ESITTELYT KuB1COssa MUKANA OLEVISTA TUTKIJOISTA

Istukan metabolia

Markku Pasanen: KuBiCo -—projektissa tutkimme ihmisen istukan steroidi- ja vierasaineiden
muuntumisreaktioita valittdvien entsyymien ilmentymistd erilasten kemiallisten altisteiden (esim.
ladkkeet, kemikaalit, nautinto- ja ravintoaineet) ja raskauden aikaisten stressitilojen (esim. diabetes,
eldmantapatekijat, raskauskomplikaatiot) yhteydessd. Kayttamamme menetelmdt ovat mm istukan
primaarisolut, jatkuvat solulinjat ja synnytyksen yhteydessa saaduista istukoista ja verindytteista tehtavat
entsyymimaaritykset, geenilastututkimukset, epigenetiikka ja proteiinimittaukset. Tavoitteenamme on
identifioida altistuksen ja vastasyntyneen terveydentilaa ennustavia biomarkkereita.

Julkaisuja:
Huuskonen P, Myllynen P, Storvik M, Pasanen M. The effects of aflatoxin B1 on transporters and steroid metabolising
enzymes in JEG-3 cells. Toxicol Lett, 218: 200- 206, 2013.

Storvik M, Huuskonen P, Kyllénen T, Lehtonen S, EI-NEzami H, Auriola S, Pasanen M: Aflatoxin B1 as an endocrine
disrupter up-regulates CYP19A1 in human trophoblastic Jeg-3 cells. Toxicol Letters, 202 161-167, 2011.

Obolenskaya M Yu, Teplyuk NN, Sasanova L Ya, Malko MV, Divi RL, Poirier, MC, M Pasanen: Placental glutathione S-
transferase activity and polycyclic aromatic hydrocarbon DNA adducts in radioactively and chemically-exposed
pregnancies. Toxicology Letters 196: 80-86, 2010.

Huuskonen P, Storvik M, Reinisalo M, Honkakoski P, Rysé& J, Hakkola J, Pasanen M: Microarray analysis of the global
alterations in the gene expression in the placentas from tobacco-smoking mothers. Clinical Pharmacol Ther, 83:542-
550, 2008.

Markku Pasanen, Laékeainetoksikologian professori
It&-Suomen yliopisto

Terveystieteiden tiedekunta

Farmasian laitos

Kuopio

Kirsi Vahakangas ryhmineen tutkii reproduktiotoksikologiaa, mielenkiinnon kohteena varsinkin sikion
altistuminen ja siihen liittyvat molekyylitason mekanismit istukassa. Tutkimusmalleina kdytetdaan seka
ihmisen istukkalohkon perfuusiota, ettd ihmisen istukkasyOvastéa perdisin olevia solulinjoja. Uutena
menetelménd, yhteistydsséd Sienan yliopiston kanssa, on 2013 aloitettu istukkavillusten viljely.
Ihmisistukan, kuten yleensékin ihmiskudosten kaytt6on liittyy monia eettisid nédkdkohtia, joihin on myos
pureuduttu. Naista tutkimuksista on toistaiseksi valmistunut yhteensa 6 vaitdskirjaa vuosina 1995-2012, ja
ryhméa on 2000-luvulla osallistunut kolmeen EU-projektiin.

Kirsi Vahakangas, LKT
Toksikologian professori
farmasian laitos/toksikologia
Terveystieteiden tiedekunta
Itd&-Suomen yliopisto
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Kirsi Vahakangas
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Reviews

Vahakangas K, Myllynen P: Drug transporters in the human blood-placental barrier. Br ] Pharmacol. 158: 665-678,
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Vahakangas K. Chemical exposure as etiology in developmental origin of adult onset human cancer. Front Pharmacol.
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Véhakangas K. Research ethics in the post-genomic era. Environ Mol Mutagen. 54: 599-610, 2013.
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Lasten taudit ja lasten psykiatria

Katri Backman (LL) toimii osana lastentautien tutkimusryhmaé. KuBiCo-tutkimuksessa kartoitamme
lasten terveyden tilaa vuosittaisilla kyselyilld. Tarkoituksena on tutkia raskauden aikaisten tekijoiden,
kuten aidin tupakoinnin, sekd varhaislapsuuden mikrobialtistuksen yhteyttd lapsuusién terveyden tilaan ja
sairastavuuteen, kuten hengitystietulehduksiin, astmaan ja allergioihin. KuBiCo-tutkimus mahdollistaa
laaja-alaisen synnytyksen ja varhaislapsuuden tapahtumien sek lasten ja nuorten myéhemmén terveyden
yhteyden tutkimuksen.

Kirsti Kumpulainen: KuBiCO-projektissa tutkimme lapsen psyykkistd, kognitiivista ja sosiaalista kehitysta
ja kehityksen hairiintymisté ja niihin vaikuttavia tekijoitd kuten &idin terveyskayttaytymistd, psyykkisia
ongelmia ja vanhemmuuteen liittyvdd stressid. Eri tekijoiden merkitystéd lapsen kehitykseen ja sen
hairiintymiseen selvitetdan seké tutkimalla niiden vélisia yhteyksia ettd elimistén toiminnan muutoksia
selittdvind vaikutusmekanismeina yhteistydssa muiden KuBiCo-projektin tutkijoiden kanssa. Edelld
mainittujen tekijoiden vaikutusta lapsen kehitykseen ja psyykkiseen hyvinvointiin tai sen hairiintymiseen
pitkalla aikavalilla selvitetddn mydhemmin rekisteritutkimuksena.

Kirsti Kumpulainen
lastenpsykiatrian professori
KYS/Lastenpsykiatrian klinikka



Soili Lehto: KuBiCon psyykkinen hyvinvointi -osiossa tutkimme, kuinka aidin hyvinvointi on yhteydessa
elimistén toimintaan raskauden aikana. Pyrimme myds selvittdmaéan, kuinka aidin psyykkinen hyvinvointi
vaikuttaa syntyvan lapsen elimiston toimintaan. Lisdksi tavoitteenamme on selvittdd, kuinka raskauden
aikainen psyykkinen hyvinvointi on yhteydessa lapsen terveyteen ja hyvinvointiin pitkalla aikavalilla.
Elimistdon toiminnan muutoksia kartoitetaan mm. yhteistydssa KuBiCon istukkametabolia-ryhmén ja
toksikologian ryhman kanssa. Monialainen l&hestymistapa auttaa aiempaa laajemmin ymmartamaan,
kuinka &didin raskauden aikainen psyykkinen hyvinvointi vaikuttaa seka aidin itsensé ettd syntyvén lapsen
elimistdon toimintaan. Ndiden mekanismien ymmartaminen voi tulevaisuudessa auttaa edistamé&én lasten
pitkédaikaisterveytté.

Soili Lehto

LT, dosentti, ma. professori

Kliinisen laéketieteen laitos / psykiatria
Terveystieteiden tiedekunta
[td&-Suomen yliopisto

Raimo Voutilainen tutkimusryhmineen selvittelee raskausmyrkytyksen (toksemia) ja raskauden kestoon
néhden pienikokoisena (SGA, small for gestational age) syntymisen vaikutuksia myéhempaan terveyteen ja
sairastumisriskiin mm. aikuisién sydén- ja verisuonisairauksiin. Tdhan tutkimusosioon osallistuvat mm. LL
Satu Seppé, LT Sirpa Tenhola ja dos., ma. prof. Jarmo Jadskeldinen. Nayttaa siltd, ettd pienikokoisena
syntymisen ohella myds raskauden kestoon ndhden suurikokoisena syntyminen (LGA, large for gestational
age) ja aidin raskaudenaikainen diabetes (GDM, gestational diabetes) lisddvat aikuisian sydan- ja
verisuonisairauksien riskid. KYSin Lasten ja nuorten klinikassa on kdynnissa néité aihepiireja kéasittelevat
tutkimukset, joiden tutkittavat on poimittu KYSin synnytysrekisteristd. Naiden tutkimusten vastuullisina
senioritutkijoina toimivat ma. prof. Jarmo Jaaskeldinen (LGA) ja LT Hanna Huopio (GDM);
vaitoskirjatyotutkijoina ovat LL Henrikki Nordman ja Leena Antikainen. Lasten ja nuorten Klinikan
astmatutkijat dos. Sami Remes ja LL Eija Bergroth selvittelevat yhteistydssd THL:n Juha Pekkasen ja dos.
Leea Keski-Nisulan kanssa  varhaislapsuuden mikrobialtistuksen yhteytta lapsuusian
hengitystietulehduksiin, astmaan ja  allergioihin. Jo  pitkddn  jatkuneessa  bronkioliitin
seurantatutkimuksessa (prof. Matti Korppi, LT Eija Piippo-Savolainen, LT Mari Ylinen, LL Marja
Ruotsalainen, LL Katri Backman) on havaittu varhaislapsuuden passiivisen tupakoinnin yhteys keuhkojen
toimintakokeiden heikentymiseen varhaisaikuisuudessa. KuBiCo-hanke ja tutkimusverkosto tarjoaa
jatkossa erinomaiset mahdollisuudet tutkia aikaisempaa tarkemmin ja monipuolisemmin raskausajan,
synnytyksen ja varhaislapsuuden tapahtumien, ravitsemuksen ja ympaéristoaltistusten yhteytta lasten ja
nuorten mydhempéaén kasvuun (pituus, paino, padnymparys), kehitykseen, ongelmiin, sairauksiin ja niiden
riskitekijoihin (esim. piilokives, ylipaino ja lihavuus, astma ja allergiat, ADHD, diabetes).

Julkaisuja:
Tenhola S, Todorova B, Jaéaskelédinen J, Janne OA, Raivio T, Voutilainen R: Serum glucocorticoids and adiponectin
associate with insulin resistance in children born small for gestational age. Eur ] Endocrinol 162:551-557, 2010.

Salonen M, Tenhola S, Laitinen T, Lyyra-Laitinen T, Romppanen J, Ja&skeléinen J, Voutilainen R: Tracking serum lipid
levels and association of cholesterol concentrations, blood pressure and cigarette smoking with carotid artery intima-
media thickness in young adults born small for gestational age. Circ ] 74:2419-2425, 2010.

Todorova B, Salonen M, Jaaskeldinen J, Tapio A, Jaaskeldinen T, Palvimo J, Turpeinen U, Hamaldinen E, Rasédnen M,
Tenhola S, Voutilainen R: Adrenocortical hormonal activity in 20-year-old subjects born small or appropriate for
gestational age. Horm Res Paed 77:298-304, 2012.

Bergroth E, Remes S, Pekkanen J, Kauppila T, Blichele G, Keski-Nisula L: Respiratory tract illnesses during the first
year of life: effect of dog and cat contacts. Pediatrics 130:211-220, 2012.

Raimo Voutilainen

professori, ylilagkari
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Terveystieteiden tiedekunta
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Raskausaika ja synnytys

Seppo Heinonen ryhmineen tutkii perinatologista epidemiologiaa, geneettistd epidemiologiaa seka
tavallisimpien synnytysopillisten komplikaatioiden ennustetekijoitd, merkkiaineita ja vaikutusta raskauden
lopputulokseen. Pyrkimyksend on riskien varhainen tunnistaminen ja obstetrisen hoidon kehittdminen.
Ryhma tekee yhteistyotd mm. WHON sateenvarjon alla toimivan, kansainvélisen PREBIC-hankkeen kanssa,
jonka tarkoituksena on kehittda ennenaikaisen synnytyksen varhaisdiagnostiikkaa ja —hoitoa.

Seppo Heinonen, Prof and Chair, Dept of OB/Gyn
University of Eastern Finland and Kuopio University Hospital

Seppo Heinonen ja Leea Keski-Nisula: Raskausaika on tunnetusti térked aikajakso syntyvan lapsen
terveyden kannalta. Lapsen tuleva terveys ohjelmoituu osittain jo raskaudenaikana didin oman terveyden
ja hyvinvoinnin kautta. Kuitenkin raskausajan merkitys syntyvan lapsen tulevaisuuden terveyteen on
pitkélti vielda tunnistamatonta ja siksi ahkeran tutkimustyon kohteena. Kuopion yliopistollisen sairaalan
synnytysrekisteritiedostoa on keratty sadhkdisesti jo vuodesta 1989, mika oli poikkeuksellisen aikaista
Suomen synnytyssairaaloissa. Rekisteri on ollut aktiivisesti tutkimuskaytdssd ja olemme yhdistaneet
tutkimustietojamme sairaalan muiden klinikoiden valilla. Aineistosta on tehty tdhdn mennessd yksi
vaitoskirja (Kaisa Raatikainen: Health Behavioural and Social Risks in Obstetrics), mutta myds lukuisia
yksittaisia ladketieteen julkaisuja ja opiskelijoiden syventaviad opintoja. Talla hetkelld erikoisldakari Maija
Harju ja erikoistuva ladkari Leena Georgiadis tydstavat synnytysrekisteriaineistoa vaittskirjaansa varten.
Maija Harju selvittdd tutkimuksessaan mitkd raskauden ja synnytyksen aikaiset tekijat vaikuttavat
lapsuuden astman kehittymiseen ja Leena Georgiadis selvittdd napanuoran pituuteen vaikuttavia tekijoita.
Lisdksi TtT Sari Réiséanen on selvittanyt kuinka raskauteen ja syntymaan liittyvat tekijat ovat yhteydessa
epilepsian kehittymiseen lapsuus- ja nuoruusaikana; téssd tutkimuksessa olemme tehneet yhteistyota
KYS:n Neurokeskuksen tutkijoiden kanssa (professori Reetta Kélvidinen, lastenneurologian erikoislaakari
Arja Sokka). Lisaksi olemme tehneet yhteistyota yli kymmenen vuoden ajan Kansanterveyslaitoksen ja
sittemmin Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen kanssa selvittden raskaus- ja synnytysajan merkitysta
syntyvén lapsen terveyteen. Dosentti Leea Keski-Nisulalla on ollut vetovastuu téssd projektissa. Tarkein
yhteisty6kumppanimme on ollut professori Juha Pekkanen THL:n ympéaristoterveyden osastolta. Olemme
olleet mukana muun muassa kansainvalisessa PASTURE-tutkimuksessa, jossa selvitetddn aidin raskausajan
javarhaislapsuuden elinympaériston merkitysta syntyvan lapsen immunologiseen kehittymiseen. PASTURE-
tutkimuksessa mukana oli yhteensa yli 1000 &itilapsi -paria Saksasta, Itévallasta, Sveitsistd, Ranskasta ja
meiltd Suomesta. Tutkimuksessa kiinnitettiin huomioita varsinkin maatilaympariston allergian
kehittymiseltd suojaavaan vaikutukseen. Omissa toissdmme olemme osoittaneet, kuinka &idin
synnytyksenaikaiset tekijat (mm. synnytysinfektio, synnytyksen kesto) olivat yhteydesséa lapsen varhaiseen
astmasairastavuuteen ja napaverestd mitattuihin tulehdusta mittaaviin tekijoihin. KuBiCo-projektissa
tavoitteenamme on saada laaja ja monipuolinen tutkimusaineisto, josta voimme selvittda raskausajan
suojaavien tekijoiden, mutta myds ongelmien yhteyttd synnyttajan ja syntyneen lapsen terveyteen.

Julkaisuja:

Harju M, Keski-Nisula L, Raatikainen K, Pekkanen J, Heinonen S. Maternal fecundity and asthma among offspring-is the
risk programmed preconceptionally? Retrospective observational study. Fertil Steril. 2013:99(3):761-767.
Keski-Nisula L, Putus T, Pekkanen J. Umbilical artery pH values at birth and risk of asthma at 5 to 6 years of age. ]

Investig Allergol Clin Immunol. 2012;22(1):48-54.

Keski-Nisula L, Lappalainen MH, Mustonen K, Hirvonen MR, Pfefferle PI, Renz H, Pekkanen J, Roponen M. Production
of interleukin-5, -10 and interferon-y in cord blood is strongly associated with the season of birth. Clin Exp Allergy.
2010;40(11):1658-68.

Keski-Nisula L, Karvonen A, Pfefferle Pl, Renz H, Biichele G, Pekkanen J. Birth-related factors and doctor-diagnosed
wheezing and allergic sensitization in early childhood. Allergy. 2010;65(9):1116-25.



Raatikainen K: Health behavioural and social risks in obstetrics: Effect on pregnancy outcome (Terveyskayttaytymisen
ja sosiaalisten riskien vaikutus raskauden ennusteeseen). Vaitoskirja, Kuopion yliopiston julkaisuja 2007.

Réisanen S, Georgiadis L, Harju M, Keski-Nisula L, Heinonen S. Risk factors and adverse pregnancy outcomes among
births affected by velamentous umbilical cord insertion: a retrospective population-based register study. Eur ] Obstet
Gynecol Reprod Biol. 2012;165(2):231-4.

Réisanen S, Sokka A, Georgiadis L, Harju M, Gissler M, Keski-Nisula L, Kalvidinen R, Heinonen S. Infertility treatment
and umbilical cord length-novel markers of childhood epilepsy? PL0S One. 2013;8(2):e55394.

Seppo Heinonen, professori
Leea Keski-Nisula, dosentti
Synnytys- ja naistentautien klinikka, KYS
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Ravitsemus

Sari Voutilainen ja Tomi-Pekka Tuomainen: olemme osa Itd-Suomen yliopiston
ravitsemusepidemiologista tutkimusryhmaa ja meidan vastuualueenamme KuBiCo —hankkeessa on tutkia
ravintoaineiden, ravintolisien ja muitten ruokaperéisten yhdisteiden vaikutusta raskauden etenemiseen ja
aidin ja lapsen terveyteen. Aidin ruokavalio selvitetain raskauden alku- ja loppupuolella Internet-pohjaisen
ruokakyselyn avulla, kaikki tutkittavat saavat myos henkilokohtaisen palautteen séhkopostiinsa omasta
ruokavaliosta. My6hempina tutkimusaiheina meité kiinnostaa etenkin se kuinka didin raskaudenaikainen
ravitsemus vaikuttaa isomman lapsen ja my6hemmin jopa aikuisen lapsen terveyteen, tdmé on aihe josta ei
viela ole riittavasti tietoa.

Dosentti Sari Voutilainen ja professori Tomi-Pekka Tuomainen
Kansanterveystieteen ja kliinisen ravitsemustieteen yksikko, Itéd-Suomen yliopisto
www.uef fi/nutritionepidemiologists
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Synnytyksen aikana kaytettavat ladkkeet

Hannu Kokki: KuBiCo —projektissa tutkimme synnytys- ja keisarileikkauskivun kaytettavien ladkkeiden
vaikutusta vastasyntyneisiin. Tutkimme l&dakeaineiden pitoisuuksia &idin verenkierrossa ja lapsen saamaa
ladkeainemaarad arvioimme syntyman jalkeen istukkaan ja&vastid napanuorasta otetuista verindytteista.
Ladkkeiden vaikutusta lapseen arviomme myos tekeméll& heille tarkan neurologisen arvioin ja mittaamalla
aivoséhkokayréad. Mittaukset ovat vastasyntyneelle kivuttomia.

Julkaisuja:
Kokki M, Vélitalo P, Kuusisto M, Ranta VP, Raatikainen K, Hautajarvi H, Kokki H. Central nervous system penetration of
oxycodone after intravenous and epidural administration. Br ] Anaesth. 2013 Oct 16. [Epub ahead of print]

Kokki M, Franco MG, Raatikainen K, Vélitalo P, Sankilampi U, Heinonen S, Neuvonen PJ, Kokki H. Intravenous
oxycodone for pain relief in the first stage of labour--maternal pharmacokinetics and neonatal exposure. Basic Clin
Pharmacol Toxicol. 2012 Sep;111(3):182-8.

Kokki M, Sjovall S, Keindnen M, Kokki H. The influence of timing on the effectiveness of epidural blood patches in
parturients. Int ] Obstet Anesth. 2013 Nov;22(4):303-9.
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Tutkimusetiikka

Tamén osatutkimuksen tarkoituksena on selvittdd tutkimuksen eettisia nakokohtia raskaana oleville
naisille suunnatun séhkdisen kyselyn avulla. Kysely kohdentuu seuraaviin aihealueisiin: 1) tutkimukseen
rekrytointi ja tietoon perustuvan suostumuksen antaminen; 2) tutkittavien arviot tutkimuksen hyddyista ja
mahdollisista riskeista heille itselleen sekd heidan perheilleen 3) tiedon luottamuksellinen késittely; 4)
tutkimuksen yhteiskunnallinen merkitys ja 5) paatoksenteko tutkimukseen osallistumisesta. Lisaksi
selvitetddn raskaana olevien naisten arvioita néytteiden tallentamisesta kudospankkiin tulevaisuutta
varten. Tassd osatutkimuksessa analysoidaan myo6s tutkimuksesta kieltéytyjien ndkemyksia siitd, miten
tutkimukseen rekrytointi heidan kohdallaan toteutui. Tavoitteena on tuottaa luotettava mittari eettisten
periaatteiden toteutumisen arviointiin tieteellisissa tutkimuksissa.

Tutkimusryhm@

Professori Anna-Maija Pietild, Itd&-Suomen yliopisto, Kuopion yliopistollinen sairaala
Professori Seppo Heinonen, Kuopion yliopistollinen sairaala, Ita-Suomen yliopisto

TtT, post doc —tutkija Arja Halkoaho, Kuopion yliopistollinen sairaala, Itd-Suomen yliopisto
TtK, TtM-opiskelija, Laura Tolonen, Itd-Suomen yliopisto
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Ymparisto

Juha Pekkanen: Terveyden ja Hyvinvoinnin laitoksen Ympéristoterveyden osaston (www.thl.fi/ymto)
tyoryhma (prof. Juha Pekkanen, dos. Hannu Kiviranta, dos. Timo Lanki, dos. Anne Hyvérinen) tutkii
KUBICO projektissa ympéristoaltisteiden vaikutusta sikioon ja kehittyvaan lapseen. KUBICO:ssa erityisen
kiinnostuksen kohteena on astman ja allergioiden syntyyn vaikuttavat tekijat, erityisesti sisdilman mikrobit
ja puun pienpoltto, sek& ymparistokemikaalien vaikutus vastasyntyneen terveyteen seké kehitykseen. Eri
ympéristoaltisteita kartoitetaan KUBICO:ssa varsin laajasti kyselyilla. Lisaksi keratdan kotip6lynaytteita
sekd naytteita erilaisia kemiallisia maarityksia varten. Osasto on yksi johtavia ymparistéterveyden ryhmia
Euroopassa ja se on toteuttanut wuseita epidemiologia tutkimuksia, mukaan lukien
syntymakohorttitutkimuksia. Osastossa on myo6s laajat valmiudet mm. mikrobiologisiin ja kemiallisiin
analyyseihin.

Juha Pekkasen julkaisuja:

Suomeksi ympéristosta
Hanninen O, Leino O, Komulainen H, Merildinen P, Haverinen-Shaugnessy U, Miettinen llkka, Pekkanen J.
Elinympériston altisteiden terveysvaikutukset Suomessa. Ymparisto ja Terveys 2010;3:12-35

Pekkanen J. Elin- ja tydympariston riskit Suomessa. Ymparisto ja Terveys 2010;41:4-5

KuBiCon liittyvia

Karvonen AM, Hyvérinen A, Roponen M, Hoffmann M, Korppi M, Remes S, von Mutius E, Nevalainen A, Pekkanen J.
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