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1. JOHTORYHMA:

Tatu Juvonen, CRC, kirurgia, operatiivinen tulosalue, johtaja
Tiina Hurskainen, CRC, OY, laboratoriop&éallikko

Kari Haukipuro, kirurgia, operatiivinen tulosalue

Sohvi Horkkd, CRC, QY, diagnostiikan laitos/mikrobiologia
Antero Keséniemi, sisataudit, medisiininen tulosalue

Juha Korpelainen, PPSHP, hallinto

Petri Lehenkari, kirurgia, operatiivinen tulosalue

Kari Majamaa, neurologia, medisiininen tulosalue
Aino-Liisa Oukka, PPSHP, hallinto

Markku Savolainen, sisataudit, medisiininen tulosalue

Juha Tapanainen, naistentaudit, lapset ja naiset tulosalue
Kaisa Tasanen-Maatta, ihotaudit, medisiininen tulosalue

2. TUTKIMUSPROJEKTIJOHTAJAT:

Terttu Harju Tatu Juvonen

Oulun yliopistollinen sairaala Oulun yliopistollinen sairaala
Keuhkosairaudet, medisiininen Kirurgia, operatiivinen tulosalue
tulosalue Kajaanintie 50

Kajaanintie 50 90220 OULU

90220 OULU Puh.(08) 315 2330

Puh. (08) 315 3688 E-mail tatu.juvonen(at)oulu.fi
E-mail terttu.harju(at)oulu.fi

Paivi Hagg ja Riitta Kaarteenaho

Tiina Hurskainen Oulun yliopistollinen sairaala
Oulun yliopistollinen sairaala Keuhkosairaudet, medisiininen tulosalue
Ihotaudit, medisiininen tulosalue Kajaanintie 50

Kajaanintie 50 90220 OULU

90220 OULU Puh. (08) 315 5665

Puh. (08) 315 3597 ja (08) 537 6300 E-mail riitta.kaarteenaho(at)oulu.fi

E-mail paivi.hagg(at)ppshp.fi
E-mail tiina.hurskainen(at)oulu.fi

Sohvi Horkko Antero Kesaniemi ja

Oulun yliopistollinen sairaala Olavi Ukkola

Kliinisen tutkimuksen keskus Oulun yliopistollinen sairaala
Aapistie 5A Sisédtaudit, medisiininen tulosalue
90220 OULU Kajaanintie 50

Puh. (08) 537 5868 90220 OULU

E-mail sohvi.horkko(at)oulu.fi Puh. (08) 315 4100 ja (08) 315 4920

E-mail antero.kesaniemi(at)oulu.fi
E-mail olavi ukkola(at)oulu.fi
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Petri Lehenkari ja

Siri Lehtonen

Oulun yliopistollinen sairaala
Kirurgia, operatiivinen tulosalue
Kajaanintie 50

90220 OULU

Puh. (08) 315 2857 ja (08) 537 6306
E-mail petri.lehenkari(at)oulu.fi
E-mail siri.lehtonen(at)oulu.fi

Kari Majamaa ja

Johanna Uusimaa

Oulun yliopistollinen sairaala
Neurologia, medisiininen tulosalue
Kajaanintie 50

90220 OULU

puh. (08) 315 4526 ja (08) 315 5819
E-mail kari.majamaa(at)oulu.fi
E-mail johanna.uusimaa(at)ppshp.fi

Anne Remes

Oulun yliopistollinen sairaala
Neurologia, medisiininen tulosalue
Kajaanintie 50

90220 OULU

Puh. (08) 315 4245

E-mail anne.remes(at)oulu.fi

Markku Savolainen

Oulun yliopistollinen sairaala
Sisataudit, medisiininen tulosalue
Kajaanintie 50

90220 OULU

Puh. (08) 315 4105

E-mail markku.savolainen(at)oulu.fi

Juha Tapanainen
Oulun yliopistollinen sairaala

Synnytys- ja naistentaudit, lapset ja nuoret tulosalue

Kajaanintie 50

90220 OULU

Puh. (08) 315 3172

E-mail juha.tapanainen(at)oulu.fi

Kaisa Tasanen-Maatta

Oulun yliopistollinen sairaala
Ihotaudit, medisiininen tulosalue
Kajaanintie 50

90220 OULU

Puh. (08) 315 3506

E-mail kaisa.tasanen(at)oulu.fi
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3. PROFIILI JA HENKILOKUNTA

KLIINISEN TUTKIMUKSEN KESKUS (CRC) on sairaanhoitopiirin ladketieteellista
perustutkimusta tekeva yksikko, jonka tehtdvané on tuottaa pro gradu tutkielmia, vaitoskirjoja seka
ennen kaikkea korkeatasoisia tieteellisia julkaisuja ladketieteen, biotieteiden ja ravitsemustieteiden
alalta. Tutkimuskeskuksessa tydskentelee useiden l&aéketieteenalojen erikoisasiantuntijoita
tutkimusryhmineen. Yksikossa tehtéva tieteellinen tutkimustyo on laaja-alaista ja tietyilla aloilla
kansainvalistd huipputasoa (mm. sydantutkimus, alkoholitutkimus, neurotieteet).

Keskuksen menetelméllisié painoalueita ovat erilaiset mikroskooppiset ja monipuoliset molekyyli-
biologiset menetelmét seka erilaisten solujen kasvatusmenetelmat (esim. kantasolut). Keskus pyrkii
my06s hyddyntamaan perustutkimuksen tuloksia innovatiivisella tavalla kliinisesti seké kaupallisesti.
Keskuksessa on julkaistu patentti: FI 112825 (15.1.2004), EP 1 412 747 B1 (17.9.2008) otsikolla
”Method and antibody for detecting alcohol consumption”, jossa keksijoind ovat Savolainen
Markku, Hannuksela Minna, Liisanantti Marja ja Nissinen Antti. Keskuksen tutkijat ovat
osallistuneet useisiin kansainvélisiin tieteellisiin oman alansa korkeatasoisiin konferensseihin,
suorittaneet tukijavierailuja ulkomaille sek& saaneet ulkomaisia tutkijoita vieraakseen.

Keskuksessa tydskentelevét tutkijat julkaisivat vuonna 2010 yhteensé 58 tieteellista artikkelia
kansainvélisissi sarjoissa, joista osa korkean impact factorin (IF > 5) lehdissé. Lisédksi yksikossa
valmistui 4 véitoskirjaa ja 1 pro gradu tutkielma.

Vuonna 2010 CRC:ss& toimi 16 tutkimusprojektijohtajaa, 32 tutkijatohtoria ja/tai vanhempaa
tutkijaa, 61 vaitoskirjatyontekijaa, 5 pro gradu tyontekijdd seka 14 henkildd avustavissa
laboratoriotehtdvissd. Henkilokunnan kokonaismé&éara nailla tunnusluvuilla oli 112.

4. TIETEELLINEN NAKYVYYS

Kliinisen tutkimuksen keskus pyrkii hyddyntdmadn perustutkimuksen tuloksia innovatiivisella
tavalla Kkliinisesti ja kaupallisesti. Innovatiivisuutta pyritddn edistamaan saattamalla yhteen
perustutkijat ja potilastyotd tekevat l4&kéritutkijat. Potilaisiin  kohdistuvan tutkimuksen ja
perustutkimuksen vuorovaikutuksen lisdédminen ja syventaminen on keskuksen selked tavoite.
Sairaanhoitopiirin tarjoamat tilat, palvelut ja laitteet seka yliopiston tieteellinen tutkimus yhdistyvat
luontevasti kliinisen tutkimuksen keskuksessa, joka sijaintinsa puolesta tarjoaa oivalliset yhteistyo-
mahdollisuudet tutkijoille sek& Biocenter Oulun ettd yliopiston muiden laitosten kanssa.

5. RAHOITUS 2010

CRC:n toiminta toteutui vuonna 2010 suunnitellulla tavalla. CRC:n rahoitus koostui Pohjois-
Pohjanmaan sairaanhoitopiirin - myontdméstd 316 000 € vuotuisesta tilavuokran siséltavésta
méaé&rdrahasta seké tutkimusprojekteille suoraan myénnetysté ulkopuolisesta rahoituksesta (taulukko
1).

Sairaanhoitopiirin myontamastd madrérahasta katettiin keskuksen tilavuokra, yleiset k&yttdmenot,
laiteinvestoinnit sekd 40 % valinehuoltajan palkkakuluista. Vlinehuolto ostetaan Oulun yliopiston
Diagnostiikan (mikrobiologia) laitokselta.



Taulukko 1. CRC:n rahoitus 2010

Rahoituslahde €

PPSHP 100 000 (vuotuinen k&yttoméaéararaha)
PPSHP 216 000 (vuokrat)

EVO 247 957 (Kklinikan ohjaama)
OYS kannustinraha 21 200

Oulun Yliopisto 108 850 (palkat + muu)
Biocenter Oulu 258 081 (palkat + tarvikkeet)
Suomen Akatemia 376 490

Tekes 21730

Saatiot 943543

Muut 121 540

YHT. 2415 391

6. TUTKIMUSPROJEKTIT 2010

6.1. Vaurio- ja korjausmekanismit sekd keuhkokudoksen uudelleenmuovautuminen
keuhkoahtaumataudissa: Dosentti Terttu Harju, sisatautien klinikka, medisiininen tulosalue

Tutkimme muutoksia keuhkokudoksen eri kompartmenteissa ja soluvalitilassa tupakoimattomilla,
tupakoitsijoilla ja keuhkoahtaumatautiin sairastuneilla, sekd keuhkoperéisten kantasolujen osuutta
korjausprosessissa. In vitro tutkimme tupakansavun aiheuttamia vauriomekanismeja, korjausta ja
korjausmekanismien hairiintymista soluviljelymalleissa (tupakansavu-uutealtistus, mekaaninen
haavamalli). Kantasolujen osuutta korjausprosessissa tutkimme in vitro lisddmalla viljelmaan
erilaistumispotentiaalin omaavia luuydinperaisia kantasoluja.

Tiivisliitosproteiinien ekspressio muuttuu tupakansavualtistuksessa ja seurauksena on epiteeli-
suojamuurin murtuminen ja permeabiliteetin muuttuminen. Tiivisliitosproteiinien muutoksia ja
niiden saatelya tutkimme sekd keuhkoahtaumataudissa ettd muissa tupakointiin liittyvissa
keuhkosairauksissa (mm. keuhkosydvéssd) ja in vitro soluviljelymallissa (FM Heta Merikallion
vaitoskirjatyo).

Henkilot:
Terttu Harju, LT, dosentti, erikoisl&dékari, projektijohtaja

Riitta Kaarteenaho, LT, dosentti, erikoislagkari
Siri Lehtonen, FT, tutkijatohtori (osa-aikainen)
Ylermi Soini, professori, erikoislaakari

Heta Merikallio, FM, vaitoskirjatyontekija

Rahoitus €
Suomen Tuberkuloosin Vastustamisyhdistyksensééatio 16 000
Jalmari ja Rauha Ahokkaan saati6 5000




Pohjois-Suomen Syopayhdistys ry 1 000

OYS EVO 7714

RAE (OY) 5300

6.2. Glukokortikoidireseptorit ja kortisoniresistenssi atooppisessa ekseemassa: LT Paivi Hagg
ja FT Tiina Hurskainen, ihotaudit, medisiininen tulosalue

Atooppinen ekseema on yleisimpia ihon yliherkkyystauteja. Taudin ilmenemismuodot vaihtelevat
eri potilailla, ja samallakin potilaalla ihottuma voi ilmetd erilaisena eri ikdkausina. Atooppista
ekseemaa sairastavilla iho on tavallista kuivempi ja kutinaherkempi. Atooppinen ekseema on
erittain yleinen Suomessa ja n. 10 % vaestosta on jossain elamén vaiheessa atooppista ihottumaa.
Perintttekijoillda on tarked merkitys sen synnyssa. Useimmiten ihottuma puhkeaa alle kahden
vuoden ikdisend, joskus aikuisidssa. Ihottumalle on tyypillisté pitk&aikainen ja vaihteleva kulku.

Atooppisen ekseeman ladkehoidon perustana ovat kortisonivoiteet, jotka hillitsevat tehokkaasti
tautiin  liittyvda tulehdusta. Glukokortikoidit vaikuttavat kohdesoluissaan aktivoimalla
glukokortikoidireseptoreja, jotka suoraan tai epésuorasti saatelevat tiettyjen geenien ilmenemista.
Glukokortikoidireseptori o (GRa), 94 kDa, sisdltdd steroidia ja DNA:ta sitovat osat. Steroidin
lasndollessa GRa pystyy sitoutumaan DNA:ssa ns. glukokortikoidiresponsiivisiin elementteihin
(GRE), ja saatelemaan tiettyjen geenien luentaa. Glukokortikoidireseptori B (GRpB), 90 kDa, ei
pysty sitoutumaan glukokortikoideihin eika vaikuttamaan glukokortikoidiresponsiivisten geenien
toimintaan. On osoitettu, ettd GRP pystyy estdam&n GRa:n aktiivisuuden konsentraatiosta
riippuvalla tavalla eli jos GRB:a on yliméarin suhteessa GRou:n.

Tutkimuksen tavoitteena on selvittdd reagoivatko glukokortikoidireseptoritasot steroidihoitoon ja
onko vaikeaa ja kortisonihoidoille huonosti reagoivaa atooppista ekseemaa sairastavilla GRp:a
enemman kuin GRa::a. Projektissa tutkitaan GRou:n ja GRB:n esiintymistd seka lahetti-RNA- ettd
proteiinitasolla steroidihoidon aikana normaalissa ja atooppista ekseemaa sairastavan henkilon
ihossa ja perifeerisessé veressd. Tutkimuksella selvitetddn onko glukokortikoidireseptorin a ja
muotojen maarilla yhteyttd kortisoniresistenssiin atooppisessa ekseemassa.

Glukokortikoidireseptoritasoja ei ole aiemmin tutkittu atooppisessa ekseemassa. Tutkimus tulee
antamaan yksityiskohtaista uutta tietoa GRou:n ja GRB:n esiintymisestd ihossa ja perifeerisessa
veressd sekd RNA- ettd proteiinitasolla. Astmatyoryhmien tutkimustulosten perusteella pidetédén
mahdollisena, ettd GRp olisi fysiologisesti ja patofysiologisesti térked endogeeninen
glukokortikoidivaikutuksen inhibiittori ja ndin ollen voisi toimia “steroidivdsyn” ja
kortisoniresistenssin biologisena markkerina. Tamén vuoksi glukokortikoidireseptorin eri muotojen
suhteiden selvittdminen steroidihoidon aikana normaalissa ja atooppisessa ihossa on tarkeda ja tamé
tieto tulee jatkossa todenndkdisesti vaikuttamaan ja auttamaan kortikosteroidihoitojen
suunnittelussa atooppista ekseemaa sairastavilla henkil6illa. Mikali GRp-tasojen havaitaan olevan
koholla kortisonihoidolle reagoimattomien atoopikkojen ihossa, tulevaisuudessa GR[:a estavét
yhdisteet voisivat olla merkittavid vaikean, kroonisen atooppisen ekseeman hoidossa.

Henkilot:
Tiina Hurskainen, FT, projektijohtaja
Péivi Hagg, LT, erikoislaékari, projektijohtaja




Aarne Oikarinen, LKT, professori
Minna Kubin, LL, vaitoskirjatyontekija

Anja Mattila, laborantti

Rahoitus €

OYS EVO 8 000

6.3. Hapettuneiden lipidiepitooppien immunologiset mekanismit valtimonkovettumataudissa:
Dosentti Sohvi Horkko, kliinisen tutkimuksen keskus (CRC)/ Diagnostiikan laitos, mikro-
biologia OY

Valtimonkovettumatauti siihen liityvine komplikaatioineen on yleisin kuolinsyy lansimaissa.
Tutkimusryhmamme tavoitteena on selvittad valtimonkovettumataudin syntyyn ja kehittymiseen
liittyvid immunologisia molekyylitason mekanismeja. Valtimonkovettumataudissa low-density
lipoproteiini (LDL) kertyy verisuonen seindmaéan ja hapettuu sielld. VVerisuonen seindmén
hapettunut LDL houkuttelee verenkierrossa kiertavia immuunipuolustusjérjestelmén soluja
kertymaan verisuonen seindman intimaan ja kerdmaan hapettuneen LDL:n solusyonnin vélityksella
pois. Lopulta ndmaé solut tayttyvat keradmastadn hapettuneen LDL:n sisaltdmasta kolesterolista,
muuntuvat vaahtomaisiksi soluiksi ja muodostavat valtimonseindmaén rasvaisen juosteen,
valtimonkovettuman esiasteen. Hapettunut LDL on siis valtimonkovettuman kehittymiselle
keskeinen osatekija. Hapettunut LDL sisaltaa lukuisia erilaisia hapettuneita lipidirakenteita, jotka
toimivat immuunijarjestelman kohdemolekyyleind. Namé hapettuneet lipidiepitoopit aikaansaavat
elimistdssa spesifisen vasta-ainemuodostuksen. Vasta-aineet ovat jo syntymahetkella ja ne
sitoutuvat hapettuneeseen LDL:44n estéen sen kulkeutumisen immuunipuolustusjérjestelmén
solujen sisalle. Koe-eldin hiirimalleissa immunisaatio lipidepitooppeja vastaan vahentaa
valtimonkovettumataudin etenemisté.

Tutkimusryhman tavoitteena on selvittdd ihmisen humoraalisen immuunivasteen merkitysta
valtimonkovettumataudissa. Erityisena kohteena ovat ihmisen valtimonkovettumataudilta
suojaavien vasta-aineiden kloonaaminen ja funktionaalinen karaterisointi. Tutkimusmenetelmina
kaytamme molekyylibiologian, immunologian ja soluviljelyn perusmenetelmia. Koe-eldinmallina
kaytamme LDL-reseptori poistogeenisia hiirig, joille ilmaantuu valtimonkovettumatauti
rasvaruokinnalla. Tutkimuksesta saatua uutta tietoa immunologisista mekanismeista ja
kohdemolekyyleistd voidaan suoraan hyddyntaa ihmisen valtimonkovettumataudin patogeneesin
tutkimuksessa. Tamé tutkimus antaa meille mahdollisuuksia tulevaisuudessa tunnistaa ns. korkean
riskin potilaita ja liséksi edellytyksia kehittdd uusia hoitomuotoja valtimonkovettumataudin hoitoon
ja ehkaisyyn.

Henkilot:
Sohvi Horkko, LT, dosentti, projektinjohtaja

Kirsi Harila, FM, projektityontekija

Outi Kummu, FM, vaitoskirjatyontekija
Kalle Pehkonen, FK, projektityontekija
Pauliina Turunen, FM ,véitoskirjatyontekija
Lauri Vehkala, LK, ladket. opiskelija




Marja Veneskoski, FM,vaitoskirjatyontekija
Sirpa Rannikko, laboratoriohoitaja/bioanalyytikko

Rahoitus €

Suomen Akatemia 70000
Sigrid Juseliuksen S&tio 46 500
Suomen Sydéntutkimussaatio 50 000
Suomen Kulttuurirahasto 14 000
Instrumentarium Tiedesaatio 8 000
Paavo Nurmi Saati6 6 500

6.4. Aivojen suojaus sydan- ja aorttakirurgiassa: Professori Tatu Juvonen, Kkirurgia,
operatiivinen tulosalue

Olemme kymmenen vuoden ajan tehneet kokeellisen sydankirugian alaan kuuluvaa tutkimusta,
jonka tavoitteena on kehittdd aivoja suojaavia strategioita synnynnaisten sydanvikojen sekéa
aortankaaren korjausleikkauksissa. Kliinisesti naiden operaatioiden suurin ongelma on
verenkierron  pysayttaminen  leikkauksen  Kriittisessd ~ vaiheessa.  Tamad  tapahtuu
sydénkeuhkokoneen avulla saavutettavassa alilampoisyydessé (hypothermic circulatory arrest eli
HCA). Neurologisten komplikaatioiden riski rutiinisydankirurgiassa vaihtelee muutamasta
prosentista noin kahdeksaan prosenttiin. Aortan kirurgiassa halvauksen riski saattaa nousta jopa
useaan kymmeneen prosenttiin.  Verenkierron pysayttdminen altistaa  aivokudoksen
kokonaisvaltaiselle hapen- ja ravintoaineiden puutteelle eli globaali-iskemialle. Toisaalta
erityisesti ikaantyvia potilaita hoidettaessa verisuonen sisaseindn muutokset voivat aiheuttaa
lisdksi paikallisia tukoksia (fokaali-iskemia).

Tutkimusryhmamme tavoitteena on oppia tuntemaan iskeemisen aivovaurion patogeneesié ja tutkia
seka kehittdd menetelmid, joilla pienennetddn neurologisten komplikaatioiden riskid sydéan- ja
aorttakirurgiassa. Aiomme tutkia seuraavien strategioiden vaikutusta aivojen suojaukseen
sydankirurgiassa:

kantasoluterapia

hypoterminen preconditioning
miniperfuusiolaitteisto

raajaiskemia preconditioning

erilaiset perfuusion aikaiset hapetusstrategiat

Pop o

Tutkimus suoritetaan suurella koe-eldginmallilla. Olemme valinneet sian koe-eldimeksi, koska sen
verenkiertoelimiston anatomia ja fysiologia on hyvin l&helld ihmistd, ja sen koon vuoksi voimme
kayttdd ihmisille suunnattuja valineitd ja laitteistoa. Mallissamme eldin kytketddn sydénkeuhko
koneeseen, jaahdytetddn tavoitelampoétilaan, jonka jélkeen verenkierto pysaytetddn 60-75
minuutiksi. Leikkauksen aikana normaalien tehohoitotasoisten monitorointimuuttujien lisaksi
tarkastelemme aivojen metaboliaa mikrodialyysilaitteistolla, sahkdisid tapahtumia EEG:1l& ja
herétepotentiaaleilla. Lisdksi seuraamme tulehdusreaktion kehittymisté intravitaalimikroskopialla.
Mallimme on krooninen, eli eldimet eldvat 1-3 viikkoa operaation jélkeen ja niiden neurologista

toipumista seurataan tarkasti. Kokeen loputtua aivot poistetaan histopatologista tutkimusta varten.
Aivojen magneettitutkimukset suoritetaan sekd operaation loppuvaiheessa ettd seuranta-ajan
paattyessd. Krooninen malli on valttdmaton, jotta leikkauksenaikaiset havainnot voidaan suhteuttaa




eldimen toipumiseen, ja toisaalta jotta esim. hermokudoksen histologiset muutokset aivovaurion
seurauksena ehtivat kehittyd havainnoitaviksi ilmidiksi. Kroonisella suurella koe-eldinmallilla
voimme parhaalla mahdollisella tavalla tuottaa tutkimustuloksia, jotka ovat sovellettavissa
kaytantoon.

Taman tutkimuksen tavoitteena on lisdtd perustietoa ja kehittdd menetelmid aivojen suojauksesta
vaikeiden synnynndisten sydanvikojen ja aortankaaren korjausleikkauksissa. Saatu tieto on
sovellettavissa seka aikuisten ettd lasten sydankirurgiaan, yhteisend tekijana niissé on verenkierron
pysayttaminen. Aorttakirurgia on usein paivystysluonteista, mika lisaa tarvetta yksinkertaisten
aivojen suojausmenetelmien nopealle saatavuudelle. Neuroprotektiivisilla menetelmilla ostetaan
kallisarvoisia lisaminuutteja vaikeiden ja mahdollisesti potilaan hengen pelastavien operaatioiden
lapiviemiseen. Potilaiden parempi selvidminen vaikuttaa vahentavasti kalliiden tehohoitojaksojen
ja kuntoutusten tarpeeseen, puhumattakaan jatkohoidoista vuosien saatossa. Liséksi on muistettava
suomalaisen kyselytutkimuksen tulos, jossa todettiin, ettd halvaus on potilaan mielesta usein
kuolemaakin vakavampi komplikaatio.

Tutkimushankkeen keskeinen periaate on kokeellisen ja kliinisen tutkimuksen tiivis yhteistyo.
Mallimme kliininen relevanssi on hyvin ainutlaatuinen maailmassa ja on sen vuoksi herattanyt
myo6s kansainvalistd huomiota. Tastd esimerkkina tutkimusyhteistyd lontoolaisen Great Ormond
Street lastensairaalan sydankirurgian yksikon kanssa: professori Viktor Tsangin kliiniset havainnot
nk. iskeemisen preconditioningin aivoja suojaavasta vaikutuksesta ovat johtaneet yhteiseen
tutkimushankkeeseen. Tekemiemme havaintojen kliinisestd merkityksestd on myo6s esimerkkina
leukosyyttifiltraation popularisoituminen pitkén perfuusion vaativissa sydan- ja aorttaleikkauksissa.

Henkilot:
Tatu Juvonen, LKT, professori, projektijohtaja

Vesa Anttila, LKT, dosentti, erikoislaakéri, vanhempi tutkija,

Kai Kiviluoma, LKT, dosentti, erikoislaakari, vanhempi tutkija
Viktor Tsang, professori, Great Ormond Street Hospital, Lontoo, UK
Vilho Vainionpéa, LKT, dosentti, erikoislaakari, vanhempi tutkija,

Kirsi Alestalo, ladket. yo, vaitoskirjatyontekija

Pasi Lepola, neurofysiologi, vaitoskirjatyontekija

Jussi Makeld, LK, vaitoskirjatyontekija (yhteisohjaus P Lehenkari)
Tuomas Makeld, LK, vaitoskirjatyontekija

Eija Niemeld, LK, vaitoskirjatyontekija

Pasi Ohtonen, FM, vaitoéskirjatyontekija

Frederik Yannopoulos, ladket. yo, vaitoskirjatyontekijé

Rahoitus €

Suomen sydantutkimusséétio 50 000
Sigrid Juseliuksen S&étio 35 000
OYS EVO 20 000
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6.5. Myofibroblastit ja soluvélitila keuhkofibrooseissa ja keuhkosyovissa:
Dosentti Riitta Kaarteenaho, keuhkosairaudet, medisiininen tulosalue

Tutkimuksemme tarkoituksena on tutkia myofibroblastien erilaistumista ja toimintaa sé&atelevia
tekijoita seka niiden vuorovaikutusta epiteeli- ja syopasolujen seka soluvélitilan proteiinien kanssa
keuhkosyovissa ja keuhkofibrooseissa. Olemme kerdnneet keuhkosyopatapauksista noin 300
potilaan aineiston, jonka Kliiniset, radiologiset ja histologiset tiedot uudelleen arvioidaan
systemaattisesti. ~ Vastaavasti  aineistonamme on noin 100  keuhkofibroosipotilasta.
Keuhkokudosmateriaalista tutkitaan merkkiaineita kliinisiin taustatietoihin verraten. Olemme
kasvattaneet lisdksi noin 100 potilaan keuhkohuuhtelunesteen soluista seké& 15 leikatun potilaan
keuhkokudosnéytteista primaarisolulinjoja kokeelliseen soluviljelytutkimukseen. Solulinjasolut on
tutkittu systemaattisesti monin menetelmin niiden rakenteen, erilaistumisominaisuuksien ja
invaasiokyvyn karakterisoimiseksi. Soluviljely- ja erilaistumismalliamme on testattu myds
ld&keaineilla. Tutkimuksemme avulla saatetaan 10ytdd uusia keuhkosyOpien ja -fibroosien
hoitomahdollisuuksia, diagnostiikkaa ja ennusteen arvioimista helpottavia menetelmid. On
mahdollista, ettd pystymme kehittdmaan solu- ja tautispesifisia soluviljelymalleja, joita voisi kayttada
la&keaineiden testauksessa. Tutkimuksen avulla saatetaan saada uutta tietoa eri keuhkosairauksien
patogeneesistd ja myofibroblastien solubiologiasta

Henkilot:
Riitta Kaarteenaho, LT, dosentti, erikoislaékari, projektijohtaja

Elisa Lappi-Blanco, LT, erikoislaakari, tutkijatohtori
Siri Lehtonen, FT, tutkijatohtori (osa-aikainen)
Leena Tiitto, LT, erikoislaakari, tutkijatohtori

Essi Varkki, LT, erikoisladkari, tutkijatohtori

Shirley Johnson, LL, erikoislaakari, vaitoskirjatyontekija
Henna Karvonen, FM vaitoskirjatyontekija

Kirsi Laitakari, LL, vaitoskirjatyontekija

Johanna Mékinen, LL, erikoislaakéri, vaitoskirjatyontekija

Rahoitus €

Jalmari ja Rauha Ahokkaan Saati6 30 000
Suomen Tuberkuloosin Vastustamisyhdistyksen Saatio 12 000
Oulun Duodecim-seura 10 000
OYS EVO 4410
OYS kannustinraha 5200
OY RAE 2670

6.6. Metabolisen oireyhtyman ja ateroskleroosin molekulaariset mekanismit: Professori
Antero Kesaniemi ja dosentti Olavi Ukkola, sisatautien klinikka, medisiininen tulosalue

Metabolinen oireyhtyma, monien tavallisten kliinisten hairididen klusteroituminen, koostuu
keskivartalolihavuudesta, insuliiniresistenssista, glukoosi-intoleranssista, kohonneesta
verenpaineesta ja dyslipidemiasta. Hairié on varsin tavallinen lantisessa maailmassa ja siihen liittyy
selkeasti ateroskleroottisten kardiovaskulaaristen sairauksien lisdéntynyt vaara. Vaikka tehokas
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vaestostrategia, joka on kohdistunut valtimotautien Klassisiin vaaratekijéihin, on vahentényt
ateroskleroosin insidenssi&, on edelleenkin vaikea ennakoida valtimotautien kehittymista.

Sek& metabolinen oireyhtymd ettd ateroskleroosi ovat sairauksia jotka kehittyvat hitaasti ja joiden
taustalla on seka perintdtekijoitd, ympdristotekijoita ja ndiden vélistd interaktiota. Lipidien
kertyminen, hyytymiseen liittyvat ongelmat ja inflammatoriset vasteet arterioiden seindmissa ovat
tarkeimmat ateroskleroosin syntyyn vaikuttavat tekijat. Hiljattain on myds havaittu, ettd raskauden
aikainen ravitsemustila sekd ongelmat lapsuudessa voivat aktivoida aikuisidn sairauksien kuten
ateroskleroosin ilmestymistd. Taméa sikiokautinen ohjelmointi voi johtua muutoksista
séatelygeenien ekspressiossa, elinten muodostumisessa ja kasvussa ja/tai epigeneettisista
muutoksista.

Obesiteetti on metabolisten hairiditten keskeinen tekija. Liiallinen ravitsemus varastoidaan
ensisijaisesti triglyserideiné valkoiseen rasvaan, joka on hormonaalisesti aktiivinen ja erittad suuren
joukon proteiinisignaaleja ja tekijoitd, jotka vaikuttavat energiatasapainoon. Naiden proteiinien
tuotannon ja sekretion héiriot liittyvat kiintedsti metabolisen oireyhtymaan ja kardiovaskulaaristen
sairauksien kehittymiseen. Siitd syystd meidan tutkimuksemme kohdistuu uusien obesiteettiin
liittyvien peptidinormonien kuten adiponektiinin, greliinin ja resistiinin osuuteen lihavuudessa,
metabolisessa oireyhtyméssa ja ateroskleroosissa. Tutkimuksessamme haluamme erityisesti
selvittdd voiko né&itd peptidihormoneja kayttdd ateroskleroottisten sairauksien kehittymisen
markkereina, jotta voitaisiin suunnitella uusia menetelmia sairauden varhaisdiagnostiikkaa ja hoitoa
varten.

Keskeisin paddmadramme on ymmartdd sekd geneettisten ettd ymparistotekijoitten osuus
metabolisten hdiriditten synnyssa. Taman tyyppisessd tutkimuksessa on tarkedd kohdistaa
tutkimukset suuriin vaestoryhmiin, kayttdd eldinmalleja sek& keskeisida solukokeita hairididen
selvittamiseksi. Tama tyo pyrkii yhdistimaan tiedot kéayttden hyvéksi vajaaravitsemuksella olevia
eldinmalleja ja sikitaikaista ravintorestriktiota sekd laajoja vaestopohjaisia kohortteja selvittdédkseen
metabolisen oireyhtyman, ateroskleroosin ja obesiteetin tasméllisen kuvan.

Henkilot:
Y. Antero Kesaniemi, LKT, professori, projektijohtaja
Olavi Ukkola, LT, dosentti, erikoislaakari, projektijohtaja

Heikki Kauma, LKT, dosentti, vanhempi tutkija
Mauno Lilja, LKT, dosentti, vanhempi tutkija
Merja Santaniemi, FT, tutkijatohtori, véitellyt 2.6.2010

Helena Kastarinen, LL, vaitoskirjatyontekija, vaitellyt 11.6.2010
Elina Malo, FM, vaitoskirjatyontekija

Pauliina Pisto, LK, vaitoskirjatyontekija

Tero Paakko, LL, véitoskirjatyontekija

Meiju Saukko, FM, vaitoskirjatyontekija

Maritta Sdmpi, FM, véitoskirjatyontekijéa

Riitta-Liisa Vasunta, LL, vaitoskirjatyontekija

Saija Kortetjarvi, laboratoriomestari |
Heidi Haikio, bioanalyytikko
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Rahoitus €

Biocenter Oulu (palkat) 65 709
Biocenter Oulu (tarvikkeet) 40 902
Oulun Yliopisto RAE-raha 18 750
Oulun Yliopisto LTK:n tuloksellisuusraha 2130
Suomen sydantutkimusséétio 14 404
Pohjois-Suomen terveydenhuollon tukisaatio 145 362
PPSHP kannusteraha 6 000
OYS EVO 76 805

6.7. Luuytimen kantasolujen terapeuttinen potentiaali: Professori Petri Lehenkari ja FT Siri
Lehtonen, kirurgia, operatiivinen tulosalue

Luuytimesté eristetyt mesenkymaaliset kantasolut voidaan erilaistaa kudossoluiksi kuten luu- ja
rustosoluiksi  myods elimiston  ulkopuolella  keinotekoisissa olosuhteissa. Tadman ns.
erilaistumiskykynséd vuoksi mesenkymaalisilla kantasoluilla on potentiaalia esimerkiksi
luuvaurioiden Kkorjaantumisen nopeuttamisessa. Liséksi niilla on todettu olevan tulehdusta
hillitsevid ominaisuuksia ja niiden merkitys soluterapiahoitoina monissa vaikeissa immunologisissa
sairauksissa saattaa muodostua tulevaisuudessa suureksi. Tutkimuksemme padmaarana on selvittaa
mesenkymaalisten kantasolujen terapeuttisia sovelluksia ja roolia erilaisissa sairauksissa.

Ensimmaéinen elimistdn ulkopuolella kasvatettujen luuytimesté eristettyjen solujen siirto takaisin
potilaaseen tapahtui Oulun Yliopistollisessa Sairaalassa vuonna 2004 ja sen tulokset on julkaistu
vuonna 2010 (Tikkanen et al 2010). Kaksi neurofibromatoosipotilasta kasittdneessa
pilottitutkimuksessa todettiin solusiirteen vaikuttaneen positiivisesti potilaiden luun ominaisuuksiin
solujen siirtoalueella. Olemme pystyttaneet uuden menetelman, joilla kantasolujen laatua voidaan
tarkkailla ennen niiden antamista potilaalle (Pietild et al 2010), silld piddmme tarkedna potilaalle
annettavien solujen laadunvarmistusta tulevaisuuden soluterapioissa. Osana t4t4 hanketta olemme
yhteistydprojektissa Suomen Punaisen Ristin  Veripalvelun kanssa tutkineet solujen
kasvatusolosuhteiden vaikutusta mesenkymaalisiin  kantasoluihin  (Nystedt et al 2010).
Tutkimuksessa todettiin eldinperaisten tuotteiden vaikuttavan mesenkymaalisten kantasolujen
sokerirakenteisiin ja sitd kautta my0s solujen ominaisuuksiin. Olemme tutkineet myods
mesenkymaalisten kantasolujen liikkumista kudoksissa ja todennet niiden tuottavan entsyymejé,
jotka hajottavat ympardivaa kudosta, jolloin kantasolut kykenevat invasoimaan tiiviinkin kudoksen
1api (Nurmenniemi et al 2010).

Yhteistydssa Suomen Punaisen Ristin Veripalvelun kanssa tutkimme elimistoon laitettavien solujen
hakeutumista eri kudoksiin. Vuonna 2010 alkaneessa Tekesin strategisen huippuosaamisen
keskittyman Terveys ja hyvinvointiohjelmaan kuuluvassa tutkimuksessamme selvitimme
mesenkymaalisten kantasolujen tulehdusta s&atelevia ominaisuuksia. Liséksi ryhmamme
tutkimuskohteisiin kuuluu mesenkymaalisten kantasolujen vuorovaikutus muiden solutyyppien
kuten syopasolujen kanssa seka biomateriaalien soveltuvuuden testaminen kanta- ja luusolujen
kasvatus- ja siirtovalineena.

Henkilot:

Petri Lehenkari, LT, professori, projektijohtaja
Siri Lehtonen, FT, projektijohtaja
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Paula Kuvaja, LT, tutkijatohtori

Hannu-Ville Leskel&, LT, tutkijatohtori

Maarit Valkealahti, LT, ortopedian erikoislaakari, luupankin laéketieteellinen ja vastuullinen
johtaja, tutkijatohtori

Olli-Matti Aho, l&aket. yo, vaitoskirjatyontekija

Joonas Kauppila, LK, véitoskirjatyontekija

Elisa Lehtilahti, LuK, pro gradu-tyontekija

Jussi Makeld, LK, vaitoskirjatyontekija (yhteisohjaus V Anttila, T Juvonen)
Antti Natynki, FM, vaitoskirjatyontekija

Sami Palomaki, ladket yo, opiskelija

Ilkka Pasanen, LK, ladket. opiskelija

Roni Pernu, laéket. yo, opiskelija

Juha Pesald, LL, ortopedian erikoislaakari, vaitoskirjatyontekija

Mika Pietild, FM, véitoskirjatyontekija

Timo Ruuska, LK, vaitoskirjatyontekijéa

Paivi Sirnid, LUK, pro gradu-tyontekija (yhteisohjaus M. Makinen, A. Tuomisto)
Jonne Tikkanen, LK, vaitoskirjatyontekijé

Henna Ek, laboratoriohoitaja
Minna Savilampi, laboratoriohoitaja

Rahoitus €

Suomen Laaketieteen Saatio 9000
Jalmari ja Rauha Ahokkaan Saati6 5000
Suomen Akatemia 40 370
VOP rahoitus 60 000
TBGS graduate school rahoitus 27 540
Tekes- Shok/Salwe rahoitus 21 730
Thelma Makikyron S&4tio 10 000
Pohjois-Suomen Sydpayhdistys 1 000
EVO 20 000

6.8. Northern Mitochondria tutkimusryhma: Professori Kari Majamaa ja dosentti Johanna
Uusimaa, neurologia, medisiininen tulosalue

Northern Mitochondria tutkimusryhmaéssa toimii kaksi laheisesti toisiinsa liittyvaa tutkimuslinjaa.
Tutkimuslinjan Mitokondrion toiminnanvajaus hermoston rappeutumasairauksien syntytekijana
johtaja on prof. Kari Majamaa, neurologian Kklinikka, ja tutkimuslinjan Lapsuusiéan
mitokondriotautien kliiniset ilmentymat, molekyylietiologia ja diagnostisten menetelmien
kehittdminen johtaja on dos. Johanna Uusimaa, lasten ja nuorten klinikka.

Mitokondriotautien Kliiniset oireet johtuvat solun energiantuotannon hairigsta. Mitokondriotaudit
ovat perinndllisid ja mitokondrioiden toimintaan vaikuttavat mutaatiot johtavat moniin
biokemiallisiin muutoksiin solussa ja ilmentyvat monimuotoisina Kliinisin oireyhtymin potilaissa.
Tavallisimpia oireita ovat lihasheikkous, aivo-oireet, sensorineuraalinen kuulovika, kasvuhairio,
diabetes seka sydamen, maksan ja munuaisten toiminnanhairiot. Liséksi vaestdssa havaittava
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mitokondrion DNA:n (mtDNA) vaihtelu voi sisaltad vahaisesti haitallisia polymorfioita, jotka
johtavat tautiin vasta myohemmallg ialla.

Tavoitteet: (1) Analysoida mtDNA:n sekvenssejd monitekijaisten tautien ja ilmiasujen
mitokondriaalisten riskitekijoiden tutkimiseksi (Parkinsonin tauti, diabetes mellitus, pitkaikaisyys).
(I1) Loytaa mutaatioita mitokondrion hengitysketjun kompleksin I alayksikdissa lapsuusian
enkefalomyopatioissa. Tutkia mutaatioiden biokemiallista patogeneesia viljellyilla soluilla ja
mallintaa tietyt mutaatiot prokaryootissa. (111) Tutkia mtDNA:n ja tuman geenien mutaatioiden ja
kommunikaatiohdirididen osuutta lapsuusian epilepsioissa, migreenissa, silméoireissa seka
cerebrohepaattisissa taudeissa. (1) Tutkia mtDNA:n mutaation 3243A>G aiheuttamien
fenotyyppien korrelaatiota genotyyppiin tavoitteena tunnistaa taudinkuvaa muovaavia
perintotekijoita. (V) Tutkia mtDNA:n mutaation 3243A>G aiheuttamia fenotyyppeja lapsuusialla.
(V1) Tutkia geneettisia mitokondrion toiminnanhdirioita potilailla, joilla Parkinsonin tauti on
alkanut ennen 54 vuoden ik&a. Tutkimusta varten on koottu valtakunnallinen potilaskohortti. (V11)
Kehittad aikaisempaa herkempia PCR-pohjaisia ja immunologisia menetelmia mutaatioiden ja
hengitysketjun entsyymikompleksien muutosten systemaattiseen tutkimiseen.

Henkilot:
Kari Majamaa, LKT, professori, projektijohtaja
Johanna Uusimaa, LT, dosentti, projektijohtaja

Johanna Annunen-Rasila, LT, tutkijatohtori
Reetta Hinttala, FT, tutkijatohtori

Marko Kervinen, LT, tutkijatohtori

Mikko Kérppa, LT, tutkijatohtori

Jukka Moilanen, LT, tutkijatohtori

Maija Bolszak, LL, véitoskirjatyontekija
Anna-Leena Heula, LL, vaitoskirjatyontekija
Sanna Hékli, LL, vaitoskirjatyontekija

Jukka Kiiskild, FM, LK, vaitoskirjatyontekija
Tuomas Komulainen, LL, vaitoskirjatyontekija
Paula Korkiaméki, LK, vaitoskirjatyontekija
Laura Kytovuori, FM, véitoskirjatyontekija
Joonas Lipponen, ladket. yo, vaitdskirjatyontekija
Taija Pihlajaniemi, HLL, vaitdskirjatyontekija
Johanna Sarja, LK, vaitdskirjatyontekija

Allan Seppénen, LL, véitoskirjatyontekija

Auri Siitonen, FM, LK, vaitoskirjatyontekijé
Heidi Soini, FM, véitoskirjatyontekija
Susanna Ylonen, FM, véitoskirjatyontekijé
Antti Vaisénen, LuK, pro gradu —tyontekijé

Anja Heikkinen, laboratoriomestari
Pirjo Keranen, laboratoriomestari
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Rahoitus €

Suomen Akatemia 70 000
Suomen Ladketieteen Saatio 50 000
OYSEVO 33000
Sigrid Juseliuksen S&étio 27 500
Oulun Yliopisto 30 000
Arvo ja Lea Ylppo Saatio 15000
Lastentautien Tutkimussaatio 28 000
Suomen Kulttuurirahaston Pohjois-Pohjanmaa 8 000
Alma ja K.A. Snellmanin S&atio 5000

6.9. Dementioiden geneettinen epidemiologia Pohjois-Suomessa: Dosentti Anne Remes,
neurologia, medisiininen tulosalue

Dementia on oireyhtym4, jossa henkil6lla on muistihdirio ja lisdksi laajempi alyllisen toiminnan ja
muiden korkeampien aivotoimintojen heikentyminen henkildn aiempaan tasoon verrattuna, ja tama
rajoittaa henkilon itsendistd ammatillista ja sosiaalista selviytymistd. Merkittdvimmat dementian
syyt ovat Alzheimerin tauti (AT) ja otsa-ohimolohkorappeumat (frontotemporaaliset degeneraatiot,
FTLD). 10%:lla AT:a ja 30%:lla FTLD:a sairastavista potilaista tauti alkaa nuorella ialld on
vallitsevasti periytyvd. Nama perinndlliset tautityypit liittyvdat amyloidiprekursoriproteiinin,
preseniliinin 1 ja 2, tau- tai progranuliini geenien mutaatioihin. Kyseisten geenien mutaatiot ovat
kuitenkin Suomessa erittdin harvinaisia ja taudin etiologia valtaosalla potilaista on edelleen avoin.
Asutushistoriaan perustuen on oletettavaa, ettd Pohjois-Suomen véestossd ja Pohjois-Kalotin
saamelaisten keskuudessa vaestostd on loydettavissa ennen kuvaamattomia dementiamuotoja seka
uusia geneettisiéd syntysyité jo tunnetuille dementian muodoille.

Tutkimuksen tavoitteena on selvittdd Pohjois-Suomen alueelta keratyistd etenevad muistisairautta
sairastavien potilaiden kohorteista eri dementiamuotoihin liittyvia geneettisia syita ja riskitekijoita
sekd naiden patofysiologiaa. Tutkimuksen painopiste on etenkin otsa-ohimolohko rappeumien
tutkimuksessa. Tutkimushankkeen erilliset tavoitteet: (1) Tutkia nuorella ialla alkavien
neurodegeneratiivisten dementioiden Kkliinisia ilmentymi& ja niiden geneettisia syitd Pohjois-
Suomalaisissa dementiapotilaiden kohorteissa. (11) Tutkia mitokondrioiden toimintaan vaikuttavien
geenien osuutta neurodegeneratiivisissa dementioissa. (I11) Selvittdd hapettuneen LDL:n ja muiden
hapettuneiden epitooppien merkitystd dementian patofysiologiassa. (IV) Tutkia aivojen
toiminnallisia verkostoja ja niiden muutoksia funktionaalisella MRI — kuvauksella dementoivien
sairauksien varhaisvaiheessa.

Tutkimus tuo uutta tietoa tdméan alueen dementioiden ilmentymisté ja geneettisista taustoista, seké
antaa lisatietoa dementioiden etiologiaan ja patofysiologiaan.

Henkilot:
Anne Remes, LT, dosentti, erikoislaakéri, projektijohtaja

Johanna Kriiger, LT, tutkijatohtori
Anna-Lotta Kaivorinne, LK, véitoskirjatyontekija

Jari Kankaanpad, LK, véitoskirjatyontekija
Petra Rantsi, LK, véitoskirjatyontekija
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Riikka Rytty, LL, véitoskirjatyontekijé

Rahoitus €
Pohjois-Suomen terveydenhuollon tukisaatio 25000
OYS EVO 25000

6.10. Alkoholi- ja sydantutkimus: Professori Markku Savolainen, sisataudit, medisiininen
tulosalue

I. Pohjoissuomalainen pienen HDL-kolesterolipitoisuuden ja varhaisen sepelvaltimotaudin
metabolinen ja geneettinen  tutkimus. Tutkimuksessa selvitetddn  pienen HDL-
kolesterolipitoisuuden genetiikkaa ja pyritaan l6ytdmaan kromosominkohtia, jotka saatelevat HDL -
kolesterolipitoisuutta pohjoissuomalaisissa suvuissa, sekd kartoittaa laajemmin Kkiihtyneeseen
ateroskleroosiin johtavia mekanismeja potilailla, joilla on pieni HDL-kolesterolipitoisuus
sepelvaltimotaudin ensisijaisena riskitekijand. Tavoitteena on saada tutkimukseen noin 40
pohjoissuomalaista sukua, joissa on varhain ilmenevaa sepelvaltimotautia sekda pienia HDL-
kolesterolipitoisuuksia taudin pdadasiallisena riskitekijan. Talla hetkellda olemme Kkeranneet ja
kartoittaneet noin 30 sukua. Terveiksi kontrollihenkil6iksi keratadn sukujen terveitd puolisoita seka
my0s erillinen kontrolliaineisto Véestorekisterikeskuksen avulla Oulun seudulta. Tutkimuksessa on
tarkoitus Kkartoittaa kokonaisvaltaisesti nadiden potilaiden kardiovaskulaarisairauksien riskiin
vaikuttavaa  metaboliaa  (mm.  makrofagien kolesteroli-effluxkapasiteetti,  valkosolujen
geeniexpressioprofiilit seka lipoproteiinimetaboliaan osallistuvien entsyymien aktiivisuuksia).
Uusia sepelvaltimotautiin assosioituvia merkkiaineita etsitdédén 1H-NMR-metabonomiikan ja
laskennallisen ladketieteen keinoin professori Mika Ala-Korpelan vetaméssa projektissa. Lisaksi
tutkimme infarktipotilaissa ja véestfaineistossa tarkemmin myds muita sepelvaltimotautiin ja HDL-
kolesterolin saatelyyn liittyvia toiminnallisia kandidaattigeeneja.

Il. FTO-poistogeeninen hiirimalli. Metabolinen syndrooma (MetSyn) on summa useista
aineenvaihdunnallisista héirioista, joita liittyy sydan-ja verisuonisairauksiin. Nykyisin MetSyn
maaritelld&n keskivartalolihavuutena, matalana veren HDL-pitoisuutena, hypertriglyseridemiana,
hyperglykemiana ja hypertensiona. Lihavuus, erityisesti sisédelimid ymparoivdn rasvan runsas
maard, on merkittavassa roolissa insuliiniresistenssin kehittymisessa. Geneettisisséa tutkimuksissa on
I0ydetty vahva yhteys FTO-geenin polymorfian ja jo nuorella i&lla kehittyvan ylipainon valilla.
Olemme kayttaneet yhteiseurooppalaisessa EUCOMM-projektissa (European Conditional Mouse
Mutagenesis Program, http://www.eucomm.org/ ) valmistettuja hiiren sikion kantasoluja (ES-
soluja) tuottaaksemme Fto—poistogeenisen hiirimallin. EUCOMM-projektin hiirilla on mahdollista
tutkia myos kudosspesifisen geenin poiston vaikutuksia. Hiirimallia kayttamélla pyrimme
selvittimaan niitd mekanismeja, joilla FTO-geeni liittyy lihavuuteen sekd kyseisen geenin
vaikutusta kolesteroli-aineenvaihduntaan ja muiden geenien sdételyyn. Koska Fto-geenin funktiota
ei edelleenkdén tunneta tarkasti, tutkimus tuottaa uutta tietoa sekd geneettiselld ettd metabolisella
tasolla MetSyn:n liittyvistd molekulaarisista riskitekijoista.

I11. Alkoholin suurkulutuksen osoituskokeet ja alkoholin aiheuttamat sairaudet. Projektin
tarkoituksena on tutkia alkoholin  vaikutuksesta syntyvan poikkeavan fosfolipidin,
fosfatidyylietanolin, vasta-ainevilitteistd immuunivastetta. Olemme immunisoineet hiirid
fosfatidyylietanolilla ja osoittaneet ettd fosfatidyylietanolia vastaan muodostuu vasta-aineita.
Olemme havainneet, ettd alkoholin suurkuluttajilla, alkoholihaimapotilailla ja kontrollihenkil6illa
on fosfatidyylietanoliin sitoutuvia vasta-aineita verenkierrossaan. Selvitdmme tutkimuksessamme
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vasta-aineiden muodostumisen mekanismeja koe-eldimilla ja tutkimalla vasta-ainepitoisuuksia
alkoholin suurkuluttajilta ja kontrollihenkil6iltd. Fosfatidyylietanoliin sitoutuvien vasta-aineiden
molekyylitason rakennetta ja sitoutumisspesifisyyttd selvitdimme tuottamalla uusia monoklonaalisia
vasta-aineita.

Tutkimushankkeessa selvitetddn myds alkoholin aiheuttamaa sikidvaurioita (FAS) ja vaurioiden
ehkéisyd jo sikion kehitysvaiheessa. Havaintojemme perusteella FAS-vauriot johtuisivat
alkoholitoksisuuden  aiheuttamista  hairidistd  rakenneproteiinien,  signaaliproteiinien  ja
metyyliryhmien luovuttajamolekyylien synteesissd. Olemme tutkineet my0s rasvojen ja rasvan
kuljettajien merkitystd vaurioiden syntymisessd. Projektissa kaytetdan hiirid, joille annetaan
alkoholia vatsaonteloon raskauden toisella kolmanneksella. Sikididen kehitystd ja rakennetta
tutkitaan modernin bioladketieteen menetelmilla (microarray-analyysi, 2-D proteomiikka-analyysi,
Western blot, Northern blot, RT-PCR, wholemount immunostaining, HPLC, massaspektrometria ja
elektronimikroskopia).

IV. Rinta-aortan aneurysmataudin perintotekijoiden tutkimus. Tautia ldhestytddn DNA- ja
RNA-tasolla useita eri menetelmid kayttden (mm. kytkentdanalyysi, assosiaatiotutkimus,
mikrosirutekniikka, kvantitatiivinen real-time PCR, immunofluoresenssi vérjaykset ja seerumin
ominaisuuksien tutkiminen).

V. Tehostetun ravitsemusneuvonnan vaikutus tyoikaisten sydmistottumuksiin ja onnistunee-
seen painonhallintaan. Tutkimuksen tarkoituksena on saada uutta tietoa lihavuuden hoidosta ja
laihtumistulokseen ja sen pysyvyyteen liittyvistd tekijoistd. Tutkimuksen tavoitteena on selvittaa
miten aikuisten lihavuuden Kdaypa hoito -suosituksen mukaista tehostettua ravitsemusohjausta
saaneiden painonpudotus ja saavutetun painon yllapito poikkeaa lyhytohjauksen saaneista. Lisaksi
selvitetddn selittavatko tietyt syomiskayttaytymisen tai ruokailutottumusten muutokset laihtumisen
ja painonhallinnan onnistumista ja ovatko muutokset yleisempid tehostetussa ohjauksessa.
Mielenkiintoa on myds niihin tekijoihin, jotka vaikuttavat laihdutusohjauksen keskeytykseen.
Tutkimuksessa on selvinnyt, ettd tehostetun ohjauksen ryhma laihtui ohjauksen aikana enemman
kuin lyhytohjauksen ryhma, mutta 1,5 vuoden seurannassa laihdutustuloksessa ei ollut ryhmien
valilla eroa. Kummassakin ryhmassa oli kuitenkin henkil6ita, jotka onnistuivat laihduttamisessa.
Onnistuminen oli yhteydessa psykologisten syomiskayttaytymistekijoiden pysyvdan muutokseen,
eli tietoisen hillinnan lisddntymiseen ja tunne- ja impulsiivisen syomisen sekd ahmimistaipumuksen
vahenemiseen. Henkil6illd, joilla oli anhedoniaa (masennuksen ydinoire, kyvyttdmyys kokea
mielihyv&d) oli enemman ahmimistaipumusta, impulsiivista syomistd ja tunnesyomistd ja he
laihtuivat vahemman. Jatkotutkimuksissa selvitetaan, milla ohjausmenetelmilla
syomiskayttaytymistd voidaan kehittdd onnistumista edesauttavaan suuntaan. Potilaskéyntejé
vaativa tutkimustoiminta on sijoitettu OYS:n puolelle sisatautien tutkimuslaboratorioon

Henkilot:
Markku Savolainen, LKT, professori, projektijohtaja

Mika Ala-Korpela, FT, professori

Minna Hannuksela, LT, vanhempi tutkija

Sakari Kakko, LT, erikoislaakari, vanhempi tutkija
Johanna Liinamaa, LT, erikoisl&d&kari, vanhempi tutkija
Tuire Salonurmi, FT, vanhempi tutkija

Janne Hukkanen, LT, erikoislaakéri, vanhempi tutkija
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Saeid Haghighi, FM, véitoskirjatyontekija

Tuija Huusko, FM, vaitoskirjatyontekijé

Tiia Kangas-Kontio, FM, véitoskirjatyontekija

Anna-Maria Keranen, ravitsemusterapeutti, vaitoskirjatyontekijé
Sanna Kuusisto, FM, véitoskirjatyontekija

Maria Laitinen, DI, LK, véitoskirjatyontekija

Antti Nissinen, FM, vaitdskirjatyontekija

Timo Paavola, la&ket. opiskelija

Satu Vavulin, laédket. opiskelija

Paivi Kansékoski, LUK, pro gradu-opiskelija
Justiina Ronkainen, laboratorioanalyytikko, pro gradu-opiskelija (lokakuu 2010 alkaen)

Asta Hietala, tutkimushoitaja

Anneli Kangas-Kerkela, tutkimushoitaja
Saara Korhonen, laboratoriohoitaja
Marja-Leena Kytdkangas, laboratoriomestari
Eeva Nissinen, ravitsemusterapeutti

Sari Pyrhénen, laborantti

Rahoitus €

Suomen Akatemia 60 000
Suomen Akatemia SALVE 69 490
Sigrid Juseliuksen S&tio 50 000
Suomen sydantutkimussééatio 30 000
OYS EVO 28028
Biocenter Oulu (palkat) 115 240
Biocenter Oulu (tarvikkeet) 36 230
Pohjois-Suomen Terveydenhuollon S&atio 210 277

6.11. Munasolun apoptoosi, monirakkulainen munasarjaoireyhtyma ja lapsettomuuden
etiologia: Professori Juha Tapanainen, synnytys- ja naistentaudit, lapset ja nuoret tulosalue

Keskeiset tutkimusalueet ovat olleet apoptoosin sadtely munasarjassa, munasolun pintaproteiinien
rakennehdiriét lapsettomuuspotilailla, insuliiniresistenssi ja sen hoito monirakkulaisessa
munasarjataudissa  (PCOS), ian  vaikutukset  lisamunuaisen  hormonieritykseen ja
keinohedelmoityshoitojen tuloksiin vaikuttavat tekijét.

Apoptoosin saatelytekijoitd on kartoitettu ihmisen munasarjassa. Erityisesti TRAIL:n merkitys
apotoosin lisddjand munasarjassa on vahvistunut. Wnt-4 néyttdisi olevan myos keskeinen sééatelija
apoptoosissa, koska poistogeenisilla hiirilld munasarjan apoptoosi on merkittavasti lisaantynyt.
Ihmisen munasarja ilmentd&d WnT-4:4 jo varhaisella sikiokaudella.

Alkiokuoren geeneissd (ZP1-4) olemme havainneet rakennepoikkeavuuksia, joilla saattaa olla
merkitystd munasolun hedelmattomyydessd. Vastaavia polymorfismikohtia esiintyy ZP-geeneissa
myos naisilla, joiden munasolut ovat anomalisia. LOydokset voivat aiheuttaa sekd munasolun
hedelmattémyytté ettd ongelmia implantaatiossa.

Naisen androgeenien synteesi ja eritys véhenevat selvésti jo 30-vuotiaana. PCOS-naisilla
(monirakkulainen munasarjaoireyhtyma) androgeenisynteesi sailyy korostuneena pitempaan. Heilla
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lisamunuaisten androgeenit ovat 50-100% normaalia korkeammat. Samoin kuin munasarjassa,
lisdamunuaisten androgeenieritys laskee selvésti idn myo6td, mutta sdilyy korkeampana PCOS-
naisilla. PCOS:lle tyypilliset insuliiniresistenssi ja hyperinsulinemia sdilyvét vaihdevuosien jalkeen
ja ovat selkeé terveysriski.

Henkilot:
Juha Tapanainen, LKT, professori, projektijohtaja

Minna Jaaskeléinen, LT, tutkijatohtori, vaitellyt 26.11.2010
Jouni Lakkakorpi, FT, vanhempi tutkija

Terhi Piltonen, LT, tutkijatohtori

Tommi Vaskivuo, LT, vanhempi tutkija

Kristiina Ahokas, LK, véitoskirjatyontekija
Sanna Kallio, LK, véitoskirjatyontekija
Johanna Puurunen, LK, véitoskirjatyontekijéa
Reeta Tormaéla, FM, vaitoskirjatyontekija

Mirja Ahvensalmi, laboratoriohoitaja

Rahoitus €
Sigrid Juseliuksen satio 60 000
OYS EVO 25 000

6.12. Kollageeni XVII merkitys tyvikalvojen toiminnassa ja sairauksissa: Dosentti Kaisa
Tasanen-Maatta, ihotaudit, medisiininen tulosalue

Ihon tyvikalvovyohyke eli dermo-epidermaalinen liitos on osoittautunut varsin mielenkiintoiseksi
tutkimuskohteeksi tutkittaessa epiteliaalisia ja mesenkymaalisia vuorovaikutuksia seka epiteliaalista
adheesiota. Hemidesmosomit ovat multiproteiinikomplekseja, joilla on tarked merkitys
epiteelisolujen  ja  tyvikalvon  vuorovaikutuksessa.  Kollageeni XVII ~ (BP180) on
transmembraanikollageeni, joka koostuu kolmesta eri osasta: solun sisdisestd, lyhyesta solukalvon
lapdisevastd ja kollageenisesta solunulkoisesta osasta. Kollageeni XVI1I:11a on useita ligandeja kuten
laminiini-5 ja a6p4. Kollageeni XVII:44 on tutkittu paljon erilaisissa ihon patologisissa tiloissa.
Pemfigoidiryhman autoimmuunitaudeissa autovasta-aineet kohdistuvat kollageeni XVII:dan ja
mutaatiot COL17A1 geenissé johtavat juktionaaliseen epidermolysis bullosa-tautiin. Kollageeni
XVII:n solunulkoinen osa katkaistaan ADAM-proteaaseilla. Katkaisu tapahtuu NC16A alueella,
joka vaaditaan myds oikeanlaisen kolmoiskierteen muodostumiseen. Katkaisun jalkeen liukoinen
ektodomeiini on stabiili ja sen oletetaan s&atelevan keratinosyyttien irtoamista, erilaistumista ja
liikkumista.

Ihon liséksi kollageeni XVII ilmentyy myods ruokatorven epiteelissg, posken limkalvoepiteelissg,
virtsarakossa, silmén verkkokalvolla, silmén sarveiskalvolla ja sidekalvolla, napanuorassa,
istukassa, amnion-kalvon epiteelissa ja keskushermoston neuroneissa.

Tutkimusryhmén tavoitteena on ymmartdd paremmin kollageeni XVII:n toimintaa solujen
adheesiossa ja migraatiossa seka ndiden tapahtumien kokonaismerkitysté sidekudoksen stroomassa.
Tutkimuksen spesifisend tavoitteena on luoda transgeeninen hiirimalli, jonka avulla on mahdollista
tutkia kollageeni XVII katkaisua keratinosyyttien liikkumisessa ja erilaistumisessa. Tarkkaa
katkaisukohtaa ei ole toistaiseksi voitu osoittaa. Tutkimusryhma tutkii myds kollageeni XVII:n
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ilmentymistd, molekulaarista muotoa ja interaktioita eri kudoksissa, jotta ymmarrettaisiin paremmin
kollageeni XVII:n merkitys ja tehtdvd myods muissa kudoksissa kuin ihossa. Tutkimusryhman
toisena tarkeéna tavoitteena on perehtyé kollageeni XVII:n biokemiaan ja toimintaan levyepiteeli-
karsinoomasoluissa seka tarkastella, kuinka spesifiset inhibiittorit vaikuttavat levyepiteeli-
karsinoomasolujen kéyttaytymiseen in vitro ja in vivo.

Henkilot:
Kaisa Tasanen-Maétta, LT, dosentti, erikoislaakéri, projektijohtaja

Tiina Hurskainen, FT, tutkijatohtori

Jyri Moilanen, l&&ket. yo, vaitoskirjatyontekija
Erkki Syvéniemi, LL, erikoislaakari, vaitoskirjatyontekija

Anja Mattila, laborantti

Rahoitus €
Suomen Akatemia 66 630
OYS kannustinraha 10 000
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Elintapamuutosvaihe seka painonhallinnan onnistumisen edellytykset ja riskitekijat tyypin 2
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2. Burgess DC, Hunt D, Li L, Zannino D, Williamson E, Davis TM, Laakso M, Kesaniemi YA,
Zhang J, Sy RW, Lehto S, Mann S, Keech AC. Incidence and predictors of silent myocardial
infarction in type 2 diabetes and the effect of fenofibrate: an analysis from the Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) study. Eur. Heart J 31: 92-99, 2010. (9,800)
(EVO=3)
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Kesaniemi YA). New genetic loci implicated in fasting glucose homeostasis and their impact on
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