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Positional cloning of the APECED gene

Kentaro Nagamine"?", Pirt Peterson®’, Hamish S. Scott**, Jun Kudoh!, Shinsei Minoshima!, Maarit Heino®,
Kai J. E. Krohn?, Maria D. Lalioti*, Primus E. Mullis®, Stylianos E. Antonarakis*, Kazuhiko Kawasaki',

Shuichi Asak !, Fumiaki Ito? & Nobuyoshi Shimizu'

Autoi polyglandular synd type | (APS 1, also called APECED) is an I ive disorder that
maps to human ch 21q22.3 b rkers D21549 and D215171 by linkage studies. We have
isolated a novel gene from this region, AIRE (autoimmune regulator), which desap i g motifs

suggestive of a transcription factor including two zinc-finger (PHD-finger) motifs, a proline-rich region and three
LXXLL motifs. Two mutations, a C—T substitution that changes the Arg 257 (CGA) to a stop codon (TGA) and an
A—G substitution that changes the Lys 83 (AAG) to a Glu codon (GAG), were found in this novel gene in Swiss
and Finnish APECED patients. The Arg257stop (R257X) is the predominant mutation in Finnish APECED patients,

accounting for 10/12 alleles studied. These results indicate that this gene is responsible for the pathog is of
APECED. The identification of the gene defective in APECED should facilitate the g ic di. is and p
treatment of the disease and further enh our g¢ d ding of the hani underlying

autoimmune diseases.
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Autoimmuunne regulaator (AIRE) geen

Kujundab immuuntolerantsust ja hoiab dra autoimmuunsuse tekkimise
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Taumuse taastamisega noorendada immuunsusteemi
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Europe’s ageing population
PROJECTED OLD-AGE DEPENDENCY RATIO

Number of persons aged 65 as a percentage of Old-age
number of persons aged between 15 and 64. dependency
ratio in 2060
2010 2060 =
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Vanusega seotud muutused T rakkudes

A o e mojutavad viirustega nakatumist, kasvajate ja
autoimmuunsete haiguste teket

Zhang et al 2021
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Technical comment (& Free Access

LIPS method for the detection of SARS-CoV-2 antibodies
to spike and nucleocapsid proteins

Liis Haljasmégi, Anu Remm, Anna Pauliina Rumm, Ekaterina Krassohhina, Hanna Sein, Anu
Tamm, Kai Kisand, Part Peterson i

Science Immunology

RESEARCH ARTICLE  CORONAVIRUS
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Autoantibodies neutralizing type | IFNs are present in ~4% of

uninfected individuals over 70 years old and account for ~20%
of COVID-19 deaths

+190 authors  Authors Info &

Article | Open Access | Published: 25 November 2020

Longitudinal proteomic profiling reveals
increased early inflammation and sustained
apoptosis proteins in severe COVID-19

Liis Haljasmagi, Ahto Salumets, Anna Pauliina Rumm, Meeri Jirgenson, Ekaterina Krassohhina,
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A dynamic COVID-19 immune signature
includes associations with poor prognosis

Adam G. Laing, Anna Loreng, [...] Adrian C. Hayday &

Nature Medicine 26, 1623-1635 (2020) ‘ Cite this article
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Whole-genomesequencing reveals host
factorsunderlying critical COVID-19

Long-Term Elevated Inflammatory
Protein Levels in Asymptomatic SARS-
CoV-2 Infected Individuals
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Protective antibodies and T cell responses

to Omicron variant after the booster dose

of BNT162b2 vaccine
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Prevalence of SARS-CoV-2 IgG
antibodies and their association with
clinical symptoms of COVID-19 in
Estonia (KoroSero-EST-1 study)
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Dynamics of antibody response to BNT162b2 vaccine after
six months: a longitudinal prospective study
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Autoantibodies against type | IFNs in patients with life-threat-
ening COVID-19
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The risk of COVID-19 death is much greater and age dependent

with type | IFN autoantibodies



... ja Eesti avalikkuses - Gle 100 sénavotu, artikli,
kommentaari, arvamuse avalikus meedias 2020-2022
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Siisteemide kohtumine tundmatuga

Euroopas kiiresti levima hakanud uus koroonaviirus paneb proovile
riikide meditsiini- ja inimeste immuunsisteemi.

PART PETERSON
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COVID-19 haigusjuhtude arv on Euroopas viimastel nadalatel kasvanud eksponentsiaalselt ning
enamik riike on tarvitusele votnud ranged liikumispiirangud ja kehtestanud eriolukorra. Iga
paevaga keerulisemas olukorras kontrollitakse riikide kriisiks valmisolekut, aga Ghtviisi ka meie
immuunsisteemi vdimekust, kui see kohtab uusi haigustekitajaid.

Hiinast Wuhani linnast alguse saanud viirus on levinud pea kaikidesse maailma riikidesse.
Nakkusjuhtude arv on kasvanud ale 200 000 ning surmajuhtumite arv Iahenemas 8000-le.* Hiljuti
Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) valja kuulutatud globaalne pandeemia on nid leidnud
oma epitsentri Euroopas, puudutades kdige valusamalt Itaaliat. Margiline on, et nakkusjuhtude
arv valjapool Hiinat kasvab kiiremini kui Hiinas, kus uute nakkusjuhtude arv néitab langustrendi.
Vapustavate arvude kdrval tuuakse harva esile kolmandat arvu, mis naitab Gle 80 000 inimese

paranemist COVID-19 tekitatud haigusest.*
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Pandeemia 6ppetunnid

Vajame prosotsiaalsemat Ghiskonda - kindlustunde saavutamiseks
peavad valitsused ja riiklikud institutsioonid hakkama Gihiskonda
tervikuna paremini teenima.
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Pandeemia on I6pukorral, vahemalt paistab tunneli I6pus valgus. Suurem osa maailma teadlasi ja
terviseeksperte on tuleviku suhtes meelestatud optimistlikult. Kui eeloleval talvel véi kevadel ei
teki suuresti muutunud ja rasket haigusvormi pdhjustavat uut SARS-CoV-2 viirustive, voib
COVID-19 pandeemia ajastu kirjutada inimkonna ajalukku. Oleme oodanud, et taastub tavaparane
elu. Restoranis kdiakse koroonapassita, kultuuritiritused toimuvad, koolitunnid on kontaktsed ja
reisida saab vabalt. Uudisvoos ongi COVID-19 jaanud tagaplaanile ning meediaruumi on
vallutanud Ukraina s6da ja energiakriis.

Panustamine COVID19 kriisis
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Musta luige aasta

On tdendoline, et jaanuar-marts 2021 on COVID-19 ajastu kdige raskem
periood. Ettevaatlikuks optimismiks on siiski pdhjust ja seda on vaja
meile koigile.
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Maailm astus 2020. aastasse uut algust simboliseeriva Hiina rotiaasta valguses, kuid loodus pani
inimkonna ette oma valjakutse. SARS-CoV-2 viiruse ja selle tagajarjel tekkinud COVID-19
pandeemia muudab meie ettekujutust viirustes peituvatest ohtudest.

Endise borsianaltatiku ja statistiku Nassim Talebi riskiteooria pShineb atlusel, et musta luike pole
olemas - musta luike peeti voimatuks, kuni avastati, et Austraalias elavad mustad luiged. Musta
luige teooria kohaselt ei tahenda seega tosiasi, et me ei tea musta luige olemasolust, et musta
luike pole olemas. Metafoorina osutas Taleb sindmusele, mida ei ole vimalik ette ennustada, aga
mis muudab maailma kas heas vai halvas suunas. Sellesarnaseid ettenagematuid ja
inimihiskonda mdjutavaid sindmusi on olnud mitmeid ja viimane sai alguse eelmise aasta
detsembris Hiina Hubei provintsis Wuhani linnas.



Osalemine teadusajakirjades

Toimetaja erialastes teadusajakirjades
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Vabariigi Valitsuse ja riigiasutuste ndustamine
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Tartu Glikooli senati liige (2017-2023)

Vabariigi valitsuse teadusndukoja liige
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Stipendium noorteadlastele

Valda ja Bernard Ouna Milestusfond Tartu Ulikooli Sihtasutuse juures

5000 eurone stipendium noorteadlasele parima biomeditsiini alase teadust66 eest

Valda ja Bernard Ouna
malestuseks 500 OO0
euro suurune annetus
Tartu Ulikooli
biomeditsiinialase opilaste
toetuseks

Feb 20, 2015 Estonian Life No. 8 2015

Liinud detsembris allkirjastati Valda ja Bernard Ouna
mailestusfond, mille algkapitali moodustab Valda Ouna
testamendiga Tartu Ulikooli sihtasutusele mairatud
annetus.

Mailestusfondi eesmark on tunnustada Tartu ilikooli
magistrantide ja doktorantide biomeditsiinialast
teadustiod, Makkalappel aumetan exindsjags suakes Allkirjastamine Tartu Ulikooli ja Tartu Ulikooli Sihtasutusega
toetusena kord aastas vilja vihemalt 5000 euro suurune

stinendium




Voimalik panus Akadeemias

Uue poélvkonna teadlased

* Tuleviku teaduspdbhiste otsuste aluseks on praegused noorteadlased

* Uurija-professori granti korvale Noorteadlase grant (koost66s ENTAga)
* Noorteadlase aastapreemia (koost66s ENTAga)

» Kommunikatsiooni- ja juhtimistugi (koostdds tilikoolidega)

* Akadeemia/ENTA poolne mentorlus vdi coaching



Voimalik panus Akadeemias

Teadusuuringute ja inimuuringute eetika

* Kiiresti muutuvad teadus ja tehnoloogia porkuvad eetikakisimustega
* Pohiraamid paigas, konkreetsed teemad sageli keerulised

* Suureneb inimuuringute ja suurte andmete osakaal

* Sisust ja mdttest Uhtviisi moistmine. Eesmark - tahendus vs kantseliit

* Teadusele peab jadama tegevusruum ja vbimalus kisida kdsimusi



Voimalik panus Akadeemias

Tulevikuvaade: mis muutub aastaks 2033 (biomeditsiinis)?

* |nimesele orienteeritum ja rakenduslikum

* Personaalne meditsiin, longitudinaalsus, tervisedigilahendused

* Terapeutilised antikehad, geeni- ja rakuravi ning ravimite taaskasutus

* Tehnoloogiline areng (ka TI) kiireneb — vajadus ressursside ja uue aparatuuri jargi
* Automatiseerimine, andmete mahu kasv, masindppe analius, valdkondade llene

* Teadusajakirjad: muutus teadustulemuste avaldamises ja nende retsenseerimises
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