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Suomen Laakekehityskeskus (FDDC) ja Itd-Suomen yliopisto ovat aloittaneet yhteistydssa
uuden Proof-of-ldea (Pol)-hankkeen. Hankkeessa arvioidaan, onko mahdollista kehittda
NRF2-transkriptiotekijaan kohdistuvia estajia. NRF2:n on todettu edistavan
|laakeaineresistenssin kehittymista useissa syovissa.

Monien syopien hoidossa suuri ongelma on se, etta syopasolut ovat Iahtdkohtaisesti
resistentteja eli vastustuskykyisia hoidoille tai voivat hoitojen edetessa muuntua
vastustuskykyisiksi. Yksi keskeinen ladkeaineresistenssin valittaja on NRF2-transkriptiotekija,
joka auttaa syOpasoluja selviytymaan hoitojen aiheuttamasta solustressista aktivoimalla
suojaavia ja sopeutumista edistavia reitteja. Vaikka NRF2 on monissa sydvissa yliaktiivinen,
siihen kohdistuvien laakkeiden kehittaminen on ollut vaikeaa.

Yliopiston tutkijat ovat I6ytaneet NRF2-proteiinista aiemmin tuntemattoman kohdan, joka
tarjoaa uuden mahdollisuuden muuttaa sen toimintaa sydpasoluissa. Tahan kohtaan
vaikuttamalla voitaisiin ehka heikentaa syodpasolujen stressivastetta ja parantaa niiden
herkkyytta hoidolle. NRF2:n aktiivisuuden saatelylla voisi olla merkitysta sydopahoitojen lisaksi
laajemminkin, silla esimerkiksi hermoston rappeumasairauksiin ja tulehdustiloihin liittyy
stressivasteen saatelyn hairidita.

Hanketta johtaa professori Anna-Liisa Levonen-Harju It3-Suomen yliopiston A. |. Virtanen -
instituutista. Levosen tutkimusryhmalla on laaja asiantuntemus solustressin biologiasta ja
tautimekanismeista ja vakiintuneita solumalleja lupaavien yhdisteiden testaamiseen. Lisaksi
professori Antti Poson ryhma yliopiston farmasian laitokselta osallistuu hankkeeseen
yhdiste-ehdokkaiden tietokoneavusteisen suunnittelun ja seulonnan asiantuntemuksella.

Edistyneiden laskennallisten menetelmien kuten laajamittaisen virtuaaliseulonnan ja
molekyylimallinnuksen avulla hankkeessa pyritaan tunnistamaan yhdisteita, jotka voivat
vuorovaikuttaa tutkijoiden tunnistaman uuden kohteen kanssa. Taman jalkeen lupaavimpien
yhdisteiden vaikutuksia tutkitaan kokeellisesti, jotta voidaan arvioida niiden biologista
aktiivisuutta ja soveltuvuutta laakekehitykseen ja jatkotutkimuksiin. Hanke tuottaa tarkeaa
alustavaa nayttéa sen arvioimiseksi, voiko NRF2:n toimintaan vaikuttaa taman uuden
mekanismin kautta.

Hanketta tuetaan FDDC:n Proof-of-ldea-rahoitusvalineen kautta, joka investoi lupaavien
terapeuttisten kohteiden varhaisiin toteutettavuustutkimuksiin. Onnistuessaan hanke toi voi
luoda pohjaa muillekin ladkekehityshankkeille, joissa etsitdan uusia ratkaisuja syévan
ladkeaineresistenssiin ja mahdollisesti samalla my6s muiden sairauksien hoitoon.
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