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Tampereella kasvatetaan

lhminen petrimaljalle

B Tamperelaistutkijat kehittavat
ihmissoluista uutta monikudos-
mallia, jonka rakentamisessa
yhdistyvit biologia, ladketiede

ja tekniikka. Yhdistelman avulla
laboratoriossa voidaan jaljitella
esimerkiksi syddnkohtausta tai
ladkkeiden toimintaa elimistossa.

Emma Kaustara

Tampereella rakennetaan parhaillaan
ihmiskehoa uuteen muottiin: moniku-
doksiseksi malliksi kasvatusalustalle.

Kun niin sanottu body on chip -alus-
ta on valmis, sen avulla voidaan tutkia
monia biologisia prosesseja ja saira-
uksia entistd tarkemmin laboratorio-
oloissa.

Alustaa kehittdd Suomen Akatemi-
an rahoittama monikudosmallintami-
sen huippuyksikkd. Yksikon muodos-
tavat Tampereen yliopisto, Tampereen
teknillinen yliopisto ja niiden yhtei-
nen tutkimusinstituutti BioMediTech,
jonka toiminnassa yhdistyvit biologia,
lddketiede ja ladketieteellinen tekniik-
ka.

Huippuyksikkoé on saanut ty6honsi
akatemialta kahdeksan vuoden rahoi-
tuksen, josta on nyt meneilldin ensim-
mdinen vuosi.

Monikudosmallintajien ensimmii-
send tavoitteena on saada aikaan uusi
soluviljelymenetelméd. Menetelmassi
kasvatetaan useista eri solutyypeistd
verisuonittuneita, hermottuneita ku-
doksia. Hermosoluyhteyksien avulla
kudokset voidaan kehittdd ohjaamaan
itse itsedén oikean ihmiskehon kudos-
ten tavoin.

Soluviljelmissd pyritddn ottamaan
mukaan kaikki imitoitavalle kudokselle
tarkeit solutyypit, esimerkiksi syddnti
jaljiteltdessd sydanlihassolut, hermo-
solut, verisuonet ja tukisolukko. Mal-
linnuksen tavoitteena on huomioida
my0s solutyyppien yhteistoiminta.
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Viljellyille soluille rakennettava ark-
kitehtuuri on selvisti vaativampi kuin
aiemmissa soluviljelymalleissa.

”Body on chip -systeemi on tdmin-
hetkistd organ on chip -jirjestelmai
monimutkaisempi siind, ettd samas-
sa viljelyssd yhdistetddn useita kudos-
tyyppejd, kertoo biomateriaalien ja
kudosteknologian professori Minna
Kellomiki Tampereen teknillisest4 yli-
opistosta TTY:std.

Kellom#ki toimii monikudosmal-
lintamisen huippuyksikén johtajana ja
johtaa myos BioMediTech-instituuttia,
jossa tyoskentelee yhteensa yli 350 tut-
kijaa.

”Verisuonten ja hermotuksen sisil-
lyttiminen kudokseen on parhaillaan
tyon alla. Lisaksi néytteisiin on tarkoi-
tus saada mukaan sisddnrakennettuja
mittauslaitteita, jotka varmistavat hy-
vin datan saamisen mutta eivit vaikuta
viljeltyihin soluihin”, Kellomiki kertoo.

Uuden huippuyksikon tekniikkaan
keskittyvda tutkimusta tehdddn lahin-
nd Tampereen teknillisen yliopiston
kampuksella Hervannassa, kun taas
biologiaan ja ladketieteeseen painottu-
va ty0 on sijoitettu Tampereen yliopis-
ton Kaupin kampukselle.

BioMediTechin tutkimustoiminta on
maailmalla arvostettua. Tamperelaiset
tunnetaan muun muassa ihmisen va-
raosien kehittéjind.

”Kantasoluihin pohjautuvien luu-
hoitojen saralla olemme maailman yk-
kosid. Myos kudosmallintamisen osa-
alueella ldhestymme kovaa vauhtia te-
rdvintd kansainvilistd kirked”, kuvailee
suomalaisosaamisen tasoa TTY:n bio-
lddketieteen tekniikan professori Pasi
Kallio, joka johtaa BioMediTech-ins-
tituutissa mikro- ja nanojérjestelmien
tutkimusryhma.

Kallio on yksi TTY:n tutkijoista, jot-
ka vastaavat monikudosmallinnus-
hankkeessa tarvittavan teknologian ja
materiaalien kehittdmisesta.

“Materiaaleilla, joissa solut kasva-
vat, on suuri merkitys lopputulokselle”,
Kallio sanoo.

Huippuosaajien
huippuyksikko

Suomen Akatemian Monikudos-
mallintamisen huippuyksikké toi-
mii Tampereella.

Yksikko rakentaa uutta body on
chip -alustaa, jolla mallinnetaan ih-
miskehoa.

Mallin avulla voidaan tutkia sai-
rauksia ja ladkkeiden vaikutusta
laboratoriossa.

Akatemia rahoittaa yksikkoa
vuosina 2018-2025.

Noin sadan tutkijan yksikkoa joh-
taa Tampereen teknillisen yliopis-
ton professori Minna Kellomaki.

www.bodyonchipfi

"lhmiset eivat ole
paperinukkeja”

Monikudoksellisuuden lisiksi uuden
mallin keskeinen ominaisuus on, ettd
se ottaa askeleen eteenpdin kaksiulot-
teisista soluviljelymalleista. Uudet kas-
vuympdristot ovat kolmiulotteisia.
“Thmiset eivit ole paperinukkeja.
Kudoksemme ovat kolmiulotteisia,
joten myds malliemme ja kudosviljel-
miemme pitéisi jéljitelld kolmiulottei-
suutta’, sanoo solu- ja kudosteknologi-
an apulaisprofessori Susanna Mietti-
nen Tampereen yliopistosta.
Miettinen vetdd BioMediTechissd ai-
kuisten kantasoluja tutkivaa ryhmia.
Kudosten kasvattaminen alkaa juuri
ihmisen kantasoluista, jotka jalostetaan
eri solutyypeiksi, kuten sydédnlihas-
soluiksi, maksasoluiksi, hermosoluik-
si, rasvasoluiksi tai luusoluiksi.
Miettinen tihdent4a rakenteilla ole-
van mallinnoksen olevan ensimmii-
> > >

» ”“Kun ihmisesti on saatu kasvatet-
tua kolmiulotteinen monikudosmalli,
sairauksia paastaan tutkimaan aivan
uusin keinoin ”, lupaa professori Min-
na Kellomdki, joka johtaa Suomen
Akatemian uutta huippuyksikkoa.
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nen, jossa hermosolut sulautetaan toi-
mivaksi osaksi mallia.

”Nédin mahdollistuu muun muassa
neurologisten sairauksien tutkiminen
laboratoriossa. Toimivan verenkierron
ansiosta pddstddn tarkastelemaan myos
esimerkiksi syddnsairauksien vaiku-
tuksia muihin kudoksiin, ei vain syda-
meen’, Miettinen kertoo.

Projektissa selvitetddn myds sité,
kuinka hermosoluilla voidaan ohjata
muiden kudosten toimintaa ja miten
niiden avulla voidaan luoda palautesil-
mukka muista soluista takaisin hermo-
soluihin.

Maksa on ihmiskehon tarkein elin
aineenvaihdunnan kannalta. Maksa
esimerkiksi aktivoi tai hajottaa monet
lidkeaineet. Maksasolut muodostavat
siksi keskeisen osan kudosmallia eten-
kin ladkeainetestauksissa.

Rasvasolut taas toimivat kudoksen
energiavarastona ja mahdollistavat li-
pidien, hormonien ja ladkeaineiden va-
rastoinnin tutkimuksen.

Luusolut puolestaan séddtelevit tarke-
44 mineraalitasapainoa. Niiden avulla
voidaan tutkia esimerkiksi osteoporoo-
sia ja luihin vaikuttavien ldakeaineiden
toimintaa.

Kehon mikrobiympariston mallin-
tamista ei ainakaan vield ole suunnit-
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teilla hankkeessa. Miettinen uskoo, ettd
sithenkin saatetaan pddsté jossain vai-
heessa.

“Elimistdssd on suuri miard mikro-
beja, joilla epiilemittd on vaikutuk-
sensa kudosten toimintaan. Jos aletaan
mallintaa suolikudoksia, myos mikro-
biyhteis pitdd ottaa huomioon”

Kudosten pohjana kaytettavit kan-
tasolut ovat Tampereella ihmisperdi-
sid. Esimerkiksi luukantasolut tehddan
tyypillisesti ihmisen rasvasta tai luu-
ydinndytteesta.

Maailmalla rakennetut kudosmallit
nojaavat pitkalti eldinperdisiin solui-
hin. Eldintestit ja eldinpohjaiset mallit
eivit kuitenkaan kykene ennustamaan
toimintoja ja tapahtumia ihmiselimis-
tossd.

“Hiiri ei ole ihmi-
nen’, Susanna Mietti-
nen sanoo.

“Hiiren entsyymit
eroavat ihmisen ent-
syymeistd. Sellaiset
hoidot, jotka ovat hii-
rilla tehokkaita, eivdt suuressa osassa
tapauksista ole tehokkaita ihmisilla.”

Toisaalta monien ihmisille tepsivien
ladkkeiden vieminen markkinoille voi
pysihtyi eldinkoevaiheeseen, jos ne ei-
vit toimi elaimilla.

"Pelkat solut eivat
parjaa maljalla, vaan
niille pitaa luoda
tekniikan avulla
otolliset olosuhteet.”

Monikudosmallin
rakennustyossa aher-

taa reilut sata tutki-
jaa ja opiskelijaa.

My6s siksi ldaketieteessd ja toksiko-
logiassa kaivataan kipedsti mahdol-
lisuutta tutkia ladkkeiden vaikutus-
mekanismeja ja esimerkiksi kudos-
vaurioiden paranemista nimenomaan
ihmisperiisissd kudoksissa.

Teknologia luo
otolliset olot malliin

Teknologian roolina body on chip
-hankkeessa on luoda monikudosmal-
liin kehon kaltaiset olosuhteet, on ky-
seessd sitten terve, sairas tai vaurioitu-
nut kudos.

“Pelkit solut eivit pédrjad maljalla,
vaan niille on luotava tekniikan avul-
la otolliset olosuhteet ja toisaalta myds
sellaiset olosuhteet,
joissa on mahdollista
jaljitelld sairauksia ja
vaurioita’, Pasi Kallio
kuvailee.

“Lisdksi on raken-
nettava menetelmit
ladkeaineiden viemi-
seksi soluihin, jotta ldakkeiden vaiku-
tuksia padstddn tutkimaan”

Kudosten kasvuolosuhteiden luomi-
sen ja kontrolloimisen lisdksi tekniik-
kaa tarvitaan kehittimaén juuri kudos-
malleja varten suunnitellut mittausme-

Tampereen teknillinen yliopisto



netelmit. Mittaukset ovat tarpeen, jotta
ndhdédn ja ymmarretdin, kuinka solut
reagoivat olosuhteiden muuttuessa.

Kuvantamismenetelmien avulla voi-
daan selittdd ja havainnollistaa kolmi-
ulotteisesti se, mitd maljalla tapahtuu.
Tietokonemallien avulla kyetddn my6s
ennustamaan ja selittdimain solujen
toimintaa.

”Biologiaa ja tekniikkaa tarvitaan
molempia, jotta saadaan tdmdn tasoi-
set mallintamiset toimimaan”, Kallio
summaa.

Yhtend haasteena on kyetd yhdistd-
médn mikroskooppisen pienet raken-
teet huomattavasti isompiin raken-
teisiin. Monet ongelmat on kuitenkin
ratkaistu jo aiemmissa projekteissa
BioMediTech-instituutin ja sen edelta-
jien parikymmenvuotisessa tutkimus-
historiassa.

Esimerkiksi sydénlihassolujen sar-
komeerirakenteet ovat tirkeitd solujen
toiminnalle. Maljassa kasvatettujen sy-
dédnlihassolujen sarkomeerirakenteet
ovat satunnaisia eivdtkd kovin hyvin
vastaa luonnollisen sydanlihassolukon
rakenteita.

Solujen kasvualustaa voidaan kui-
tenkin kasvatusvaiheessa venyttdd ak-
tiivisesti. Tutkijat ovat havainneet, ettd
tamé suuntaa sarkomeerit vihemman
satunnaisesti. Ndin kudosmallien solut
saadaan muistuttamaan enemmin ke-
hon oikeita soluja.

Kansanterveysongelmien
kimppuun

Kaikkia sairauksia ei kyetd tutkimaan
yhden kudosmallin avulla. Tampere-
laiset ovat valinneet oman mallinsa
tutkimuskohteiksi kolme kansanter-
veydellisesti merkittivdd ongelmaa:
sydéninfarktit, aivohalvauksen ja liha-
vuuden.

Miettisen mukaan Suomessa sattuu
vuosittain noin 22 000 sydéninfarktia
ja noin 24 000 aivohalvausta.

Olisi erittdin tarkedd, ettd ymmir-
taisimme entistd paremmin, mitd sy-
dédnkohtauksen tai aivohalvauksen
iskiessa tapahtuu kudostasolla. Niin
voitaisiin kehittdd tehokkaampia tapo-
ja ehkaistd ja laakita kohtauksia”

Etenkin aivohalvausten hoitomuo-
tojen testauksessa on Miettisen mu-
kaan jaity jumiin eldinkokeisiin. Uu-
sien ladkkeiden saaminen markkinoille
on tyssdnyt kerta toisensa jélkeen sii-
hen, ettei elainkoevaiheesta ole paisty
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eteenpdin.

Aivohalvaustapauksissa suotuisin
vaihtoehto on liuotushoito, mutta se
on aloitettava nopeasti. Muuten vaih-
toehdoksi jda kirurginen toimenpide.
Tarvetta uusille hoidoille siis olisi.

Lihavuus ei ole varsinaisesti sairaus,
mutta siitd seuraa monia terveydellisia
haittoja. Liikakilot paisuttavat rasva-
soluja niin, ettd osa solukosta jad ah-
taalle ja alkaa kirsid hapenpuutteesta,
jolloin kudos tulehtuu.

Etenkin aineenvaihdunnan hiiriot ja
rasvakudosten tulehdukset ovat ylipai-
noisilla yleisempid kuin normaalipai-
noisilla. Ylipaino my®s aiheuttaa terve-
ysongelmia jo nuorena, silli se rasittaa
keuhkoja ja syddnta.

”Sydankohtaus tulee samanlaisena
normaali- ja ylipainoiselle, mutta yli-
painoiselle huomattavasti nuoremmal-
la 141187, Miettinen kiteytt4a.

Tampereella rakennettavissa moni-
kudosmalleissa pyritdan mallintamaan
sekd lihavuudelle ettd kakkostyypin
diabetekselle tyypillisid kudoksia.

”Ensin on silti saatava terveet ihmis-
kudokset toimimaan solumaljalla. Vas-
ta sen jalkeen voidaan sairastuttaa ne ja
tutkia vaurioita’, Miettinen muistuttaa.

“Lopullisena tavoitteenamme on

saada paitsi ihminen maljalle my6s po-
tilas maljalle”

Teknologia kulkee my6s tdssd yhtd
jalkaa biologian ja lddketieteen kanssa.
Kudosvaurioiden tuottamiseen ja ter-
veiden solukoiden sairastuttamiseen
soveltuva tekniikka pitad kehittdd yhta
aikaa kudosmallin itsensi kanssa.

Kun jdljitellddn syddnkohtausta, tar-
vitaan keino luoda sydanlihassoluihin
happivaje, joka aiheuttaa solujen vau-
rioitumista.

Mallin puitteissa tdma tehddédn vie-
malld viljelmdn sykkivat sydénlihas-
solut hypoksia- eli happivajekammi-
oon, jossa happitason muutoksia pys-
tytddn hallitsemaan systemaattisesti.

“Sitten tarkkaillaan, kuinka happiva-
je vaikuttaa sydénlihassolujen toimin-
taan’, Pasi Kallio kuvailee.

Uuden monikudosmallin tuottama
apu on iso asia erityisesti syddnpoti-
laille.

”Sydénsolut eivat uusiudu juuri ol-
lenkaan, joten happivajeesta jad arpi
syddnkudokseen. Mitd suurempi arpi,
sitd suurempia ongelmia syddnkudok-
sessa ilmenee mydhemmin’, Susanna
Miettinen sanoo. O

Kirjoittaja on vapaa toimittaja.
emmakaustara@gmail.com

"Eldinkokeet
eivdt kykene
ennustamaan
esimerkiksi laak-
keiden toimi-
vuutta ihmisella.
Tarvitaan ihmis-
soluihin perus-
tuva kudosmalli
tutkijoiden kayt-
toon”, sanoo
professori Susan-
na Miettinen.
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