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Juha Kere ja Hannu Sariola

Thmisen alku

JOULUNUMERO 2019 | TEEMA: Syntymid B

Modernin kehitysbiologian isand pidetadn saksalaista Hans Spemannia. Han sai Nobelin palkinnon
vuonna 1935 alkion ja sikion kehityksessé keskeisten induktiivisten vuorovaikutusten l6ytamisesta.
Suomen kehitysbiologian pioneerit Sulo Toivonen, Lauri Saxén, Jorma Wartiovaara, Tapani Vainio ja Anto
Leikola kerdsivdt 1960-luvun alussa Helsingin Kallvikissa vesiliskon munia tutkiakseen niiden alkion
kehitysta. Paikalle pardhti paikallinen pratkdjengi mustissa nahkatakeissaan ja rasvaleteissaan. Porukan
kingi tiuskaisi herroille: "Mitas te taalla teette?” Sulo Toivonen — rauhallinen mies — vastasi asiallisesti:
"Kerddmme vesiliskon munia. Tutkimme niiden avulla alkion kehitysta.” Jannittynyt tilanne laukesi, kun
kingin naamalle levisi oivaltava hymy: “Ai niit Spemann-tyyppisii kokeit?”

uden yksilon elimi alkaa muna-

solun hedelmdittymiselld, joka on

sindnsd lihes ihmeellinen tapahtu-
ma (1). Siitti6 hedelmdittid munasolun mu-
nanjohtimen kirjen ldhelld, josta munanjoh-
timen hetulamaiset lonkerot, munasarjaripsut
(fimbria ovarica) nappaavat sen ja ohjaavat sen
munanjohtimen sisddn. Matka kohti kohtua al-
kaa (KUVA 1ja 2).

Hedelmoittymisen jilkeen kdynnistyy ennal-
ta ohjelmoitunut solunjakautumisten sarja. En-
simmdisten 5-7 pdivin ajan solunjakautumiset
tapahtuvat zona pellucidan muodostamassa
joustavassa kuoressa, eiki alkion koko kasva
tind aikana ldpimitaltaan munasolua suurem-
maksi. Solut vain pienenevit joka jakautumi-
sessa lopulta noin sadanteen osaan munasolun
tilavuudesta (KUVA 1).

Noin viikon ikdisend alkion lipimitta kas-
vaa, zona pellucida ohenee ja lopulta repeii.
Alkio vapautuu kuorestaan, kiinnittyy kohdun
limakalvon pintaan ja istukan muodostuminen
alkaa alkion trofoblastien ja kohdun epiteeli- ja
mesenkymaalisten solujen vuorovaikutuksessa.
Istukka mahdollistaa alkion aineenvaihdunnal-
le murroksen. Matkalla munanjohtimesta koh-
tuun alkiota tyontelevit eteenpdin virekarvat,
mutta saatavilla on vain pienid pitoisuuksia mu-
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nanjohtimen nesteeseen liuenneita ravinteita
ja happea. Kohtuun kiinnittyminen ja istukan
muodostuminen &idin tarjoamine verisuoni-
tuksineen tuovat sikion saataville tasaisen suu-
ren glukoosi- ja happipitoisuuden sekd muut
ravintoaineet kasvua ja yhi etenevii kudosten
erilaistumista varten.

Tamai kaikki on ollut selvii jo kauan (2). Sen
sijaan koko ensimmidisten elinpdivien moleku-
laarinen sditely on jadnyt tutkimuksen saavut-
tamattomiin. Yksityiskohtaisimmat tietomme
perustuvat eldinmalleihin, mutta mikian niistd
ei kerro kaikkea ihmisalkion ensi paivien mole-
kyylitason tapahtumista. Tutkimusta rajoittavia
teknisid esteitd ovat olleet yksittdisten solujen
sisiltimat vahiiset ainemddrit, olkoon kyse sit-
ten RNA:sta tai proteiineista. Alun perin ihmi-
sen genomiprojektin laukaisema teknologinen
kehitys on kymmenisen vuotta sitten edennyt
vaiheeseen, jossa yksittdisten solujen ilmenti-
mii lihetti-RNA-molekyyleja (mRNA) voi-
daan sekvensoida riittavalld herkkyydella.

Ensimmainen viikko: alkiovaihe

Mitd ensimmidisten péivien aikana hedelmoi-
tyksen jilkeen sitten tapahtuu? Aivan aluksi
kdynnistyy ainakin neljd prosessia. Ensimmai-
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KUVA 1. Alkionkehityksen vaiheet hedelmoittyneestd munasolusta hetkeen ennen zona pellucidan
repedmistd. Ylarivi vasemmalta oikealle: hedelmdittynyt munasolu, kaksisoluvaihe ja nelisoluvaihe. Kes-
kimmainen rivi vasemmalta oikealle: kahdeksansoluvaihe, kuusitoistasoluvaihe ennen kompaktiota ja
kuusitoistasoluvaiheen kompaktoitunut alkio. Alarivi vasemmalta oikealle: varhainen blastokysti; blasto-
kysti, jonka keskelld erottuu sisdsolumassa ja reunoilla trofoblastit; myohdisvaiheen laajentunut blastokysti,
jonka ohentunut zona pellucida repeéa pian. Kuvat ovat kaappauksia aikasarjasta, joka on tehty in vitro -he-
delmoitetyn alkion seurannasta (alkuperdinen video Christel Hydén-Granskog, Helsingin yliopistosairaala).

nen niistd on hedelmdittyneen munasolun
muuttuminen tdyskykyiseksi eli totipotentiksi.
Munasolu on erilaistunut solutyyppi, jolla on
vain yksi tehtivd, hedelmoittyminen tilaisuu-
den tullen. Jotta jo parin solunjakautumisen
paistd syntyisi kaikkeen myohempiin erilais-
tumiseen kykenevid tdyskykyisia alkiosoluja
(blastomeereja), munasolun molekulaarinen
ilmiasu tdytyy purkaa. Tdmd tapahtuu muna-
solulle ominaisten mRNA-molekyylien ja pro-
teiinien hajottamisella. Nelisoluvaiheessa, kaksi
péivad hedelmoittymisestd, neljan blastomee-
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rin yhteenlaskettu mRNA-mdiri on endd noin
neljisosa munasolun mRNA-sisillostd — kolme
neljasosaa munasolun mRNA-molekyyleistd
on purkautunut ribonukleotideiksi. Tayskykyi-
set solut eivit endd juurikaan muistuta muna-
soluja (3).

Toinen prosessi liittyy solujen ldhipdivind
tarvitseman valtavan DNA-méiran syntetisoi-
miseen. Joka solunjakautumisessa niiden yh-
teenlaskettu DNA-miird kaksinkertaistuu, ja
ennen kohtuun kiinnittymistd solujen miard
suurenee noin sataan. Kun ihmisen diploidi-
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KUVA 2. Alkion varhaiskehitys pdivaan 14 asti, jolloin alkio tunkeutuu kohdun seindamaan.

nen kromosomisto siséltdd noin kuusi miljar-
dia emdsparia, synteesiin tarvittava méiird on
siis yli 600 miljardia emésparia DNA:ta. Mistd
timad valtava maard saadaan, kun seki energian
ettd solujen ulkopuolelta saatavien ravinto-
aineiden mairi on vihdinen?

Ratkaisu on yllittavin yksinkertainen. Paa-
periaate keksittiin ensin merisiilin alkionke-
hityksessi jo vuonna 1972:
DNA:n rakenneosat saadaan
munasolun RNA:sta (4). Th-
misen munasolu on elimiston
suurin solu, halkaisijaltaan peri-
ti 0,1 mm, ja se sisdltdd suuren
maidran RNA:ta. Kun RNA:ta
pilkotaan, vapautuu ribonukleo-
tideja, joista yksinkertaisella ri-
bonukleotidireduktaasin eli RNR-entsyymin
katalysoimalla reaktiolla saadaan deoksiribo-
nukleotideja, DNA:n rakenneosia. RNR-ent-
syymi ei kuitenkaan yksin suoriudu koko tehta-
vistd, koska RNA:ta pilkkomalla vapautuu py-
rimidiini-ribonukleotidi-uridiinimonofosfaattia
(rtUMP), kun taas DNA-synteesiin tarvitaan
deoksitymidiinitrifosfaattia (dTTP). Seuraava
avainentsyymi tymidylaattisyntaasi tuottaa sit-
ten rUMP:std deoksitymidiinimonofosfaattia
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Munasolu on
erilaistunut solu-
tyyppi, jolla on
vain yksi tehtava,
hedelmdittyminen
tilaisuuden tullen

(dTMP), josta kinaasien avulla saadaan DNA-
synteesiin tarvittavaa dTI'P:ta.

Myds proteiinien osalta vallitsee samantapai-
nen kiertotalous. Aivan alkuvaiheessa ilmenty-
vien geenien joukossa on lukuisia ubikitiinijar-
jestelmén geeneji ja joitakin autofagiageenejd,
jotka tarvitaan munasolun proteiinien pilkko-
miseen (3). Pilkkomistuotteina saatuja amino-
happoja kiytetddn sitten uuden,
tayskykyisen blastomeerin ilmi-
asun rakentamiseen, kunhan alki-
on itse ohjaama proteiinisynteesi
kaynnistyy.

Jotta alkion perima voisi alkaa
toimia oikein, tarvitaan kolmas
prosessi: kromatiinin eli histoni-
proteiinien ympdrille kiedotun
DNA:n uudelleenmuovautuminen. Kromatiini
aukeaa oikeista kohdista geenien ilmentymisti
sddtelevien transkriptiotekijoiden paremmin
tavoitettavaksi. Tayskykyisten blastomeerien
tarvitsemat geenit ovat suurelta osin aivan eri
geenejd kuin pitkille erilaistuneiden somaat-
tisten solujen kiyttimdt. Nyt nimd geenit on
saatava kdytt66n, mutta somaattisissa soluissa
ne on ollut tarpeen hiljentdi erilaistumisen ku-
luessa.

lhmisen alku
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Human Embryo - Carnegie Stages

Dr Mark Hill, School of Medical Science, UNSW AUSTRALA
https:/lembryology.med.unsw.edu.au
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KUVA 3. lhmisen alkion ja sikion kehitys Carnegien vaiheisiin jaettuna.

Neljas keskeinen prosessi on alkion oman
genomin kiynnistyminen. Se jakautuu ihmisel-
14 kahteen vaiheeseen: nelisoluvaiheessa alkaa
varhainen genomin aktivoituminen — ensim-
mdisen aallon 32:n geenin ilmentdminen. Nais-
td useimmat koodaavat transkriptiotekijoita eli
geenien luentaa siitelevid proteiineja. Vuoro-
kautta myShemmin, kahdeksansoluvaiheessa
kaynnistyy noin 130 uutta geenid varsinaises-
sa alkion genomin kiynnistymisvaiheessa (3).
Niiden vaiheiden solut ovat tdyskykyisid. Seu-
raavina vuorokausina kidynnistyvien geenien
lukumidrd lisddntyy nopeasti kaskadimaisen
aktivaation seurauksena, ja solujen ensimmai-
set erilaistumisaskeleet otetaan jo ennen alkion
kiinnittymistd kohtuun (S). Jo blastokystivai-
heessa erottuvat selvisti sisdsolumassa ja koko
alkion ympirdivit trofoblastit (KUVA 1).

Kehitysta ohjaavat geenit ovat
samankaltaisia mutta silti erilaisia

Vaikka eldinlajit ovat ulkondéltddn ja ominai-
suuksiltaan hyvinkin erilaisia, niiden kehitys-
geenit ovat padpiirteissian samanlaisia. Aika-
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naan oli melkoinen yllitys, kun huomattiin,
ettd sukkulamadon ja ihmisen ohjelmoitunutta
solukuolemaa sditelevit samat geenit. My0s
kudosten tunnusomaisia piirteitd siitelevit ho-
meoottisen geeniperheen jisenet ovat paapiir-
teissddn samoja banaanikirpdsesti ihmiseen.
Ne jopa sijaitsevat kromosomistossa samassa
jarjestyksessa kummassakin lajissa — joskin mo-
nistuneina ihmisessa.

Erityisesti varhaisimmissa kehitysvaiheissa
on kuitenkin lajityypillisid eroja, joiden tarkoi-
tus on selvisti estdd erottumassa olevien lajien
sekoittumista. Thmiselld on joukko homeootti-
sia geeneji. Ne sditelevit sen, mihin ja millaisia
elimii erilaistuu sikion kehityksessia. Homeoot-
tiset proteiinit ovat muiden geenien toimintaa
sdatelevid transkriptiotekijoitd, joista monet
toimivat elinkaaremme aikana vain 1-2 vuoro-
kauden ajan alkion kdynnistymisessi. Seitse-
man ndistd geeneistd ilmenee ensimmadisen
kerran neli- ja kahdeksansoluvaiheen alkioissa,
eikd niitd ole 16ydetty mistddn muusta ihmisen
kudoksesta tai edes sydpasoluista (3). Monia
ndistd ei ole esimerkiksi hiirenkddn perimassi
ollenkaan, vaan ne l6ytyvit vain kidellisista.
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KUVA 4. Waddingtonin “lumipallomalli” erilaistumisesta. Ylarinteesta liikkeelle ldhtevat lumipallot eli erilais-
tumattomat solut tormaavat alas pyodriessaan yha uusiin esteisiin eli sikiossa induktiivisiin signaaleihin. Niiden
vaikutuksesta solu vahitellen erilaistuu, ja mden alla se on saanut lopulliset ominaisuutensa. Kussakin paate-
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pisteessa solujen ulkonaké ja toiminta poikkeavat toisistaan, koska térmailyhistoria on erilainen.

Usein ajatellaan, ettd juuri aivan eliman
alussa toimivat geenit olisivat erityisen hyvin
sdilyneitd lajien vililld. On kamminkin muistet-
tava aasien ja hevosten tragedia, kun ne saavat
yhdessd varmaankin mielestddn kauniita, mut-
ta lisddntymiskyvyttomid muuleja. Nayttaakin
olevan niin, ettd alun voi jirjestdd monella eri
tavalla, ja ldheisillekin lajeille on evoluution
nikokulmasta edullista se, ettd ne erottelevat
jo varhain oikeanlaiset sukusolut ja kdynnistys-
mekanismit ja vilttdvit muulien kohtalon.

Solujen valiset kontaktit syntyvat
kuusitoistasoluvaiheessa

Alkionkehityksen ensimmadisten piivien tapah-
tumia on ollut mahdollista kartoittaa, koska
ne nakyvit jilkind solujen mRNA-sisillossa.
Yksi aivan varhaisimman vaiheen alkioiden
mielenkiintoinen piirre on, ettd ne ilmentavit
vain niukasti geeneji, joiden tuotteet vilittavit
solu-solukontakteja tai toimivat reseptoreina
tai ligandeina. Solujen tehtdvd on aluksi vain
jakautua ja saada oma genomi toimintakun-
toon — koko sikionkehitykselle tirked solujen
vilinen kommunikaatio alkaa vasta hieman
myohemmin, kolmantena ja neljintend piivana
hedelmoityksesta.

Solujen vilisten kontaktien synnyn ensi vai-
he on suorastaan nikyvissd, kun kuusitoista-
soluvaiheessa tapahtuu kompaktio, jonka tu-
loksena alkiota aletaan kutsua morulaksi eli
muuraimeksi (morum). Ennen kompaktiota
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solut ovat pyoreita ja selvisti erottuvia, kun taas
morulan solut ovat tiukasti toisiinsa kiinnitty-
neitd ja alkio nayttad pieneltd kudoskappaleelta
(kuva 1). Morulavaiheesta alkionkehitys ete-
nee blastokystavaiheeseen, jossa aktiivisten io-
nipumppujen ja vesikanavien toiminnan avulla
alkion sisadan muodostuu nesteontelo. Neste-
ontelon kasvaessa erottuvat toisistaan yhi sel-
vemmin sisdsolumassa, josta itse sikié muodos-
tuu, ja nesterakkulaa ja koko alkiota ymparoivit
trofoblastit, joista kehittyvit istukan sikiénpuo-
leinen solukko ja sikiokalvot.

Solumiirin ja nesterakkulan kasvu venytta-
vit zona pellucidan ohueksi, kunnes se lopul-
ta repedi ja alkio jattda sitd aluksi suojanneen
kuoren. Nyt alkio on valmis kiinnittymédan
kohtuun alkion trofoblastien ja kohdun solujen
vuorovaikutuksen avulla. Alkion kehitysvaiheet
(Kuva 3) jaetaan usein Carnegien vaiheisiin
(samannimisen instituutin mukaan). Niitid on
23, ja ne perustuvat morfologisiin kriteereihin
ja kattavat ihmisen kehityksen noin 60 ensim-
madisen vuorokauden ajan. Téssd vaiheessa al-
kiovaihe paittyy, minka jilkeen siirrytdan kehi-
tyksessd sikiGvaiheeseen.

Alkionkehityksen avaintekijat:
vuorovaikutus, viestigradientit ja
viestien yhdistely

Jo alkionkehityksessi keskeinen ulottuvuus on
vuorovaikutus. Kehitystd solusta yksiloksi sdi-
televit induktiiviset vuorovaikutukset. Ne ovat

lhmisen alku
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Epiblasti
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KUVA 5. Gastrulaatiossa kaksilevyinen alkio muuttuu kolmikerroksiseksi. Samalla kaikki kolme kerrosta
maaraytyvat tulevaan erilaistumiseensa ja kehon akselit maaraytyvat.

kudosten viestintdd, jossa sanojen sijaan viestid
vievit signaalimolekyylit: kasvutekijit, soluvili-
aine, solukalvon proteiinit ja solujen viliset au-
kot. Ne indusoivat kohdekudoksessa vasteen,
joka voi tarkoittaa solun jakautumista, erilaistu-
mista, vaellusta tai ohjelmoitunutta kuolemaa.
Erilaistuminen etenee vaihe vaiheelta induktii-
visten vuorovaikutusten ketjuna. Yksinkertai-
sesta tulee monimutkainen.

Brittildiinen Conrad Waddington on verran-
nut erilaistumista lumiseen rinteeseen, jota
mydten lumipallot vyoryvit alas (Kuva 4). Ne
tormiavit pudotessaan esteisiin, jotka muutta-
vat lumipallojen kulkusuuntaa. Mien alapdassd
lumipallot ovat lopulta eri paikoissa eli erilais-
tuneet eri tehtdviin. Kullakin solutyypilld on
oma induktiohistoriansa. Rinteessi esteet ovat
kivid ja puita. Siki6ssd ne ovat erilaisia signaali-
molekyyleja. Niitd on suhteellisen vihan ja har-
vat ovat vain yhdelle elimelle tyypillisii.

Toinen ulottuvuus on viestin voimakkuus.
Ainenvoimakkuus vaikuttaa sithen, miten pu-
heen viesti tulkitaan — huudetaanko naama pu-
naisena vai lausutaanko samat sanat hiljaa. Ai-
van samaan tapaan signaalimolekyylien joukos-
sa on morfogeeneja, joiden pitoisuus madraa
vasteen laadun. Tdmai tunnetaan Ranskan lippu
-teoriana, jossa morfogeenin suuri pitoisuus saa
aikaan sinisen, kohtalainen valkoisen ja pieni
pitoisuus punaisen varin. Morfogeenia erit-

J. Kere ja H. Sariola

tavastd kudoksesta tasaisesti pienenevi pitoi-
suusgradientti aiheuttaa laadultaan erilaisia vas-
teita. Aktiviini tarjoaa tistd klassisen esimerkin.
Alkion kantasolukon vaste aktiviiniin riippuu
annoksesta: 0,1 ng/ml aktiviinia tekee kanta-
soluista verisoluja, 1 ng/ml lihaksia, 10 ng/ml
selkdjinteen ja 100 ng/ml sydinlihaksen.

Kudosten erilaistumisen alku:
kaksilevyisen alkion gastrulaatio

Sisdsolumassan erilaistumisessa muodostuu
ensin kaksikerroksinen alkiolevy, jonka ylempi
kerros on nimeltdin epiblasti ja alempi hypo-
blasti. Epiblastin ja hypoblastin muodostuttua
tapahtuu gastrulaatio. Eteldafrikkalainen kehi-
tysbiologi Lewis Wolpert on avannut sen kes-
keisen merkityksen nasevasti: “Sinun elimaisi
tarkein tapahtuma ei ole syntymd, hiit tai kuo-
lema, vaan gastrulaatio” Silloin méardytyvit
alkion kaikkien solujen kohtalo seki elimiston
akselit: vasemman ja oikean epdsymmetria
sekd yla- ja alapdi. Jos gastrulaatio epdonnistuu,
alkio abortoituu seuraavien kuukautisten mu-
kana. Nainen ei edes huomaa olleensa raskaa-
na. Tyypillinen gastrulaation epdonnistumisen
syy on kromosomivika.

Gastrulaatiossa epiblastista kehittyneen ek-
todermin soluja vaeltaa alkion keskiviivaan
muodostuvan alku-uurteen kautta hypoblas-
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tiin, jossa ne tuhoavat alkuperiiset solut ja kor-
vaavat ne pysyvilld endodermilla. Ektodermis-
ta seuraavaksi vaeltavat solut tunkeutuvat ek-
todermin ja endodermin viliin ja muodostavat
mesodermin. Nyt alkiossa on kolme kerrosta,
joista tulevien viikkojen ja kuukausien aikana
erilaistuvat kaikki elimet. Ektodermista tulee
esimerkiksi ihoa ja hermosto. Mesodermista
muodostuu rustoa, luustoa seki virtsa- ja suku-
puolielimet. Endodermista tulevat muun muas-
sa suolisto ja verenkiertoelimistd (KUVA 5).

Sikién kehityksen eri vaiheita ohjaavat sig-
naalikeskukset — armeijan padmajoja vastaavat
rakenteet, joista erittyvit molekyylit ohjaavat
morfogeneesid. Gastrulaatiossa keskeiset kak-
si signaalikeskusta ovat solmuke ja selkdjinne.
Solmuke ohjaa vasen-oikea-akselin kehitystd
ja selkdjanne etu-taka-akselin muodostumista
(KuvA 5).

B Primaariset

rakenteet rakenteet

Hermostoputki =7

Suoli

Hermosto-

Hermoston varhaiskehitys

Mesodermi indusoi epiblastiin hermostolevyn,
jonka reunaan kehittyy hermostopiena. Sen
syntymistd pidetddn ihmisalkion kokeellisen
tutkimuksen takarajana (14 vuorokautta).
Gastrulaation pédittyessi alkaa hermostolevyn
kadriytyminen hermostoputkeksi, mitd kutsu-
taan neurulaatioksi. Hermostolevyn keskialue
kaariytyy putkeksi ensin. Sen jilkeen putken
sulkeutuminen etenee ylos- ja alaspiin. Vii-
meiseksi sulkeutuvat hermostoputken kum-
paankin paihén jadavit reidt eli neuroporit. Jos
yldpad jad auki, aivot huuhtoutuvat lapsiveteen.
Tilaa kutsutaan akraniaksi tai anenkefaliaksi,
siis aivottomuudeksi. Jos alapii jad auki, seu-
rauksena on selkiydinkalvo-selkiydintyri (me-
ningomyeloseele) tai selkirankahalkio (spina
bifida).

Sekundaariset indusoidut

TIEDELAATIKKO. Nobelin palkinto yhdella onnistuneella kokeella. Spemannin klassinen mikrokirurginen
koe, jossa osoitettiin kudosvuorovaikutuksen merkitys sikion kehityksessa. Vesiliskon gastrulavaiheisen alkion
alkusuun ylareuna irrotettiin (A, punainen tapld) ja siirrettiin toisen alkion takaosaan, johon indusoitui ylimaa-
rainen hermostoputki (B, sekundaariset rakenteet). Valokuvissa on kaksi alkiota, joiden vatsapuolella ndhdaan
siirteen indusoimia péan ja vatsan rakenteita. Leikattujen alkioiden kuolleisuus oli suuri, ja ainoastaan yksi koe
onnistui. Sen Spemann sitten julkaisi, ja hanelle mydnnettiin Nobelin palkinto! Sulo Toivonen ja Lauri Saxén jat-
koivat Helsingin yliopistossa hermoston kehityksen tutkimista. Heidan kokeissaan alkiot eivat kuolleet, koska he
steriloivat kaikki kokeissa kaytetyt reagenssit ja instrumentit.
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Hermostoputken sulkeutuessa hermostole-
vyn reunan eli hermostopienan solut irtoavat
levystd ja vaeltavat eri puolille alkiota. Hermos-
topiena on kameleontt, josta erilaistuvat muun
muassa aireishermosto, osa kallon luista, ham-
paan kiillesolut ja melanosyytit. Neurulaatio
paittyy neljannelld kehitysviikolla.

Epamuodostumat

Mitki ovat varhaisimmat kehityshdiriot, joista
huolimatta voi jaddd henkiin? Kromosomivika
aiheuttaa sikion keskenmenon. Hengissi saily-
vistd kehityshairioistd varhaisimpia ovat alkion
halkeamiset, joita ennen kutsuttiin siamilaisiksi
kaksosiksi ja nykyéin kefalo- tai torakopaguk-
siksi sen mukaan, mistd kohtaa yksilt ovat
kiinni toisistaan. Pagus saa alkunsa viimeistadn
blastokystavaiheessa.

Gastrulaation hiiridita ovat vasen-oikea-
akselin hiiriot eli isomerismit. Vasemmassa
isomerismissa vallitsevat vasemman puolen
ominaisuudet. Kummassakin keuhkossa on
kaksi lohkoa ja pernoja on monta. Oikeassa
isomerismissa keuhkoissa on kolme lohkoa ja
perna puuttuu. Samaan koriin kuuluu myo0s si-
tus inversus. Siind kaikki elimet ovat peilikuvan
tavoin vadralld puolella.

Teratoomat ovat kasvaimia, joissa on run-
saasti erilaisia kudoksia sikin sokin. Niiden
synty saattaa liittyd pieleen menneeseen gastru-
laatioon. Teratoomat ovat perdisin sukusoluis-
ta, joiden erilaistuminen on kdynnistynyt neit-
seellisesti (6). Koska niissd ndhddin hyvin laaja
kirjo eri elinten kudoksia, gastrulaation on tiy-
tynyt tapahtua. Gastrulaatioon liittyvit kehon
organisaatioon johtavat viestit ovat kuitenkin
jostain syystd epaonnistuneet.
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Suurin osa epimuodostumista saa alkunsa
organogeneesin kuluessa. Se alkaa gastrulaation
paattyessa sikion neljannelld kehitysviikolla ja
paattyy pddosin yhdeksinnelld kehitysviikolla.
Muutamat elimet, kuten hampaat ja hermosto,
jatkavat kuitenkin erilaistumistaan vield synty-
man jilkeen. Organogeneesivaiheessa siki6 on
herkimmilld4dn kehitystd vaurioittaville ulko-
puolisille tekijoille eli teratogeeneille.

Alkionkehityksen ihmeelliset
kuukaudet

Uuden ihmisyksilon kehityksen ndkékulmas-
ta raskauden ensimmaiset pari kuukautta ovat
tarkeimpid. Silloin kaikki elimet saavat pdi-
asialliset solutyyppinsd, muotonsa ja paikkan-
sa. Sydin saa muotonsa jo kuuden viikon kulut-
tua hedelmoityksestd Carnegien vaiheessa 16,
kun alkio on noin 1 cm:n mittainen (KUVA 3).
Alkionkehityksen loppuvaiheessa noin kahdek-
san viikkoa hedelmoityksesti alkio on kasvanut
noin 3 cm:n mittaiseksi. Silmiluomet ovat
muodostuneet ja ulkokorvan rakenteet alkavat
hahmottua. Sormet ja varpaat ovat erottuneet
jo edellisessd vaiheessa. Seuraavien viikkojen
aikana siki6 alkaa saada yhd enemmain vauva-
maisia muotoja. Ennenaikaisena syntyvi noin
kuuden kuukauden ikiinen sikié (23-2S ras-
kausviikkoa) voi jo siilyéd hengissi.

Lopuksi

Alkion- ja sikiénkehitys ovat ihmeellisen kau-
niita tapahtumia, jotka ovat evoluution kulues-
sa hioutuneet useimmiten onnistumaan. Moni
asia voi silti mennd pieleen, ja ehki juuri siksi
lapsen syntyma on jokaiselle vanhemmaksi tu-
levalle pieni ihme. m
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JUHA KERE on molekyyligeneetikko ja perinndllisyyslaakari, jonka kiinnostus on yhd enemmén
suuntautunut elaman alkuun. Yksi hanen paaasiallisia tutkimuskohteitaan on ymmartaa ensimmadisten
geenien kdynnistymista alkiossa ja sitd, miten geenit ohjaavat ensi péivien kehitystd, munasolun
muuttumista kaikkikykyisiksi kantasoluiksi. Elaman suurin uudelleenohjelmoinnin ihme!

HANNU SARIOLA on kehitysbiologi ja lastenpatologi. Hanesta tuli aikoinaan ladkari, koska myohastyi
genetiikan paasykokeista ja oli kuitenkin vahingossa paassyt ladkikseen. Hanen tutkimuksensa
keskeinen teema on kudosten vuorovaikutus sikidaikana, se miten solusta tulee yksilé kudosten
keskustellessa. Han on vienyt lddkiksen opiskelijat sikidavaukseen viimeiset 20 vuotta. Taman takia
opiskelijat ovat nimenneet Kehitys ja perima -jakson Mika meni pieleen? -jaksoksi.



