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Verkkokalvo on silmanpohjassa oleva kerrosrakenne, joka on tarkedssa roolissa nakéhavainnon
synnyssa. Verkkokalvoa yllapitda sen alla olevat pigmenttiepiteelisolut (RPE solut), jotka ovat kiinni
Bruchin kalvossa. Ongelmat naissa rakenteissa nakyvat suoraan verkkokalvon rakenteessa ja toi-
minnassa, mika taas johtaa nakdaistin heikkenemiseen.

Pseudoxanthoma elasticum (PXE) on pehmytkudoksiin vaikuttava harvinainen geneettinen sai-
raus, jossa elastiinisaikeet kalsifikoituvat ja sarkyva. Kudokset, joissa taudin merkit nakyvat ovat
iho, aareisverenkierto ja silmanpohja. Silmanpohjassa PXE:n vaikutukset nakyvat repedmina
Bruchin kalvossa, joka on seurausta taman kalsifikaatiosta. Bruchin kalvon rikkoutuminen vaikuttaa
sen paalla olevaan RPE solukerrokseen. Nama hairiét siimanpohjassa johtavat verkkokalvon ha-
joamisjatteiden kertymiseen RPE solujen ja verkkokalvon uloimpien osien valiin. Tasta voi seurata
esimerkiksi verkkokalvon ulompien osien ja pigmenttisolujen rappeumaa seka suonikalvon uudis-
suonimuutoksia silmanpohjassa.

PXE on aineenvaihduntasairaus. Sen primaariset syyt 16ytyvat maksasta, mutta vaikutukset na-
kyvat muualla kehossa. Taudin taustalla on variantti ABCC6 geenissa, jota ilmennetaan kehossa
eniten maksasoluissa. Geeni iimentdad MRPG6 proteiinia, joka kuljettaa tutkimusten mukaan ATP:ta
maksasoluista plasmaan. Normaalissa tilanteessa plasmaan kuljetettu ATP muutetaan entsyymin
avulla pyrofosfaatiksi (PPi), joka estaa kalsifikaatiota pehmytkudoksissa. PXE-taudissa PPi:ta ei
tuoteta tarpeeksi, koska ATP:n kuljetus plasmaan MRP6 proteiinin avulla on hairiintynyt.

Monet aspektit PXE taudinkuvassa ovat viela tuntemattomia. Esimerkiksi MRP6 proteiinin ko-
konaisvaltainen toiminta, kuljetusmekanismi ja kaikki sen kuljettamat aineet ovat vield tutkinnan
alaisina. Samoin spesifisten hoitomuotojen kehittdminen PXE:lle on tulevaisuudessa suuri kehityk-
sen ja tutkimuksen kohde. Hoitojen kehittamisessad on myds tarkeda tunnistaa variantin tyyppi ja
patogeenisyyden taso, jotta voidaan tarjota potilaalle parasta mahdollista hoitoa. Tarkean tutki-
musalustan taudille tarjoaa kantasolumallit, joiden avulla voidaan tutkia PXE:n vaikutusta ihmi-
sessa, ilman elainmalleja ja hoitojen kehittdmisessa voidaan kayttaa potilaan omia soluja.

Kandidaatintutkielman kirjallisuuskatsauksessa kasitelladan PXE-taudin ominaispiirteita seka
solu- ettd kudostasolla. Tyéssa myds tuodaan esiin tdman harvinaissairauden ongelmakohtia hoi-
tomuotojen kehityksessa seka ylipaataan taudin tutkimisessa. Tavoitteena on pyrkia 16ytdmaan
mahdollisia malleja, joilla tautia voidaan tutkia ja hoitomuotoja kehittaa turvallisesti, seka pohtia,
mihin tutkimuksen kannattaa PXE:n kohdalla keskittya seuraavaksi.

Avainsanat: Pseudoxanthoma elasticum, verkkokalvon pigmenttiepiteeli, Bruchin kalvo,
verkkokalvo, pehmytkudoskalsifikaatio, harvinaissairaus, kantasolumallit
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1. JOHDANTO

Harvinaissairaudeksi luetaan Euroopassa tauti, joka vaikuttaa alle viiteen ihmiseen kymmenesta-

tuhannesta kansalaisesta (5 / 10 000) (https://www.eurordis.org/content/what-rare-disease

8.2.2021). Maaritelma harvinaissairaudelle on kuitenkin monitahoinen ja vaihteleekin maittain,
mutta yhteista naille taudeille usein on krooninen ja vaarallinen luonne seka vaeston pieni sairas-
tavuusprosentti. Maaritettyja harvinaissairauksia on tunnistettu hieman yli 6 000, mutta harvinaisia

tauteja on arvioitu olevan jopa yli 8 000. (https://www.tays.fi/fi-fi/Palvelut/Harvinaissairaudet

8.2.2021) Tautien harvinainen luonne tuo ongelmia niiden hoidossa seka tunnistamisessa, koska
sairaudesta ei valttamatta 16ydy paljon tietoa ja referenssipotilaita on niukasti. Usein ongelmaksi
kehittyy juuri diagnoosin saaminen seka asiantuntijan I6ytdminen. Oireet voivat olla vaikeasti tun-
nistettavissa, koska yhden taudin sisainen vaihtelevuus potilaiden valilla voi olla suurta. Harvinai-
suutensa vuoksi taudeista on vahan ladketieteellistd tuntemusta, niukasti tietoutta ja niiden tutki-
mus on hyvin rajallista. Itse potilaan lisaksi tauti myos vaikuttaa huomattavasti taman lahipiiriin.

(Nguengang ym. 2020)

Harvinaissairauksista arviolta noin 80 % on geneettisia sairauksia. On tarkedd ymmartada genomin
vaikutus yksildiden valilla ja tasta johtuva vaihtelevuus, jotta voidaan paremmin ymmartaa tautien
prosesseja, jotka taas tarjoavat pohjan hoitojen kehitykselle. Genetiikassa referenssi sekvenssista
poikkeavia genomin muutoksia kutsutaan variantiksi ja nama voivat vaikuttaa yksilddn monin tavoin
tai olla vaikuttamatta. Tassa tutkielmassa kasiteltavan PXE-taudin kohdalla oleelliset mutaatiotyypit
ovat yhden nukleotidin mutaatiot, indelit seka jotkin rakenteelliset variantit. Yhden nukleotidin mu-
taatiot eli pistemutaatiot aiheuttavat yhden emasparin eron DNA-ketjussa referenssiin nahden. In-
delit puolestaan ovat alle 1 000 emasparin liittymisia (insertio) tai poistumisia (deleetio) DNA-ket-
justa, kun taas rakenteelliset variantit ovat yli 1 000 emasparin muutoksia sekvenssissa. (Jackson
ym. 2020)

Jos mutaatio ilmenee sukusoluissa, on hyvin mahdollista, etta tauti periytyy jalkelaisille. Jalkeldinen
perii geeneista kaksi versiota, toinen isalta ja toinen aidilta, ja naitd eri muotoja samasta geenista
kutsutaan alleeleiksi. Vastinkromosomien alleelit maaraavat yhdessa geenin ilmentavan ominai-
suuden ilmentymisen ja alleelit voivat olla perimassa joko homotsygoottisia (samaperintaisia) tai
heterotsygoottisia (eriperintaisia). Jotkin alleelit ovat dominoivia eli ne ilmentavat ominaisuutta jo,
jos vain toinen alleeli on tdman tyylinen eli yksilén perima voi olla hetero- tai homotsygoottinen.
Toiset ovat taas resessiivisia eli ominaisuuden ilmentyminen vaatii homotsygoottisen periman,

jossa on kaksi kappaletta samaa alleelia. (Happonen ym. 2012, s. 95 - 101)


https://www.eurordis.org/content/what-rare-disease
https://www.tays.fi/fi-fi/Palvelut/Harvinaissairaudet

Koska tassa kandidaatin tutkielmassa keskitytaan erityisesti PXE:n vaikutukseen silman rakentee-
seen ja toimintaan, on hyva tietda silman perusrakenne ja sen toiminta. Kuvasta 1 voidaan nahda
vasemmalla silman tarkeimmat ja tassa tutkielmassa oleelliset rakenteet ja oikealla tarkempi poik-
kileikkaus verkkokalvosta eli retinasta. Valon osuessa silmaan ensimmaisen taittumispinnan tar-
joaa sarveiskalvo, josta sateet ohjautuvat linssiin, jonka kuperuutta saatelemalla saadaan haluttu
kuva rakennettua verkkokalvolle oikeaan kohtaan. Verkkokalvolla olevat aistinsolut, sauva- ja tap-
pisolut, lahettavat arsykkeestad tuleen viestin eteenpdin muita hermosoluja pitkin ndkéhermon
kautta aivoihin, jossa saatu havainto tulkitaan kuvana. Sauvasoluja on ihmisen verkkokalvolla pal-
jon enemman, kuin tappisoluja ja ne toimivat hdmarassa, kun taas tappisolut kirkkaassa valossa ja

vain nama pystyvat muodostamaan varikuvan. (Happonen ym. 2014, s. 118 - 121)

PXE:n vaikutukset kohdistuvat verkkokalvon alla oleviin Bruchin kalvoon ja verkkokalvon pigment-
tiepiteeliin (RPE) ja taten verkkokalvon rakenteeseen ja toimintaan. Kandidaatin tutkielmassa kay-
daan lapi harvinaista periytyvda PXE tautia ja sen vaikutusta silmanpohjaan, etenkin Bruchin kal-
voon ja RPE soluihin. Lopuksi vield kasitelldan kantasolumalleja, joiden avulla voidaan tutkia ky-

seista tautia ja kehittdd mahdollisia hoitomuotoja.
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Kuva 1 Silman ja verkkokalvon rakenne, muokattu lahteesta (Murphy ym. 2020).



2. PSEUDOXANTHOMA ELASTICUM (PXE)

PXE on hyvin harvinainen ihon, dareisverenkierron verisuonien ja silmanpohjan aineenvaihdunta-
sairaus. Tauti on autosomeissa resessiivisesti periytyva geneettinen sairaus, jonka aiheuttaa mu-
taatio ABCC6 geenissa. Virhe saa aikaiseksi solun ulkopuolisen pyrofosfaatin (PPi) pitoisuuden
merkittdvan alenemisen, joka johtaa puolestaan pehmytkudos kalsifikaatioon. Varsinkin elastii-
nisdikeet pehmytkudoksissa kalsifikoituvat ja tuhoutuvat. Suomessa 29 potilasta on saanut diag-
noosin kyseiselle sairaudelle, mutta PXE:n vallitsevuuden oletetaan olevan huomattavasti suu-
rempi, koska vaeston geeniselvityksessd ABCC6 geenin mutaatiota tavattiin odotettua enemman.
Sairauden diagnosointi on haastavaa sen harvinaisuuden ja laajojen seka vaihtelevien oireiden

vuoksi ja lopullinen diagnosointi saadaan varmistettua geenitestilla. (Pelttari ym. 2019)

Taudissa keskeisena piirteena on saatelymekanismien pettdessa pehmytkudoksiin muodostuvat
hydroksiapatiittikiteet, jotka muodostuvat kalsiumin ja fosfaatin reagoidessa keskenaan. PPi estaa
naiden kalsifikaatiokiteiden muodostumista sitoutumalla hydroksiapatiittin. PXE:ta sairastavalla
henkil6lla PPi:n pitoisuus plasmassa voi olla jopa 40 % terveiden henkiléiden pitoisuudesta. ABBC6
geenin tuottama proteiini vaikuttaa maksassa, joten primaarinen syy loytyy sielta, mutta vaikutukset
nakyvat ympari kehon pehmytkudoksia, erityisesti kaulan iholla, pienissa valtimoissa ja silmanpoh-
jassa. lholle muodostuu ihottuman kaltaista mukulakivikuviota, joka on seurausta verinahan elas-
tiinisaikeiden sarkymisesta. Pienten valtimoiden keskikerros eli media on kalsifikaation kohteena,
josta seuraa varhaisella ialla kehittyva aareisverenkierron kovettumatauti (Peripheral arterial dise-
ase, PAD). Silmanpohjassa kalsifikaatio keskittyy Bruchin kalvoon, mika estaa hapen ja ravinteiden
kulun verkkokalvolle, mika johtaa heikentyneeseen nakoon tai jopa sokeuteen. Pehmytkudoskalsi-
fikaation lisaksi taudissa joidenkin solujen toiminta ja ilmeneminen muuttuu, esimerkiksi maksaso-
lut ikdantyvat nopeammin, ihon fibroblastien toiminta hairiintyy tai endoteelisolujen sisdkerroksen
eli intiman yllapitava signalointireitti muuttuu yliaktiiviseksi, josta seuraa valtimoiden ahtautuminen.
Tautiin ei ole 16ydetty vield parantavaa hoitoa, mutta hoitomuotoja on testattu eldinmalleilla ja ko-
keellinen hoitotutkimus on kaynnistymassa myds ihmisilld. Mahdollisia hoito- ja ehkaisymuotoja

ovat esimerkiksi PPi korvaushoidot tai kirurgiset operaatiot. (Pelttari ym. 2019)

2.1 PXE silmanpohjassa

Vaikka PXE:n yleisin ja nékyvin oire on iholla ndkyva mukulakivikuvio, suurimalle osalle potilaista
kehittyy myos silmakomplikaatioita. Diagnoosi saadaan talléin silmanpohjan tutkimuksesta. Tutki-
muksen tuloksena silmanpohjassa voidaan nahda esimerkiksi angioidijuosteita, retikulaarisia pseu-

dodruseneita, verkkokalvon ulompien osien ja pigmenttisolujen (RPE solujen) rappeumaa seka



suonikalvon uudissuonimuutoksia. Kaikki edella mainitut tekijat johtavat potilaan naén huononemi-
seen ja lopulta sokeuteen, jos tauti on hoitamattomana. Keskeinen syy silmanpohjan muutoksille
on Bruchin kalvon kalsifikaatio, joka estaa hapen ja ravinteiden kulkeutumisen tdman lavitse verk-
kokalvolle. Hapen puute aiheuttaa verisuonten endoteelikasvutekijan (VEGF) vasteen nousun, joka
saa aikaan oireita, jotka muistuttavat kosteaa ikarappeumaa, tautia, joka vaikuttaa tarkan nakemi-
sen alueeseen ja nadn nopeaan heikkenemiseen. Niin kuin ikdrappeumassakin, hoitomuotona voi-
daan kayttdd VEGF:n estdja pistoksia silman lasiaiseen, joka vahentaa suonikalvon uudissuoni-

muodostumista ja siita johtuvaa nadn menetysta. (Pelttari ym. 2019)

2.2.1 Verkkokalvon pigmenttiepiteeli (RPE)

RPE sijaitsee verkkokalvon pohjassa ja muodostuu yhdesta kerroksesta RPE-soluja. Nama ovat
polarisoituneita ja niiden apikaalipuoli osoittaa aistinsoluihin ja silmén sisdosaa kohden. RPE-solu-
jen ja aistinsolujen uloimpien osien valillda on myds rakenteellisia interaktioita. Basolateraalipuoli
taas on tiukasti kiinni Bruchin kalvossa. Solujen poikkileikkauksesta nahdaan, etta basaalilla puo-
lella ei ole melaniinijyvasia eli melanosomeja, mutta apikaalisella puolella soluista lahtee ulokkeita,
jotka ovat vastuussa edelld mainituista rakenteellisista interaktioista ja niista voidaan 16ytaa me-
lanosomeja (kuva 2). RPE soluilla on monia tarkeita tehtavia silmanpohjassa, niin kuin kuvasta 2
voidaan nahda. Nama solut muodostavat rajoittavan esteen, joka sallii lavitseen vain tarvittavat
molekyylit, jotta verkkokalvon uloimpien osien ymparistd pysyy optimaalisena. RPE solut huolehti-
vat my0s, etta aistinsolut saavat tarvitsemansa ravinteet, jotta naiden valoherkat ulommaiset osat
pystyvat toimimaan oikein. Apikaalipuolen pigmentteja sisaltavat ulokkeet huolehtivat ylimaaraisen
valon absorptiosta, mika suojelee verkkokalvoa liiallisen valon aiheuttamilta vaurioilta. RPE siirtaa
my0s ioneja, vetta ja metabolian lopputuotteita verkkokalvolta suonikalvolle Bruchin kalvon kautta.
RPE solut omaavat myds tarkean roolin silman fysiologian kannalta muodostamalla esteen, jota
yllapitda solujen valiset tiukat sidokset, jotka estavat epaspesifisen aineiden liikkumisen solujen
valistd suonikalvon ja verkkokalvon kesken. Solut myds fagosytoivat ja hajottavat aistinsoljen
uloimpia osia ja toimivat yleisesti verkkokalvon jatteiden poistajina ja tarpeen tullen eksosytoivat
tavaraa suonikalvolle. Yksi ihmisen RPE-solu huolehtii noin 20-30 aistinsolun uloimpien osien tar-

peista ja kunnosta ja ne tuottavat myos lukuisia kasvutekijoita. (Bhutto & Lutty 2012)
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Kuva 2 RPE-solujen rakenne yksinkertaistettuna (mustalla) ja tehtavat (ruskealla). Muokattu I&h-

teestd (Lehmann ym. 2014).

Kun Bruchin kalvo kalsifikoituu, sen toiminta hairiintyy, mika johtaa RPE:n vajaatoimintaan. Yksi
seuraus tasta vajaatoiminnasta on retikulaariset pseudodrusenit (RPD), jotka rakentuvat subreti-
naalisista rakenteista RPE solujen ja ellipsoidikerroksen, eli fotoreseptorien sisempien segmenttien
uloimpien osien, valille. Subretinaaliset rakenteet ovat monimuotoisia aineita ja molekyyleja, kuten
esimerkiksi silmanpohjassa syntyvat jatteet, vitronektiini, esteréimatén kolesteroli, apolipoproteiini
E ja opsiini, joita ei voida enaa normaalilla tavalla poistaa verkkokalvolta. RPD alueita muodostuu
yleensa kohtiin, joissa on runsaasti sauvasoluja ja vaikuttavatkin tdman vuoksi huomattavasti ha-

maranakoon. (Wightman & Guymer 2019)

Kuvantamismenetelmasta riippuen, RPD:t voidaan nahda, joko yksitaisina vaurioina tai valkokel-
lertdvana verkkomaisena kuviona silmanpohjassa. Myo6s taudin etenemisaste vaikuttaa tadhan. Sil-
man valokerroskuvauksessa (Optical Coherence Tomography, OCT) voidaan hyvin erottaa taudin
nelja eri vaihetta, joista kolme on nahtavissa kuvassa 3. Ensimmaisessa vaiheessa ellipsoidikerros
on hieman paksumpi ja kerrosten selkeat rajat ovat havinneet. Toisessa vaiheessa RPE:n ja ellip-
soidikerroksen valilla on havaittavissa pienid kohoumia, kun taas kolmannessa nama kohoumat
ovat muuttuneet kartiomaisiksi ja ovat lavistaneet ellipsoidikerroksen. Neljannessa vaiheessa sub-

retinaaliset rakenteet ja materiaalit ovat paasseet jo verkkokalvon sisempien kerroksien lavitse.



RPD:t vaikuttavat myés RPE-solujen morfologiaan siten, ettd naiden on todettu olevan epasaan-
nollisia ja niissa on tavattu hypertrofiaa eli solun rakenteelliset osat ovat lisdantyneet, joka on joh-

tanut solun koon kasvamiseen. (Wightman & Guymer 2019)

Kuva 3 Verkkokalvon valokerroskuvauksella (OCT) otettu kuva, josta nahdaan RDP:n 1. (valkoinen
nuoli), 2. (punainen kolmio) ja 3. vaiheet (valkoinen kolmio). Muokattu lahteesta (Wightman &
Guymer 2019).

2.2.2 Bruchin kalvo

Bruchin kalvo on noin 2 — 4 ym ohut kalvo, joka sijaitsee verkkokalvon alla, tarkemmin sanottuna
RPE solujen ja suonikalvon valissa. Kalvo luetaan soluvaliaineeksi ja se sisaltda paljon elastii-
nisdikeita ja kollageenia. Sen paatehtavia ovat sdadelld RPE solujen ja suonikalvon valista mole-
kyylilikennettd molempiin suuntiin, antaa fysikaalista tukea RPE soluille ja tarjota niille pinta, jossa
ne voivat liikkua ja erilaistua alkion kehityksen aikana. Kalvon tehtdvana on myos estaa suonikal-
von ja verkkokalvon solujen liikkumista naille vaaraan paikkaan. Bruchin kalvon lapaisevyys on
paasoin passiivista diffuusiota, johon vaikuttaa kalvon molekulaarinen koostumus, hydrostaattinen
paine sen molemmilla puolilla ja tiettyjen biomolekyylien ja orgaanisten ionien konsentraatio. Koos-
tumukseen vaikuttavat myos monet muut tekija, kuten ika tai sijainti silmassa, ja muutokset tassa
tai rakenteessa vaikuttavat suoraan kalvon diffuusio-ominaisuuksiin, joka taas vaikuttaa RPE solu-
jen toimintaan ja verkkokalvon uloimpiin osiin. (Bhutto & Lutty 2012)

Koska Bruchin kalvo on hyvin elastiini rikasta, PXE:n aiheuttama kalsifikaatio kohdistuu juuri naihin
saikeisiin ja tuhoaa ne. Rakenteen sarkyminen johtaa lopulta angioidijuosteiden ilmaantumiseen.
Nama juosteet muodostuvat nakohermon paatelevyn ymparille, niin kuin kuvasta 4 voidaan nahda.
Juosteet ovat Bruchin kalvoon muodostuneita repeamia elastiini ja kollageeni rikkailla alueilla,
jossa kalvon rakenne on heikentynyt kalsifikaation vuoksi. Kalvon rakojen kohdalla tapahtuu uudis-
suonimuodostumista, josta seuraa taas taman paikallista paksuuntumista repeamien kohdalla.

Juosteiden paikallinen uudissuonimuodostus aiheuttaa nadén heikkenemistd ja yhdessd RPD
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kanssa RPE solujen vahingoittumista, joka taas johtaa verkkokalvon ulompien osien rappeutumi-
seen. (Takkar ym. 2020)

Kuva 4 Silmanpohjan autofluoresenssikuva, jossa nuolet osoittavat angioidijuosteita nakéhermon

paatelevyn ymparilla. Muokattu lahteesta (Pelttari ym. 2019).

3. VARIAATIOT GEENISSA JA PROTEIINISSA

3.1 ABCC6 geeni

ABCC6 geenin (ATP binding cassette subfamily C 6) mutaatiot ovat tunnetusti ainoita, jotka johta-
vat PXE tautiin ja niitd tunnetaan yli 300 erilaista. Geenia ilmennetdan paaasiassa maksassa eniten
ja toiseksi eniten munuaisissa. Monet kudokset ilmentavat hyvin vahan, jos ollenkaan ABCC6 gee-
nia ja tdma johtuu kudosspesifisesta hiljentdmisestd DNA:n metylaatiolla. PXE:ssa potilaan geno-
tyypin on oltava homotsygoottinen eli molemmissa alleeleissa on oltava jokin variaatio, joka estaa
geenin ja taman tuottaman proteiinin normaalin toiminnan. Heterotsygoottinen henkilo voi olla ko-
konaan oireeton taudinkantaja tai hanella voi ilmeta lievempia oireita. Mutaatioiden tunnistaminen

on tarkeaa potilaan diagnoosin ja hoidon kannalta. (Pelttari ym. 2019)

ABCCE6 geenilla on myds kaksi pseudogeenia ja kaikki kolme ovat hyvin samankaltaisia homologi-
sesti. Tama vaikeuttaa pelkkien ABCC6:n variaatioiden detektiota huomattavasti. Pseudogeenit
ovat kuitenkin ABCC6 lyhyempia ja pienempia ja oikeiden alukkeiden avulla saadaan detektoitua
halutut variantit. (Verschuere ym. 2020)
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Yli puolet tunnetuista varianteista ovat missense-mutaatioita. Missense on pistemutaatio, joka
muuttaa kodonia siten, etta se koodaa toista aminohappoa, kuin alkuperainen kodoni olisi koodan-
nut. Tasta syysta naiden vaikutus on vaikeinten ennustettavissa. Verschuere ym. tutkivat Sherloc-
menetelmalld yhteensad 286 missense-mutaatiota, joista 15 olivat uusia ja taten niita ei 16ytynyt
tietokannoista, joihin tutkimuksen tuloksia verrattiin. 59 % tutkituista varianteista osui luokkaan,
joiden merkitys oli epavarma taudin kannalta, ja 35 % taas olivat joko patogeenisia tai todennakai-
sesti patogeenisia. Loput variantit luokiteltiin joko hyvalaatuisiksi tai todenndkoisesti hyvalaatui-
siksi. Tietokantojen valilla kyseinen luokittelu kuitenkin vaihtelee, mika voi johtua erilaisista luokit-
telu perusteista tai pienesta potilasmaarasta ja taten tiedon vahaisesta maarasta. Luokittelu onkin
siis hyva katsoa dynaamiseksi ja sita tulisi jatkuvasti muokata uusimman tiedon valossa, niin kuin

tutkimuksessakin painotettiin. (Verschuere ym. 2020)

Taudin primaarinen syy on siis maksassa, mutta vauriota 16ytyy pehmytkudoksista ympari kehoa,
mika viittaa taudin olevan aineenvaihduntasairaus. Kauffenstein ym. havaitsivat poistogeenisilla
hiirimalleilla (ABCC6 ™), ettd maksan geenien ilmentymisen lisédksi muutoksia todettiin myos valti-
moiden geeneissa ja niiden iimentymisessa. Tama voi olla seurausta ABCC6 tuottaman proteiinin
transkriptionaalisista vaikutuksista muihin kudoksiin. Normaalien hiirten vanhentuessa todettiin
my0s neljan geenin lisdantynytta ilmentamista, kun taas ABCC6 " hiirissa tata ei havaittu. Vaurio
ABCC6 geenissa voi siis mahdollisesti johtaa kyseisten geenien ilmentamisen laskuun. Patofysio-
logisia seurauksia ei viela tiedeta, mutta yksi kyseisista geeneistd koodaa PPi:n valmistuksessa
merkittdvassa roolissa olevaa entsyymia, ektonukleotidipyrofosfataasi fosfodiesteraasi 1 (ENPP1).
(Kauffenstein ym. 2018)

3.2 MRPE6 proteiini

ABCCS6 geenin tuotteena syntyy MRP6 kuljettajaproteiinia (multidrug resistance-associated protein
6). Se sijoittuu solukalvolle, mutta proteiinin toiminta seka sen kuljettamat aineet eivat ole viela
taysin tiedossa. Yksi MRP6:n kuljettamista aineista solun sisalta ulos on kuitenkin adenosiinitrifos-
faatti (ATP). Edelld mainittu ENPP1 entsyymi pilkkoo suuren osan maksassa muodostuneesta ja
MRP6 ulos kuljettamasta ATP:sta adenosiinimonofosfaatiksi (AMP) seka PPi:ksi. PXE potilailla va-
riantti ABCC6 geenissa voi vaikuttaa proteiinin biosynteesiin, sen laskostuminen muuttuu seka liu-
koisuus pienenee. Nama kaikki vaikuttavat taas proteiinin sijoittumiseen solussa, sen aineiden kul-
jetus kapasiteettiin ja kykyyn toimia oikein. Vain noin 10 % plasman PPi pitoisuudesta on MRP6 ja
ENPP1 riippumatonta, joten geeni varianttien takia PPi:n pitoisuus plasmassa romahtaa huomat-
tavasti. (Pelttari ym. 2019)

Rakenteeltaan MRP6 muistuttaa sen proteiiniperheen perusrakennetta eli se omaa kaksi nukleoti-

deja sitovaa domeenia (ABC domeenit) ja kaksi transmembraanista domeenia. Naiden lisaksi pro-
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teiinilla on viela N-terminuksessa kaksi lisddomeenia, transmembraaninen ja solun sisasinen do-
meeni (kuva 5). Naiden lisarakenteiden vuoksi MRP6 luetaan yhdeksi ABCC-proteiiniperheen pit-
kistd muodoista. MRP6 eroaa myo6s perheen jasenistdan aineenkuljetus nopeutensa vuoksi, joka

on tutkimusten mukaan huomattavasti hitaampi. (Varadi ym. 2011)

NH,

COOH

NBD1 NBD2

Kuva 5 MRP6:n rakenne solukalvolla yksinkertaistettuna. Harmaalla pohjalla olevat kohdat kuvaa-
vat ketjun osia, joissa variantit usein esiintyvat. EC = soluvalitila, IC = solun sisadinen tila NBD =

nukleotideja sitova domeeni. Kuva muokattu lahteesta (Verschuere ym. 2020).

Kuten edellda mainittiin, MRP6 kuljettamat aineet ja toiminta on vield kovan tutkinnan alaisena. Eras
aine, johon MRP6 proteiinin epailldan liittyvan, on K-vitamiini. Erdassa artikkelissa, tata kasiteltiin
hiirimalleilla, jossa normaaleiden hiirien tiettyjen K-vitamiini muotojen pitoisuus plasmassa oli pal-
jon korkeampi, kuin ABCC6 * -hiirilla. Tama tulkittiin, ettd MRP6 on jollain tavalla yhteydessa K-
vitamiinin kuljetukseen, absorptioon tai metaboliaan. Mineralisaation ja K-vitamiinin valilla ei kui-
tenkaan havaittu mitdan yhteytta, mutta alhaisia K-vitamiini tasoja plasmassa voidaan mahdollisesti
kayttaa tulevaisuudessa hyvaksi PXE:n diagnosointiin, kun saadaan varmempaa tietoa K-vitamii-
nin ja MRP6 yhteydesta. (Varadi ym. 2011) Kauffenstein ym. havaitsivat, ettd maksa on yksi eli-
miston suurimmista PPi:n ja puriinien tuottajista koko keholle ja naiden vapautuminen maksasta on
MRP6 riippuvainen tapahtuma. Samaisessa tutkimuksessa huomattiin myos, ettd MRP6:n toimin-
nan laskulla on vaikutusta verisuonien puriinimetaboliaan valtimoiden muuttuneen geenien ilmen-
tamisen, liukoisten nukleotidaasien aktiivisuuden ja kiertavien nukleotidien tasojen valityksella.
Tama puolestaan avaa ovia taudin patogeenisyyden tulkintaan seka hoitomuotojen kehitykseen.
(Kauffenstein ym. 2018)
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4. HOITOKEINOT

PXE:n hoitamiseen ei ole suoranaisia keinoja, mutta sen oireita voidaan lievittdd muutamin tavoin.
Verisuonten osalta PXE on vaikeasti hoidettavissa. Esimerkiksi tromboosi laakitys voi tapauskoh-
taisesti toimia, mutta PXE potilailla on isompi riski ruuansulatuskanavan verenvuotoon pitkaaikai-
sen kayton seurauksena. Tama johtuu ruuansulatuskanavan limakalvojen verisuonten haurastu-
misesta. (Pelttari ym. 2019) Vaaramaki ym. (2019) raportin tapauksessa iskemiaa PXE potilaan
raajassa hoidettiin myos operaatiolla, jossa poistettiin tukkeumia raajan verisuonista. Tallaiset ki-
rurgiset hoidot ovat kuitenkin harvinaisia. Kyseiselle potilaalle annettiin my6s suun kautta Na,PPi,
joko jauhetussa muodossa sekoitettuna veteen tai kapselissa. Hoito aloitettiin kaksi viikkkoa ennen
potilaan operaatiota ja tarkoituksena oli estaa verisuonten uudelleen tukkeutumista seka PPi pitoi-
suuden nostaminen plasmassa. Kirurginen operaatio ja parantuminen sujuivat komplikaatiotta ja
PPi antaminen suullisesti nosti plasman PPi pitoisuutta, ja sivuvaikutukset olivat mitattdmia vuoden
seurannan jalkeen. PPi korvaushoitoja on tutkittu hiirimalleilla enemman ja naissa ei ole huomattu
merkittavia muutoksia luuston massassa tai rakenteessa, mika olisi hyvin mahdollista, koska liian
korkea PPi pitoisuus aiheuttaa luukatoa estamalla luiden kalsifikaatiota (Pelttari ym. 2019). Ihmi-
sille korvaushoitoa ei ole viela paasty kunnolla kliinisesti tutkimaan ja hyoty-haittasuhde onkin viela
epaselva (Vaaramaki ym. 2019). Koska PPi:n maara plasmassa on alentunut PXE-taudissa, PPi
korvaushoidot ovatkin yksi tarkeimmista tutkimuskohteista taudin hoitamiseksi. Silmanpohjassa
olevia oireita on hoidettu samalla tavalla, kuin kosteaa ikdrappeumaa eli VEGF pistoksilla. Tama
hidastaa ja vahentaa verkkokalvon hapenpuutteesta johtuvaa uudissuonimuodostusta ja taten
myos naon menetysta. Ihossa nakyvat muutokset eivat ole vaarallisia, joten niiden hoitaminen on
potilaan oma paatds ja korjaus tapahtuu kirurgisesti. Myos yksi yleinen tapa monien sairauksien

ehkaisyyn on elamantapojen muutos terveellisempaan suuntaan. (Pelttari ym. 2019)

Tulevaisuudessa mahdollisia hoitomuotoja tai tutkimuksen kohteita voisivat olla esimerkiksi geeni-
terapia, jossa nostetaan ABCC6 geenin toimintaa. Tama pitaisi kuitenkin keskittdd maksaan, jossa
ongelma ilmenee eniten, jotta muiden elinten geenin iimentamistasot pysyisivat normaalina eli al-
haisina, koska lilan korkean ilmentymisen seurauksista ei ole tietoa. Joissain tapauksissa variantti
aiheuttaa vain proteiinin osittaisen toiminnan menetyksen. Téllaisissa tilanteissa geenin transkrip-
tion lisays tai RNA ja proteiinin stabiilisuuden parantaminen voisivat toimia. Tassa vastaan tuleva
ongelma on RNA:n ja proteiinin stabiilisuuden saatelyn tuntemattomuus, mutta onneksi osa tran-
skription saatelytekijoista on jo saatu tunnistettua. MRP6:n vaaranlaisen laskostumisen yhteydessa
toimiva hoitomuoto voisi olla tietynlainen farmakologinen yhdiste, joka toimisi kaitsijaproteiinin ta-
voin ja auttaisi MRP6 proteiinin laskostumaan oikein variantista huolimatta. Nonsense varianttien

eli lilan aikaisten lopetuskodonien tapauksessa on jo tutkittu aineita, jotka pystyisivat hiljentamaan



14

kyseisen kodonin, aminohapon insertion seurauksena. Hiirimalleilla tehdyt kokeet kuitenkin osoit-
tivat [apilukemisen olevan hyvin alhainen, joten kyseinen ratkaisu vaatii viela kehittdmista. Kaikki
edellda mainitut hoitomuoto vaihtoehdot vaativat syvempaa tutkimusta esimerkiksi kantasolumal-
leilla. (Varadi ym. 2011)

5. KANTASOLUMALLIT

Kantasolut ovat erilaistumattomia soluja, jotka voivat erilaistua moniksi eri solutyypeiksi. Ne voi-
daan jakaa vielad tarkempiin luokkiin niiden ominaisuuksien avulla. Esimerkiksi alkion kantasolut
(embryonic stem cells, ESC) ovat pluripotentteja ja voivat erilaistua kaikiksi kehon solutyypeiksi,
paitsi ekstraembryonaalisten kudosten soluiksi, kun taas aikuisten kantasolut ovat multipotentteja
tai unipotentteja, niita I16ytyy ympari kehoa ja ne pystyvat erilaistumaan tietyn kudoksen tai elimen

muutamaksi solutyypeiksi tai vain yhdeksi solutyypiksi.

Aikuisen kantasoluja on kehossa hyvin rajoitettu maara ja niiden kerddminen voi olla haastavaa,
kun taas alkion kantasolujen kerdamisessa ja kayttamisessa tulee eettiset ongelmat vastaan. On
siis kehitetty muita keinoja, jolla saadaan muodostettua soluja, jotka omaavat kantasolujen ominai-
suuksia. Indusoidut pluripotentit kantasolut (induced pluripotent stem cells, iPSCs) ovat yleensa
aikuisten somaattisista soluista muodostettuja pluripotentteja kantasoluja. Somaattiset solut ohjel-
moidaan uudelleen siten, etta ne saadaan ilmentamaan tiettyja pluripotenttisuuteen yhdistettyja

geeneja, joita nykypaivana on ldydetty useita. (Achberger ym. 2019)

Ihmisten pluripotentit kantasolut (human pluripotent stem cell, hPSC) ovat suurena mielenkiintona
in vitro tutkimuksissa, tautimallinnuksessa, soluterapiassa, farmakologisissa sovelluksissa seka
kudosten kehityksen tarkastelussa. Varsinkin verkkokalvon organisaatio, morfologia, kehityksen
kulku, proteiini koostumus ja toiminta vaihtelevat elididen valilla suuresti, joten elainmallit eivat valt-
tamatta tarjoa tarpeeksi hyvaa pohjaa naiden tutkimiseen ihmissilman nakdkulmasta. Suurin osa
ihmisen verkkokalvon tutkimuksesta tapahtuukin nykypaivana kantasolumallien avulla. (Achberger
ym. 2019)

Kaksiulotteinen (2D) erilaistuneiden verkkokalvon solutyyppien viljely paljasti paljon kyseisten so-
lujen ominaisuuksista. 2D-viljely onkin todettu toimivaksi, ja se on vakiintunut monien vuosikym-
menien saatossa. Nama ovat suhteellisen halpoja ja helppokayttbisia edelld mainituista syista,
mutta ongelmia tulee vastaan, kun in vivo olosuhteissa solut eivat kasva kaksiulotteisella pinnalla
vaan kolmiulotteisessa (3D) ymparistdssa. 2D-mallit ovatkin nykypaivana korvattu osittain 3D-mal-

leilla. Verkkokalvon tutkimuksessa yksi esimerkki 3D-malleista on verkkokalvon organoidit, jotka
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maaritelldadn kolmiulotteisiksi rakenteiksi, jotka omaavat laheisen morfologian ja toiminnan niita
vastaavien in vivo vastineiden kanssa. Morfologia kattaa tassa yhteydessa solujen asettelun ja
jokaisen solutyypin polarisaation kudosspesifisessa kerroksessa, kun taas toiminnallisuus kattaa
kudosspesifisten tekijoiden tuoton tai signaalin valityksen soluverkoston eri tasojen valilla. Solut
jarjestaytyvat ja kiinnittyvat itsenaisesti organoideissa kelluviin solurykelmiin. Tama mekanismi
muistuttaa huomattavasti luonnossa tapahtuvaa alkionkehitysprosessia. Organoidit ovat todettu
hyviksi systeemeiksi ihnmisen verkkokalvon kehityksen, tautimallien ja farmakologisten sovellusten
tutkimuksessa. Jotta saadaan kuitenkin toteutettua verkkokalvo in vitro olosuhteissa mahdollisim-
man laheiseksi sen in vivo vastinettaan, sen fysikaalisten ja toiminnallisten ominaisuuksien kanssa,
taytyy kehitys saada mahdollisimman lahelle in vivo tapahtuvaa kehitystd. On myds mahdollista

yhdistaa 2D- ja 3D-viljelymenetelmia. (Achberger ym. 2019)

Kantasolumallien avulla voidaan tutkia esimerkiksi kudosten tai elinten kehitysta ja kehityksessa
tiettyjen geenien tai proteiinien roolia. Kantasoluja voidaan myés muokata ilmentdmaan tiettya gee-
nia tai hiljentdmaan toisen geenin ilmentyminen. Tdman seurauksena voidaan katsoa, miten kysei-
set variantit vaikuttavat kudoksen kehitykseen tai toimintaan. Tautien tutkiminen ihmisten kantaso-
lumalleilla antaa myds tarkempia tuloksia ihmisesta, kuin elainmallit antaisivat. Tautimallien avulla
voidaan identifioida tarkeitd taudin mekanismeja ja reitteja molekyylitasolla, mutta vastaan tulee
kuitenkin in vivo olosuhteissa oleva kudosten ja elinten monimutkainen kokonaisuus, jota on vaikea
in vitro mallintaa. Potilaan omista soluista valmistetut iPSC-solut myds tarjoavat alustan yksildidylle
|aaketieteelle. Kantasolumallien avulla voidaan my0s testata ja tutkia uusien laakkeiden vaikutuk-

sia ja mahdollisia riskeja tai sivuvaikutuksia turvallisesti. (Achberger ym. 2019)

Verkkokalvon toiminta on monimutkainen, joten taytyy olla hyvin kriittinen arvioidessa, toteuttaako
verkkokalvon in vitro malli taman toiminnon, kuinka hyvin. Morfologialtaan mallin taytyy omata verk-
kokalvon monet solutyypit ja aistinsolut, missa 3D-mallit ovat parempia, kuin 2D-mallit. Itse jarjes-
taytyvat verkkokalvon organoidit seuraavat hyvin pitkalti samaa linjaa, kuin alkionkehityksessa, jo-
ten naissa verkkokalvo on hyvin jarjestynyt rakenne ja kehittyneesti kerrostunut. Myés RPE-solujen
ja aistinsolujen valinen vuorovaikutus on saatava kuntoon, koska se on tarkea aistinsolujen ravin-
non saamiselle ja oikeanlaisen ympariston luomiselle. Tama on kuitenkin haastava ja tarkkuutta
vaativa prosessi, jota voidaan muokata erilaisten menetelmien avulla oikeanlaiseksi. (Achberger
ym. 2019)

Verkkokalvon monimuotoisuus on kuitenkin vield kaukana kehittyneesta in vivo vastineestaan or-
ganoidien kohdalla. Esimerkiksi verisuonitus ja sileat lihassolut samoin kuin immuunisolut puuttu-
vat tasta mallista. Organoidien rakenne ei myodskaan muistuta taydellisesti niiden in vivo vastineen
kalvorakennetta vaan on muotoutunut ellipsin muotoiseksi, luultavammin sen takia, etta tama

muoto on suspensiossa solujen suosima. Ympardivan kudoksen ja soluvaliaineen puute estaa
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my0s polarisaation kudoksen kehityksessa, joka on valttamatonta periferian erikoistumisen ja na-
kéhermon kupin muodostumiselle. Myds sisimman kerroksen ravinteiden saaminen on vain passii-
visen diffuusion varassa, joka taas rajoittaa organoidin kasvua ja solujen elinkykya. Myds RPE
solujen ja aistinsolujen valinen vuorovaikutus ei ole niin laheinen, kuin in vivo. Huonona puolena
organoidimenetelmassa on viela niiden monimutkainen ja aikaa vievia prosessi, joka on vaikea
vakioida. (Achberger ym. 2019)

Jos PXE:ta tutkittaisiin kantasolujen avulla, vaaditaan potilaan solujen vertailukohteeksi terveen
yksildn soluja kontrolliksi. Esimerkiksi Hongisto ym. tutkivat Sorsby fundus dystrofiaa (SFD), jonka
oireet ovat osittain samoja silmassa, kuin PXE:ssa. Tutkimusta varten uudelleen ohjelmoitiin tau-
dinkantajan ja kontrollin ihon biopsiasta SFD-hiPSC-soluja ja kontrolli hiPSC-soluja, jotka erilais-
tettiin molemmat RPE-soluiksi. Naiden solujen valilla sen jalkeen tutkittin mm. niiden morfologiaa,
toimintaa ja proteiini koostumusta, iimentymista seka eritysta. Naista tekijoista yritettiin I0ytaa eroja,
jotka voisivat auttaa mallintamaan kyseista tautia solutasolla ja mahdollisesti auttaa myds 16yta-
maan tai kehittdmaan hoitomuotoja. (Hongisto ym. 2020) Myds PXE taudin kohdalla on mahdollista
tehda samantyylista solujen karakterisointia, joka mahdollisesti tulevaisuudessa auttaisi hoitomuo-
tojen kehityksessa seka raataldinnissa yksiloita kohden. PXE taudin tapauksessa myds maksaso-
lut, ja tarkemmin MRPG6 proteiinin toiminta ja iimentyminen, voisivat olla yksi kantasolumallinnuksen
kohde, joka auttaisi selvittamaan kyseisen proteiinin toimintaa terveissa ja varianttia kantavissa

soluissa.

6. YHTEENVETO

PXE on harvinainen periytyva aineenvaihdunta sairaus, joka on seurausta geeni variantista ABCC6
geenissa. Geenid ilmennetdan eniten maksassa ja variantti vaikuttaa tdman geenin koodaaman
proteiinin, MRP6, toimintaan ja rakenteeseen variantin tyypista riippuen. Variantti saa aikaiseksi
PPi tasojen laskemisen plasmassa, joka johtaa pehmytkudos kalsifikaatioon erityisesti ihossa, aa-
reisverenkierrossa ja silmanpohjassa. Silmanpohjassa vaikutukset nakyvat Bruchin kalvon kalsifi-
kaationa, joka taas vaikuttaa RPE solujen toimintakykyyn. Kun RPE solut eivat pysty kunnolla enaa
yllapitdmaan verkkokalvon uloimpien osien olosuhteita, aistinsolut menettavat toimintakykyaan ja
siitd seuraa nadn menetys. Taudin harvinaisen luonteen, useiden eri varianttien ja oireiden vaihte-
levuuden takia, PXE on viela mekanismeiltaan osin tuntematon ja hoitomuotojen kehitys ja tutkimus
on viela kesken. Tassa suurena apuna toimivat kantasolumallit, joiden avulla voidaan tutkia tautia

solu- ja kudostasolla seka sen eroja terveeseen yksiloon verrattaessa. Myos yksilollistetyn hoidon,



17

soluterapian ja farmakologisten sovellusten tulisi olla suuri tutkimuksen kohde, samoin, kuin MRP6

proteiinin toiminnan ja merkityksen tarkempi selvittaminen, PXE-taudissa.

Syy, miksi kalsifikaatio osuu juuri edelld mainittuihin kudoksiin, on epaselva. Kaikki nama kudokset

sisaltavat kollageeni 1V, joka I6ytyy niiden basaalilaminasta (https://www.uniprot.org/uni-

prot/P53420 17.3.2021) seka ne ovat myos elastiinisdie rikkaita rakenteita ja niiden kestavyys ja
toiminta ovat riippuvaisia joustavasta, mutta kestavasta tukirakenteesta. On myds mahdollista, etta
naiden kudosten rakenteessa on jotain, joka altistaa erityisesti ndma hydroksiapatiittikiteiden muo-
dostumiselle. Naissa kolmessa kudoksessa on hyvin alhainen, lahes olematon ABCC6 geenin il-
mentyminen ja ENPP1 entsyymin ilmentyminen on myos olematonta. ENPP1 ja MRPG6 ja ovat vas-
tuussa 90 % PPi:n tuotosta eritetystd ATP:st3, joten iho, verisuonet ja silmat ovat riippuvaisia mui-
den elinten tuottamasta PPi:sta kalsifikaation estamiseksi. Joten, kun PPi:n tuotanto laskee PXE
potilailla, ei taman maara riitd estdmaan kalsifikaatiota dareisverenkierrossa, iholla, erityisesti kau-
lan alueella, ja Bruchin kalvolla. ENPP1 entsyymin toimintaan vaikuttaa myds suoraa alhainen
ATP:n maara. Jos ATP:n konsentraatio on pieni plasmassa, muodostuu fosforyloituja valituotteita,
jotka taas hidastavat ATP:n hydrolyysia entisestdan (https:/www.uniprot.org/uniprot/P22413
17.3.2021).

Hoitomuotojen kehittaminen ja tutkiminen on paljon kiinni siita, missa kohdassa variantti on, min-
kalainen variantti on kyseessa ja miten se vaikuttaa MRP6:n toimintaan. Variantteja ABCC6 gee-
nissa, on loydetty yli 300 ja niiden vaikutukset proteiiniin ja sen iimentymiseen vaihtelevat suuresti.
Naista varianteista yli puolien toiminta ja seuraukset ovat tuntemattomia eika osata sanoa ovatko
ne hyvalaatuisia vai patogeenisia taudin kannalta. Potilaiden vahainen maara ja dynaamiset luo-
kittelu periaatteet varianteille myés muuttavat varianttien maaritysta, mutta naista syista niiden tu-
lisikin olla yksi suuri PXE tautiin liittyva tutkimuksen kohde. Tama auttaisi, jotta tulevaisuudessa
saataisiin tarkempia diagnooseja jo potilaan varhaisella ialla, ennen kuin suurempia oireita alkaa

iimentya.

Hoitomenetelmien lisaksi tutkimuksen olisi hyva myos keskittya MRP6 proteiinin toimintaan, koska
tapa, jolla tdma kuljettaa aineita maksasoluista plasmaan on tuntematon. Samoin MRP6:n kuljet-
tamat aineet tulisi selvittaa, jotta saataisiin tietoa siita, etta vaikuttaako ATP:n laskun lisdksi jokin
muu MRPG6:n kuljettama aine PXE:n kehitykseen. Naiden asioiden selvittdminen voi esimerkiksi

tarjota ratkaisun siihen, etta miksi oireet kertyvat tiettyihin kudoksiin.

Kantasolumallit tarjoavat hyvan pohjan mm. PXE:n tutkimiselle. Potilaiden soluista saadaan uudel-
leen ohjelmoitua iPSC-soluja, joista taas saadaan erikoistettua esimerkiksi RPE-soluja, joiden
avulla voidaan tutkia, miten juuri kyseisen potilaan kantama variantti vaikuttaa kyseisten solujen
toimintaan. Suuremmalla mittakaavalla voidaan my0ds kehittda verkkokalvon organoideja, jotka

taas tarjoavat laajemman tutkimusalustan koko verkkokalvolle. Kantasolumallien avulla voidaan


https://www.uniprot.org/uniprot/P53420
https://www.uniprot.org/uniprot/P53420
https://www.uniprot.org/uniprot/P22413
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siis tutkia tautia ja sen proteiinikoostumusta, reitteja ja tapahtumia molekyylitasolla, kehittaa yksi-
I6llisia hoitomenetelmia ja tutkia uusia. Kantasolujen avulla voidaan myos tehda mahdollisia solu-
korvaushoitoja, esimerkiksi erilaistuneilla RPE-soluilla, jossa voidaan korvata tuhoutuneita tai va-

hingoittuneita soluja uusilla.
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