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Tiivistelmä  

Sydäninfarktin jälkeinen sydämen vajaatoiminta kehittyy, koska aikuisen ihmisen sydän ei pysty korjaamaan 

iskemian aiheuttamaa vauriota. Tämä johtuu pääosin aikuisen sydämen kyvyttömyydestä tuottaa uusia 

sydänlihassoluja eli kardiomyosyyttejä infarktin aiheuttamassa hapenpuutteessa kuolleiden tilalle. Jotkin muut 

lajit, kuten seeprakala, sekä vastasyntyneet nisäkkäät sen sijaan pystyvät korjaamaan sydänlihaksen vaurion, 

mutta nisäkkäillä tämä regeneraatiokyky katoaa muutaman ensimmäisen elinpäivän aikana. Sydämen 

regeneraation stimuloimiseksi lääkehoidolla on esitetty useita strategioita, ja näistä erityisesti 

kardiomyosyyttien jakautumisen edistämistä ja sidekudossolujen muuttamista kardiomyosyyteiksi tutkitaan 

edelleen kiivaasti. Selvittämällä sydämen regeneraation sekä nisäkkäiden postnataalisen regeneraatiokyvyn 

katoamisen mekanismeja, voidaan avata uusia mahdollisuuksia tulevaisuuden lääkehoidoille, joilla ihmisenkin 

sydän saataneen tulevaisuudessa korjaaman itse itsensä.  

Johdanto 

Sydäninfarktista selviävän potilaan kammion seinämään syntyy hypoksian aiheuttaman solukuoleman ja 

kudostuhon korjausprosessin seurauksena arpi, joka johtaa neurohumoraalisten kompensaatiomekanismien 

kautta sydämen pumppaustehon heikkenemiseen ja sydämen vajaatoimintaan. Infarktialueen arpeutuminen on 

ominaista aikuisille nisäkkäille, kun taas jotkin alemmat selkärankaiset, kuten seeprakala ja vesiliskot, sekä 

nisäkkäistä ainakin vastasyntyneet jyrsijät pystyvät korjaamaan myokardiumin vauriot tuottamalla 

vauriokohtaan tervettä sydänlihaskudosta (1, 2). Vaikka vastaavaa tutkimusnäyttöä ihmisen sydämen 

regeneraatiokyvystä ei ole, on hyvin todennäköistä, että täysi regeneraatiokyky on tallella myös ihmisellä 

syntymän hetkellä. Siihen viittaa muun muassa vastasyntyneen sydäninfarktipotilaan täysi paraneminen ECMO-

hoitoa vaatineesta sydämen vajaatoiminnasta (3). 

Infarktin aiheuttaman vaurion korjaamiseksi on esitetty monenlaisia strategioita. Kirjoittaessaan sydämen 

regeneratiivisista hoidoista Sydänäänen numerossa 31:2 Esko Kankuri keskittyi soluterapiaan (4), jota on 

viimeisten 20 vuoden aikana tutkittu runsaasti kliinisissä kokeissa. Soluhoitojen teho on ollut vaihteleva, ja 



tulokset ovat olleet kokonaisuudessaan pettymys niille asetettuihin odotuksiin nähden. Annostelutavasta 

riippuen noin 3–11 % annostelluista soluista on sydämessä kuusi päivää annostelun jälkeen, ja suurin osa soluista 

päätyy muualle elimistöön (5). Solu- ja kudosterapian sydämen toimintaa parantava vaikutus näyttää johtuvan 

siirrettävien solujen aiheuttamasta paikallisesta makrofaagivälitteisestä tulehdusreaktiosta, jonka seurauksena 

sidekudossolujen toiminta sekä infarktialuetta ympäröivän myokardiumin soluväliaineen koostumus muuttuvat 

parantaen vaurioituneen alueen mekaanisia ominaisuuksia ja siten sydämen toimintaa (6). Vakuuttavaa näyttöä 

uusien sydänlihassolujen syntymisestä eli sydämen regeneraatiosta soluhoitojen seurauksena ei ole, ja 

vastaavan kaltaisia vaikutuksia on saatu aikaan injektoimalla sydämeen elävien solujen sijaan hajotettuja soluja 

tai luonnollista immuunijärjestelmää aktivoivaa tsymosaani-polysakkaridia. 

Sydämen regeneraatiota edistävien lääkehoitojen kehittäminen sen sijaan on vasta varhaisvaiheessa. 

Rationaalista lääkekehitystä varten on ensin ymmärrettävä sydämen regeneraatiota edistävät ja rajoittavat 

molekyylitason mekanismit nykyistä paremmin. Tässä kirjoituksessa pyrin tiivistämään tämänhetkisen 

ymmärryksen sydämen regeneraation mekanismeista. Lisäksi kuvaan lääkekehityksen kannalta mielenkiintoisia 

viimeaikaisia löydöksiä, jotka saattavat tulevaisuudessa johtaa uusien lääkkeiden kehittämiseen ja infarktin 

jälkeisen vajaatoiminnan hoidon mullistumiseen.  

Mahdolliset strategiat sydämen regeneraation edistämiseksi 

Sydänvaurion jälkeinen regeneraatio seeprakalalla ja vastasyntyneillä jyrsijöillä alkaa inflammaatiovasteella, 

jossa immuunijärjestelmä siivoaa kuolleiden solujen jäämät pois. Sitä seuraa arpeutuminen, jossa 

sidekudossolut eli fibroblastit muodostavat vaurioalueelle arven. Samanaikaisesti verisuonten endoteelisolut 

alkavat muodostaa vaurioalueelle uusia verisuonia, minkä jälkeen kammionseinämän sydänlihassolut jakautuvat 

ja vaeltavat vaurioalueelle, jossa arpikudos korvautuu uudella sydänlihaskudoksella. Aikuisen sydämen 

regeneraatiokyvyn puute johtuu ensisijaisesti sydänlihassolujen kykenemättömyydestä jakautua. Aikuisen 

ihmisen sydämessä vain noin 0,5–2,0 % sydänlihassoluista uusiutuu vuosittain (7), eikä uusiutuminen riitä 

sydäninfarktin aiheuttaman solutuhon korjaamiseen. Tulevaisuuden regeneratiivisten lääkehoitojen 

kehittämisen perustaksi on esitetty useita erilaisia strategioita (kuva 1). Ensimmäisenä pinnalla oli sydämen 

kantasolujen tai esiastesolujen aktivoiminen jakautumaan, vaeltamaan vaurioalueelle sekä erilaistumaan siellä 

kardiomyosyyteiksi. Tämä tutkimuslinja koki kuitenkin kovan iskun vuonna 2018, kun 31 Piero Anversan 

tutkimusryhmän julkaisemaa, sydämen c-Kit+-kantasoluja ja niiden roolia sydämen regeneraatiossa käsittelevää 

artikkelia vedettiin pois vilpin vuoksi (8). Tämänhetkinen konsensus on, ettei sydämessä ole kantasoluja eivätkä 

sydämen paikalliset esiastesolut osallistu merkittävästi uusien sydänlihassolujen tuottamiseen (9, 10).  

 

 



 

Kuva 1. Mahdollisia strategioita infarktin jälkeisen regeneraation aikaansaamiseksi. Sydäninfarktin 

seurauksena infarktialueen solut kuolevat. Vaurioaluetta ympäröivän kudoksen fibroblastit aktivoituvat, 

vaeltavat vaurioalueelle ja erilaistuvat runsaasti kollageenia ja muita soluväliaineen proteiineja erittäviksi 

myofibroblasteiksi, jotka muodostavat infarktialueelle arven. Arpikudoksesta puuttuvat infarktin seurauksena 

kuolleet, sydämen toiminnan kannalta keskeiset kardiomyosyytit ja verisuonten endoteelisolut. Infarktialueen 

korjaamiseksi on esitetty useita strategioita, joiden avulla vaurioituneelle alueelle voitaisiin tuottaa uusia 

sydänlihassoluja paikallisesti sydämessä. Selkeyden vuoksi sydänlihaskudosta kuvaaviin piirroksiin on otettu 

mukaan vain kardiomyosyytit, endoteelisolut, fibroblastit ja myofibroblastit, ja muut sydämen solutyypit, kuten 

immuunijärjestelmän solut ja perisyytit, on jätetty pois. 

 

Infarktialueen arpikudoksen muodostumisesta vastaavat pääasiassa sydänkudoksen paikalliset fibroblastit, 

jotka aktivoituvat vaurion seurauksena ja erilaistuvat niin kutsutuiksi myofibroblasteiksi saaden samalla 

sileälihassolujen ominaisuuksia (11). Myofibroblastit erittävät runsaasti kollageenia ja muita soluväliaineen 

proteiineja suojaten siten sydäntä kammion seinämän ruptuuralta infarktinjälkeisen korjauksen alkuvaiheessa. 

Myöhemmässä vaiheessa niistä on kuitenkin enemmän haittaa kuin hyötyä, ja pitkäkestoinen fibroblastien 

aktivaatio aiheuttaa sydänkudoksen fibroosia myös infarktialueen ulkopuolella. Kun Shinya Yamanakan ryhmä 

onnistui uudelleenohjelmoimaan fibroblasteja  kantasoluiksi geenisiirrolla, jossa solut saatiin tuottamaan 

kantasoluille ominaisia transkriptiotekijöitä (12–14), useat tutkimusryhmät ryhtyivät selvittämään 

transkriptiotekijäyhdistelmää, jolla fibroblastit saataisiin muutettua suoraan kardiomyosyyteiksi. Tämä strategia 

mahdollistaisi liiallisen sidekudoksen muodostumisen pysäyttämisen sekä uusien sydänlihassolujen tuottamisen 

samalla kertaa.  

Kardiomyosyytin kaltaisia spontaanisti supistuvia soluja on onnistuttu tuottamaan fibroblasteista useilla eri 

transkriptiotekijä- ja mikro-RNA-geenihoidoilla soluviljelmissä (ks. 15 ja 16). Geenihoitoja on myös tutkittu koe-



eläimillä, ja vaikka hoidot ovatkin parantaneet infarktoidun sydämen toimintaa (17, 18), fibroblastien 

muuttumista kardiomyosyyteiksi in vivo on vaikea osoittaa. On todennäköistä, että vaikutus sydämentoimintaan 

johtuu ainakin osittain infarktin yhteydessä annetun geenihoidon suojaavasta vaikutuksesta eikä niinkään 

sydämen regeneraatiosta. Ihmisen fibroblastien transdifferentiaatio kardiomyosyyteiksi on myös onnistunut in 

vitro pelkkien pienmolekyylien avulla (19), mikä avaa mielenkiintoisen mahdollisuuden lääkehoidon 

kehittämiselle.  

Kolmas, viime vuosina eniten huomiota saanut strategia tulevaisuuden regeneratiivisten hoitojen kehittämiseksi 

on sydämessä olevien sydänlihassolujen solusyklin aktivaatio ja jakautumisen edistäminen. Endogeeninen 

sydämen regeneraatio mm. seeprakalalla ja vastasyntyneillä jyrsijöillä tapahtuu vaurioaluetta ympäröivässä 

kammionseinämässä olevien kardiomyosyyttien jakautumisen kautta (20, 21). Aikuisilla nisäkkäillä 

kardiomyosyyttien solusykli ja solunjakautuminen eivät kuitenkaan aktivoidu vaurion seurauksena, eikä aikuisen 

hiiren kardiomyosyyteissä havaita samanlaista geeniverkostojen aktivaatiota kuin vastasyntyneiden hiirten 

soluissa vaurion jälkeen (22). Kardiomyosyyttien solusyklin aktivointi ja jakautumisen indusointi onkin tällä 

hetkellä laajalti lupaavimpana pidetty strategia regeneratiivisten hoitojen kehittämiseksi.  

Metabolia ja muut kardiomyosyyttien jakautumista säätelevät mekanismit 

Jyrsijöillä todettu sydämen regeneraatiokyvyn katoaminen ensimmäisen elinviikon aikana johtuu siitä, että 

sydänlihassolut vetäytyvät solusyklistä eivätkä enää vastaa ympäristön signaaleihin aktivoimalla jakautumiseen 

johtavia mekanismeja. Tarkkoja sydämen regeneraatiota ja regeneraatiokyvyn katoamista sääteleviä 

mekanismeja ei kuitenkaan tunneta. Alan huippututkijoiden konsensuslausuman mukaan näiden mekanismien 

selvittäminen on keskeisen tärkeää sydämen uusiutumiskykyä edistävien hoitojen kehittämisen kannalta (10). 

Aikuisen sydänlihassolupopulaatio ei myöskään ole homogeeninen uusiutumispotentiaalin näkökulmasta, ja osa 

soluista on todennäköisesti herkempiä jakautumista edistäville signaaleille, kun taas osa ei mahdollisesti kykene 

jakautumaan. Jakautumaan kykenevien kardiomyosyyttien ominaisuuksien tunnistaminen onkin 

regeneratiivisten hoitojen kehittämisen kannalta toinen keskeinen avoin kysymys (10). Tunnettuja 

sydänlihassolujen jakautumista edistäviä ja estäviä tekijöitä on esitetty kuvassa 2. 

Syntymän yhteydessä sydänlihassolujen ympäristö muuttuu rajusti. Veren happiosapaine kasvaa, verenkierron 

ravinteiden koostumus muuttuu lipidipainotteiseksi, ja sydänlihakseen kohdistuva kuormitus lisääntyy 

merkittävästi systeemisen verenkierron verenpaineen noustessa. Vastatakseen ympäristön muutokseen sekä 

lisääntyneeseen kuormitukseen sydänlihas siirtyy sokerin anaerobisen hajottamisen sijaan käyttämään 

pääasiallisena energianlähteenään verenkierron rasvojen hapettamista (22). Yksi oksidatiivisen 

aineenvaihdunnan regeneraatiota rajoittavista mekanismeista on reaktiivisten happiradikaalien synty sekä 

niiden aiheuttamat DNA-vauriot (23). Krooninen systeeminen hapenpuute vähentää oksidatiivista metaboliaa 

sydämessä ja saa aikaan aikuisten hiirten sydämen regeneraation sepelvaltimoligaatiolla aiheutetun infarktin 



jälkeen (24). Energia-aineenvaihdunnan pakottaminen takaisin sokerin anaerobiseen hajottamiseen eli 

glykolyysiin estämällä sitruunahappokierto malonaatilla saa myös aikaan sydämen regeneraation aikuisilla 

hiirillä (25), mikä vahvistaa edelleen aineenvaihdunnan keskeisen roolin sydänlihassolujen jakautumisen ja siten 

sydämen regeneraation säätelijänä. Vaikka kaikkia yksityiskohtia aineenvaihdunnan muutosten 

vaikutusmekanismeista sydänlihassolujen solusykliin ei vielä tunneta, niillä on osoitettu olevan keskeinen rooli 

myös ihmisen sydänlihassolujen jakautumiskyvyn säätelyssä (26). Lisäksi muut aineenvaihduntareitit, kuten 

mevalonaatti- ja ketoaineenvaihdunta, näyttävät säätelevän sydänlihassolujen jakautumista (27, 28). 

Oksidatiivisen metabolian lisäksi sydänlihassolujen jakautumista rajoittaa aikuisen sydänlihassolujen tarkkaan 

järjestäytynyt solutukiranka ja sarkomeerirakenne (29). Sydämen kuormituksen noustessa syntymän jälkeen 

sydänlihassolujen on vastattava lisääntyneeseen työmäärään uudelleenorganisoimalla sarkomeerit 

strukturoiduksi supistuskoneistoksi, ja solun jakautuminen edellyttäisi koko sarkomeerirakenteen purkamista ja 

uudelleen rakentamista, mikä vaatii valtavasti energiaa. Voidaankin ajatella, että erittäin pitkälle erilaistuneiden 

kardiomyosyyttien pitää jakautuakseen muuttua hieman vähemmän erilaistuneiksi, epäkypsemmiksi 

kardiomyosyyteiksi. 

Molekyylitasolla tunnetaan useita solujen signaalireittejä sekä geenien ilmentymistä sääteleviä tekijöitä, jotka 

säätelevät sydänlihassolujen jakautumista. Solujen pinnalla oleviin reseptoreihin vaikuttavista kasvutekijöistä 

ainakin follistatiinin kaltainen proteiini-1 (FSTL1) ja neureguliini-1 edistävät hiiren sydämen regeneraatiota 

(30, 31). Solunsisäisistä signaalireiteistä Wnt-, Notch- ja Hippo-signaalireitit osallistuvat sydänlihassolujen 

solusyklin ja jakautumisen säätelyyn (32). Geenien ilmentymistä säätelevistä transkriptiotekijöistä erityisesti 

transkriptiotekijä GATA4 on keskeinen sydänlihassolujen uusiutumisen kannalta (33), ja GATA4:n määrän 

lisääminen geenihoidolla parantaa hiiren sydämen regeneraatiota (34). Jatkuvasti lisääntyvä tutkimusnäyttö 

nostaa myös ei-koodaavat RNA:t (ncRNA, non-coding RNA) eli RNA-molekyylit, jotka eivät koodaa proteiineja 

vaan säätelevät geenien ilmentymistä, keskeisiksi sydämen regeneraation säätelijöiksi. Useat mikro-RNA:t, 

pitkät ncRNA:t ja rengasmaiset RNA:t osallistuvat kardiomyosyyttien solusyklin ja siten niiden jakautumisen 

säätelyyn (35). 

 



 

Kuva 2. Esimerkkejä kardiomyosyyttien solusykliä ja jakautumista säätelevistä tekijöistä. Jakautumista 

edistävät tekijät on kuvattu vasemmalla ja estävät tekijät oikealla. NRG1 = neureguliini-1, FSTL1 = follistatiinin 

kaltainen proteiini 1, IGF2 = insuliininkaltainen kasvutekijä 2, p38 MAPK = p38 mitogeeniaktivoitu 

proteiinikinaasi. 

Solutyyppien välisten interaktioiden merkitys 

Sydänlihassolujen lisäksi verisuonten endoteelisolujen on todettu reagoivan infarktin aiheuttamaan 

kudostuhoon eri tavalla aikuisilla kuin vastasyntyneillä hiirillä (36). Immuunijärjestelmän solut sekä 

sidekudossolut sen sijaan reagoivat aikuisilla ja vastasyntyneillä hiirillä paikallisen hapenpuutteen aiheuttamaan 

kudosvaurioon samanlaisella geenien ilmentymisvasteella. Endoteelisolujen merkitystä korostaa myös 

seeprakaloilla tehty tutkimus, jossa osoitettiin verisuonten endoteelisolujen olevan ensimmäisiä sydänlihaksen 

vaurioalueelle saapuvia/vaeltavia soluja (37). Tämä nopea verisuonten uudismuodostus oli välttämätön ilmiö 

sydänlihassolujen jakautumisen aktivoitumiselle – jos verisuonten uudismuodostusta viivästettiin, 

regeneraatiota ei tapahtunut. On selvää, että useat solutyypit vaikuttavat sydämen uusiutumiseen, mutta 

erityisesti sydänlihassolut sekä verisuonten endoteelisolut ovat keskeisiä kohdesoluja uusien regeneratiivisten 

lääkehoitojen kehitykselle (38). 

Regeneratiivisten lääkehoitojen tulevaisuudennäkymät  

Mahdollisten tulevaisuuden regeneratiivisten lääkehoitojen tutkimuksessa painopistealueita ovat infarktialueen 

revaskularisaation edistäminen endoteelisoluja stimuloimalla, fibroblastien muuttaminen kardiomyosyyteiksi 

infarktialueella ja sen läheisyydessä, sekä kardiomyosyyttien jakautumisen edistäminen. Sydämen paikallisten 

solujen lisäksi regeneratiivisten lääkehoitojen mahdollisia kohdesoluja ovat immuunijärjestelmän solut, joiden 

välittämän inflammaatioreaktion hillitseminen vaurioalueella saattaa edesauttaa regeneraatiota (39). 

Infarktialueen revaskularisaation edistämiseen tähtäävää verisuonten endoteelikasvutekijä 

(VEGF) -geeniterapiaa tutkitaan jo kliinisissä kokeissa (40), ja fibroblastien muuttamista kardiomyosyyteiksi 

yhdistelmägeeniterapian avulla tutkitaan eläinkokeissa (15). Pienmolekyyleillä aikaansaatua fibroblastien 



transdifferentiaatiota kardiomyosyyteiksi ei sen sijaan ole voitu tutkia eläinkokeissa, sillä yhdistekombinaatio 

toimi vain ihmisen, ei koe-eläinten, fibroblasteilla (19).  

Kardiomyosyyttien jakautumista edistävien lääkkeiden kehittämistä varten on jo olemassa useita potentiaalisia 

lääkevaikutuksen kohteita ja vaikutusmekanismeja. Lähtökohtana lääkehoidon kehittämiselle voi olla joko 

sydänlihassolujen jakautumista edistävien mekanismien aktivointi tai jakautumista estävien mekanismien esto. 

Geeniterapiaan liittyvästä tutkimuksesta on hiljattain julkaistu laaja katsaus (41), ja erityisesti Mauro Giaccan 

tutkimusryhmän tulokset mikro-RNA miR-199a:lla tehdystä geeniterapiasta osoittavat geeniterapian 

potentiaalin. MiR-199a-geenihoito sai aikaan sydämen regeneraation sioilla, mutta voimakas ja pitkäkestoinen 

jakautuminen sai aikaan liiallisen epäkypsien kardiomyosyyttien kertymisen sydämeen aiheuttaen useimmille 

hoidetuille sioille äkillisen rytmihäiriöperäisen kuoleman (42). Pienmolekyylisistä yhdisteistä solunsisäisten 

signaalireittien kautta vaikuttavien glykogeenisyntaasikinaasi-3:n (GSK-3) estäjän ja p38 mitogeeniaktivoidun 

proteiinikinaasin (p38 MAPK) estäjän yhdistelmä aktivoi solusyklin sekä vastasyntyneen että aikuisen 

kardiomyosyyteissä in vitro (43). Tämä yhdistelmä hyödyntää samanaikaisesti jakautumista edistävien 

mekanismien (Wnt-signalointi) aktivointia ja sitä estävien mekanismien (p38 mitogeeniaktivoidun 

proteiinikinaasin signaalireitti) estoa. Hiljattain julkaistu tutkimus malonaattihoidon regeneratiivisesta 

vaikutuksesta aikuisessa hiiressä vaikuttaa myös lupaavalta: se edistää sydänlihassolujen jakautumista 

ohjaamalla sydänlihassolut käyttämään glykolyysiä energianlähteenä ja toisaalta estää jakautumista rajoittavia 

mekanismeja kuten oksidatiivista metaboliaa ja happiradikaalien aiheuttamia DNA-vaurioita (25).  

Solujen jakautumista edistävän lääkehoidon merkittävänä riskinä on kontrolloimaton solunjakautuminen, joka 

aiheuttaisi ongelmia sydämen toiminnan lisäksi myös muiden elinten toiminnassa sekä lisäisi syövän 

kehittymisen riskiä merkittävästi. Sydänlihassolujen jakautumista edistävien lääkehoitojen kehittämisessä 

keskeisessä roolissa ovatkin lääkkeiden kohdentaminen vain haluttuun kohde-elimeen tai sen osaan sekä 

ajallisesti tarkkaan kontrolloitu lyhytkestoinen hoito. Lääkeaineiden kohdennettu annostelu sydänlihakseen 

esimerkiksi iskeemiselle alueelle sydänlihaksessa voi tulevaisuudessa olla mahdollista esimerkiksi 

nanopartikkeleiden avulla (44, 45) tai annostelemalla lääkeaineet hitaasti vapauttavana valmisteena suoraan 

infarktialueen läheisyyteen esimerkiksi sepelvaltimon kautta pallolaajennuksen yhteydessä tai sydämen pinnalle 

epikardiaalisesti asetettavan, lääkettä kontrolloidusti vapauttavan biomateriaalin avulla (46, 47). Vaikka nämä 

uudet annostelutavat ovat vielä kehitysasteella, ne saattavat tulevaisuudessa mahdollistaa myös useamman 

lääkeaineen ajallisesti kontrolloidun annostelun, mikäli regeneraation aikaansaaminen vaatii usean lääkeaineen 

yhdistelmää jaksotetulla annostelulla. Haasteista huolimatta viimeksi kuluneen vuosikymmenen aikana otetut 

harppaukset antavat vakuuttavaa näyttöä siitä, että perustutkimuksen kautta lisääntyvä ymmärrys sydämen 

regeneraation mekanismeista ja soveltavan tutkimuksen kautta tulevat teknologiset ratkaisut mm. lääkkeiden 

kohdennettuun annosteluun johtavat tulevaisuudessa regeneratiivisen lääkehoidon kehittämiseen. Ainoaksi 

kysymykseksi jääkin: kuinka nopeasti? 
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