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Neurotrooppisen JC-polyoomaviruksen solutason vaikutukset aivoissa

Tutkimukseni tavoitteena on selvittid kuinka JC-polyoomavirus (JCPyV), joka persistoi useimpien
ihmisten kehossa, voi aiheuttaa kuolemaan johtavan sairauden, progressiivisen multifokaalisen
leukoenkefalopatian (PML). Taudin patogeneesia tutkitaan tunnistamalla solutason muutoksia aivoissa ja
soluviljelymalleissa, sekd identifioimme viruksessa tapahtuvia muutoksia. Aineistossamme on keritty
aivokudosniytteitd yhdeksistd harvinaista neurologista PML-tautia sairastavasta potilaasta (tapauksesta)
ja kahdesta kontrollista. Tapauksien joukossa on seka elaviltd potilaalta otettuja biopsiakudosniytteitd ettd
ruumiinavausndytteiti. Tapausten kliiniset taustatiedot on keritty, ja niiden perusteella olemme
tunnistaneet mahdollisia PML-tautiin altistavia tekijoitd. Mielenkiintoista on, ettd aineisto pitda sisdllddn
my0s tapauksia, joilla ei ole tunnistettavissa PML-tautiin altistavia tekijoitd. Aineisto on kaikin puolin
mielenkiintoinen ja ndytteet erittdin arvokkaita.

Olemme tutkineet kerityt aivokudosnaytteet laajasti. PML-diagnoosi on varmistettu aivokudosnéytteisté
immunohistokemiallisella (IHC) virjaykselld, joka osoittaa JCPyV LT antigeeni proteiinin. Lisaksi
kudosniytteistd on eristetty RNA:ta mRNA-sekvensointia ja mikroRNA (miRNA) -sekvensointia varten,
sekd DNA:ta viruksen genomin tarkastelua varten.

Aivokudoksista saadut tulokset ovat mielenkiintoisia. Havaitsimme kahdeksan mikroRNA:ta, jotka
ckspressoituvat enemmin PML tapauksilla kuin kontrolleilla. Nima miRNA:t ovat yhteydessi tirkeisiin
solun toimintoihin, kuten neuroinflammatioon ja veri-aivoesteen lapiisevyyteen, sekd esimerkiksi
neurodegeneratiivisiin sairauksiin. miRNA-tuloksista on kirjoitettu julkaisu ”JC polyomavirus modifies the
expression of human microRNAs in PML brain” ja se on hyviksytty julkaistavaksi The Journal of Infections
Diseases -lehteen.

Aivokudostutkimuksen rinnalla selvitimme JC-virusinfektion kudosvaurion mekanismeja solumallien
avulla. Solututkimuksia varten olemme tuottaneet synteettisestdi DNA:sta arkkityypin JC-virusta seki
kolmea erilaista, neurotrooppisia muutoksia sisaltivad JC-virusta. Virusgenomit ovat transfektoitu COS-
7, SVG-A, sekd CFF-STTG1-soluihin, joista kaksi jalkimmaistd ovat astrosyyttejd ja astrosyyttien kaltaisia
soluja. Astrosyytit ovat neurotrooppisen JC-viruksen piddasiallinen isdntdsolu aivoissa. Kevialld 2023
aloitimme Tampereen yliopiston Susanna Narkilahden ja Sanna Hagmanin ryhmien kanssa yhteistyon,
jossa infektoimme kantasoluista erilaistetun, astrosyyttejd sisdltivin sekaviljelman JCPyV-arkkityypilld
sekd aluksi yhdelld neurotrooppisella kannalla. Tutkimus on ensimmiinen laatuaan.

Suuret kiitokset ITY:lle tutkimusapurahan my6ntimisestd! Apuraha edesauttoi tutkimuksen etenemisté
syksylld 2022. Apurahakauden aikana viimeistelin tulosanalyyseja miRNA julkaisua varten, sekd kirjoitin
kasikirjoitusta. Lisaksi tein transfektioita JC-viruksen tuottamiseksi.
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