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• Professor pharmacology and drug

development, Faculty of Pharmacy
• Group leader Neuroscience Center
• Director DPDR, vice dean for research
• 77 publications
• 7 PhDs
• 30 master theses
• > 3900 citations
• Recent publications Molecular Therapy IF 

11.5, Movement Disorders IF 10.4, Science 
Advances IF 16.4; Neuron IF 17.2, Cell 
Reports IF 9.4

• Advocate for society driven journals
• PhD students alumni (Rockefeller U, U. 

Cambridge, Charles River, U. Helsinki, 
Taiwan)
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Parkinsonin taudin kokeellinen tutkimustoiminta Suomessa

Selected papers
• Mätlik K, Anttila JE, Kuan-Yin T, et al. (2018) Post-stroke delivery of MANF promotes functional recovery in rats. Science Advances
• Chmielarz P, Er Ş, et al .(2020) GDNF/RET Signaling Pathway Activation Eliminates Lewy Body Pathology in Midbrain Dopamine Neurons. Movement Disorders
• Albert K, et al., (2021) Cerebral dopamine neurotrophic factor reduces α-synuclein aggregation and propagation and alleviates behavioral alterations in vivo. Molecular Therapy
• Stratoulias V, et al., Arg1+ microglia are critical for shaping cognition in female mice, under revision Nature Neuroscience, bioRxiv
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• Esityksessä on minun mielipiteitä – muut tutkijat voivat/saavat olla 
eri mieltä

• Patentit – MANF, CDNF nenään annostelu, CDNF frakmentit
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ILMOITUS - DISCLOSURE
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Tutkijakoulutettava Helsinki 2001-2006
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Post doc -tutkija NIDA (National Institute on Drug Abuse), Baltimore, USA 
2007-2011

Barry Hoffer
HY kunniatohtori

Brandon Harvey

Akatemiatutkija, Biotekniikan Instituutti, HY 2011-> 

Ryhmänjohtaja, Neurotieteen tutkimuskeskus 2019->

Farmakologian ja lääkekehityksen professori 2021->

Tutkimuksen ja innovaatioasioiden varadekaani 2022->
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ESITELMÄN RUNKO

1. Johdanto

2. Yleiskatsaus Suomessa tehtävästä kokeellisesta tutkimuksesta

3. Parkinsonin taudin hermomyrkkymallit

4. Olemmeko tekemässä läpimurtoa Parkinsonin taudin 
mallintamisessa – etenevän Lewyn kappale (alfa-synukleiini) mallin 
avulla?

5. Suomen Biopankit ja EUPATI (Eurooppalainen potilasakatemia 
Suomi)
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Lewy bodies, high levels of α-synuclein

~5-10%
Geneettinen

Paljon tutkittu

Yleinen
Tutkittu vähän

Parkinsonin tauti

~90-95%
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• Dopamiinihermosolut ovat herkkiä, 
solut kuolevat taudin edetessä



Turku PET keskus

Francisco Lopez
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Kuopio
Timo Myöhänen, PREP ligandit
ja tutkimus

Sarka Lehtonen, tulehdus, 
LRRK2, ihmisen
dopamiinihermosolut

Markus Forsberg, PD 
farmakologia



Helsinki

Mart Saarma, GDNF 
mimeetit, mRNA säätelijät
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Jaan-Olle Andressoo, GDNF 3’UTR 
muokkaus, paremmat mallit

Mikko Airavaara, Andrii Domanskyi, 
etenevä Lewyn kapppale malli

Merja Vuotilainen,CDNF, 
CDNF/MANF frakmentit

Petteri Piepponen, Päivi Tammela, 
levodopan metabolia
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Laura Parkkinen, Oxfordin Yliopiston 
Parkinsonin taudin tutkimuskeskus

Liisa Myllykangas, HY, HUS
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PATOLOGIA JA IHMISEN PLAKIT

Mikko Airavaara



Herantis Pharma

- CDNF, HER-096
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aiforia

- AI kuva-analyysit

Mikko Airavaara



PARKINSONIN TAUDISSA 
DOPAMIINIHERMOSOLUJEN AKSONIEN 

MÄÄRÄ VÄHENEE CAUDATE PUTAMENISSA

Kurdower et al 2013 Brain

Mikko Airavaara



DOPAMIINIHERMOSOLUJEN MÄÄRÄ 
VÄHENEE HITAAMMIN

Kurdower et al 2013 Brain

Mikko Airavaara
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6-HYDROKSIDOPAMIINI 
INFUUSIO ROTAN STRIATUMIIN (MFB, SN)

Striatum
Medial Forebrain Bundle

Kirik et al. Nature
Neuroscience, 2004

Substantia Nigra
Striatum: osittainen-leesio

SN & MFB: täysi-leesio



MPTP-MALLI – TOINEN YLEISIMMIN KÄYTETYISTÄ MYRKYISTÄ
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Airavaara et al., Cell Transplant 2012

Motoriset oireet

Dopamiini 
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CDNF-HERMOKASVUTEKIJÄÄ ON JO TUTKITTU MYÖS
POTILAILLA
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OLEMMEKO TEKEMÄSSÄ LÄPIMURTOA 
PARKINSONIN TAUDIN 
MALLINTAMISESSA?

Jos haluamme mallintaa Parkinsonin tautia, patologisten 
prosessien mallissa ja potilaissa pitäisi olla samanlaisia



BRAAKIN HYPOTEESI

Jucker & Walker Nature 2013

Lewyn kappale ja neuriitti patologia etenee aivoissa taudin edetessä

Mikko Airavaara 29/09/2022
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• Duplikaatio ja triplikaatio mutaatiot aiheuttavat taudin, korreloi geenin annokseen
• Perimänlaajuinen geenikartoitus (GWAS) osoittanut useita alfa-synukleiini geenin mutaatioita
• Alfa-synukleiinia on paljon Lewyn kappaleissa
• Lewyn kappaleet voivat alla aluksi suojaavia mutta isoja kappaleita ei juuri havaita post 

mortem aivoista
• Roskakori?

• Alfa-synukleiinin määrä on aivoissa erittäin suuri 1-20% kokonaisproteiinimäärästä (Moors et 
al., Acta Neuropathol Comm 2022)
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ALFA-SYNUKLEIINI PARKINSONIN 
TAUDISSA
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ALFA-SYNUKLEIININ SÄIKEISIIN PERUSTUVA 
MALLI

Mikko Airavaara

Kelvin Luk, University 
of Pennsylvania, USAVirginia Lee, University 

of Pennsylvania, USA



• Movement disorders 2020
• BioRxiv 2019
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• PNAS 2020

• Alusta Lewyn kappaleiden leviämistä 
estävien molekyylien tutkimiseen

• Ensimmäinen dopamiinihermosoluilla

• Huolellinen vertaileva tutkimus Lewyn 
kappaleista mallissa jossa käytettiin 
alfa-synukleiini-säikeitä (preformed 
alpha-synuclein fibrils)

• Plakit hyvin samanlaisia kuin mitä 
Parkinsonia tautia sairastaneen 
aivoissa
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LEWYN KAPPALEEN KEHITTYMINEN
LÄÄKEVAIKUTUKSEN KOHTEENA

Mikko Airavaara

Hilal Lashuel, EPFL, 
Sveitsi



GDNF VÄHENTÄÄ LEWYN KAPPALEIDEN MUODOSTUSTA
DOPAMIINIHERMOSOLUISSA

Chmielarz and Er et. al., Movement Disorders,  2020

• Alusta Lewyn 
kappaleiden leviämistä 
estävien molekyylien 
tutkimiseen 
dopamiinihermosoluilla

• Positiivinen kontrolli, 
GDNF, 8 julkaisua jossa 
mallia käytetty

• Kehitetään mallia 
ihmisen ja potilaan 
dopamiinihermosoluille



Moors et al., Acta Neuropathologica 2021 
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PARKINSONIN TAUDIN POTILAIDEN AIVOISSA 
SAMANKALTAINEN ILMIÖ



• Alfa-synukleiini-säiemalli aiheuttaa hermosoluissa samanlaisen prosessin kuin mitä 
havaitaan Parkinsonin potilaan aivoissa

• Tautimallit pitäisi olla fysiologisia (hermosoluja, proteiinien pitäisi sijaita siellä missä 
ne normaalistikin sijaitsee, ei mitään ylimääräistä merkkiproteiinia)

• 6-OHDA ja MPTP mallit mullistivat Parkinsonin taudin lääkekehityksen (Levodopa, 
karbidopa, entakaponi). Mullistaako alfa-synukleiini-säiemalli taudin kulkuun 
vaikuttavien hoitojen kehittämisen?
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JOHTOPÄÄTÖKSET

Mikko Airavaara



SUOMEN BIOPANKIT
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ONKO PARKINSONIN TAUTI USEIDEN 
GEENIMUTAATIOIDEN SUMMA?
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HTTPS://FI.EUPATI.EU/

EUPATI FACEBOOK SIVUT
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