


Kantasolut

A) Kyky jakautua itsensi kaltaisiksi soluiksi (self-renew)
B) Kyky erilaistua uuden tyyppiseksi soluksi

- precursors, progenitors, founder cells



Erilaisia potentiaaleja

1. Unipotent >
- tuottaa yhden tyyppisid erilaistuneita soluja
- siittiéiden kantasolut

2. Multipotent (oligopotent)
- tuottaa muutamia erilaisia soluja
- veren kantasolut

3. Pluripotent
- tuottaa lihes kaikkia solutyyppeja
- alkioiden kantasolut / indusoidut pluripotentit kantasolut (iPSC)

4. Totipotent
- tuottaa kaikkia solutyyppeja
- varhaisalkio



Kantasoluilla oma spesifinen lokero (niche)

- Sdatelee jakautumista ja erilaistumista
- ECM, viereiset solut + liukoiset kasvutekijat
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Science. 2006 Mar 31;311(5769):1880-5.



Wikipedia

Sukusolujen muodostuminen

Inducluon Specmcatoon Mugrauon Sexual differentiation

Fragilis Blimp1 Kit, Dnd1 (ter) Nanos2 (male)

Stella, Nanos3 Strag (female)

Current Opinion in Genetics & Development

Current Opinion in Genetics & Development, 18:337-341, 2008
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http://www.gastrulation.org
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/02/Cell_differentiation_gastrula.PNG
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Reproduction (2012) 143 151-163

Munasarjoissa ei aktiivisia
kantasoluja
-vai onko?

Fetal
development

Kiveksissa kantasolut sailyvat
lapi elaman

-potentiaali romahtaa

-vai romahtaako?

Kuinka kay kantasolun?

Mature Reviews | Genetics

Nature Reviews Genetics (2001) 2, 281.



Siittioiden kantasolut (spermatogonial stem cells, SSC)

Elongate spermatids

-Niche komponentit:
-Sertolin solut (GDNF)
-Leydigin solut
-versiuonet

- "Alatyyppeja”

A Rodent B Primate

ﬁ Undifferentiated Undifferentiated
A= AL PR PAs.8PAal15  Spermatogonia AgepApmp 2 =p-Ap Spermatogonia

W

Differentiati Al=pAZ=pA3=p-A4 Bi=p B2=p B3 = B4 Differentiati
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Be=IN PL

PL

Oatley ja Brinster , Physiol Rev 92, 577 — 595, 2012

- Viljeltavissa (hiiri, hamsteri, rotta)
- germline stem cells, SSC cell lines
- geneettisesti muokattavia
- funktionaalisia

-Pakastettavissa
- hiiri, ihminen etc...
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Siittioiden kantasolujen transplantaatio
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-Hiiri, rotta, paviaani, ihminen

-Xenotransplantaatiot mahdollisia
- rotta-hiiri, paviaani-hiiri, ihminen-hiiri
kani-, koira-, hevonen-hiiri

GFP Ms.

' = M.S— 2 weeks

Hedelmaittamiskykyisia '
sukusoluja/siittioita iweeks L D

GFP Ms.

2 months GFP Ms._ I 2 months

-viljely ei vahenna potentiaalia
Hermann et al. Reproduction (2010) 139 479-493



Malli terapiaan valmis?

lhmisen SSC:n Ihmisen SSC:n viljely??
tunnistus ?? -viljelyn vaikutus kantasoluihin

Geeniterapia?

Isolation In vitro expansion/ Correction of
of SSCs of SSCs gene mutation
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SSC .
transplantation Transplantaatio?

Chemotherapy
radiation treatment

(optional) .
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Patient Sperm
(cancer or production
gene mutation)

Kubota ja Brinster, Nature clinical practice endocrinology & metabolism 2, 2006



Munasolujen kantasolut — onko niita?

-vanha dogma kyseenalaistettiin 2004
-vastasyntyneen hiiren munasolut eivat
laskennallisesti riita havaitun
hedelmallisyyden yllapitamiseen

-tyo heratti PALJION epailyja




Tillyn seuraava tyo: munasolujen
kantasoluja luuytimessa ja
verenkierrossa

-Luuydinsiirto palauttaa kemikaaleilla tuhotun
ovarion munasolupopulaation

Estrus(E) Metestrus:E Diestrus:E Proestrus:E

-Periaatteessa vakuuttava tyo
-Ei poikasia, munasolujen laatu?
-Kantasoluja ei eristetty

Metestrus

Diestrus

Proestrus




Production of offspring from a germline stem cell line

derived from neonatal ovaries

Kang Zou', Zhe Yuan', Zhaojuan Yang', Huacheng Luo', Kejing Sun', Li Zhou', Jie Xiang', Lingjun Shi',
Qingsheng Yu', Yong Zhang', Ruoyu Hou' & Ji Wu'*

Vastasyntyneen ja aikuisen hiiren ovarioissa pienia maaria
eristettavissa olevia kantasoluja
-Viljeltavissa (Female germline stem cells, FGSC)
-Muistuttaa SCC (jossain maarin)
-Pakastettavissa
-Palauttaa hedelmallisyyden transplantoitaessa
-Spontaania munasoluerilaistumista in vitro

CNTRL TX - Transplant




NATURE MEDICINE VOLUME 18 | NUMBER 3 | MARCH 2012

Oocyte formation by mitotically active germ cells purified '

from ovaries of reproductive-age women

Yvonne A R White!"*4, Dori C Woods', Yasushi Takai®, Osamu Ishihara®, Hiroyuki Seki® & Jonathan L Tilly'-?

Lisantymisikaisten naisten ovarioissa pienia maaria eristettavissa
olevia kantasoluja

-Viljeltavissa

-Muistuttaa hiiren FGSC

-Pakastettavissa

-Eristettavissa myos pakastetuista ovarioista Himneaai ot lesoasnlsns
. N . . . FACS sorting Aml')bggi

-Spontaania munasoluerilaistumista in vitro N -

-Geneettisesti muokattavia X

-Integroituu ihmisen munasarjakudokseen in vitro active O8Es

Transfected
with GFP

o\
(@
AL )

Injected into \\‘i(?///

tissue GFP-expressing

OSCs

" = GFP-positive oocyte

in primordial follicles

Muodostaa follikkeleita xenotranplantaatiokokeessa

7-14 days

Katie Vicari

incubation Xenograft

NATURE MEDICINE VOLUME 18 | NUMBER 3 | MARCH 2012




Malli terapiaan valmis?

Ihmisen FGSC Ihmisen FGSC:n viljely??
tunnistus ?? -viljelyn vaikutus kantasoluihin

Geeniterapia?

Isolation In vitro expansion/ Correction of
of SSCs of SSCs

gene mutation
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SSC .
transplantation Transplantaatio?

Chemotherapy
radiation treatment

(optional) .

Patient .
(cancer or production
gene mutation)

Kubota ja Brinster, Nature clinical practice endocrinology & metabolism 2, 2006



