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3. PROFIILI JA HENKILÖKUNTA
Oulun yliopistollisen sairaalan kliinisen tutkimuksen keskus (Clinical Research Center, CRC) toimii Oulun yliopiston lääketieteellisen tiedekunnan päärakennuksen 3. kerroksessa, käyntiosoitteessa Aapistie 5A. Tiloja yksiköllä on käytössään n. 800 m2. Tilat koostuvat laboratorio- sekä toimistotiloista.
CRC:ssä toimivat tutkimusryhmät edustavat tällä hetkellä viittä lääketieteen alaa: ihotauteja, kirurgiaa, naistentauteja, neurologiaa ja sisätauteja. Tutkimusalat eivät ole kiinteitä, vaan mahdollisuuksien mukaan myös uusille, korkeatasoisille tutkimusprojekteille ja -ryhmille pyritään tarjoamaan tilat tutkimuksen tekoon. Kliinisen tutkimuksen keskus on osa Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiirin organisaatiota. 
Keskuksessa tehtävä sydäntutkimus on monipuolista ja edustaa alansa huippua maailmassa. Sydäntutkimuksessa on keskitytty ateroskleroosin molekulaarisen ja metabolisen taustan selvittämiseen, alkoholitutkimukseen, ja sydänkirugian alalla tehtävään tutkimukseen. Keskuksessa tehdään merkittävää kantasolututkimusta aikuisten kantasoluilla sekä tasokasta neurotiedetutkimusta mm. perehtymällä dementioiden geneettiseen epidemiologiaan sekä erilaisiin mitokondriotauteihin ja -häiriötiloihin. Lisäksi CRC:ssä perehdytään perinnöllisten ihon rakkulatautien sekä iho- ja suolistosyöpien mekanismeihin, ja tutkitaan lapsettomuuden ja monirakkulaisen munasarjataudin syitä. 
Vuonna 2008 CRC:ssä toimi 15 tutkimusprojektijohtajaa, 20 tutkijatohtoria, 66 väitöskirja-työntekijää sekä 11 henkilöä avustavissa laboratoriotehtävissä.  Henkilökunnan kokonaismäärä näillä tunnusluvuilla oli 112. Vaikka kliinisen tutkimuksen keskus kuuluu hallinnollisesti sairaanhoitopiiriin, henkilökunnasta suurin osa työskentelee yliopiston määräaikaisissa virkasuhteissa tai apurahatutkijoina. Väitöskirjatyöntekijät ovat joko lääketieteen tai biotieteiden alalta. 
Vuonna 2008 kliinisen tutkimuksen keskuksen tutkijat julkaisivat 45 tieteellistä alkuperäisjulkaisua kansainvälisissä sarjoissa. Lisäksi CRC:ssä valmistui 4 väitöskirjaa sekä 2 pro gradu-tutkielmaa. 
4. TIETEELLINEN NÄKYVYYS

Kliinisen tutkimuksen keskus pyrkii hyödyntämään perustutkimuksen tuloksia innovatiivisella tavalla kliinisesti sekä kaupallisesti. Innovatiivisuutta pyritään edistämään saattamalla yhteen sekä perustutkijat että potilastyötä tekevät lääkäritutkijat. Potilaisiin kohdistuvan tutkimuksen ja perustutkimuksen vuorovaikutuksen lisääminen ja syventäminen on keskuksen selkeä tavoite.

Sairaanhoitopiirin tarjoamat tilat, palvelut ja laitteet sekä yliopiston tutkimus yhdistyvät luontevasti kliinisen tutkimuksen keskuksessa, joka sijaintinsa puolesta tarjoaa oivalliset yhteistyö-mahdollisuudet tutkijoille sekä Biocenter Oulun että yliopiston muiden laitosten kanssa. 
5. RAHOITUS

CRC:n toiminta toteutui vuonna 2008 suunnitellulla tavalla. CRC:n rahoitus koostui  Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiirin myöntämästä 308 000 € vuotuisesta tilavuokran sisältävästä määrärahasta sekä tutkimusprojekteille suoraan myönnetystä ulkopuolisesta rahoituksesta (taulukko 1). Sairaanhoitopiirin myöntämästä määrärahasta katettiin keskuksen tilavuokra, yleiset käyttömenot, laiteinvestoinnit sekä 40% välinehuoltajan palkkakuluista. Välinehuolto ostetaan Oulun yliopiston mikrobiologian laitokselta.
Taulukko 1. CRC:n rahoitus 2008
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6. TUTKIMUSPROJEKTIT 2008
6.1. Vaurio- ja korjausmekanismit sekä keuhkokudoksen uudelleenmuovautuminen keuhkoahtaumataudissa: LT Terttu Harju, sisätautien klinikka

Tutkimme muutoksia keuhkokudoksen eri kompartmenteissa sekä soluvälitilassa tupakoimattomilla, tupakoitsijoilla ja keuhkoahtaumatautiin sairastuneilla ja keuhkoperäisten kantasolujen osuutta korjausprosessissa. In vitro tutkimme tupakansavun aiheuttamia vauriomekanismeja, korjausta ja korjausmekanismien häiriintymistä soluviljelymalleissa (tupakansavu-uutealtistus, mekaaninen haavamalli). Kantasolujen osuutta korjausprosessissa tutkimme in vitro lisäämällä viljelmään erilaistumispotentiaalin omaavia luuydinperäisiä kantasoluja. 

Tiivisliitosproteiinien ekspressio muuttuu tupakansavualtistuksessa ja seurauksena on epiteeli-suojamuurin murtuminen ja permeabiliteetin muuttuminen. Tiivisliitosproteiinien muutoksia tutkimme sekä keuhkoahtaumataudissa että muissa tupakointiin liittyvissä keuhkosairauksissa (mm. keuhkosyövässä) ja in vitro soluviljelymallissa (FM Heta Merikallion väitöskirjatyö).

Henkilöt:
Terttu Harju, LT, erikoislääkäri, projektijohtaja

Heta Merikallio, FM, väitöskirjatyöntekijä

Siri Lehtonen, FT, tutkijatohtori
Riitta Kaarteenaho, LT, dosentti, erikoislääkäri

Ylermi Soini, professori, erikoislääkäri
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Soluvälitilan ja epiteelisolukon muutokset fibrotisoivissa ja pahanlaatuisissa keuhkosairauksissa: Dosentti Riitta Kaarteenaho, sisätautien klinikka

Keuhkojen fibrotisoivien ja pahanlaatuisten sairauksien tutkiminen on usein vaikeaa ja niiden taudinmääritys edellyttää vaativia tutkimusmenetelmiä. Tutkimme soluvälitilan proteiinien ilmentymistä, myofibroblastien ja epiteelisolujen erilaistumista sekä näiden tekijöiden välistä vuorovaikutusta fibrotisoivissa ja granulomatoottisissa keuhkosairauksissa, keuhkosyövissä ja keuhkojen kehityksen aikana. Hypoteesimme on, että soluvälitilan proteiinit ja sen solut muodostavat syöpäsoluja säätelevän miljöön, jonka koostumuksella on merkitystä siinä, miten syöpäkasvain kehittyy, invasoi ja metastasoi. Tutkimuksen avulla saatetaan löytää uusia keuhkosairauksien diagnostiikkaa ja ennusteen arvioimista helpottavia menetelmiä, mikä nopeuttaisi ja tarkentaisi taudinmääritystä. Tutkimusmateriaalin muodostavat keuhkojen kudos- ja solunäytteet. Tutkimusmenetelminä käytämme valo- ja elektronimikroskopiaa, immunohistokemiaa, immunoelektronimikroskopiaa, western blot-, mRNA in situ hybridisaatio- sekä rt-PCR-menetelmiä. In vivo-tutkimuksen lisäksi pyrimme testaamaan löydöksiämme myös kokeellisesti in vitro erilaisissa soluviljelymalleissa. Tavoitteenamme on kasvattaa omia primaarisolulinjoja potilaidemme keuhkohuuhteluneste- ja keuhkokudosnäytteistä sekä kehittää kolmiulotteisia ja usean eri solutyypin yhteissoluviljelymenetelmiä.

Henkilöt:

Riitta Kaarteenaho, LT, dosentti, erikoislääkäri, projektijohtaja

Elisa Lappi-Blanco, LT, erikoislääkäri, tutkijatohtori
Siri Lehtonen, FT, tutkijatohtori (osa-aikaisesti)
Leena Tiitto, LT, erikoislääkäri, tutkijatohtori
Essi Varkki, LT, erikoislääkäri, tutkijatohtori
Shirley Johnson, LL, erikoislääkäri, väitöskirjatyöntekijä

Kirsi Laitakari, LL, väitöskirjatyöntekijä

Outi Sademies, LL, erikoislääkäri, väitöskirjatyöntekijä

Meeri Keinänen, FK, pro gradu-opiskelija
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6.2. Glukokortokoidireseptorit ja kortisoniresistenssi atooppisessa ekseemassa: LT Päivi Hägg ja professori Aarne Oikarinen, ihotautien klinikka
Atooppinen ekseema on yleisimpiä ihon yliherkkyystauteja. Taudin ilmenemismuodot vaihtelevat  suuresti eri potilailla, ja samallakin potilaalla ihottuma voi ilmetä erilaisena eri ikäkausina. Atooppista ekseemaa sairastavilla iho on tavallista kuivempi ja kutinaherkempi. Atooppinen ekseema on erittäin yleinen Suomessa ja n. 10%:lla väestöstä on jossain elämän vaiheessa atooppista ihottumaa. Perintötekijöillä on tärkeä merkitys sen synnyssä. Useimmiten ihottuma puhkeaa alle kahden vuoden ikäisenä, joskus aikuisiässä. Ihottumalle on tyypillistä pitkäaikainen ja vaihteleva kulku.

Atooppisen ekseeman lääkehoidon perustana ovat kortisonivoiteet, jotka hillitsevät tehokkaasti tautiin liittyvää tulehdusta. Glukokortikoidit vaikuttavat kohdesoluissaan aktivoimalla glukokortikoidireseptoreja, jotka suoraan tai epäsuorasti säätelevät tiettyjen geenien ilmenemistä.

Glukokortikoidireseptori ( (GR(), 94 kDa, sisältää steroidia ja DNA:ta sitovat osat. Steroidin läsnäollessa GR( pystyy sitoutumaan DNA:ssa ns. glukokortikoidiresponsiivisiin elementteihin (GRE), ja säätelemään tiettyjen geenien luentaa. Glukokortikoidireseptori ( (GR(), 90 kDa, ei pysty sitoutumaan glukokortikoideihin eikä vaikuttamaan glukokortikoidiresponsiivisten geenien toimintaan. On osoitettu, että GR( pystyy estämään GR(:n aktiivisuuden konsentraatiosta riippuvalla tavalla eli, jos GR(:a on ylimäärin suhteessa GR(:n.

Tutkimuksen tavoitteena on selvittää reagoivatko glukokortikoidireseptoritasot steroidihoitoon ja onko vaikeaa ja kortisonihoidoille huonosti reagoivaa atooppista ekseemaa sairastavilla GR(:a enemmän kuin GR(:a. Projektissa tutkitaan GR(:n ja GR(:n esiintymistä sekä lähetti-RNA- että proteiinitasolla steroidihoidon aikana normaalissa ja atooppista ekseemaa sairastavan henkilön ihossa ja perifeerisessä veressä. Tutkimuksella selvitetään onko glukokortikoidireseptorin ( ja ( muotojen määrillä yhteyttä kortisoniresistenssiin atooppisessa ekseemassa.

Glukokortikoidireseptoritasoja ei ole aiemmin tutkittu atooppisessa ekseemassa. Tutkimus tulee antamaan yksityiskohtaista uutta tietoa GR(:n ja GR(:n esiintymisestä ihossa ja perifeerisessä veressä sekä RNA- että proteiinitasolla. Astmatyöryhmien tutkimustulosten perusteella pidetään mahdollisena, että GR( olisi fysiologisesti ja patofysiologisesti  tärkeä endogeeninen glukokortikoidivaikutuksen inhibiittori ja näin ollen voisi toimia ”steroidiväsyn” ja kortisoniresistenssin biologisena markkerina. Tämän vuoksi glukokortikoidireseptorin eri muotojen suhteiden selvittäminen steroidihoidon aikana normaalissa ja atooppisessa ihossa on tärkeää ja tämä tieto tulee jatkossa todennäköisesti vaikuttamaan ja auttamaan kortikosteroidihoitojen suunnittelussa atooppista ekseemaa sairastavilla henkilöillä. Mikäli GR(-tasojen havaitaan olevan koholla kortisonihoidolle reagoimattomien atoopikkojen ihossa, tulevaisuudessa GR(:a estävät yhdisteet voisivat olla merkittäviä vaikean, kroonisen atooppisen ekseeman hoidossa. 
Henkilöt:
Päivi Hägg, LT, erikoistuva lääkäri, projektijohtaja
Aarne Oikarinen, LKT, professori, projektijohtaja
Tiina Hurskainen, FT, tutkijatohtori
Anja Mattila, laborantti
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6.3. Hapettuneen LDL:n aiheuttamat immunologiset reaktiot valtimonkovettumataudissa: Dosentti Sohvi Hörkkö, kliinisen tutkimuksen keskus
Valtimonkovettumatauti siihen liityvine komplikaatioineen on yleisin kuolinsyy länsimaissa. Tukimusryhmämme tavoitteena on selvittää valtimonkovettumataudin syntyyn ja kehittymiseen liittyviä immunologisia molekyylitason mekanismeja. Valtimonkovettumataudissa ns. pahaa kolesterolia sisältävä low-density lipoproteiini (LDL) kertyy verisuonen seinämään ja hapettuu siellä. Verisuonen seinämän hapettunut LDL houkuttelee verenkierrossa kiertäviä immuunipuolustusjärjestelmän soluja tunkeutumaan verisuonen seinämää ja kerämään hapettuneen LDL:n solusyönnin välityksellä pois. Lopulta nämä immuunipuolustusjärjestelmän solut täyttyvät keräämästään hapettuneen LDL:n sisältämästä kolesterolista, muuntuvat vaahtomaisiksi soluiksi ja muodostavat valtimonseinämään rasvaisen juosteen, valtimonkovettuman esiasteen. Hapettunut LDL on siis valtimonkovettuman kehittymiselle keskeinen osatekijä. Tämän edellä kuvatun ominaisuuden lisäksi hapettunut LDL on erittäin immunogeeninen ja aikaansaa elimistössä vasta-ainemuodostuksen hapettuneita rakenteita vastaan. Nämä luonnolliset vasta-aineet ovat hiirillä jo syntymähetkellä ja ne sitoutuvat hapettuneeseen LDL:ään estäen sen kulkeutumisen immuunipuolustusjärjestelmän solujen sisälle, siten vähentäen valtimonkovettumataudin etenemistä hiirillä. 

Tutkimusryhmän tavoitteena on selvittää ihmisen immuunivasteen merkitystä valtimonkovettumataudissa, sekä siihen liittyvissä komplikaatioissa, kuten sydäninfarktissa. Erityisen kiinnostuneita olemme löytämään ihmiseltä vastaavanlaisia valtimonkovettumataudilta suojaavia vasta-aineita, joita olemme löytäneet hiiriltä. Tutkimusmenetelminä käytämme molekyylibiologian, immunologian ja soluviljelyn perusmenetelmiä. Koe-eläinmallina käytämme LDL-reseptori poistogeenisiä hiiriä, joille ilmaantuu valtimonkovettumatauti rasvaruokinnalla. Tässä tutkimuksessa saatu tieto auttaa meitä ymmärtämään immunologisten mekanismien osuutta ihmisen valtimonkovettumistaudin synnyssä, kehityksessä ja komplikaatioissa. Tämä tieto on tärkeää ja toivomme sen tulevaisuudessa auttavan meitä tunnistamaan ns. korkean riskin potilaita ja antavan meille lisäksi mahdollisuuksia kehittää uusia hoitomuotoja valtimonkovettumistaudin ja sen komplikaatioiden hoidossa ja ehkäisyssä.
Henkilöt: 

Sohvi Hörkkö, LT, dosentti, akatemiatutkija, projektijohtaja 

Outi Kummu, FM, väitöskirjatyöntekijä (äitiyslomalla)

Pauliina Turunen, FM,väitöskirjatyöntekijä

Marja Veneskoski, FM,väitöskirjatyöntekijä

Satu Pääkkönen, FM, väitöskirjatyöntekijä

Sirpa Rannikko, laboratoriohoitaja/bioanalyytikko
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6.4. Aivojen suojaus sydän- ja aorttakirurgiassa: Professori Tatu Juvonen, kirurgian klinikka
Olemme kymmenen vuoden ajan tehneet kokeellisen sydänkirugian alaan kuuluvaa tutkimusta, jonka tavoitteena on kehittää aivoja suojaavia strategioita synnynnäisten sydänvikojen sekä aortankaaren korjausleikkauksissa. Kliinisesti näiden operaatioiden suurin ongelma on verenkierron pysäyttäminen leikkauksen kriittisessä vaiheessa. Tämä tapahtuu                                                                

sydänkeuhkokoneen avulla saavutettavassa alilämpöisyydessä (hypothermic circulatory arrest eli HCA). Neurologisten komplikaatioiden riski rutiinisydänkirurgiassa vaihtelee muutamasta prosentista noin kahdeksaan prosenttiin. Aortan kirurgiassa halvauksen riski saattaa nousta jopa useaan kymmeneen prosenttiin. Verenkierron pysäyttäminen altistaa aivokudoksen kokonaisvaltaiselle hapen- ja ravintoaineiden puutteelle eli globaali-iskemialle. Toisaalta erityisesti ikääntyviä potilaita hoidettaessa verisuonen sisäseinän muutokset voivat aiheuttaa lisäksi paikallisia tukoksia (fokaali-iskemia).

Tutkimusryhmämme tavoitteena on oppia tuntemaan iskeemisen aivovaurion patogeneesiä ja tutkia sekä kehittää menetelmiä, joilla pienennetään neurologisten komplikaatioiden riskiä sydän- ja aortta  kirurgiassa. Aiomme tutkia seuraavien strategioiden vaikutusta aivojen suojaukseen sydänkirurgias- sa: 

a.
kantasoluterapia

b.
hypoterminen preconditioning

c.
miniperfuusiolaitteisto

d.
raajaiskemia preconditioning

e.
erilaiset perfuusion aikaiset hapetusstrategiat

Tutkimus suoritetaan suurella koe-eläinmallilla. Olemme valinneet sian koe-eläimeksi, koska sen verenkiertoelimistön anatomia ja fysiologia on hyvin lähellä ihmistä, ja sen koon vuoksi voimme käyttää ihmisille suunnattuja välineitä ja laitteistoa. Mallissamme eläin kytketään sydänkeuhko koneeseen, jäähdytetään tavoitelämpötilaan, jonka jälkeen verenkierto pysäytetään 60-75 minuutiksi. Leikkauksen aikana normaalien tehohoitotasoisten monitorointimuuttujien lisäksi tarkastelemme aivojen metaboliaa mikrodialyysilaitteistolla, sähköisiä tapahtumia EEG:llä ja herätepotentiaaleilla. Lisäksi seuraamme tulehdusreaktion kehittymistä intravitaali-  mikroskopialla. Mallimme on krooninen, eli eläimet elävät 1-3 viikkoa operaation jälkeen ja niiden neurologista toipumista seurataan tarkasti. Kokeen loputtua aivot poistetaan histopatologista tutkimusta varten. Aivojen magneettitutkimukset suoritetaan sekä operaation loppuvaiheessa että seuranta-ajan päättyessä. Krooninen malli on välttämätön, jotta leikkauksenaikaiset havainnot voidaan suhteuttaa eläimen toipumiseen, ja toisaalta jotta esim. hermokudoksen histologiset muutokset aivovaurion seurauksena ehtivät kehittyä havainnoitaviksi ilmiöiksi. Kroonisella suurella koe-eläinmallilla voimme parhaalla mahdollisella tavalla tuottaa tutkimustuloksia, jotka ovat sovellettavissa käytäntöön.

Tämän tutkimuksen tavoitteena on lisätä perustietoa ja kehittää menetelmiä aivojen suojauksesta vaikeiden synnynnäisten sydänvikojen ja aortankaaren korjausleikkauksissa. Saatu tieto on sovellettavissa sekä aikuisten että lasten sydänkirurgiaan, yhteisenä tekijänä niissä on verenkierron pysäyttäminen. Aorttakirurgia on usein päivystysluonteista, mikä lisää tarvetta yksinkertaisten aivojen suojausmenetelmien nopealle saatavuudelle. Neuroprotektiivisilla menetelmillä ostetaan kallisarvoisia lisäminuutteja vaikeiden ja mahdollisesti potilaan hengen pelastavien operaatioiden läpiviemiseen. Potilaiden parempi selviäminen vaikuttaa vähentävästi kalliiden tehohoitojaksojen ja kuntoutusten tarpeeseen, puhumattakaan jatkohoidoista vuosien saatossa. Lisäksi on muistettava suomalaisen kyselytutkimuksen tulos, jossa todettiin, että halvaus on potilaan mielestä usein kuolemaakin vakavampi komplikaatio.

Tutkimushankkeen keskeinen periaate on kokeellisen ja kliinisen tutkimuksen tiivis yhteistyö. Mallimme kliininen relevanssi on hyvin ainutlaatuinen maailmassa ja on sen vuoksi herättänyt myös kansainvälistä huomiota. Tästä esimerkkinä tutkimusyhteistyö lontoolaisen Great Ormond Street lastensairaalan sydänkirurgian yksikön kanssa: professori Viktor Tsangin kliiniset havainnot nk. iskeemisen preconditioningin aivoja suojaavasta vaikutuksesta ovat johtaneet yhteiseen tutkimushankkeeseen. Tekemiemme havaintojen kliinisestä merkityksestä on myös esimerkkinä leukosyyttifiltraation popularisoituminen pitkän perfuusion vaativissa sydän- ja aorttaleikkauksissa.

Henkilöt:

Tatu Juvonen, LKT, professori, projektijohtaja
Vesa Anttila, LT, dosentti, erikoislääkäri
Kai Kiviluoma, LKT, dosentti, erikoislääkäri

Viktor Tsang, professori, Great Ormond Street Hospital, Lontoo, UK

Vilho Vainionpää, LKT, dosentti, erikoislääkäri

Kirsi Alestalo, lääket. yo, väitöskirjatyöntekijä

Hanna Kaakinen, LL, väitöskirjatyöntekijä, väitellyt 31.10.2008
Pasi Lepola, neurofysiologi, väitöskirjatyöntekijä

Jussi Mäkelä, LK, väitöskirjatyöntekijä
Tuomas Mäkelä, LK, väitöskirjatyöntekijä

Eija Niemelä, LK, väitöskirjatyöntekijä

Pasi Ohtonen, FM, väitöskirjatyöntekijä

Frederik Yannopoulos, lääket. yo, väitöskirjatyöntekijä

Rahoitus:

Sydäntutkimussäätiö


                                               
50 000 €

Sigrid Juseliuksen säätiö


                                       
25 000 €

OYS  EVO



                                                      
  
20 000 €














     
6.5. Metabolisen oireyhtymän ja ateroskleroosin molekulaariset mekanismit: Professori Antero Kesäniemi ja dosentti Olavi Ukkola

Metabolinen oireyhtymä, monien tavallisten kliinisten häiriöiden klusteroituminen, koostuu keskivartalolihavuudesta, insuliiniresistenssistä, glukoosi-intoleranssista, kohonneesta verenpaineesta ja dyslipidemiasta. Häiriö on varsin tavallinen läntisessä maailmassa ja siihen liittyy selkeästi ateroskleroottisten kardiovaskulaaristen sairauksien lisääntynyt vaara. Vaikka tehokas väestöstrategia, joka on kohdistunut valtimotautien klassisiin vaaratekijöihin, on vähentänyt ateroskleroosin insidenssiä on edelleenkin vaikea ennakoida valtimotautien kehittymistä. 

Sekä metabolinen oireyhtymä että ateroskleroosi ovat sairauksia jotka kehittyvät hitaasti ja joiden taustalla on sekä perintötekijöitä, ympäristötekijöitä ja näiden välistä interaktiota. Lipidien kertyminen, hyytymiseen liittyvät ongelmat ja inflammatoriset vasteet arterioiden seinämissä ovat tärkeimmät ateroskleroosin syntyyn vaikuttavat tekijät. Hiljattain on myös havaittu, että raskauden aikainen ravitsemustila sekä ongelmat lapsuudessa voivat aktivoida aikuisiän sairauksien kuten ateroskleroosin ilmestymistä. Tämä sikiökautinen ohjelmointi voi johtua muutoksista säätelygeenien ekspressiossa, elinten muodostumisessa ja kasvussa ja/tai epigeneettisistä muutoksista. 

Obesiteetti on metabolisten häiriöitten keskeinen tekijä. Liiallinen ravitsemus varastoidaan ensisijaisesti triglyserideinä valkoiseen rasvaan, joka on hormonaalisesti aktiivinen ja erittää suuren joukon proteiinisignaaleja ja tekijöitä, jotka vaikuttavat energiatasapainoon. Näiden proteiinien tuotannon ja sekretion häiriöt liittyvät kiinteästi metabolisen oireyhtymään ja kardiovaskulaaristen sairauksien kehittymiseen. Siitä syystä meidän tutkimuksemme kohdistuu uusien obesiteettiin liittyvien peptidihormonien kuten adiponektiinin, greliinin ja resistiinin osuuteen lihavuudessa, metabolisessa oireyhtymässä ja ateroskleroosissa. Tutkimuksessamme haluamme erityisesti selvittää voiko näitä peptidihormoneja käyttää ateroskleroottisten sairauksien kehittymisen markkereina, jotta voitaisiin suunnitella uusia menetelmiä sairauden varhaisdiagnostiikaa ja hoitoa varten. 

Keskeisin päämäärämme on ymmärtää sekä geneettisten että ympäristötekijöitten osuus metabolisten häiriöitten synnyssä. Tämän tyyppisessä tutkimuksessa on tärkeää kohdistaa tutkimukset suuriin väestöryhmiin, käyttää eläinmalleja sekä keskeisiä solukokeita häiriöiden selvittämiseksi. Tämä työ pyrkii yhdistämään tiedot käyttäen hyväksi vajaaravitsemuksella olevia eläinmalleja ja sikiöaikaista ravintorestriktiota sekä laajoja väestöpohjaisia kohortteja selvittääkseen metabolisen oireyhtymän, ateroskleroosin ja obesiteetin täsmällisen kuvan.

Henkilöt:
Y. Antero Kesäniemi, LKT, professori, projektijohtaja

Olavi Ukkola, LT, dosentti, projektijohtaja

Maarit Jokela, FT, tutkijatohtori
Heikki Kauma, LKT, dosentti, vanhempi tutkija
Mauno Lilja, LKT, dosentti, vanhempi tutkija
Mirella Hietaniemi, FM, väitöskirjatyöntekijä

Helena Kastarinen, LL, väitöskirjatyöntekijä

Eija Kellokoski, FM, väitöskirjatyöntekijä

Anne Kunnari, FM, väitöskirjatyöntekijä, väitellyt 12.12.2008

Elina Malo, FM, väitöskirjatyöntekijä

Tero Pääkkö, LK, väitöskirjatyöntekijä

Merja Santaniemi, FM, väitöskirjatyöntekijä

Maritta Sämpi, FM, väitöskirjatyöntekijä

Johanna Vartiainen, LL, FM, väitöskirjatyöntekijä

Riitta-Liisa Vasunta, M.D., väitöskirjatyöntekijä
Saija Kortetjärvi, laboratoriomestari I

Heidi Häikiö, bioanalyytikko 

Rahoitus:
Biocenter Oulu (palkat) 











66 180 €
Biocenter Oulu (tarvikkeet) 










42 040 €
Suomen sydäntutkimussäätiöltä 








44 804 €

Pohjois-Suomenterveydenhuollon tukisäätiöltä 
  160 272 €
OYS EVO
















  113 624 €
6.6.
  Solu- ja kudosviljelylaboratorion tärkeimmät tutkimushankkeet: Dosentti Petri Lehenkari, kliinisen tutkimuksen keskus
Kantasolututkimusryhmän tavoitteena on ollut kehittää valmiuksia menetelmille, joiden avulla voidaan kasvattaa ja siirtää takaisin potilaaseen potilaan omasta kudoksesta viljeltyjä soluja tai kudoksia. Solu- ja kudosviljelylaboratorion tärkein tutkimushanke on projekti, jossa eristetään luuytimen mesenkymaalisia kantasoluja ensisijaisesti luukudoksen vaurion korjaamiseksi. Tavoitteena on kehittää uusia kirurgisia hoitomuotoja, jotka perustuvat solujen käyttöön. Tällä hetkellä hankkeesta valmistuu kohtuullisen paljon teoreettisia tutkimuksia aiheeseen liittyen, jonka tavoitteena on kerryttää tieto- ja osaamispääomaa tulevaa kliinistä toimintaa ajatellen.

Ensimmäinen kantasolusiirto takaisin potilaaseen tapahtui 6.4.2004 Oulun yliopistollisessa sairaalassa. Kaikkiaan siirtoja on tehty kahdelle potilaalle kolmeen luuvauriokohtaan. Uutta kliinistä koetta suunnitellaan parhaillaan. Lisäksi tutkimusryhmä osallistuu yhteistyössä Tatu Juvosen ja Vesa Anttilan kanssa sian kokeelliseen infarktimalliin, jossa on infarktivaurion korjauksessa käytetty sian luuytimen kantasoluja. Uusi kehitysalue tulee olemaan aivovaurion hoito kantasolujen avulla.

Tutkimushankkeiden lisäksi CRC:ssä toimii osittain OYS:n luupankkiverkosto, jonka alapankkeina ovat ERVA –alueen sairaalat Oulaskankaalla, Kainuussa, Kemissä, Raahessa, Kokkolassa ja Oulun Diakonissalaitoksella. Parhaillaan odotamme lääkelaitoksen tarkastusta ja hyväksyntää verkostolle, joka kerää, tallettaa ja toimittaa kaiken käytettävän pankkiluun kuvatulla alueella. 

Kantasolututkimusryhmä tekee laajasti yhteistyötä kirurgian klinikan tutkijoiden ja kliinikoiden kanssa, esimerkkeinä mainittakoon mm hanke, jossa pakastetaan lisäkilpirauhaskudosta, ja jonka tavoitteena on siirto takaisin potilaaseen tilanteessa, jossa poiston jälkeen seuraa kliininen lisäkilpirauhasen vajaatoiminta. Hankkeen pääkliinikkona on kirurgi  Heikki Kiviniemi. 

Kirurgi Juha Saarnion kanssa tutkimme TLR –reseptorin ja kantasolujen roolia gi –kanavan syövän synnyssä ja tulehduksellisissa tapahtumissa.

Radiologian klinikan tutkijan Roberto Blancon kanssa olemme kehittäneet menetelmiä, joiden avulla siirrettyjä soluja voidaan kuvantaa koemalleissa sekä koe-eläimissä ja periaatteessa myös potilaissa vaurioittamatta siirrettyjä soluja.

Kari Ylitalon ja Heikki Huikurin kanssa alkavassa yhteistyöhankkeessa tutkitaan kantasolujen määrää ja toimintakykyä sydämen vajaatoimintapotilailla, kriittisesti sairailla (MOF) sekä kehitetään kantasolujen leimausmenetelmää FinnCell II –tutkimuksen tarpeita ajatellen..

SPR:n kanssa on käynnissä merkittäviä yhteistyöhankkeita kantasolujen kliinisen käytön kehittämisen ja soluviljelymallien toiminnan tutkimisen osalta, Hankkeen nimi on Kantasoluterapian Kehityshanke VOP, 3-vuotisessa hankkeessa ovat osallisina SPR Veripalvelu, PPSHP ja Oulun yliopisto.

Henkilöt:

Petri Lehenkari, LT, dosentti, projektijohtaja

Siri Lehtonen, FT, tutkijatohtori

Hannu-Ville Leskelä, LT, tutkijatohtori

Paula Kuvaja, LT, tutkijatohtori

Maarit Kellinsalmi, ortopedian erikoislääkäri, luupankin lääketieteellinen ja vastuullinen johtaja, väitöskirjatyöntekijä, väitellyt 15.8.2008 

Jussi Mäkelä, lääket. yo,  väitöskirjatyöntekijä (yhteisohjaus V Anttila, T Juvonen)

Timo Ruuska, lääket. yo,  väitöskirjatyöntekijä

Jonne Tikkanen, lääket. yo, väitöskirjatyöntekijä

Saija Tiuraniemi, FM, väitöskirjatyöntekijä

Mika Pietilä, FM, väitöskirjatyöntekijä

Minna Savilampi, laboratoriohoitaja

Rahoitus:

	TBGS graduate school

	20 000 €

	Suomen Lääketieteen Säätiö
	40 000 €

	SPR Veripalvelu
	20 000 €

	Otto A Malmin lahjoitusrahasto
	   7000 €

	Suomen tuberkuloosisn vastustamisyhdistyksen säätiö
	   5000 €

	Suomen Akatemia
	 13720 €


6.7. Northern Mitochondria tutkimusryhmä: Professori Kari Majamaa, neurologian klinikka
Northern Mitochondria tutkimusryhmässä toimii kaksi läheisesti toisiinsa liittyvää tutkimuslinjaa. Tutkimuslinjan Mitokondrion toiminnanvajaus hermoston rappeutumasairauksien syntytekijänä johtaja on prof. Kari Majamaa, neurologian klinikka, ja tutkimuslinjan Lapsuusiän mitokondriotautien kliiniset ilmentymät, molekyylietiologia ja diagnostisten menetelmien kehittäminen johtaja on dos. Johanna Uusimaa, lasten ja nuorten klinikka.

Tausta: Mitokondriotautien kliiniset oireet johtuvat solun energiantuotannon häiriöstä. Mitokondriotaudit ovat perinnöllisiä ja mitokondrioiden toimintaan vaikuttavat mutaatiot johtavat moniin biokemiallisiin muutoksiin solussa ja ilmentyvät monimuotoisina kliinisinä oireyhtyminä potilaissa. Tavallisimpia oireita ovat lihasheikkous, aivo-oireet, sensorineuraalinen kuulovika, kasvuhäiriö, diabetes sekä sydämen, maksan ja munuaisten toiminnanhäiriöt. Lisäksi väestössä havaittava mitokondrion DNA:n (mtDNA) vaihtelu voi sisältää vähäisesti haitallisia polymorfioita, jotka johtavat tautiin vasta myöhemmällä iällä.

Tavoitteet: (I) Analysoida mtDNA:n sekvenssejä monitekijäisten tautien ja ilmiasujen mitokondriaalisten riskitekijöiden tutkimiseksi (Parkinsonin tauti, diabetes mellitus, pitkäikäisyys). (II) Löytää mutaatioita mitokondrion hengitysketjun kompleksin I alayksiköissä lapsuusiän enkefalomyopatioissa. Tutkia mutaatioiden biokemiallista patogeneesiä viljellyillä soluilla ja mallintaa tietyt mutaatiot prokaryootissa. (III) Tutkia mtDNA:n ja tuman geenien mutaatioiden ja kommunikaatiohäiriöiden osuutta lapsuusiän epilepsioissa, migreenissä, silmäoireissa sekä cerebrohepaattisissa taudeissa. (IV) Tutkia mtDNA:n mutaation 3243A>G aiheuttamien fenotyyppien korrelaatiota genotyyppiin tavoitteena tunnistaa taudinkuvaa muovaavia perintötekijöitä. (V) Tutkia mtDNA:n mutaation 3243A>G aiheuttamia fenotyyppejä lapsuusiällä. (VI) Tutkia geneettisiä mitokondrion toiminnanhäiriöitä potilailla, joilla Parkinsonin tauti on alkanut ennen 54 vuoden ikää. Tutkimusta varten on koottu valtakunnallinen potilaskohortti. (VII) Kehittää aikaisempaa herkempiä PCR-pohjaisia ja immunologisia menetelmiä mutaatioiden ja hengitysketjun entsyymikompleksien muutosten systemaattiseen tutkimiseen. 
Henkilöt:
Johanna Annunen-Rasila, LT, tutkijatohtori
Maija Bolszak, LK, väitöskirjatyöntekijä

Anna-Leena Heula, LL, väitöskirjatyöntekijä

Reetta Hinttala, FT, tutkijatohtori
Sanna Häkli, LL, väitöskirjatyöntekijä

Jukka Kiiskilä, FM, lääket. yo, väitöskirjatyöntekijä

Tuomas Komulainen, LK, väitöskirjatyöntekijä

Paula Korkiamäki, LK, väitöskirjatyöntekijä

Laura Kytövuori, LuK, väitöskirjatyöntekijä

Mikko Kärppä, LT, tutkijatohtori
Jukka Moilanen, LT, tutkijatohtori
Salla Pakanen, FM, väitöskirjatyöntekijä

Taija Pihlajaniemi, HLL, väitöskirjatyöntekijä

Johanna Sarja, LK, väitöskirjatyöntekijä

Allan Seppänen, LL, väitöskirjatyöntekijä

Heidi Soini, FM, väitöskirjatyöntekijä

Susanna Ylönen, FM, väitöskirjatyöntekijä

Anja Heikkinen, laboratoriomestari
Pirjo Keränen, laboratoriomestari
Rahoitus:
Suomen Akatemia












50 000 €

Suomen Lääketieteen Säätiö







50 000 €

OYS EVO















39 222 €

Sigrid Juseliuksen Säätiö









34 500 €

Oulun Yliopisto












    30 000 €

Arvo ja Lea Ylppö Säätiö









13 846 €

Lastentautien Tutkimussäätiö







12 400 €

Snellmanin Säätiö












  8 000 €
6.8. Dementioiden geneettinen epidemiologia Pohjois-Suomessa: Dosentti Anne Remes, neurologian klinikka
Tausta: Dementia on oireyhtymä, jossa henkilöllä on muistihäiriö ja lisäksi laajempi älyllisen toiminnan ja muiden korkeampien aivotoimintojen heikentyminen henkilön aiempaan tasoon verrattuna, ja tämä rajoittaa henkilön itsenäistä ammatillista ja sosiaalista selviytymistä. Merkittävimmät dementian syyt ovat Alzheimerin tauti (AT) ja frontotemporaaliset degeneraatiot (FTD). 10%:lla AT:a ja 30%:lla FTD:a sairastavista potilaista tauti alkaa nuorella iällä on vallitsevasti periytyvä. Nämä perinnölliset tautityypit liittyvät amyloidiprekursoriproteiinin, preseniliinin 1 ja 2, tau- tai progranuliini geenien mutaatioihin. Kyseisten geenien mutaatiot ovat kuitenkin harvinaisia ja taudin etiologia valtaosalla potilaista on edelleen avoin. Asutushistoriaan perustuen on oletettavaa, että Pohjois-Suomen väestössä ja Pohjois-Kalotin saamelaisten keskuudessa väestöstä on löydettävissä ennen kuvaamattomia dementiamuotoja sekä uusia geneettisiä syntysyitä jo tunnetuille dementian muodoille.

Tavoitteet. Tutkimuksen tavoitteena on selvittää Pohjois-Suomen alueelta kerätyistä dementiapotilaiden kohorteista eri dementioihin liittyviä geneettisiä syitä ja riskitekijöitä sekä näiden patofysiologiaa. Erilliset tavoitteet: (I) Tutkia nuorella iällä alkavien neurodegeneratiivisten dementioiden kliinisiä ilmentymiä ja niiden geneettisiä syitä Pohjois- Suomalaisissa dementiapotilaiden kohorteissa. (II) Tutkia mitokondrioiden toimintaan vaikuttavien geenien osuutta neurodegeneratiivisissa dementioissa. (III) Selvittää hapettuneen LDL:n ja muiden hapettuneiden epitooppien merkitystä dementian patofysiologiassa. (IV) Tutkia aivojen toiminnallisia verkostoja ja niiden muutoksia funktionaalisella MRI –kuvauksella dementoivien sairauksien varhaisvaiheessa. 

Tutkimus tuo uutta tietoa tämän alueen dementioiden ilmentymistä ja geneettisistä taustoista, sekä antaa lisätietoa dementioiden etiologiaan ja patofysiologiaan.

Henkilöt:

Anne Remes, LT, dosentti, erikoislääkäri, projektijohtaja
Anna-Lotta Kaivorinne, LK, väitöskirjatyöntekijä
Jari Kankaanpää, LK, väitöskirjatyöntekijä
Johanna Krüger, LL, väitöskirjatyöntekijä

Lauri Laru, LK, väitöskirjatyöntekijä
Rahoitus:

Suomen lääketieteen säätiö


                             
50 000 €

OYS  EVO


 
                                                     10 000 €
6.9. Alkoholi- ja sydäntutkimus: Professori Markku Savolainen, sisätautien klinikka

I. Pohjoissuomalainen pienen HDL-kolesterolipitoisuuden ja varhaisen sepelvaltimotaudin metabolinen ja geneettinen tutkimus. Tutkimuksen tavoitteena on selvittää pienen HDL-kolesterolipitoisuuden genetiikkaa ja löytää kromosominkohtia, jotka säätelevät HDL-kolesterolipitoisuutta pohjoissuomalaisissa suvuissa. Tavoitteena on saada tutkimukseen noin 40 pohjoissuomalaista sukua, joissa on varhain ilmenevää sepelvaltimotautia sekä pieniä HDL-kolesterolipitoisuuksia taudin pääasiallisena riskitekijänä. Terveiksi kontrollihenkilöiksi kerätään sukujen terveitä puolisoita. Lisäksi tutkimuksessa on tarkoitus kartoittaa kokonaisvaltaisesti näiden potilaiden kardiovaskulaarisairauksien riskiin vaikuttavaa metaboliaa ja etsiä uusia sepelvaltimotautiin assosioituvia merkkiaineita 1H-NMR-metabonomiikan keinoin. Lisäksi tutkimme infarktipotilaissa ja väestöaineistossa tarkemmin myös muita sepelvaltimotautiin ja HDL-kolesterolin säätelyyn liittyviä toiminnallisia kandidaatti​geenejä.

II. Metabolisen syndrooman hiirimalli. Metabolinen syndrooma (MetSyn) on summa useista aineenvaihdunnallisista häiriöistä, joita liittyy sydän-ja verisuonisairauksiin. Nykyisin MetSyn määritellään keskivartalolihavuutena, matalana veren HDL-pitoisuutena, hypertriglyseridemiana, hyperglykemiana ja hyper​tensiona. Lihavuus, erityisesti sisäelimiä ympäröivän rasvan runsas määrä, on merkittävässä roolissa insuliiniresistenssin kehittymisessä. Lihavuuden lisäksi toinen keskeinen komponentti MetSyn:n kehittymisessä on matala HDL-kolesterolin taso. Poistogeenistä hiirimallia käyttämällä pyrimme selvittämään Fto-geenin yhteyttä lihavuuteen, selvittämään tarkemmin mekanismeja, joilla MetSyn kehittyy sekä vertaamaan tuloksia pohjois-suomalaisista matalan HDL-kolesterolin suvuista saataviin tuloksiin.
III. Alkoholin suurkulutuksen osoituskokeet ja alkoholin aiheuttamat sairaudet. Projektin tarkoituksena on kehittää immunologinen määritysmenetelmä alkoholin suurkulutuksen osoittamiseksi tuottamillamme vasta-aineilla. Fosfatidyylietanoli on fosfolipidi, jota muodostuu elimistössä alkoholin käytön seurauksena. Sitä pidetään yhtenä lupaavimmista pitkäaikaisen suurkulutuksen osoittamiseen soveltuvista biomerkkiaineista. Pyrimme helpottamaan fosfatidyyli​etanolin määritystä kehittämällä potilasnäytteiden käsittelyä niin, että tämä fosfolipidi voidaan tunnistaa näytteistä immunologisesti.

Projektin tavoitteena on myös osoittaa fosfatidyylietanolin immunologinen aktiivisuus ihmisissä tuottamalla monoklonaalisia ihmisen vasta-aineita. Vasta-aineet eristetään yhdistelmä-DNA-tekniikalla tuotetusta kirjastosta phage-display menetelmällä. Vasta-aineiden sitoutuminen ja geneettinen tausta selvitetään immunologisin menetelmin. 

Fosfatidyylietanolin vasta-aineita analysoidaan myös potilailla, joilla on alkoholin aiheuttama maksavaurio, haimatulehdus tai kardiomyopatia.

Tutkimushankkeessa selvitetään myös alkoholin aiheuttamaan sikiövaurioon johtavia aineen​vaihdunta​häiriöitä tutkimalla kaikkien geenien ilmenemistä (ekspressiota) ja proteiinien synteesiä sekä itse sikiössä että myös istukassa. Rasvojen aineenvaihduntaa tutkitaan kokonaisuutena siten, että myös lipidien siirtymistä äidistä istukan läpi sikiöön selvitetään. Projektissa käytetään hiiriä, joille ruiskutetaan vatsaonteloon alkoholia raskauden alku​vaiheessa. Sikiöitä tutkitaan modernin biolääketieteen menetelmillä (microarray-analyysi, 2-D proteomiikka-analyysi, Western blot, Northern blot, RT-PCR, wholemount immunostaining, HPLC, massaspektrometria ja elektroni​mikroskopia).

IV. Rinta-aortan aneurysmataudin perintötekijöiden tutkimus. Tautia lähestytään DNA- ja RNA-tasolla useita eri menetelmiä käyttäen (mm. kytkentäanalyysi, assosiaatiotutkimus, mikrosirutekniikka, kvantitatiivinen real-time PCR, immunofluoresenssi värjäykset ja seerumin ominaisuuksien tutkiminen). 
V. Tehostetun ravitsemusneuvonnan vaikutus työikäisten syömistottumuksiin ja onnistu​nee​seen painonhallintaan. Tutkimuksen tarkoituksena on saada tietoa: mikä on riittävä ruokavalio-ohjaus, mikä on sopiva käyntien määrä ja pituus, miten syömis​käyttäytymisen tunnistaminen ja ohjaaminen tapahtuu käytännössä, miten syömis​käyttäytyminen vaikuttaa laihtumistulokseen ja painonhallintaan. Tutkimuksen tavoitteena on selvittää miten tehostettua ravitsemusohjausta saaneiden painonpudotus ja saavutetun painon ylläpito poikkeaa lyhytohjauksen saaneista. Lisäksi selvitetään selittävätkö tietyt syömiskäyttäytymisen tai ruokailutottumusten muutokset painotulosta ja ovatko muutokset yleisempiä tehostetusta ohjauksessa. Mielenkiintoa on myös niihin ohjauksen tekijöihin, jotka auttavat painonhallinnan onnistumista tai vaikuttavat laihduttamisen keskeytykseen. Potilaskäyntejä vaativa tutkimustoiminta on sijoitettu OYS:n puolelle sisätautien tutkimus​laboratorioon
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6.10. Munasolun apoptoosi, monirakkulainen munasarjaoireyhtymä ja lapsettomuuden etiologia: Professori Juha Tapanainen, synnytys- ja naistentautien klinikka
1. apoptoosin säätely munasarjassa

2. androgeenierityksen säätely ja insuliiniresistenssin hoito monirakkulaisessa munasarjataudissa (PCOS)

3. pintaproteiinien rakennehäiriöt lapsettomuuspotilailla . 

Ensimmäisessä osaprojektissa tutkitaan munasolujen kuolemaa (apoptoosia) yksilönkehityksen aikana. Munarakkulan muodostumiseen osallistuvien geenien wnt-4 ja Fig-α sekä alkionkuoren ZP-geenien toimintaa kartoitetaan munasarjan kehityksen yhteydessä tutkimalla geenien ilmenemistä immunohistokemiaa, in situ hybridisaatiota, western blotting ja RT-PCR menetelmiä hyväksi käyttäen. Wnt-4 geenin ja munasolun apoptoosin yhteyttä selvitettäessä käytetään wnt-4 poistogeenistä hiirikantaa jolta analysoidaan apoptoosin keskeisiä säätelytekijöitä (Bcl-2 geenit, TRAIL). Erityishuomio kohdistetaan em. tekijöiden ja munasarjan apoptoosin säätelyn yhteyteen. Tutkimus tuo oleellista tietoa ihmisen munasarjan kehityksestä, munasolukadon mekanismeista sekä munarakkulareservin säätelystä.
Monirakkulaista munasarjaoireyhtymää (PCOS) sairastavilla naisilla on suurentunut riski sairastua sydän- ja verisuonitauteihin johtuen potilaiden keskivartalolihavuudesta, rasva-aineenvaihdunnan häiriöistä, systeemisestä tulehduksesta ja mahdollisesti androgeeniylimäärästä. Tässä osaprojektissa pyrimme selvittämään syitä lisämunuaisen lisääntyneeseen androgeenieritykseen hyödyntämällä mm. androgeenibioassaytä ja tutkimme statiinin (atorvastatiini) mahdollisa vaikutuksia PCOS-potilaiden androgeenieritykseen ja em. haitallisiin metabolisiin häiriöihin. Ylipainon yleistyessä PCOS-naiset ovat erityisen suuressa riskissä myöhemmällä iällä. Yhdistelmäehkäisypillereitä käytetään yleisesti alentamaan andogeenivaikutusta PCOS:ssa. Viimeaikaiset tutkimukset ovat osoittaneet, että jo lyhytaikainen suun kautta annosteltu hormonikorvaushoito lisää systeemistä tulehdusreaktiota nostaen c-reaktiivisen proteiinin määrää. Vertaamme ihon ja suun kautta annosteltavan yhdistelmäehkäisyvalmisteen vaikutuksia systeemiseen tulehdusreaktioon. 
Lapsettomuuden etiologiaa ja hoitomahdollisuuksia tutkitaan projektissa, missä selvitetään munasolua ympäröivän sidekudoskapselin (zona pellucida) rakenteellisia poikkeavuuksia hedelmättömyyden aiheuttajana. Tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena on kartoittaa mutaatioita rakenneproteiineja koodittavissa geeneissä (ZP1-ZP4). Toivomme, että tutkimuksen pohjalta voidaan kullekin pariskunnalle suunnitella yksilöllisempi ja aikaisempaa luotettavampi hoitomenetelmä, joka takaa paremmat edellytykset raskauden käynnistymiselle. 
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6.11. Kollageeni XVII merkitys tyvikalvojen toiminnassa ja sairauksissa: Dosentti Kaisa Tasanen-Määttä, iho- ja sukupuolitautien klinikka
Ihon tyvikalvovyöhyke eli dermo-epidermaalinen liitos on osoittautunut varsin mielenkiintoiseksi tutkimuskohteeksi tutkittaessa epiteliaalisia ja mesenkymaalisia vuorovaikutuksia sekä epiteliaalista adheesiota. Hemidesmosomit ovat multiproteiinikomplekseja, joilla on tärkeä merkitys epiteelisolujen ja tyvikalvon vuorovaikutuksessa. Kollageeni XVII (BP180) on transmembraanikollageeni, joka koostuu kolmesta eri osasta: solun sisäisestä, lyhyestä solukalvon läpäisevästä ja kollageenisesta solunulkoisesta osasta. Kollageeni XVII:llä on useita ligandeja kuten laminiini-5 ja α6β4. Kollageeni XVII:ää on tutkittu paljon erilaisissa ihon patologisissa tiloissa. Pemfigoidiryhmän autoimmuunitaudeissa autovasta-aineet kohdistuvat kollageeni XVII:ään ja mutaatiot COL17A1 geenissä johtavat juktionaaliseen epidermolysis bullosa-tautiin. Kollageeni XVII:n solunulkoinen osa katkaistaan ADAM-proteaaseilla. Katkaisu tapahtuu NC16A alueella, joka vaaditaan myös oikeanlaisen kolmoiskierteen muodostumiseen. Katkaisun jälkeen liukoinen ektodomeiini on stabiili ja sen oletetaan säätelevän keratinosyyttien irtoamista, erilaistumista ja liikkumista.

Ihon lisäksi kollageeni XVII ilmentyy myös ruokatorven epiteelissä, posken limkalvoepiteelissä, virtsarakossa, silmän verkkokalvolla, silmän sarveiskalvolla ja sidekalvolla, napanuorassa, istukassa, amnion-kalvon epiteelissä ja keskushermoston neuroneissa.
Tutkimusryhmän tavoitteena on ymmärtää paremmin kollageeni XVII:n toimintaa solujen adheesiossa ja migraatiossa sekä näiden tapahtumien kokonaismerkitystä sidekudoksen stroomassa. Tutkimuksen spesifisenä tavoitteena on luoda transgeeninen hiirimalli, jonka avulla on mahdollista tutkia kollageeni XVII katkaisua keratinosyyttien liikkumisessa ja erilaistumisessa. Tarkkaa  katkaisukohtaa ei ole toistaiseksi voitu osoittaa. Tutkimusryhmä tutkii myös kollageeni XVII:n ilmentymistä, molekulaarista muotoa ja interaktioita eri kudoksissa, jotta ymmärrettäisiin paremmin kollageeni XVII:n merkitys ja tehtävä myös muissa kudoksissa kuin ihossa. Tutkimusryhmän toisena tärkeänä tavoitteena on perehtyä kollageeni XVII:n biokemiaan ja toimintaan levyepiteeli-karsinoomasoluissa sekä tarkastella, kuinka spesifiset inhibiittorit vaikuttavat levyepiteeli-karsinoomasolujen käyttäytymiseen in vitro ja in vivo.
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