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Puheenjohtajalta

Hyvat Suomen farmakologiyhdistyksen jasenet

Vuosi yhdistyksen puheenjohtajana
on vierahtanyt nopeasti. Aktiivisen
johtokunnan tuella olen paassyt teh-
tavaan kiinni, ja yhdistyksen toiminta
jatkunut aiemman kaltaisesti. Vuosi-
kokouksen yhteydessa huhtikuussa
jarjestimme tieteellisen symposiumin,
jossa tutustuimme tuoreimpiin alan
professoreihin. Seminaari ja vuosi-
kokous sujuivat Zoomissa hyvin ja
uudistuksen jalkeen saantdmmekin
sallivat tallaisen etatoiminnan.

Oli kuitenkin suuri ilo voida jarjestaa
Syysseminaari hybridimuotoisena ja
paasta tapaamaan farmakologikol-
legoita. Seminaarissa muistettiin ke-
sallda  menehtynytta Risto  Lam-
mintaustaa. Risto oli merkittava vai-
kuttaja suomalaisen ladkekehityksen
edistajand, ja katsaus hanen uraansa
oli myos katsaus merkittavaan osaan
suomalaista ladakekehitysta. Voit lukea
aiheesta tarkemmin tasta lehdesta.



ltsellani  jai  seminaarista  paal-
limmadiseksi  Riston ajatus luotta-
muksesta ladkekehityksen vaatiman
laaja-alaisen yhteistyon perustana ja
erityisena suomalaisena vahvuutena.
On huomattavissa, ettd koronan ai-
heuttama poikkeusaika ja varmaan
my0s lahelld kdytava sota ovat vaikut-
taneet yhteisdjen sisdiseen luotta-
mukseen. Yhteisollisyytta on nyt tar-
ked vaalia, ja kohtaamiset ja asioiden
jakaminen ovat yksinkertaisia keinoja.
Varmasti kaikissa yhteisoissa, myos
yhdistyksissa, haetaan nyt sopivaa ta-
sapainoa eta- ja lahikohtaamisten va-
lilla ja mietitaan muitakin kommuni-
kaation muotoja.

Yhdistyksen menestyksekds toiminta
tarvitsee sen jasenten aktiivista
osallistumista. Me johtokunnassa
haluamme jarjestaa toimintaa, joka
kiinnostaa ja keraa jasenistoa yhteen.
Olemmekin laatineet jasenkyselyn
kuullaksemme teidan toiveitanne, ja
kysely on auki vuoden loppuun.
Erityisesti toivoisimme kuulevamme
mita nuoremmat jasenet odottavat
yhdistystoiminnalta.

Suomen Farmakologiyhdistys tayttaa
ensi vuonna 75 vuotta. Johtokunnas-
sa olemme suunnitelleet juhlasemi-
naaria ja iltajuhlaa syksylle. Juhlavuo-
den innoittamana ollaan kaynnista-
massa myds historiikin - kirjoittami-
nen. Edellinen historiikki "50 vuotta
suomalaista farmakologiaa” julkaistiin
1998, joten nyt ryhdytadn valmistele-
maan historiikkia 1998-2023. Tassa
tarvitaan monien meista panosta, ja
tulemme tassa lahestymaan jasenis-
toa.

Syyskokous valitsi uuden johtokun-
nan. Risto Kerkeld Oulun yliopistosta
jaa taysin palvelleena kolmen kauden
jalkeen pois toiminnasta, ja uutena
jasenena  johtokunnassa  aloittaa
Johanna Magga niin ikdan Oulun
yliopistosta. Ristolle kiitos kaikista
johtokuntavuosista ja  Johannalle
tervetuloa joukkoon! Virkailijoista
tiedottaja Lauri Elsila jaa pois. Laurille
iso Kkiitos nettisivujen, Transmitterin
ja uutiskirjeen uudistamisestal

Rentouttavaa joulunaikaa ja onnea vuodelle 2022!

Eriilka Savontaus

ERRATUM

Lehden 2/2021 dosenttilistauksesta oli

inhimillisen virheen myoéta jaanyt

puuttumaan FaT Sarka Lehtosen neurofarmakologian dosentuuri Itd-Suomen
yliopistolta vuodelta 2016. Virhe on korjattu lenden sahkoiseen versioon. Toimitus

pahoittelee tapahtunutta.



From the editor - Toimittajalta

| wanted to write something small in English as | feel that Transmitteri usually
does not offer that much to our non-Finnish speaking members, and while | have
tried to increase English communication during my tenure as an officer, it has not
spread that well to the magazine just yet.

The language issue is a difficult one. I just saw murmur online about a national
scientific meeting in Japan being held solely in English with the ultimate question
of course being “why” since the participants in a national event should be
national, id est fluent in Japanese. It reminded me of the discussions Ive
witnessed here in Finland, and | agree that drawing the line is not easy.

| see value in upholding scientific specialist language also in other languages
besides the lingua franca, and the national scientific societies are well situated to
do just that. Therefore, | do believe that the Finnish Pharmacological Society
should maintain a strong hold of the national language and keep up producing
material - written and spoken - in Finnish and be active in developing the Finnish
vocabulary regarding drugs and medication together with other societies.

At the same time, language is an important tool in inclusion and building up a
culture. As one of the main objectives for a scientific society should be building a
community, using solely Finnish will leave out many, especially young scientists,
outside and estranged, and the community building will fail. In- my mind, for a
society like ours, one that has a multinational membership and represents an
active international scientific field, active inclusion of non-Finnish speakers in the
national pharmacology community should be among its main aims.

Therefore, finding a balance in the used languages will still remain a thing to keep
an eye on when planning and executing the Society's communication. There are
plans and hopes to take Transmitteri's content more heavily online in the near
future, and maybe that transition could also work as a perfect stepping stone for
advancing English as the language also in the not-so-acute communication efforts
of the Society.

Lauri Elsila, Communications Officer, Transmitteri Editor
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KUKA OLET, UUSI
PROFESSORI?

Teksti: Lauri Elsila, Jyrki Kukkonen, Eriika Savontaus - Kuvat: Virpi Aaltonen, Lauri Elsila

Uusien professorien esittely jatkuu kahden edellisen numeron tavoin. Koska
kirjoitushetekelld auki on my6s Helsingin yliopiston lddketieteellisen
tiedekunnan farmakologian professorin tehtdvan tayttoé, tulemme varmasti
tutustumaan johonkuhun uuteen myos pian tulevaisuudessa.

Talla kertaa hieman erilaista urapolkuaan valottaa Helsingin yliopiston
lddketieteellisen tiedekunnan ruotsinkielisen farmakologian professorin teh-
tivassa tdysipaivdisend kevaalld 2022 aloittanut Jyrki Kukkonen. Adneen paisee
myOs yhdistyksen puheenjohtajana toimiva Turun yliopiston lddketieteellisen
tiedekunnan farmakologian ja ld3kehoidon professori Eriika Savontaus, joka
vakinnaistettiin tdyteen professorin tehtdavaadn syksylla 2021.



Miten sina paadyit farmakologian alalle? Oliko reitti tieteenalan luo

selkea vai sattumaa?

Eriika: Opiskelin ladketiedetta Turun
yliopistossa 1990-luvun alussa ja ha-
keuduin farmakologialle opinnayte-
tyota tekemaan opiskelujen kol-
mantena vuonna heti farmakologian
kurssin jalkeen. Pidin farmakologian
opiskelusta, mutta viela tarkeampaa
oli kiinnostus tutkimuksen aiheeseen
eli sydmisen saatelyyn ja lihavuuteen.
Innostava aihe ja kannustava tutki-
musymparistd saivat jatkamaan vai-
toskirjaan.

Jyrki: Alun perin menin yliopistoon
kiinnostuneena ympadriston pelasta-
misesta ja opiskelin biokemiaa Abo
Akademissa. Kalle Akerman oli siella
biokemian professorina silloin ja han
oli jostain keksinyt, etta opiskelijat pi-
taa vetaa mukaan tutkimukseen var-
haisessa vaiheessa. Kallella oli tutki-
muksessa kova draivi ja aiheina
vahan sita  sun  tata, mutta
enimmakseen farmakologiaa sanan
laajassa merkityksessa eli paljon so-
luviestintaa.

Seka Kallen jarjestelma, karisma etta
aiheen monipuolisuus - paasin har-
joittamaan myos matematiikka re-
septorikinetiikassa - vetivat puoleen-
sa. Lisaksi Biokemian laitoksella oli
myos farmakologiaa, koska siella oli
farmaseuttiopetuskin, joten siihen sai
jopa jonkinlaista kurssiopetusta.

ltsellani on lisaksi sellainen siunaus
taikka kirous, etta melkein mika vaan
on kiinnostavaa. Varmaan toisessa
ymparistossa olisin ainakin alussa
paatynyt ihan erilaisiin projekteihin.

Millainen on ollut tutkijanurasi
ennen nykyista professuuriasi?

Eriika: Vaitoskirjassani tutkin rus-
keaa rasvaa aktivoivien laakkeiden
laihduttavaa  vaikutusta  lihavilla
Zucker-rotilla. Vaittelin 1999 ja tein
postdocin heti peraan 2000-2002
New Yorkissa, Columbian yliopistos-
sa, jossa tutkin hypotalamuksen syo-
mista ja painoa sadatelevaa mela-
nokortiini-jarjestelmaa.

Jatkoin aiheen parissa palattuani
Turkuun, ja tutkimus laajeni meto-
deiltaan ja aiheiltaan muihin saate-
lytekijoihin ja lihavuuden litannais-
sairauksiin. Toimin vuosien varrella
opetustehtavissa ja akatemiatutkij-
ana ennen nimitysta tenure track -
apulaisprofessorin tehtavaan 2017.
Tayteen professuuriin minut
vakinnaistettiin marraskuussa 2021.

Jyrki: Vaittelin - Kalle  Akermanin
biokemian ryhmasta Abo Akademista
1997. Vaitoskirjani kasitteli muskarii-
nireseptoreita. Tein paljon toita gra-
dun eteen ja sain siita jo 1992 suor-
aan yhden artikkelin.



Kallen ideana oli seuraavaksi laittaa
pystyyn bakulovirussysteemi resep-
toreiden farmakologiseen tutkimuk-
seen. PCR:ssa oli saatu mutaatioita
pariinkiin kloonin eika naita ollut sek-
vensoitu. Siind meni paljon omaa
karakterisointityotani hukkaan ja pro-
jekti myodhastyi parilla vuodella. Sit-
temmin kaytimme hyonteissoluja
my0Os a2-reseptoreiden ja adenylaat-
tisyklaasien ilmentamisessa, joten e
kaikki lievepuuhailukaan turhaa ollut,
joskaan hyonteissolut eivat ole paras
systeemi reseptorien toiminnan tut-
kimiseen. Vaitoskirjani ei luonut ko-
vinkaan merkittavaa tiedetta eivatka
muskariinireseptorit olleet tuolloin
kaikkein  kuumimpia reseptoreita,
mutta sain laajempia nakymia, kun
vaikkariaikana tein kesat ja osin
muutkin ajat toita labrassa muissa
projekteissa.

Lahdin sitten "hetkeksi" Uppsalaan,
kun Kalle muutti labransa sinne. Siita
tulikin- melkein  kymmenen vuoden
keikka eli jain sinne, kun Kalle palasi
Suomeen. Tulin itse  Suomeen
vuonna 2006 Abo Akademin kautta
Helsinkiin. Toiset kymmenen vuotta
vierahti eldinlaaketieteellisen solu- ja
molekyylibiologian professorina, kun-
nes ajattelin ruveta "oikeisiin toihin”
ladkariksi. Opiskelin 2016-2022 ja
samalla vaittelin omasta ryhmastani
vield uusiksi. Kesken opintojeni vuon-
na 2019 minut valittiin nykyiseen tyo-
honi; opintojen aikana inspiraatio
tutkimukseen ja opetukseen oli taas
kohonnut.

Mita tutkimuspoydallasi on
juuri nyt?

Eriika: Kiinnostus lihavuuteen on
jatkunut. Lihavuus on yleinen sairaus,
johon liittyy kohonnut muiden sai-
rauksien riski ja alentunut elaman-
laatu. Lihavuuden hoidon mahdol-
lisuudet ovat varsin rajalliset, ja te-
hokkaita ja turvallisia ladkkeita tarvi-
taan.

Meidan kiinnostuksemme on koh-
distunut erityisesti melanokortiinei-
hin ja neuropeptidi Y:hyn ja niiden
reseptoreihin  mahdollisina lihavuu-
den ja sen litanndissairauksien laa-
kekehityskohteina. Olemme tutkineet
erityisesti niiden merkitysta liitannais-
sairauksien kuten rasvamaksan, hy-
perkolesterolemian, diabeteksen,
ateroskleroosin, sydansairauksen ja
viimeisimpana kognitiivisten ongelmi-
en kehittymisessa. Kiinnostava uusi
konsepti on ollut selvittaa isan laake-
hoidon vaikutuksia jalkeldisten ter-
veyteen, jota tutkimme osana kon-
sortiohanketta isan  hankinnaisen
lihavuuden epigeneettisesta periyty-
misesta.

Jyrki: Aloitin nykyiset hommat taysip-
aivaisena helmikuussa 2022, jonka
jalkeen iski paalle enemman opetus-
ta, kurssivastuuta ja labran siirta-
minen. Aktiivista ryhmaa ei talla het-
kelld ole, joten kaikki lahtee uudel-
leen aika nollasta. Opintojen aikana
alan tutkimuksenkin seuraaminen on
ollut haastavaa.



Olen tutkinut oreksiinireseptoreita
vuodesta 1999 ja se on muodos-
tunut padaiheeksi, ja se osin jatkuu,
kun hyllyssa on paljon juttuja, jotka
ovat odottaneet jo vuosia. Siina on
"elimellisesti" oreksiineihin  liittyvia
juttuja, kuten niiden mittaamista po-
tilailta erilaisissa sairaustiloissa, ligan-
dikehitysta ja oreksiinireseptoreiden
viestintaa ja toisaalta juttuja, joissa
ne toimivat yleisemmin mallina
GPCRiista.

Oreksiinireseptoreille kaivataan
agonisteja ainakin narkolepsian ja
idiopaattisen hypersomnian hoitoon,
mutta myos mahdollisiin - muihin
indikaatioihin, kuten sydpaan. Anta-
gonisteja on jo muutama markki-
noilla, mutta sieltakin on uutta tulos-
sa. Perustutkimuksen tasolla toivee-
na on tietenkin selvittaa joku orek-
siinireseptoreiden - ja samalla ehka
yleisemminkin GPCR:ien kayttamista
- viestintamekanismeista.



Mita ajatuksia sinulla on farmakologian roolista tulevaisuudessa ja alan

opetuksesta?

Eriika: Farmakologeilla on tietysti
tarkea rooli monissa vaiheissa uusien
ladkkeiden kehittamisessa. Nostaisin
kuitenkin tassa esiin laakehoitojen
tutkimuksen. Toimin sivutehtdvassa
laakarina kliinisella  farmakologialla
tarjoamalla tukea ladkehoidon ongel-
matilanteisiin. Varsin usein joudum-
me toteamaan, ettei tutkimusten
puuttuessa ongelmaan |8ydy tietoon
perustuvaa ratkaisua. Farmakologista
tutkimusta ja farmakologisen osaami-
sen tuomista monialaisiin tutkimus-
ryhmiin tarvitaan siis jo kaytdssa ole-
vien laakkeiden tutkimiseen. Ladke-
hoidoista saadaan vaikuttavampia,
kun entista paremmin tunnettaan
ladkkeiden vaikutusmekanismeja,
vaikutuksia, haittoja ja kinetiikkaa eri-
laisissa potilasryhmissa.

Farmakologian opetuksen tavoittee-
na pitaisi olla perusperiaatteiden ym-
martaminen. Yksityiskohtaista tietoa
kustakin ladkkeesta [oytaa tietokan-
noista, mutta tiedon soveltaminen
potilaskohtaisesti edellyttaa ymmar-
rysta farmakodynamiikasta, farmako-
kinetiikasta ja niihin vaikuttavista
yksilollisista tekijoista. Nytkaan e
pystyta opiskelemaan peruskurssilla
kuin  tavallisimmin  kaytettyja [aak-
keitd, ja laakkeiden maaran lisaan-
tyessa tama on vield rajatumpaa.
Opetusmenetelmat  kehittyvat, ja
digitaalisilla menetelmilld oppimista
voidaan tehostaa.
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Meilld on hyvat suomenkieliset oppi-
kirjat, mutta jatkossa meilla voisi olla
hyva videokokoelma sisdltaen ani-
maatioita ja Iyhyita luentovideoita
seka hyvin mietittyja oppimistehtavia,
joilla tuettaisiin tiedon soveltamista.

Jyrki: Ladkekehitys on tietenkin alati
hankalampaa, koska moneen vaivaan
on jo olemassa erinomaista ladke-
hoitoa, ja taas toisaalta moneen niita
on kovasti haettu, mutta mitaan toi-
mivaa ei ole saatu kehitettya.
Toisaalta biologiset laakkeet ovat ol-
leet monessa tehokkaita ja samalla
toimineet proof-of-conceptina ja nyt
samoilla kohteille on tulossa pieni-
molekulaarisia yhdisteita. Kinaasies-
tajia on lopultakin muun muassa syo-
pahoidoissa, eli uusia kohteitakin on.
Uudet annostelumuodot voivat antaa
mahdollisuuden jopa aiemmin hylat-
tyjen aihioiden kaytolle. Ladkeai-
neiden kuljetukseen ja metaboliaan
littyvat kuljettimet ja entsyymit ovat
edelleenkin hankala kapitteli.

Ladkekehityksessa seka laakarien ja
viranomaisten toiminnassa toivoisin
ymparistovastuuta eli  ymparistolle
haitallisista ja huonosti hajoavista
|aakkeista pitaisi paasta eroon.

Olen viime vuosien aikana kaynyt lapi
|aaketieteen lisensiaattiopinnot  ja
olen ollut otettu opetuksesta. Vaikka
oma taustani farmakologiassa onkin



tehnyt aiheen opiskelusta helpom-
paa, ei farmakologia ole valtaosalla
kurssikavereistanikaan tuntunut
olevan liian haastavaa. Siita nakokul-
masta tuntuvat radikaalit muutokset
tarpeettomilta.

Farmakologian ikuisena dilemmana
on yhtaalta sen moninainen ja moni-
mutkainen perusta ja toisaalta puh-
das  kasityd.  Terveydenhuollossa
tyoskennellessa havaitsee, etta mo-
net hyvatkaan kliinikot eivat muista
kayttamiensa laakkeiden vaikutus-
mekanismeja; toki voi kysya, pitaako
muistaakaan. Mutta opintojen aikana
se ainakin tuntuu olennaiselta: fysio-
logian ja farmakologian kytkeminen
toimii mielestani hyvin - ja joskushan
ladke jopa vaikuttaa sairausmekanis-
miin. Lisaksi ladketieteen opinnoissa
on tieteellinen pohja, joten kaikki
opetettu (ja opittu) ei voi perustua
pelkastaan tuoreen terveyskeskus-
|adkarin kaytannon tarpeelle.

11

Toivoisin, etta farmakologian perus-
periaatteille kuten agonismin luon-
teelle olisi enemman aikaa farma-
kologian opintojen alussa, koska
tasta osaamisesta on hyotya kaikissa
opinnoissa ja kliinisessa tyodssa. Nyt
opiskelijat voivat muistaa ulkoa pe-
riaatteita, mutta eivat kykene niitd
soveltamaan, koska eivat ole niita
ymmartaneet. Toisaalta talle lienee
vaikea  [oytad opinnoista  tilaa.
Yleisesti ottaen ladketieteen opin-
noissa vahalle huomiolle jdavat mate-
matiikkaan, fysiikkaan ja kemiaan pe-
rustuvat selitykset.

Toisaalta prekliinisessakin opetukses-
sa on tarkeaa pitaa klinikka selkeasti
esilla esimerkiksi paivittamalla ope-
tusta suositusten mukaan ja koros-
tamalla kokonaishoidollista nakokul-
maa.



» -_——

WY | Gcikekehityksessd sekd lddkdrien ja viranomaisten
toiminnassa toivoisin ympdristovastuuta eli ympdristolle
haitallisista ja huonosti hajoavista laakkeistd pitdisi
padstd eroon. 1l

Jyrki Kukkonen
Farmakologian ruotsinkielinen professori - 10/2019 alkaen
Helsingin yliopisto, Ladketieteellinen tiedekunta

Ladketieteen tohtori, Helsingin yliopisto 2022
Ladketieteen lisensiaatti, Helsingin yliopisto 2022
. Soluviestinnan dosentti, Abo Akademi 2009
Ladketieteellisen fysiologian dosentti, Uppsalan yliopisto 2000
M Filosofian tohtori, Abo Akademi 1997 -
Filosofian maisteri, Abo Akademi 1993

B0 Farmakologista tutkimusta ja farmakologisen
osaamisen tuomista monialaisiin tutkimus-ryhmiin
tarvitaan siis jo kdaytossd olevien lddkkeiden
tutkimiseen. 1N

Eriika Savontaus
Farmakologian ja ladkehoidon professori - 11/2021 alkaen
Turun yliopisto, Ladketieteellinen tiedekunta

Farmakologian dosentti, Turun yliopisto 2008
Lidketieteen tohtori, Turun yliopisto 1999
Ladketieteen lisensiaatti, Turun yliopisto 1995




FARMAKOLOGIT
MAAILMALLA

Ladketutkimussaation tukemien matkojen
herattamia ajatuksista

Teksti: Taija Voutilainen, Qasim Majid, Annika Schafer, Noora Kulla - Kuva: Elina Nagaeva

T

Lauri Elsila, Annika Schafer, Elina Nagaeva, FENS Forum 2022, Pariisi ,j|
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Taija Voutilainen, vaitoskirjatutkija, Ita-Suomen yliopisto
2nd World Congress on Alcohol and Alcoholism, Krakova, Puola

Kokouksessa minulle selvisi, etta alkoholitutkimus on vahvasti jakautunut
muutaman ison teeman ymparille: On maksa- ja aivotutkijat, haittojen ennalta-
ehkaisya ja mahdollisia laakehoitoja tutkivat seka psykososiaalisia nakokulmia
havainnoivat. Kokouksen viimeisena paivana pidin esityksen omasta vanhempien
alkoholinkayttéa ennen raskautta ja raskauden aikana kasittelevasta kohortti-
tutkimuksestani.

ltse symposiumeista mieleeni jai etenkin Consuelo Guerrin juhlasymposium.
Guerri on FASD:n eli sikidaikaisen alkoholialtistuksen aiheuttamien vaurioiden
tutkimuksen pioneeri. Juhlasymposiumissa nelja hanen pitkaaikaista yhteistyo-
kollegaansa ja ystavaansa kertoivat hanen elamantyostaan ja humoristisesti myds
siita, kuinka heidan on ollut mukavaa toistaa Guerrin tekemia tutkimuksia. Usein
oli nimittain kaynyt niin, ettad tutkimusideaa varten tehdyssa kirjallisuuskatsau-
ksessa kavi ilmi, etta Guerri oli jo ehtinyt tutkia ja julkaista kyseisesta asiasta.
Guerri on ollut etulinjassa tunnistamassa alkoholin ja sen metaboliittien terato-
geenisia vaikutuksia aivoihin, missa avainasemassa ovat mm. neuroinflammaatio
ja TLR-reseptorien aktivoituminen.

Kokouksen antoisimman keskusteluni kavin epidemiologi lona Millwoodin kanssa.
Oli inspiroivaa saada tietad, miten han oli urallaan edennyt, ja motivoivaa kuulla,
miksi han nautti epidemiologisen tutkimuksen tekemisesta. Monia naihin liittya
asioita olin pohtinut omaa kohorttitutkimustani tehdessa. Koen, ettd meidan
aloittelevien tutkijoiden on tarkeaa saada innostusta ja rohkaisua kokeneempien
kollegoiden vaiherikkaista urapoluista, sillda ne antavat rohkeutta yrittaa ja pysya
omalla tutkijan tielldamme.

Qasim A. Majid, postdoctoral researcher, University of Helsinki
Molecular Devices Imaging User Meeting, Lille, France

By allowing for high-throughput, automated quantification of cell morphology
following treatment, high content image analysis (HCA) is fast becoming an
integral part of biomedical research. However, owing to the large degree of data
generated via this approach, powerful analysis tools are required to gain in-depth
insights into the acquired data.

Organ-on-chip technologies that allowed for the assessment of primitive vascular
networks as well as culture models that generated reproducible organoids were
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discussed with particular focus on how Molecular Devices' new, Al image analysis
software IN Carta® could be utilised to assess surface area, cell viability, and
organoid size in real time with a high degree of precision that could be further
fine-tuned, for example, by instructing the software to exclude artefacts. This
approach is currently not possible with the traditional MetaXpress software.

The cloud-based data mining package, StratoMineR was also introduced as a
quick and cost-effective tool that allowed non-data scientists to probe their data
in an unprecedented level of detail allowing for new research questions to
emerge.

Alongside listening to these highly informative talks, | was fortunate to provide an
update on my own research that utilises HCA in elucidating novel, pro-
regenerative cardiac stimuli with several helpful suggestions of how we could
employ the new analysis tools discussed in this meeting to advance our project
further.

Noora Kulla, vaitéskirjatutkija, Turun yliopisto
15th Congress of the European Association for Clinical Pharmacology and
Therapeutics, Ateena, Kreikka

Ohjelma kasitti monipuolisen ja ajankohtaisen tieteellisen ohjelman, joka oli
koostettu Clinical Pharmacology: Now, More Than Ever! -otsikon alle. Osa
luennoista oli kaikille yhteisid, ja osa oli tietyn aiheotsikon alle koostettuja
samanaikaisia sessioita, joihin osallistumisen jokainen sai valita oman
mielenkiintonsa  mukaan.  Kaikille  yhteiset  luennot  kasittelivat — mm.
mikrobilddkkeiden aiheuttamia maksaan kohdistuvia haittavaikutuksia, laakkeiden
myyntilupia, tekodlya ladketieteessa ja sita, mita on opittu COVID-19 pandemiasta.
Mielestani mielenkiintoisimmat luennot kasittelivat farmakogenetiikkaa, kliinisen
farmakologian alan opetusta, tekodlyn ja systeemifarmakologian soveltamista
kliinisessa farmakologiassa ja laakehoidossa, erityisryhmien (mm. vanhukset ja
raskaana olevat) huomioimista ladkekehityksessa ja laakettd maaratessa, seka
fysiologiaan pohjautuvia farmakokineettisista malleja yksilollisessa laakkeiden
annostelussa.

Antoisinta luentojen lisaksi oli verkostoitua muiden vaitoskirjatutkijoiden ja
varttuneempien tutkijoiden kanssa jopa post doc -jaksoa silmalla pitaen. Ol
mielenkiintoista huomata, miten kliininen farmakologia tieteenalana yhdistaa
monia, koulutustaustaltaan erilaisia tutkijoita.
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Annika Schafer, doctoral researcher, University of Helsinki
FENS Forum, Paris, France

In line with the current renaissance of psychedelic research, the FENS Forum
offered this year a mini-conference, organized by the European College of
Neuropharmacology, and a symposium both discussing the mode of actions and
therapeutic effects of psychedelic compounds.

The symposium titled “Psychedelic effects without psychedelics experience”
reviewed the latest evidence on whether 5-HT2A receptor agonism, commonly
suggested to drive the hallucinatory effects of psychedelics, is needed for the
therapeutic effects of these compounds. Lindsay Cameron from David Olson'’s lab
at University of California Davis presented their breakthrough findings on the
"non-hallucinogenic psychedelic" called tabernanthalog, an analogue of the
psychedelic ibogaine, in reducing alcohol- and heroin-seeking behaviors and
producing antidepressant effects in rodents. While Cameron showed the
antidepressive effects of tabernanthalog to be 5HT2a dependent, professor Scott
Thompson from the University of Maryland School of Medicine presented results
indicating that this is not the case for the psychedelic psilocybin. Using the
5HT2AR antagonist ketanserin, Thompson showed that psilocybin induces
antidepressive effects independent of S5HT2A activity. These, to some extent
conflicting data, reflect the current, scientific discussion on the role of 5HT2a
signaling in the therapeutic potential of psychedelics. New data on these
questions are excitingly awaited!

Vuonna 2022 Lddketutkimussadtio jakoi kaikkiaan 17 matka-apurahaa.
Apurahan saivat:

Qasim Majid, Helsingin yliopisto Tony Etelainen, Helsingin yliopisto
Elina Nagaeva, Helsingin yliopisto Noora Kulla, Turun yliopisto

Lauri Elsila, Helsingin yliopisto Annika Schéfer, Helsingin yliopisto
Saana Pohjavaara, Helsingin yliopisto Hengjing Cui, Ita-Suomen yliopisto
Tapani Koppinen, Helsingin yliopisto Giorgio Turconi, Helsingin yliopisto
Liam Beckett, Helsingin yliopisto Tommi Kilpelainen, Helsingin yliopisto
Jinhan Nam, Helsingin yliopisto Aastha Singh, Helsingin yliopisto

Taija Voutilainen, Ita-Suomen yliopisto Tuulikki Viljakainen, Helsingin yliopisto

Gemma Hernandez, Helsingin yliopisto
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RISTO LAMMINTAUSTA
-SYMPOSIUM

Ladkekeksintdja Suomen Turusta maailmalle

Teksti: Sanna Janhunen, Eriika Savontaus - Kuvat: Jonne Laurila

Suomen farmakologiyhdistys jarjesti yhdessda Turun yliopiston biolddketieteen
laitoksen ja Organon R&D Finlandin kanssa Risto Lammintausta -symposiumin
Turussa 23.11.2022. Symposiumiin osallistui paikan paalla yli 70 ja Zoomin kautta
ldhes 40 osallistujaa.

Symposiumissa kuultiin erinomaisia esityksid Riston pitkaaikaisilta tyotovereilta
ja yhteistyokumppaneilta. Symposium oli samalla ainutlaatuinen katsaus suo-
malaiseen alkuperdlddkekehitykseen ja sen toimintaymparistdbn muutoksiin
vuosikymmenten aikana. Esityksissa vilahteli l3dkekehityksen menestyksen avai-
mia: laaja-alainen verkostoituminen ja yhteistyd, asiantuntemus ja osaaminen,
yhdessa tekeminen, positiivinen ja kannustava ilmapiiri, innovaatio, usko ja
rohkeus omaan tekemiseen, ja riittavat resurssit ja rahoitus.
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Risto Lammintausta teki merkittavan
ja mittavan elamantyon suomalaisten
ladkekeksintojen ja laakekehityksen
parissa. Risto syntyi Karviassa, Poh-
jois-Satakunnassa pienviljelijaper-
heen esikoisena. Han valmistui yli-
oppilaaksi Parkanon lukiosta vuonna
1969, Turun yliopistosta ladketieteen
lisensiaatiksi 1974, ladketieteen ja ki-
rurgian tohtoriksi 1978 ja farma-
kologian dosentiksi 1979. Han toimi
Turun  yliopiston  farmakologian
assistenttina 1974-76 ja apulaisopet-
tajana 1977-80.

Opiskeluaikana han 1oysi tulevan
vaimonsa Kaijan, he saivat kolme
lasta ja viisi lastenlasta. Vuonna 1980
Risto siirtyi Farmos-yhtyman tutki-
musjohtajaksi ja yritysfuusion jalkeen
han toimi Orionilla tutkimusjohtajana
vuosina 1990-97. Tana aikana han oli
my0s vierailevana tutkijana Stanford-
in yliopistossa Yhdysvalloissa 1986-
87. Risto oli Hormos Medicalin toimi-
tusjohtaja 1997-2013 ja sen jalkeen
Forendo Pharman toimitusjohtajana
vuoteen 2021, jolloin Organon osti
Forendo Pharman.

Ristolla oli lukuisia merkittavia luot-
tamustoimia muun muassa Suomen
Akatemiassa, Syopainstituutissa,
Laaketeollisuus-, Bio- ja Kemianteol-
lisuus ry:issa, Turun Yliopistoseuras-
sa, Laaketutkimuksen tohtoriohjel-
massa.
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Risto menehtyi heinakuussa lyhyen ja
vaikean  sairauden  murtamana.
Ristoa jdi kaipaamaan perhe ja
sukulaiset seka laaja ystavien, tydto-
vereiden ja yhteistydkumppaneiden
joukko.

Pitkaaikainen tyotoveri ja perhe-
ystava Lauri Kangas kertoi Riston
lapsuudesta, miten toita tehtiin
perheen maatilalla yhdessa ja lapset
oppivat, ettd tyonteko  kuuluu
elamaan.  Tutkimusty6ssa  Riston
kanssa oli helppo ideoida, han lisasi
pokkoa ideoihin ja kannusti muita.

Vaitoskirjansa jalkeen Risto siirtyi
toihin laaketeollisuuteen Farmoksel-
le, jossa uutena haasteena oli edel-
lisvuonna voimaan tullut uusi patent-
tilaki.  Tuotepatenttien  dokumen-
tointivaatimukset muuttuivat ja laaja
dokumentaatio oli koottava itse.
Farmoksen toimitusjohtaja Sten-Olof
Hansén loi positiivisen ilmapiirin,
jossa uskottiin, etta omilla ladkkeilla
voidaan paasta USA:n markkinoille
asti. Farmoksen alkuperaladkkeita
paasikin - markkinoille  enndatyksel-
lisesti kolmena perakkaisena vuonna.
Tutkimusvuosinaan Stanfordissa
Risto loi merkittavan yhteistyo- ja asi-
antuntijaverkoston USA:ssa ja kes-
kusteluyhteydet FDA:n kanssa, mika
auttoi  merkittavasti - myyntilupa-
prosesseissa USA:n markkinoilla.



Professori  Mika Scheinin  kertoi
Riston vaitoskirja- ja  assistentti-
vuosista Turun yliopiston farma-
kologialla Aimo Pekkarisen ollessa
professorina. Riston vaitoskirja kasit-
teli verenpainelaakkeiden vaikutuksia
reniini-angiotensiini-aldosteroni-jar-
jestelmaan. Kanista eristettiin vasta-
aineita, ja stressin vaikutusta plas-
man reniinipitoisuuteen ja aldos-
teronin erittymiseen mitattiin altis-
tamalla koehenkil6ita saunalle. Tut-
kittiinpa myos farmakologian tenttia
stressialtistuksena ladketieteen opis-
kelijoissa, joilta analysoitiin veresta ja
virtsasta yhdisteitg, joita nykyaan kut-
suttaisiin biomarkkereiksi.

Farmoksen laakekehitystydon myota
kiinnostus ja yhteistyd yliopiston
kanssa siirtyi adrenergisiin - a2-re-
septoreihin, Kliinisten ja laborato-
riotutkimuspalvelujen kehitykseen ja
|adkekehityksen ekosysteemin kehit-
tamiseen Suomessa. Riston aloitteet
ja monet yhteistyotutkimukset tuot-
tivat hedelmaa markkinoille padssei-
den laakkeiden muodossa.

"Tuotteet ovat aikaansannoksina
jaaneet elamaan markkinoilla”

Farmoksen alkuperalaakekehitys oli
menestyksellista  Riston toimiessa
kdytannonlaheisena ja laajakatseise-
na tutkimusjohtajana, vastuualuee-
naan nonkliininen tutkimus ja kehi-
tys. a2-reseptoreinin  keskittynyt
tutkimuslinja laajeni steroidihormo-
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neihin ja niiden

vaikutuksiin.

kudosspesifisiin

Verenpaineladketutkimuksena alka-
neen MPV-projektin  a2-ligandien
sedatoivat vaikutukset keksittiin hyo-
dyntaa elainladkinnassa ja nain kehi-
tettiin markkinoille uudet ladkeaineet
eldinten rauhoitukseen. Ensimmai-
nen  suomalainen  alkuperaladke
Domosedan® (detomidiini) tuli mark-
kinoille  eldinrauhoitteeksi  vuonna
1983. Sita seurasi toinen aZ-agonisti
medetomidiini (Domitor®, 1987) ja
aZ-antagonisti - atipametsoli  (Anti-
sedan®, 1989). Nama saivat myyn-
tiluvan USA:ssa vuosina 1989-96.
Deksmedetomidiiniin johtanut kehi-
tystyo kaynnistyi 1986 ja laake sai
ihmislaakkeena myyntiluvan Euroo-
passa (Precedex®) 1999, USA:ssa
2000 ja Japanissa 2004.

Professori Antti Haapalinna Orionilta
kertoi 1980-90-luvun aikaansaavista
ja menestyksellisista |aakekehitys-
vuosista. Farmoksesta tuli ensin
Orionin tytaryhtio vuonna 1988 ja
vuonna 1990 entiset kilpailijat pitkien
neuvottelujen jalkeen fuusioituivat.
Risto siirtyi Orionille "Farmos-osan”
tutkimusjohtajaksi. Tuolloin  syven-
nettiin laakeaineiden farmaseuttista
kehitystyota, rakennettiin perusym-
marrysta adrenergisten a2-resep-
torien ja steroidireseptorien alatyy-
peista ja niiden ligandeista, ja moder-
nisoitiin ja monipuolistettiin farma-
kologisia menetelmia.



Kayttoon otettin - muun muassa
ihmisen reseptoreita ilmentavat solu-
linjat ja hormonaalisen sydpatut-
kimuksen puolella nude-hiirilla teh-
tavat ksenograft-mallit.

Ladkeaineiden farmakokineettisia ja
metabolisia ominaisuuksia alettiin
tutkia  projekteissa jo aiemmin.
Professori emereritus Olavi Pelkonen
kertoikin tarkemmin, miten varhai-
sessa vaiheessa laakekehityksessa
olevien molekyylien metaboliaa tuol-
loin selvitettiin. Farmakokinetiikan ja
metabolian tutkimuksilla oli merkit-
tava rooli MPV-projektin a2-ainei-den
ominaisuuksien kehittamisessa
kliinisesti sopiviksi. Sittemmin meta-
bolisia in vitro -menetelmia hyodyn-
tamaan on perustettu tutkimuspal-
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veluyrityksia Ouluun ja niita on kay-
tetty laajasti laakekehitysprosesseis-
sa.

Antti  Haapalinna kertoi edelleen,
miten  myyntilupadokumentaatiota
opeteltiin etenkin antiestrogeenisen
rintasyopalaake Farestonin® (tore-
mifeeni) kanssa. Siita tulikin ensim-
mainen suomalainen maailmanlaa-
juisen  myyntiluvan  saanut  alku-
peraladke. Vuosina 1995-96 Orionin
alkuperalaakkeiden portfolio arvi-
oitiin ja T&TK jarjesteltiin uudelleen.
Tutkimusalueista lopetettiin hormo-
naalisen  syopatutkimuksen jatko-
hankkeet ja neurologisten laakkeiden
hankkeet, vain selektiivinen a2A-
agonistiprojekti sai jatkaa. Riston

johdolla tiettyjen laakeaihioiden kehi-
tysta jatkettiin Hormos Medicalissa.




"Laaketutkimukseen tarvitaan uskoa ja osaamista”

Professori emererita Pirkko Harko-
nen kertoi, miten toremifeeniprojek-
tista poikineen ospemifeenin kehi-
tysta jatkettiin Hormos Medicalissa.
Ristolla oli keskeinen rooli projektissa
visiondarisena keksijana ja toimijana.
Olennaista ospemifeenin  onnistu-
misessa oli ihmisen estrogeeni-
reseptorin kloonaaminen, mika alun-
perin mahdollisti uusien kudosspe-
sifisten ja selektiivisten estrogeenire-
septoriin vaikuttavien aineiden kehi-
tyksen Orionilla.

Pirkko Harkonen esitteli ospemi-
feenin farmakologisia nonkliinisia ja
kliinisia tutkimustuloksia, jotka olivat
olennaisia arvioitaessa laakeaineen
turvallisuusprofiilia ja paatettaessa
millaisia potilaita ja Kliinisia oireita
ladkkeelld voidaan hoitaa. Kliiniset
tutkimukset tehtiin yhdessa QuatRX
Pharmaceuticalsin (USA, faasi Il) ja
Shionogi & Co:n (USA, faasi |l
kanssa.
Selektiivinen  estrogeenireseptorin
muuntelija (SERM) ospemifeeni on
saanut  myyntiluvan  Euroopassa
(Senshio®) ja USAissa (Ophena®)
kohtalaisen tai vaikean oireisen ulko-
synnyttimien ja emattimen atrofian
hoitoon postmenopausaalisilla naisil-
la. Ospemifeeni suojaa luuta osteo-
poroosilta, mutta ei stimuloi maito-
rauhasta tai endometriumia.
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Chief Scientific Officer Marcel van
Duin  Organonilta  kertoi, miten
Organon paatyi viilme vuonna osta-
maan Forendo Pharman. Naisten sai-
rauksien hoitoon keskittyvaa Organo-
nia kiinnosti samoihin terapia-aluei-
siin  alkuperalaakkeita kehittaneen
Forendon portfolio. Pisimmalla port-
foliossa oli endometrioosiin kehitetty
laakeaine, jolla Organon on juuri
aloittanut faasi Il -potilastutkimukset.
Riston syva asiantuntemus, keskit-
tyminen tieteelliseen totuuteen, pe-
riksiantamattomuus ja huolenpito
henkilokunnasta integraatioproses-
sin aikana tekivat vaikutuksen.

Organonia kiinnosti jatkaa laakekehi-
tysta Turkuun luodussa ekosystee-
missa. Professori Matti Poutanen
kertoikin tarkemmin yritysyhteistyos-
ta, joka on poikinut merkittavaa ra-
hoitusta, alan perustutkimusta vai-
toskirjoineen ja perustutkimuksen
kautta ymmarrysta uusista laakekehi-
tyskohteista. Ristolle oli tarkeda
rakentaa innovaatioiden kaupallista-
mista vauhdittamaan tutkimusinfra-
struktuuria, jossa yhdistyy yliopiston
ja ladketeollisuuden knowhow. Yh-
teistyd rakennettiin luottamukselle.



Yhteiskunnallinen vaikuttaminen

Laaketeollisuus ry:n Mia Bengtstrom
kertoi ladke- ja terveysalaa muokan-
neista isoista muutoksista vuosina
1987-2022, kuten yhtenainen myynti-
lupajarjestelma EU-alueella ja tuote-
patentteihin siirtyminen.

Risto oli suomalaisen laake- ja bio-
teollisuuden vaikuttaja ja toi yhteen
eri toimijat kehittamaan toimialaa.
Risto oli aktiivisesti mukana Ladkete-
ollisuus ry:n toimikunnissa (2008-
2017) ja Suomen Bioteollisuus ry:n
hallituksessa (1997-2019), jossa han
toi julki alan rahoitusympariston epa-
kohtia. Risto toimi Kemianteollisuus
ry:ssa Tieteellisessa neuvottelukun-
nassa, jossa han puheenjohtajavuosi-
naan kiinnitti huomiota suomalai-
seen innovaatiojarjestelmaan ja sen
epakohtiin, ja valmisteli Kemian-
teollisuuden innovaatiopoliittisia lin-
jauksia.

Pirkko Harkonen
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Risto toimi vuosina 2011-14 kemian-
teollisuuden yritysedustajana Tutki-
mus- ja innovaationeuvostossa, jonka
puheenjohtajana toimi paaministeri
Jyrki Katainen. Risto oli mukana eri-
laisissa TEKES-ohjelmissa, pu-
heenjohtajana Suomen Ladkekluste-
rinankkeessa ja Sosiaali- ja terveys-
ministerion tyoryhmassa laatimassa
Ladkepolitikka 2020  -strategiaa
vuonna 2011. Strategiaan kirjattiin
tavoite tutkimusympariston kehitta-
misesta.

Risto vaikutti  aktiivisesti  toimin-
taympariston  kehittamiseen  suo-
tuisammaksi pienille aloittaville start-
up-yrityksille.  Hanen visionaan oli
saattaa toimijat, riskirahoitus ja yli-
opistojen huippututkimus yhteen,
jotta palvelut saadaan tuotteistettua
potilaita ja yhteiskuntaa varten.
Tavoitteena oli saada kansainvalisia
yrityksia tekemaan perustutkimusta




Suomeen, tallaisesta esimerkking on
FinnGen-projekti. Risto palkittiin Bio
Finland -palkinnolla kesakuussa 2022
tunnustuksena  pitkaaikaisesta  ja
merkittavasta urasta ja kotimaisen
biocalan hyvaksi tehdysta tyosta.

Professori emeritus Kalervo
Vaananen kuvasi Ristoa tutkijana,
yrittajana ja turkulaisen ladkealan

toimintaympariston ja sen moni-
puolisuuden kehittdjana. Risto toimi
keskeisissa luottamustehtavissa esi-
merkiksi Suomen Akatemian tervey-
dentutkimuksen toimikunnan jase-
nend. Risto tuki ladkealan kou-
lutuksen kehitysta Turun yliopistossa,
Abo Akademissa ja Turun ammat-
tikorkeakoulussa. Ladkealan kehitty-
minen Turun seudulla tarvitsee vah-
van koulutustaustan "kemiasta kaup-
patieteisiin”. Palveluyritykset ja dia-
gnostiikka-ala kasvavat samasta kou-
lutus- ja tutkimuspohjasta. Naista
ajatuksista alkoivat Ladkekehityksen
tutkijakoulu ja Terveyden biotietei-
den maisteriohjelma vuonna 1997.
Risto pohti myos laakekehityskeskuk-
sen perustamista Suomeen jo 2012.

Symposiumin  lopuksi  professori
Ullamari Pesonen siirtyi visioimaan
ladkekehityksen uusia suuntia ja mil-
laisia ladkkeita tarvitaan. Talla het-
kelld noin puolet uusista markkinoille
hyvaksytyista ladkeaineista hoitaa
syopatauteja, neurologisia sairauksia
ja infektiosairauksia, mukaan lukien
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rokotteet. Etenkin syopatautien hoi-
dot lisaantyvat. Pienimolekyylisia laa-
keaineita on puolet ja biologisia val-
misteita puolet. Biologiset hoidot ke-
hittyvat nopeasti ja niiden maara
kehitysputkessa kasvaa voimakkaasti.

Jatkossa uusina hoitoina voidaan
nahda enemman vasta-aine-ladke-
konjugaatteja, ladkkeen ja ladketie-
teellisen laitteen yhdistelmia ja per-
sonoituja laakehoitoja, joita tukevat
multiomiikkadata ja tehoa ennus-
tavat biomarkkerit. Kliiniset  tutki-
musasetelmat kehittyvat, ja uudet
teknologiat mahdollistavat teleladke-
tieteen, hajautetut tutkimuskeskuk-
set ja etavastaanotot. Viranomais-
kasittelyt ovat ohjaavampia ja avoi-
mempia, ja kasittelyja voidaan no-
peuttaa. Laadkekehitysekosysteemis-
sa on entista enemman mukana po-
tilasjarjestot.

Symposiumin  paatti  farmakologi-
yhdistyksen vuoden 2021 ansiokkaan
vaitoskirjan palkinnon saajan FaT
Tommi Kilpeldisen esitys, jonka jal-
keen keskustelua jatkettiin  pikku-
tarjottavien aarella.
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PALKITTUJA

TUPLAVOITTO ODENSEEN
Molemmat BCPT Nordic Prize -palkinnot

tanskalaistutkijoille

Teksti: Lauri Elsila - Kuvat: Heidi Lundsgaard, Via Ritzau

BCPT Young Researcher Nordic Prize 2022: Tore Bjerregaard Stage
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BCPT:n  nuoren tutkijan Young
Researcher Nordic Prize -palkinto on
tand vuonna myonnetty tanskalai-
selle apulaisprofessori

Tore Bjerregaard Stagelle.

Stage toimii  Etela-Tanskan  vyli-
opistossa SDU:ssa kliinisen farma-
kologian ja farmasian apulaispro-
fessorina. Hanen tutkimuksena on
menetelmadllisesti  |aaja-alaista  kat-
taen  solutason  mekanisimitutki-
musta, Kkliinista  farmakokinetiikkaa
seka populaatiotutkimuksia ja epi-
demiologiaa.

Hanen merkittavimmat  tutkimus-
|6ydoksensa  liittyvat — antibioottien
sytokromi P450 -entsyymi-interaktio-
ihin  seka p-glykoproteiini-inhibiit-
toreiden potentiaaliin  neuropatian
estossa kemoterapian yhteydessa.



BCPT Nordic Prize 2022: Kim Bresen

Kokeneelle tutkijalle pitkajanteisesta
tyosta farmakologian alalla  myon-
nettavan BCPT:n Nordic Prize -palkin-
non sai niin ikaan SDU:ssa tydsken-
televa professori Kim Brasen.

Brgsen on kliinisen farmakologian
professori, jonka erikoisalaa ovat
ihmisen laakeainemetabolia ja farma-
kogenomiikka. Tutkimuksen lisaksi
han on ollut pitkdan rakentamassa
kliinisen farmakologian  koulutusta
Tanskassa.

Brgsen on ollut myos hyvin aktiivinen
pohjoismaisessa ja kansainvalisessa
farmakologiyhteisossa:  han  toimi
vuonna 2010 Kodpenhaminassa jar-
jestetyn IUPHAR:n kansainvalisen far- l”
makologiakonferenssin  toimikunnan -
puheenjohtajana ja hanella on taka- ’iﬂifiliili
naan lahes 20-vuotinen kausi poh-

joismaisen farmakologian tieteellisen  Kim Brgsen on Suomen Farmakologi-
aikakauslehden BCPT:n paatoimitta-  yhdistyksen kunniajasen

jana.

Basic and Clinical Pharmacology and Toxicology -lehti ja sita julkaiseva Nordic
Association for the Publication of BCPT -jarjesto jakavat vuosittain Nordic Prize -
palkinnon seka uransa alkuvaiheessa olevalle, nuoremmalle ettd jo tutkijana ja
kouluttajana meritoituneemmalle pohjoismaiselle farmakologille tai toksikologille.

Suomalaisista farmakologeista Nordic Prizella on muistettu Heikki Ruskoahoa
vuonna 2020, Olavi Pelkosta vuonna 2014 seka Pertti Neuvosta vuonna 2011.
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PALKITTUJA

ANSIOITUNUT FARMAKOLOGI

Orionin lahjoittama tunnustus
professori Tomi Rantamaelle

Teksti: Lauri Elsila, Esko Kankuri - Kuva: Valtteri Manninen

Kuvassa vasemmalta: Orionin tutkimuksesta ja tuotekehityksesta vastaava
johtaja dosentti Outi Vaarala;, Laaketutkimussaation hallituksen asiantuntija,
ladkintdbneuvos  Pekka V. Anttila;  Laaketutkimussaation  hallituksen
varapuheenjohtaja dosentti Esko Kankuri; tunnustuksen saanut professori Tomi
Rantamaki; Ladketutkimussaation hallituksen puheenjohtaja professori Ullamari
Pesonen; Orionin toimitusjohtaja Timo Lappalainen.
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Ladketutkimuss3aation myontama ja Orionin lahjoittama tunnustusapuraha
Farmakologian tutkimuksessa ja opetuksessa ansioituneelle Farmakologille
jaetaan joka toinen vuosi. Vuonna 2022 apurahan sai professori Tomi
Rantamadki. Tunnustusapuraha jaettiin 3.6.2022 Orionin toimitiloissa

Espoossa.

Tomi Rantamaki on toiminut mole-
kulaarisen  farmakologian  profes-
sorina Helsingin yliopiston Farmasian
tiedekunnassa kesasta 2021 lahtien.
Hanen tutkimuksensa keskittyy her-
moston muovautuvuuden  biologi-
aan seka erilaisten masennuksen
hoidossa kaytettavien menetelmien
ja ladkkeiden seka anesteettien
toimintamekanismien selvittamiseen.

Viimeaikoina Rantmaen tutkimus on
pyrkinyt selvittamaan erityisesti fysio-
logisten perusilmididen, kuten unen
ja ruumiin lampaotilan suhdetta ma-
sennuslaakkeiden toimintaan.

Tutkimusansioidensa lisdksi Ranta-
maki on pidetty opettaja, mista hanta
on muistettu muun muassa Yliopis-
ton farmasiakunnan Opettaja-palkin-

nolla vuonna 2021.

Aikaisemmat ansioituneen farmakologin tunnustuksen saaneet
Laaketutkimussaation ja Orionin tunnustusta on jaettu vuodesta 1988 lahtien.

2020 dos. Esko Kankuri, Helsingin yliopisto

2018 dos. Katriina Vuolteenaho, Tampereen yliopisto
2016 dos. Outi Salminen, Helsingin yliopisto

2014 dos. Risto Kerkela, Oulun yliopisto

2012 dos. Anni-Maija Linden, Helsingin yliopisto

2010 dos. Pekka Rauhala, Helsingin yliopisto

2008 dos. Petteri Piepponen, Helsingin yliopisto

2006 dos. Eero Mervaala, Helsingin yliopisto

2004 dos. Eeva Moilanen, Tampereen yliopisto

2002 prof. Raimo Tuominen, Helsingin yliopisto

2000 dos. Ewen MacDonald, Kuopion yliopisto

1998 dos. llkka Porsti, Tampereen yliopisto

1996 dos. Risto Huupponen, Turun yliopisto

1994 dos. llari Paakkari, Ladketieteellinen tiedekunta, Helsingin yliopisto
1992 dos. Timo Seppala, Kansanterveyslaitos, Helsinki
1990 dos. Markku Koulu, Turun yliopisto

1988 dos. Heikki Ruskoaho, Oulun yliopisto
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PALKITTUJA

Eriika Savontaus ja Tommi Kilpelainen
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JA PROTEIINIKERTYMIA

Vuoden 2021 ansiokas vaitoskirja -palkinto
fFarmasian tohtori Tommi Kilpelaiselle

Teksti: Lauri Elsila, Tommi Kilpeldainen - Kuva: Jonne Laurila

Suomen Farmakologiyhdistyksen vuotuinen ansiokkaan vaitoskirjan palkinto
myonnettiin FaT Tommi Kilpeldisen vuonna 2021 valmistuneelle vaitoskirjalle
"Development and biological characterization of novel ligands for protein-protein
interaction-based effects of prolyl oligopeptidase".
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Parkinsonin taudin nykyisena ensilin-
jan laakehoitojen lahtokohta on pyr-
kia ~ tasapainottamaan  substantia
nigran dopamiinisolujen tuhoutumi-
sesta aiheutuvaa striatumin dopa-
miinipitoisuuden laskua. Tata tavoi-
tellaan esimerkiksi dopamiiniresep-
toriagonisteilla seka lisaamalla dopa-
miinin  aivopitoisuuksia dopamiinin
esiasteella levodopalla. Nama hoito-
keinot eivat kuitenkaan hidasta tai
estd itse hermosolujen kuolemaa ja
nain ollen uusien ladkevaikutusme-
kanismien  etsiminen on  ollut
tutkijoiden tyopoydalla jo pitkaan.
Kiinnostuksen kohteena ovat olleet
esimerkiksi hermosoluihin muodos-
tuvien  proteiinikertymien  hajotta-
minen ja kertyman estaminen.

Tama oli lahtdkohta myds Tommi
Kilpeldisen  vaitdskirjatutkimukselle,
joka keskittyi prolyylioligopeptidaasi-
entsyymiin, PREP:iin, ja sen estoon.
PREP-inhibiittoreiden tiedetaan voi-
mistavan autofagiaa ja vahentdvan
alfasynukleiini-proteiiniaggregaattien
muodostusta  seka  lisdavan  jo
muodostuneiden  kertymien  puh-
distumaa. Kilpelainen aloitti tutkimal-
la erilaisten PREP-inhibiittoreiden ky-
kya vahentaa alfasynukleiinin dimeri-
soitumista ja havaitsi yllattaen, ettei
aineiden dimerisaation eston voi-
makkuuden ja PREP:in inhibitio-
voimakkuuden valilla ollutkaan suo-
raviivaista yhteytta.

Tutkimusta jatkettiin syntetisoimalla
uusi sarja PREP-inhibiittoreita ja
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sama havaittiin naissa. Kiinnostavasti
erityisesti tetratsolyyli-ryhman sisal-
taneet molekyylit osoittautuivat te-
hokkaiksi dimerisaation estajiksi. Jat-
kotutkimusten perusteella Kilpeldi-
sen hypoteesi on, etta inhibiton voi-
makkuuden sijaan tarkeampaa on
entsyymin uuden, ligandin sitoutu-
misen aikaan saaman konformaation
vakaus.

Projektin aikana Kilpeldinen tutki
myos uutta, kahta alfasynukleiinin
pistemutaatiota kantavaa transgeeni-
hiirilinjaa ja erityisesti sen soveltu-
vuutta aikaisen vaiheen Parkisnonin
taudin mallina. Hiirilinjassa havait-
tiinkin  liikkehairidita noin  kuuden
kuukauden iassa, samoin kehittyivat
tyypillinen solutuho ja alfasynukleiini-
oligomeerien kertyminen  sekd
substantia nigrassa etta striatumissa.
Kiinnostavasti myos aikaisemmasta
synteesisarjasta  valikoitunut  uusi
PREP-inhibiittori  toimi  tehokkaasti
hiirimallissa alfasynukleiini-oligomee-
rien kertymista vahentaen.

*rF

Laadukkaiden osatdiden ja yhteen-
vedon lisaksi Kilpeldisen tyon an-
sioksi  laskettiin  poikkeuksellisen
monitieteinen [ahestymistapa, jossa
laakekehityksen alkuvaiheen olennai-
set osat, synteesikemia seka farma-
kologian in vitro - ja in vivo -mallit,
yhdistyivat erinomaisesti.



Tommi Kilpeldinen, mika oli vaitéstutkimuksesi sinua itsedsi eniten
innostanut 16yt6?

Oman vaitdéstutkimukseni kiinnostavin 16yto oli kokonaan uudenlaisen rakeenteen
omaava PREP-ligandi, joka muodostui sivutuotteena tyypillisen rakenteen
omaavien PREP-estdjien synteesia tehdessani. Paatdos eristaa tama kyseinen
sivutuote oli hyva, vaikka se ei sujunutkaan taysin ilman ongelmia vaan tuote
tipahti vahingossa vesihauteeseen, josta sain sen uutettua viela takaisin.

Myohemmin tama tuote syntetisoitiin  optimoidulla menetelmdlld ja ilman
vesihauteessa inkuboimista ja testattiin onnistuneesti Parkinsonin taudin
hiirimallissa. Tama 16ydos ohjasi koko vaitoskirjatyotani, vaikka sen rakennetta ei
voitu vield vaitoskirjassa julkaista. Yhdiste toimi myos ohjaavana tekijana siing,
miten PREP:n proteiini-proteiini vuorovaikutuksia voidaan saadella erilaisilla PREP-
estdjilla tai ligandeilla, mika oli vaitostutkimukseni keskeisimpia tavoitteita. Samalla
taman yhdiste toimi pohjana yhdisteperheelle, jossa on talla hetkella noin 150

yhdistetta.

Tama myos opetti minulle yleisella tasolla, etta on hyva katsoa kokonaiskuvaa ja
kun tutkimuksen parissa huomaa jotain normaalista poikkeavaa, kuten taman
erikoisen sivutuotteen, voi sille uhrata hieman aikaa ja katsoa mita siita poikii.
Rutiineihin ei aina kannata jamahtaa.

Mitka ovat seuraavat kehitysaskeleet PREP-inhibiittorien
ladkekehityksessa?

PREP-inhibiittoreiden tai ligandien ladkekehityksessa seuraava kehitysaskel on
nahdakseni todistaa, miten erilaiset PREP-ligandit sitoutuvat entsyymiin ja
tulevatko halutut biologiset vaikutukset proteiiniaggregaatioon ja autofagian
lisaantymiseen kokonaan PREP:n aktiivisen kohdan ulkopuolella olevasta toisesta
sitoutumistpaikasta. Taman jalkeen on aika siirtya kliinisiin kokeisiin yhdisteelld,
jonka sitoutuminen PREP:in tunnetaan ja jolla nahdaan selva vaikutus
proteiiniaggregaattien vahenemiseen. Uskon aidosti, etta PREP-inhibiittoreilla voi
olla tulevaisuudessa merkittava rooli Parkinsonin taudin seka muidenkin
proteiinikertymasairauksien, kuten Alzheimerin taudin, hoidossa.
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YHDISTYKSEN

JOHTOKUNTA JA
VIRKAILIJAT 2022

Johtokunta
Puheenjohtaja, professori Eriika Savontaus, Turun yliopisto
Varapuheenjohtaja, dosentti Outi Salminen, Sosiaali - ja terveysministerio

Dosentti Sanna Janhunen, Forendo Pharma Oy
Dosentti Riina Nieminen, DRA Consulting Oy
Professori Risto Kerkela, Oulun yliopisto

Dosentti Anni-Maija Linden, Helsingin yliopisto
Dosentti Katriina Vuolteenaho, Tampereen yliopisto
Dosentti Virpi Talman, Helsingin yliopisto

Professori Timo Mydhanen, [ta-Suomen yliopisto

Virkailijat

Shteeri, apulaisprofessori Merja Voutilainen, Helsingin yliopisto
Rahastonhoitaja, farmasian tohtori Tuuli Karhu, Helsingin yliopisto
Tiedotussihteeri, proviisori Lauri Elsila, Helsingin yliopisto
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FARMAKOLOGIAN
VAITOSKIRJAT
VUODELTA 2021

Prov. Tommi Kilpeldinen, Helsingin yliopisto

“Development and biological characterization of novel ligands for protein-protein
interaction-based effects of prolyl oligopeptidase”

Ohjaajat: Prof. Timo Mydhanen, Dos. Erik Wallen

Vastavaittaja: Prof. Ullamari Pesonen, Turun yliopisto

Prov. Tuuli Karhu, Helsingin yliopisto

"Pharmacological and toxicological characterisation of GATA4- and protein kinase C-
targeted compounds in cardiac cell models”

Ohjaajat: Prof. emer. Heikki Ruskoaho, Dos. Virpi Talman

Vastavaittaja: Prof. Eeva Moilanen, Tampereen yliopisto

Prov. Juho-Matti Renko, Helsingin yliopisto

"Experimental neurotrophic therapies of Parkinson's disease: effects on nigrostriatal
dopamine system”

Ohjaajat: Prof. Raimo K. Tuominen, apulaisprof. Merja Voutilainen
Vastavaittaja: Prof. Edgar Kramer, University of Plymouth, Iso-Britannia

FM Ilari Tarvainen, Helsingin yliopisto

"Protein kinase C activators as anticancer agents: Compound development and
pharmacological characterisation”

Ohjaajat: Prof. Raimo K. Tuominen, Dos. Virpi Talman, FT Maria Jantti
Vastavaittaja: Dos. Jouni Sirvio, Oy Sauloner Ltd

MSc Polina Stepanova, Helsingin yliopisto

"Fffects of CDNF in experimental models of Huntington's disease”
Ohjaajat: Apulaisprof. Merja Voutilainen, prof. Raimo K. Tuominen,
tutkimusjoht. Mart Saarma

Vastavaittaja: Prof. Asa Petersén, Lunds Universitetet, Ruotsi
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FM Niina Laaksonen, Turun yliopisto

"Patient recruitment, feasibility evalutaions and use of electronic health records in
clinical trials - A Nordic Approach”

Ohjaajat: Dos. Juuso Blomster, prof.emer. Mika Scheinin,

prof. emer. Risto Huupponen

Vastavaittdja: Dos. Juhana J. [danpaa-Heikkila, GlaxoSmithKline Oy

FM Mikko Karpale, Oulun yliopisto

"Nuclear receptor PXR in obesity and its regulation by metabolic status”
Ohjaajat: Prof. Jukka Hakkola, FT Outi Kummu

Vastavaittaja: Prof. Paavo Honkakoski, [ta-Suomen yliopisto

FM Orvokki Mattila, Oulun yliopisto

“Proteolytic processing of G protein-coupled receptor 37 by ADAM10 and furin”
Ohjaajat: Dos. Ulla Petaja-Repo

Vastavaittdja: Prof. Pertti Panula, Helsingin yliopisto

LL Laura Vainio, Oulun yliopisto

“Neuronostatin, connective tissue growth factor and glycogen synthase kinase 35 in
cardiac physiology and disease”

Ohjaajat: Prof. Risto Kerkela, dos. Johanna Magga

Vastavaittaja: Prof. Anna-Liisa Levonen, Ita-Suomen yliopisto

FM Ruizhu Lin, Oulun yliopisto

"miRNAs in cardiac fibrosis and aging"

Ohjaaja: Prof. Risto Kerkeld

Vastavaittaja: Prof. Leon . Den Windt, Universiteit Maastricht, Alankomaat

HLL Maria Kummu, Oulun yliopisto

"Role of placental transporters in fetal exposure to toxic environmental chemicals”
Ohjaajat: Dos. Paivi Myllynen, prof. Kirsi Vahakangas, prof. Arja Autio
Vastavaittdja: Dos. Mikko Koskinen, Orion Oyj

Prov. Juuso Leikas, [ta-Suomen yliopisto

"Partial 6-OHDA lesion model of early-stage Parkinson's disease for the assessment of
disease-modifying treatments"

Ohjaajat: Prof. Markus Forsberg, dos. Aaro Jalkanen, prof. Tomi Rantamaki
Vastavaittdja: prof. Raimo K. Tuominen, Helsingin yliopisto
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