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Moni elintarkea laake olisi jaanyt keksimatta ilman elainkokeita.
Turhia ja elaimille kipua tuottavia laaketieteellisia kokeita
pyrltaan nykyiSin valttamaan. TekstiTutta Runeberg

tutkimuksessa, kun etsitdin tautien syiti ja tut-

kitaan tietyn molekyylin toimintaa eldvissi or-
ganismissa. Ti4std alkaa hoidon ja lddkkeen kehittely.
Sopivalta vaikuttavan ldikekandidaatin 16ydyttyi sitd
kokeillaan eldimiin ennen kuin ihmisille tehddin
kliinisid hoitokokeita.

Kaikkea ei voi tutkia suoraan ihmiskehosta. Aivoja
ei voi tutkimusmielessi sorkkia eiki korkea kolestero-
li paljasta tekosiaan laboratoriossa. Tarvitaan koko-
nainen eldvi organismi selvittimiin rasva-aineen-
vaihdunnan ihmeellisyyksii. Usein se on hiiri, jonka
geenit ovat 98-prosenttisesti samanlaisia kuin ihmi-
sella.

Parhaita koe-eldinlajeja ovat ne, jotka lisddntyvit

K oe-eldimid tarvitaan lddketieteellisessd perus-

nopeasti, ovat geneettisesti helposti muokattavissa ja
selviytyvit hyvin laboratorio-oloissa. Koe-eldimet
tuotetaan nimenomaan tutkimuskiyttoon. Tutkijoi-
den suosikeiksi ovat viime aikoina nousseet sukkula-
madot ja banaanikirpiset. Niiti kiytetiin tautimal-
leina, niiden perimii voidaan tutkia geeni geeniltd ja
manipuloida helposti. Niiden perimii vastaavia teki-
joitd 16ytyy ihmisen perimisti.

Koirakokein jiljitettiin hengenvaarallisen diabetek-
sen syntymekanismi haimaan yli 80 vuotta sitten.
Haimasta 16ytyi my6s ratkaisu diabeteslidikkeeksi.
Niistd ansioista F.G. Banting ja J.J.R. MacLeod saivat
Nobel-palkinnon jo vuonna 1923. Todellisia voittajia
ovat ne miljoonat diabeetikot, jotka insuliinin kehitti-
misen jilkeen ja sen ansiosta ovat siilyneet hengissi.

kdanni
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® Nobel-palkittu FE G. Banting kokeili koiran haimasta val- ©® Elainkokeita on tarvittu myds, kun on kehitetty tieto-taitoa

mistettua tiivistetta ladkkeena. Kun sitd pistettiin haimatto- elinsiirtojen toteuttamiseen. Suomessa maksansiirtojen oppi
miin, diabeettisiin koiriin, niiden verensokeri normalisoitui ei- haettiin Englannista. Sen jalkeen siirtotiimi harjoitteli sioilla. Ryh-
ka virtsassa esiintynyt sokeria. Koirien yleiskunto koheni, ne massa olivat mukana kirurgi, anestesialaakari, leikkaussalihoita-
vilkastuivat, vahvistuivat ja elivat viela kymmenen viikkoa. jat. Sika sai tdsmalleen saman hoidon nukutuksineen ja kipulaa-
Ne diabeettiset, haimattomat koirat, jotka eivat saaneet laa- kityksineen kuin ihminen myéhemmin.

kitysta, kuolivat 12-14 paivassa. J. J. R. MaclLeod kehitti sian Kahdeksan ensimmaista sikaa kuoli leikkauspoydalle. Puolen-
haimasta aineen, joka tunnetaan insuliinina. Suomessa in- toista vuoden harjoittelun jalkeen viimeisista 15 siasta ei kuollut
suliinihoidot alkoivat vuonna 1923. Insuliini on edelleen ela- yksikdan ja maksan siirtoleikkauksen aika oli pudonnut puoleen.
malle valttdmatonta korvaushoitoa, johon nykydan kayte- Maksansiirtoleikkauksessa on satoja yksityiskohtia. Se kestaa
taan geeniteknologisesti tuotettua ihmisinsuliinia. 6-12 tuntia. Leikkauksen aikana yksi iso ongelma on runsas ve-
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renvuoto, kun maksa ei enaa valita verenkiertoon hyytymisteki-
jaa. Tamankin hallintaa oli tarkeaa harjoitella elaimella.

Maksansiirrossa kaytettavia sikoja hoidetaan huolella jo yksin
siitd syysta, ettad tulokset eivdat muuten ole sovellettavissa ihmi-
seen. Sosiaalisia sikoja taytyy koe-elaintallissa aina olla parittain,
yksindinen sika masentuu ikdvassaan.

Ihmisté immunologisesti lahelld olevien sikojen avulla opetel-
tiin hallitsemaan hylkimisreaktiota ja kehittdmaan vastalaakkei-
ta. Rottien avulla tutkitaan nyt, miten voidaan estaa tulehdus-
vaara. Virusten, bakteerien ja sienien aiheuttamat tulehdukset
voivat vieda elinsiirtopotilaalta hengen.

ELAINKOKEET SUOMESSA
Kuopion ja Helsingin yliopiston koe-eldintieteen professori Timo Nevalainen, mita elai-
mia ja kuinka paljon Suomessa kaytetaan eldinkokeisiin?

— Nisdkkaiden lukumaéra jaa alle 130 000 vuodessa. Jyrsijat, erityisesti hiiret ja rotat,
ovat naista suurin joukko. Kissoja ei Suomessa kayteta. Koiria kdytetddn noin 50. Suuris-
ta eldimista sikojen ja lampaiden kayttd nousee useisiin satoihin. Kaloja kdytetaan paljon.

Mika on suhde muuntogeenisten ja ns. luonnollisten eldinten kaytdssa?

— Tarkkaa tietoa Suomesta ei ole. Englannissa osuus on 25 %, luulisin ettd meilld osuus
on suurempi.

Milla perusteella koe-eldin valitaan?

— Perusteluun liittyy sarja kysymyksia: Onko haettu tieto tarpeen tietéda? Voidaanko koe
tehdé ilman eldaimia? Miké on kokeen hyoty-haitta-analyysin tulos? Tata varten voidaan
pisteyttdd mm. saadun tiedon merkitys kohderyhmalle, tiedon I6ytymisen todennakdi-
syys, eldimen kehitysaste, eldimen kokema haitta, haitan kesto, kokeen eldinméara, ko-
keen kesto, eldinten hoidon taso. Pistetulosta kaytetdadn paatdksenteossa. Antaako koe
luotettavasti tuloksen,jota haetaan, ja tutkitaanko vaihtoehtoa vahentda eldinkokeen
osuutta. Kaikki elaimet ovat arvokkaita, myos yksiléina. Jokainen turhaan kéytetty eldin on
tuhlausta ja siksi epaeettista.

Millaiset kokeet ovat kiellettyja?

— Esimerkiksi kokeet, joissa tutkitaan, miten kauan eldin kestaa kipua.

Paljonko eldaimet joutuvat kokemaan kipua?

—Noin 3-5 % kokeista on sellaisia, joista aiheutuu huomattavaa tai pitkaaikaista kipua
ja joissa ei kayteta kipulddkkeitad. Esimerkiksi rokotteiden altistuskokeissa tarvitaan suo-
jaamaton ryhma. Naihin kokeisiin pitéisi 16ytya vaihtoehtoja. Huomattavaa edistystéd on
nahtavissa. Uuden lain tulisi pyrkid selvdan hyoty—haitta-analyysiin.



® Kaikki kehomme solut ovat hedelmoitetyn munasolun jalke-
laisia. Ne kypsyvat, erikoistuvat ja tekevat yhteisty6ta niin, etta ke-
ho voi toimia kokonaisuutena. Tasapainon sailyttamiseksi solut ja-
kautuvat ja niitd myos kuolee. Tata solun poistumista nayttamolta
nimitetdan ohjelmoiduksi solukuolemaksi.

Viime vuoden laaketieteen nobelistit Sydney Brenner, Robert
Horvitz ja John Sulston selvittivat ohjelmoidun solukuoleman me-
kanismin 16ytamalla “kuolemangeenit” Vastaavanlaiset geenit [0y-
tyvat myos ihmisesta. Tutkimuksissaan he kayttivat malliorganis-
mina millin mittaista sukkulamatoa, joka on niin lapindkyva, etta
solunjakautumista voi seurata mikroskoopissa.

Tutkimus on auttanut ymmartdmaan, miten eraat virukset ja
bakteerit toimivat ihmissoluissa. AIDS, aivohalvaus ja sydaninfark-
ti johtuvat ilmeisesti liian kiivaasta solukuolemasta. Sydpasairauk-
sissa ohjelmoitu solukuolemajarjestelma on mennyt sekaisin, so-
luja sailyy hengissa liian paljon tai syntyy jatkuvasti lisaa. Syopa-
tutkimuksessa tata linjaa tutkitaan kiivaasti.

Useat nykyiset hoitomuodot perustuvat solujen itsemurhaohjel-
man stimuloimiseen. Vastaisuudessa kaytdssa on ehka hienostu-
neempia menetelmia syopasolujen omaehtoisen kuoleman vauh-
dittamiseen.

Sukkulamato nayttdd monessa muistuttavan ihmista. Vanhetes-
sa sen vyotard tukevoituu ja lihaskunto rapautuu. Sen avulla voi-
daan tutkia vanhenemista geeni geenilta.

Ihmisen perimassa ei ole nykytietdmyksen mukaan juurikaan
enempaa geeneja kuin banaanikarpasella. Sita kaytetaankin her-
moston, suoliston, munuaisten, lihasten ja keuhkojen kehityksen
tutkimuksessa. Banaanikarpaset lisdantyvat nopeasti. Niitéd voi-
daan tuottaa valtavia maaria tutkimukseen ja kayttaa tautimalleina.
Banaanikarpéasella saatuja tuloksia voidaan lahemmin tutkia hiiris-
sa, koska niidenkin geenit ovat keskenadn sukulaisia. Banaanikar-
pasen avulla on opittu ymmartamaan koko ihmisen arkkitehtuuri
evoluution ketjun tuloksena.

ILMAN ELAINKOKEITA

Pohjoismainen vaihtoehtopalkinto mydnnettiin ruotsalaiselle
Roland Grafstomille hdnen kansainvalistd huippuluokkaa edusta-
vasta eldinkokeettomasta sydpatutkimuksestaan sekad seerumit-
tomien kudosviljelymenetelmien maératietoisesta kehittdmises-
té. Professori Grafstrom tydskentelee Karoliinisessa Instituutissa
Tukholmassa.

Grafstrom saa tunnustusta erityisesti siitd, ettd on tehnyt tyota
eldinkokeiden korvaamiseksi edistdmalla kansallisesti ja kansain-
valisesti soluviljelymenetelmien kayttoa.

Palkinnon myoéntavéat vuosittain suomalainen Juliana von Wend-
tin S3atio tieteen edistdmiseksi ilman eldinkokeita, ruotsalainen
saatio "Stiftelsen Forskning utan djurférsok” ja tanskalainen Alter-
nativfondet. Nama kaikki jarjestot edistavat eldinkokeita korvaavien
menetelmien kehittelya ja kdyttda jakamalla tarkoitukseen apura-
hoja ja tunnustuspalkintoja.

Juliana von Wendltin Séétio: jvws@jvws.org tai 050- 306 3974

® Tulehduskipulaakkeilla tiedetaan olevan haitallisia vaikutuk-
sia mahan limakalvoon. Laédkkeet voivat aiheuttaa mahahaa-
vaa ja mahasuolikanavan verenvuotoja.

Englantilainen John R. Vane 16ysi 1960-luvulla verisuoniin,
kipuun ja tulehdukseen vaikuttavia rasvahappoja, prostaglan-
diineja, joita elimistdssa muodostavat COX-entsyymit. Han
kaytti tutkimuksissaan preparaattia, jossa oli rotan maha- ja
paksusuolikudosta lisattyna verisuonikudoksella. Selvisi, etta
prostaglandiinien perhe on suuri. Nobel-palkinnon Vane sai
1982.

COX-entsyymeja on kahta paamuotoa, COX1 ja COX2. Vii-
me mainitun entsyymin estajasta on kehitetty koksibien ki-
puldakeryhma. Koksibi-laakkeitd ovat esimerkiksi nivelrik-
koon ja nivelreumaan kaytetty selekoksibi Celebra ja nivelrik-
koladke rofekoksibi Vioxx. Aivan tuoreet meta-analyysit osoit-
tavat, ettéd selekoksibia saaneilla mahahaavat ovat harvinai-
sia. Potilailla, joille kipuladkkeeksi on maaratty koksibiladke
asetyylisalisyylihapon eli ASA-laakityksen sijaan, mahahaa-
van esiintyvyys on myods vahentynyt.

COX-estéjahoidosta on kokeellisia havaintoja my6s syopa-
taudeissa ja Alzheimerin taudissa. Migreenipotilaatkin ovat
hyotyneet prostaglandiinien aineenvaihdunnan estajasta, jo-
ta on indometasiini-ladkkeessa.
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® Kolesterolimolekyylid on ahkerasti
tutkittu siita lahtien, kun se ensimmai-
sen kerran eristettiin  sappikivista
vuonna 1784. Se on kiehtonut kemis-
teja, biokemisteja, solubiologeja, fy-
siologeja, jopa psykologeja, ja tuonut
Nobel-palkinnon 13 tutkijalle. Sita ni-
mitetdan Janus-kasvoiseksi molekyy-
liksi. Elimist6 tarvitsee ja tuottaa itse
kolesterolia rakennusaineekseen,
mutta héirid kolesteroliaineenvaih-
dunnassa voi olla hengenvaarallinen.
Kun vuoden 1985 nobelistit Michael
Brown ja Joseph Gold-stein aloittivat
kolesterolitutkimuksensa 1972, ko-
lesteroliaineenvaihduntaa oli tutkittu
rotan maksassa. Brown ja Goldstein
kayttivat lisdksi viljeltyja solulinjoja.
He l6ysivat solun pinnalla olevat LDL=
kolesterolin reseptorit, jotka saatele-
vat verenkiertoon tulevan LDL:n méaa-
raa. Kun ravinnosta saatu kolesteroli
estaa solun omaa kolesterolin syntee-
sia, reseptorien maara vahenee ja ve-
renkiertoon paasee liikaa LDL-koleste-
rolia. Seurauksena voi kehittya veri-
suonten ateroskleroosi eli rasvakovet-
tumasairaus ja pahimmillaan infarkti.
Korkean kolesterolin verisuoni-vai-
kutuksen estéaminen nousi haas-teek-
si. Tahan |6ytyi ratkaisu statiineista,
jotka ovat vaikuttavina aineina 1980-
luvun lopulla markkinoille tulleissa ko-
lesteroliladkkeissa. Statiinien per-
heen jokainen tuote on testattu elai-
milla, useimmiten rotilla tai hiirilla.
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® Vuonna 2000 Nobel-palkittu ruotsalai-
nen Arvid Carlsson |6ysi tarkean aivojen
valittajaaineen dopamiinin. Sita esiintyy
erityisesti niilld aivojen alueilla, jotka
saatelevat motoriikkaa. Carlsson antoi
hiirille ja kaniineille luonnonkasveissa
esiintyvaa reserpiinia, joka tyhjentaa ai-
vojen valittajdainevarastoja. Taman seu-
rauksena elaimet eivat pystyneet liikku-
maan. Hiirien ja kanien motorinen toi-
minta palautui, kun niille annettiin dopa-
miinin esiastetta [-dopaa, joka aivoissa
muuttuu dopamiiniksi. Reserpiinin ai-
heuttamat motoriset hairiot eldimilla
muistuttivat Parkinsonin taudin oireita.
Tautia potevilla aivojen dopamiinitaso
on poikkeuksellisen matala. Nain L-do-
pasta tuli lddke Parkinsonin tautiin.

Carlsson osoitti my6s dopamiinin ja
psyykenlaakkeiden yhteisvaikutuksen
ja hdnen havainnoistaan on kehitetty
masennuslaakkeita, joista tarkeimpia
ovat serotoniinin aineenvaihdunnan
saatelyyn perustuvat ladkkeet. Suo-
messa eniten myyty toi-sen polven ma-
sennusladke Cipramil perustuu Carlsso-
nin serotoniini- ja noradrenaliini-tutki-
muksiin.

Toisen vaikean aivosairauden Alzhei-
merin taudin salaisuuden paljastami-
sessa elaimilla on merkittava tehtava ih-
misen turvallisuuden kannalta.
Geenimutaatioita voidaan tutkia solulin-
joilla, mutta ihmisen aivoja ei voida ava-
ta selvitettdessa taudin vaikutusta aivo-
toimintaan aivojen eri alueilla. Tahan
kaytetaan muuntogeenisia elaimia, esi-
merkiksi hiirid, joiden aivoihin on istu-
tettu ihmisen Alzheimerin taudin gee-
nia vastaava geeni.

Aivoihin juontavat myos liikalihavuu-
den ja anoreksian syyt. Nyt tutkitaan
mm. stressille altistettujen rottien syo-
miskayttaytymista ja sen vaikutusta hy-
potalamukseen seka eri ladkeaineiden
vaikutusta stressaantuneiden rottien
syomishairioihin.

® Nobelisti vuodelta 1988, James
Black,tutki keinoja suojata sydanta, va-
hentdd sydamen tydmaaraa ja hapen-
kulutusta. Han tunsi adrenaliinin ja no-
radrenaliinin sydédmen syketta kiihdytta-
van ominaisuuden. Elimistdssa on kah-
denlaisia adrenaliinille ja noradrenaliinil-
le herkkia reseptoreita, alfaa ja beetaa.

Han kaytti tutkimuksissaan ns. Lan-
gendorfin preparaattia, kaniinista irroi-
tettua vield sykkivaa sydanta, josta voi-
tiin tutkia syketiheyttd ja sykevoimaa.
Han havaitsi, etta estamalla adrenaliinin
paasy beetareseptoriin hillitaén sen
kiihdyttdvaa vaikutusta. Havainnon pe-
rusteella kehitettiin ensimmainen bee-
tasalpaaja, propranololi-molekyyli.

Seuraava koevaihe oli selvittéd mole-
kyylin vaikutusta verenkiertoon. Kissoil-
la saadut tutkimustulokset vahvistivat,
ettd beetasalpaaja suojaa sepelvaltimo-
taudilta. Lisdksi havaittiin, ettd se myds
laskee verenpainetta. Ihmisilla tehtyjen
kliinisten kokeiden jalkeen voitiin ryh-
tya valmistamaan beetasalpaajiin pe-
rustuvia laakkeita.

My6hemmin Blackin perustutkimus-
ten pohjalta on kehitetty beetasalpaajia
my6s sydamen vajaatoiminnan hoi-
toon. Beetareseptoreita todettiin ole-
van kahta tyyppia, Beetal ja Beeta2.
Nykyisin kdytdssa olevien beetaresep-
torien salpaajien vaikutus kohdistuu
useimmiten Beetal-reseptoreihin.

Artikkelia varten haastateltuja asian-
tuntijoita mm: professorit Liisa Ahtee,
Krister Hockerstedt, Tatu Miettinen ja
Matti Tikkanen, Helsingin yliopisto,
professori Mika Scheinin, Turun yliopis-
to, professori Hilkka Soininen, Kuopion
yliopisto. Muuta aineistoa: Laéketieteen
Nobel-palkittujen luennot / Nobel e-Mu-
seum, Karolinska Institutet -tutkimuksia
/ verkkosivut, Tohtori-Fi tietopalvelu,
Yliopiston Apteekki / Uutispalvelu Duo-
decim.



