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TAUSTA

Väestön ikäjakauman muuttumisen ja odotetun eliniän pidentymisen myötä hermostoperäiset vauriot ja sairaudet muodostavat yhä suurenevan taakan nyky-yhteiskunnalle. Aivohalvaus, selkäydinvauriot, neuroinfektiot ja -tuumorit sekä hermoston pitkäaikaissairaudet, kuten MS- ja Parkinsonin tauti, heikentävät merkittävästi sekä potilaan että hänen läheistensä elämänlaatua. Toistaiseksi näihin keskushermoston ongelmiin ei ole olemassa parantavaa hoitoa. Kantasoluista erilaistettuja hermosoluja pidetään yhtenä mahdollisena lähteenä tuottaa käytännössä tarvittavia suuria solumääriä tulevaisuuden hoitomuotojen tarpeisiin. Ideaalitilanteessa laboratoriotiloissa kasvatetut hermoverkot korvaisivat potilaan menettämän solukon tai edesauttaisivat sen parantumista. Tulevaisuuden terapiamuotojen onnistuvuuden kannalta on oleellista, että tuotettu hermoverkko toimii informaation käsittelyn ja kuljetuksen suhteen vastaavasti kuin solukko, jonka korvaamista tai hoitamista varten se on tuotettu. 

TAVOITE

Tutkimukseni päätarkoituksena on tuottaa uusi hoitomuoto keskushermostoon liittyvien sairauksien, traumojen, sekä kehityksellisten komplikaatioiden hoitoon. Väitöskirjassani pyrin tuottamaan kantasoluista erilaistettuja hermoverkkoja, jotka sähköiseltä toiminnaltaan vastaa ihmisessä tavattavaa ja keskushermoston alueittain vaihtelevaa toimintaa. Sen tavoitteena on kuolleiden tai virheellisesti toimivien hermoston solujen korvaaminen ihmisalkioperäisistä kantasoluista erilaistetuilla hermosoluilla, sekä parantaa ymmärrystämme hermoston kehitykseen alkiotasolta yksilöksi vaikuttavista tekijöistä. Kantasoluperäiset laboratoriossa kasvatetut hermosolut voivat tulevaisuudessa tarjota käytännössä rajoittamattoman solulähteen siirrännäishoitoihin sekä farmakologisen- tai kehitysbiologisen tutkimuksen tarpeisiin. Tavoitteen toteutuminen riippuu kyvystämme tuottaa yksittäisistä hermosoluista hermoverkon muodostavia kokonaisuuksia, jotka käyttäytyvät kohdeympäristönsä suhteen toiminnallisesti oikein.

MENETELMÄT JA TOTEUTUS

Työ toteutetaan Solu- ja Kudosteknologiakeskus Regeassa, Tampereen Yliopistollisen Sairaalan yhteydessä. Regealla on tarvittavat laboratoriotilat ja laitteistot GMP-tasoiseen soluviljelyyn, sekä eettisten komiteoiden myöntämät toimiluvat tehdä kantasolututkimusta, mikä mahdollistaa tuotettujen hermoverkkojen käytön tulevaisuudessa kliinisissä hoidoissa. Ihmisalkioperäisten kantasolujen erilaistus hermoston solutyypeiksi on optimoitu Regeassa viime vuosien aikana. Immunohistokemiallisten ja geeniexpressio-analyysien rinnalla olemme aloittaneet hermosolujen sähköfysiologisen toiminnallisuuden optimoinnin. Ihmisperäisistä kantasoluista erilaistamani hermosolut muodostavat toiminnallisia verkkoja, joiden sähköfysiologinen signaalinvälitys vastaa kirjallisuudessa kuvattuja aivoleikkeillä tehtyjä tutkimuksia. Olen kasvattanut hermoverkkoja laboratorioissamme ilman kontaminaatio-ongelmia. Työni on osa Suomen Akatemian tukemaa (2007, päätösnumerot 122947, 123762, 123298, 123359, 122959) poikkitieteellistä STEMFUNC-hanketta, jonka tavoitteena on tuottaa fysiologialtaan ihmiskehoa vastaava biomimeettinen kasvatusympäristö hermosoluille. Työ toteutaan läheisessä yhteistyössä Tampereen Teknillisen Yliopiston (TTY) tutkimusryhmien kanssa, sekä lisäksi siinä hyödynnetään yliopistojen yhteistyöallianssin avaamia laite- ja asiantuntemusresursseja. 

Työni koostuu neljästä päävaiheesta, joista jokaisesta tullaan kirjoittamaan artikkelit alan kansainvälisiin julkaisuihin: 1) kantasoluperäisten hermoverkkojen sähköfysiologinen karakterisointi, 2) hermoverkon kehittymisen optimointi ja erityisesti sähköstimulaation osuus kehittymisnopeuteen, 3) hermotukisolujen osuus hermoverkon signaloinnissa sekä erillään kasvatettujen neuroni- ja glia-populaatioiden yhteenliittäminen, 4) tuotettujen toiminnallisten oikeellisten hermoverkkojen integraatio ihmisperäisiin aivoleikkeisiin sekä siirrännäishoidot koe-eläinmalleissa. Kirjoitushetkellä työn vaiheista on suoritettuna ensimmäinen vaihe. Tulen kokoamaan työni julkaistuista tuloksista neurologian erikoislääkärin uraa varten suunnatun väitöskirjan neljän vuoden kuluttua.
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