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N Mita on translationaalinen tutkimus?

i §
“Potilaista tautimalleihin ja -mekanismeihin ja takaisin”

- Perus- ja kliinisten tutkijoiden laheinen yhteistyo

Y,

Tutkimusloydosten translationaalinen hyodyntaminen
ATY 2.0-hankkeessa:

ESIMERKKEJA OMASTA TUTKIMUKSESTA
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Varhain puhkeavien aivorappeuma- Eimd Soll KYIOEE

salrauksien translationaalinen tutkimus L fere
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UEF Biomarkkerilaboratorio
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» Kliininen status, kognitiiviset testit,

™ ." |.| I.I |.| I.l ° neuropsykologinen ja
mm neuropsykiatrinen arviointi ¥ ~ ﬂ?

» Fyysinen aktiivisuus ja elintavat

« Potilaat (geneettiset, sporadiset) « Aivokuvantaminen (PET, MRI) (" Ihon sidekudossolut )
5 » Riskivarianttien kantajat  EEG * Monikykyiset indusoidut kantasolut (iPSC)
» Terveet kontrollit « Kallonulkoinen magneettistimulaatio » [PSC-pohjaiset potilasperaiset aivosolumallit
(TMS) * Molekyylimekanistiset tutkimukset
» Likvor-, veri- ja muut naytteet .

Biomarkkeritutkimukset j

* |hobiopsiat
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Veren biomarkkerit otsalohkodementian (FTD)
erotusdiagnostiikassa ja etenemisen arvoinnissa

Seerumin neurofilamentti Seerumin GFAP

Y
s

N

FTD:n erotusdiagnostiikka muista
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\'i Veresta mitattavat tulehdusmarkkerit

korreloivat FTD-potilaiden kliinisiin piirteisiin

N

Immuunijarjestelméan muutokset osana FTD:n tautipatogeneesia —
Korkeammat pro-inflammatoristen sytokiinien RANTES:n tai MCP-1:n ja
matalammat anti-inflammatorisen IL-10:n tasot FTD-potilaiden veressa korreloivat
parkinsonismioireisiin ja taudin nopeampaan etenemiseen

IL-10

Taudin etenemisnopeus (ADCS-ADL, MMSE)
Parkinsonismi

RANTES
MCP-1

v" Voidaanko muutoksia nahda myos potilasperaisissa tautimalleissa, ml. aivojen
tulehdussoluissa, mikroglioissa?
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Geneettisten ja sporadisten FTD-potilaiden IPSC-
mikrogliat eroavat tulehdusprofiililtaan
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v" Molekyylimekanismien selvittdminen tarjoaa
uusia biomarkkeri- ja ladkekohteita
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Kallonulkoinen magneettinen stimulaatio (TMS)
paljastaa hermovalittajaainehairioita FTD:ssa
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Y Synapsihairiot FTD-potilaiden IPSC-hermo-

soluissa

N

v' FTD-potilasperaiset iPSC-hermosolut tutkimusmalleina synapsihairididen
tutkimuksessa ja biomarkkeri- ja ladketestauksessa
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Uusi C9orf72-toistojaksomonistuman
tunnistava geneettinen markkerli

C9orf72-toistojaksomonistuma on yleisin FTD:a ja ALS:a aiheuttava geenimutaatio
Sita ei voi havaita suoraan genominlaajuisissa assosiaatioanalyyseissa
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SNP rs139185008 ,m Rekrytointi biopankeista
(GGGGCC), v

esim. Ita-Suomen biopankki
C9orf72-toistojaksomonistuma
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genotyypppaamalla (RP-PCR)
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Rohrer et al., Lancet Neurol, 2015 riskissa olevat henkilot laake- ja
‘ biomarkkeri yms. tutkimuksiin ja
Voimakas assosiaatio FTD:aan ja ALS:iin tautimallinnukseen
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Tutkimusloydoista diagnoosi- tal hoitomenetelmiksi

ATY 2.0:ssa W =
 Vahva ja monipuolinen aivosairauksien kliininen ja perustutkimus ja yhteistyo 'H\ J
— translationaalinen tutkimus
v" Hyvin kliinisesti ja geneettisesti karakterisoidut potilaskohortit, -naytteet ja olemassa oleva data

v Tutkimusideat ja -l1dydokset potilaista tautimalleissa testattaviksi — tautimekanismit

o Tutkittavien rekrytointi biopankeista ATY:yn
v Sopivat potilaat tai riskissa olevat henkilot sopiviin tutkimuksiin oikeassa vaiheessa

« Potilasperdaisten tautimallien perusteellinen molekyylitason ja toiminnallinen karakterisaatio
tautimekanismien ymmartamiseksi

v' Uudet biomarkkerikandidaatit ja ladkehoidon kohteet testattaviksi/validoitaviksi potilasnaytteissa

 Potilasperaisten tautimallien hyodyntaminen translationaalisina alustoina uusien biomarkkerien ja
laakkeiden kehitystydssé ja testaamisessa

 Tehokkaasti hyodynnettavissa olevat infrastruktuuri, aineistot ja osaaminen biomarkkeri- ja
laaketutkimuksiin yritysyhteistyossa
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