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Miten sinusta tuli solubiologi?
Tiesin jo lukiossa, että haluan opiskella 
solu- ja molekyylibiologiaa. Jo tuolloin olin 
kiinnostunut biologiasta ja geenitekniikasta, 
ja erityisesti geenien yhteydestä sairauksiin. 
Solu- ja molekyylibiologian opintoihin pää-
dyin hieman omaleimaisemman 

reitin kautta, sillä 
pääsin harjoitte-

lijaksi biologi-
an laitokselle 
suor i t taes-
sani samal-
la opintoja 
avoimessa 
yliopistossa. 
Parin vuo-
den avoimen 
o p i n t o j e n 

jälkeen sain 
opiskelupaikan 
Jyväskylän yli-
opiston biologi-
an laitokselle.  

Valmistuttuani solu- ja molekyylibiologiksi 
tein väitöskirjan Espanjassa ja palasin ta-
kaisin Jyväskylään tutkijatohtoriksi.

Mitä teet tällä hetkellä?
Tällä hetkellä johdan omaa Suomen Aka-
temian rahoittamaa projektia Jyväskylän 
yliopiston liikuntatieteellisessä tiedekunnas-
sa. Tutkijantyössä haastavinta on hektisyys, 
ja nyt oman tutkimusryhmän myötä myös 
vastuu rahoituksen hankkimisesta. Paras-
ta puolestaan on uusien asioiden saavut-
taminen, kuten uudet tutkimustulokset tai 
menetelmät, joilla saa omaa tutkimusta 
eteenpäin. Tietokonetöiden lisäksi teen yhä 
paljon laboratoriotöitä. Nautin käsillä teke-
misestä, ja se on hyvä vastapaino ruudun 
äärellä työskentelylle. Lisäksi pyrin löytä-
mään aikaa tieteen popularisoinnille oman 
Suolistoblogini ja syksyllä julkaistun ”Suo-
listomikrobit ja terveys – hyvinvointia koko 
keholle”-kirjan kautta.

Mikä sai sinut kiinnostumaan suolis-
tomikrobeista?
Tämä urapolku aukesi sattumien summa-
na. Tiedekunnassamme alkoi ensimmäinen 
suolistomikrobeihin keskittyvä tutkimus ja 
samaan aikaan omassa elämäntilanteessa 
koettu stressi aiheutti suolisto-ongelmia. 
Omakohtainen kokemus ja uusi tutkimus-
suunta siis herättivät mielenkiintoni. Ennen 
kaikkea suolistomikrobeissa minua kiehtoo 
niihin liittyvän tiedon soveltaminen tervey-
teen ja sairauksiin.
Olen tutkimusryhmäni kanssa saanut hie-
non jatkumon tutkimuksellemme, jossa löy-
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simme ensin yhteyden tietyn suolistobak-
teerin ja rasvamaksan välillä. Rasvamaksalla 
tarkoitetaan rasvan runsasta kertymistä 
maksasolujen sisään, joka häiritsee mak-
san toimintaa ja siten koko kehon terveyttä. 
Pystyimme vahvistamaan tämän havainnon 
tietyn bakteerin ja maksan toiminnan välillä 
hiirillä siten, että bakteerin antaminen ras-
vamaksasta kärsiville hiirille paransi maksan 
toiminnan. 
Nyt meillä on parhaillaan käynnissä ihmi-
sillä tehtävä tutkimus, jossa tarkastelemme 
samaa asiaa. Koska bakteerituotteen saa-
minen kaupan hyllylle on haastavaa, täy-
tyi meidän ensin löytää keino lisätä tämän 
bakteerin määrää ravitsemuksen kautta. 
Onneksemme tietty ravinnosta saatava kui-
tu lisää tämän 
halutun bakteerin 
määrää suolis-
tossa ja eläinko-
keessa se paran-
si rasvamaksan. 
Nyt odottelen 
jännittyneenä jo 
tehdyn ihmistut-
kimuksen tulok-
sia!

Millaisille ihmisille tuore kirjasi ”Suo-
listomikrobit ja terveys – hyvinvointia 
koko keholle” on tarkoitettu?
Kirja on suunnattu suurelle yleisölle, eli 
ei tarvitse olla tutkija saadakseen kirjas-
ta hyödyllistä tietoa itselleen. Kirjassa on 
pyritty välttämään ammattislangia, ja ker-
tomaan esimerkiksi ravitsemuksen ja dieet-
tibuumien vaikutuksista suolistomikrobeihin 
ja sitä kautta terveyteen. Yleisesti kirjassa 
käsitellään aiheita, jotka koskettavat meitä 
kaikkia. Kaikki kirjassa esitetty tieto kuiten-
kin pohjautuu tutkimustuloksiin.

Jos haluaisit ihmisten tietävän yhden 
tärkeän asian suolistomikrobeista, 
mikä se olisi?
Ravinnon, suolistomikrobiston ja terveyden 
välinen yhteys. Nykyisin ongelmana on mo-
nesti liian vähän kuitua sisältävä ruokavalio 
ja huonolaatuisten hiilihydraattien liiallinen 
käyttö. Tällainen ruokavalio on suolistomi-

krobeille pahasta. Toivoisin myös, että ih-
miset muistaisivat, että esimerkiksi stres-
si ja liian lyhyet yöunet vaikuttavat nekin 
suolistomikrobiston tasapainoon ja sitä 
kautta terveyteen. Kaiken kaikkiaan suolis-
tomikrobit voi pitää tyytyväisenä syömällä 
monipuolisesti ja paljon kasviksia ja kuituja 
sisältävää ravintoa. Lisäksi säännölliset elä-
mäntavat, riittävä liikunta ja lepo sekä sopi-
vat mikrobikontaktit luonnosta edesauttavat 
suolistomikrobiston monimuotoisuutta ja 
edesauttavat siten koko kehon hyvinvointia.

Mikä on erikoisin tilanne urasi aika-
na?
Erään ulkomaille suuntautuneen tutkimus-
vierailun aikana meidän oli tarkoitus suun-

nitella tutkittavien ve-
rinäytteiden keruuta 
analysointia varten. 
Paikalliset lääkärit 
kuitenkin uskoivat, 
ettei ihmiseltä otettu 
veri koskaan palau-
du ennalleen ja se 
edelleen sairastuttaisi 
ihmisen, joten emme 
voineet kerätä halua-

maamme määrää verta. Tämä on kyllä jää-
nyt lähtemättömästi mieleen!

Mitä toivot tulevaisuudelta?
Oman uran näkökulmasta toivon saavani 
apulaisprofessuurin viran ja hankerahoituk-
sen oman tutkimusryhmäni tulevaisuuden 
turvaamiseksi. Yleisemmällä tasolla toivon 
parempaa vuorovaikutusta tutkimustulosten 
ja niiden loppukäyttäjien kanssa. Toivon, 
että tulevaisuudessa tieteen tulokset osa-
taan jalkauttaa ihmisten käyttöön niin, että 
he voivat hyödyntää tutkittua tietoa entistä 
paremmin päivittäisissä valinnoissaan, esi-
merkiksi ravitsemuksen suhteen.

Millaisia terveisiä haluat sanoa solu-
biologian opiskelijoille?
Jos olet kiinnostunut solu- ja molekyyli-
biologian soveltamisesta terveyteen, ota 
yhteyttä! Minulla on aina ovi auki poten-
tiaalisille harjoittelijoille ja gradulaisille, ja 
rahoituksen sen salliessa myös väitöskir-
jantekijöille. �

”Suolistomikrobit voi pi-
tää tyytyväisenä syömällä 
monipuolisesti ja paljon 

kasviksia ja kuituja sisäl-
tävää ravintoa.
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Epigeneettiset 
kellot biologisen 
ikääntymisen 
mittareina
Tiivistelmä

Epigeneettiset kellot ovat biologisen ikääntymisen mittareita, jotka perustuvat iästä 
riippuviin DNA:n metylaatiotasojen muutoksiin. Epigeneettiset kellot antavat arvion 
yksilön biologisesta iästä vuosina. Kalenteri-ikään verrattuna korkeampi epigeneettinen 
ikä ennustaa kasvanutta riskiä ennenaikaiselle kuolemalle ja sairastumiselle yleisiin 
kansansairauksiin. Alun perin epigeneettiset kellot kehitettiin antamaan arvio 
kalenteri-iästä. Uudemmat kellot on pyritty kehittämään siten, että ne ottaisivat 
paremmin huomioon myös iän myötä muuttuvan terveydentilan, ja ennustaisivat näin 
ollen paremmin kehon todellista biologista ikää. Vielä on epäselvää, ovatko DNA:n 
metylaatiomuutokset ikääntymisen syy vai seuraus.
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Gerontologian tutkimuskeskus 
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TIEDEARTIKKELI Kahden 70-vuotiaan henkilön tervey-
dentila voi olla hyvin erilainen: toinen 

saattaa tarvita intensiivistä apua ja hoitoa 
sairauksien tai haurastumisen vuoksi, kun 
taas toinen kykenee yhä vaativiinkin urhei-
lusuorituksiin. Voidaan ajatella, että heidän 
biologinen ikääntymisensä on edennyt eri 
tahtiin. Gerontologisen tutkimuksen tar-
peisiin on viime vuosikymmenten aikana 
pyritty kehittämään luotettavaa mittaria 
biologiselle ikääntymiselle. Mittarin tulisi 
ennustaa yksilöiden välisiä eroja yleisessä 
terveydentilassa sekä jäljellä olevassa elin-
ajassa. Hyvän ikääntymisen mittarin tulisi 
ennustaa ikääntymisen etenemistä parem-
min kuin kalenteri-ikä, ja mitata ilmiöi-
tä ikääntymisen taustalla eikä esimerkiksi 
keskittyä vain sairauksiin (Johnson 2006). 
Väestötutkimuksissa elintapojen ja ympä-
ristön vaikutusta ikääntymiseen on perin-
teisesti tarkastelu elinajanodotteen näkökul-
masta. Mielekkäämpää kuitenkin olisi, jos 
biologisen ikääntymisen etenemistä kehossa 

pystyttäisiin mittaamaan jo yksilön elinai-
kana. Mittarin avulla biologisen ikääntymi-
sen etenemistä voitaisiin tutkia lapsuudesta 
asti. Se myös mahdollistaisi vanhenemiseen 
vaikuttavien interventioiden tehokkuuden 
arvioimisen. Lisäksi luotettavan biologisen 
ikääntymisen mittarin avulla voitaisiin tun-
nistaa ne henkilöt, joilla on kohonnut riski 
toiminnanvajauteen ja ennenaikaiseen kuo-
lemaan. Viime vuosina on julkaistu lukuisia 
biologisen ikääntymisen mittareita, jotka 
mittaavat ikääntymistä molekyylitasolla. 
Tällaisia mittareita ovat esimerkiksi telo-
meerien pituus ja DNA:n metylaatioon pe-
rustuvat epigeneettiset kellot. Epigeneettisiä 
kelloja pidetään tällä hetkellä lupaavimpina 
biologisen iän määrittäjinä (Jylhävä ym. 
2017).

	»Epigeneettiset kellot antavat arvioin 
yksilön biologisesta iästä.

	»Epigeneettiset kellot perustuvat 
DNA:n metylaatioon, joka on tutki-
tuin epigeneettinen mekanismi.

	»Epigeneettisen säätelyn kautta 
ympäristötekijät, kuten esimerkiksi 
elintavat, voivat vaikuttaa geenien 
ilmenemiseen. 

	»Uusia tarkempia epigeneettisiä kel-
loja kehitetään ja julkaistaan jatku-
vasti. 

YDINASIATYDINASIAT
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Epigeneettiset kellot perustuvat DNA:n 
metylaatioon

Epigeneettiset mekanismit säätelevät 
geenien ilmenemistä DNA:n emäsjärjestys-
tä muuttamatta. Tällaisia mekanismeja ovat 
muuan muassa DNA:n pakkaamiseen osal-
listuvien histonien metylaatio ja asetylaatio 
sekä non-koodaavat RNA-lajit. Epigeneetti-
sille muutoksille on ominaista, että ne voivat 
periytyä mitoottisesti tytärsoluille solun ja-
kautuessa eli ne säilyvät solujen uusiutuessa. 
Epigeneettiset mekanismit ovat osallisina 
myös solujen ja kudosten erilaistumisessa. 
Niiden ansiosta samasta genomista voi ke-
hittyä erilaisia kudoksia ja toisaalta perimäl-
tään identtiset kaksoset voivat poiketa il-

miasultaan toisistaan. Toisin kuin genomi, 
epigenomi eli epigeneettisten merkkien 
kokoelma muovautuu läpi elämän. Epige-
neettisen säätelyn kautta ympäristötekijät, 
kuten esimerkiksi elintavat, voivat vaikuttaa 
geenien ilmenemiseen. Epigeneettiset kellot 
perustuvat DNA:n metylaatioon, joka on 
tutkituin epigeneettinen mekanismi. DNA:n 
metyloitumisella viitataan metyyliryhmien 
kiinnittymiseen DNA:n sytosiini-fosfaat-
ti-guaniini (CpG) -kohtiin. Tavallisimmin 
metyyliryhmien kiinnittyminen geenin sää-
telyalueelle hiljentää geenin (Kuva 1A). 

Kuva 1. DNA:n CpG-alueiden metylaatio. DNA:n metylaatiossa DNA-metyylitransferaasi lisää metyy-
liryhmän CpG-alueen sytosiiniin (A). Jos DNA-juosteen promoottorialueella sijaitsevat CpG- alue on 
metyloimaton, on geeni yleensä aktiivinen. CpG-alueen metylaatio johtaa tyypillisesti geenin hiljen-
tämiseen (B). Kuva on mukaeltu lähteestä: Alejandra Alarcón A., et a.l Epstein-Barr Virus�Associated 
Gastric Carcinoma: �e Americas� Perspective. Lyhenteet: C=sytosiini, G=guaniini, CpG= sytosiini-fos-
faatti-guaniini, CH3=metyyliryhmä.
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Ensimmäisen sukupolven epigeneettiset 
kellot: arvio kalenteri-iälle

Kalenteri-iän eli kronologisen iän 
on osoitettu olevan yhteydessä tiettyjen 
CpG-kohtien metyloitumiseen (Christensen 
ym. 2009). Epigeneettiset kellot perustuvat  
tähän havaintoon. Kalenteri-ikään liittyvä 
DNA:n metylaatio voi olla metyyliryhmien 
kasautumista (hypermetylaatio) tiettyihin 
DNA:n CpG-kohtiin tai metyyliryhmän 
puuttumista (hypometylaatio) tietyistä 
CpG-kohdista (Kuva 1B). Steve Horvath 
julkaisi ensimmäisen epigeneettisen kellon 
vuonna 2013 (Horvath 2013). Se on algorit-
mi, jonka avulla voidaan laskea arvio hen-
kilön kalenteri-iälle 353 CpG-kohdan me-
tylaatiotason perusteella. Kehittämistyössä 
Horvath hyödynsi koneoppimisen mene-
telmiä. Niiden avulla valtavasta genomin-
laajuisesta aineistosta pystyttiin seulomaan 
CpG-kohtien kokoelma, joiden metylaa-
tiotasojen perusteella kalenteri-ikä voitiin 
arvioida mahdollisimman tarkasti. Horvath 
kehitti kellonsa hyödyntäen erityyppisiä ku-
dosnäytteitä, joten sen avulla voidaan arvi-
oida eri kudosten biologista ikää. Samoihin 
aikoihin Hannum kehitti epigeneettisen kel-
lon hyödyntäen kokoverinäytteitä (Hannum 
ym. 2013). Hannumin kelloon valikoitui 
71 CpG-kohtaa. Molemmat epigeneettiset 
kellot arvioivat henkilön kalenteri-iän häm-
mästyttävä hyvin. Laajan ikäskaalan katta-

vissa aineistoissa kalenteri-iän ja kellojen 
tuottaman arvion välillä on havaittu jopa yli 
0,9 korrelaatioita. 

Vertaamalla epigeneettistä ikää henki-
lön kalenteri-ikään voidaan arvioida epige-
neettistä ikääntymisnopeutta, eli sitä, onko 
ikääntyminen kiihtynyttä vai hidastunutta 
suhteessa kalenteri-ikään. Kiihtynyt epi-
geneettinen ikääntymisnopeus ennustaa 
ennenaikaista kuolemanvaaraa paremmin 
kuin kalenteri-ikä ja se lisää riskiä sairastua 
moniin ikääntymiseen liittyviin sairauk-
siin (Horvath & Raj, 2018). Kiihtynyt epi-
geneettinen ikääntyminen ennustaa myös 
heikompaa fyysistä suorituskykyä, kuten 
heikompaa käden puristusvoimaa, keuh-
kojen toimintakykyä sekä hitaampaa kä-
velynopeutta (Marioni ym. 2015). Lisäksi 
haitallisten elintapojen, kuten tupakoinnin 
(Beach ym. 2015) ja ylipainon (Quach ym. 
2017) on todettu nopeuttavan epigeneettis-
tä ikääntymistä. Näyttö kuitenkin perustuu 
suurelta osin poikkileikkaustutkimuksiin 
ja on toistaiseksi niukkaa. Ryan ja kollegat 
(2019) kokosivat yhteen 61 tutkimuksen 
tulokset ja havaitsivat ainoastaan korkean 
painoindeksin ja gerastenian etenemisen 
(hauraus-raihnaus-oireyhtymä) liittyvän 
johdonmukaisesti kiihtyneeseen epigeneet-
tiseen ikääntymiseen. 

Uudemmat epigeneettiset kellot: pa-
rempia mittareita biologiselle ikäänty-
miselle?

Ensimmäisen sukupolven epigeneettisten 
kellot ennustavat ennenaikaisen kuoleman 
vaaraa paremmin kuin pelkkä kalenteri-ikä, 
mutta ennustearvo on toistaiseksi ollut vä-
häinen. Tämä on odotettua, sillä kuten edellä 
mainittiin, ensimmäiset epigeneettiset kellot 

kehitettiin ensisijaisesti ennusteeksi kalen-
teri-iälle. On kuitenkin kritisoitu, että tämä 
kalenteri-ikään keskittyvä lähestymistapa 
saattaa jättää huomiotta CpG-kohtia, joiden 
metylaatiotasot kuvaisivat paremmin biolo-
gisen ja kalenteri-iän eroa kuin pelkkää ka-



16 | SOLUBIOLOGI

lenteri-ikää (Levine ym. 2018). Uudemmat 
epigeneettiset kellot on kehitetty vastaavilla 
koneoppimisen menetelmillä, mutta kalen-
teri-ikä on korvattu ennustemallissa parem-
min terveyttä kuvaavilla mittareilla. Levinen 
kello (DNAm PhenoAge) on esimerkki täl-
laisesta kellosta (Levine ym. 2018). Levine 
korvasi ennustemallissa kalenteri-iän �feno-
tyyppisellä iällä�. Fenotyyppinen ikä heijas-
telee kehon fysiologisia toimintahäiriöitä. 
Se on kliinisten merkkiaineiden yhdistelmä, 
ja se on kehitetty ennusteeksi ennenaikai-
selle kuolemanvaaralle. Mittariin valikoitui 
mukaan muun muassa merkkiaineita, joi-
den tiedetään kuvaavan immuunijärjestel-
män tilaa (lymfosyyttien ja valkosolujen 
osuus) ja toimivan tulehdusindikaattoreina 

(C-reaktiivinen proteiini). Levinen mene-
telmä hyödyntää 513 CpG-kohdan metylaa-
tiotasoa sekä kalenteri-ikää epigeneettisen 
iän arviossa. Mukana olevista CpG-kohdista 
vain kuusi on mukana myös Horvathin ja 
Hannumin kelloissa.

Toinen uudempi kello DNAm GrimAge 
(Lu ym. 2019) kehitettiin DNAm PhenoA-
ge-kellon tavoin ennusteeksi ennenaikaiselle 
kuolemanvaaralle ja sen kehitys eteni kah-
dessa vaiheessa. Ensimmäisessä vaiheessa 
muodostettiin DNA:n metylaatiotasoihin 
perustuvat korvikemarkkerit tupakoinnille 
(askivuodet) sekä sellaisille plasmaproteii-
neille, joiden kasvaneen määrän tiedetään 
lisäävän kuolleisuutta ja sairastuvuutta. 
Tämän jälkeen kuolemanvaaraa ennustet-
tiin tupakoinnin ja plasmaproteiinien (12 
kpl) korvikemarkkereilla, kronologisella 
iällä ja sukupuolella. Määritykseen vali-
koitui sukupuolen ja kalenteri-iän lisäksi 
kahdeksan korvikemarkkeria, esimerkiksi 
korvikemarkkeri plasminogeeni aktivaat-
torin inhibiittorille (PAI-1) sekä kasvu- ja 
erilaistumistekijä 15:lle (GDF-15). Näistä 
ensimmäisen tiedetään liittyvän kohonnee-
seen metabolisen oireyhtymän ja tyypin 2 
diabeteksen riskiin (Cesari ym. 2010) ja toi-
sen mitokondrioiden toiminnanhäiriöihin 
(Fujita ym. 2016). 

Kun epigeneettistä ikääntymisnopeutta 
arvioidaan uudemmilla DNAm PhenoAge 
ja GrimAge -kelloilla, ennustavat ne entistä 
paremmin sairastuvuutta ja ennenaikaista 
kuolemanvaaraa (Levine ym. 2018; Lu ym. 
2019). Uudempien biologisen ikääntymi-
sen mittareiden on osoitettu kertovan hei-
kentyneestä fyysisestä suorituskyvystä ja 
DNAm GrimAge ennustaa myös fyysisen 
suorituskyvyn laskua (Maddock ym. 2020). 
Lisäksi molempien mittareiden on havaittu 
arvioivan elintapojen yhteyttä ikääntymi-
seen johdonmukaisemmin kuin ensimmäi-
sen sukupolven kellot (Horvath & Raj, 2018; 
Lu ym. 2019). 
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Biologisen ikääntymisen mittaamisen 
tulevaisuuden näkymät

Tulevaisuudessa tarvitaan vielä lisää tut-
kimusta epigeneettisten kellojen kehittämi-
seksi ja niiden taustalla olevien biologisen 
mekanismien ymmärtämiseksi. Uusia ja 
parempia epigeneettisiä kelloja kehitetään ja 
julkaistaan jatkuvasti. Vieläkin on epäselvää 
mihin perustuen CpG-kohdat olisi parasta 
seuloa, jotta määritykseen valikoituisi par-
haiten biologista ikää mittaavat kohdat.

Usein eri kellojen antamat biologisen iän 
arviot ovat yhteydessä toisiinsa varsin hei-
kosti. Lisäksi ne kertovat usein eri terveys-
vasteista, kuten fyysisestä suorituskyvystä 
tai tulehdusvasteesta. Eri kellot saattavatkin 
mitata biologisen ikääntymisen eri puolia 
(Liu ym. 2020). Aivan äskettäin julkaistiin 
ns. �meta-clock� kello, joka perustuu 11 ai-
empaan julkaistuun kelloon (Liu ym. 2020). 

Se ennustaa merkittävästi paremmin ennen-
aikaisen kuoleman riskiä, kuin sen pohjana 
käytetyt aiemmin julkaistut yksittäiset kel-
lot.

Levinen PhenoAge-kellossa mukana ole-
vien CpG-kohtien on osoitettiin äskettäin 
liittyvän geeneihin, jotka säätelevät keskeisiä 
ikääntymisen tunnusmerkkejä, kuten solu-
jen senesenssiä ja mitokondrioiden toimin-
nan heikkenemistä (Liu ym. 2020). Tulokset 
viittaavat siihen, että epigeneettiset mekanis-
mit liittyvät vahvasti biologisen ikääntymis-
prosessin säätelyyn. Onkin esitetty, että epi-
geneettiset kellot kertoisivat ikääntymiseen 
liittyvän epigeneettisen säätelymekanismin 
toiminnasta. Perustutkimusta aiheesta tar-
vitaan kuitenkin vielä lisää. 

Lopuksi

Tulevaisuudessa tähdätään epigeneettisiin kelloihin, jotka kertoisivat mahdollisimman 
kokonaisvaltaisesti kehon ikääntymisprosessien etenemisestä. �
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TIEDONJYVÄT

LINE1 retrotransposonit ikääntymisessä

Noin 17 % ihmisen geeniperimästä koostuu LINE1 (engl. long interspersed nuclear 
elements 1) DNA-retrotransposonielementeistä, jotka ovat olleet kykeneväisiä itsenäi-
sesti hyppimään geeniemme seassa. Näiden ”itsekkäiden geenien” fossiiliset jäännök-
set luokitellaan roska DNA:ksi (engl. junk-DNA) vaikkakin retrotransposonien vaikutus 
humaanin DNA:n moninaisuuteen evoluution aikana on oletettu olevan suuri. Ihmiske-
hon soluissa suurin osa näistä elementeistä (noin 500 000) on evoluutiomme aikana 
menettänyt kykynsä kopioida itsensä ja vain noin 150:llä LINE1 kopiolla on edelleen 
kyky monistaa itseään DNA:han ”kopioi ja liitä”-menetelmällä. Epigeneettinen säätely, 
eritoten geenien ilmenemistä hiljentävät metylaatio- ja deasetylaasijärjestelmät käyvät 
jatkuvaa taistelua pitääkseen nämä LINE1 elementit hiljaisina. LINE1 tuottaa kahta 
proteiinia (ORF1/ORF2, engl. open reading frame 1/2) joita tarvitaan geenin kopioi-
miseen. ORF1 toimii nukleiinihappojen molekyylikaitsijana (engl. molecular chaperone), 

koonnut | Sebastian Landor
kuvat | Pixabay

Senolyyttiset lääkkeet nuorentavina hoitoina

Solujen luontainen puolustus erilaisia stressejä, kuten vakavia DNA-vaurioita tai te-
lomeerien lyhentymistä, vastaan on siirtymä senesenssiin, jolloin solusykli pysähtyy. 
Nämä solut ovat kykenemättömiä jakaantumaan ja tukemaan kudosta, jossa ovat 
osana. Samalla pro-apoptoottisten proteiinien tuotanto ei ole riittävä käynnistääkseen 
apoptoosia, jolloin nämä elävät-kuolleet ”Zombie” solut jäävät häiritsemään normaalin 
kudoksen homeostaasia. Senesentit solut tuottavat sytokiineja, jotka nostavat tuleh-
dustasoja ja voivat jopa edistää ympäröivien solujen muuntumista syöpäsoluiksi. Nämä 
solut tuottavat myös harvinaista beta-galaktosidaasi entsyymiä. Beta-galaktosidaasin 
ansiosta senesenttejä soluja pystytään kudosnäytteissä värjäämään siniseksi. Väri-in-
tensiteetti ja siten senesenttien solujen määrä korreloi eliön iän kanssa. Valkoinen 
rasvakudos on valkoista 20-vuoden ikäisellä, vaaleansinistä keski-iässä ja tummansi-
nistä iäkkäillä ihmisillä. Uudet senosyyttiset lääkkeet mahdollistavat näiden zombie-so-
lujen tuhoamisen aktivoimalla apoptoosia, joka normaalisti on näissä soluissa estynyt. 
Senesenttien solujen tuhoamisen on hiirikokeissa osoitettu nuorentavan ja pidentävän 
ikää 20-30 %:lla. James Kirklandin laboratoriossa Kversetiiniä ja Dasatinibiä käyttäen 
hiirien elinikää on saatu pidennettyä jopa 36 %. Kversetiini on luontainen flavonoidi, 
kun taas Dasatinib leukemian kemoterapiassa käytettävä lääkeyhdiste. Ensimmäiset 
kliiniset ihmiskokeet senolyyteillä aloitettiin vuonna 2018 nivelrikon ja glaukooman 
hoidossa, sillä senolyyttisten solujen on todettu kertyvän juuri näihin kudoksiin. Näi-
den lääkkeiden teho ja turvallisuus tulee vaikuttamaan siihen, tulevatko senolyyttiset 
lääkeet olemaan tulevaisuudessa osa meidän kaikkien nuorentavia hoitoja.  
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”ICE-mice” hiiret ikääntymisen mallina

Sirtuiinit ovat nikotiiniamidiadeniinidinukleotidi-riippuvaisia deasetylaaseja (SIRT1-7), 
joilla on monia toimintoja eri biologisten prosessien säätelyssä, kuten ikääntyvän yksi-
lön epigenomissa. Ikääntymistä on perinteisesti tutkittu hiivasoluissa, joissa Sir2 toimii 
histoni deasetylaasina (HDAC). Sir2 poistaa asetyyliryhmiä histoneista ja siten edistää 
heterokromatiinin muodostumista sekä estää transkription. Sir2:sen toinen DNA:han 
liittyvä tehtävä on reagoida DNA-vaurioihin, joita syntyy jatkuvasti organismin ikäänty-
essä.  Kaksoisjuostekatkoksien (engl. double-strand breaks) ilmentyessä Sir2 saapuu 
paikalle avaten DNA:ta ja rekrytoiden muita korjaajaentsyymejä. Ikääntymisen infor-
maatioteorian mukaan suuret määrät kaksoisjuostekatkoksia voivat ylityöllistää Sir2 
entsyymejä, jolloin kaikkia vaurioita ei saada tarpeeksi nopeasti korjattua. Samalla 
Sir2 on poissaoleva muista tehtävistään heterokromatiinin ylläpidossa, jolloin itsekkäät 
geenit kuten LINE1 voivat aktivoitua. Näyttääkseen kaksoisjuostekatkoksien vaikutuk-
sen ikääntymiseen David Sinclairin laboratorio käytti apunaan I-Ppol geeniä Physarum 
polycephalum limasienestä. Normaalisti tämä itsekäs geeni aiheuttaa limasienen 
genomissa kaksoisjuostekatkoksia ja kopioi itseään näihin kohtiin. Hiirissä, limasienen 
DNA koneiston puuttuessa, I-Ppol kykenee ainoastaan luomaan kaksoisjuostekatkoksia 
ilman geenin siirtymistä. Tamoxifeeni-riippuvaisen promoottorin avulla Sinclairin labo-
ratorio onkin kyennyt luomaan hiiren, joka I-Ppol:in aktivoituessa ikääntyy nopeam-
min sirtuiinien ylityöllistämisestä johtuen. Jo 16 kuukauden ikäisinä, jolloin normaalit 
hiiret ovat vielä nuorekkaita, nämä ICE hiiret (engl. Inducible Changes to the Epi-
genome) kärsivät harmaantuvasta ohuesta turkista, kaarevasta selkärangasta, ohuista 

korvista, ja su-
meista silmistä. 

kun taas ORF2 on endonukleaasi ja kään-
teiskopioijaentsyymi. Ikääntyessä LINE1 
kopiomäärät DNA:ssa lisääntyvät, joka voi 
liittämiskohdasta riippuen aiheuttaa monia 
eri DNA mutaatioita. Samalla lisääntynyt 
LINE1 määrä kerryttää sytoplasmista LINE1 
cDNA:ta laukaisten interferonivasteen ja 
tulehdustilan soluissa. Tämän lisäksi myös 
muut itsekkäät geenit kuten Alu SINE 
(engl. small interspersed nuclear element) 
ja kymmenet tuhannet pseudogeenit voivat 
käyttää hyödykseen ORF1/ORF2 proteiineja kopioidakseen itsestään kopioita DNA:-
han. Täten LINE1:n vaikutus ikääntymiseen on varteenotettava ja sen estäminen voi 
hyvinkin kuulua tulevaisuuden hoitomuotoihin, joilla hidastetaan ikääntymistä.

Kuva: Sinclair lab, 
genetics.med.har-
vard.edu/sinclair/
research.php
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Kolmiulottei-
sen soluviljelyn 
aikakausi on 
täällä
Teksti | Antti Arjonen

Mitä 3D biotulostaminen on?
3D-tulostuksen synty voidaan jäljittää 

aina 1960-luvulle saakka, mutta varsinai-
sena tekniikan syntyajankohtana pidetään 
vuotta 1986, jolloin Charles Hull patentoi 
stereolitogra�sen kolmiulotteisten objektien 
valmistuslaitteiston. (Hull, 1986) Tekniikan 
kehittymisen ja yleistymisen myötä 3D-tu-
lostus on levinnyt moniin lääketieteen ja 
terveydenhuollon sovelluskohteisiin. Eräs 
sen jännittävimmistä sovellusalueista on 
kuitenkin 3D-biotulostus, jolla tarkoitetaan 
elävien solujen ja tukirakennemateriaalien 
tietokoneavusteista annostelua kerros ker-
rokselta ennalta määrättyyn muotoon. Bio-
tulostuksen avulla pystytään valmistamaan 
elävää kudosta potilaan vahingoittuneiden 
kudosten tilalle sekä tulostamaan solu- ja 
kudosmalleja mm. lääketutkimusta varten. 
Lääketieteen alalla on jatkuva pula elinluo-
vuttajista, mutta biotulostuksen uskotaan 
tuovan helpotusta tähänkin ongelmaan. 

Biotulostamisella onkin suuret mahdolli-
suudet onnistua tulostamaan elimiä, sillä 
sen avulla voidaan sijoittaa pieniä määriä 
materiaalia tiettyyn paikkaan luotettavasti 
ja tarkasti. Vaikka biotulostus tekniikkana 
on edennyt suurin harppauksin, tarvitaan 
vielä ratkaisuja mm. prosessin tarkkuuden, 
tukimateriaalien ominaisuuksien, sekä solu-
jen elinkelpoisuuden parantamiseksi ennen 
kuin kokonaisen elimen tulostaminen mah-
dollistuu. (Ho, et al., 2015)

Mihin 3D biotulostusta 
tarvitaan?

Petrimaljan tai kuoppalevyn pohjalla 
tehtävä 2D-soluviljely on ollut luonnontie-
teiden kultainen standardi siitä lähtien, kun 
amerikkalainen embryologi Ross Granville 
Harrison kehitti ensimmäiset in vitro -so-
luviljelytekniikat 1900-luvun alkuvuosina. 
(Jedrzejczak-Silicka, 2017)  Vaikka 2D-vil-
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jelysysteemit ovat yksinkertaisia ja helposti 
saatavilla olevia vaihtoehtoja soluviljelyyn, 
kasvuympäristö ei vastaa ollenkaan kysei-
sen solutyypin in vivo -olosuhteita soluvä-
liaineineen (Tietolaatikko 1). Muovimal-
jalla kasvavat solut eivät näin ollen pysty 
jäljittelemään aidon kudoksen toimintoja 
saatikka lääkevastetta. (�ippabhotla, et al., 
2019) 2D-viljelmien olennaisin ongelma on 
solujen kasvattaminen yksisolukerroksina 
solumaljan pohjalla, mikä rajoittaa solu-
jen välistä kommunikointia ja signalointia. 
2D-viljelyn puutteet on huomattu erityisesti 
sekä syöpätutkimuksen että lääketutkimuk-
sen piirissä. Vaikka lääketestauksen preklii-
nisessä vaiheessa tuotekehitysputket olisivat 
vielä täynnä potentiaalisia lääkeaihioita, 
jotka toimivat tehokkaasti petrimaljalla kas-
vavia syöpäsoluja vastaan, ei niiden teho 
kuitenkaan lopulta riitäkään nujertamaan 
syöpää potilaissa kliinisten kokeiden aika-
na. Tällaisten epäonnistuneiden syöpälää-
kekokeiluiden kustannukset ovat vuosittain 
miljardeja euroja, ja syövän lääkeaihioista 
jopa yli 90 % epäonnistuu kliinisissä kokeis-
sa. Tämän vuoksi tarvitaan kiireen vilkkaa 
kudoksen biologian ja monimuotoisuuden 
paremmin säilyttäviä monimutkaisempia 
kudosviljelymalleja, jotka perustuvat siihen 
lähtökohtaan, että kudoksen biologia tapah-
tuu kolmessa ulottuvuudessa. (Munne, et al., 
2018)

	 Kolmiulotteisessa solukasvatukses-
sa solut tarttuvat petrimaljan muovipinnan 
sijaan erityiseen geelimäiseen kasvatusmat-
riisiin, joka jäljittelee kyseisen solutyypin so-
lunulkoista väliainetta. Tämä mahdollistaa 
autenttisten adheesiokontaktien luomisen 
muiden solujen sekä soluväliaineen kanssa, 
mikä vastaa paremmin alkuperäiselle ku-
dokselle tyypillistä vuorovaikutusta. Uusi 
3D-kasvatus yhdistettynä suoraan luovute-
tuista kudoksista eristettyihin primaarisolui-
hin onkin alkanut monissa biolääketieteelli-
sissä tutkimuslaboratorioissa syrjäyttämään 
maljan pohjalla tapahtuvan adherenttien 
solulinjojen 2D-kasvatuksen. Erityisesti 

syöpä- ja lääketutkimus hyötyy tällaisten 
autenttisen monimuotoisuuden säilyttävien 
viljelmien käytöstä mallintaessaan oikeita 
syöpäsoluja ja kudoksia. Potilaan primaa-
risoluihin perustuvat kudosmallit luovat 
uusia mahdollisuuksia kehittää yksilöllisiä 
hoitoja sairaaloiden ja tutkimuslaitosten 
yhteishankkeissa. Nämä mallit todennäköi-
sesti ennustavat 2D-solumalleja paremmin 
lääkevasteita ja uusien lääkeaineiden tehoa 
kliinisissä kokeissa. (Munne, et al., 2018)

3D-soluviljelytekniikoiden kehitys on 
mahdollistanut myös kudosteknologian ja 
regeneratiivisen lääketieteen edistysaskeleet. 
Ensimmäiset ns. epäsuoravalmistusteknii-
koihin kuuluvilla biotulostinsysteemeillä 
3D-tulostetut rakenteet olivat pelkkiä elotto-
mia biomateriaalitukirakenteita, joita voitiin 
käyttää mm. kasvatusalustoina jälkikäteen 
istutettaville soluille. Sittemmin ns. suora-
valmistukseen luettavilla biotulostimilla on 
kyetty tulostamaan sekä tukirakenteita että 
biologisia materiaaleja, kuten soluja, DNA:-
ta ja proteiineja. Ihmiskehon kudokset ja 
elimet muodostuvat yli 200 erilaisesta so-
lutyypistä ja niiden yhdessä muodostamat 
monimutkaiset mikrorakenteet tekevät in 
vitro -kudosmallinnuksesta haastavaa. Bio-
tulostuksen avulla useista eri solutyypeis-
tä koostuvien 3D-kudosmallien luominen 
kuitenkin helpottuu, sillä tekniikan avulla 
on mahdollista sijoittaa juuri oikea määrä 
biologista materiaali oikeaan paikkaan luo-
tettavasti, toistettavasti ja tarkasti. (Kakko & 
Mäkinen, 2016)

Biomusteet määrittävät 
funktionalisuuden

Nimensä mukaisesti biomusteet (engl. 
Bioinks) ovat 3D-biotulostimen ��lament-
teja� eli luonnonperäisiä tai synteettisiä 
polymeerigeelejä tai -pastoja, jotka jäljitte-
levät soluväliaineen koostumusta. Solujen 
menestyksellinen tulostaminen vaatii soluja 
tukevan ja suojaavan biomusteen huolelli-
sen valinnan. Luonnonperäisiä geelimäisiä 
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biomusteita ovat mm. alginaatti, kollagee-
ni, hyaluronihappo ja nanoselluloosa. Syn-
teettisiä biomusteita ovat polyeteeniglyko-
liperäiset materiaalit (esim. PEGDA) sekä 
polyakryyliamidi-peräiset geelit. Musteen 
valinnassa on huomioitava mm. mallinnet-
tavan solurakenteen mikroympäristö, jotta 
muste mahdollisimman hyvin imitoisi ke-
hon kudoksen kimmomoduulia ja tarjoaisi 
soluille riittävästi kiinnittymistä edesaut-
tavia ominaisuuksia. Biotulostin kykenee 
kontrolloidusti pursottamaan biomusteita 
paineen avulla hallituiksi rakenteiksi (engl. 
Extrusion bioprinting). Paine saadaan ai-
kaan joko paineilmalla, männällä tai ruuvi-
puristimella, jolloin biomateriaali tulostuu 
katkeamattomana rihmana vastaanottavalle 
tulostusalustalle. Biomusteet tulostetaan 
neulamaisten vaihdettavien suuttimien lä-
vitse, joiden halkaisijat voivat vaihdella vä-
lillä 0,1 mm � 1 mm käyttökohteen mukaan. 
Painepohjaisessa biotulostuksessa biomus-
teen tulee olla riittävän pehmeää tai jopa 
nestemäistä, jotta se kykenee puristumaan 
ohuen suuttimen läpi. Toisaalta biomus-
teen on pystyttävä säilyttämään muotonsa 
myös tulostamisen jälkeen. Paljolti riippuu 
biomusteen kemiallisista ja virtausominai-
suuksista, kuinka pientä neulaa ja tarkkaa 
rakennetta pystyy järkevästi tulostamaan. 
Osa biomusteista vaatii kunnolla tulos-
tuakseen lämmitystä jo ruiskussa ollessaan, 
osalle ehdoton vaatimus on jäähdyttäminen. 
Myös tulostusalustaa voidaan jäähdyttää tai 
lämmittää tarpeen mukaan.

Välittömästi pursotuksen jälkeen bio-
musteen tulee jähmettyä tai silloittua geeli-
mäiseksi tai kiinteäksi tulostetun rakenteen 
muotopysyvyyden varmistamiseksi. Jähmet-
tyminen voidaan saada aikaan useammalla 
eri tekniikalla. Esimerkiksi lämmittämisellä 
tai jäähdyttämisellä saavutettu jähmettymi-
nen ovat yksinkertaisimpia keinoja. Muun 
muassa Lutrolfi poloksameeri on huoneen-
lämmössä hyvin jähmeää, rakenteensa säi-
lyttävää geeliä, mutta +4°C lämpötilassa 
lähes juoksevaa nestettä. Rakenteiden luo-

minen tämän biomusteen avulla onnistuu 
esilämmittämällä tulostettava geeli sekä 
tulostamalla lämmitetylle alustalle. Muita 
yleisesti biomusteissa käytettäviä kovetus-
menetelmiä ovat alginaatin fysikaalinen 
silloittuminen Ca2+-ionien välityksellä im-
mersoitaessa alginaattimuste kalsiumklori-
liuokseen sekä UV-valokovetus valokovet-
teisten biomusteiden yhteydessä. 

Eräs käytetyimmistä paineperusteisen 
biotulostuksen biomusteista on ruskolevän 
soluseinissä esiintyvä kumimainen polysak-
karidi, alginaatti, joka on bioyhteensopiva, 
hinnaltaan edullinen sekä nopea geeliyty-
mään. Alginaattihapon karboksyylihappo-
ryhmät reagoivat kalsiumionien kanssa sil-
loittaen alginaatin puolikiinteäksi geeliksi. 
Alginaatti muistuttaa rakenteellisesti luon-
nollista soluväliainetta, mikä tekee siitä 
ideaalisen biomateriaalin. Toisaalta alginaa-
tista puuttuvat soluadheesioon tarvittavat 
motiivit, minkä vuoksi alginaattia käytetään 
usein yhdessä jonkin muun luonnon poly-
meerin kanssa. (Datta, et al., 2019) Viime 
aikoina alginaattia on sekoitettu mm. puus-
ta saatavan nanoselluloosan kanssa, mikä 
on mahdollistanut biomusteelle entistä pa-
remmat leikkausohentumisominaisuudet 
ekstruusion aikana ja siten parantanut tulos-
tettavuuttakin.  

	 Tulostuksen jälkeinen rakenteen 
geeliyttäminen voidaan saada aikaan myös 
UV-valon tai näkyvän valon avulla, mikäli 
biomusteen biomateriaali funktionalisoi-
daan esimerkiksi metakrylaattiryhmillä. 
Valoon perustuva silloittamisreaktio on 
yleensä varsin nopea ja silloitusastetta ja sen 
myötä myös tulostetun rakenteen mekaa-
nisia ominaisuuksia voidaan kontrolloida 
säätämällä valon intensiteettiä ja valotusai-
kaa. Biokemiallisten ominaisuuksien lisäksi 
biomusteen mekaanisilla ominaisuuksilla, 
kuten jäykkyydellä, onkin olennainen roo-
li solujen viabiliteetin ja toiminnallisuuden 
säilyttämisessä. Soluympäristön fysikaaliset 
ominaisuudet vaikuttavat solujen muodon-
muutokseen, erilaistumiseen ja liikkumisen 
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säätelyyn. Yleisesti ottaen elimistömme so-
lut viihtyvätkin parhaiten niille tyypillises-
sä mekaanisessa ympäristössä. Esimerkiksi 
rasvasolut menestyvät pehmeän biomusteen 
aikaansaamassa ympäristössä, kun taas 
luusolut suosivat kovemman biomusteen 
muodostamaa ympäristöä. Toisaalta syöpä-
solut eivät aina kykene tunnistamaan ympä-
ristönsä mekaanisia ominaisuuksia oikein, 
minkä vuoksi ne saattavat levitäkin ympä-
röiviin kudoksiin. Kaiken kaikkiaan soluja 
ympäröivän biomustematriisin kemiallisella 
viestinnällä ja fysikaalisilla ominaisuuksilla 
on merkittävä vaikutus biotulostetun ku-
dosrakenteen toiminnallisuuden onnistu-
misessa. 

3D-mallista tulosteeksi

3D biotulostustyö alkaa aina ideasta, jon-
ka tutkija on luonut mielessään ja jonka on 
tarkoitus ratkaista ongelma tai parantaa jo 

olemassa olevaa tutkimusmallia. Idean tuek-
si tarvitaan tutkijan näkemys 3D-rakentees-
ta, joka piirretään kolmiulotteiseksi malliksi 
käyttäen esimerkiksi 3D CAD-mallinnus-
ohjelmistoa tai vaihtoehtoisesti 3D-skan-
naamalla valmis objekti/kudos tietokone-
tomogra�alla tai MRI-kuvauksella. Valmis 
3D-malli muunnetaan 3D-tulostimen ra-
japintaan määritellyksi STL-tiedostoksi ja 
ladataan tulostimen �Sliceriin�. Slicer on 
biotulostimen oma sisäinen ohjelma, joka 
käytännössä viipaloi 3D-mallin ohuiksi sii-
vuiksi. Slicer kertoo tulostimelle yksinker-
taisena G-koodina, missä koordinaatiston 
pisteessä (X, Y, Z) tulostusneulan pitää olla 
kullakin ajan hetkellä, ja kuinka paljon mää-
rällisesti biomustetta tulostetaan kyseiseen 
pisteeseen. Seuraavaksi kohderakenne tulos-
tetaan lisäämällä biomustetta kerros kerrok-
selta ja lopuksi tuloste jähmetetään jollakin 
edellä mainituista silloittamismenetelmistä 
itseään tukevaksi rakenteeksi (Kuva 1).  

Kuva 1. A. CAD-mallinnusohjelmiston suunnitelma rintarauhastiehyestä. B. Slicer-ohjelman tulostus-
suunnitelma. C. Nanoselluloosasta tulostettu rakenne petrimaljan pohjalla.
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Modulaarinen 
multimateriaalitulostus

Markkinoilla on selkeä tarve kehittää li-
sää bioaktiivisia ja mekaanisesti stabiilimpia 
materiaaleja kudosrakenteiden biotulostuk-
seen, minkä vuoksi useita eri materiaaleja 
(esimerkiksi synteettisiä kestomuoveja ja 
luonnonperäisiä hydrogeelejä) yhdistävä 
multimateriaalitulostus on tämän hetken 
nouseva trendi biotulostuksessa. Modulaa-
risessa multimateriaalitulostuksessa kyetään 
yhdistämään erilaisista biomateriaaleista 
toiminnallinen kokonaisuus hyödyntämäl-
lä useita eri tulostustekniikoihin perustu-
via tulostuspäitä. Jotta saavutetaan riittävät 
mekaaniset ominaisuudet, voidaan sulatus�
palautus�tekniikkaa hyödyntäen tulostaa 
kestomuovista ensin biologiselle konstruk-
tiolle tukirakenne, joka lopuksi täytetään 
joko geelimäisellä tai nestemäisellä matrii-
silla elävine soluineen. Brinter Oy on kehi-
tellyt nimenomaan tällaiseen multimateriaa-
litulostukseen soveltuvan 3D-biotulostimen, 
joka kantaa yrityksen nimen mukaista tuo-
temerkkiä, Brinterfi. Kuva 2. esittelee yhden 
multimateriaalitulostuksen mahdollistaman 
sovelluskohteen, jossa ensin tulostetaan gee-
limäisestä materiaalista eräänlainen säiliö ja 
seuraavassa vaiheessa täytetään tulostetut 
säiliöt esimerkiksi solususpensiolla tai solu-
mediumilla.   

Brinter yrityksenä

Brinter Oy on suomalaisen 3DTech 
Oy:n synnyttämä 3D-biotulostukseen kes-
kittyvä yritys. Brinterin missiona on saa-
da korkealaatuiset mutta kohtuuhintaiset 
biotulostimet maailmanlaajuisesti jokaisen 
lääkeyrityksen, sairaalan, yliopiston ja tutki-
muslaitoksen käyttöön ja näin parantaa ih-
misten elämänlaatua, hoitojen vaikuttavuut-
ta sekä vähentää eläintestauksen tarvetta. 

Lähes 20 vuotta 3D-tulostuskokemusta 
kulminoitui vuonna 2019, kun markkinoille 
saatiin ensimmäinen kaupalliseen levityk-
seen valmis Brinterfi 3D-biotulostin (Kuva 
3). Brinter tarjoaa kattavaa 3D-biotulostus-
palvelua ja tutkimusyhteistyötä erityisesti 
lääke- ja bioteknologia-alan toimijoille, yli-
opistoille sekä tutkimuslaitoksille. Brinterfi 
on täysin modulaarinen biotulostin, minkä 
vuoksi jokainen Brinterfi on helppo räätä-
löidä kulloiseenkin asiakastarpeeseen ja 
modulaarisena se on skaalattavissa myös 
teollisen mittakaavan tuotantoon. Brinter 
valittiin myös vuonna 2020 maailman kah-
deksan tärkeimmän 3D-biotulostusyrityk-
sen joukkoon. �

Kuva 2. Multimateriaalitulostusta on hyödynnetty tulostamalla ekstruusioon perustuvalla tulostuspääl-
lä hydrogeelistä ensin 3D-säiliöt, jotka on sitten täytetty solususpensiolla käyttäen apuna tulostuspäätä, 
joka kykenee annostelemaan nimenomaan nesteitä.
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Uusia näkymiä 
lääkekehitykseen
Uralleni tuli yllättäen uusi suunta ke-

sällä. Hain uteliaisuudesta avoinna 
ollutta paikkaa pienessä immunologi-
siin lääkkeisiin keskittyvässä �rmassa. 
Melkein omaksi yllätyksekseni myös 
sain paikan. Minua on vuosia kiinnos-
tanut bioteknologiayritysten toiminta 
ja se miltä lääkekehitys näyttää pienen 
ja ketterän �rman näkökulmasta. Ei 
vähiten sen takia, että seurattuani iso-
jen lääkeyritysten lääkekehitysputkia, 
ne vaikut-
tivat usein 
t äy t t y v än 
pienten yri-
tysten kek-
s i n n ö i s t ä 
ja ostoista. 
Isoilla lää-
keyrityksil-
lä on hyvät 
r e s u r s s i t 
toteuttaa suuria potilaskokeita ja mark-
kinoida lääkkeitä. Pienissä yrityksissä 
on kehitteillä kuitenkin valtavasti pe-
rustutkimuksesta lähtöisin olevia inno-
vaatioita ja täysin uusia ajattelutapoja. 
Onkin todettu, että alkuperäisen kek-
sinnön tehneen tutkijan osallistuminen 
keksinnön lääkkeeksi työstämiseen li-
sää onnistumismahdollisuuksia (Hig-
gins et al. 2014 SciTransMed). 

Tieteellisessä ajattelussa minua on 
aina kiehtonut mahdollisuus uuteen 
tietoon, joka kääntää ympäri vallitsevat 
käsitykset. Lääkekehitystä useamman 
vuoden seuranneena on ollut jännit-
tävää huomata, kuinka aluksi utopisti-
selta tai marginaaliselta vaikuttava so-
lubiologinen mekanismi tai molekyyli 
saattaakin täysin muuttaa jonkun sai-
rauden hoidon. Syövän immuunihoito 
on tästä hyvä esimerkki. Vuosikausia 

pienen pii-
rin kiin-
nostuksen 
k o h t e e n a 
ollut me-
kanismi on 
tuonut tut-
k i joi l l een 
Nobel-pal-
k i n n o n , 
mullistanut 

tiettyjen syöpätyyppien hoidon ja joh-
tanut ennennäkemättömän pitkiin hoi-
tovasteisiin. Nykyisessä työpaikassani 
keskitytään immuunihoidon uuteen 
näkökulmaan, makrofagien polarisaa-
tioon ja niiden antigeenin esittelyyn. 

Minusta näyttää siltä, että tulevaisuu-
dessa lääkehoitoja tarkastellaan myös 
enemmän kokonaisvaltaisesti potilaan 
kannalta. Syöpähoidoissa potilaan pi-
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dentynyt elinaika on perinteisesti 
ollut lääkekehityksen onnistumi-
sen johtotähtenä ja myyntiluvan 
saamisen edellytyksenä. Kuitenkin 
potilaan näkökulmasta myös elä-
mänlaadulla ja psykososiaalisella 
tuella on suuri merkitys. Kokonais-
valtaiselle lääketieteelliselle hoidol-
le on siis kysyntää. Olenkin positii-
visesti yllättynyt, miten käynnissä 
oleva Business Finland Cancer IO 
-hanke on ottanut kaikki nämä 
puolet hyvin huomioon. Hankkeen 
tavoitteina on vakuuttaa päättäjät 
syöpähoitojen korvattavuuden ja 
tutkimusrahoituksen tärkeydestä, 
kertoa syövän immuunihoidoista 
helposti ymmärrettävällä tavalla, 
tehdä immuunihoitojen tieteel-
listä tutkimusta ja syöpämallien 
kehitystä sekä osallistaa potilas-
järjestöjä ja yliopistosairaaloita. 
Odotankin mielenkiinnolla tulevia 
käänteitä suomalaisen lääkekehi-
tyksen saralla. �

Liity Suomen solubiologeihin osoitteessa Liity Suomen solubiologeihin osoitteessa 
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Mari Björkman
syöpätutkija Turusta
kahden pojan äiti, biblio�ili, kansanperinteen 
harrastaja sekä puiden ja talojen halaaja.
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�a�s�e� ���r�
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TEKStI | SIRA KARVINEN

Nobelin palkintojen jaossa koettiin 
historiallinen hetki tänä vuonna, kun 
kemian palkinto myönnettiin ensi ker-
taa kahdelle naiselle: kunnian jakoivat 
Emmanuelle Charpentier ja Jennifer A. 
Doudnan. Nämä ansiokkaat tutkijat ke-
hittivät CRISPR-Cas9 -geenisakset, joil-
la voidaan muokata perimää erittäin 
tarkasti.

Palkittu CRISPR-Cas9 -menetelmä pe-
rustuu Cas-9-entsyymin toimintaan. 
Cas-9-entsyymiin kiinnitetään halutul-
le DNA-sekvenssille komplementaari-
nen RNA-juoste, joka ohjaa sakset oi-
keaan kohtaan perimää. Löydettyään 
oikean DNA-sekvenssin, Cas-9-entsyy-
mi leikkaa kaksijuosteisen DNA:n ja 
solun omat DNA:n korjausmekanismit 
auttavat joko poistamaan ei-toivotun 
DNA-sekvenssin tai lisäämään halutun, 
toimivan sekvenssin osaksi perimää. 
Ohjaavan RNA-juosteen liittäminen ent-
syymiin mahdollistaa entistä tarkem-
man DNA:n manipulaation. Nyt tutkijat 

voivat valita minkä tahansa halutun 
kohdan DNA:ssa, ja muokata ainoas-
taan sitä. CRISPR-Cas9 -geenisaksista 
toivotaan tulevaisuudessa ratkaisua 
muun muassa perinnöllisten sairauksi-
en parantamiseen.

Lokakuussa vietetyn kansainvälisen 
Tyttöjen päivän (11.10.2020) henges-
sä mainittakoon, että aiemmin vain 
yksi nainen on saanut kemian nobe-
lin: suurnimi Marie Curie vuonna 1911. 
Nyt palkinnon saanut Charpentier toi-
voi heidän valintansa innostavan yhä 
enemmän erityisesti tyttöjä tieteen  
pariin. �

Lyhenteet: 
CRISPR = Clustered regularly interspaced palindromic repeat
Cas-9 = CRISPR associated protein 9
Lähteet: 
�e Nobel Prize press release
Yle-uutiset
Genome editing. �e new frontier of genome engineering 
with CRISPR-Cas9. Doudna JA, Charpentier E. Science. 2014 
Nov 28;346(6213):1258096. doi: 10.1126/science.1258096.
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Solubiologi-lehden kirjoitusohjeetSolubiologi-lehden kirjoitusohjeet

Yleistä
Solubiologi-lehti on Suomen Solubiologit 

ry:n (www.suomensolubiologit.�) jäsenlehti, 
jossa julkaistaan solu- ja molekyylibiologiaan ja 
biolääketieteeseen läheisesti liittyviä artikkelei-
ta suomeksi ja ruotsiksi kirjoittajan kotimaisen 
kielen mukaisesti. Kirjoitukset voivat olla yleis-
tajuisia katsausartikkeleita tai lyhyitä tieteellisiä 
raportteja. Lehdessä julkaistaan myös tutkimus-
ryhmä- sekä yritysesittelyjä. Halutessasi kirjoittaa 
Solubiologi-lehteen, ota yhteyttä alueesi paikal-
listoimittajaan tai päätoimittajaan. Kirjoittajana 
voi toimia lähes kuka tahansa bioalan ammatti-
lainen, kuitenkin siten, että esimerkiksi opinnäy-
tetöihin perustuvat artikkelit toivotaan kirjoitet-
tavan yhdessä työn ohjaajan kanssa. 

Käsikirjoitus lähetetään toimittajalle sähkö-
postin liitteenä docx.-muodossa. Teksti kirjoi-
tetaan rivivälillä 1,5 ja Times New Roman 12 pt 
-kirjasimilla välttäen ylimääräistä muokkausta 
(ei automaattista tavutusta tms.). Tekstitiedostot 
tallennetaan siten, että niistä ilmenevät kirjoit-
tajan nimi sekä tiedoston muoto (esimerkiksi 
Virtanen_teksti.docx). Kuvien ja taulukoiden 
tulee olla erillisinä tiedostoina mieluiten ti�- tai 
eps-muodossa, parhalla mahdollisella resoluu-
tiolla. Kuvat ja taulukot tallennetaan muodossa 
Virtanen_kuva1, Virtanen_taulukko1 jne. Kuvia 
ja taulukoita ei saa sisällyttää osaksi tekstitiedos-
toa. Kuva- ja taulukkotekstit sijoitetaan erillisille 
sivuille itse päätekstin jälkeen. 

Tekstin rakenne
Artikkelin ensimmäisellä sivulla tulee ilmoit-

taa seuraavat tiedot: otsikko, kirjoittajien nimet, 
kirjoittajien a�liaatiot, päävastuullisen kirjoitta-
jan sähköpostiosoite sekä puhelinnumero.

Pituus
Katsausten suurin sallittu pituus on 1800 sa-

naa, johon sisältyvät tiivistelmä ja pääteksti. Ly-
hyiden tieteellisten raporttien ihannepituus on 
1500 sanaa. Kirjallisuusluetteloa, taulukoita ja 
kuvia, kuvatekstejä tai ydinasioita ei lasketa tähän 
pituuteen.

Tiivistelmä
Artikkeleihin tulee liittää enintään sadan sa-

nan mittainen tiivistelmä. Tiivistelmä ei ole joh-
danto vaan sen tulee kertoa itsenäisesti koko ar-

tikkelin olennainen sisältö. 

Pääteksti
Artikkelin ensimmäinen osa on johdanto, jon-

ka tehtävä on johdattaa lukija aiheeseen. Johdan-
toa ei otsikoida. Artikkelit tulee jäsentää väliot-
sikoiden ja kappalejaon avulla. Tekstin on oltava 
selkeää, helposti ymmärrettävää ja hyvää suomen 
tai ruotsin kieltä. Toimituksella on oikeus korjata 
artikkelin kieliasua, joskin päävastuu tekstistä ja 
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lin loppuun tulee kirjoittaa Lopuksi-väliotsikolla 
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Kirjallisuusviitteet
Kirjallisuusviitteiden lukumäärä tulee ra-

joittaa keskeisimpään 30 kappaleeseen. Kirjalli-
suusviitteet kirjoitetaan tekstissä aikajärjestyk-
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Bock 2017, Hirakawa ja Watanabe, 2019). Viit-
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