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Tiivistelma

Nivelreuma on autoimmuunisairaus, jossa immuunijarjestelma tuhoaa nivelet ja samalla al-
tistaa litannaissairauksille. Hankkeessamme tutkimme nivelreuman puhkeamiseen ja ete-
nemiseen vaikuttavia tekijoita. Tavoitteenamme on hyddyntaa seka Kliinista tietoa etta labo-
ratoriomittauksia ja biostatistiikkaa. Naiden avulla luomme pohjan uudenlaiselle hoitopaa-

toksenteolle, jolloin potilas saa nopeammin sopivimman hoidon.

Tutkimuksemme keskittyy JAK/STAT-signaalivalitysreittiin, joka on keskeinen tulehdusta yl-
lapitava solunsisainen viestintdkanava. Tutkimme, miten kyseisen reitin toiminta on nivel-
reumassa hairiintynyt ja kehitimme uusia kyseista reittia hiljentavia ladkeaineita. Tavoit-
teemme on pysayttda nivelreumalle tyypillinen hallitsematon, pitkékestoinen tulehdusreaktio
tehokkaasti ja ilman sivuvaikutuksia.

Koska nivelreumasta karsii jopa 5 % vaestostamme, naiden potilaiden tehokkaampi hoito
hyodyttdd monia. Hyva hoitovaste tukee nivelreumapotilaiden jaksamista tydelamassa ja
suomalaisin voimin kehitetyt uudet laékeaineet ovat tarkeita myds kansantalouden nakokul-

masta.

Kuvaus

Nivelreuma on hyvin yleinen autoimmuunisairaus, johon sairastuvuus vaestotasolla on jopa

5 %. Autoimmuunitaudeissa potilaan omaan immuunijarjestelméan kuuluvat valkosolut
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hyokkaavat tuhoisin seurauksin potilaan omien kudosten kimppuun. Nivelreumassa hyok-
kayksen kohteena ovat mm. polvien, ranteiden ja sormien nivelet. Reumatulehdus on kivu-

lias ja pahimmillaan se tuhoaa nivelen toimintakelvottomaksi.

Viimeisen kymmenen vuoden aikana reuman hoito on kehittynyt valtavasti, koska bioladake-
tieteellinen tutkimus on pystynyt kehittdm&éan uusia ns. biologisia |adkeaineita. Nama tuleh-
duksen vdlittajaaineita neutraloivat, lahinna vasta-ainepohjaiset ladkeaineet ovat erittain kal-
liita, niihin liittyy huomattavia sivuvaikutuksia, eivatka nekaan pysayta kaikkien potilaiden
tautia. Konsortiomme tavoite on selvittd& reuman tautimekanismia ja kehittaa uusia kohden-
nettuja hoitoja reumapotilaille. Tyéssamme keskitymme JAK/STAT- signaalivalityskaska-

diin, joka on keskeinen solunsisainen tulehdusta saateleva signalointireitti.

Tybssamme hydodynnamme reumapotilailta kerattyja veri-, nivelneste- seka nivelkudosnayt-
teitd. Laboratorioanalyysien tulokset yhdistetéaan potilaita hoitavilta reumatologeilta saatuun
kliiniseen tietoon, ja naiden tietojen pohjalta rakennamme matemaattisen mallin, jonka
avulla pystymme ennustamaan potilaan hoitovastetta ja l6ytamaan nopeammin jokaiselle

potilaalle parhaan mahdollisen hoitomuodon.

Tavoitteenamme on myds selvittdd STAT-signalointireitin tarkempia ominaisuuksia ja tutkia
reitin eri osatekijoita kuten JAK-kinaaseja. Tahan mallinnusdataan pohjautuen yhtena paa-
tavoitteistamme on kehittdd uusia laékeaineita nivelreuman hoitoon. Testaamme uudet mo-
lekyylit hiirimallissa ja tavoitteenamme on ohjelman aikana suunnitella ensimmaiset kliiniset

kokeet, joissa naita uusia molekyyleja testataan valikoiduissa nivelreumapotilaissa.

Tutkimusprojektimme kunnianhimoisena tavoitteena on luoda pohja uudenlaiselle henkil6-
kohtaisesti kohdennetulle reumanhoidolle. Onnistunut reuman hoito pysayttaa kivuliaan tu-
lehduksen ja pienentaa reumaan liittyvien liitAnnaissairauksien, kuten sydan- ja verisuoni-
sairauksien, riskid. Reumatulehduksen syvempi ymmarrys parantaa mahdollisuuksiamme
kehittdd uudenlaisia, tehokkaita ja hyvin siedettyja ladakkeellisia ja kohdennettuja hoitomuo-
toja. Koska nivelreuma on yleinen sairaus, joka usein puhkeaa parhaassa ty6idssa, on sen

tehokas hoito my6s kansantaloudellisesti merkittava asia.



