitykseen vaikuttavat tekijat on otettava huomioon. Alan tieteellisissa
julkaisuissa raportoidaan erilaisista onnistumisasteista, mutta korkeintaan 5-10 %

sijaiskohtuun siirretyista alkioista kehittyy elinkelpoisiksi jalkeldisiksi. [4]

Tutkimuksissa on huomattu geenien ilmenevan eri lailla riippuen siita, miten
DNA:n kromatiinin fysikaalisia ja biokemiallisia ominaisuuksia muokataan. DNA:n
metylointia ja histonien muokkausta tutkitaan koko ajan lisdd ja niiden asema
tumansiirron onnistumisessa muuttuu jatkuvasti tiedon lisdantyessa. Niihin liittyy lisaksi
suuri  joukko erilaisia ymparistdtekijoitd. Epigeneettiset tekijagt muodostuvat
alkionkehityksen muutaman ensimmaisen paivan aikana. Na&iden paivien aikana
tapahtuva epigeneettinen  uudelleenohjelmointi  on  merkittdvassd  roolissa
alkionkehityksen etenemisessa elavan yksilon syntymaan asti. Ensimmaisten paivien
aikana tapahtuva epigeneettisten tekijoiden muokkaus on todettu kaikilla nisdkaslajeilla

valttdmattomaksi onnistuneen uuden yksilon tuottamisen kannalta. [4] [6]

Suurimpana syyna tumansiirtotekniikan epaonnistumiselle pidetaan
genomin uudelleenohjelmoinnin epaonnistumista. Kaikissa epanormaaliksi kehittyneissa
alkioissa tai syntymaan asti kehittyneissa yksiloissa on todettu geenien virheellinen
aktivaatio. Solun geeniekspressio syntyy alkionkehityksen muutaman ensimmaisen
paivan aikana munasolun ja luovuttajan solun yhdistyttya. Virheellisen geeniekspression

muodostumista on tutkittu esimerkiksi seuraamalla kloonattujen vasikoiden X-
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kromosomissa tapahtuvaa inaktivoitumista. Inaktivaatiota on havaittu vain isalta peraisin
olevassa X-kromosomissa. On huomattu, ettad riittamatdén epigeneettisten tekijoiden
muokkaus aiheuttaa geenien ilmenemisen epanormaalilla tavalla ja johtaa siis
kehityshairidihin. [6] [4]

Epigenomin  kehitys tapahtuu ennen tsygootin  implantaatiota
kohdunseinamaan. Kehitys tapahtuu ja siihen liittyvat tekijat sijaitsevat munasolun
sytoplasmassa. Vaikka tumansiirtoon liittyvat kokeet osoittavat, etta joissain tapauksissa
epigenomin uudelleenohjelmointi saattaa onnistua, ei munasolu yksin ole kehittynyt
ohjaamaan geenien ilmentymistd. T&astd syystda on ymmarrettavaa, miksi
tumansiirtotekniikalla tehtdva kloonaus onnistuu melko pienelld todennakoisyydella.
Myo6s tdma teoria tukee ajatusta siitd, ettd solun epaonnistunut uudelleenohjelmointi on

paasyy alkioiden suureen kuolleisuuteen. [4]

3.2 Tumansiirtotekniikkaan liittyvat epigeneettiset
modifikaatiot

DNA:n metylaatio on eras ensimmaisista ja laajimmin tutkituista epigeneettisista
tekijoistd. DNA:n metylaatio geenien promoottorialueilla on tarkeassa roolissa
transkription saatelyssa. Metylaation tarkeys korostuu somaattisissa soluissa, joissa
kaikki geenit eivat ole toiminnassa, ja transkriptiota tapahtuu vain osassa geeneista.
Taman takia somaattisissa soluissa transkriptiota taytyy rajoittaa enemman
totipotentteihin tai pluripotentteihin soluihin verrattuna. Tumansiirtotekniikalla tuotetun
alkion DNA taytyy ensin demetyloida, eli metyyliryhmat irrotetaan promoottorialueilta.
Somaattisen solun DNA on usein voimakkaasti metyloitunut, joten demetylaatiolla
saavutetaan alkion kantasolun metylaatiotaso. Demetylaation jalkeen DNA:n annetaan
metyloitua uudelleen. Naiden vaiheiden seurauksena lopputulos on yleensa kuitenkin
normaalista poikkeava. Onkin huomattu, ettd tumansiirtotekniikalla tuotetun alkion
metylaatio tapahtuu virheellisesti. Tama johtuu siita, ettd osa metylaation aiheuttavista

proteiineista puuttuu tumansiirtotekniikalla tuotetusta alkiosta. [6] [4]

Alkion kantasolun demetylaation tapahtumiseen tarvittavia tekijoitd ovat
muun muassa DNA:n deaminaatio ja solun omat korjausmekanismit vaurioituneelle
DNA:lle. Solun omat korjausmekanismit tarkoittavat esimerkiksi vaarin laskostuneen
DNA-jakson poistoa ja uudelleenrakennusta tai virheellisten nukleotidien korvausta.

Tamankaltaiset tekijat saavat alkion kantasolun hypometyloituneeseen tilaan, jossa
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geenit ovat aktiivisia. Somaattinen solu puolestaan on normaalisti hypermetyloituneessa
tilassa. Tutkimuksissa on huomattu, ettd somaattisen solun genomin hypometylointi
ennen tumansiirron suorittamista tehostaa alkion kantasolujen tuottamista. Tama ei

kuitenkaan ole jarkevaa, jos halutaan tuottaa elavia jalkelaisia. [4]

On todettu, ettad tumansiirron jalkeen luovuttajan solun histonit korvautuvat
munasolusta peraisin olevilla histoneilla. Tama on valttdamatonta, jotta kromatiini
pakkautuu oikein ja toimii yhdistelmasolussa. Epigeneettiseen uudelleenohjelmointiin ja
transkription saatelyyn vaikuttavat myos histonien modifikaatiot. Modifikaatiot
tarkoittavat esimerkiksi histonien kovalenttista asetylaatiota, fosforylaatiota tai
metylaatiota. Modifikaatioita kaytetaan tumansiirtotekniikassa histonien muokkaamiseen
siten, ettd niistd saadaan samankaltaisia kuin alkion kantasolun histonit. Erityisesti
histonien somaattisissa soluissa ilmenevaa kovalenttista modifikaatiota H3K9me3 on
tutkittu paljon ja silla on huomattu olevan yhteys useaan genomin uudelleenohjelmoinnin
epaonnistumiseen liittyvaan tapahtumaan. H3K9me3 modifikaation poistamisen on
huomattu tehostavan tumansiirtoa. Poistaminen on suoritettu esimerkiksi injektoimalla
soluun KDM4A-mRNA:ta, joka koodaa H3K9me3-demetylaasia. Lisaksi muun muassa
histonien asetyloinnin on todettu parantavan tumansiirron onnistumistodennakadisyytta
merkittavasti. Asetylaatio liittyy geenien aktivoitumiseen, mutta geenin aktiivisen muodon
saavuttamiseksi vaaditaan myos muita tekijoita. Lisaksi tarvitaan oikeanlainen DNA:n
konfiguraatio, jotta transkriptio on mahdollinen. Histonien modifikaatioilla siis pyritaan
myds muokkaamaan histoneita siten, etta niiden asetylaatiota on mahdollista lisata. Nain

genomi muuttuu muokattavammaksi sekd soveltuvammaksi uudelleenohjelmointiin. [4]

[6]

3.3 Kromatiinirakenne ja transkriptiotekijat
tumansiirtotekniikassa

Alkionkehityksen aikana tapahtuvat morfologiset ja toiminnalliset muutokset johtavat
elintoimintojen  asteittaiseen  kehitykseen ja yksilon fysiologisen jarjestelman
muodostumiseen. Prosessia ohjaavat muutokset geenien ilmenemisessa. Muutoksia
aiheuttavat geenien inaktivoitumista saatelevat transkriptiotekijat ja kromatiinirakenteen
muutokset. Kromatiinin epigeneettiset ja rakenteelliset muutokset alkavat pian
hedelmdbityksen jalkeen ja jatkuvat koko kehityksen ajan aikuisikdan asti. Tumansiirtoa

tehtdessa on luovuttajan somaattisen solun geenien inaktivaatio purettava ja
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kromatiinirakenne muutettava alkion solun kromatiinirakenteen kaltaiseksi. Muutokset
saa aikaan munasolussa iimenevat tekijat. Vastaanottajan munasolun on siis sisallettava
transkriptiotekijat, jotka aloittavat alkion geenien aktivaation saatelyn. Lisaksi luovuttajan
solun kromatiinirakenteen on oltava muovattavissa. Kromatiinin rakenteen onnistunutta

muovausta pidetddn maaraavana tekijana alkion normaalin kehityksen kannalta. [4] [6]

Jo 1970-luvulla tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd geneettinen DNA on
kierretty histoniproteiinien ymparille. Histoniyksikkd muodostaa oktameerin, jonka ydin
koostuu neljastd eri proteiinista. Histonien ymparille kiertynyt DNA muodostaa
nukleosomeja. [4] Nukleosomi on siis kromatiinin toistuva yksikko, joka sisaltaa 147
emasparia DNA:ta. [6] Nykyaan tiedetdan, ettd DNA asettuu histonien ymparille siten,
ettd transkriptionaaliset osat ovat ulompana ja muu DNA ytimen alueella. DNA:n
kiertymiselld histonien ympari on suuri vaikutus geenien ekspressioon ja solujen
erilaistumiseen. Viimeaikaiset tutkimukset ovat osoittaneet, etta kromatiinin kiertyminen
histonien ymparille on merkittdvampi tekija solun erilaistumisessa kuin pelkastaan
geenien ekspressio. Talloin myos tumansiirron jalkeen kromatiinin taytyy Kiertya

uudelleen oikealla tavalla, jotta lopputulos on onnistunut. [4] [6]

Eri solutyypeissa ilmenee erilaisia transkriptiotekijoita. Transkriptiotekijoina
toimivat proteiinit ovat ensimmaisia, jotka aloittavat geeniekspression luomisen
sitoutumalla kohdepaikkaansa DNA-ketjussa. Ne indusoivat genomin uudelleen
jarjestaytymistd mahdollistaen muiden proteiinien ja ryhmien kiinnittymisen DNA:han.
Esimerkiksi hiiren alkion kantasolun transkriptiotekijat OCT4, NANOG, SOX2, KLF4 ja
ESRRB ovat yleisesti kaytdssa pioneeritranskriptiotekijéind tumansiirrossa. Nailla
proteiineilla on kyky ohjata kasvualustalla kasvatetut solut takaisin pluripotentiin tilaan.
Tumansiirrossa kaytettavalle solulle voidaan maarittdad pioneeritranskriptiotekijat ja
saada nain DNA jarjestaytymaan ja kiertymaan oikealla tavalla histoniproteiinien

ymparille. [4]

Nykytekniikan avulla pystytdan erottamaan lukuisia eri transkriptiotekijoita
soluista. On todettu, ettd kaikilla solutyypeilld suurin osa DNA:n sitovista kohdista on
vapaina, mika johtuu luultavasti vastinjuosteen asettumisesta sitoutuvien proteiinien
ulottumattomiin. Aktiivisesti sitoutuneet kohdat ovat asettautuneet pieneen rykelmaan,
joka kasittda vain noin 0,8 prosenttia koko genomista. Tamankaltaiset havainnot ovat
johtaneet paatelmaan, ettd jokaiselle solutyypille ominaiset trasnkriptiotekijoiden

yhdistelmat sitoutuvat oikeisiin kohtiin DNA:ssa maaraten DNA:n kolmiulotteisen
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laskostumisen. Kolmiulotteisen laskostumisen myo6ta maaraytyy siis myds geenien
ekspressio. Pioneeritranskriptiotekijat sitoutuvat ensimmaisend DNA-juosteesta 0,8
prosenttia kasittaville sitoutumisalueille mahdollistaen muiden proteiinien kiinnittymisen.
Kromatiiniihman  kolmiulotteisen rakenteen muodostuttua kohesiini-proteiinien
sitoutuminen stabiloi sen. Talléin DNA jakautuu alueisiin, joihin proteiinit pystyvat
sitoutumaan ja alueisiin, jotka ovat niiden ulottumattomissa. Kohesiini-proteiinien
sitoutuminen on tarkeda erityisesti DNA:n replikoituessa, jotta sitoutumiskohtien
konformaatio sailyy stabiilina. Kaikkien muiden transkriptiotekijdiden on nimittain todettu
eliminoituvat jakautumisen aikana. Tama kohesiini-proteiinien yllapitama konformaatio
séilyy lapi solun jakautumisen emosolulta tytarsoluille. Tumansiirrossa rakenne on ensin

rikottava ja sen jalkeen palautettava mydhemmin alkionkehityksen aikana. [4]
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4. SOLUJEN UUDELLEENOHJELMOINTI

4.1 Teoria uudelleenohjelmoinnin taustalla

Eras tumansiirtotekniikan merkittava kayttékohde on alkion kantasolujen tuottaminen
somaattisista soluista. Somaattisen solun uudelleenohjelmointi alkion kantasolun tilaan
on hidas prosessi. Uudelleenohjelmointi voidaan suorittaa joko tumansiirtotekniikalla tai
indusoimalla somaattinen solu pluripotenttiin  tilaan tuottaen iPS-soluja. [4]
Tumansiirtotekniikalla saadaan totipotentteja soluja ja iPS-solu-tekniikalla pluripotentteja
soluja. Tumansiirtotekniikalla tehtava uudelleenohjelmointi kestdd muutamia tunteja, kun
taas iPS-solujen tuottaminen vie aikaa muutamasta paivasta viikkoihin. [6]
Uudelleenohjelmointi  vaatii  kromatiinirakenteen  toistuvaa  purkamista ja
uudelleenkokoamista. Lahes kaikkien somaattisten solujen katsotaan olevan
uudelleenohjelmoitavissa alkion kantasoluiksi, kunhan olosuhteet ovat sopivat ja
uudelleenohjelmoitumiselle annetaan tarpeeksi aikaa. Solujen uudelleenohjelmoitumista
voidaan arvioida blastokystien tuotantonopeuden, kyvyn tuottaa alkion kantasoluja
tumansiirrolla tuotetuista alkioista seka elavaksi yksildksi kehittyvien alkioiden osuuden
perusteella. Paras mittari uudelleenohjelmoinnin taydelliselle onnistumiselle on elavaksi

yksilGiksi kehittyvien alkioiden prosentuaalinen maara. [4]

Vastaanottajan munasolu ei ole ftranskriptionaalisesti aktiivinen
tumansiirtoa suoritettaessa. Talldin kaikki solun toimintaan ja somaattisen solun tuman
udelleenohjelmoimiseen tarvittavat proteiinit on oltava munasolussa valmiina.
Onnistuneeseen uudelleenohjelmointiin tarvitaan munasolussa olevia
transkriptiotekijoita, nukleosomaalisia komponentteja sekd kromatiinin muokkaukseen
kaytettavia entsyymeja. Uudelleenohjelmoinnin onnistuminen perustuu siihen, kuinka
hyvin komponentin I0ytavat oikean paikkansa DNA:ssa ja toimivat transkription eri
vaiheissa. My0s transkription oikeanlainen saately vaaditaan solujen toimintaan ja
erilaistumiseen alkion kehittyessa. Kloonattuja alkioita tutkittaessa on todettu, etta
aikuisiksi asti kehittyneilla klooneilla transkriptio toimii tdysin samanlailla normaaleihin
yksiléihin verrattuna. Variaatiot kloonien geeniekspressioissa ovat korkeat, mutta
epanormaalin transkriptionaalisen toiminnan omaavat yksil6t eivat yksinkertaisesti selvia

syntymaan asti. [4]
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Solun erilaistumiseen liittyvat vaiheet tapahtuvat aina samanlailla tietyn
kaavan mukaisesti. Vakiintuneesta prosessista huolimatta tumansiirrolla tuotetut alkiot
ovat hyvin usein epanormaaleja ja niiden geeniekspressio on luovuttajan somaattisen
solun ja vastaanottajan munasolun valimuoto. Lisdksi ne usein keskeytyvat jossain
kohtaa raskauden aikana, silla tumansiirrolla tuotetut alkiot eivat pysty kunnolla
vastaanottamaan ulkopuolelta tulevia signaaleja ja reagoimaan niihin. Vaikka
yhdistelmasolu pystyisikin suorittamaan kaikki normaalin solun perustoiminnot, voi sen
geeniekspressio olla silti valimuoto. On myds huomattu, etta tietyt alueet genomista
uudelleenohjelmoituvat helpommin kuin toiset ja ettd munasolu ei pysty aina estdmaan
tiettyjen aktiivisten geenien transkriptiota. Jos somaattisessa solussa sijaitsevaa
aktiivista geenid ei onnistuta sammuttamaan uudelleenohjelmoinnissa, saattaa
kohesiini-proteiini  kiinnittya siihen ja vaikuttaa koko kromatiinin kiertymiseen.
Tutkimukset ovat osoittaneet, etta poikkeavan geeniekspression muodostuminen alkaa

jo yksisoluasteella ja jatkuu lapi alkionkehityksen. [4]

Somaattisen solun kromatiinin kolmiulotteisen rakenteen rikkominen ja
uudelleenkokoaminen tapahtuu hitaasti luovuttajan munasolun sytoplasmalle
altistumisen jalkeen. Uudelleenmuodostuminen kestaa useita solusykleja. Alkion
onnistuneen kehityksen ja uudelleenohjelmoimiseen vaadittavien solusyklien maaran
valilld on huomattu yhteys. Mitd useamman solunjakautumisen uudelleenohjelmointi
kestaa, sitd suuremmalla todenndkadisyydelld alkiosta kehittyy normaali. Esimerkiksi
naudan solu jakautuu kolme kertaa ennen kuin transkriptio alkaa, kun taas hiiren solu
jakautuu vain kerran. Naudan jalkelaisten tuotanto on 5-10 kertainen hiiriin verrattuna.
Suurempi solusyklien maara ennen transkription aloittamista tarkoittaa suurempaa
todennakdisyytta sille, ettd trasnkriptiotekijat sekd kohesiini-proteiinit 16ytavat oikeille
paikoilleen ja  sitovat DNA:n  oikeanlaiseen  kolmiulotteiseen = muotoon.
Tumansiirtotekniikalla tuotettavien alkioiden genomin uudelleenohjelmointi tapahtuu
kuitenkin edelleen liilan nopeasti ja oikeanlainen geeniekspressio ei sen takia yleensa

ehdi muodostua. [4]
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Kuva 3. Solun uudelleenohjelmointiin vaikuttavat tekijét [6].

Viime aikoina sekvensointitekniikat ovat kehittyneet nopeasti. DNA:n
helppo sekvensointi on mahdollistanut solun transkriptomin ja epigeneettisten muutosten
tutkimisen uudelleenohjelmoinnin  aikana. [6] Tumansiirtotekniikan kannalta
merkityksellisia 10ydoksia solun uudelleenohjelmoinnin tutkimisessa on kaksi.
Ensimmaiseksi muutokset geenien transkriptiossa eivat indikoi suoraan todellista
uudelleenohjelmoinnin onnistumista. Toiseksi DNA:n promoottorien tehostaja-alueiden
epigeneettiset muutokset kuvaavat paremmin tumansiirron onnistumista kuin muutokset
kromatiinin rakenteessa ja DNA:n metylaatiotasot. [4] Edelld mainitun kaltaiset |0ydokset

ovat tehneet mahdolliseksi myds saavutuksen kloonata kadellinen apina. [6]
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4.2 Paranneltu uudelleenohjelmointitekniikka

Vuorovaikutukset proteiinien ja somaattisesta solusta peraisin olevan kromatiinirihman
valilld ovat monimutkaisia. Usein somaattinen solu ja munasolu yhdistetdan toisiinsa
sahkdpulssilla, joten yhdistelmasolun solulima on yhdistelm& molempien solujen
sytoplasmoista. Talldin saatu solu siis sisaltdd kummastakin solusta peraisin olevat
soluliman proteiinit. Tietysti munasolun solulima on tilavuudeltaan paljon isompi, joten
yhdistelmasolussa on vain murto-osa somaattisen solun proteiineja. Munasolusta
peraisin olevien proteiinien on siis muokattava DNA:ta siten, ettd solusta tulee jalleen
totipotentti. Tastd vastaavat proteiinit joutuvat yhdistelmasolussa vuorovaikutukseen
proteiinien kanssa, joita ei normaalisti ole munasolussa. Lisdksi somaattisen solun
kromatiinin rakenne ja tila on munasolulle vieras. On tarkeada, ettd somaattisen solun
kromatiini on tietyssa tilassa hetkelld, jona se yhdistyy munasolun kanssa ja kohtaa
munasolun soluliman proteiinit. Taman takia somaattisen solun kromatiinia
muokkaamalla ennen sen siirtdmista munasoluun on tumansiirron
onnistumistodennakadisyyttd mahdollista parantaa. Aihetta ja sen vaikutuksia alkioiden

kehityksen onnistumiseen on tutkittu paljon. [4]

Erilaistuneen somaattisen solun on tarkoitus vyllapitdd kromatiinin
rakennetta, jotta solu sailyttda toimintansa samanlaisena. Nain sen fenotyyppi siis on
koko ajan samanlainen. Lisaksi solussa taytyy ilmetéd koko ajan samat epigeneettiset
tekijat, jotta sen ilmiasu sailyy. Tumansiirtotekniikalla tehtdva uudelleenohjelmointi
tapahtuu munasolussa sijaitsevien proteiinien vaikutuksesta. Talldin on loogista, etta
altistamalla somaattista solua toistuvasti munasolun solulimalle, saadaan sen DNA:ta

muokattua valmiiksi haluttuun suuntaan tumansiirtoa varten. [4]

Eraan teorian mukaan siis kromatiinin altistaminen munasolun solulimassa
sijaitseville tekijoille parantaa kloonauksen tehokkuutta. Tama voidaan toteuttaa
esimerkiksi inkuboimalla permeabilisoituja somaattisia soluja liuoksessa, jossa on
munasolussa sijaitsevia tekijoitd. Tallaisten kokeiden on osoitettu parantavan elavien
kloonien syntymistodennakoisyyttd. Menetelmaa kayttamalla on kuitenkin huomattu
poikkeamia transkriptiossa ja istukan muodostumisessa. Metodi tarvitsee siis viela lisaa
kehitysta, ennen kuin se on taysin kayttokelpoinen. Esimerkiksi lampailla tehdyt kokeet
ovat osoittaneet, ettd kromatiinin esikasittelylla elavien jalkelaisten maara lahes

viisinkertaistui. Tuloksia kuitenkin kompensoi korkea synnytyksen jalkeinen kuolema,
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jolloin tehokkuus jai enaa 1,9 kertaiseksi. Ei ole varmaa tietoa, johtuuko synnytyksen

jalkeinen kuolema kromatiinin esikasittelysta. [4]

Tutkimuksia kloonaustehokkuuden parantamisesta on tehty myos
altistamalla somaattisen solun kromatiini histoni-deasetylaasi-inhibiittoreille ennen
tumansiirtoa. Alun perin tarkasteltiin kasittelyn vaikutusta blastokystien kehitykseen.
Inhibiittorin  kdytéstd ei huomattu aluksi olevan merkittdvdad hyotya, mutta
epaonnistumiset voidaan selittaa vaarien inhibiittoripitoisuuksien kaytolla. Myohemmissa
tutkimuksissa on nimittdin saatu inhibiittorin pitoisuutta tdsmentamalla nostettua
kloonattujen jalkeldisten maaraa. Laajin esimerkki aiheesta on hiirelld suoritettu
sarjakloonaus, jossa saatiin tuotettua klooneja tumansiirtotekniikalla jopa 25 sukupolven
verran. Kloonaus suoritettin  kasittelemallda kromatiinia  histoni-deasetylaasi-
inhibiittoreilla. Kokeita on tehty myéhemmin viela lisaa seka hiirilla etta sioilla ja tulokset

osoittavat histonien asetyloinnin parantavan kloonaustehokkuutta. [4]

DNA:n muokkaamisessa on myds kaantopuolensa. Kaikki muutokset, jotka
vaikuttavat positiivisesti tiettyjen geenien transkriptioon, voivat vaikuttaa negatiivisesti
joihinkin toisiin geeneihin. Taman takia DNA:han tehtavat muutokset taytyy suorittaa
varoen. Tumansiirtotekniikalla tehtavaa kloonausta ei pystyta hyddyntamaan kunnolla
ennen kuin ongelmat solun uudelleenohjelmoinnissa ymmarretaan taysin. Lisaksi
vielakaan ei ymmarreta kunnolla mekanismia, joka tapahtuu tumansiirron onnistuessa.
On myds hammastyttavaa, ettd somaattisen solun kromatiinille tehtdvan runsaan
kasittelyn jalkeen se edes toimii munasoluun siirrettyna. Solut on luotu selviytymaan
geneettisten tai epigeneettisten poikkeamien ilmetessa. Taman takia somaattisen solun
geeniekspression purkamisen ei tarvitse tapahtua taydellisesti, jotta kloonattu alkio

selviytyy ja kehittyy syntymaan asti. [4]

4.3 Mahdollisuudet ja kayttokohteet

Solujen uudelleenohjelmointi tarjoaa pohjan monelle epigenetiikan alan tutkimukselle
sekd mahdollisuuden erilaisiin 1aaketieteellisiin sovelluksiin. [7] Tumansiirtotekniikka
nahdaan potentiaalisena keinona laaketieteessa tuottaa potilaan soluille identtisia alkion
kantasoluja erilaisia korvaushoitoja varten. Tata kutsutaan terapeuttiseksi
kloonaukseksi. [6] Tuottamalla potilaan solujen kanssa identtisia soluja paastaan eroon

elimiston mahdollisista hylkimisreaktioista. Metodi on edelleen kokeiluasteella ja tuloksia
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on saavutettu muun muassa hiirillda tehdyilld kokeilla. Kadellisilla ongelmaksi on
muodostunut heikko kantasolujen tuotto ja alkionkehityksen aikainen pysahtyminen.
Kokeita on suoritettu kuitenkin myds esimerkiksi apinoille ja onnistuttu saamaan tuloksia,

jotka osoittavat metodin olevan potentiaalinen. [7]

Monmal animal
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Kuva 4. Luonnollinen kloonaus, lisddntymiskloonaus ja terapeuttinen kloonaus [6].

Alkion kantasolut eli totipotentit solut voivat erikoistua miksi tahansa
elimistén kudostyypin soluiksi. Totipotentteja soluja ovat esimerkiksi hedelmoittyneen
alkion solut ensimmaisten jakautumiskertojen ajan. Tavallisessa hedelmoityksessa
munasolussa sijaitsevat tekijat muokkaavat siittion jo erilaistuneen periman takaisin
totipotentiksi. [6] Tama tarkoittaa, etta jos potilaan solujen kanssa identtisia totipotentteja
soluja pystyttaisiin tuottamaan biotekniikan keinoin, voitaisiin soluja kayttda korvaamaan

elimistdn kudosten sairastuneita tai vaurioituneita soluja. [7]

Potilaan somaattinen solu on mahdollista siirtdd munasolun sisdan ja saada sen
perima ohjelmoitua jalleen alkion kantasolun tasolle. Téaman jalkeen kehittyvasta
blastokystista eristetaan potilaan solujen kanssa identtisia soluja. Potilaan soluissa

iimenevat mahdolliset mutaatiot voidaan poistaa, jolloin saadaan terveitd soluja
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korvaushoitoa varten. My®ds mahdollisuudesta hoitaa aineenvaihduntasairauksia
tumansiirtotekniikalla tuotetuilla soluilla on esitetty teorioita. Aineenvaihduntasairaudet
johtuvat mitokondrion toimintahairidistd. Tumansiirtotekniikalla tuotetuissa soluissa
mitokondriot ovat peraisin munasolusta eivatkd potilaan somaattisesta solusta.
Solumekanismeja ei ymmarreta viela taysin, joten kadellisilld tehdyissa tutkimuksissa
korvaushoidoissa kaytetyt solut saattavat lisdantyad hallitsemattomasti ja muodostaa
kasvaimia. Korvaushoitojen lisdksi potilaasta johdettuja uudelleenohjelmoituja soluja

voidaan kayttdd myos tautimalleina 1dakkeiden seulontaan ja arviointiin. [7] [6]
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5. ETIIKKA JA LAINSAADANTO

Tumansiirtotekniikkaa  koskevia  eettisi@  kysymyksid  voidaan  tarkastella
lisdantymiskloonaukseen tai terapeuttiseen kloonaukseen liittyen.
Lisdantymiskloonauksessa on siis tarkoitus tuottaa uusi yksilé jo olemassa olevan
yksilon genomista. Terapeuttinen kloonaus taas tarkoittaa tumansiirtotekniikan kaytt6a

muuhun kuin uuden yksildn tuottamistarkoitukseen. [8]

Lisdantymiskloonauksen eettisestd hyvaksyttavyydestd ei ole yhdenmukaista
mielipidetta. Erdan ndkdkannan mukaan lisdantymiskloonaus on moraalitonta kaikissa
tilanteissa, toiset nakevat sen hyvaksyttavana riippuen tarkoituksesta ja kolmannet
odottavat viela tiedon maaran kloonaukseen liittyen lisdantyvan ennen eettisen
mielipiteen muodostamista. Lisdantymiskloonauksen ehdottomaan moraalittomuuteen
vetoavat perustelevat mielipidettaan luonnottomuudella ja perinteisten arvojen
loukkaamisella. Luonnollisessa lisaantymisessa kahden eri yksildon genomit sekoittuvat
aina, mutta kloonauksessa genomi on peraisin vain yhdeltd yksilolta. Kloonauksella
tuotetun lisaantymisen ajatellaan siis olevan luonnollisten prosessien vastainen. Toinen
nakdkulma katsoo lisdantymiskloonauksen olevan hyvaksyttavaa laaketieteellisissa

tarkoituksissa edellyttaen, ettda metodin turvallisuus voidaan todeta. [8]

Suhtautuminen nykypaivana tehtdvaan eldinten kloonaukseen on yleisesti
kriittinen. Seka tuotantoeldimien, lemmikkien ja koe-eldinten kloonauksessa keskustelua
herattavat elainten elinolosuhteet ja kohtelu. Erityisesti tuotantoelainten ja koe-eldinten
kloonauksessa kustannukset pyritddn minimoimaan. Tama tarkoittaa elintilan
pienentamista, virikkeiden vahentamista ja terveydenhoitokulujen minimoimista. Lisaksi
tuotantoeldimista pyritdan tekemaan mahdollisimman nopeasti kasvavia ja lihaksikkaita
aiheuttaen samalla terveyshaittoja elaimille. Moni taho suhtautuu eldinten kaytté6n
koetarkoituksessa kriittisesti. Tata perustellaan silla, etta ihmisella ei ole oikeutta kayttaa
muita tunteita ja aistimuksia omaavia lajeja hyddykkeena. Tallaisissa kysymyksissa
joudutaan pohtimaan ihmiselle aiheutuvaa hyotya ja eldaimille aiheutuvaa haittaa

vastakkain. [5]

Kun tietoisuus tumansiirtotekniikasta levisi Dolly-lampaan syntyman myo6ta, nousi
esille huoli myds ihmisen kloonauksen mahdollisuuksista. Inmisen kloonauksen esteena

on kuitenkin nykypaivana monia tekijoita, kuten lainsaadanto, metodin turvallisuus ja
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tehokkuus seka voimakkaat eettiset vastalauseet. Tulevaisuuden mahdollisuutena
keskustelua herattaa erityisesti mahdollisuus kayttaa tumansiirtotekniikkaa avustettuna
lisdantymiskeinona hedelmattémilla pareilla. Geneettisten sairauksien periytyminen
voitaisiin estaa, jos jalkeldinen tuotettaisiin vain terveen vanhemman genomista. [8]
Vaikka jalkeldinen olisi geneettisesti samanlainen kuin vanhempansa, on tumansiirrolla
tuotettu yksilo silti ainutlaatuinen, silla myods ymparisto vaikuttaa yksilon ominaisuuksiin.

Lisaksi mitokondrioiden DNA ei ole peraisin luovuttajan solusta vaan munasolusta. [3]

Tumansiirtotekniikalla tehtavan kloonauksen siis katsotaan usein olevan
epaeettistd lisdantymiskloonauksen tapauksessa, mutta terapeuttisen kloonauksen
etiikka on edelleen kiistanalainen. Lisdantymiskloonauksessa somaattisesta solusta
johdetut alkiot usein joko kuolevat ennen syntymaa tai syntyvat kehityshairiisina.
Syntyvalle vyksilolle siis tuotetaan todennakdisesti kehityshairid. Terapeuttisessa
kloonauksessa tumansiirrolla tuotettu alkio ei kehity sikidvaiheeseen asti. Talloin
terapeuttista kloonausta kaytettaessa ei myoskaan aiheuteta yksildlle kehityshairioita.
Myds terapeuttisessa kloonauksessa kuitenkin luodaan ihmisalkio, jolla on pieni
mahdollisuus kehittya elavaksi ihmiseksi. Tama voidaan mieltaa epaeettiseksi. Lisaksi
jotkin tahot katsovat jo hedelmdéittyneen munasolun elaman aluksi, jolloin sen luominen

koetarkoituksiin on moraalitonta. [8]

Euroopassa tuotetaan tumansiirtotekniikalla kloonaamalla elaimia Iahinna
tutkimustarkoituksessa. Kloonaus katsotaan siis eldinkokeeksi ja sita rajoittaa sen
mukainen lainsdadantd. Tanska on ainut EU-maa, jossa kaikki kloonaaminen on laissa
taysin kielletty ja sitd saadaan harjoittaa vain hyvin perustein tutkimus- tai
opetustarkoituksessa. [5] Suomessa lisdantymiskloonaus on taysin kielletty laissa.
Terapeuttisen kloonauksen lainsdadanndssa taas on aukkoja, silla alkion luominen
tutkimustarkoitukseen on kielletty. Tumansiirtotekniikalla tuotettua solujoukkoa ei
kuitenkaan maaritella alkioksi. Keskustelua herattad, onko Suomen alkioita koskeva
lainsdadanto puutteellinen, silld myos tumansiirtotekniikalla tuotettu solujoukko voidaan
mieltdd eldman aluksi. Sekd terapeuttista ettd lisdantymiskloonausta koskeva
lainsdadanto vaihtelee paljon sekd Euroopassa etta maailmalla. Kloonauksen etiikasta

ei ole paasty viela yksimielisyyteen, joten se on jatetty toistaiseksi ratkaisematta. [9]
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6. YHTEENVETO

Tumansiirtotekniikalla tehtdva kloonaus on kehittynyt paljon kahden viimeisen
vuosikymmenen aikana. Sen avulla on onnistuttu kloonaamaan monia nisdkaslajeja,
kuten tuotantoelaimia, lemmikkeja ja myos kadellisia. Tumansiirtotekniikkaa voidaan
kayttaa lisdantymistarkoituksessa tai terapeuttisessa tarkoituksessa. Terapeuttinen
kloonaus ndhdaan potentiaalisena keinona laaketieteessad tuottaa potilaan soluille
identtisia alkion kantasoluja. Tumansiirtotekniikka avaa mahdollisuuksia my0os
genetiikan tutkimukselle. Talla hetkelld metodin kaytto on yleisesti viela melko vahaista
johtuen sen tehottomuudesta ja yhteiskunnan asenteista kloonausta kohtaan. On
kuitenkin mielenkiintoista nahda, millaisia saavutuksia tumansiirtotekniikan ja sen

turvallisuuden kehittyessa tulevaisuudessa saadaan aikaan.

Tumansiirtotekniikan suurimpana ongelmana pidetdan geneettisen
uudelleenohjelmoinnin epaonnistumista. Somaattisesta solusta siirretty genomi taytyy
saada toimimaan yhdistelmasolussa alkion kantasolun periman tavoin. Somaattisessa
solussa ilmeneva tiettyjen geenien inaktivaatio on siis purettava, minka jalkeen perima
on saatava toimimaan lapi alkionkehityksen ja solujen erilaistuessa tietyn kudostyypin
soluiksi. Koko prosessissa ilmenee lukemattomia haasteita, joita tutkijat ovat pyrkineet
ratkaisemaan. Tekniikka onkin parantunut runsaasti viime aikoina. Merkittavimmaksi
asiaksi tumansiirron onnistumisen kannalta on todettu epigeneettisten tekijdiden
muokkaus. Esimerkiksi DNA:n metylaation, histonien ja transkriptiotekijdiden
muokkauksella sekd kromatiinin esikasittelyllda on saatu nostettua tumansiirron
onnistumistodennakadisyyttd merkittdvasti. Epdonnistumiset uudelleenohjelmoinnissa

johtavat alkionkehityksen pysahtymiseen tai kehityshairidisen yksilon syntymaan.

Tumansiirtotekniikassa nahdaan monia eettisid ongelmia, jotka koskevat
seka tuotettua yksiléa ettd sijaisemona kaytettyd eldinta. Etiikasta ei ole kuitenkaan
paasty yhdenmukaiseen mielipiteeseen. Metodin epaeettisyyttd perustellaan sen
luonnottomuudella,  puutteellisella  turvallisuudella ja  koe-eldinten  kayton
moraalittomuudella. Myds terapeuttisessa mielessa tehtavalle kloonaukselle 16ytyy
vastustajia. Koska tumansiirtotekniikan eettisyydestd ei ole tehty yhdenmukaista

linjausta, koskee sitd joka maassa erilainen lainsdadantd. Suomessa
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lisdantymiskloonaus on taysin kielletty, mutta terapeuttisen kloonauksen tapauksessa

lainsdadanto on puutteellinen.
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