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m Padsidissaarilta lIoytyi aikoinaan yhdiste, jolta on sittemmin havaittu erikoisia ominaisuuksia.

Rapamysiiniksi ristitty aine on venyttanyt koe-eldinten ikaa yli puolitoistakertaiseksi.

Tutkijat selvittavat, voisiko aineesta tulla myos ihmisen vanhenemisen hidastin.

Kalevi Rantanen

Laboratoriokokeissa rapamysiini on
tehnyt koe-eldinten elinialle ihmeita.
Tanskalaisen Roskilden yliopiston
tutkijat kasvattivat altaissa Acartia
tonsa -hankajalkaisia. Ne ovat pikku-
ruisia dyridisid, joiden eldménkaari
on yleensd parikymmentd paivad.
Kun tutkijat lisésivdt hankajalkais-
ten ruokavalioon hieman rapamysii-
nid, ndmad polskuttelivat altaissaan ta-
vanomaisten 12-25 elinpéivén sijaan
yli 30 pdivdd. Parhaimmillaan pik-
kudyridisten ikd piteni 66 prosenttia.
Rapamysiini eli sirolimuusi on
monimutkainen orgaaninen yhdis-
te, joka vaimentaa toisen yhdisteen,
TOR-proteiinikompleksin toimintaa.
Tutkijat arvelevat, ettd TORin
vauhtia véhentdvd rapamysiini vai-
kuttaa kalorirajoituksen tavoin. Tie-
dossa on, ettd kun ravinnonsaanti on
sopivan niukkaa, iké pitenee.
Proteiinikompleksi sai sveitsildisiltd
loytdjiltadn nimen TOR osittain siitd
syystd, ettd saksan kielen Tor tarkoit-
taa kaupungin porttia. TOR taas on
ikdan kuin portinvartija.
Soluun tulee sen ulkopuolelta ami-
nohappoja, glukoosia ja muita ravin-

teita. Lisdksi tulijoina ovat esimerkik-
si kasvutekijét, stressi ja muut syot-
teet.

TOR-kompleksi siatelee sydtteiden
vaikutuksia, kuten proteiinisynteesid,
proliferaatiota eli solujen levidmista,
autofagiaa eli solun siséisté kierratys-
td ja muita “tulosteita’, joista solun
kasvu riippuu.

Rapamysiini puolestaan on linnan-
herra, joka sanelee portinvartijalle,
kuinka paljon porttia avataan.

Nayttoa keratdan

Tanskalaiset hankajalkaiset eivit ole
ainoita, joille rapamysiini on tarjon-
nut ikélisan.

opiston tutkija Matt Kaeberlein pa-
neutuu Seattlessa ikddn liittyviin
sairauksiin, ikdantymisen mekanis-
meihin ja keinoihin séddella vanhe-
nemista.

Kaeberlein ja hdnen kollegansa ko-
keilivat rapamysiinié joukolla 20 kuu-
kauden ikaisid hiirid. Vertailuryhmén
hiiret saivat rapamysiinin sijaan lu-
meldakettd.

Siind, missd ilman rapamysiinid
jadneet jyrsijt elivat keskimaarin 28
kuukauden ikéddn, rapamysiinihiiret
porskuttivat reilut nelja kuukautta
pidempéin. Niiden kuolema koitti
hieman yli 32 kuukauden idssa. Jyrsi-
joille rapamysiini toi siis 14 prosentin
idnpidennyksen.

Jos rapamysiini vaikuttaisi ihmiseen samoin

kuin hankajalkaiseen, eldisimme 120-vuotiaiksi.

Muissa tutkimuksissa yhdiste on
pidentényt esimerkiksi hiivasienten
(Saccharomyces cerevisiae), sukkula-
matojen (Caenorhabditis elegans) ja
banaanikdrpasten (Drosophila me-
lanogaster) elinaikaa.

Yhdysvaltalaisen Washington-yli-
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Rapamysiinia kaytetaan tata nykya

» Hyljintareaktion torjumiseen elinsiirroissa

« Erdiden syopien, kuten munuais- ja rintasyovéan hoidossa

» Sepelvaltimon uudelleenahtautumisen ehkdisemiseen pallolaajennuksen

« Sirolimuusi (rapamysiini, kauppanimi Rapamune): C5;H;oNO;5
« Everolimuusi (Afinitor): Cs;HgsNO, ,
= Temsirolimuusi (Torisel): CsgHg;NO; 6

TOR tai mTOR = rapamysiinin kohdeproteiini (Target of Rapamycin,
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Tutkijoiden mukaan laboratorio-
hiiren 20 kuukautta vastaa ihmiselld
noin kuuttakymmenti ikdvuotta.

Nykyiselld terveydenhuollon ta-
solla 60-vuotias suomalaismies eldd
keskimadrin vield rapiat 20 vuotta eli
saavuttaa ainakin 80 vuoden rajapyy-
kin. Kuusikymppiselld naisella on las-
kennallisesti edessddn vield liki kolme
vuosikymmenti, eli han hatyyttelee
90 ikdvuoden rajaa.

Jos rapamysiini vaikuttaisi ihmi-
selld samassa suhteessa kuin hiirells,
saisimme lisdikdd vuosikymmenen
verran. Mies eldisi 80 vuoden sijasta
noin 90 vuotta, ja nainen ehtisi juhlia
satavuotispdivddnsa.

Jos taas aine tekisi meille saman
kuin hankajalkaisille, yha useampi
meistd viettdisi myo6s 120-vuotisjuh-
liaan.

>> >






Sattumien sanelema taival

Rapamysiinin ja sen sovellus-
ten oli "pakko” tulla ennemmin
tai myohemmin. Nain sanoo
moni nyt, mutta kyse on
jalkiviisaudesta.

”Viaistamattomaksi” vaitetty kehi-
tyskulku perustuu todellisuudessa
moniin sattumiin. Ensimmadinen
niisté oli odottamaton bakteeriloyto.

Joukko kanadalaisia tutkijoita
rantautui vuonna 1964 Paasidissaa-
rille, joiden nimi paikallisella kielel-
13 on Rapa Nui.

Tutkijoiden tarkoituksena oli ke-
rata uutta tietoa periman ja ympa-
riston vaikutuksesta ihmisten ter-
veydentilaan. Tyynenmeren saaret,
joiden véesto eli ldhes eristyksissd
muusta maailmasta, toimivat hei-
dén eldvini laboratorionaan.

Montrealin yliopiston mikro-
biologi Georges Nogrady halusi
selvittdd, miksi saarten asukkaat
néyttivit olevan vastustuskykyisid
tetanukselle eli jaykkakouristuksel-
le. Vastausta kysymykseensé hin ei
ilmeisesti kuitenkaan saanut.

Sen sijaan Nogrady 10ysi jotakin
muuta - tosin tietimattadn. Han
kerési Padsidissaarilta yhteensd 67
maaperdnaytettd. Naytekokoelma
hautautui arkistoon, kunnes apuun
tuli seuraava sattuma.

Ladkeyritys Ayerst Pharmaceuti-

calsin tutkijat olivat ryhtyneet etsi-
méidn bakteeriperisia ladkeainei-
ta luonnosta. He saivat Nogradyn
néytteet kayttoonsa.

Vuonna 1972 ladketutkijat eristi-
vt yhdestd niytteestd Streptomyces
hygroscopicus -bakteerin tuotta-
man yhdisteen, joka tappoi sienid.
He antoivat yhdisteelle nimen ra-
pamysiini.

Pian rapamysiiniltd 16ytyi lisda
kiinnostavia ominaisuuksia. Ai-
neen havaittiin heikentévén elimis-
ton immuniteettia.

Tutkimuksen yllatykset

Seuraavaksi Ayerstin mikrobiologi
Suren Sehgal keksi syystd tai toi-
sesta lahettdd rapamysiinindytteitd
syopitutkijoille. Hinen ajatuksensa
oli vastoin arkiajattelua. Jos yhdiste
huononsi immuniteettia, sen pitéisi
vahentdd elimiston vastustuskykya
myo0s syopad vastaan.

Tutkijoiden hammastykseksi ra-
pamysiini pdinvastoin tuhosi syo-
pésoluja. Tarkemmissa selvityksissa
kavi ilmi, ettd rapamysiini voi sekd
vahvistaa ettd heikentad vastustus-
kykya.

Yhdisteen tie apteekin hyllylle
osoittautui silti pitkéaksi. Ladkeyh-
tién johto katsoi, ettei rapamysii-
ni tarjonnut riittavasti kaupallisia
mahdollisuuksia, joten aineen tut-

kimukset lopetettiin vuonna 1982.
Rapamysiinin tarina uhkasi tyssata
sithen.

Sitten Ayerst fuusioitiin Wyet-
hin, toisen ladkeyrityksen kanssa,
ja tutkimus kdynnistettiin uudel-
leen. Hankkeen tuloksena syntyi
elinsiirtopotilaille tarkoitettu ladke
hyljintdreaktiota vastaan. Yhdys-
valtain ladkevirasto FDA hyvéksyi
rapamysiiniladkkeen vuonna 1999.

Suren Sehgal oli tutkija kirjaimel-
lisesti henkeen ja vereen. Hidnen
vaimonsa Ajai kertoi tarinan lopun
toimittaja Bill Giffordille, joka on
kirjoittanut kirjan ikdantymistutki-
muksista.

Sehgalilla todettiin vuonna 1998
syopd, ja laakarit antoivat hinelle
kaksi vuotta elinaikaa. Tutkija pat-
ti tuolloin kokeilla, tehoaisiko rapa-
mysiini tautiin. Sy6pa rauhoittui.

Tiedemiehend hén halusi kuiten-
kin selvittdd, oliko muutos todella
rapamysiinin ansiota. Niinpa hin
lopetti ladkityksen. Syopa arhakoi-
tyi taas, ja Sehgal menehtyi vuonna
2003.

Hénen vaimonsa kertoi Giffordil-
le tutkijan viimeisistd sanoista.

“Suurin tyhmyys eldmasséni oli
lopettaa rapamysiinin kdyttd”, tima
oli lausunut.

Rapamysiinipohjaiset syopaldak-
keet tulivat markkinoille Sehgalin
kuoleman jélkeen.

Taalta ikuisuuteen?

Kuinka vanhaksi ihminen voi yli-
paitdaan eldd? Mikd on elimin
maksimipituus, jos sitd kyetddn
venyttimain tieteen keinoin?

Arviot vaihtelevat suuresti.

Newyorkilaisen Albert Einstei-
nin collegen tutkija Xiao Dong
kollegoineen julkaisi viime lo-
kakuussa Nature-lehdessé tutki-
muksen, jonka mukaan ihmisidn
luonnollinen ylaraja on noin 115
vuotta.

Sitd vanhemmiksi eldvit ovat
tulevaisuudessakin vain yksittdi-
sia poikkeuksia, ryhmi sanoo.

Piatelma perustuu tietoihin elin-
ajan kehittymisestd historian mit-
taan.

Toiset tutkijat taas ennusta-
vat nanoteknologian mullistavan
maailmamme. Sen my6td kaikki
rajoitukset rikkoutuisivat.

Pisimmalle menivét futuris-
ti Ray Kurzweil ja lddketieteili-
ja Terry Grossman. He viittivit
vuonna 2004, ettd ihmisesti tulee
kuolematon. Tdma tapahtuisi hei-
dén ennustuksensa mukaan “nel-
jannesvuosisadassa” - eli viimeis-
tddn vuonna 2029.

Mika on ihmisidn teoreettinen ylaraja?
Tutkijat eivit ole Ioytdneet asiasta yksimielisyytta.




Rapamysiinin ian-
pidennyskykya on
testattu jo nisak-
kaillakin. Hiirilla
aine on tepsinyt
ja koirillakin
parantanut
syddamen
toimintaa.
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Rapamysiini viestittaa kantasoluille
signaalia ravinteiden niukkuudesta.
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Matt Kaeberleinin ryhmé on aloit-
tanut rapamysiinitutkimukset myos
koirilla. Ensimmdiseen tutkimus-
vaiheeseen osallistui 40 seurakoiraa.
Niilld yhdisteen todettiin parantavan
syddmen toimintaa. Mitddn haitta-
vaikutuksia rapamysiinin ei huomat-
tu aiheuttavan.

Lupaavat tulokset antavat tutkijoi-
den mukaan perusteet tutkimuksen
jatkamiselle. Koirakoe edellyttdakin

toistoja, silld aineen pitkiaikaisvaiku-
tukset ovat vield tuntemattomat.

Viesti kantasoluille

Suomessa rapamysiiniin on pereh-
tynyt muun muassa dosentti Pekka
Katajisto. Helsingin yliopiston Bio-
tekniikan instituutissa tyoskenteleva
akatemiatutkija toimii myos ruotsa-
laisen Karoliinisen instituutin apu-
laisprofessorina.

”Olen myo6s viettdnyt nelja vuotta

David Sabatinin laboratoriossa Yh-
dysvalloissa’, Katajisto kertoo.

Maineikkaassa MIT:ssa (Massa-
chusetts Institute of Technology)
tyoskentelevé Sabatini on selvittanyt,
kuinka rapamysiini toimii nisakas-
soluissa. Juuri hén osoitti, ettd yhdis-
te vaimentaa mTOR-kinaasia, joka
sddtelee muun muassa solujen kasvua.

Katajiston omassa laboratoriossa
tutkitaan kantasolujen ja ikddntymi-
sen yhteyttd. Tutkimuksella on paljon
kytkent6jd rapamysiiniin.

”Kantasoluhoito ja mTOR-inhi-
bointi rapamysiinilld eivit ole miten-
kadn kilpailevia tai vastakkaisia tapo-
jahidastaa ikddntymistd’, tutkija huo-
mauttaa.

”Rapamysiini nimenomaan muok-
kaa yksittdisten solujen, kudosten ja
koko organismin metaboliaa niin,
ettd kantasolut aktivoituvat ja pysy-
vat aktiivisina”

Rapamysiini toimii kantasoluille
viesting, joka jéljittelee signaalia ra-
vinteiden niukkuudesta. Silloin kan-
tasolut keskittyvit itsensd uudistami-
seen sen sijaan, ettd tuottaisivat uusia
soluja kudoksen varsinaisia toiminto-
ja varten.

Juuri tima on rapamysiinin ikddn-
tymistd hidastavista efekteistd Kata-
jiston mielestd kaikkein merkityksel-
lisin.

“Hiirikokeissahan voidaan jo nyt
“nuorentaa” useita ikddntymisen mu-
kana heikentyvid parametreja”

Katajiston laboratoriossa pyritdidn
loytamaan kantasolujen ja niiden
naapurisolujen viestinnistd keinoja,
joilla kudosten uusiutumista voidaan
parantaa nuorelle tasolle ilman, ettd
rapamysiinin sivuvaikutuksista on
haittaa.

Tutkija muistuttaa, ettd rapamy-
siinilld ei voida varsinaisesti hoitaa
ikdantymiseen liittyvid tauteja.

"Mutta silld voidaan hidastaa
ikdantymisen haittojen ilmenemis-
td ja kenties my6s ikddntymistautien
etenemistd.”

Kun syntyneitd vaurioita halutaan
todella korjata, kantasolujen akti-
vointiin tarvitaan muita keinoja. Lu-
paavia tapoja ovat kudosten omien
kantasolujen uudelleenohjelmointi
sekd kokonaan uusien kantasolujen
transplantaatio. 0

Kirjoittaja on vapaa tiedetoimittaja.
kalevi.rantanen@kolumbus.fi
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