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Parkinsonin taudin tutkimus johti kasvutekijan jaljille -

Suojaako MANF diabetekselta?

Filosofian tohtori, dosentti Maria

Lindahl sai Diabetestutkimussaation
kaksivuotisen 55 000 euron apurahan.
Hanen tutkimusryhmadnsa tavoitteena on
selvittaa, voiko hermokasvutekija MANF
saada insuliinia tuottavat beetasolut
elpymaan.

Tyypin 1 diabeteksessa elimistén omat immuunisolut
tuhoavat asteittain haiman insuliinia tuottavat beeta-
solut. Tuhoutumiseen johtavan prosessin aikana
immuunisolut aiheuttavat muun muassa proinflamma-
toristen sytokiinien vélitykselld beetasolujen solulima-
kalvoston stressin eli ER (endoplasmic reticulum) -stressin.

Solulimakalvostossa tuotetaan ldhes kaikki solu-
kalvoon pddtyvit sekd solusta eritettdvat proteiinit.
Silla on myds tdrked rooli solujen rasva-aineiden val-
mistuksessa. ER-stressi tarkoittaa tilaa, jossa proteii-
nien laskostumistarve ylittdd solulimakalvoston kapa-
siteetin (1).

Laskostumattomat tai véarin laskostuneet pro-
teiinit kdynnistavéat solussa UPR:ksi (unfolded pro-
tein response) kutsutun signalointireitin, joka pyrkii
vahentdméan solulimakalvoston proteiinikuormaa ja
ER-stressid.

Beetasolut tuottavat ja erittivat suuria maarid
insuliinia. Siksi ne ovat erityisen herkkid ER-stressil-
le ja UPR-signalointireitin aktivoimiselle. Itse asiassa
tyypin 1 ja tyypin 2 diabeteksessa beetasolujen UPR-
signalointi voimistuu, ja tilanteen pitkittyessa UPR-sig-
nalointireitti kdynnistdd solukuoleman (1-2).

ER-stressissd kolme eri UPR-reittid aktivoituvat
solulimakalvostossa sijaitsevien UPR-reseptoreiden
IRE1, PERK ja ATF6 vilitykselld. Namai reitit lahettd-
vit signaaleja solun sytoplasmaan ja tumaan. Tama
johtaa proteiinisynteesin viliaikaiseen pysahtymiseen,
lisdantyneeseen proteiinien laskostumista edesautta-
vien kaitsijaproteiinien kaperonien (chaperon) tuotan-
toon sekd lisadntyneeseen laskostumattomien proteii-
nien hajottamiseen.
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Parhaillaan etsitddn kuumeisesti ladkkeitd, jotka suo-
jaavat beetasoluja ER-stressiltd ja edistdvat diabetes-
potilaiden omien beetasolujen uusiutumista ja sitd
kautta yllapitavat fysiologista insuliinin tuotantoa ja
vapautumista vereen (3).

Mart Saarman ryhmd, joka toimii Helsingin yli-
opiston Biotekniikan instituutissa, 16ysi noin 15 vuotta
sitten uuden hermokasvutekijan nimeltd CDNF (cereb-
ral dopamine neurotrophic factor). Osoittautui, ettd se
suojaa keskiaivojen dopamiinisoluja rappeutumiselta
Parkinsonin taudin (PD) eldinmalleissa (4). Sittemmin
CDNF-hermokasvutekijilld on tehty ensimméisen klii-
nisen 1-2 vaiheen kokeita PD-potilailla, jotka sairas-
tavat pitkdlle edennyttd tautia. Ensimmaiset tulokset
osoittavat, ettd CDNF on siedetty ja turvallinen. On
myos viitteitd siitd, ettd CDNF-ladkeaihio voi suojata
dopamiinisoluja, hidastaa taudin etenemisté ja lievittdd
taudin oireita (https:/ /herantis.com/ press-releases/).

CDNF ilmenee luontaisesti pienissa madrin useim-
missa thmisen ja hiiren kudoksissa. CDNF-proteiinin
toiminnan tutkimiseksi kehitimme poistogeenisia
CDNF-hiirid. Poistogeenisille CDNF-hiirille kehittyy
vihitellen ikdéntyessd suoliston ja keskiaivojen dopa-
miinisolujen hairiitd, jotka muistuttavat PD:n varhais-
vaihetta (5).

MANF (mesencephalic astrocyte-derived neurotrophic
factor) on CDNF-perheeseen kuuluva, monessa kudok-
sessa laajasti ilmentyva proteiini, jolla on todettu saman-
kaltainen soluja suojaava vaikutus kuin CDNE:114 (4).

Tutkimusryhmin ylldtykseksi Maria Lindahlin
kehittimdt MANF-poistogeeniset hiiret sairastui-
vat nuorena diabetekseen. Tutkijat havaitsivat, ettd
MANE-proteiini on vilttiméatén haiman Langerhansin
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saarekkeiden insuliinia tuottavien solujen eloonjdami-
seksi ja jakautumiseksi (6-7). MANF-proteiinin poisto
hiirten beetasoluista johtaa insuliininpuutosdiabetek-
seen, ja hiirten elinikd lyhenee huomattavasti.

Beetasolujen hidastuneen jakautumisen ja kuole-
man osoitettiin johtuvan jatkuvasta

TIHIVISTELMA

Maria Lindahlin tutkimuksen tarkoitus on
selvittdda MANF-proteiinin vaikutustapa
beetasoluissa ja diabeteksen hiirimalleissa
sekad tutkia, pystyvdatké MANF tai sen joh-
dannaispeptidit suojaamaan ja uudistamaan
beetasoluja siten, ettd diabetesmallien hiirten
verensokeriarvot normalisoituvat.

Taman jdlkeen tahtdimessa on kehittda
diabetesta sairastavien ihmisten hoitoon
ladke, joka MANF:n tapaan vahentaa bee-

tasolujen ER-stressid ja edesauttaa niiden
jakautumista ja toimintaa.

kuten pienikasvuisuus, kuurous

ER-stressistd ja tdarkeimpien UPR- Tutkimusryhmdn ylldtykseksi ja neurologisia hairioita. Lisak-

reseptoreiden IREIl:n, PERK:n ja
ATF6:n aktivaatiosta ndissd hiiriss.

Maria Lindahlin kehittadmadt

si tutkijat osoittivat kantasoluista
erilaistuneilla beetasoluilla, joista

Tam4 havainto vahvisti ensimmais- ‘_MANE-p OIS?Ogeemset oli poistettu MANEF, ettd diabetes
ti kertaa MANF-proteiinin tarkean (liret sairastuivat nuorena johtui beetasolujen lisaantyneesti
roolin solulimakalvoston ER-stressin diabetekseen. ER- stressistd ja ettd ER-stressi johti

sadtelijind proteiinihomeostaasis-
sa in vivo. Toisaalta rekombinanttiproteiini MANF:n
lisdys saarekesoluviljelmiin edistdd beetasolujen jakau-
tumista ja suojaa ER-stressin ja sytokiinien aiheutta-
malta beetasolujen kuolemalta in vitro (6-8).
Osoitimme myos geeniterapialla tyypin 1 diabetek-
sen hiirimallissa, ettd MANF-proteiinin yli-ilmentdmi-
nen beetasoluissa lisdd beetasolujen uusiutumista ja
estdd beetasolumyrkky streptozotosiinin aiheuttamia
solukuolemia (6).

Tarkea ketjureaktio selvida

Professori Andrew Hattersleyn (Exeterin yliopisto,
Iso-Britannia) ja professori Timo Otonkosken (Hel-
singin yliopisto) laboratorioiden vélinen uusi yhteis-
tyotutkimuksemme osoitti MANF-proteiinin tarkedn
merkityksen ihmisen beetasoluille. Tutkijat 16ysivét
genomisekvensoinnilla. MANF-geenin inaktivoivan
mutaation kahdelta lapsuudessa diabetekseen sai-
rastuneelta (9). Néilld potilailla on vastaavasti kuin
MANF-poistogeenisilla hiirilld muitakin hairioita,

puolestaan insuliinin vdhentynee-
seen eritykseen (9).

Tyypin 1 diabeteksen hiirimalleissa on osoitettu,
ettd diabetes voidaan estdd ja parantaa erityisilld pieni-
molekyylisilld yhdisteilld, jotka sitovat ja siten hiljenté-
vit UPR-reseptori IRE1:n toimintaa (3). Laboratorios-
samme Mart Saarman ryhmé on hiljattain osoittanut,
ettd MANF sitoutuu voimakkaasti IRE1-reseptoriin
ja estdd siten IRE1-oligomerisaation sekd aktivaation
solulinjassa ja Parkinsonin taudin eldinmallissa. Siten
MANEF todennikéisesti pystyy estdméén IRE1:sta joh-
tuvan terminaalisen UPR:n ja solukuoleman (10).

Koska MANF sitoutuu myds PERK- ja ATF6-UPR-
reseptoreihin, uskomme ettd MANF ja sen johdannai-
set pystyvat vahentdmddn tehokkaasti ER-stressid,
siitd johtuvaa lisdéntynyttd inflammaatiovastetta ja
beetasolujen kuolemaa. Tdmad voisi johtaa beetasolujen
elpymiseen tyypin 1 diabeteksessa.

Tutkimuksessamme haemme vastauksia kysymyk-
siin: 1) Pystyyké MANF vihentdmalla UPR-resepto-
reiden aktivaatiota estimddn terminaalisen UPR:n ja
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beetasolukuoleman hiiren tyypin 1 diabetes -mallissa
ja primaaribeetasoluviljelmissd? 2) Pystyykd MANF
vihentdmalld UPR-reseptoreiden aktivaation lisda-
madn beetasolujen regeneraatiota in vitro primaaribee-
tasoluissa ja in vivo tyypin 1 diabetes -hiirimallissa?
Tulemme tutkimuksessamme kayttdmaan Akita-
hiirimallia, jonka hiirille kehittyy insuliinigeenin
mutaatiosta johtuvan insuliinin laskostumisvirheen
takia diabetes. Mutaatio johtaa beetasolujen krooniseen
ER-stressiin. Tulemme hoitamaan diabeettisia hiiria
MANF:illa. Kontrollildgdkkeend hiirille annetaan entuu-
destaan tunnettua yhdistetts, jonka tiedetdén suojaavan
hiirid diabetekselta, mutta joka ei sovellu ihmisille (3).
Lisdksi meilld on kaytettdvissimme toimimaton
MANE-proteiini, josta on poistettu IRE1-reseptoriin
sitova osa (10). Tulemme tutkimuksissamme kaytta-
méadn my0s kehittimidmme transgeenisid hiirid, joiden
beetasoluissa ilmentyy ylimaarin MANE-proteiinia.

Tuloksia luvassa asteittain ja viimeistadan 2023

Tutkimushanke toteutetaan vuosina 2021-2023 Mart
Saarman laboratoriossa Biotekniikan instituutissa ja
Viikin biokeskuksessa Helsingin yliopistossa yhteis-
tyossd Mart Saarman ryhmén kanssa. Hankkeeseen
osallistuu tohtoriopiskelija Huini Li seki osa-aikainen
jatko-opiskelija.

Tutkimus on osa Maria Lindahlin ohjaamaa Suo-
men Akatemian tutkimusprojektia, jossa pyritddn

osoittamaan, ettd MANF-proteiini on uusi tekija, josta
mahdollisesti voidaan kehittdd lddke sekd tyypin 1 ettd
tyypin 2 diabeteksen hoitoon. O
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Diabetestutkimussaation suurapurahat
Kirsi Pietildiselle ja Jussi Pihlajamaelle

Diabetestutkimussaatié myonsi kaikkiaan 550 000 euroa apurahoja yhteensa 20 tutkijalle
tai tutkimusryhmalle. Professorit Kirsi Pietildinen Helsingin yliopistosta ja Jussi Pihlajamaki
Ita-Suomen yliopistosta saivat kumpikin kaksivuotiset 110 000 euron suurapurahat.

Pietildisen tutkimusryhma tutkii apurahalla rasva-
kudoksen mitokondrioiden vajaatoimintaa seka liha-
vuuden ja ikddantymisen aiheuttamaa insuliiniresistens-
sid. Pihlajamden ryhma kayttdad apurahan digitaaliseen
interventioon tyypin 2 diabeteksen ehkaisyssa.
Kaksivuotiset 55 000 euron apurahat mydnnettiin
filosofian tohtori, dosentti Maria Lindahlille sekd psy-
kologian tohtori Katri Raikkoselle Helsingin yliopistoon.

Tyypin 2 diabeteksen tutkimus kiinnosti eniten

Diabetestutkimussaatio sai hakemuksia yhteensa 73
kappaletta. Niistd 50 kohdistui tyypin 2 diabeteksen
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tutkimukseen, 29 tyypin 1 diabeteksen tutkimukseen,
6 raskausdiabeteksen tutkimukseen ja 7 muuhun dia-
betestutkimukseen. Yksi hakemus voi liittyd useampaan
kuin yhteen diabetestyyppiin.

Kaikkien apurahan saaneiden nimet on julkaistu Dia-
betestutkimussaation sivulla osoitteessa: www.diabe-
testutkimus.fi/apurahat_tutkijoille/myonnetyt_apura-
hat/apurahat_2021

Seuraavan kerran apurahoja voi hakea tammikuussa
2022.



