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TUTKIMUS

INNODIA: YLEISKATS AUS

Vaikka prekliinisissa tyypin 1 diabeteksen tutkimuksissa on tehty
huomattavia edistysaskelia, in vitro -malleissa ja eldainkokeissa
tehtyja tarkeita 0ydoksia ei ole vield voitu muuntaa uusiksi ja
tehokkaiksi kliinisiksi interventioiksi, jotka mahdollistaisivat tyypin 1
diabeteksen varhaisemman diagnoosin ja taudin puhkeamisen ja
etenemisen estamisen.

INNODIA on kansainvalinen yhteistydverkosto:
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INNODIA:N
KOKONAISTAVOITE

INNODIA:n kokonaistavoitteena on edistya ratkai-
sevalla tavalla tyypin 1 diabeteksen kehittymisen ja
puhkeamisen ennustamisessa, arvioinnissa ja eh-
kaisemisessa kehittamalla uusia tutkimusmenetel-
miad, kuten biomarkkereita, tautimalleja ja kliinisen
tutkimuksen ajatusmalleja. Naiden menetelmien
avulla voidaan erottaa ja ymmartaa solu- ja mole-
kyylitasolla taman heterogeenisen sairauden syn-
typeraa ja etenemisreittejd, mika vaikuttaa tyypin 1
diabeetikoiden ja sairauden riskiryhmiin kuuluvien
henkildiden tulevaan hoitoon. Tata tavoitetta varten
INNODIA luo kattavan ja monialaisen kliinisten ja
perustutkijoiden verkoston, johon kuuluvat tutki-
jat ovat Euroopan johtavia asiantuntijoita tyypin 1
diabeteksen tutkimuksessa. Verkoston tutkijoilla on
lisaksi tdydentavaa kokemusta immunologian, be-
etasolujen biologian ja biomarkkerien tutkimukses-
ta. Verkosto toimii koordinoidusti keskeisten sidos-
ryhmien, erityisesti saatelyviranomaisten ja tyypin 1
diabeetikoiden ja heidan perheidensa kanssa.

TAVOITTEET:

J

Eurooppalaisen infrastruktuurin kehit-
taminen vastadiagnosoitujen tyypin 1
diabeetikoiden ja heidan riskiryhmadn
kuuluvien perheenjasentensa tutkimuk-
seen rekrytoimista, yksityiskohtaista klii-
nista fenotyypin madaritysta ja biologisten
naytteiden ottamista varten.

Perustutkijoiden ja kliinisten tutkijoiden
tiiviin yhteistyoverkoston kehittaminen.
Verkoston tutkijoiden koordinoitu tyds-
kentely beetasolujen autoimmuniteetin
ja tyypin 1 diabeteksen patogeneesin
paremmin ymmadrtamiseksi ja taudin
parannuskeinojen Ioytamiseksi.

Uusien menetelmien kehittamisen ja
niiden soveltamisen edistaminen hyo-
dyntamalla keskeisia vahvuuksiamme
bioresurssija omiikkateknologioissa.

Aiemmista tutkimuksista keratyn ja
Kliinisista seka kokeellisista tutkimuksista
peraisin olevan tiedon yhdistaminen sita
varten kehitettavan ainutlaatuisen tieto-
kannan avulla. Se mahdollistaa fenotyypin
seka geneettisten, immunologisten ja
metabolisten reittien valisten vuorovai-
kutusten visualisoinnin ja mallintamisen
taudin erilaisten alatyyppien tutkimista
varten. Se voi johtaa tyypin 1 diabetek-
sen syntyperan uudelleenmaarittelyyn ja
auttaa kehittamaan ehkaisyja interventi-
ostrategioita.

e & 6

Innovatiivisten kliinisten tutkimusase-
telmien kehittdminen. Tarkoituksena on
hyodyntaa uusia validoituja biomark-
kereita, jotka mahdollistavat paremmin
hoidettavien ryhmiin jakamisen ja toimivat
tutkimuksen korvaavina vasteina. Ndin
saadaan kehitettyd lyhyempia ja kohdis-
tetumpia yksittaistai yhdistelmahoitojen
interventiotutkimuksia.

@
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TIETEELLISET TYORYHMAT

INNODIA on jaettu kuuteen tyoryhmaan (Work Package - WP), jotka keskittyvat
erilaisiin tyypin 1 diabetekseen liittyviin tutkimusaiheisiin. Tyéryhmilla on omat eril-
liset hallintorakenteensa, mika takaa laheisen yhteistyon ja vuorovaikutuksen seka
mahdollistaa tehokkaan tavoitteiden saavuttamisen.

Advisory Boards
(Strategic and ethics)

Associates (NPOD, EURADIA, Enpr-EMA)

WP1 WP2

Patient cohort studies: Biomarker Analysis
High risk and newly and Validation Core

diagnosed T1D- euPOD

WP6

Management,
Exploitation and
Dissemination

WP3 WP4

Novel Models and Systems Biology /
Mechanistic Studies In Silico Modelling
on T1D Pathogenesis

WP5

Innovative Clinical
Trials in EU

Patient Advisory Committee
(patients and families from different countries, IDF-Europe)
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WPI

WP1 kehittaa kliinisen infrastruktuurin, jonka avulla voidaan tutkia 3-solujen toiminnan muutosten, immuu-
nijarjestelmaprofiilien seka geneettisten ja ymparistotekijoiden valista suhdetta tutkittavilla, joilla tyypin 1
diabetes on askettdin puhjennut, seka diabeteksen riskiryhmaan kuuluvilla henkilgilla. Tyoryhma luo biolo-
gisten naytteiden standardoituja kokoelmia naytteista, jotka on saatu suurelta maaralta vastadiagnosoituja
tyypin 1 diabeetikoita ja riskiryhmaan kuuluvia henkildita.

WPEN KESKEISET TAVOITTEET

WP1 pyrkii hyddyntamaan INNODIA:N kliinisten yhteistydkumppanien padsya vastadiagnosoitujen tyypin
1 diabeetikoiden, seka riskiryhmaan kuuluvien henkiloiden tietoihin rekisterien ja kansallisen tason
yhteistydn avulla ja siten kehittdmaan uutta eurooppalaista kliinisen tutkimuksen verkostoa.

Tutkittavien soveltuvuutta, tutkimukseen mukaan ottamista, seka naytteiden keruuta, valmistelua, kulje-
tusta ja sailytysta koskevien standardoitujen toimintatapojen kehittaminen.

Standardoitujen protokollien kehittaminen perustuen toistuviin C-peptidimittauksiin (myos kotona teh-
taviin mittauksiin) ja kattavaan kokoelmaan omiikka-, immuuni-, virus- ja mikrobiomitutkimusten biolo-
gisia naytteitd, jotka on keratty vastadiagnosoiduilta tyypin 1 diabeetikoilta ja diabeteksen riskiryhmaan
kuuluvilta henkiloilta.

Kliinisten yhteistyokumppanien jo saatavilla olevien historiallisten tutkimuskohorttien hyddyntaminen,
jotta voidaan mallintaa B-solujen toiminnan heikentymista ja varmentaa biomarkkerit autovasta-ainepo-
sitiivisten tutkittavien pitkaaikaisseurannan avulla.

Eurooppalaisen kudosbiopankin luominen onnistuneen JDRFn iPODhankkeen avulla. Sen kautta paasta-

an kasiksi ainutlaatuisiin tyypin 1 diabeetikoiden, diabeteksen riskiryhmaan kuuluvien, tyypin 2 diabetes-
ta sairastavien ja terveiden verrokkien haima- ja kudosnaytteisiin.
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WP2

WP?2 keskittyy tekemaan monitasoisia tyypin 1 diabeteksen fenotyyppien analyyseja ja yhdistaa niita er-
ikseen tai integroimalla kliinisiin oireisiin ja sairauden etenemiseen (WP4). Sen tarkoituksena on edistaa
biomarkkerien |dytamista (yhteistydssa WP3:n kanssa), korvaavien markkerien kehittamista ja potilaiden
jakamista ryhmiin ja siten sairauden heterogeenisyyden ymmartamista.

WP2:N KESKEISET TAVOITTEET

Modulaaristen kyselyalustojen kehittaminen tyypin 1 diabeteksen solu- ja molekyylitason ominaisuuk-
sien kuvantamista ja analysointia varten, silta osin kuin ne liittyvat 3-solujen ja immuunisolujen geno-
meihin, proteomeihin, lipidomeihin ja metabolomeihin.

Tietojoukkomoduulien kayttaminen ja integroiminen tyypin 1 diabeteksen kliiniseen jaotteluun (aikuisiin
ja lapsiin, jotka sairastavat tyypin 1 diabetesta, ja korkean sairastumisriskin ryhmiin), jotta voidaan testa-
ta ja validoida biologisten naytteiden sarjoja.

Systemaattisen lahestymistavan kehittaminen biomarkkerien loytamiseen validoimalla uusia tautia
ennustavia algoritmeja ja ryhmittelijoita seka uusia korvikemarkkereita, ymmartamalla paremmin taudin
heterogeenisyyden molekyyli- ja solutason perustaa ja keraamalla parempaa tietoa

patogeneesireiteista.
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WP3

WP3 pyrkii kehittamadn uusia ja parempia tapoja mallintaa ja seurata sairauden etenemista seka arvioida
uusien hoitojen vaikutusta hyvin saadellyissa kokeellisissa olosuhteissa. Taman tavoitteen saavuttamiseksi
WP3 kayttaa havainto- ja validointikeinoina erityisesti primaarisia ihmiskudoksia (esim. ihmisten saareke- ja
immuunisoluja), ihmisten solulinjoja ja humanisoituja hiirimalleja. WP3:ssa ehdotettujen uusien lahestymis-
tapojen tulisi mahdollistaa, etta tyypin 1 diabeteksen luonnollista tautihistoriaa ymmarrettaisiin paremmin,
ja uusia hoitoja voitaisiin nopeammin siirtaa laboratorioista potilaiden hoitoon. WP3:n tulisi mahdollistaa

my0os mekanistiset selitykset uusien tyypin 1 diabetesta muokkaavien hoitojen onnistumisesta.

WP3:N KESKEISET TAVOITTEET

Kehittad ja varmentaa prekliinisten mallien avulla biomarkkereita ja kuvantamistekniikoita, jotta voidaan
arvioida -solujen tuhoutumista diabeteksen tautiprosessissa seka uusien hoitojen tuloksia.

B-solujen ja synnynndisen seka adaptiivisen immuunijarjestelman valisen vuorovaikutuksen selventa-
minen, jotta voidaan kehittaa uusia lahestymistapoja sairauden ehkdisemiseksi ja parantamiseksi.

Tyypin 1 diabeteksen heterogeenisen patogeneesin parempi ymmartaminen siten, etta kaytetaan
avuksi sairauden humanisoituja malleja: iPS-pohijaisia 3-soluja (muokkaamalla tai muokkaamatta tiettyja

diabeteksen ehdokasgeeneja), ihmisten saareke- ja immuunisoluja seka uusia ihmisten solulinjoja.

Uusien tyypin 1 diabeteksen ehkaisy- ja parantamiskeinojen testaaminen prekliinisten mallien avulla.
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WPH

WP4 tukee INNODIA:a yhdistavia tavoitteita, jotka koskevat tiedonhallintaa ja integroivien algoritmisten
lahestymistapojen kehittamista sairauden ennustamista ja tutkimista varten. WP4-algoritmit ennustavat

ja arvioivat tyypin 1 diabeteksen kehittymista yhdistamalla muista taman tutkimuksen tyéryhmista saatuja
tietoja hyddyntaen niiden monialaisia lahestymistapoja: molekyyligenetiikkaa ja funktionaalista genomiikkaa,
solu- ja molekyylibiologiaa, proteomiikkaa, immunologiaa, metabolomiikkaa seka [3-solujen biologiaa yhdes-
sa tutkittavien kliinisen fenotyypin maarityksen kanssa. WP4 luo tiedonhallintainfrastruktuurin, joka tukee
yksittaisten tietotyyppien analyysia seka tekee integroivia analyyseja, jotka kasittelevat tuloksia tavalla, joka
on yhteensopiva muissa tyoryhmissa kaytettyjen tiedontaltiointimallien kanssa.

WPH:N KESKEISET TAVOITTEET

Suojatun tietovarastoympadriston ja palvelinkehyksen kehittdminen ja operoiminen INNODIA:an liittyvien
tietojen hallintaa varten.

INNODIA:n tutkimuskumppanien tietohistorian siséllyttdminen tiedon integrointiin seka olennaisen
julkisesti saatavissa olevan tyypin 1 diabetestiedon ja muiden tietojdrjestelmien, esim. sahkoisten poti-
laskertomusten ja rekisteritietojen, hyddyntaminen siten, ettd ne voivat auttaa saamaan selville muiden
diabeteksen yhteydessa esiintyvien sairauksien kirjon.

Tyokalujen kehittaminen muista tydryhmista saatujen tietojen integroivaa analysointia varten.

Kehittad tietokonemallinnus, jolla pyritaan mallintamaan erilaisia sairauden etenemisreitteja, esim.
hidasta/nopeaa C-peptidien vahentymista ja heterogeenisyysmarkkereita.

Sellaisten biomarkkerien ja niiden tunnusmerkkien tunnistaminen, joiden avulla sairastumisriskia ja
sairauden etenemista ja hoitovastetta voitaisiin ennustaa paremmin.

Tunnistettujen tunnusmerkkien saannollinen tarkistaminen yhdessa muiden tydéryhmien kanssa, jotta
innovatiivisia tutkimusasetelmia voidaan varmentaa ja toteuttaa (WP5).

7112



INN<DIN

AN INTERNATIONAL PARTNERSHIP
TO ARREST TYPE 1 DIABETES

WP5

WPS5 pyrkii asteittain muuttamaan, miten vastadiagnosoitujen tyypin 1 diabeetikoiden ja diabetesriskiryh-
maan kuuluvien uusia ladkehoitoja arvioidaan. Se luo EU-alueelle kliinisten tutkimusten verkoston, kehittaa
uusia tutkimusasetelmamalleja ja arvioi korvikebiomarkkerien kaytettavyytta tyypin 1 diabeteksen kliinisen
tutkimuksen tehostamisessa. Nama strategiat kehitetaan varhaisella ja laheisella yhteistyolla INNODIA:N
akateemisten ja teollisten yhteistydkumppanien ja sidosryhmien, erityisesti sdatelyviranomaisten ja tyypin 1
diabeetikoiden, kanssa.

WP5:N KESKEISET TAVOITTEET

Laheista yhteistyota tekevan kliinisen tutkimusverkoston kehittaminen yhteistydssa saatelyviranomais-
ten kanssa.

Kehittad lyhyempia, tehokkaampia tapoja annoksen, annosvalin ja varhaisen tehon arvioimiseksi vas-
tadiagnosoiduilla tyypin 1 diabeetikoilla ja riskiryhmaan kuuluvilla henkilgilla kehittamalla innovatiivisia,
hoitovasteen mukaan muutettavia kliinisia tutkimusasetelmia.

Sellaisen tilastollisen tietokonekoodin kehittaminen, mika mahdollistaa automaattiset valianalyysit ja
mukautetun paatoksenteon.

Sellaisten tutkimusasetelmien kehittdminen, jotka mahdollistavat yhdistelmahoitojen arvioinnin ja tut-

kittavien ryhmiin jakamisen biomarkkerien perusteella ldheisessa yhteistydssa saantelyviranomaisten
kanssa.
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WP6

WP6:n kautta hankkeen johto voi hallita tehokkaasti INNODIA-yhteistyoverkostoa ja ohjata hanketta hallin-
nollisesti. Se tukee INNODIA:n tulosten tiedottamista seka hyddyntamista ja on vastuussa sisdisten ja ulkois-
ten sidosryhmien valisesta vuorovaikutuksesta. WP6 on vastuussa projektinhallinnasta, mika liittyy kaikkien
INNODIA-tydsuunnitelmien toteuttamiseen.

WP6:N KESKEISET TAVOITTEET

INNODIA:n tehokkaan yhteistydn varmistaminen.

Tieteellista, teknologista ja taloudellista kehitysta koskevien raporttien laatiminen IMI JU:n ja IMI:n puite-
kehyksen vaatimusten mukaisesti.

Yhteistyoverkoston sopimusvelvoitteiden asianmukaisen toteuttamisen takaaminen.
Julkaisukaytantojen ja tiedottamissuunnitelmien suunnittelu ja toteutus.

INNODIA:n ulkoisen viestintdstrategian suunnittelu ja toteutus yhdessa kaikkien sidosryhmien, potilas-
jarjestojen ja lainvalvojien, kanssa.

Tutkimuseettisten asioiden hoitaminen.

Hankkeen riskien valvonta ja tarkkailu seka tarvittaessa korjaustoimien ehdottaminen.
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NEUVOA-ANTAIA POTILASRYHMA

INNODIAN selkea paatavoite on pitaa T1D-potilaiden tarpeet ja huolenaiheet hankkeen keskiossa. Potilai-
den osallistumisen jarjestelyista vastaa neuvoa-antava potilasryhma.

Neuvoa-antava potilasryhma (PAC) tarjoaa kanavan potilaiden ja heidan sukulaistensa kokemusten, mie-
lipiteiden ja toiveiden esiintuomiseen ja auttaa siten varmistamaan, etta INNODIA:n tavoitteet ja strategia
vastaavat mahdollisimman hyvin tyypin 1 diabetesta (T1D) sairastavien, sairauden vaivaamien potilaiden
tavoitteita. Tuomalla INNODIA:an potilaiden ja heidan perheidensa voimakkaan nakokulman PAC auttaa
varmistamaan, etta INNODIA toimii potilaskeskeisesti ja tuottaa tuloksia, jotka voivat todella parantaa T1D-
potilaiden elamanlaatua.

ERITYISTOIMET

Me (PAC) toimitamme tietoa INNODIA:n johtokunnalle ja annamme palautetta useista osa-alueista, mukaan
lukien tietoinen suostumus, kliinisten tutkimussuunnitelmien arviointi ja saatelyviranomaisten ja INNODIA:N
hankkeesta kiinnostuneiden potilasorganisaatioiden valiset suhteet.

Autamme myds tuomaan tuloksia suuren yleison tietoon koko taman 7 vuotta kestavan hankkeen ajan.

Ennen kaikkea tdaman ryhman jasenet toimivat tyypin 1 diabeteksen lahettilaina INNODIA:ssa ja auttavat
keskittymaan siihen, mika on tarkeinta: tata sairautta sairastavien inmisten jokapaivaiseen elamaan. PAC
toimii yhdessa T1D-yhteison kanssa ja tuo sen nakemykset INNODIA:N tietoisuuteen.

INNODIAN tieteellisen verkoston kautta meilla on mahdollisuus saattaa yhteen yli 15 Euroopan maata seka
naiden maiden potilaat.
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POTILAIDEN NEUVOA-ANTAVAN
RYHMAN JASENET

Johan Keurentjes (1967)

Minulla diagnosoitiin tyypin 1 diabetes 11-vuotiaana. Asun Alankomaiden Bussumissa, olen
naimisissa ja minulla on kaksi poikaa ja tytar. Olen johtaja ja verkkokauppayrityksen osaomis-
taja. Olen myos juossut 9 maratonia.

Kyle Jacques Rose

Minulla diagnosoitiin diabetes 16-vuotiaana. Asun Ranskassa Aix-les-Bainsissa Alppien juu-
rella. Olen koulutukseltani insind6ri, mutta toimin nyt erikoisasiantuntijana terveydenhuol-
toalalla. Osana tyotani edistan urheilua ja terveellista elamantapaa, silla olen entinen ammat-
tiurheilija. Uskon vahvasti uusiin hoitoihin ja uuteen teknologiaan ja olen erittdin innoissani
Ranskan Montpellierissa tutkittavista suljetun piirin keinohaimoista.

Anders Kristensen

Minulla diagnosoitiin diabetes jo 1-vuotiaana. Asun K6dpenhaminassa, jossa opiskelen ja
nautin urheilusta, joita valitettavasti sairauteni usein haittaa. Uskon, ettei kenenkaan kuu-
luisi elda taman sairauden kanssa, ja puhun aktiivisesti parempien hoitojen ja viimekadessa
tyypin 1 diabeteksen parannuskeinojen tutkimisen puolesta. Olen puhunut aiheesta useissa
tilaisuuksissa, muun muassa JDRF:n lastenkongressissa vuonna 2013, ja olin jopa paapuhuja-
na IMI Stakeholder Forum -tapahtumassa vuonna 2015.

Olivier Arnaud (1955)

En sairasta itse diabetesta, mutta olen todella huolissani perhe- ja ystavapiiriini kuuluvista
nuorista lapsista ja aikuisista, joilla on tyypin 1 diabetes. Ymmarran, miten stressaavaa diabe-
teksen kanssa elaminen on, ja toivon parannuskeinoa sairauteen. Olen ylpea voidessani ty-
Oskennella JDRF Researchissd, jota edustan Euroopassa ja jota autan osaltani toteuttamaan
visiomme: "maailma ilman tyypin 1 diabetesta”.

Jaivir Pall (1994)

Minulla diagnosoitiin diabetes 4-vuotiaana. Nuoresta lahtien olen ollut kiinnostunut diabe-
testa sairastavien, siis itseni kaltaisten ihmisten, tukemisesta. Tyoskentelen talla hetkella kan-
sallisen terveyspalvelun palveluksessa Englannin Brightonissa, mutta tuen eri puolilla Yhdis-
tynytta kuningaskuntaa tarjottavia palveluja. Uskon vahvasti eurooppalaiseen yhteistyohon,
ja asiasta tiedottamisen kautta paadyin tyoskentelemaan eurooppalaisessa diabetesnuorten
valistustyohankkeessa, jossa pyritaan jakamaan tietoa nuorilta diabetespotilailta eri puolilta
Eurooppaa. Olen uinut, juossut, sukeltanut, lentanyt ja ajanut diabetestutkimuksen tukemi-
seksi — en tosin kaikkea samaan aikaan.
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Markku Saraheimo

Minulla diagnosoitiin tyypin 1 diabetes 7-vuotiaana. Asun Helsingissa, ja vaimollani on myos
ollut T1DM 14-vuotiaasta saakka. Ensimmainen tyttareni sairastui siihen 2-vuotiaana. Ty0s-
kentelen diabeteslaakarina/-tutkijana Helsingin kaupunginsairaalassa ja Helsingin yliopis-
tossa. Suomen diabetesliiton puolesta tehtava vapaaehtoistyd on ollut osa elamaani yli 30
vuoden ajan.

Nathalie Istas (1977)

Minulla diagnosoitiin tyypin 1 diabetes 2-vuotiaana. Asun Belgiassa lahella Brisselia. Olen
naimisissa oleva kahden lapsen diti. Olin useiden vuosien ajan Benelux-alueen kouluttajana
yhdysvaltalaisessa suuryrityksessa, mutta 8 vuotta sitten paatin, etta haluan olla enemman
kotona ja jatin liikemaailman ja ryhdyin opettajaksi. Olen erittain dynaaminen, herkasti in-
nostuva ja vahva henkild ja rakastan uusia haasteita, jollainen on myos tahan hankkeeseen
osallistuminen. Uskon, etta tasta eurooppalaisesta yhteistyosta voi syntya uusia ideoita.
"Maailma ilman tyypin 1 diabetesta” -slogan kuulostaa musiikilta korvissani, mutta juuri nyt
tavoitteeni on elaa mahdollisimman normaalia elamaa sairauden kanssa.

Dries Van Herzele (1976)

Asun Belgian Lindenissd, olen naimisissa ja minulla on kolme poikaa ja tytar. Valitettavasti
tyttarellani diagnosoitiin tyypin 1 diabetes vuonna 2013, kun han oli 11-vuotias. Vanhempina
seuraamme hanen eldmaansa tarkasti.

Veerle Vanhuyse

33. diabetesvuosipaivani on alle kahden viikon kuluttua. Otin ensimmaisen insuliinipistokse-
ni 16-vuotissyntymapaivanani. Verensokeriarvoni oli silloin hyvin korkea 640 mg/dl. Aloitin
hiljattain tydn INNODIAlla ja GPPAD:Ila viestintdedustajana, mista olen innoissani, silla saan
tavata Euroopan johtavia tutkijoita, jotka taistelevat yhdessa tyypin 1 diabetesta vastaan.
Rakastan tyotani, kahta tytartani ja juoksuharrastustani. Olen juossut kuusi maratonia, joista
kahdessa kerasin rahaa diabetesta sairastaville lapsille kehitysmaissa. On hienoa olla PAC:n
jasen!
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