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Suoliston kantasolut

Suoliston epiteeli uusiutuu jatkuvasti. Uutta solukkoa tuottavat suoliston kantasolut, joiden biologiasta
on opittu viime vuosikymmenen aikana paljon. Suoliston kantasolut sijaitsevat erityisessa mikroympa-
ristdssd, kantasolulokerossa, joka saatelee kantasolujen maaraa ja aktiivisuutta kudoksen tarpeiden
mukaisesti. Viime vuosina suoliston kantasoluja on opittu kasvattamaan potilaasta otetuista suolen
kudosndytteistd ja tuottamaan ndin toiminnallista kudosta organoidiviljelmilld. Kudosta muistuttavien
organoidien avulla voidaan esimerkiksi seuloa ladkeaineiden vaikutuksia yksilollisesti seka tuottaa siirre-
solukkoa, jossa perinndllinen geenivirhe on korjattu. Kantasolujen perustutkimus on ndin avannut uusia

mahdollisuuksia yksil6llistetyn hoidon tueksi.

uoliston piitehtavit ovat ruuansulatus,

ravinteiden imeyttdminen, suoliston mik-

robiflooran ylldpito ja immunologisen
toleranssin kehittiminen. Suolen epiteeli, joka
yhden solun paksuisena kerroksena kattaa koko
suolen sisdpinnan, on nisikkdiden nopeimmin
uusiutuva kudos, joka ihmiselld uusiutuu suu-
rimmaksi osaksi noin viidessi piivissi (1).
Tadsta vaikuttavasta uusiutumiskyvysti ja siten
suolen elintirkeiden toimintojen yllipidosta
vastaavat suolen kantasolut, joita tutkimalla
on kymmenen viime vuoden aikana selvitetty
joukko kudosten uusiutumiseen liittyvid peri-
aatteita ja mekanismeja.

Suolen epiteeli kattaa ohutsuolessa sormi-
maiset luumeniin osoittavat nukkalisikkeet
(villukset) ja niiden vilissi olevat kuoppa-
maiset suolirauhaset (Lieberkithnin kryptat)
(kuva1A) (1). Paksusuolesta nukkalisikkeet
puuttuvat, mutta kryptat ovat verrattavissa
ohutsuolen kryptoihin. Nukkalisikkeet koostu-
vat padosin kolmesta erilaistuneesta solutyypis-
td, jotka jaetaan kahteen pdaryhmdin, entero-
syytteihin ja sekretorisiin soluihin. Enterosyytit
absorboivat ravinteita, kun taas sekretoriset so-
lut jaetaan limaa erittdviin pikarisoluihin seka
laajemmin elimist66n hormoneilla vaikuttaviin
enteroendokriinisiin soluihin. Pikarisolujen
tuottama lima muodostaa limakerroksen, joka
suojaa limakalvoa ja estdd bakteeri- ja virus-
infektioita.
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Niiden runsaina esiintyvien solutyyppien
lisaksi suolen epiteelissa esiintyy immuunipuo-
lustukseen osallistuvia tuft- ja M-soluja (2).
Tuft-solut valvovat luumenin sisdltod ja ovat
erityisen herkkid loisille ja viruksille. Akti-
voiduttuaan ne erittdvit ympéroiviian kudok-
seen tulehdusreaktioita edistavia interleukiine-
ja. Askettiin on havaittu tuft-solujen olevan
noroviruksen ainoa kohdesolu hiiren suolessa
(3). M-solut osallistuvat immuunipuolustuk-
seen siirtimalla luumenissa olevien bakteerien
komponentteja esiteltiviksi immuunisoluille.

Suolen kantasolut sijaitsevat kryptojen poh-
jalla, jossa ne ovat jarjestiytyneet saannollisesti
Panethin solujen viliin (kuva 18). Panethin so-
lut erittavit ohutsuolen luumeniin antimikro-
biaalisia yhdisteitd kuten lysotsyymii ja defen-
siinejd, joiden ansiosta suolirauhaset ovat lahes
steriileji (4). Kantasolut jakautuvat kryptan
pohjalla kerran pdiviss, ja tytirsoluista toinen
liikkuu ylospdin monistamisvyohykkeeseen
(transit-amplifying zone), missi ne noin kah-
den péivin kuluessa jakautuvat edelleen neljs-
td viiteen kertaan, kunnes lopulta erilaistuvat.

Panethin solut ovat ainoa ohutsuolen erilais-
tunut solutyyppi, joka ei liiku kryptasta ylos-
péin nukkalisikkeeseen vaan suuntaa kryptan
pohjalle. Muut erilaistuvat solut vaeltavat kryp-
ta-nukkalisikeakselia pitkin ja saavutettuaan
nukkalisikkeen pdan kayvit lipi ohjelmoitu-
neen solukuoleman seki karistuvat luumeniin,
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KUVA 1. A) Ohutsuolen epiteeli jakautuu kryptoihin,
joissa kantasolut sijaitsevat, sekd nukkalisdkkeisiin,
joissa erilaistuneet solut huolehtivat muun muassa
ravinteiden imeytymisestd. Kantasoluista syntyneet
erilaistuneet solut tydntyvat ulos kryptasta (nuoli) ja
kulkeutuvat nukkalisdkkeiden karkia kohti, missa ne
lopulta karistuvat suolen luumeniin. B) Kryptan poh-
jalla on kantasolulokero, jossa kantasolut (vihred) si-
jaitsevat Panethin solujen (punainen) valissa. Lokero
luo mikroympdriston, joka pitda ylla kantasolujen ja-
kautumista ja suojaa niitda ymparistotekijoilta. Panet-
hin solut tuottavat kantasoluille tarkeita Wnt- ja DII-

jossa ne sekoittuvat mikrobien ja sulamatto-
mien ruuan osien kanssa ulosteeksi.

Jo 1950-luvulla tiedettiin, ettd suolen mitoot-
tiset solut sijaitsevat ainoastaan kryptassa ja
ettd tytirsolut vaeltavat sieltd pois (S). Vuonna
1974 kaikkien suolen epiteelin solutyyppien
osoitettiin syntyvan kryptan pohjalla Panethin
solujen vilissd sijaitsevista hoikista soluista,
joita kutsuttiin kryptan pohjan pylvismaisiksi
soluiksi (crypt base columnar cells, CBC) (6).
Rotan suolen CBC:t leimattiin ruiskuttamalla
eldimiin radioaktiivisesti leimattua tymidiinid,
joka kuuden tunnin jilkeen oli rikastunut kan-
tasoluihin. Kolme piiviad my6hemmin leimattu
tymidiini ndhtiin nukkalisikkeissa kaikissa eri-
laistuneissa soluissa ja kahden viikon jilkeen
myo6s Panethin soluissa.

Kantasolujen tunnistaminen helpottui vuon-
na 2007, kun osoitettiin, etti CBC:t ilmenta-
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kasvutekijoita seka viestivat kehon ravinnetilanteesta
cADPR-molekyylin avulla. Kun kantasolu jakautuu, toi-
nen tytdrsoluista liikkkuu ylospdin monistamisvyohyk-
keeseen. Reservi- tai +4-kantasolu (sininen) sijaitsee
kryptan pohjan tuntumassa ja voi vauriotilanteessa
muodostaa lisda kantasoluja. C) Kolmiulotteisessa vil-
jelyssa kantasoluista kasvatettu organoidi muistuttaa
todellista suolta. Kantasolut sijaitsevat kryptoja muis-
tuttavissa ulokkeissa, ja erilaistuneet solut vaeltavat
kryptojen vdliseen nukkalisdakealueeseen (kaareva
nuoli), josta ne karistuvat luumeniin. Organoidiviljel-
mia voidaan perustaa seka hiiren ettd ihmisen soluista.

vit LgrS-pintareseptoria (leucine-rich-repeat-
containing G-protein-coupled receptor S) (7).
Suolistosy6vissd tapahtuvista Wnt-signalointi-
reitin muutoksista valikoitiin 80 geenin ryh-
mad. Niistd geeneistd suurin osa ilmeni in situ
-hybridisaation perusteella laajasti normaalissa
suolessa, mutta pieni osa osoitti spesifistd il-
mentymistd kryptan pohjalla Panethin solujen
valissa.

Yksi niistd oli LgrS. Kun Lgr$ 16ydettiin kan-
tasoluista, sen toimintaa ei viela tunnettu, mut-
ta my6hemmin havaittiin, ettd se on itse asiassa
kantasoluille vilttimiatén Wnt-signaloinnin
vahvistaja, joka moninkertaistaa Wnt-kasvute-
kijéiden tehon kohdesolussaan (8). Yksittiistd
LgrS-positiivista solua seuraamalla osoitettiin,
ettd kaikki erilaistuneet solut nukkalisikkeis-
sd olivat lahtoisin LgrS-positiivisista soluista
ja ettd vield monen kuukauden jilkeenkin lei-
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matut LgrS-positiiviset solut pysyivit kryptan
pohjalla. Samalla soluseurantamenetelmilld on
sittemmin osoitettu, ettd LgrS ilmentyy my0s
monien muiden kudosten kantasoluissa, esi-
merkiksi mahalaukussa, haimassa, maksassa,
munuaisissa ja maitorauhasissa (9).

Seuraava iso edistysaskel oli LgrS-positii-
visten kantasolujen eristiminen ja viljelemi-
nen in vitro (10). Kiyttimilli kantasoluille
tunnetusti tirkeitd komponentteja kehitettiin
kasvutekijisekoitus, jolla kantasoluja pystyttiin
sdilyttimddn maljalla niin, ettd ne jakautuivat
ja erilaistuivat lihes normaalisti. Tam& mene-
telmd mullisti kantasolubiologian ja loi pohjan
organoidien eli “minikudoksien” kasvattamisel-
le useiden muidenkin kudosten kantasoluista.
Organoidit kasvatetaan tyypillisesti soluvili-
aineen proteiineista koostuvassa kolmiulottei-
sessa geelissd, jossa kantasoluista voidaan sopi-
vien kasvutekijéiden avulla tuottaa kyseisen
kudoksen solu- ja kudoshierarkiaa muistuttavia
organoideja (KUVA 1).

Suolen organoidit muistuttavat todellista
suolta monella tavalla. Kantasolut sijaitsevat
organoidien kryptoissa, joissa ne jakautuvat ja
tuottavat esisoluja, jotka jakautuvat edelleen ja
tuottavat epiteelin kaikkia solutyyppejd. Orga-
noidien avulla suolen epiteelin uudistumista
on voitu tutkia entista kontrolloidummin. Ne
tarjoavatkin erinomaisen tydkalun kantasolu-
biologiaan, syopatutkimukseen ja uusien ladke-
aineiden seulontaan.

Kantasolulokero

Yksilon kantasolut sijaitsevat erityisissd mikro-
ympiristdissd, kantasolulokeroissa (kantasolu-
jen pesd, niche) (11). Suolistossa timi lokero
on kryptan pohjalla, missi LgrS-positiiviset
kantasolut sijaitsevat. Lokeron tehtdvi on suo-
jella kantasoluja ympiriston rasituksilta ja es-
tad erilaistumiseen johtavien signaalireittien
toimintaa. Lisdksi kantasolulokero maarittia,
kuinka paljon kantasoluja on. Liian vihdinen
madrd voi johtaa kudoksen uusiutumiskyvyn
heikkenemiseen, kun taas suuri kantasolumaara
lisid liikakasvun ja syovin riskia.

Ohutsuolessa kantasolut sijaitsevat erilaistu-
neiden Panethin solujen vileissi (KUVA 1B). Pa-
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nethin solut osallistuvat synnynndisen immu-
niteetin toimintaan sditelemalld mikrobifloo-
ran koostumusta. Vuonna 2009 havaittiin, etti
nami solut myds tuottavat kantasoluille tarkei-
td Wnt-, DII- ja epidermaalisia kasvutekijoitd
(kuva1B) (10). Mydhemmin osoitettiin, ettd
Panethin solut aistivat yksilon ravitsemustilaa.
Kun ruokaa saadaan runsaasti, Panethin solut
ohjaavat kantasoluja tuottamaan lisdd ravinnon
imeytymiseen tarvittavaa kudosta. Ravinnon
vihetessi ne lisddvit kantasolujen maarid, jotta
ravinnon lisddntyessi sen imeytymiseen tarvit-
tavan kudoksen tuottaminen nopeutuu (12).

Paksusuolessa kantasolujen tukitehtdvai
hoitavat Panethin solujen sijaan muut sekreto-
risen linjan solut (13). Tamin lisdksi suoliston
kantasolulokeroon kuuluvat oleellisesti myos
epiteelinalaiset strooman solut, jotka tuottavat
paitsi Wnt-ligandeja ja erilaistumista estavid
luun morfogeneettisen proteiinin (BMP) esti-
jid, my6s Wnt-signaalia vahvistavia R-spondii-
neja, joiden reseptori on edelld mainittu LgrS-
kantasolumarkkeri (14).

Epiteelisolujen muovautuvuus

Tihed jakautumistahti altistaa kantasolut erilai-
sille vaurioille. LgrS-positiivisten kantasolujen
lisdksi kryptassa on ehdotettu olevan erillinen,
hitaammin jakautuva ja vaurioita paremmin
kestdvd kantasolupopulaatio. Osin historialli-
sista syistd titd populaatiota kutsutaan usein
+4-kantasoluiksi, mika viittaa niiden sijaintiin
kryptan pohjalta laskien (kuva 1B). Tillaisen
toisen kantasolupopulaation on esitetty muo-
dostavan hierarkian, jossa harvoin jakautuvat
kantasolut tuottaisivat nopeasti jakautuvia kan-
tasoluja ja vihentdisivit ndin vaurioiden synty-
mistd hitaasti jakautuvissa soluissa.

Vaikka hierarkkista mallia ei olekaan suoraan
todistettu viiriksi, matemaattiset mallit suolen
kantasoludynamiikasta tukevat yhden kanta-
solupopulaation mallia (15). Lisdksi mahdol-
lisen toisen kantasolupopulaation tutkiminen
on osoittautunut hankalaksi puuttuvien mark-
kereiden vuoksi. Useiden eri geenien (Bmil,
Lrigl, Hopx, Tert) ilmentymisen on ehdotettu
madrittivin LgrS-positiivisista soluista erillistd
kantasolupopulaatiota, mutta myShemmissi

Suoliston kantasolut
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KUVA 2. Normaalisti Lgr5-positiiviset kantasolut tuottavat sekretorisen ja enterosyyttilinjan esisoluja. Esisolut
jakautuvat edelleen ja tuottavat erilaistuneita soluja. Vauriotilanteessa solujen erilaistumishierarkia muuttuu
(kaarevat nuolet). Talldin esisolut taikka reservi- tai +4-kantasolut voivat muuntua takaisin Lgr5-positiivisiksi kan-

tasoluiksi ja takaavat kudoksen palautumisen tasapainotilanteeseen.

tutkimuksissa on kuitenkin havaittu, etti nima
geenit ilmentyvit "+4-sijainnin” lisiksi laajasti
kryptan pohjalla ja my6s LgrS-positiivisissa so-
luissa (2).

Nykykisityksen mukaan +4-solut ovat niin
sanottuja reservikantasoluja, jotka aktivoituvat
vasta LgrS-positiivisiin kantasoluihin kohdis-
tuvan vaurion seurauksena (KUVA 2). Reservi-
kantasoluina toimivien solujen olemassaoloon
viittaavat esimerkiksi havainnot siitd, ettd LgrS-
positiivisten solujen hévittiminen ei pysiytd
epiteelin uusiutumista (16). LgrS-positiivisten
solujen tirkeyden osoittavat kuitenkin kokeet,
joissa niiden keinotekoinen poistaminen her-
kisti suolta siteilyn aiheuttamille vaurioille
(17).

Vauriotilanteita tarkemmin tutkittaessa on
yllattden havaittu, ettd selkedn hierarkian sijaan
hyvin monenkaltaiset suolen solut pystyvit
toimimaan reservikantasoluina. Esimerkiksi
ionisoivan siteilyn tai solunsalpaajien seurauk-
sena sekretorisen linjan eri soluiksi erikoistuvat
solut tai jopa tdysin erilaistuneet Panethin so-
lut voivat palautua takaisin LgrS-positiivisiksi
kantasoluiksi ja palauttaa epiteelin uusiutumis-
kyvyn (18,19). Sittemmin my®&s enterosyyteik-
si erilaistuvien solujen on osoitettu toimivan
reservikantasoluina (20).

Nykytiedon valossa vaikuttaakin siltd, ettd
kryptan solut ovat himmistyttivin muovautu-
miskykyisid, ja ettd lihes miki tahansa kryptan
solu voi palautua kantasolulokeron ansiosta
kantasoluksi ja turvata ndin suolen uusiutumi-
sen. Tamain lisdksi LgrS-positiivisista soluista

S. Andersson ym.

on 16ytynyt yllittivd Mex3a-geenid ilmentavi
alajoukko, jonka solut jakautuvat muita LgrS-
positiivisia soluja harvemmin ja kestivit pa-
remmin DNA-vaurioita (15,21,22). On siis
mahdollista, ettd raportoidut +4-kantasolujen
ominaisuudet selittyvitkin osittain LgrS-posi-
tiivisten solujen heterogeenisuudella ja osittain
erilaistuneiden solujen plastisella muovautumi-
sella kantasoluiksi.

Kuinka nimai vaurioissa aktivoituvat eri me-
kanismit suhtautuvat toisiinsa? Toistaiseksi on
vield epdselvad, mitka solutyypit ja mekanismit
ovat merkittdvisti vastuussa regeneraatiosta fy-
siologisten vaurioiden yhteydessi tai vaihtelee-
ko mekanismi erityyppisten vaurioiden vililla.
Lisdksi muovautuvuutta on toistaiseksi tutkittu
vain eldinmalleilla.

Kantasolut ja suolistosairaudet

Mahalaukun ja suoliston syovit aiheuttavat
maailmanlaajuisesti toiseksi eniten sy6piakuo-
lemia (23). Jo 1800-luvun lopulla sydvin eh-
dotettiin muodostuvan kudoksessa uinuvista
embryonaalisista kantasoluista (24). Nykyéin
tiedetddn, etti embryonaalisia kantasoluja ei
alkionkehityksen jilkeen ole, vaan kudosten
uusiutumiskyvystd vastaavat kudosspesifi-
set kantasolut. Vield 2000-luvun alussakaan
ei kuitenkaan tunnettu kantasolujen osuutta
suolistosyopien patologiassa. Tyokalut timin
selvittimiseksi paranivat LgrS-kantasolumark-
kerin l6ytimisen myotd, ja pian pystyttiin
osoittamaan, etta ainakin eliinmalleissa suolen
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adenoomat syntyvit todennikéisimmin juuri
kantasolujen mutaatioiden vuoksi (7,25).

Myohemmin on havaittu, ettd adenoomista
l6ytyy normaalin kudoksen kaltainen solu-
hierarkia, jossa mutatoituneet LgrS-positiivi-
set solut yllapitavit kasvaimen kasvua ja jossa
nimai solut poistamalla pystytdan hillitsem&ian
primaarikasvaimen kasvua (26). Niiden hiiri-
tutkimusloyddsten perusteella syovin kasvua
estavan hoidon tulisi kohdistua kasvaimen kan-
tasoluihin, niin sanottuihin syopakantasoluihin
(cancer stem cell) (27).

Kasvaimen muut solut ovat kuitenkin muo-
vautuvia normaalin kudoksen tapaan, ja syopa-
kantasolujen poiston jilkeen erilaistuneemmat
syopdsolut muuntuvat LgrS-positiivisiksi kan-
tasoluiksi (26). Varsinaiset kantasolut eivit
kuitenkaan ole ainoita soluja, jotka mutatoi-
tuessaan voivat synnyttdd kasvaimia, vaan tu-
lehdustekijoiden ja erittdin rasvapitoisen ra-
vinnon on osoitettu muuttavan suolen muita
soluja kantasolujen kaltaisiksi ja lisddvin niin
suoliston kasvainten méirad ainakin hiiriko-
keissa (28).

Tulehdukselliset suolistosairaudet ovat yha
suurempi ongelma erityisesti kehittyneissi
maissa (29). Tihin tautiperheeseen kuulu-
vien tautien (Chronin tauti sekid haavainen
ja vilimuotoinen paksusuolitulehdus) tarkka
etiologia on vield episelvd, mutta monet ym-
péristotekijat vaikuttavat merkittavasti taudin
syntyyn. Strooman immuunisolujen lisaksi
kantasoluja tukevien Panethin solujen on hiiri-
kokeissa havaittu osallistuvan tulehduksellisten
suolistosairauksien muodostumiseen (29,30).
Mielenkiintoista on my®s, etti tulehduksellisia
suolistosairauksia sairastavien epiteeli yllapi-
tdd tautitilanteessa havaittuja geenien ilmen-
tymisen muutoksia myos organoidiviljelmissa
(31). On mahdollista, etti tulehdukselliset
suolistosairaudet vaikuttavat my6s suoliston
kantasoluihin ja niiden kykyyn tuottaa toimin-
takykyistd epiteelid senkin jilkeen, kun muut
ympériston vaikutukset on eliminoitu.

Vaikka suolistosyopien geneettinen tausta
tunnetaan jo verrattain hyvin, kerryttavit hallit-
semattomasti jakautuvat syopasolut lisimutaa-
tioita, jotka yhdessd perinnéllisten ja ympéris-
totekijoiden kanssa lisddvit suoliston syopien

Ydinasiat

» Suolisto uusiutuu jatkuvasti, kun jakautu-
vat kantasolut tuottavat uutta epiteelia.

» Lgr5 on merkkiaine aktiivisesti jakautu-
ville kantasoluille, jotka voidaan mah-
dollisen vaurion jalkeen korvata reser-
vikantasoluista tuotetuilla uusilla Lgr5-
positiivisilla kantasoluilla.

» Kantasoluja voidaan viljella laboratoriolo-
suhteissa, joissa ne muodostavat toimin-
nallisia minikudoksia, organoideja.

» Organoidiviljelmien avulla voidaan yksi-
I6llistda suoliston epiteeliin vaikuttavien
sairauksien hoitoja.

laajakirjoisuutta (32,33). Potilaista otetuista
suolen kudosndytteistd voidaan kuitenkin jo
perustaa organoidiviljelmi seki vertailla kun-
kin potilaan terveen kudoksen ja muuntunei-
den solujen vastetta saatavilla oleviin hoitome-
netelmiin (KUVA 3) (34,35). Niilli menetelmil-
14 suolistosyopien hoito voidaan jatkossa ehka
toteuttaa nykyisté yksilollisemmin.

Vastaavasti tulehduksellista suolistosairaut-
ta sairastavasta potilaasta eristettyjen solujen
vastetta erilaisiin ympariston arsykkeisiin, esi-
merkiksi ravintoon ja mikrobiomiin, voidaan
tutkia organoideilla. Organoidiviljelmat mah-
dollistavat my6s perinnéllisten tautien hoidon
paremman kohdentamisen ja ovat jo ohjanneet
yksittdisten potilaiden riitaloityja hoitoja (36).
Tulevaisuudessa my6s geenivirheiden korjaa-
minen seki suolen epiteelin osittainen korvaa-
minen muokattujen organoidisiirrinndisten
avulla on mahdollista (37,38).

Vaikka organoidit mahdollistavat kudostyyp-
pisen kasvatuksen, niiden avulla on vaativaa
mallintaa epiteelin ja mesenkymaalisen kudok-
sen vuorovaikutusta tai mikrobiomin merki-
tystd suolen luumenissa. Taman korjaamiseksi
kehitetdan kudossiruja ("organ-on-a-chip”) eli
kasvatetaan keinotekoisesti luoduissa kanavissa
suolen epiteelid, jolloin mikrobit tai vaikkapa
liakeaineet voidaan annostella “suolensisaises-

ti” (37).

Suoliston kantasolut
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KUVA 3. Potilaasta otetuista biopsioista perustetussa organoidiviljelmassa kantasolut tuottavat toiminnallista
suoliston epiteelia. Viljelma mahdollistaa ladkeaineiden vaikutuksen seulonnan potilaan terveesta ja taudista
eristetysta kudoksesta. Tulevaisuudessa perinnélliset geenivirheet voidaan ehka korjata viljelmassa ja istuttaa
organoidit takaisin palauttamaan kudoksen normaalia toimintaa.

Lopuksi

Tieto kudoskantasoluista on lisdantynyt mer-
kittavisti viimeksi kuluneen vuosikymmenen
aikana. Suolen kantasolujen tutkimus on pait-
si valaissut suolen uudistumisen dynamiikkaa,
myos edesauttanut muiden kudosten kanta-
solujen tunnistamista ja niiden toiminnan ym-
martimistd. Vaikka ymmarrimme jo verrattain
hyvin suoliston tasapainotilanteessa vaikutta-
vien signaalireittien toiminnan, kantasolujen
merkitys ja muutokset useiden suolistosai-
rauksien yhteydessd vaativat lisdd tutkimus-
tyotd. Menetelmien kehittyessi pystymme
kuitenkin hienovaraisemmin lihestymain kan-
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tasolujen ja niiden ympdriston vuorovaikutuk-
sia. Uusimmat tutkimukset ovat paljastaneet
jopa aiemmin tuntemattomia solutyyppejd ja
korjanneet aikaisempia kasityksid solujen luo-
kittelusta (39).
Perinnollisistd  geenivirheistd johtuvien
suolisto-ongelmien korjaaminen tarkan geeni-
muokkauksen avulla on jo mahdollista organ-
oidiviljelmissd (37). Muokattuja organoideja
pystytidn lisdksi jo istuttamaan epiteeliin eldin-
malleissa, mikd avaa uusia mahdollisuuksia 13-
hitulevaisuudessa (kuva3) (37,40). Suoliston
kantasolubiologia ja organoidiviljelmit luovat
ndin ollen hyvin pohjan yksilollistetylle ladke-
tieteelle suolistoon liittyvissd sairauksissa. B

SIDONNAISUUDET
Kirjoittajilla ei ole sidonnaisuuksia

VASTUUTOIMITTAJA
Seppo Meri



KIRJALLISUUTTA

1.

4.

10.

1m.

12.

13.

van der Flier LG, Clevers H. Stem cells,
self-renewal, and differentiation in the
intestinal epithelium. Annu Rev Physiol
2009;71:241-60.

Clevers H. The intestinal crypt: a proto-
type stem cell compartment. Cell 2013;
154:274-84.

Wilen CB, Lee S, Hsieh LL, ym. Tropism
for tuft cells determines immune promo-
tion of norovirus pathogenesis. Science
2018;360:204-8.

Donaldson GP, Lee SM, Mazmanian SK.
Gut biogeography of the bacterial micro-
biota. Nat Rev Microbiol 2016;14:20-32.
Stevens CE, Leblond CP. Rate of renewal
of the cells of the intestinal epithelium in
the rat. Anat Rec 1947;97:373.

Cheng H, Leblond CP. Origin, differen-
tiation and renewal of the four main
epithelial cell types in the mouse small
intestine. V. Unitarian theory of the origin
of the four epithelial cell types. Am J Anat
1974;141:537-61.

Barker N, van Es JH, Kuipers J, ym. Iden-
tification of stem cells in small intestine
and colon by marker gene Lgr5. Nature
2007;449:1003-7.

Lau Wd, Peng WC, Gros P, ym. The R-
spondin/Lgr5/Rnf43 module: regulator
of Wnt signal strength. Genes Dev 2014;
28:305-16.

Koo BK, Clevers H. Stem cells marked by
the R-spondin receptor LGR5. Gastro-
enterology 2014;147:289-302.

Sato T, Vries RG, Snippert HJ, ym. Single
Lgr5 stem cells build crypt-villus struc-
tures in vitro without a mesenchymal
niche. Nature 2009;459:262-5.
Pentinmikko N, Katajisto P. Mikroympéris-
t0 ohjaa kantasolujen eldmaa. Duodecim
2014;130:1965-72.

Yilmaz OH, Katajisto P, Lamming DW, ym.
mTORC1 in the Paneth cell niche couples
intestinal stem-cell function to calorie
intake. Nature 2012;486:490-5.

Sasaki N, Sachs N, Wiebrands K, ym.
Reg4+ deep crypt secretory cells function
as epithelial niche for Lgr5+ stem cells
in colon. Proc Natl Acad Sci USA 2016;
113:E5399-407.

14. Farin HF, Van Es JH, Clevers H. Redundant

sources of Wnt regulate intestinal stem
cells and promote formation of Paneth

SUMMARY
Intestinal stem cells

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

cells. Gastroenterology 2012;143. DOI:
10.1053/j.gastro.2012.08.031.

. Snippert HJ, van der Flier LG, Sato T, ym.

Intestinal crypt homeostasis results from
neutral competition between symmetri-
cally dividing Lgr5 stem cells. Cell 2010;
143:134-44.

. Tian H, Biehs B, Warming S, ym. A reserve

stem cell population in small intestine
renders Lgr5-positive cells dispensable.
Nature 2011;478:255-9.

Metcalfe C, Kljavin NM, Ybarra R, ym.
Lgr5+ stem cells are indispensable for
radiation-induced intestinal regeneration.
Cell Stem Cell 2014;14:149-59.

. van Es JH, Sato T, van de Wetering M, ym.

DI+ secretory progenitor cells revert to
stem cells upon crypt damage. Nat Cell
Biol 2012;14:1099-104.

. Buczacki SJ, Zecchini HI, Nicholson AM,

ym. Intestinal label-retaining cells are
secretory precursors expressing Lgr5.
Nature 2013;495:65-9.

Tetteh PW, Basak O, Farin HF, ym. Replace-
ment of lost Lgr5-positive stem cells
through plasticity of their enterocyte-
lineage daughters. Cell Stem Cell 2016;
18:203-13.

Barriga FM, Montagni E, Mana M, ym.
Mex3a marks a slowly dividing sub-
population of Lgr5+ intestinal stem cells.
Cell Stem Cell 2017;20. DOI: 10.1016/j.
stem.2017.02.007.

Grun D, Lyubimova A, Kester L, ym.
Single-cell messenger RNA sequencing
reveals rare intestinal cell types. Nature
2015;525:251-5.

Stewart BW, Wild CP, toim. World Cancer
Report 2014. Geneve: World Health Or-
ganization 2014. http://publications.iarc.
fr/Non-Series-Publications/World-Cancer-
Reports/World-Cancer-Report-2014.

Sell S. On the stem cell origin of cancer.
Am J Pathol 2010;176:2584-94.

Barker N, Ridgway RA, Es JH, ym. Crypt
stem cells as the cells-of-origin of intesti-
nal cancer. Nature 2009;457:608.

de Sousa e Melo F, Kurtova AV, Harnoss
JM, ym. A distinct role for Lgr5(+) stem
cells in primary and metastatic colon
cancer. Nature 2017;543:676-80.

. Salven P. Kantasolut sy6vdssd. Duodecim

2014;130:1983-9.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Beyaz S, Mana MD, Roper J, ym. High-fat
diet enhances stemness and tumorigenic-
ity of intestinal progenitors. Nature 2016;
531:53-8.

Kolho KL, Farkkild M. Tulehdukselliset
suolistosairaudet: mika vialla? Duodecim
2017;133:1701-9.

Adolph TE, Tomczak MF, Niederreiter L,
ym. Paneth cells as a site of origin for
intestinal inflammation. Nature 2013;
503:272-6.

Dotti |, Mora-Buch R, Ferrer-Picon E,
ym. Alterations in the epithelial stem
cell compartment could contribute to
permanent changes in the mucosa of
patients with ulcerative colitis. Gut 2017;
66:2069-79.

Vogelstein B, Papadopoulos N, Velculescu
VE, ym. Cancer genome landscapes.
Science 2013;339:1546-58.

Mékeld J, Klintrup K, Rautio T. Kolorek-
taalisyopd yleistyy alle 50-vuotiailla.
Duodecim 2018;134:5-6.

Vlachogiannis G, Hedayat S, Vatsiou A,
ym. Patient-derived organoids model
treatment response of metastatic gastro-
intestinal cancers. Science 2018;359:920—
6.

Fujii M, Shimokawa M, Date S, ym. A
colorectal tumor organoid library dem-
onstrates progressive loss of niche factor
requirements during tumorigenesis. Cell
Stem Cell 2016;18:827-38.

Saini A. Cystic fibrosis patients benefit
from mini guts. Cell Stem Cell 2016;
19:425-7.

Nakamura T, Sato T. Advancing intestinal
organoid technology toward regenerative
medicine. Cell Mol Gastroenterol Hepatol
2018;5:51-60.

Dekkers JF, Berkers G, Kruisselbrink E,
ym. Characterizing responses to CFTR-
modulating drugs using rectal organoids
derived from subjects with cystic fibrosis.
Sci Transl Med 2016;8:344ra84.

Haber AL, Biton M, Rogel N, ym. A single-
cell survey of the small intestinal epithe-
lium. Nature 2017;551:333-9.

Sugimoto S, Ohta Y, Fujii M, ym. Recon-
struction of the human colon epithe-
lium in vivo. Cell Stem Cell 2018;22. DOI:
10.1016/j.stem.2017.11.012.

Intestinal epithelium renews constantly. This results from continuous divisions of intestinal stem cells, which have received
much attention during the last decade. Stem cells are located at a specialized microenvironment, niche, that regulates
the stem cell pool. Recently developed methods to culture intestinal stem cells as tissue resembling organoids, also from
patient-derived stem cells, allow screening of drug responses and production of gene-corrected transplantable tissues. Basic
research of intestinal stem cells has opened possibilities to support personalized medicine.
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