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Pauliina Kukkoaho ja Fatima Siddique hoitavat kantasoluja steriilissd virtauskaapissa.

Katse viljelymaljaan:
Kantasoluista onnistuttiin
kasvattamaan keliakiasuolta

Keliakiatutkimuskeskus
on saanut kasvatettua
keliakiaa sairastavan
kantasoluista

suolen pintasoluja.
Viljelymaljassa voidaan
nyt testata suolen pinnan
ja ympadristotekijoiden
yhteisvaikutusta.
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ield ei tdysin tunneta sitd, miten
Vkeliakiaa sairastavan suolen pinta,

eli epiteeli, toimii yhteisvaikutuk-
sessa eri ympadristotekijoiden kanssa.
Taman selvittdminen on tdrkedé, jotta
ymmadrtdisimme paremmin muun
muassa sen, miten keliakia syntyy tai
miten sitd voidaan ennaltaehk&ista.
Tavoitteena on myos kehittdd uusia hoi-
tomuotoja, jotka mahdollistaisivat glu-
teenipitoisten viljojen sydmisen ilman
tulehdusta ja suolivauriota.

Tutkimukset koe-eldimilld ja potilailla

ovat kalliita ja vievét aikaa. Tdmé&n
vuoksi yksinkertaistetut, nopeat ja
kustannustehokkaat laboratoriossa kay-
tettavat epiteelitutkimusmallit ovat tar-
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keitd, erityisesti edelld mainittujen tutki-
musten alkuvaiheessa.

Ohutsuolinaytteiden ja
syopasolujen tutkimista

Aikaisemmin keliakiaepiteeliin toimin-
taa tutkittiin kdyttamalld tdhystystutki-
muksen yhteydessé otettuja ohutsuoli-
paloja. Ohutsuolindytteiden ottaminen
on ndytteiden luovuttajalle epdmiellytta-
vé toimenpide ja ndytteen ottaminen on
ladkérien ja tutkimushoitajien tydpanok-
sen vuoksi hyvin kallista. Kaiken kukku-
raksi ndytepala pysyy laboratorio-oloissa
elossa ja hyvakuntoisena vain muutamia
paivia.



"Tietaaksemme naita keliaakikon uudelleenohjelmoituja kantasoluja
on meidan lisaksemme vain hollantilaistutkimusryhmalla."

Jo 1980-luvulla keliakiatutkimuksessa
suolipalojen rinnalla alettiin kayttaa
kuolemattomia, syépdkasvaimista eris-
tettyja suoliepiteelisoluja, joiden avulla
on saatu paljon arvokasta tietoa suolen
pinnan toiminnasta.

Nykyisin kuitenkin tiedetdén, ettéd syo-
pésolujen toiminta ei ole samankaltaista
kuin normaalien solujen, eikd nédissé ole
keliakian kannalta olennaista periméa.
Nain ollen tilalle on etsitty uusia, parem-
min keliakiaepiteelisolun toimintaa
muistuttavia solumalleja.

Kahdenlaisia kantasoluja

Uudempina keliakiatutkimusmalleina
kéytetddn kantasoluihin perustuvia epi-
teelisolumalleja. Kantasolut ovat soluja,
jotka voivat erilaistua erilaisiksi elimis-
ton soluiksi.

Keliakiatutkimuksessa on kdytetty
kahdenlasia kantasoluja: aikuisen kanta-
soluja, joita on saatu ohutsuolindytteistd,
sekd niin sanottuja uudelleenohjelmoi-
tuja, lahes kaikkikykyisid kantasoluja.

“Aikuisen” kantasoluja on meilla kai-
killa vastasyntyneestd lapsesta vanhuk-
siin. Ndma solut kykenevét erilaistumaan
vain tietyn elimen soluiksi, ja vastaavat
elintemme uudistumiskyvystd. Keliakia-
tutkimuksessa on kdytetty ohutsuoli-
ndytteistd eristettyjad suolen kuopakkei-
den kantasoluja. Suolen kantasolut ja-
kautuvat joka péivd, erilaistuvat ravin-
toa imeyttéviksi suolisoluiksi ja samalla
kiipedvat kohti nukkalisakkeen kdrked.
Suolisolun elinkaari on vain kolmesta vii-
teen pdivadn, jonka vuoksi suolen kanta-
solujen on jakauduttava aktiivisesti,
mutta hallitusti joka paiva.

Kaikkikykyiset kantasolut
voi uudelleenohjelmoida

Toinen suolimalleissa kédytetty kantasolu-
tyyppi on uudelleenohjelmoidut ldhes
kaikkikykyiset kantasolut. Vuonna 2007
Shinya Yamanaka osoitti, ettd mikéa
tahansa jo tdysin erilaistunut ihmissolu
on mahdollista muuttaa kantasoluksi.
Télla uudelleenohjelmointimenetelmalld
solun “kello kdantyy taaksepdin”, ja solu
toimiikin kuin kantasolu.

Namad uudelleenohjelmoidut kanta-
solut (engl. induced pluripotent stem
cells, iPSC) voivat erilaistua kaikiksi
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- Sorrenton kansainvdlisessd keliakiakokouk-
sessa esittelimme ensi kerran tuloksiamme ke-
liakiasuolesta, joka on erilaistettu keliaakikon
lihes kaikkikykyisistd kantasoluista, kertoo
Kati Juuti-Uusitalo.
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Pauliina Kukkoaho tarkastelee kaikkikykyi-
sistd kantasoluista kasvatettua suolta
erikoismikroskoopilla. Néytteen vdrjdatyt
osiot erottuvat parhaiten punavalossa.

muiksi ihmisen solutyypeiksi paitsi uu-
deksi alkioksi. Tastd keksinnostd Yama-
naka sai vuonna 2012 yhdessa John B.
Gurdonin kanssa ldédketieteen ja fysiolo-
gian Nobelin palkinnon.

Jo 2010-luvun alusta ldhtien sekd suo-
len kantasoluista ettd uudelleenohjelmoi-
duista kantasoluista on onnistuttu kas-
vattamaan kolmiulotteisia solumalleja eli
organoideja, jotka kasvaessaan muodos-
tavat ikddn kuin rakkulan, jossa suolen
sisdpinta on kohti rakkulan sisdosaa.

Organoideja on tuotettu myos keliaa-
kikoiden suolen kantasoluista. Organoi-
dien suljettu rakenne ei kuitenkaan

mahdollista ympéristotekijéiden, kuten
ravintoaineiden tai mikrobien vaikutus-
ten tutkimusta.

Katse kaksiulotteiseen
suolen pintaan

Organoideja osataan jo avata ja kasvat-
taa kaksiulotteisesti, mutta tdhénastiset
julkaistut tutkimukset ovat osoittaneet,
etteivdt nama epiteelisolut ulkoisesti
muistuta kypsia suolen pinnan soluja.

Uudelleenohjelmoidut kantasolut on
mahdollista erilaistaa toiminnallisiksi
suolisoluiksi alusta loppuun saakka ta-
saisella alustalla, kaksiulotteisesti. Kaksi-
ulotteisesti kasvatettujen epiteelisolujen
ylépinta vastaa suolen sisdosaa. Télle
yldpinnalle on ndppdréd annostella ruoan
osasia, mikrobeja tai ladkeaineita, ja tut-
kia ndiden vaikutuksia helposti, nopeas-
ti ja kustannustehokkaasti.

Tampere edelldkavijana
keliakiatutkimuksessa

Tampereen yliopiston Keliakiatutkimus-
keskuksessa olemme onnistuneet erilais-
tamaan kaksiulotteisessa viljelméssa toi-
minnallisia suolisoluja (Saari, Siddique
ym. [JMS 2022). Meill& Keliakiatutkimus-
keskuksessa on uudelleenohjelmoituja
kantasoluja myos keliaakikolta. Tietadk-
semme ndita keliaakikon uudelleen-
ohjelmoituja kantasoluja on meidén
liséksemme vain hollantilaistutkimus-
ryhmalla.

Alustavien, vield julkaisemattomien
tulosten perusteella uskallamme sanoa,
ettd ryhmémme pystyy erilaistamaan
keliaakikon kantasolut toiminnalliseksi
suolen pinnaksi (Kukkoaho, Siddique,
Tanner, Juuti-Uusitalo).

Toiveissamme on, ettd saisimme
lahiaikoina lisétietoa, miten gluteenin
osaset tai muut ymparistotekijét vai-
kuttavat téllaisen keliakiapotilaiden
soluista alkunsa saaneen suolen pinnan
toimintaan, ja eroaako tama terveiden
ihmisten vastaavanlaisen suolimallin
toiminnasta. ®
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https://doi.org/10.3390/ijms23031312

GLUTEENITON ELAMA 5/2022 13



