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Ymparisto vaikuttaa normaaliin yksilonkehitykseen

Fenotyypin arsyke lajeja
muutos

morfologinen Ravinto Karttaperhoset (Nemoria), pistidiset
Lampotila Himdhdkkieldimet, perhoset (bicyclus)
Populaation tiheys Sirkat
Stressi Konnat (Scaphiopus)

sukupuolinen Sijainti Kirpiset (Bonellia)
Lampotila Hopealkylki-kala (Menidia), kilpikonnat
Sosiaaliset suhteet Huulikalat, imurikalat

Saalistaja Saalistajan pakenemisen Vesikirppu, sammakko (Hyla)
morfologia
Immunologiset muutokset Nisdkkddt
Lisaantymisen saately Muurahaisyhdyskunnat

Stressi Sikidaikainen Pohjeluun harja, linnut
Syntyman jalkeinen Polvilumpio, nisakkaat; alaleuka, ihmiset



Sinipadhuulikalalla (Thalassoma bifasciatum)
parvessa on aina yksi suurikokoinen ja virikds
koiraan  sekid  pienempid,  vdrittomampid
naaraita. Laumaan saapuvat uudet koiraat
muuttuvat nopeasti naaraiksi. Vastaavasti,
mikdli parven koiras kuolee, muuttuu yksi
naaraista pdivissi koiraaksi: sen munasarjat
surkastuvat ja kivekset kehittyuviit.

(©

Linnuilla on pohjeluussa harja (A,B), joka
yhdistdd pohjeluun  sdariluuhun. Kanalla
harjan kehittyminen vaatii alkion liikkumista
munassa. Mikali kanan alkion liikkuminen
estetdin, ei pohjeluun harjaa kehity (C).

Gilbert Ecological Developmental Biology, 2015
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Vaeltavalla sirkalla (Schistocerca gregaria) on
kaksi rakenteeltaan hyvin eroavaa muoroa.
Yleensi sirkka on vihred ja pienisiipinen.

Kuitenkin populaatiotiheyden kasvaessa se
muuttuy mustaksi.

i Monilla  matelijoilla  (ja joillain kaloilla)
ﬁ'gsgg?;pfmis limpotila  vaikuttaa  suoraan  sukupuolen
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Liikunta Liikunta ilman painovoimaa
Lipid droplets
(B) _

0.5 pm

Gilbert Ecological Developmental Biology, 2015




Ympairisto vaikuttaa elinkierron saitelyyn

Toukkavaiheen ajoitus Kasvualustan maaraama metamorfoosi Simpukat, kotilot
Saaliin maaraama metamorfoosi Kotilot, nivelkotilot (polyphagopora)
Lampdtila/valojakson maaraama
metamorfoosi
Diapaussi Talvehtiminen Hyonteiset
Viivastynyt alkion implantaatio Nisikkiidt
Seksuaalinen kehitys Lampdtila/valojaso Lehtikirvat (megoura)
Lampotila Levit (Volvox)
Symbioosi/ parasitismi Veriateriat Hyttyset (aedes)
Kuokkavieraat Pikkuseepia-mustekalat (euprymna), nisikkdidin
suoliston organismit
Parasiitit Hyonteisten bakteerit (wollbachia)

Kasvi-hyonteisvuorovaikutukset



Bakteerivapaan hiiren suolen Normaali suolen
hiussuonisto hiussuonisto

Bakteerivapaa hiiri + Bactereroides
thetaiotaomicron

Nisikkiiden suoliston kehittyminen vaatii normaalin bakteeriflooran, joka saadaan
normaalisti  alatiesynnytyksessi.  Bakteerivapaassa — ympiristdssd — ohutsuolen
hiussuonisto kehittyy huonosti. Hiussuonisto saadaan korjattua altistamalla eliin
yleiselle suolistobakteerille.

Gilbert Ecological Developmental Biology, 2015



Munat altistuvat UV-siteilylle, mutta silti voi

[ ]
suojautua
v Ambyst
mbystoma 11
macrodactylum Plethodon  Fotoylaasi- Kasvillisuutta
vehiculum  aktiivisuus
75 " 24 12 0] / e
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Regilla cascadea boreds

Xenopus

laecis Ambystoma
0,1-0,3 gracile
Ryacotriton
Sammakko variegatus
Plethodon Tarucha
@® Salamanteri dunni granulosa

Auringon UV-siteily vaurioittan DNA:ta etenkin eldimilld, joiden yksilot kehittyuvit pintavesissi. Siteilyd voidaan vilttiid
nopealla yoaikaan tapahtuvalla yksilonkehitykselld.

Eldimet voivat erittiad UV-valolta suojaavia molekyylejd ympirilleen (esim. merisiili). Lisiksi sammakkolajeilla, joiden
munat altistuvat voimakkaalle UV-siteilylle, on kehittynyt tehokkaat DN A-vaurioiden korjausmekanismit.
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Vain 25% hedelmdoityksista kehittyy normaalisti

Todennikoisyys
hedelmoittyneen ihmisen
munasolun kehittymisesti
syntymddn saakka on n.
30%. Jopa puolet alkioista
ei kiinnity kohtuun
lainkaan.

siittién ja munasolun kohtaaminen
hedelmdittyminen
kiinnittyminen kohtuun
4 viikko: neurulaatio, sydamen kehitys . . .
Lisiksi vakavia
kehityshdirioiti esiintyy
mm selviytymis-% 5% wvastasyntyneist.

8 viikko: raajasilmut

laskettu aika — lcSEkE A
' ' ' ‘ ' | ' Kromosomimutaatio
0 20 40 60 a0 L havaitaan 50%:1la
% keskenmenoista ja 6 %
vastasyntyneistia (50%:1la
kehityshdirio).



Yleisimmat kehityshairiot

kehityshairio Yleisyys (%) | kehityshdirio Yleisyys (%)

Jalkateran ja nilkan 0,56 Vesipaa 0,09

epamuodostuma

Hermostoputken hairio 0,32 Peraaukon puuttuminen 0,09

Sydamen toimintahairio 0,15-0,39 Silmien kehityshairio 0,04

Lonkan kehityshairio 0,2 Raajojen kehityshairio 0,04

Monisormisuus/sormien yhteen 0,2 Henki- ja ruokatorven valinen 0,03

kasvu aukko

Virtsaputken kehityshairio 0,15 Munuaisten kehityshairio 0,02-0,03

Huulihalkio 0,12-0,16 Kallon saumojen ennenaikainen 0,015
sulkeutuminen

Downin syndrooma 0,12-0,14 Vatsapeitteen halkio 0,01

Taustalla kolme selittdvdid tekijdda:
1. Geneettiset mekanismit,

2. Ympiriston vaikutus

3. Tilastolliset sattumat



Kromosomihairiot ovat tavallisimpia
kehityshairididen aiheuttajia

Yleensi autosomaattiset kromosomihdiriot ovat tappavia (esim.
yleinen kromosomi 16:sta trisomia 8% kesken-menoista).

Yleisin kromosomihdirio Downin oireyhtymd (21 trisomia) , joka
esiintyy 0,16% synnytyksistd. Oireyhtymd aiheuttaa sydamen ja
ruoansulatus-elinten toimintahdirioitd (1/2 tarvitsee sydimen
avokirurgiaa 6 kk idssi), kasvojen lihasten eroja ja
kehitysvammaisuutta (vastaa 5-7 vuotiaan tasoa).

Harvinaisemmat kromosomien 13 ja 18 trisomiat voivat sdilid
elinkykyisind erityishoidossa vuosien ajan. Myos niissd ilmenee
aivojen ja sydamen kehityshdirioitd.

Encyclopedia Britania Kids




Sukupuolikromosomien hairiot

Sukupuolikromosomien hdairiot eivit yleensdi ole tappavia.

* Ylimddrdinen Y-kromosomi esiintyy 0,05% syntyvistd eikid aiheuta keskenmenoja. Seurauksena wvoi olla
oppimisvaikeuksia.

o X-kromosomiin liittyvit kromosomimutaatiot ovat yleisii ja niitd havaitaan jopa 9 % keskenmenoista. Pojan
ylimadrainen X-kromosomi (XXY) on yleisin (0,2%) ja aiheuttaa Klinefelter-oireyhtymin. Seurauksena on
oppimisvaikeuksia ja hedelmattomyytta.

» Vastaavasti tyttojen XXX esiintyy 0,1% syntyvisti ja aiheuttaa oppimisvaikeuksia (vaikka kussakin solussa vain 1
X-kromosomi aktiivinen).

* Haploidinen X (Turnerin oireyhtyma) esiintyy 0,04% syntyvisti ja se aiheuttaa 10% keskenmenoista. Oireyhtymi
atheuttaa lyhytkasvuisuutta, kuukautisten puuttumista, rintojen ja karvoituksen kehittymdittomyyttd seki
munuaisten ja aivojen rakennehdirioitd.

* Tunnetaan myos harvinaisia kromosomihdirioiti: XXXX ja XXXXX



Suuri joukko geenimutaatioita liittyy periytyviin

[ ] ] [ N
Kromosomin koko (Mbp)
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mitokondria
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X
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200 400
perinndllisia sairauksia

Online Mendelian heritage in Man 29.9.2009

Perinnéllisid sairauksia liittyy kaikkiin
kromosomeihin , minkd lisdksi mitokondrio-
DNA:ssa tunnetaan kokoonsa nahden paljon
geneettisid sairauksia. Osa sairauksista
vaikuttaa jo sikiolld/vastasyntyneelld, jolloin
puhutaan kehityshdirioistd. 15%
perinnollisisti sairauksista johtuu geenien
vaihtoehtoisesta pilkkoutumisesta.



Suuri joukko geenimutaatioita liittyy periytyviin

sairauksiin

Yksittiisen geenin muutos voi nakyid joko
yhdessi tai useassa kehityshdiridssa. Lisdksi
kehityshdairio  voi  johtua  usean  geenin
muutoksista.

* Gain-of-mutaatioissa mutatoituneen
geenin tuotetta ei voida sdddelld.

* Dominant-negative-alleeleissa
molekyylikompleksin  yhdenkin alayksikon
muutos aitheuttaa toimintahdirion.

Tavallisin perinnollinen kehityshdairio thmisellid on sdro-X-
oireyhtymd, jossa X-kromosomissa oleva geeni sisiltii
ylimddraisia CGG-jaksoja. Lisiksi geeni on hypermetyloitunut.

Oireyhtymd havaitaan 0,1 % miehistd ja 0,05% naisista (0,5%
kantaja) ja se aiheuttaa usein autismin oireita. Lisiksi esiintyy
ongelmia hienomotoriikassa, hyperaktiivisuutta,
raivokohtauksia.

whowantstolearnaboutfragilexsyndrome.blogspot.com
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Yksilonkehitysta hairitsevat useat tekijat

Hiiritsijdt (disruptors) vaikuttavat yksilonkehitykseen aiheuttaen kehityshairioita.

* Kemikaalit voivat vaikuttaa kehitykseen muuttamalla perimaa (mutageeni) tai aiheuttamalla muutoksen
suoraan (teratogeeni).

* Teratogeenit aiheuttavat alle 10% kehityshairioista



Talidomini

Talidomini on tunnetuin kehityshdirioiden aitheuttaja. Se keksittiin
vuonna 1955 potentiaaliseksi lidkeaineeksi.

Tuote todettiin eldinkokeissa turvalliseksi ja sitd markkinoitiin
ilmaisndytteind esim. aamupahoinvointiin 46 maassa ilman tietoa
toiminnasta tai kayttoturvallisuudesta.

Lidke aiheutti vakavia kehityshdairioita 10000 lapselle (5000 kuoli)
ennen kuin se poistettiin markkinoilta 1961.

Lidke on yhd kiytossi luuydinkasvainten ja lepran hoidossa.

Talidomini muutti lddkelainsdidantod useissa maissa (vaikutus
osoitettava, laajat kliiniset testit).

-

|

Mail online



Kehityshairiot riippuvat kehltysvalheesta

3 6 7

jakautuminen, | keskus-
kiinnittyminen, hermosto __ |hampaat | suulaki
gastrulaatio sydan siima sydan sima korvat korvat
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Raskaustesti 14-35 vrk

Gilbert Developmental Biology 2014
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Alkioon vaikuttavia aineita on monia
YLEISIA KEHITYSHAIRIOIDEN AIHEUTTAJIA: liikkeet ja kemikaalit

Alkoholi Metyylielohopea Teollisuus, fossiiliset polttoaineet
Aminoglykosidit Antibiootti Retinoidihappo Aknelddkkeet
(Gentamysiini) (Isotretinoin,
Accutane)

tetrasykliini Antibiootti Streptomysiini Antibiootti
Antityroidit (PTU) Tyroksiinin tuotannon Aminopteriini Syopildike

hillitsiji
Trimetadioni Epilepsialdike Talidomidi Liike
Valproidihappo epilepsia-, skitsofrenialdike  warfiini Veren hyytymisti estiva lddke
Dietyylistilbesteroli (DES)  Synteettinen estrogeeni Kortisoni Hormoni
Lyijy Bromi Teollisuus, maatalous



YLEISIA KEHITYSHAIRIOIDEN AIHEUTTAJIA: muut

IONISOIVA SATEILY ~ Réntgen MIKRO-
ORGANISMIT
HYPERTERMIA Kuume (38,9 C) estiii Coxsakkie-virus Kuume & lihassirky, aivokalvon &
hermostoputken lihastulehdus,
sulkeutumisen
Cytomegalo-virus Yleinen herpes-virus (USA:ssa 50-
80% 40-vuotiaista kantajia)
AIDIN METABOLIA Herpes simplex Yskinrokko, huuli &
sukupuoliherpes
autoimmuunisairaudet ~ Rh tekijat Parvovirus Pikkurokko
Diabetes Vihurirokko
Aliravitsemus Toxoplasma gondii ~ Alkueldin, silmi- & aivovaurioita
Phenylketonuria Treponema pallidum  Kuppa



Alkoholin on yleisin teratogeeni

Alkoholi on yleisin teratogeeni. Vakavia kehityshdirioitd aiheuttava
fetaalialkoholi-oireyhtymi (FAS) on diagnosoitu n. 0.2 %
vastasyntyneista.

Oireyhtymid on 3. yleisin kehityshdirio USA:ssa. FAS kehittyy 30-
40% alkoholistiditien lapsista ja se on diagnosoitu 50%:1la HKI:n
sosiaalihuollon asiakkaiden lapsista (2002). Riskirajana pidetdidn 10
pulloa keskiolutta viikossa.

Riskirajasta vditellain kovasti. Kuitenkin jo 7 mM pitoisuus
(vastaa yksittiistd alkoholiannosta) vaikuttaa sikion aivoissa
muutoksia estimalli tiettyjen litmaproteiinien toimintaa.

Aidin alkoholinkaytté vammautti Jennyn
pysyvasti jo sikiona — hanesta kasvoi silti
moninkertainen voittaja

A-studio tapasi Jenny Kérkkaisen ensimmaisen kerran kymmenen
vuotta sitten. Miten aikuistuminen on sujunut sen jalkeen?

| Kehitysvammaisuus 23.4.2019 klo 07.31 | péivitetty 24.4.2019 klo 10.50




Alkoholi vaikuttaa hermoston kehittymiseen

Hiirimalleilla on osoitettu, etti alkoholi aitheuttaa sikioon
nakyvid muutoksia 12 tunnin kuluessa juomisesta.

Alkoholin aitheuttaa hermosoluja tuhoavia happi-radikaaleja,
jolloin etuaivojen kehitys hairiintyy tai estyy kokonaan.

Hermostopienan solujen vaeltaminen kasvojen alueelle on
talloin hdairiintynyt, koska alkoholi vaikuttaa niiden
vaeltamiseen liittyvidn Shh-sddtelytekijdin.

Alkoholi vaikuttaa myos DN A-metylaatioon.

Gilbert Developmental Biology 2014




Fas aiheuttaa ongelmia

FAS aiheuttaa jalkeenjidneisyyttd, jolloin 16-vuotias vastaa
sanavarastoltaan 6-vuotiasta ja matemaattiselta lahjakkuudeltaan
10-vuotiasta.

Oireyhtymddn kuuluvat lisiksi puutteellisesti kehittynyt
nendanselkd, pienisilmdaisyys, kasvuhdiriot ja vaikeimmillaan
pienipdisyys sekd aivojen epimuodostumat.

Myohempi kehitys ei FAS lapsilla ole kovin lupaava. Suomessa
alkoholille sikioaikana altistuneista 44% on huostaanotettu jo 1
elinvuoden aikana (Koponen 2006).

FAS:n lisdksi tunnetaan lievempid muotoja, jolloin puhutaan
ryhmista sairausia (Fatal Alcohol Spectrum Disorder, FASD tai
FAE). Lievid oireita on suomessa n. 0,6 % vastasyntyneistd.

Long-term Consequences of FAS
(N=473, Age Range 6-51 Years)

Mental heaith problems |

Disrupted school |
experience

Trouble with law [}

Confinement [

Inappropriate sexual |
behavior

Alcohol/drug problems | 30 L
0 20 40 60 80 100

Source: Streissguth AP, et al, Final report, CDC Grant R04/CCR008515: August, 1996
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Metyylielohopea

Japanilainen tehdas tuotti 1950-luvulta lihtien
asetaldehydidi elohopeasulfaatilla. Sivutuotteena
syntynyt metyylielohopea laskettiin mereen
Minamata lahteen. Elohopea kertyi kaloihin ja
seurauksena oli vakavia hermostollisia vaurioita
10% kaupunkiin syntyneisti lapsista 20 vuoden
aikana.

Metyylielohopea vaikuttaa keskushermostoon
atheuttaen oppimisvaikeuksia, niko- ja
litkuntakyoyn kehityshdirioitd.

(A) Left cerebral hemisphere Right cerebral hemisphere
(surface) (sagittal section)
Precentral gyrus Postcentral gyrus Precentral gyrus Postcentral gyrus
(sensation) (movement) (sensation)

(movement)

Occipital lobe
(vision)

Cerebellum

~ balance
Temporal transverse L )

gyrus (hearing)

(B)

Normal

Minamata
disease

Gilbert Ecological Developmental Biology, 2009
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Kemikaaleja kaytetaian paljon, tutkitaan jonkin
verran

Maailmassa tuotetaan teollisesti n. 50000 kemiakaalia ja uusia tuodaan markkinoille 500 vuodessa. Useimmista

kemikaaleista ei testata niiden teratogeenisid vaikutuksia. Monet labrakemikaalit ovat myrkyllisid, joten niiden
tyoturvallisuustiedotteet kannattaa lukea aina.

Meidinkin oppiaineessa kaytetdidan useita sikiovauriota aiheuttavia kemikaaleja:

Etyleeniglykolimonoetyylieetteri Lyijynitraatti Nocodazole
Haloperidol Lyijy(Il)asetaatti-3-hydr. Retinoic acid all trans
Formamid Retinolipalmitaatti Timolol maleaatti
Depex, gurr Retinoliasetaatti, all trans synt. Prazosin hydrokloridi
NMA Kongopunainen Heksaani, n-
Dimetyyliformamidi, N,N- Bentso(a)pyreeni Pentakloorifenoli, C14
Sykloheksimidi Akryyliamidi Tolueeni



Myos "luonnon” kemikaalit voivat olla teratogeenisia

A-vitamiini on erittdin suurina pitoisuuksina teratogeeninen. Sen
hape-tettua muotoa, retinoidihappoa kiytetidn aknelidkkeend

etenkin USA:ssa.

1980- luvulla havaittiin, etti retinoidihapon kiytto raskauden
aikana lisid vakavien kehityshdirididen todenndkoisyytti

(kehityshdirioiti 45% lapsista).

Retinoidihappo vaikuttaa Hox geenien kautta hermostopienan
solujen kykyyn muodostaa kasvojen rustoa ja luustoa.

Retinoidihapon herkkyys on ihmiselld 20-35 vrk:n kohdalla eli riski
ladkkeen kayttoon ennen raskaustestin tulosta suuri etenkin ei-

toivottujen raskauk-sien kohdalla.

Retinoidihappoon liittyvat kehityshairiot

abortti

\

vakava kehityshairio:

- kasvojen kehitys
- pienet korvat/korvien puute
- pieni leuka
- huulihalkio

- sydanvika

- kilpirauhanen

- keskushermoston hairi6t

normaali
yksilénkehitys keskenmeno

Lammer N Engl J Med 313:837-841. 1985




Kiitos!

UNIVERSITY OF
EASTERN FINLAND

uef.fi




N

UNIVERSITY OF
EASTERN FINLAND

Hormonihairitsijat

Kehitysbiologia, UEF

UEF // University of Eastern Finland Vesa Paajanen, FT, Yliopistolehtori, Ympiristo- ja
Biotieteiden laitos, UEF
|



Hormonihairitsijat aiheuttavat vahaisia kehitysvaurioita

Hormonihdairitsijit atheuttavat perinteisii teratogeeneji pienempid kehitysvauriota. Usein muutoksia ei kyetdi
nakemdidn ilman mikroskooppia tai geeniekspression tutkimista. Lisiksi ne vaikuttavat johonkin luonnolliseen
hormonaaliseen reittiin, jolloin esim. ympiristoolosuhteet voivat vaikuttaa niiden tehokkuuteen.

Téamd vihentdd niiden "vaarallisuutta”, minkd vuoksi monia tunnettuja hormonihdiritsijoitd voidaan kiyttid
teollisuuden tuotteissa .

Hormonihiiritsijit voivat matkia hormonia liittyen niiden reseptoreihin (esim. DES), estdid hormonin vaikutuksen
(esim. DDT metaboliitti DDE estiid testosteronin toiminnan), lisdtd hormonien synteesid (esim. hyonteismyrkky
atrasiini lisid estrogeenituotantoa), vaikuttaa hormonin kuljetukseen/hajotukseen (esim. PCB vaikuttaa
kilpirauhasen kautta muihin kudoksiin) tai herkistid elimiston hormonille (esim. BPA lisdi estrogeenireseptorien
mddrda).



Hormonihairitsijat vaikuttavat
usein lisdadntymiselimiin

Dietyylistilbesterolia (DES) kiytettiin 1940-1960 luvuilla
raskauden aikaisiin komplikaatioihin (joihin se tiedettiin
tehottomaksi) kunnes osoitettiin, etti kemikaali atheuttaa
tyttolapsille kohdunkaulan syopdi (0.1%) ja sukupuolielinten
kehityshiiriditid (95%).

Monet hormonihdiritsijat vaikuttavat kivesten rakenteeseen tai

stittioiden mddarddin/laatuun. Tdllaisia ovat esim. uuden auton
hajun aiheuttavat ftalaatit (useita kielletty EU:n alueella).

NORMAALI

=

L

munasarja

ematin

kohdunkauTa—‘:g

DES-ALTISTETTU

Kohdunkaulan

ja vaginan
kasvaimia

Kohdunkaulan epamuodostuma

"% munanjohdin

3

kohdun ulkoisia

T-mallinen
kutistunut kohtu

Kohdunkaulan
kasvuhairio

Gilbert Ecological Developmental Biology 2015




DES vaikuttaa Hox-geeneihin

Hoxall Hoxa9
munanjohtimen  kauttaaltaan
loppuosassa munanjohtimessa

Hoxal3 Hoxal0
kohtu munanjohtimessa
(loppuosassa enemmiin)

DES vihentid Hox-geenin (Hoxa10) transkriptiota Wnt signaalin kautta. Hox10 ekspressoituu munanjohtimessa
ja on valttamdton sen kehittymiselle.

DES vaikuttaa Wnt-signaalin avulla myos monien estrogeeniherkkien geenien metylaatioon, jolloin vaikutukset
ulottuvat muualle kehoon. DES aiheuttaa myos esim. sairaalloista ylipainoa.

Gilbert Developmental Biology 2014



Muovinpehmennin BPA

(A)
400% A
Low-dose
Bisfenoli A (BPA) kehitettiin 1930-luvulla 300% - range
estrogeeniksi, mutta nykyddn sitd kaytetdidin
laajalti muoviteollisuudessa (tuttipullot, lelut, 200% -
alumiinitolkit, virikkdiit Nalgene© juomapullot). Control
100%
BPA atheuttaa vaikuttaa estrogeenireseptoreiden
.o . . . .o | | | | | | | | 5 :
kautta moniin sukuputolzom'n?azsyukszm. I N B O T TR
molemmilla sukupuolilla. Lisiksi BPA atheuttaa fg/ml (ppq) pg/ml (ppt) ng/ml (ppb) ng/ml (ppm)
rinta- ja eturauhassyopdid hyvin alhaisilla
L . ¢
pistoisuuksilla. S ()
. . . . 30 - B=
BPA ei vaikutta perinteisen annosvaste-oletuksen 7
mukaan vaan suurilla pitoisuuksilla vaste voi : \; 5 L& ST 4r
. . o e I g e = 2 ©

olla pienempi. Tiamin oletetaan olevan tyypillisti £2 gg 3T
hormonihiiritsijdille. £ 10} ‘ g g2
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ni BRPA Control 25 250
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Sukupuolten erilaistuminen

Aikainen puberteetti

Kuukautiskierron muutokset

Aivolisikkeen toiminnan muutokset

Follikkelien kypsyminen & ovulaation muutokset

BPA

estrogeenireseptorit

Kudosten rakentuminen
Solujen erilaistuminen

Munasarjat
Meioosin hdiriot johtavat kromosomihdiriothin,
jotka voivat johtaa sikion kuolemaan

Sukupuolielimet

Alhainen vaginan paino

Lisddantynyt kohdun limakalvon rauhasten mddri
Lisddantynyt estrogeeni- ja prolaktiiniherkkyys

Rinnat
Rinnan rakennemuutokset
Lisddantynyt estrogeeni- ja prolaktiiniherkkyys




Hyonteismyrkyt voivat toimia hormonihairitsijoina

Sienimyrkky vinklotsoliinid kiytetiin yleisesti (A)

esim. viinitarhoilla. Aine estdd testosteronin g\
kiinnittymisen reseptoriin ja esim. hiirilli se 4+
vaurioittaa kiveksid. Aine on kielletty Suomessa

1}
I

v. 2002. & sl 2%
. ) . o ) Y 2E s0r
Atrasiini on maailman toiseksi kaytetyin g e
. . . . g .| 5330

hyonteismyrkky. Myrkky on kielletty EU:n % 2 53
alueella 15 vuotta sitten. Myrkky muuttaa 8 2.8 20
testosteronin estrogeeniksi, jolloin useilla lajeilla 1+ 2 £ 1o
on havaittu hedelmdittomyyttd ja jopa N
Sukupuolen valhtumlsta_ 0 : ; e Acidic H,0O Atrazine

e e e . . vee g7 e. Control Atrazine- Control Bl stimulated, no exposure
Lisdksi atrasiini vauriottavat sammakkoeldimilli males  treated  females [ Sixssites], exposure
immuunipuolustusta samalla tavoin kuin males B Bufer; no stimulation
happamat olosuhteet. Seurauksena on
infektiotauteja.

Gilbert Ecological Developmental Biology, 2009
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Endocrine disruptor administered

Hormonihairitsijoiden vaikutukset “’geﬁaﬂr S
ovat usein perinnollisia .
Monet hormonihdiritsijat vaikuttavat usean sukupolven ajan. Esim. |
DES:lle altistetun naarashiiren jdlkeliisilli havaitaan kasvaimia 2 |
sukupolven ajan. Samoin vinklotsoliinin vaikutukset nakyodt hiirilli ¥
koirasjilkeldisillid ainakin 4 sukupolven ajan. l
o ( )
60 - == T, A A i
< : L e
N T8 e 0
Tuors Prostate Kidney Testis Immune 2 o g Q
system R ==
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Vaurioiden
periytymismekanismina
on esitetty sikidaikaista
DNA-metylaatioita.

Endocrine
disruptors

Altered

germline DNA;

methylation
(imprinting)

Altered testis Spenﬁatogenit
transcription defects

_ [aCither

" | diseases

Primordial germ cell

re-methylation
R R R e

Cord formation

i s e
Mesonephros Tubule
cell migration formation
& R
Sex determination /differentiation Birth Pubert Male fertility
TR B
| | | | | | |

12 13 14 16 () 10 60
Ao AN IV

Embryonic day

A
Postnatal day
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Ymparisto, yksilonkehitys ja aikuisten
sairaudet

Kehitysbiologia, UEF

UEF // University of Eastern Finland Vesa Paajanen, FT, Yliopistolehtori, Ympiristo- ja
Biotieteiden laitos, UEF
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Ymparisto, normaali ja muuttunut yksilonkehitys

/ ¥ \’l
- Environmental factors

- drugs
) - malnutrition
: /" -chemicals
Normal Epige |
Status oA

Monet hermosto-sairaudet
atheutua sekd geenien yli- etti
aliekspressiosta (esim. PLP1 LIS1
PMP22 o-synuclein)

UEF // University of Eastern Finland

Neurodevelomental
diseases

Restoration

Abnormal Epigeneti
Status

Treatable factors
- adequate condition
- proper nutrition
- gene-based
correction

Normal Epigenetic
Status

Kubota 2011 Fundamental aspects of DNA replication.



Sikitaikainen ympadristo voi vaikuttaa aikuisilla ihmisilla

Monet anatomiset ja fysiologiset piirteet
ohjelmoidaan sikioaikana. Tdlld
fenotyyppiselldi joustavuudella pyritiin
sopeutumaan ympidristoon (esim. ravinnon
puutteeseen).

Alhainen syntymidpaino lisad riskid kuolla
sepelvaltimotukokseen. Erityisen selkedisti
tamd voitiiin havaita natsimiehityksen
aikaisesta aliravitusta hollantilaisviestosta.

120

100

norma-

lisoitu 80 [

kuol-

leisuus
60

40

20

MIEHET
(N = 10,141)

<5.5 6.5 =75 =85 =95 =95
syntymapaino (paunoina)

NAISET
(N = 5,585)

<5.5 £6.5 £7.5 =85 <95 >95
syntymapaino (paunoina
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180

5

170 4r
systo- 160 s
Iﬁen riski- 3¢

150
veren- _ >1.5 |“°kkaz 2 25
paine 140r <15

190 ] 7 <10 (paunoina) 5 . . syntyessa

<6.5 <7.5 >7.5 >18 18 17 16

syntymapaino (paunoina) painoindeksi 12 v

Havaittiin, ettd erityisen suuri riski on ihmisilld, joiden alhainen syntymidpaino ei selity istukan pienuudella. Samalla
lisdantyy riski aikuistyypin sokeri-taudille. Riskid lisid ravinnon kertyminen (lapsuusajan ylilihavuus).

Sikié "olettaa” ravinnosta olevan puutetta, miki lisid ravinnon hyotysuhdetta.

Gilbert Ecological Developmental Biology, 2015
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Maksa

: R kertymi
—> T Glukoneogeneesi ——> asvaf kertytinen

(ylipaino)

! Lipidimetabolia

Haima ; .
——> sokeritauti

{ Insuliinineritys
Istukan rakenne-erot, Muutokset glukokortikoidi-
Virtsaamisen muutokset pitoisuuksissa ) Lihakset ||
/ \ / \ { Insuliiniherkit kudokset
Aidin S1k10n Slklon kehityksen Hypotal.-aivol.-lisimun.

ahrav1tsemus aliravitsemus ]oustavuus M kortisolin eritys

Munuaiset Vere.npame-
. coer e —+—> tauti
d nefronien lukumaara .
Aivohalvaus
Verenkierto [ |
! Laajentumiskyky
| ) Sydan
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Geenien leimautuminen

Monet letmautuvat geenit toimivat
sadtelytekijoind istukan kehitykselle,
alkion ulkopuolisten kerrosten
kehittymiselle ja kudosten
erilaistumiselle.

Myohemmin leimautuvat geenit
vaikuttavat eri kudosten kautta mm.
ruokahaluun metaboliatasoon kuin
rasvatasapainoonkin.

Letmautuvat
Maternal | /= S :
MATERNAL Pt o UL (imprinting) geenit
Mast/Fog1 allocation (Tl. 100 kpl)
EXTRA-EMBRYONIC periytyoit joko
Hodeduoric Sioz2a23 isdltd tai didiltd.
Grb10 Placental
;fu";:“ Rl fﬂ‘:;:‘“ — Development
/ Pegd  Diod Phida2 & Function
Igfa Zac Giiz
Dk MaostiFegl jqg
{ & &
EMBRYONIC K @ e, " ?
Embryonic Embryonic
Myoblast Fm""’”":d_ &D HPAaxis  pancreas
lgfer _jigf2 _, | & Pegd =t o P\ Grb10 s
L Dkt 3 be _ g2
Cdknic _| :. DH:] H::sr::l' I gar::':naljn
igf2 | Dio3

POSTNATAL

. .

Qo Bo i &
L

/ Muscle .r‘“"‘*-..WAT / BAT ZDHP‘“‘ axis  [i-cell

Radford et al. FEBS Letters 585: 2059-2066 (2011)




Osa taudeista on periytyvid ja osa "hankittuja"

90 -
80 - Celiac
70 -

60

Type 2
diabetes

MZ twin concordance rate (%)

40 _
Type 1
: diabetes
30 - _
- Multiple sclerosis
20 + Ulcerative colitis
I | | | . | I | | I I
Birth 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Age at onset (years)

Identtisilla kaksosilla on osoitettu, ettd monet aikuisena ilmenevat taudit

(esim. tyypin 2 diabetes) ilmenevat usein molemmilla kaksosilla.
Gilbert Ecological Developmental Biology, 2015



Masennus ja sydansairaudet virittyvat jo
kohdussa - stressaantuneita odottavia diteja
pitaisi auttaa nopeammin, sanoo tutkija

Aidin stressihormoni vaikuttaa sikién aivojen kehitykseen. Myos diabetes, ylipaino ja syddnsairaudet juontuvat
kohdusta.

Luetuimmat - Auto & Tiede

LAAKETIEDE

Tutkijat loysivat arkistosta sokeriteollisuuden
vuosikymmeniksi pimittamat tutkimustulokset,
jotka linkittdvat sokerin kohonneeseen
syopariskiin

PSYKOLOGIA
Joukossamme elaa ithmisia, joilla on pedon
luonne - nain psykopaatti lipuu toisen ihmisen
Iahelle ja tekee tuhojaan

HYONTEISTIEDE

Tutkijat loysivat karpasten jaloista ja siivista
satoja bakteerilajeja, joista useat ovat ihmiselle
haitallisia

TEKNOLOGIA

Ruutuaika on vanhentunut kasite, sanovat
aslantuntijat - toimittaja antoi lastensa pelata

. vilkon vapaasti, tassa tulokset
Mikko Puttonen HS o Q
Julkaistu: 16.11. 2:00 , Paivitetty: 16.11. 1011
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Kehitysbiologinen lajiutuminen

Kehitysbiologia, UEF
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Biotieteiden laitos, UEF
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Lajiutuminen ja kehitysbiologia

Geneettisen aineksen sekoittuminen

POPULAATIO

Populaatioiden eriytyminen

Sopeutuminen metylaatiolla

muutokset

Populaatioiden lajiutuminen

\ |} L

paikka aika Maara Valiton lajijutuminen




DNA-metylaatio vaikuttaa mutaatioihin ja
lajiutumiseen

TTTTTAGTTATTTA TTTTTAGTTATTTA
AAAAATCAATAAAT AAAAATCAATAAAT
. . m
deaminaatio
TTTTTAGTTATTTA TTTTTAGTTATTTA
AAAAA@ATAAAT AAAAA@ATAAAT
DNA-korjaus
TTTTTAGTTATTTA TTTTT@;}TATTTA
AAAAA@ATAAAT AAAAATTAATAAAT

Spontaani sytosiinin deaminaatio (C/U) on yleinen mutaatio, joka korjataan nopeasti. Kuitenkin metyloitu sytosiini
deaminoidaan thymidiiniksi, jolloin riski vidrinlaiselle DN A-korjaukselle kasvaa.

Turner. FEBS Letter 585: 2032-2040. 2011




Lajiutumisessa havaittavat kehitysbiologian
mekanismit

Mekanismi Esim.

Saatelijan siirtyminen (heterotopy)  Vesilinnun vs. kanan jalan kehitys: kanalla varpaiden valiset
kudokset kuolevat. Tama johtuu erilaisesta apoptoosisaatelysta.

Saatelijan eritysajankohdan Kéaarmeen nikamien maara on moninkertainen muihin

vaihtuminen (heterochrony) selkarankaisiin verrattuna. Tama johtuu siita, etta
segmentaationopeudesta on suurempi kuin kudoksen kasvu.

Saatelijan maaran muutos Darvinin peippojen nokan rakenne-erot johtuvat kahden

(heterometry) saatelytekijan maaralisista eroista eri lajeilla.

Proteiinia koodaavan geenin Hyonteisilla on ainoastaan kuusi jalkaa. Tama johtuu muutoksista

mutaatiot (heterotypy) saatelytekijad koodaavassa geenissa, jolloin saatelytekija estaa

jalkojen kehitysprosessia.



Saitelijan sijainti ja vaikutukset

. Seki kanalla ettd ankalla jalan
kehitysti sidtelevit ohjelmoitua
solukuolemaa aiheuttava BMP ja
sen vaikutuksia ehkdisevi
Gremlin.

KANA

Kanalla (ja ihmisillid) Gremlin-
sadtelijid ei ilmene varpaiden
vileissd, jolloin BMP aiheuttaa
ko. kudoksen tuhoutumisen.
Seurauksena on erilliset varpaat.
Sen sijaan ankalla Gremlin
ehkiisee apoptoosin, jolloin sille
kehittyy rapyli-jalka.

ANKKA

BMP Gremlin A pﬂpms;:i5 Mewborn

Gilbert 2015 Ecological Developmental biology




Sadtelijan eritysajan
vaikutukset

Kadrmeilld on muihin selkirankaisiin verrattuna moninkertaisesti
nikamia (jopa yli 500) Niilld segmentteji (somiitteja) kehittyy
huomattavasti nopeammin kuin kudosta ehtii kasvaa. Kdidrmeilti
myos puuttuu raajat. Kidrmeiden fossiileista voi nihda takaraajat,
joten raajat ovat niiltd kadonneet eri aikaan.

Selkirankaisten eturaajat kehittyvit Hox6:ta ekspressoivan alueen
etupuolella olevista somiiteista. Kadrmeiden kehityksessid Hox6 ja
Hox8 eritetdin ainoastaan yhdessd, jolloin eturaajoja ei kehity.
Tdlloin sadtelijin sijainti on siis muuttunut.

Takaraajan alut kehittyoit joillekin nykyisillikin kddarmeilld (esim.
python). Niillid on kuitenkin toimimaton Sonic hedgehog-
sadtelytekijd, joka vaaditaan raajan kehitykselle, jolloin takaraajasta
kehittyy pelkdstidin reisiluu.

(B) Anterior Posterior

Gilbert 2014 Developmental biology, Martil Science 2015




Sda "telij an eritysajan vaikutukset

 Kiwi (Apferyx austrahs)

~ Bat (Rousettus amplexicaudatus)

Etu ja takaraajat voivat kehittyd eri
kokoisiksi, mikili niiden kehitys aloitetaan eri
atkaan.

Kiwi-linnun eturaajojen kehitys alkaa
huomattavasti jalkojen kehityksen jilkeen ja
vastaa-vasti lepakon eturaajan kehitys
jalkojen kehitysti ennen. Seurauksena on
raajojen kokoero ilman, ettd raajoja pitiisi
kasvattaa syntyman jilkeen.

Kehittyvit raajat ovat hyvd esimerkki
autonomisesti kehittyvdstd yksikosti
(modulista), jonka rakenne muuttuu
kokonaisuutena, kun sen yksittiisti sddtelijdic
muutetaan (kehityksen modulaarisuus).

Wolpert 2011 Principles of Development



Darwinin sirkut

Galapagos-saarten sirkkulintuja
(Darwinin peippoja) kiytetdian usein
kouluesimerkkind evoluutiosta.
Lajiutuminen on tapahtunut

padasiassa viimeisen vuosimiljoonan
atkana ja lajiutuminen on helppo

havaita nokan rakenteen muuttuessa.

Tdlloin linnut ovat pystyneet
erikoistumaan erilaisiin ruoka-
lihteisiin ja kiyttamdin tehokkaasti
tarjolla olevia resursseja.

Colour key

I sharp-beaked ground finches
I Al other ground finches
[ Tree finches
I Vegetarian finch

Cocos finch
I warbler finches
|| Outgroups

C. fusca_E

4

C. fusca_L

&

C. olivacea_S

T. bicolor_B
L. noctis_B

C. heliobates_I @' C. pauper_F

&

?c

P. crassirostris_Z

C. pallidus_Z

G. difficilis_F

M\ G difficilis_W
‘ ‘; difficilis_S

C. psittacula_P

C. parvulus_Z

‘ G. conirostris_G
f G. scandens_M

t G. conirostris_E
G. difficilis_G
0 G. fuliginosa_S
G. fuliginosa_Z
t difficilis_D

G. magnirostris_G

G. fortis_M

G. difficilis_P

Lamichhaney et al 2015 Nature 518:371-375.



Sadtelijan maaran vaikutukset

pituus
- sekaravinto
[y
Syvyys
Viihin BMP4:di
- kapea nokka
Viihin Kalmoduliinia (CaM)
- lyhyt nokka
1 Kaktusten kukat 1 Siementenl 1Suurten siementen
ja siemenet murskaus murskaus
Viithin BMP4:di Kohtalaisesti BMP4:ii Kohtalaisesti BMP4:dii Paljon BMP4:di
- kapea nokka - roteva nokka - roteva nokka - Paksu nokka
Viihin CaM:ia Paljon CaM:ia vihin CaM:ia vihin CaM:ia
- lyhyt nokka - pitkdi nokka - lyhyt nokka - lyhyt nokka

Cactus finch Large cactus finch Medium grc;und finch Large ground finch
(G. scandens) (G. conirostris) (G. fortis) (G. magnirostris)

Gilbert 2015 Ecological Developmental biology
__________________________________________________________________________________________________________________________________________________|



Tarina voi olla hieman
monisyisempi...

Sama tutkijaryhmda pyrki selvittidmdin Galapagos-saarten sirkkulintujen
nokan muotoon vaikuttavia tekijoitd selvittimiilld 120 linnun koko
perimdan.

He pystyivit havaitsemaan systemaattisen eron havaitsivat parin
aminohapon eron ALX1 transkriptiotekijin rakenteessa lyhyt ja
pitkinokkaisten sirkkujen valilld. Eroa ei vilttdmdttd tarvittu kuin
kahden aminohapon kohdalla.

ALXT1 on erityisesti kasvojen rakentumista sditelevi tekijd, jota tarvitaan
hermostopienan erilaistumiseen. Sen muutokset johtavat silmien, nendin
ja huulten epidmuodostumisiin.

UEF // University of Eastern Finland Lamichhaney et al 2015 Nature 518:371-375.
|



Saitelijan geenirakenteen vaikutukset

Homeodomain  UbdA peptide Polyalanine
Insects - i % A ~
== Tly WEQNRRMKLKKEIQATKELNEQEKQAQAQ
' b Mosquito WFONRRMKLKKEIQATKELNEQEKQAQAQ
Palpalaniys — Butterfly WFONRRMKLKKEIQATIKELNEQEKQAQAQ
O b Moth WFONRRMKLKKETQATKELNEQEKQAQRQ
Beetle WFQNRRMKLKKEIQAI KELNEQEKQAQAQK! ,
Springtail WEONRRMKLKKETQAT KELNEQEKQAQAAKAGLFINLGGL IANSF...
Shrimp WFQNRR_M_KLKKEIQAI KELNEQEKQAQNAKQANATAVTPGATTDSTPTP..
) s Spider WEONRRMKLKKEIQAIKELNEQE QAQAAKTA- - STSTVSSNSNSNN.
;?é:sﬂ‘;” et b Centipede WEONRRMKLKKETOATKELNEQ KRITPSKLHSNC-SSPTGTLVTMKKM
Onycophoran WFONRRMKLKKE Q IK LNEQEKK---QRDTLSTV

Hyonteisilli on kuusi jalkaa, mutta useilla muilla niveljalkaisilla enemmin. Jalkojen mairin ero johtuu kahdesta
tekijastd: Ultrabithorax-proteiinista (Ubx — kuuluu HOX-geeneihin) ja Distalless geenisti. Normaalisti Ubx ei
inhiboi Distalless geenid. Kuitenkin hyonteisilld Ubx:ssa geenii on Distalless geenid vaimentava poly-A alue, joka
estdd useamman jalkaparin kehittymisen.

Gilbert 2015 Ecological Developmental biology
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Useita lajiutumiseen liittyvid sadtelygeeneja tunnetaan

Blc2/Drob-1/Ced9

Caudal

Delta/Zdeltal
Distal-less/DLX

HOX

Lin-12/Notch

Otx-1, Otx-2/0Otd, Emx-1, Emx-2/ems
Pax6/eyless, eyes absent/eya
Netrin, Split

RAS

Sog/chordin, dpp/BMP4

Ohjelmoitu solukuolema

Takapaan kehitys

Primaarinen neurogeneesi
Kaukana-lahella akseli

Etu-taka akseli

Solujen erilaistuminen
Keskushermoston kehitys
Keskushermoston ja silman kehitys
Aksoneiden ohjaus

Solusignaalin

Vatsa-selka-akseli, neurogeneesi



Geeniduplikaatiot ja lajiutuminen

(A) SRGAP2 gene Chromosome

s
Mammalian ancestor

-

) Duplication
A B

Partial duplication

on-human
mammals

Non-human
mammals

Neuron

Geenien duplikoituminen mahdollistaa
muutoksia valttdmdttomissikin
geeneissi. SRGAP2 geeni toimii
keskushermostossa hidastaen
hermosolujen kasvua, jolloin soluista
tulee lyhempid ja niiden dendriitit ovat
vihemmin haaroittuineita (vihemmin
synapseja). Ihmisen kehityksessi
SRGAP2 geeni on kahdentunut kahdesti
(2,4 M vuotta sitten), jolloin
isoaivokuori kasvaa kauemmin ja
dendriitit ovat kookkaampia ja niissi on
enemmdn synapseja.

Gilbert 2014 Developmental biology



Saitelygeenien moninainen kaytto

Transcription factor for distal wing
Engrailed (possibly Bifid or Arista-less)

\ / Transcription pa fteT

'».“: : o i _‘._.:_ R s i f..:.-...,,.:.:::- G m m —
Enhancer Enhancer Yellow
region region gene

binding  binding

Engrailed distal wing

protein factor
Banaanikdirpdsen (ja muidenkin hyonteisten) siipien pigmentti ei ole sattumanvaraista vaan siti tapahtuu kudoksessa
riippuen erilaisista saitelyalueiden aktiivisuuksista ko. soluissa.
Siten esim. pigmenttid voi esiintyd esim. pelkdstidn siiven kirjessd, jossa Bifid-siiteliji on aktiivinen, mutta
Engrained-siitelyalue ei pdise vaikuttamaan.

Gilbert 2009 Ecological Developmental biology
__________________________________________________________________________________________________________________________________________________|



Saatelytekijat voivat toimia, vaikka rakenne olisi

hyvm erilainen

ldeallzedarthropod o

_ Signalsspedifying dorso-ventral

~ axisin Drosophila

Dorsal

Ventral

D

4 50

Ventral
Transverse section of blastoderm

idealized-\ferte'hraté _

Signals specifying dorso-ventral

axis in Xenopus

Dorsal

mouth

Ventral

A BMP-4 Chordin B

Surface view of blastula

B nerve cord [ Jgut [ circulatory system

Hyonteisilli verenkierto kulkee suolen
selkd- ja hermosto vatsapuolella, miki
on eri tavalla kuin selkirankaisilla.
Kuitenkin vatsa—selkdakselin mddrdid
molemmilla elioryhmilli kaksi
sadtelijad, jotka ovat lajien vililld
paljolti samanlaisia (Decapentapleigic
(Dpp) =~ BMP-4 ja Protein Short
Gastrulation (Sog) = Chordin).
Sdaitelijoitd kuitenkin eritetiin eri
osissa eliotd, mikd aitheuttaa erot
kudosten muodostumisessa.

Wolpert 2011 Principles of Development



Kiitos!

UNIVERSITY OF
EASTERN FINLAND

uef.fi




N

UNIVERSITY OF
EASTERN FINLAND

Kantasolut

Kehitysbiologia, UEF

UEF // University of Eastern Finland Vesa Paajanen, FT, Yliopistolehtori, Ympiristo- ja
Biotieteiden laitos, UEF
|



KantaS()luj en lu()kat Kantasolun ei tarvitse pystyi jakautumaan ikuisesti —

mutta ainakin kerran. Lyhytaikaisia muutaman kerran
jakautuvia soluja kutsutaan esisoluksi (progenitor cell)

Useimmat kantasolut pystyvit tuottamaan vain
Ol tt muutamia erilaistuneita solutyyppeji. Esim.
sateliittisolu tuottaa vain luustolihassoluja.
Monikykyiset kantasolut pystyvit tuottamaan useita
solutyyppeji (sisdsolumassa kaikki alkion solut,
luuytimen kantasolut kaikki verisolut jne).

Hedelmoittynyt munasolu on kaikkikykyinen,
eli se voi muodostaa kaikki yksilonkehityksen

olutyypit.

l

!

Erilaistuneiden solujen midri



Kantasoluja saadaan monesta lahteesta

Morulan solut ovat kaikkikykyisid kantasoluja eli niisti saa
muodostettua seki alkion etti trofoplastin kantasoluja

Blastokystissd alkion kantasolut (ES) ovat erilaistuneita eivitki
muodosta trofoblastia.
Blastokystisti voidaan eristid trofoblastien kantasoluja erikseen.

Sikiolld eniten erilaistumiskykyd loytyvidt solut ovat sukusolujen
kantasoluja. Ne eivit kuitenkaan sellaisenaan vastaa monikykyisid

Kantasolut
ES soluja. "

Erilaistumattomia kantasoluja ei aikuisesta ole loydetty. e
Kantasoluja on lihes kaikissa kudoksissa ja niiti kiytetiin Sukusolujen kantasolut .-
kudosvaurioiden paikalliseen korjaukseen, solujen uusimiseen ym. ’

Aikuisen kudoksesta voidaan ottaa erilaistunut solu, joka
saadaan muuttumaan monikykyiseksi kantasoluksi
tumasiirtotekniikalla tai kiyttamadlli sopivia saitelytekijoitd.

0@

Terapeuttinen kloonaus .
Tumansiirto
Gilbert 2015, Developmental biology




Kantasoluja voidaan tehda monella tavalla

Somaattisen solun tuma

voidaan siirtdd sammakon tai

nisakkddin munasoluun

Somaattisten solujen tumia
voidaan siirtdd sammakon
munasoluun

Soluja voidaan fuusioida
yhteen, jolloin

muodostuneessa solussa on

useampi tuma

A Single nucleus injected

o enucleated egyg

Somatic cell S
nuclear transfer (‘} gy
@ o
(SCNT) _ e O
Somatic
cell
Egg Blastula
Second meiotic metaphase
Multiple nuclei injected
Into growing oocyte

Nuclear transfer
to an Amphibian
oocyte :

Germinal
vesicle

Reprogrammed status

of transplanted nuclei
Developing

embiryo s |
mbryonic .
/ el Pluripotent
—» Fetus Pluripotent
\ Fertile adult ~ Totipotent
Stem cell

gene activation

Growing oocyte
First meiotic prophase

c

g Gene activity
Cell fusion () - . g switohid to that
+ of dominant cell
poll Ll Heterokaryon Heterokaryon
1 hour 48 hours

Gurdon Science 322: 1811-1815. 2008




Kantasolut saadaan erilaistumaan eri soluiksi

Kantasoluilla on 70-vuotias historia. MesGdEET

Varhaisimmat kantasolututkimukset on Brachyury + Hemangioblast/
julkaistu 1948, mutta ala lihti kunnolla Primitive Streak Bl © __~ Vascular
kayntiin v. 1964, kun havaittiin, etti solujen pimie ~—— Hematopoietic
siirtdminen voi muodostaa syopikasvaimia. ES Cell
Kasvaimia atheuttavia soluja kutsuttiin @ —Hr. o —Cardiac Muscle
alkion karsinoomasoluiksi (EC).
Kuitenkin blastokystiin siirrettiessi samat B;J{',é IFGF . . Skeletal Muscle
EC solut kasvoivat normaalisti alkioksi. Siksi HOT
; i ; Tt Definitive

soluja alettiin kutsua alkion kantasoluiksi Ectoderm . Endoders -
(ES). / \BMP“ . Liver

i —__—* Pancreas

Neural Skin
\ Intestine

Keller 2005 Genes & Development 19:129-1155




Kaikkikykyisia kantasoluja 16ytyy vain rajatun ajan

Hiiri Hiiri Ihminen Ihminen | prosessi
Solu lkm Aika Solu lkm Aika

Tsygootti 0-20 h 0-60h  Jakautumisakselin mdidraytyminen

2 20-38 h 4.8 60-72h  Alkion genomin aktivointi

4 38-50 h

8 50-62 h 8-16 3,5vrk  Kompaktio

16 62-74 h 4 vrk 2 erilaista solukerrosta

32 3 vrk 32 4.5 vrk Blastoseeliontelo

64 3,5 vrk 5,6 vrk  Blastokysti 2 kerrosta (ICM & trofoblastikerros)
128-256 4,5 vrk 166-286 6 vrk [CM:n pidlle primitiivinen endodermi (ruskuais-pussin

kehitys)

Hedelmoityksen jilkeen ensimmadisten pdivien ajan solut ovat kaikkikykyisid.

Sisasolumassasta (ICM) voidaan eristid alkion kantasoluja (ES) blastoseeliontelon kehittymisen jilkeen muutaman
pdatvdn ajan.



Kaikkikykyisia kantasoluja 16ytyy vain rajatun ajan

Myohemmin lihes kaikkeen kykenevii
kantasoluja (sukusolujen
kantasoluja, PGM) loytyy
saareekkeena alkeisuurteen takaa. Ne
muistuttavat ES soluja, mutta niissi on
geenien luenta muuttunut eivitki ne
pysty blastokystiin siirrettyind
muodostamaan alkiota.

Myohemmin sukusolujen kantasolut

vaeltavat suoliliepeen kautta
sukusoluharjanteelle.

E7.5 Embryo

Chorion ———

Amnion

Visceral

\ Endoderm
)~

—— Primitive
Streak

e

Visceral

Allantoi :
v At Endoderm

Support Cells

Primitive
Streak

Lanza Essentials of Stem Cell Biology 2006




Epdsymmetrinen

i Bt solujakautuminen
abel Retaining .
Cells (LRCs) Musashz—l

Stem Cell
Rege

Erilaistuneet kantasolut

Kantasolut ervit vdlttamdtti aina ole kovin harvinaisia. Esim.
ohutsuolen epiteelin mikrovillus rakentuu 250 solusta, joista
150 solua jakautuu nopeasti (2 krt/vrk). Seurauksena on
epiteelisolujen nopea vaihtuvuus (200-300 solualvrk).

Mikrovilluksen ~ mikroskooppileikkeissd ~ epdsymmetrisesti
jakautuvia kantasoluja nikyy laajalla alueella.

Radiation Induced P53 Expression
Apoptosis Following Irradiation

Kantasolut eivdt valttamadttd eld ikuisesti. Esim. ohutsuolen

kantasolut jakautuvat n. 1000 kertaa, joten niiden elinikdi on n.
16 kk.

UEF // University of Eastern Finland s T - =
Lanza Essentials of Stem Cell Biology 2006




Aikuisten kantasoluja 10ytyy karvatupesta

Growth phase

Bulge
(old & new)

Self-renewal
proliferation

© Proliferating SC
© Quiescent SC

UEF // University of Eastern Finland
Fuchs 2013 EMBO 14:39-48




...suolistosta ja luuytimesta

B

o
Proliferating
SC
. Continuous
growth

Intestine e o Self-renewal
SC zone Q ° Q proliferation

UEF // University of Eastern Finland

Quiescent HSC (LRC)? Active HSC [

L | 1 |
Endosteum Central marrow

Fuchs 2013 EMBO 14:39-48




Kaksi tapaa jakaa kantasolu

_<

EPASYMMETRINEN SOLUJAKO SYMMETRINEN SOLUJAKO
(esim. hermc()}en kantasolut) (esim. karvafollikkelin kantasolut)
UEF // University of Eastern Finlan
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Saitelytekijat vaikuttavat alkion kantasolujen
erilaistumiseen

Sisdsolumassan kantasolut

erilaistuvat, mikali niitd

viljellddn ilman sidekudossoluja ". ¥ " "

(fibroplasteja). Tukisolut

vaikuttavat kantasolujen R, / i \fﬁmaaﬂe*@dmmﬁ
g o mesodermi

solukalvon reseptoreihin , mika l _

vaikuttaa sddtelytekijoiden I:@ o '

toimintaan kantasolussa. renewal

Sditelytekijit (Nanog ja Oct4) . T :
mddrddvdt ES solujen i / |
erilaistumisen trofoplastiksi, ‘} .

sisdsolumassan kantasoluksi !

tai alkion ulkopuoliseksi meso-
ja endodermiksi.

Oct4

Ocid Ocid, Cerd,

y 1

= 1.0 0 maorula varhainen kypsynyt implantaatio

Nanog blastokysti blastokysti

Lanza Essentials of Stem Cell Biology 2006




...jakautumiseen...

Oct4
Tasainen Geeni aktiivinen
aktiivisuus sisdsolumassassa
Cdx2 rajoitettu ulkosoluihin
. : ulkopinta
Sat't‘ui'nanvammen c£2 r Geeni aktiivinen
aktiivisuus Ji b trofoplastisoluissa
._s:saympar:s.iq
Nanog
Satfumunvammen Geeni aktiivinen
aktiivisuus : _. osassa sisdsolumassan soluista
estefty ulkosoluissa
‘Nanog:
Gata6 S, (;II.bE
. g 0 4 :
Sattumanvarainen (@) qQ ¢ Geeni aktiivinen
aktiivisuus L e - iy osassa sisdsolumassan soluista

sisapinnat ulkopinta
Lal, Par1, E-cadherin, etc. aPKC, Par3, Par6, Ezrin, etc.

Rossant, J. et al. Development 136:701-713. 2009




...ja uudelleenohjelmointiin

I I-nduced_l_pluripotent stem (iPS) cells \

Oct3/4 | Sox2
Fletrowruses

Fibroblasts ' iPS cells
Mouse iPS Human iPS
cells in 2006 cells in 2007

Yamanaka Nature Medicine 15:1145-8. 2009




...ja uudelleenohjelmointiin

Kesdlld 2007 kolme tutkimusryhmid osoitti, etti 7 RN @ifﬁ_ms cellline

erilaistuneita soluja voidaan uudelleenohjelmoida Q}“ﬁ Transgenic b

monikykyisiksi indusoiduiksi kantasoluiksi o .

(iPS) ja ettii iPS soluista saadaan kasvamaan — o }/‘ﬁ

kaikki yksilon kudokset. e Normal Normal mouse
Retroviral transfection e

Uudelleenohjelmointiin kiytetidin sidtelytekijoita, o (Oct3/a, Sox2, Kifd, c-Myc) &

jotka saavat aikaan kantasoluille tyypillisten @:@ Chimaaric f-aﬁff’ﬁ: __

geenien aktitvisuutta, minkd seurauksena solut B sl = : ﬁ ak § _

muuttuvat monikykyisiksi. o @ﬁ&é-k( oo

Growth in culture

Rossant Nature 448:7151. 2007




iPS ja ES solut eivat kuitenkaan ole samanlaisia

Hiiren alkion kantasoluista

(ES) valmistettiin hiiri, jonka

somaattiset solut muuttuiovat
kasittelylli indusoiduiksi
kantasoluiksi (iPSC).

Kuitenkin useiden geenien
aktiivisuus (mRNA-mdiri)

erosi ES ja iPS-solujen vililld.

Lisiksi iPS soluista kasvatettu

hiiri (ipSC 45) ei ollut
elinkykyinen, jollei tiettyji

1PS-solujen alueita hiljennetty

(VPA-10).

;’—’*q‘» —

Collagen-

OKSM
ES cells

|

Reprogrammable
mouse

- Global mRNA and miRNA profiling

Somatic cells

- + Doxycycline »

Collagen-
OKSM
iPSCs

}

- Test developmental potential (blastocyst injections)

VPA-10 (‘rescued’)

iPSC 45 (‘off")

f

miR-541
miR-376b
miR-376¢
miR-377
miR-376a

miR-411"

miR-409-3p
miR-495
miR-410
miR-136
miR-154
miR-434-5p
miR-300
miR-369-3p
miR-127
miR-379
miR-411
miR-434-3p

ES cells | iPSCs
12341234

All
12gF1

Stadtfield, Nature 465:175-181 (2010)




Kantasolujen muodostumisen ongelmat

Promoottorialueiden
hypermetylaatio estii
geenituotteiden tuottamisen.

Leimautuneiden geenien
metylointivirheet johtavat
aktiivisten alleelien vaihteluun.

X-kromosomin inaktivaatio voi
olla epdtiydellistd, jolloim
molempien X-kromosomien geenit
ovat aktiivisia.

UEF // University of Eastern Finland

NORMAL

ABERRANT
DNA methylation t

patterns

g’ //’;} j ab::'-rr:tciims g
. paren ta| |m prmtl ng ................... ??ﬁ ......... ?? ,_» .................. Loss of ........................ ??1_’ ....... ??[_’ .........
g . : I im;()[iglt)ing g . . ] —
S —

X chromosome

Erosion of
W’ X chromosome
inactivation | | | ; I I |
(xcn
OR
8 (W B O Em
=
= P Y T T

7
T

I_p
r,l

Unmethylated CpG
Methylated CpG
Expressed gene
Repressed gene

Paternal chromosome

=== Maternal chromosome
= Maternally expressed gene
:] Paternally expressed gene
\ XIST RNA

Bar 2019 EMBO 38: €101033




i

Erosion of X chromosome
inactivation (XCI)

DNA methylation Loss of imprinting
aberrations

Human development

Somatic epigenetic
memory in iPSCs results
in differentiation bias

Full parthenogenesis
or androgenesis are
embryonic lethal

LOI in specific genes
results in differentiation
bias

Not recapitulating
random XCl in early
development

Overexpression of
X-linked genes impaires
differentiation

Differentiation bias could
impact disease phenotypes

Carrying background of
imprinting disorders

(e.g. Prader-Willi syndrome,

Angelman syndrome)

Relevant for female
X-linked disorders
(e.g. Rett syndrome,
Fragile X)

Cell therapy

Silencing tumor suppressor
genes

LOI of cancer-related
genes

(e.g. Wilms tumors in
Beckwith-Wiedermann
syndrome)

Misregulation of X-linked
cancer related genes

UEF // University of Eastern Finland

Bar 2019 EMBO 38: e101033
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Kantasolut ja niiden kaytto
______ tarkoitus _________|ldhtomateriaali ___|Tuote _______

Aikuisen (tai Erilaistumattomia Kantasolujen eristys Solulinja, jota voidaan kayttii
sikion kantasolut)  kantasoluja tutkimukseen ja  aikuisen ja sikion vaurioituneen kudoksen
hoitoon kudoksista korjaamiseen
Alkion kantasolut Blastokystin sisdsolumassa
Terapeuttinen Erilaistumattomia, Alkion kantasolut, jotka
kloonaus geneettisesti identtisii saadaan siirtamdlli
kantasoluja vaurioituneen potilaan tuma munasoluun
kudoksen korjaamiseksi
Lisdantymiseen Tuottaa alkio, sikio ja lopulta  Munasolu, johon siirretty  Genettisesti identtinen
liittyvd kloonaus ~ syntyvd yksilo erilaistuneen solun tuma  jilkeldinen



Verisolujen kantasolut

Verisolujen kantasoluista (HSC) kehittyy joka piivi
200*10° punasolua ja 10*10° valkosoluja.

Varhaisessa yksilonkehityksessd verisoluja syntyy
lahinnd ruskuaispussissa ja kehittyvissi verisuonissa,
mutta maksan kehittyessd se on suurin verisolujen
tuottaja. Myohemmin verisolujen kehitykseen
osallistuvat kateenkorva, perna ja luuydin.

Verisolujen kantasolut kestivat lipi eldmidin, mutta osa
niistd on valiaikaisia ja sdilyvdt vain muutaman
solujaon ajan. Kantasolut tuottavat monikykyisen,
mutta jakautumattoman esisolun, joka erilaistuu
verisoluiksi.

! Dorsal Dorsal aorta
1 Emerging 1

hematopoietic cells O

E o0 E
1 Hemogenic .“.. Catecholamines :
i endothelium = o) =» oo )
: SO o '
' °% Sympathetic

| = — nerves

E Ventral Stromal cells

...............................................................

E10.5 AGM

Blood vessel :
Expanding :

Nestin* NG2*
pericytes

E12.5 Fetal liver

Fetal spleen Fetal bone marrow

Gao 2018 Development 145: dev139691




Verisolujen kantasolujen yllapito

Verisolujen kantasolut loydettiin atomipommien
atheuttamien sairauksien myoti ja niiden injektointia | e
verisyopien ja kemoterapian haittavaikutusten hoidossa on .
.. . . on-myelinating .
tehty vuodesta 1959 saakka. Solusiirtoja maailmassa n. e e o
40,000 vuodessa. Lt TR
| | ‘ 0%

HSC sijaitsevat luuytimessi muiden solujen ympdiroimind
(luuytimen soluista 1/10,000 solu on kantasolu). Solut
estiavit kantasolun erilaistumisen, jolloin HSC viljely on
vaikeaa.

Activated Sinusoid

© HSC
cxcmz\
i)

CXCL4
TGFp1
TPO

Megakaryocyte

CAR cell
LepR*
Nes-GFP"*

HSC keritidin joko magneettisten tai fluoresoivien vasta-
aineiden avulla. Yleisin kerdystapa on irrottaa HSC
verenkiertoon ja napata ne verindytteesti.

Sympathetic nerve

Osteoblast

Bone

UEF // University of Eastern Finland
Gao 2018 Development 145: dev139691




Kantasolujen muut kohteet

Muut kantasolujen hoitomuodot ovat kiivaan
tutkimuksen alla, mutta vailla riittdodd

B Luu/rusto
B Sydan

kayttovarmuutta:

* Alkion kantasolut mahdollisia retinan korjaukseen, I Herm OSt_O
tyypin diabeteksen, sydiansairauksien, Parkinsonin ja Immuunipuolustus
selkdydinvaurioiden hoidossa. Munuainen

e Sikion ja aikuisen hermojen kantasoluja testataan Keuhkot
erityyppisten hermovaurioiden korjaamiseen Maksa

e [stukan kantasolut voivat auttaa verenkierron, Ruoansulatus
hengityselimien korjaamiseen, MS-taudin ja P

immuunisairauksien parantamiseen.

* Pisimmiilld kokeissa ollaan useista kudoksista
loytyvien monikykyisten kantasolujen (MSC) kiytossi
eri sairauksien hoidossa (yli 300 hoitokoetta menossa).

UEF // University of Eastern Finland Trounson 2015 Cell Stem Cell 17: 11-22.




Kantasolut voivat kenties auttaa sydiansairauksissa

Sydinlihaksen soluista 1/10000 on kantasolu, jotka
uustvat sydanlihaksen kokonaan n. 5 vuoden vilein. I
Kuitenkin sydanvaurioissa myos kantasolut kuolevat, <
jolloin uusiutumista ei kiytinnossa tapahdu lainkaan. On i
esitetty, ettd sydinlihaksen kantasolut voivat tilloinkin o

vihentdid vaurioita parakriinisesti.

solukuolema Angiogeneesi

VEGF-A
ANGPT-1
TGF-B1
IL-6
PDGF-A
ANG

kantasolujen
Kantasolujen kiytolle vaurioituneen sydinlihaksen korjaa- siirtyminen arpeutuminen
. . . . . . . 2 WK T4
misessa on asetettu korkeita odotuksia. Kuitenkin toistai- VeGFA ooy For2

MMP-1
MMP-2
MMP-9
TIMP-1
TIMP-2

CTGF

seksi kantasoluhoidolla saadut hyodyt ovat olleet usein coL2
melko vaatimattomia.

Toistaiseksi parhaat hoitotulokset on saatu kiyttamdlld po-
tilaan omaa luuydinti vasemman kammion infarktin hoi-

tulehdukset

dossa (Dill Am.Heart ].157:541-547. 2009). e

IL-11

Putative paracrine effects of stem cells in ischaemic myocardium

Expert Reviews in Molecular Medicine © 2009 Cambridge University Press

Joggerst Exp.Rev.Mol.Med. 11:¢20 2009




Kantasoluistako hoito 1-tyypin sokeritautiin?

Tyypin 1 sokeritauti johtuu liian vihdiisesti
insuliininerityksesti haiman [-soluista. Taudin
yleisin hoitomuoto on jatkuvat insuliinipistokset
sekd glukoosipitoisuuden tarkkailu.
Vaihtoehtoiseksi hoidoksi yritetidn kehittii
haiman [-solujen korvaamista.

Toimivin menetelmd B-solujen tekemiseksi
kantasoluista on kdsitelld niitd samalla tavoin
kuin yksilonkehityksessd tapahtuu. Viime
aikoina titi on ldhdetty tarkastelemaan
perusteellisesti ja systemaattisesti.

Pancreatic
progenitor cells

CQ” Differentiating
cells
Non-endocrine

0
_ Human lineage
iPS/ES cells .

SC-a ®®
Endocrlne e o® OC@D
lineage ' ®
il
- SC-EC SC-B s —> Transplantation
= .. ...

Reaggregation into
stem-cell-derived islets

Differentiation

Theis 2019 Nature 569: 342-343.



Sisasolumassan solujen siirto

- alkion (ES)
/_ kantasolu = (Geenisiirto
hiiren - B — (S
blastokysti = N
valinta
— (antibiootti)

siirtogeenisten o
ES solujen linja Se £

Vuoden 2007 laiketieteen Nobel palkinnon jakoivat Capecchi, Evans
ja Smithies. Tutkijat olivat kayttineet geenien rekombinaatiota

Evansin loytimiin alkion kanta-soluihin (ES solut), jotka siirrettyini

blastokystiin tuottavat siirtogeenisid eldimid.

Menetelmilli voidaan valmistaa ns "knock-out” poistogeenisidi
eldinmalleja, milld on ollut suuri merkitys esim. yksilonkehityksen
induktiomekanismien ymmdrryksessd.

ES solujen siirto

\ - blastokystiin

.

keino-

hedelmoitys
jalkelaiset
kimeerisia
(Osa soluista @ @ @
siirtogeenisia) l

Q
kimeerisenja g T
WT-hiiren
risteytys
Q&W N.@

g@%@@
Siirtogeenisia hiiria @- @-

WT-hiiria

ANNIKA ROHL

http.//nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2007/adv.html




Terapeuttinen kloonaus

Alkion kantasoluja voidaan kiyttid terapeuttiseen
kloonaukseen, jossa tarkoituksena on siirtidi
eldimeen geneettisesti identtisid soluja
vaurioituituneiden solujen tilalle.

Menetelmdssi somaattisen solun tuma eristetdidn ja
siirretddn munasoluun, josta tuma on poistettu.
Munasolu lihtee jakautumaan blastokystiksi, josta
voidaan eristid alkion kantasoluja.

Monikykyiset kantasolut voidaan kasvattaa
viljelymaljalla mesodermisolujen pdilli sopivissa
kasvatusoloissa, jolloin tuloksena saadaan sopivia
hermovdlittdjdaineita erittivid soluja.

Syntyneet hermosolut korvaavat hiireen
vaurioituneita hermosoluja palauttaen
liitkuntakyoyn.
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Lisaantymiseen liittyvd kloonaus naut 5
hiiri 3
vuohi 1,8
Kloonauksessa tuotetaan perimiltddan identtinen yksilo. Solu lammas 1,1
(tai .tuma) cfr?stetc:iéin ja kasvatetaqn sopivaﬁsa ympc’irigtb’ssd. sika 0,5
Yksinkertaisimmillaan kloonaaminen on siis kompaktion - >
ani ;

jakamista osiin ja niiden siirtdmistd sopivaan ympdristoon

(sammakkoeldimilli veteen, nisikkdilld kohtuun). Tdllaista al-

kion kuroutumista tapahtuu luonnostaan (identtiset kaksoset) _— & Wisrirslisn muslesr
transfers resulting
in birth

M Xenopus nuclear

transfers reaching
feeding tadpole stage

Tumansiirto hedelmoittymdttomdain munasoluun on
huomattavasti vatkeampaa, miti kuvaa alhainen
onnistumisprosentti. Lisiksi syntyneilld yksiloilli on usein
immunologisia, sydiamen ja munuaisen hdirioiti seki ennenai-
kaista vanhenemista. Tumansiirrolla on onnistuttu
kloonaamaan useita nisikkdaitd. Sen sijaan lajienvilinen
tumansiirto ei onnistu (alkiot kuolevat ennen
blastokystivaihetta)
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Dog Cloning in the U.S.

Dog cloning through ViaGen Pets presents an opportunity for
dog owners to open a new window for extending their
relationships with their beloved pets. Dogs provide a unigue
form of companionship, loyalty and love. It is difficult for many
dog owners to imagine life without their dog. Indeed, many
dogs become a member of the family. At ViaGen Pets, many of
us are loving dog owners ourselves and we understand
intimately the nature of these relationships. ViaGen is a world
leader in animal cloning. Qur scientists have been developing
successful animal cloning and reproductive technology for

Clone your Dog

We know that many dog owners have questions about cloning
dogs. A cloned dog is simply a genetic twin of your dog, born
at a later date. The cloned twin will share many of the key
butes of your current dog, often including intelligence,
temperament and appearance. The genetic identity of cloned
dogs Is identical to the original dogs. Dog clening does not
involve any changes to the genes of your dog. Cloned dogs live
full, healthy and happy lives and are no more susceptible to

Need more information, don't hesitate to contact us

Take the first, time
and order you
preservation bi

START GENETIC PRESERVATION

over 15 years. Our parent company, TransOva Genetics, was
started by a small group of veterinary scientists and has been
developing the science behind these practices for over 30
years. We have produced thousands of happy, healthy cloned
cows and hundreds of cloned horses, among other animals.
The same practices and expertise that underlie these
successes are now being brought to dog cloning through
ViaGen Pets. Our vision at ViaGen Pets Is to continue to
develop and grow the science so that dog clonin, ail
to all dog owners.

health problems than any other dogs. The first step in having
the option to clone your dog is to preserve your dogs genes
through genetic preservation (GP). Your veterinarian wil
collect a small tissue sample frem your dog. This process is a
miner procedure. That tissue sample will then be mailed to
ViaGen Pets, where we will culture new cells that share the
same genetic make-up. We will then freeze these cells until
you're ready to clone your dog.

at 888-876-6104 and speak with one of our experts today.
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Kloonaus ja periman parannus: CRISPR/Cas9

Geenieditointi voi aitheuttaa sivuvaikutuksena
mutaatioita muualle perimddn (off-target).
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