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Hyvit kemian ystavit,
Tervetuloa vuoden 2026 Kemian kevit -tapahtumaan!

Tédmén vuoden Kemian kevét -tapahtuma on jérjestyksesséin jo 18. tillaisessa muodossa
jérjestetty Turun yliopiston Kemian laitoksen opiskelijoiden tutkimustditd esitteleva
symposiumi. Toitddn esittelee nyt 30 kandivaiheen opiskelijaa sekd 38 maisterivaiheen
opiskelijaa. Ndistd jadlkimméinen on Kemian kevddn historian suurin médrd FM-
opiskelijoita, kun taas kokonaismddrd noudattaa muutaman viime vuoden aikana
vakiintunutta trendia.

Télla kertaa teemana on ”Yhdessé toimiva kemia”. Niinpé tapahtuman sessioita ei tdnd
vuonna olekaan jaoteltu perinteiseen tapaan tutkimusryhmiin perustuen, vaan
yleisempien teemojen mukaan. Tdma kuvaa sitd miten laitoksemme eri tutkimusryhmét
pyrkivit kohti samanlaisia, yhteisid, tavoitteita vdhin erilaisista ndkokulmista.

Kestdvin yhteiskunnan ratkaisujen sessiot yhdistivét tyot, joissa on tutkittu kestdvin
kehityksen yhteiskunnallisiin tukipilareihin liittyvid asioita. Teemoja ovat esimerkiksi
hyvé koulutus, puhdas energia, kestdva teollisuus sekd kestavat kaupungit ja yhteisot,
joihin on pureuduttu energiatehokkaiden teknologioiden, sensorien,
ympdristdystavillisempien kemiallisten synteesien seké tulevaisuuden asiantuntijoiden
kasvattamisen nékokulmista.

Terveyden ratkaisujen sessiot kokoavat tyot, joissa on tutkittu asioita, joilla voitaisiin
tulevaisuudessa parantaa ihmisten terveytti ja hyvinvointia. Nama pitavat sisdllddn mm.
jiteveden puhdistusta, toiminnallisia implantteja, antimikrobisia ja diagnostisia
yhdisteitd seké lddkeaineen annosteluun soveltuvia teknologioita.

Menetelmikehityksen sessioissa opiskelijamme esittelevédt toitd, joissa he ovat
kehittdneet kokonaan uusia tai parannelleet vanhoja menetelmié. N&itd ovat esimerkiksi
synteesi- tai opetusprotokollat, kemialliset ja kasvatustieteelliset analyysimenetelmat
sekd laitteistot. Menetelmédkehityksen sessioiden tydt ovat vahvassa yhteydessé kestdvéin
yhteiskunnan ja terveyden ratkaisujen sessioihin, silld kukin uusista menetelmistd vie
ldhemmas uusia ratkaisuja.

Taméin vuoden teemamme pohjautuu myds kemian luonteeseen tieteend: kemian
tutkimuksen tavoitteiden saavuttaminen pitdd luonnollisesti sisdllddn yhteistyotéd seka eri
kemian osa-alueiden vililld ettd yli tieteenalojen rajojen. Kemia on keskeinen osa sité eri
tieteiden muodostamaa yhdessa toimivaa tydkalupakkia, jonka avulla maapallon nykyiset
ja tulevat haasteet voidaan ratkaista.

Abstraktien perusteella nayttaa silté, ettd tdndkin vuonna on luvassa mielenkiintoinen ja
korkeatasoinen Kemian kevit. Siitd kuuluvat suuret kiitokset kaikille, jotka ovat
mahdollistaneet tapahtuman toteutumisen — opiskelijoille, ohjaajille, jérjestelyihin
osallistuneille sekid tapahtuman tukijoille. T4t on yhteisty6lla toimiva kemia.

Hyvéd kemian kevittd 2026!

Prof. Mika Lastusaari, Kemian laitoksen johtaja.

30.3.2026
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Keskiviikko 22.4.
8.35-8.45 Tapahtuman avaus (laitoksen johtaja, prof. Mika Lastusaari)
8.45-8.55 Turun Kemistikerho ry

8.55-9.49 Kestiiviin yhteiskunnan ratkaisut (Henri Kiveli)

8.55 LuK Jenny Lindgren (Materiaalikemia) 137
9.01 LuK Iina Pulkka (Bio-orgaaninen kemia) 29
9.07 LuK Markus Karpijoki (Alykkiiden materiaalien kemia) 193
9.13 LuK Pauliina Tolvanen (Materiaalikemia) 138
9.19 LuK Inka Kuivasniemi (Kemian opetus ja oppiminen) 84
9.25 LuK Nanna Elomaa (Alykkiiden materiaalien kemia) 192
9.31 LuK Anni Aaku (Detektioteknologia) 70
9.37 LuK Ella Haimakainen (Materiaalikemia) 136
9:43 LuK Nelli Karkkdinen (Bio-orgaaninen kemia) 26

9.49-9.55 LuK-valokuvaus
9.49-10.10 Kahvitauko

10.10-11.16 Menetelmékehitys (Anu Airaksinen)

10.10 LuK Heleena Hopia (Bio-orgaaninen kemia) 25
10.16 LuK Jenny Aarnio (Luonnonyhdistekemia) 98
10.22 LuK Ylva Nordquist (Bio-orgaaninen kemia) 27
10.28 LuK Max Maikild (Alykkiiden materiaalien kemia) 195
10.34 LuK Maarit Nurmi (Detektioteknologia) 72
10.40 LuK Silja Arohonka (Bio-orgaaninen kemia) 23
10.46 LuK Nanna Tuorila (Luonnonyhdistekemia) 105
10.52 LuK Waltteri Elo (Bio-orgaaninen kemia) 24
10.58 LuK Ella Virtanen (Radiofarmaseuttinen kemia) 162
11.04 LuK Viivi Tuominen (Bio-orgaaninen kemia) 30
11.10 LuK Johanna Kaiti (Luonnonyhdistekemia) 100

11.16-12.15 Lounastauko

12.15-13.15 Terveyden ratkaisut (Veli-Matti Vesterinen)

12.15 LuK Lilja Paloméki (Luonnonyhdistekemia) 103
12.21 LuK Johannes Pekkola (Bio-orgaaninen kemia) 28
12.27 LuK Emma Sékkinen (Luonnonyhdistekemia) 104
12.33 LuK Aada Puosi (Alykkiiden materiaalien kemia) 196
12.39 LuK Maiju Salmi (Radiofarmaseuttinen kemia) 161
12.45 LuK Roosa Koskinen (Luonnonyhdistekemia) 101
12.51 LuK Jenna Makild (Alykkiiden materiaalien kemia) 194
12.57 LuK Netta Lehtonen (Luonnonyhdistekemia) 102
13.03 LuK Laura Laine (Detektioteknologia) 71
13.09 LuK Emma Hyytidinen (Luonnonyhdistekemia) 99
I
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13.15-13.30 Kahvitauko

13.30-15.00 Tutkimusryhmaéesittelyt
13.30 Bio-orgaaninen kemia

13.40 CCMA / Neurometabolomics

13.50 Detektioteknologia

14.00 Kemian opetus ja oppimisen tutkimus
14.10 Luonnonyhdistekemia

14.20 Materiaalikemia

14.30 Radiofarmaseuttinen kemia

14.40 Smart Energy Materials

14.50 Alykkdiden materiaalien kemia

15.00- Posterindyttely / Poster session

16.15- LuK-cocktailtilaisuus Aurumin 5. kerroksessa

Torstai 23.4.
8.30-10.00 Kestéviin yhteiskunnan ratkaisut I (Ari Lehtonen)
8.30 FM Aki Frankberg (Smart Energy Materials)
8.45 MSc Azizur Rahman (Alykkiiden materiaalien kemia)
9.00 FM Katariina Varpio (Materiaalikemia)
9.15 FM Laura Alakiikonen (Kemian opetus ja oppiminen)
9.30 FM Aleksi Leppénen (Bio-orgaaninen kemia)

9.45 MSc Chamodi Wickrama Arachchige (Alykkiiden materiaalien kemia)
10.00-10.15 Kahvitauko

10.15-11.30 Kestéviin yhteiskunnan ratkaisut II (Petri T#htinen)

10.15 FM Lyydia Ojamo (Kemian opetus ja oppiminen)
10.30 FM Tinja Kylédnpad (Alykkiiden materiaalien kemia)
10.45 FM Mona Osterman (Bio-orgaaninen kemia)

11.00 FM Riku Kovanen (Materiaalikemia)

11.15 FM Tommi Méenpai (Alykkiiden materiaalien kemia)

11.30-12.30 Lounastauko

12.30-13.45 Terveyden ratkaisut I (Satu Mikkola)

12.30 MSc Asanka Narangoda (Radiofarmaseuttinen kemia)
12.45 MSc Chidimma Eberinwa (Materiaalikemia)

13.00 FM Jenni Ali-Penttild (Alykkiiden materiaalien kemia)
13.15 FM Mei Pham (Detektioteknologia)

13.30 MSc Mohammad Fahad Ali (Luonnonyhdistekemia)

13.45-14.00 Kahvitauko

16
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81
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144
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76
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14.00-15.00 Terveyden ratkaisut II (Harri Hiirmi)

14.15 FM Kaisa Miller (Alykk#iden materiaalien kemia)
14.30 FM Nicola Nurmi (Materiaalikemia)

14.45 FM Anu Kultalahti (Detektioteknologia)

15.00 FM Joonatan Tuoresjarvi (Alykkiiden materiaalien kemia)

15.00-15.15 Tauko

15.15-16.15 Menetelmékehitys I (Tuomas Lonnberg)

15.15 MSc Hafsa Mohamed (Bio-orgaaninen kemia)

15.30 FM Emmi Pulkkinen (Kemian opetus ja oppiminen)

15.45 FM Akseli Korkeaméki (Materiaalikemia)

16.00 FM Eevi Kallio (Bio-orgaaninen kemia)
Perjantai 24.4.

8.30-9.45 Menetelmiikehitys II (Mikko Ora)

8.30 MSc Rajith Perera (Alykk#iden materiaalien kemia)

8.45 FM Olivia Kuivala (Detektioteknologia)

9.00 MSc Yohani Thalansuriya (Bio-orgaaninen kemia)

9.15 FM Siiri Suuronen (Luonnonyhdistekemia)

9.30 FM Riina Hyypia (Kemian opetus ja oppiminen)

9.45-10.00 Kahvitauko

10.00-11.00 Menetelmékehitys III (Pia Damlin)

10.00 FM Justus Hakaméki (Luonnonyhdistekemia)
10.15 MSc Madeeha (Bio-orgaaninen kemia)
10.30 FM Sofia Karivieri (Materiaalikemia)

10.45 MSc Patalee Weerasinghe (Luonnonyhdistekemia)

11.00-12.00 Lounastauko

12.00-13.15 Menetelmékehitys IV (Juha-Pekka Salminen)

12.00 FM Pihla Peltoméki (Bio-orgaaninen kemia)

12.15 MSc Sanele Sibanda (Alykk#iden materiaalien kemia)
12.30 FM Dahir Mohamed (Detektioteknologia)

12.45 MSc Maruf Zaman (Bio-orgaaninen kemia)

13.00 FM Maria Hemmi (Luonnonyhdistekemia)

13.15 Tapahtuman piitos (laitoksen johtaja, prof. Mika Lastusaari)
13.15-13.20 FM/MSc valokuvaus / Group photo

18.00-22.00 Iltajuhla
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37
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KESTAVAN KEHITYKSEN MATERIAALIEN KEMIA:
HALUATKO VALMISTAA, KEHITTAA, KEKSIA TAI SUUNNITELLA
UUSIA KESTAVAN KEHITYKSEN MATERIAALEJA JA
TEKNOLOGIOITA TAI ANALYYSIMENETELMIA?

Prof. Carita Kvarnstrom, prof. Mika Lastusaari, yliopistonlehtori Ari Lehtonen,
apulaisprof. Jovana Mili¢
Kemian laitos, 20014 Turun yliopisto
s-posti: carita.kvarnstrom@utu.fi, mika.lastusaari@utu.fi, ari.lehtonen@utu.fi,

jovana.milic@utu.fi

Kestivin kehityksen materiaalien kemian piiaineessa opiskelija oppii tydeldimissi tirkeiit
taidot koskien erilaisia moderneja synteesi- ja analyysimenetelmia seké teoriaa niiden takana.
Niitd opitaan esimerkiksi seuraavissa aihepiireissi: uusien molekyylien, materiaalien ja
teknologioiden suunnittelu sekii synteesi, synteesi- ja analyysimenetelmien Kkehitys,
toimintamekanismien selvitys sekd materiaalien ja teknologioiden testaus kiytinnon
sovelluksiin.

KOLME TUTKIMUSRYHMAA

Kestdvan kehityksen materiaalien kemian opetuksesta ja tutkimuksesta vastaa kolme
tutkimusryhmai: Materiaalikemian tutkimusryhma (mcrg.utu.fi/), Smart Energy Materials -ryhma
(sites.utu.fi/smat/) ja Alykkiiden materiaalien kemian ryhmé (imc.utu.fi/). Materiaalikemian ryhma
ja Smart Energy Materials -ryhmai tarjoavat yhteisen temaattisen opetuksen (Applied Materials
Chemistry) ja Alykkdiden materiaalien kemian ryhmilldi on omansa (Intelligent Materials
Chemistry). Kunkin tutkimusryhmén opetus siséltyy sekd suomenkieliseen maisteriohjelmaan etté
kansainviliseen ohjelmaan (MDP in Exact Sciences, Chemistry of Materials for Sustainable
Development).

Chemistry of Materials for Sustainable Development

9 ¥

Applied Materials Chemistry Intelligent Materials Chemistry

Kuva 1. Kestdvin kehityksen materiaalien kemian opiskelijat valitsevat yhden kahdesta
temaattisesta erikoistumisalasta, joihin he syventyvéd kurssien ja laboratorioprojektien kautta.
Soveltavan materiaalikemian opetus jérjestetdan kahden tutkimusryhmén yhteistyona

LuK-TYOATHE MAISTERIVAIHETTA SILMALLA PITAEN
Kestdvén kehityksen materiaalien kemian pédfaineen kahden temaattisen erikoistumisalan sisalld
kestéivan kehityksen materiaalien kemiaa ldhestytddn neljdsté eri ndkokulmasta.
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Soveltava materiaalikemia:

1. Materiaalikemian ryhméssd opitaan toiminnallisten materiaalien synteesid ja
karakterisointia eri mittausmenetelmilld sekd soveltamista esim. hiilidioksidin
muokkaamiseen hydtykemikaaleiksi, jateveden puhdistukseen, vedyn tuotantoon tai
superkondensaattoreissa.

2. Smart Energy Materials -ryhmiéssd opitaan erilaisten dlykkédiden hybridimateriaalien
supramolekylaarista suunnittelua, synteesid sekd kayttdd uusiutuvan energian
muuntamiseen tarkoitetuissa systeemeissd, kuten aurinkokennoissa ja aivojen
inspiroimassa tietojenkdsittelyssi

Alykkiiden materiaalien kemia:

3. Alykkiiden materiaalien kemian ryhmin metalli-orgaanisessa suuntauksessa opitaan
valmistamaan ja karakterisoimaan metallikomplekseja ja koordinaatiopolymeerejd,
mukaan lukien huokoiset metalli-orgaaniset runkorakenteet, sekd tutkimaan niiden
katalyyttisid sovellutuksia.

4. Alykkididen materiaalien kemian ryhmin fotonisten materiaalien suuntauksessa opitaan
dlykkdiden materiaalien suunnittelua, synteesid, karakterisointia, mekanismien
ymmaérrystd ja soveltamista erilaisissa kestdvdin kehityksen kohteissa, kuten
valaistuksessa, sensoreissa ja kuvantamisessa.

Kuhunkin niisté neljasté voi erikoistua jo LuK-tydssd, joten LuK-tydstd saa hyvdn pohjan kunkin
nakokulman perusteisiin ja samalla tuleviin maisterivaiheen tutkimusprojekteihin. On silti hyva
muistaa, ettd LuK-vaiheessa tehty suuntautumisvalinta ei sulje pois mahdollisuutta vaihtaa
maisterivaiheessa johonkin toiseen aihepiiriin esim. Kemian laitoksen sisélld.

MAISTERIOPINTOJEN AIKATAULU

Maisteriopinnot ovat kaksivuotiset. Kaikille kaikille pakolliset ns. core-kurssit luennoidaan
useimmiten joka toinen vuosi, mutta poikkeuksena on core-kurssi Solid State Chemistry and
Photonic Materials, joka on ohjelmassa joka vuosi. Temaattiset kurssit (teemojen Soveltava
materiaalikemia ja Alykkdiden materiaalien kemia alla) jirjestetidin joka toinen vuosi. On hyvi
suorittaa suuri osa luentokursseista ja Tutkimusprojekti I ensimméisen opintovuoden aikana, jolloin
toisena vuonna péasee keskittymaan Tutkimusprojekti Il:een ja pro gradu -tutkielmaan. Tutkielma
kirjoitetaan tieteellisen artikkelin muotoon ja sen kirjoittamisen tueksi jarjestetdéin graduseminaari.
Opiskelijan on syytd tehdd opintojen FM-HOPS ajoissa jo ennen maisterivaiheen opintojen
aloittamista. Tutkimusprojektit ja tutkielmaan liittyva kokeellinen tyd on mahdollista tehdd myds
yliopiston ulkopuolella, mutta timai vaatii aina neuvotteluja asianomaisten vastuuopettajien kanssa.
Kuva 2 kertoo opintojen ohjeellisen suoritusaikataulun.
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Chemistry of Materials for Sustainable Development
Timing of Master’s Thesis Studies

’

Core courses Core courses, 15 ECTS
-
Thematic module Thematic courses, 20 ECTS

Optional courses Optional courses, 20 ECTS
%
Research and thesis Research project | Researcﬁproject Il &

in the field of 20 ECTS Master’s thesis, 40 ECTS
thematic module

Kuva 2. Kestdvdn kehityksen materiaalien kemian opintojen sisdltd. Ensimmdiisend vuonna
keskitytdadn kursseihin ja Tutkimusprojekti I:een. Toisena vuonna padpaino on Tutkimusprojekti
II:ssa ja siihen pohjautuvassa pro gradu —tutkielmassa, joka kirjoitetaan tieteellisen julkaisun
muotoon. Opintoja selkeyttdd ennen neljétta vuotta tehtdvd FM-HOPS.

TEMAATTISET KURSSIT JA TUTKIMUSPROJEKTIT I JA II

Soveltavan materiaalikemian ja dlykkadiden materiaalien kemian core-kurssit ja temaattiset kurssit
(Kuva 3) tukevat opiskelijan erikoistumista erikoistumisalaansa ja antavat hyvan pohjan jatko-
opintoihin ja tydeldméan.

Chemistry of Materials for Sustainable Development
Contents of Core and Thematic Modules

Core module (20 ECTS)
Master’s thesis seminar 5 ECT
Experimental Techniques for Materials Characterization 5 ECT
Functional Materials 5 ECT
Solid State Chemistry and Photonic Materials 5 ECT

Thematic modules (20 ECTS)

Applied Materials Chemistry Intelligent Materials Chemistry
5 ECT each 5 ECT each

Applied FTIR and Raman Spectroscopy X-ray Methods for Materials
Functional Supramolecular Materials Characterization
Applied Electrochemistry (AA) Syntheses in Materials Chemistry
Nanomaterials in Energy Technology (AA) Chemistry of Metals

Metal-organic Chemistry and Catalysis

Kuva 3. Kestévin kehityksen materiaalien kemian core-kurssit ja temaattiset kurssit.
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MIHIN TOTHIN VALMISTUMISEN JALKEEN?

Valmiit maisterit voivat siirtyd jatko-opintoihin tai tydtehtéviin teollisuudessa ym. yrityksissé ja
yhteisoissd. Turun seudulla on suuri kemian teollisuuden keskittyma ja paljon pienid start up —
yrityksid, jotka tarjoavat tyOpaikkoja kemisteille. Jatko-opinnoista kiinnostuneiden kannattaa
hyvissd ajoin ottaa yhteyttd mahdolliseen ohjaajaan, jolloin tutkimussuunnitelma- ja rahoitusasioita
voidaan rauhassa miettid. Rahoitusta jatko-opintoihin voi saada esimerkiksi Turun yliopiston
UTUGS-tutkijakoulun eksaktien tieteiden EXACTUS-tohtoriohjelmasta
(www.utu.fi/fi/tutkimus/tutkijakoulu/eksaktien-tieteiden-tohtoriohjelma), =~ kemian  laitoksen
ulkoisen rahoituksen tutkimusprojekteista sekd monilta kotimaisilta s#4ti6iltd. Rahoitus on erittdin
kilpailtua, joten jatko-opintoihin tdhtddvdin kannattaa pyrkid suorittamaan opintonsa
mahdollisimman hyvin arvosanoin.

Teollisuudessa tyypillisid tyopaikkoja Turun seudulla ovat mm. Delsitech, Nordkalk, Paroc,
Gasera, Renotec, TopAnalytica, Comptec, Kiilto, Revvity, Radiometer, Orion ja muualla Suomessa
esim. Tikkurila, Borealis, VWR, Canatu, UPM, Teknos, Orion, Yara. Tydtehtdvit sijoittuvat
tavallisesti tutkimukseen, tuotekehitykseen, laadunvalvontaan sekd analytiikkaan. Tohtorit
ty6llistyvét samoihin tutkimusaloihin tutkijoiksi ja johtotehtéviin.

LISATIETOJA

Lisdtietoja Kestdvén kehityksen materiaalien kemian tutkimusryhmisté 16ytyy tdimén kirjan
sivuilta 129 (Materiaalikemia), 176 (Smart Energy Materials) ja 185 (Alykkiiden materiaalien
kemia) sekd ryhmien internetsivuilta (ks. timén jutun ensimmainen kappale).

Kuvat: Suvi Harvisalo, Turun yliopisto (vas. ja kesk.), Hannaroksanen, Turun yliopisto (oik.)
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LAAKEKEHITYKSEN KEMIAA:
HALUATKO LOYTAA, TUNNISTAA, KVANTITOIDA, SUUNNITELLA,
VALMISTAA TAI KOHDENTAA UUSIA LAAKEAINEITA, TAI
KEHITTAA NIILLE ANALYYSIMENETELMIA?

yliopistonlehtori Harri Harma, prof. Tuomas Lonnberg, prof. Anu Airaksinen, prof. Juha-Pekka
Salminen, prof. Pasi Virta

Lddkekehityksen kemia, Kemian laitos, 20014 Turun yliopisto
s-posti: pasi.virta@utu.fi, anu.airaksinen@utu.fi, harri.harma@utu.fi ja j-p.salminen@utu.fi

Laidkekehityksen kemian pifaineessa opiskelija varustetaan tydelimin kannalta
relevanteilla teoreettisilla ja kaytinnon taidoilla yhdessd tai useammassa seuraavista
aihepiireisti: uusien lidfikeaineiden suunnittelu ja synteesi, liikeaineiden radioleimaus ja
kudosspesifinen kohdentaminen, sekii ldikeaineiden kartoitus, menetelmikehitys ja
aktiivisuuden miiritys. Lisiiksi opiskelija oppii kiyttiimiin moderneja kvalitatiivisia ja
kvantitatiivisia analyysimenetelmia.

Suomenkielinen ja kansainvilinen maisteriohjelma neljin tutkimusryhmin yhteistyoni
Laakekehityksen kemian opetus ja tutkimus tapahtuu neljdssi tutkimusryhméssi: bio-orgaanisen
kemian (http://bioorganic.utu.fi/), detektioteknologian (https://sites.utu.fi/reagentanalytics/, ,
luonnonyhdistekemian  (http:/naturalchemistry.utu.fi/)y  ja  radiofarmaseuttisen = kemian
(https://turkupetcentre.fi/research-strategy/pet-radiochemistry-research/) tutkimusryhméssé. Bio-
orgaanisella ja radiofarmaseuttisella kemialla on oma temaattinen opetustarjontansa.
Bioanalyyttisen = kemian  opetus  jarjestetddn  yhteistyossd  detektioteknologian  ja
luonnonyhdistekemian ryhmien kesken (kuva 1).

Chemistry of Drug Development_

¥ € ¥

Bioorganic Radiopharmaceutical Bioanalytical
Chemistry Chemistry Chemistry

Kuva 1. Ladkekehityksen kemian opiskelijat valitsevat yhden kolmesta temaattisesta
erikoistumisalasta, johon he syventyvit kurssien ja laboratorioprojektien kautta. Niilld aloilla on
liséksi yhteisid kursseja ja erikoistua voi myos kahta alaa sovitusti yhdistelemalld. Bioanalyyttisen
kemian opetus jarjestetddn kahden tutkimusryhmén yhteistyona.

Maisterivaiheen valintoja on hyvi miettii jo toisena vuonna LuK-tydaihetta valittaessa
Ladkekehityksen kemian pddaineen kolme temaattista erikoistumisalaa ldhestyvit ladkekehityksen
kemiaa eri perspektiiveistd. Bio-orgaanisessa ja radiofarmaseuttisessa kemiassa opitaan
valmistamaan potentiaalisia lddkeyhdisteitd ja diagnostisia tyOkaluja sekd tutkimaan
ladkeainekandidaattien alustavia farmako- ja dianoforisia ominaisuuksia. Bioanalyyttisessa
kemiassa potentiaalisille lddkeaineille kehitetddn analyyttisid menetelmié ja yhdisteitd kartoitetaan
analyysimenetelmien avulla.
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Néma kaikki kolme erikoistumisalaa ovat edustettuina omina vaihtoehtoinaan jo LuK-ty6ta
valittaessa. Huolimatta maisteriopintojen modulaarisuudesta, on suositeltavaa miettid jo tuossa
vaiheessa mille ladkekehityksen kemian alalle haluaa maisterivaiheessa erikoistua. Talloin LuK-
ty0 ja—tutkielma antavat vankan syséyksen oikeaan suuntaan jo kolmannen opiskeluvuoden aikana.
Kannattaa jutella tutkimusryhmien johtajien kanssa, jos LuK-vaiheen valinnoissa on kysyttavaa.

Maisterivaiheen opintojen ajoituksen aikataulu

Ladkekehityksen kemian opetus jérjestetddn niin, ettd kaikille pakolliset ns. core-kurssit jarjestetddn
joka vuosi. Temaattiset kurssit sen sijaan jirjestetddn padosin joka toinen vuosi, jolloin ne voidaan
suorittaa tasaisesti kahden vuoden aikana. Opintojen ajoittamisessa pyritddn siihen, ettd
ensimmdiisend vuonna on mahdollista suorittaa 40 op verran kursseja + Tutkimusprojekti I, jolloin
toiselle vuodelle kursseja jdd vain 15 op verran. Niin toisena vuonna on mahdollista keskittya
Tutkimusprojekti II:een ja sithen liittyvadn pro gradu
—tutkielmaan sekéd niitd molempia tukevaan Graduseminaariin (kuva 2).

Chemistry of Drug Development
Timing of Master’s Thesis Studies

Core courses Core courses, 15 ECTS ‘ Thesis seminar, 5 ECTS

Thematic module Thematic courses, 20 ECTS

Optional courses Optional courses, 20 ECTS

Research and thesis Research project | Research project Il &

in the field of 20 ECTS Master’s thesis, 40 ECTS
thematic module

Kuva 2. Lidkekehityksen kemian maisterivaiheen opinnot kestévit kaksi vuotta. Ensimmaéisend
vuonna keskitytddn kursseihin ja Tutkimusprojekti I:een. Toisena vuonna péadpaino on
Tutkimusprojekti Il:ssa ja sithen pohjautuvassa pro gradu —tutkielmassa, joka kirjoitetaan
tieteellisen julkaisun muotoon. Opintoja selkeyttdd ennen neljéttd vuotta tehtdvd FM-HOPS.

Temaattiset kurssit sekd Tutkimusprojektit I ja I edustavat valittua erikoistumisalaa
Bio-orgaanisen kemian, radiofarmaseuttisen kemian ja bioanalyyttisen kemian core-kurssien ja
temaattisten kurssien (kuva 3) siséltd on suunniteltu niin, ettd ne tukevat opiskelijan erikoistumista
néille aloille, tarjoten samalla teoreettisen ja kdytdnnon tietoperustan, josta olisi mahdollisimman
paljon hyotyé opiskelijan jatkaessa jatko-opintoihin tai tyoelamaan. Tutkimusprojekti I ja/tai II ja
jalkimmaiseen liittyvé pro gradu on mahdollista tehdé yhteistydssd muun tutkimusorganisaation tai
yrityksen kanssa, jos se on erikoistumisalaa vetdvén professorin nikemyksen mukaan opiskelijan
etujen mukaista. Ndmé neuvottelut kdyddan tapauskohtaisesti yhteistyokumppanin, opiskelijan ja
tutkimusryhmaén edustajan kesken.
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Chemistry of Drug Development
Contents of Core and Thematic Modules

Core module (20 ECTS)
Master’s thesis seminar
Structure & Reactivity |
Bioanalytical Techniques
LC-MS and its Applications

Thematic modules (20 ECTS)

Bioorganic Chemistry Radiopharmaceutical Bioanalytic Chemistry
Chemistry * Structure, Activity and

Bioorganic Chemistry 5 ECT iy o Quantitation Methods 5 ECT
Medicinal Chemistry SECT undamentals o Screening of Plants for

Physical Organic Chemistry Radiochemistry 2 ECT Bioactivity and Bioactive
S5 ECT » Mea}urlng Technlques in Compounds 5 ECT
Structure & Reactivity Il Radiochemistry 8 ECT Analytical Separation

5 ECT Radiopharmaceutical Techniques 5 ECT

Che_mlstry 3 E.CT . Identification of Bioactivities
Radiosynthetic Techniques by UV, MS and MS/MS

slEer Spectra 5 ECT

Kuva 3. Ladkekehityksen kemian kurssirakenne. Osaa listatuista temaattisista kursseista on
mahdollista vaihtaa erikoistumisalojen vililli tai Abo Akademin kemian tarjoamien kurssien
kanssa. Valinnaisiin opintoihin 18ytyy vaihtoehtoja myds Biolddketieteen laitoksen Drug Discovery
and Development —maisteriohjelman kurssitarjonnasta.

Tyypilliset tyotehtivit valmistumisen jilkeen

Laakekehityksen kemian péddaineesta valmistuvat maisterit siirtyvét joko toihin teollisuuteen tai
jatkavat tohtoriopintoihin. Tutkijan uralle erikoistuvien on mahdollista anoa viitdskirjatutkijan
paikkaa Turun yliopiston tutkijakoulusta, jossa lddkekehityksen kemian opiskelijat voivat saada
paikan joko Eksaktien tieteiden tohtoriohjelmasta
(https:/www.utu.fi/fi/tutkimus/tutkijakoulu/eksaktien-tieteiden-tohtoriohjelma) tai
Ladketutkimuksen ja diagnostiikan tohtoriohjelmasta
(https://www.utu.fi/fi/tutkimus/tutkijakoulu/laaketutkimuksen-ja-diagnostiikan-tohtoriohjelma).
Jos tavoittelet tohtoriopintoja, sinulle on eduksi, jos suoritat pddaineen opinnot erinomaisin
arvosanoin. Tohtoriopinnot kannattaa ottaa puheeksi tutkimusryhméa vetdvin professorin kanssa
jo hyvissé ajoin, esimerkiksi Tutkimusprojekti II:n aikana.

Teollisuudessa varsin tyypillisia tydpaikkoja Turun seudulla ovat Bayer, Orion, Revvity,
Radiometer, Biovian, Organon, Seqens sekd pienemmat bio/kemian alan yritykset. Ty&tehtdvistd
yleisimpid ovat tutkija, tuotekehityskemisti, synteesikemisti, laadunvalvontakemisti,
analyysikemisti ja bioanalyytikko. Tohtorit ty6llistyvdt samoihin tutkimusaloihin tutkijoiksi ja
johtotehtdviin.
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Lisitietoja ldikekehityksen kemian tutkimusryhmista 16ytyy sivuilta 16-80, 91-128, 155-175
Bio-orgaanisen kemian tutkimusryhmé on esitelty tarkemmin sivuilla 16-52, radiofarmaseuttisen
kemian tutkimusryhméd sivuilla 155-175, detektioteknologian tutkimusryhma sivuilla 64-80 ja
luonnonyhdistekemian tutkimusryhma sivuilla 91-128.
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KEMIAN OPETTAJAKSI OPISKELEMINEN
Yliopistonlehtori Veli-Matti Vesterinen

Kemian laitos, 20014 Turun yliopisto
s-posti: veli-matti.vesterinen@utu.fi

Kemian opettajan tutkinto-ohjelmassa opintonsa suorittaneet opettajat saavat patevyyden kemian
aineenopettajaksi peruskouluun, lukioon sekd ammattikoulutukseen. Valmistuneet ovat kemian
opetuksen ammattilaisia, jotka osaavat laaja-alaisesti kemiaa sekd hallitsevat erityisesti kemian
opetukseen ja oppimiseen liittyvat kysymykset. Suomessa peruskoulujen ja lukioiden
opetussuunnitelmat on laadittu suhteellisen véljasti, jolloin opettajalla on suuri vastuu sekéa
opetusmenetelmistd ettd opetuksen sisallostad. Tamé edellyttdd kemian aineenopettajilta laajaa
tietdmystd kemian oppimisesta ja opetuksesta, kemian eri aloista ja niilld kéytettavista
tutkimusmenetelmistd sekd kemian yhteiskunnallisesta merkityksestd. Tama seikka otetaan
koulutuksessa huomioon siten, ettd kemian opetuksen ja oppimisen opinnot tapahtuvat jo
kandivaiheesta saakka rinnakkain kemian opintojen kanssa. Tall& tavoin aineenhallinnasta
muodostuu yhdessd kasvatustieteen tiedon ja taitojen kanssa opetuksessa vaadittava eldva
kokonaisuus.

Kemian opetukseen suuntaavat opinnot LuK-vaiheessa

Tutkimuksellinen laboratoriotydskentely on keskeinen osa kemian opetusta ja oppimista. Kemian
opettajuuteen suuntaavat opinnot aloitetaan kurssilla Tutkimuksellinen kemian opetus (5 op), jossa
tutustutaan kokeellisuuden ja tutkimuksellisuuden roolin kemian oppimisessa ja opetuksessa.

Aineenopettajan opinnot siséltavat kemian ja kemian opetuksen opintojen liséksi myds toisen
opetettavan aineen opintoja seké opettajan pedagogisia opintoja. Sivuaineista suosituimmat ovat
matematiikka ja fysiikka, mutta yha useampi on opiskellut lisdksi my6s muita luonnontieteité kuten
biologiaa tai maantiedetta.

Kemian aineenopettajakoulutuksessa LuK-tutkinnon laajuus on 180-opintopistettd. Opintoihin
siséltyvat seuraavat kokonaisuudet:

e  Kemian sekd kemian opetuksen opinnot (90 op)

e  Toisen opetettavan aineen opinnot (60 op)

e  Kieli ja viestintdopinnot (10 op)

e  Muita opintoja (20 op)

Kemian opettajan maisteriopinnot

Opettajan pedagogiset opinnot suoritetaan LuK-tutkinnon jalkeen osana maisteriopintoja
neljantend opiskeluvuonna. Naihin opintoihin sisdltyy kasvatustieteen opintoja seka
harjoittelukouluissa suoritettavat opetusharjoittelut.

Maisteriopinnot kemian opettajan tutkimusohjelmassa sisaltavat tutkimusprojektin ja pro gradu
-tutkielman lisdksi useita muita kemian opetukseen liittyvid kursseja. Monet ndista kursseista
jarjestetddn yhteistydssa tiedekunnan muun laitosten kanssa. Tiedekunnan kanssa yhteistydssé
jarjestettavilla kursseilla aiheina ovat esimerkiksi séhkoiset oppimisymparistét ja ylioppilaskoe
seké kestavan kehityksen kasvatus.
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Kemian opettajan tutkinto-ohjelmassa maisteriopintojen laajuus on 120-opintopistettd ja ne
sisaltavat seuraavat kokonaisuudet:

e  Kemian opettajan pro gradu -tutkielma (20 op)

e  Kemian sekd kemian opetuksen syventavét opinnot (40 op)

e  Opettajan pedagogiset opinnot, aineenopettajakoulutus (60 op)

Kemian aineenopettajan ja luokanopettajan opinnot

Vuodesta 2022 kemian laitoksella on opiskellut myds opiskelijoita, jotka opiskelevat kemian, toisen
opettavan aineen ja opettajan pedagogisten opintojen lisdksi perusopetuksessa opetettavien
aineiden ja aihekokonaisuuksien monialaiset opintoja. Ndma opinnot antavat ohjelmasta
valmistuville patevyyden toimia kemian aineenopettajan tehtavien liséksi myds luokanopettajana
alakoulussa.

Kemian aineenopettajan ja luokanopettajan LuK-tutkinnon laajuus on 180-opintopistetta.
Opintoihin siséltyvét seuraavat kokonaisuudet:
e  Kemian sekéd kemian opetuksen opinnot (70 op)
e Perusopetuksessa opetettavien aineiden ja aihekokonaisuuksien monialaiset opinnot (60
op)
Toisen opetettavan aineen opinnot (25 op)
Opettajan pedagogiset opinnot (8 op)
Kieli ja viestintaopinnot (9 op)
Muita opintoja (8 op)

Kemian opettajan ja luokanopettajan tutkinto-ohjelmassa maisteriopintojen laajuus on 120-
opintopistetta ja ne sisaltdvat seuraavat kokonaisuudet:
e  Kemian opettajan pro gradu -tutkielma (20 op)
Kemian sekd kemian opetuksen syventavét opinnot (40 op)
Opettajan pedagogiset opinnot (58 op)
Muita opintoja (2 op)

Tyoéllistyminen ja jatko-opinnot

Valmistuminen kemian opettajan tutkinto-ohjelmasta antaa péatevyyden toimia aineenopettajana
peruskouluissa, lukioissa sekd ammatillisessa koulutuksessa. Valtaosa valmistuneista tydllistyykin
opettajan tehtaviin. Valmistuneita ty6llistyy kuitenkin myds erilaisiin kemian tai opetuksen ja
oppimisen asiantuntijatehtaviin. Opinnot antavat myds jatko-opintokelpoisuuden ja kemian
opetuksen ja oppimisen tutkimuksesta kiinnostuneet voivat jatkaa opintojaan vaitoskirjatutkijoina.
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BIO-ORGAANISEN KEMIAN
TUTKIMUSRYHMA
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BIOMOLEKYYLIEN KEMIAA
prof. Tuomas Lonnberg ja prof. Pasi Virta

Bio-orgaanisen kemian tutkimusryhmd, http.//bioorganic.utu.fi
Kemian laitos, 20014 Turun yliopisto
s-posti: tuanlo@utu.fi, pamavi@utu.fi

Bio-orgaanisen kemian tutkimus on keskittynyt biopolymeerien; peptidien, hiilihydraattien ja
nukleiinihappojen kemiaan. Keskeisimpind tutkimuksen kohteina ovat oligonukleotidit ja niiden
konjugaatit. Konjugoitavina ryhmind toimivat yleensd muut funktionaaliset biopolymeerit.
Tavoitteena on nukleiinihappojen manipuloiminen solubiologian, lddkekehityksen ja diagnostiikan
tarpeisiin. Ryhmédmme tekee yhteisty6td myos ladketeollisuuden kanssa, jossa mielenkiinto suuren
molekyylipainon Dbiologisiin  ladkkeisiin  (RNA-rokotteet, terapeuttiset oligonukleotidit,
peptidit/vasta-ainelddkkeet) on kasvussa. Tutkimus ei keskity pelkdstddn uudenlaisten
ladkeaihioiden ja niiden tdsmédlddkeominaisuuksien kehittelyyn, vaan pyrimme myds tehostamaan
itse syntetiikkaa kestdvdn kehityksen standardit huomioiden. Synteettisen kemian lisdksi
toimintamme edellyttdd monimuotoisen analytiikan hallintaa, johon opiskelijat péadsevit
ryhméssimme tutustumaan. HPLC-, massa-, NMR-, UV- ja CD-spektroskopian lisdksi
rutiinianalytitkaksemme ovat vakiintuneet esimerkiksi isoterminen titrauskalorimetria (ITC),
dynaaminen valonsironta (DLS), erilaiset elektroforeesitekniikat ja kokoerottelukromatogafia ja
tdhdn yhdistetty valonsirontadetektointi (SEC-MALS). Nami suurille makromolekyyleille
soveltuvat tekniikat ovat keskeisid tyokaluja modernissa ladketutkimuksessa. Tutkimuksen ja

L&

Bio-orgaanisen kemian ryhmikuva 17.3.2026
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RNA:han sitoutuvat korkean affiniteetin hybridisaatiokoettimet

Terapeuttisset oligonukleotidit ja diagnostiikassa kéytetyt hybridisaatiokoettimet sisaltavét usein
modifioituja nukleosideja, joiden tarkoituksena on lisdtd oligonukleotidin affiniteettia ja
spesifisyyttd komplementaariseen kohdejuosteeseen. Kohdejuosteet voivat olla kaksoiskierteisié;
esimerkiksi hiusneulamaiset mikroRNA:t tai kaksoiskierteinen DNA antigeeniterapiassa. Néiden
rakenteiden tunnistaminen on vaikeaa, koska tdmid edellyttdd joko jo sitoutuneen juosteen
korvaamista kaksoiskierteessd toiseen tai kolmoiskierteen muodostumista (Kuva 1A). Téhéin
ongelmaan on )

laboratoriossamme pureuduttu A Triple helical recognition of microRNAs m PNA/MIR
useillakin ~ eri  menetelmilla. E—]
Lyhyiden oligonukleotidien : %
affiniteettia  voidaan tehostaa o
esimerkiksi konformaatio- O komosiosrieen
jaykistimilla (lukitut Fxsa
nukleiinihapot), jotka suosivat
RNA:ssa esiintyvdd A-tyypin
kierrettd. Sitoutumista voidaan
lisaksi tehostaa RNA:han
sitoutuvalla pienmolekyyli-
ligandilla tai varauksettomilla
peptidinukleiinihappojuosteilla
(PNA) (Kuva 1A). Yksi tai
useampi koettimen emaisosista

(PNA),/miR

\

Tanhtinen V. et al. 2017

B)

Ukale D.. Shinde V. S., Lonnberg T. 2016

voidaan myos korvata -
. . L. Q)

voimakkaasti metalli-ioneja

koordinoivalla tai

organometallisella  nukleosidi-
analogilla (Kuva 1B). Metalli-
ionin vilittdmi sitoutuminen voi

lisatd muodostuvan

kaksoiskierteen pysyvyytta

merkittivasti. Toisin kuin

puhtaasti koordinatiiviset .

kompleksit, organometalliset :

kompleksit  eivdt  dissosioidu R T R :
ddrimmaisen laimeissakaan

livoksissa. Téllainen pysyvyyson Kuva 1. A) miRNAn tunnistus kolmoiskierteen
echdoton edellytys metalloitujen Muodostavalla PNA:lla. B) esimerkki metallivilitteisestii
oligonukleotidien kaytolle emdsparista ja C) hiilinanoputkien vililli tapahtuva
solunsisiisissi sovelluksissa. Pybridisaatio ja sen karakterisointi
Hybridisaatiokoettimet ~voidaan @fomivoimamikroskoopilla (AFM).

myos integroida nanopartikkeliin, esimerkiksi hiilinanoputkiin (Kuva 1C), miki avaa uudenlaisia
mahdollisuuksia seuraavan sukupolven biosensoreille. Néihin tutkimuksiin liittyen kirjassa
esitelldéin kaksi FM-projektia (Pihla Peltomdki ja Eevi Kallio) sekd kaksi viitdskirjaprojektia
(Razieh Moosavi ja Miijgan Ustbas).
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Oligonukleotidiliikkeiden kudosspesifinen kohdentaminen

Oligonukleotideja  voidaan
muokata laakkeiksi Enhanced hve:_'-accumularion of
. .. .. . . galactose-conjugated ONS (vakia et al 2014)
sairauksiin, joita ei kyetd
hoitamaan perinteisilld a) g £
pienimolekyylisilld é’m H
lagkkeilld. Isokokoisina ja B SNNe |3
varauksellisina g
- .. ) oM E
makromolekyyleind  niiden 3
ominaisuudet ovat kuitenkin @ AN |
kaukana optimaalisesta [ = galactap D pyranosive 48 - aanoTAchetate|
ladkemolekyylista.
Edelleenkin Suurina haastgma Kuva 2. Oligonukleotidien in vivo-ominaisuuksien tarkastelua
ovat niiden heikko  pPET:issi

tunkeutuminen soluun sekéd
epéedulliset in vivo-
ominaisuudet. Ryhmimme )

A - N e
pyrkimyksend on ohjata ‘ _—
oligonukleotidien  kulkua / 5 3
N e . e e e ~ ¥
elimistossd haluttuihin e - 2 frf; ’{fgg’f”
soluihin  tai  kudoksiin e Automatisoitu
@ peptidisynteesi @ aligonukieotidi

littamalla nuhin solujen 5, o+ NS

pintarakenteita tunnistavia
molekyyleja  (esimerkiksi

. s B)

h1111hydraqtte_] a, peptidej 4, bt Gaitisaiansped

vasta-aineita tai P "/} @ targetin and drug release

aptameereja) ja titi kautta ) — VN

tehostaa  ja laajentaa Targeting unit C—> oL h"lz

oligonukleotidien 1 _

sovellettavuutta Gleavabiz linker

ladkemolekyyleind (Kuvat

2,3Aja3B). ©) N ot i
_ {1 e

Tédmin liséksi N @/ ;

Cop-tore

ryhmissimme  kehitetddn
uusia  konjugointi-  ja
leimausstrategioita néiden
useammasta

biomolekyylistd koostuvien
rakenteiden  valmistamiseksi
(Kuva 3A) ja niiden
kuvantamisen helpottamiseksi.
Téhén liittyen kirjassa esitellddn
yksi  FM-projekti ~ (Maruf
Zaman). Yhteistyossd Turun
PET-keskuksen kanssa mutkikkaiden biomolekyylikonjugaattien kulkua pystytdén seuraamaan
eldinmalleissa (Kuva 2).

W - N\ .

Kuva 3. A) Uusien konjugointi- lemausmenetelmien
kehittiminen on tirkediid modernien liidkemolekyylien
suunnittelussa, B) Samaa kemiaa voidaan hyédyntii esim.
tismdldidkkeissd, (9] Nanopartikkeli voi koostua
oligonukleotideista itsestidn.
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Mielenkiintomme on myds DNA-
pohjaisissa nanorakenteissa ja
nididen mahdollisessa
sovellettavuudessa
oligonukleotidien kohdennukseen.
Yhtend mahdollisuutena ovat ns. i
molekulaariset pallomaiset
nukleiinihapot (molecular
spherical nucleic acids, SNAs), o

joilla tiedetddn olevan Latra positon (am)
mielenkiintoisa
kuljetinominaisuuksia.
Ryhmdmme pyrkimyksend on
suunnitella SNA-rakenteisiin
soveltuvia uudenlaisia
katalyyttisid ydinrakenteita sekd
parantaa niiden soluspesifisyyttd sopivin ligandein (Kuva 4). Kaksi ryhmdmme viitoskirjaprojektia
sivuaa néitd tutkimuksia (Toni Laine ja Hanni Haapsaari).

[CarbMan-ISE-Alexad88 oligo+SNA 120 nM

Height (nm)

Kuva 4. Soluspesifisin ligandein muokatut
pallonukleiinihapot ovat yksi tutkimuskohteemme. Ohessa
AFM-kuva erddsti pallonukleiinihaposta seki
mikroskooppikuva niiden kulkeutumisesta syopdisoluihin.

DNA:han perustuvan dynaamisen kombinatorisen kemian ja supramolekyylikemian
sovellutukset

Dynaamisesti itsejarjestdytyvid

molekyylejd  voidaan  hyodyntda N
supramolekulaaristen rakenteiden ja : : : -
molekulaaristen koneiden _ & i ol gl gl et 2
valmistuksessa, ~ mutta ~ myds o e ‘- A
reseptori-ligandi-vuorovaikutusten SO Y A LD X
Kkartoituksessa sekd perimén k. = L. L 2
toimintaan miellettdvan B I i
autoreplikaation mallintamisessa. i =
Yksinkertaisimmillaan

kontrolloidusti polymeroituva 0

systeemi voidaan saada aikaan quinine 5 &
sopivalla tasapainoreaktiolla, jossa s ceeAGTCAAGAACI e
molekyylien  vilinen  tunnistus . HGTTCTTCATCALS & e
tapahtuu  nukleoemisten  kautta. ! —_ ‘T3 ﬁ
Tahan liittyen ryhmimme 5 ®AGTGGGACGACA AC)GG
tutkimuksen kohteena on DNA- T AGA TTCAAGT
templatoitu ligaatio, dynaamisesti - N A5 B Eh
muodostuvat emésparit ja néihin c - _,IO%\ %QT W
soveltuvat reaktiot.

Sovellusmahdollisuuksina —  ovat g,y 5. Kaaviokuva dynaamisten emisparien
esimerkiksi yksittdisen . odostumisesta sekii paloiksi pilkotun aptameerin
eméspoikkeavuuden detektoiminen ligaatiosta.

DNA-juosteessa (SNP = single

nucleotide polymorphism) dynaamisen kombinatorisen kemian (DCC) keinoin, sekd dynaamiset
itsejarjestdytyvit nanorakenteet. Kuvassa 5 on esitelty tutkimustuloksiamme, joissa pH-herkk&d
reaktiota on hyddynnetty dynaamisten emédsparien muodostumisessa sekéd kiniinid tunnistavan
paloiksi pilkotun aptameerin ligaatiossa. Naihin tutkimuksiin liittyen kirjassa esitellddn kaksi
viitoskirjaprojektia (Heidi Kahkold ja Tommi Osterlund) sekd kaksi FM-projektia (Yohani
Thalansuria ja Madeeha)
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Fosfodiesterisidosten pilkkominen ja muodostuminen: mekanismeista sovelluksiin

RNA:n ja DNA:n fosfodiesterisidokset ovat kaikille tuttuja, mutta fosfoesterisidoksia esiintyy
my0s mm. hiilihydraateissa ja niiden peptidi- ja lipidikonjugaateissa. Reaktiokineettiselld
tutkimuksella ~ selvitetddn erilaisten biologisten fosfaattiyhdisteiden reaktiivisuutta ja
reaktiomekanismeja.

Tillsin edetign  ® e e . é
monesti \\o/\éjo/w X \044?0 e HX Hydrolyysi © o
yksinkertaisista o Lt WO Qr;L% . Lo 7o
malleista  todellisia o AT T y
biomolekyylejd kohti. Vetysidos @B — ) d
Soveltamalla erilaisia dc:;ri akse:;tori O\\/F’/?o 3 (kondensaatio reagenssi) @B
fysikaalisen orgaanisen HY o ' 03'”/\0— %,
kemian  “tyokaluja”, Bz 2 h

kuten isotooppiefekteji

tai ldhtevin ryhmén LL./\/\

vaikutuksia, saadaan e
yksityiskohtaista tietoa - 71
reaktiomekanismista. —‘j
Saatu informaatio T

;EZEgglrlﬁlgisttg:n Kuva 6. Fosfodiesterisidosta pilkkovan katalyytin toiminta. Sama
yksityiskohtaisemman k.t'zta?/ytti voi to"ir.r.titf myos t"oiseen s"u"untat‘m kom‘lensaatioreage.nssi‘n
ymmértimisen ja lisndollessa. Tiiti tietoa hyédynnetiin keinotekoisten nukleaasien ja
reaktioiden ligaasien suunnittelussa.

hyvéksikdyton erilaisten hoito- ja diagnostiikkamenetelmien kehitystydssd. (Kuva 6). T#hdn
liittyen olemme yhdistineet RNA:ta pilkkovia katalyytteji osaksi nanopartikkelirakenteita.
Tavoitteena on kohde-RNA:ta spesifisesti pilkkova keinotekoinen nukleaasi, jolla on
nanopartikkelin tuomat soluspesifiset kuljetinominaisuudet. Néihin tutkimuksiin liittyen kirjassa
esitelldin yksi viitoskirjaprojekti (Hanni Haapsaari). Tietoa fosfodiesterin hydrolyysin
mekanismista voidaan hyddyntdd myos toiseen suuntaan. Télloin katalyytit toimivat keinotekoisina
ligaaseina, jotka tehostavat fosfodiesterin muodostumista fosfaatin ja sithen reagoivan alkoholin
viélilld. Tehokas kemiallinen DNA-templatoitu fosfodiesterin muodostuminen on térked
tutkimuksen kohde, jolla olisi merkittédvid sovellusmahdollisuuksia pitkien oligonukleotidien
(satoja emaksid) kemiallisessa synteesissd. Téhén liittyen tapahtumassa nahdéaan yksi FM-esitelméa
(Hafsa Mohamed).

Oligonukleotidien liuosfaasisynteesi
Oligonukleotidien  kéytdn

B
yleistyminen ™ §°j
ladkekehityksessd ja o, s
nanoteknologiassa on S’J’g,__b
luonut tarpeen valmistaa —(\ H 7]_
niitd entistd suuremmassa .
mittakaavassa. e (;OUP Ilniq i
Tédmidnhetkinen  tuotanto Precipitation recipriation
perustuu kiintein kantajan Release __ Stereo pure

~ PS-ONs

syntetiikkaan, joka ei tdytd
kestdvin kehityksen
standardeja hyvin. Lisaksi
sen  soveltuvuus  ison
skaalan prosessiin on rajallinen. Talld hetkelld mielenkiinto on kokonaan liuoksessa tapahtuvassa

Kuva 7. Kaaviokuva oligonukleotidin stereospesifisestii
liuossynteesisti.

21



[ KEMIAN KEVAT 2026 - Tutkimusryhmit |

oligonukleotidisynteesissd (LPOS, Liquid Phase Oligonucleotide Synthesis). Menetelméssé kiinted
kantaja korvataan liukoisella kantajalla, joka mahdollistaa kasvavan oligonukelotidijuosteen
eristimisen ja puhdistamisen jokaisen kytkentdsyklin jilkeen joko saostamalla, uuttamalla tai
membraanisuodatuksella. Talld hetkelld tutkitaan menetelmin tehostamista uudenlaisilla
oligonukleotidien suojaryhmé- ja kytkentéstrategioilla. Lisdksi pyrimme laajentamaan menetelmén
soveltuvuutta 5°-O- tai 3’-O-monofosfaattifragmenttien synteesiin. Kyseisid fragmentteja voidaan
ligatoida pidemmiksi oligonukleotideiksi DNA-templaatin avustamana joko kemiallisesti (vrt. ylla)
tai entsymaattisesti kédyttden ligaaseja. Terapeuttisesti aktiiviset oligonukleotidit voivat myos
sisiltdd fosfodiesterisidoksesta poikkeavia sidoksia kuten amidisidoksia. Tdmé antaa vapauksia
tehokkaampien ligaatiokemioiden kéytdlle, joita ryhméssdmme myds aktiivisesti tutkitaan. Naihin
tutkimuksiin liittyen kirjassa esitelldan yksi véitoskirjatyd (Verneri Saari) ja kaksi FM-projektia
(Mona Osterman ja Aleksi Leppinen).

Tutkimusprojektien tekeminen yhteistyossid toisen organisaation kanssa. Oman Aurumissa
tapahtuvan tutkimustoimintamme lisdksi FM-opiskelijoilla ja tohtorikoulutettavilla on
mahdollisuus tehdéd projektinsa tai osan siitd muussa tutkimusorganisaatiossa tai teollisuudessa.
FM-projekteja on tehty esimerkiksi Revvity:n ja Seqens:n Turun yksikéissd. Tohtoritutkinnon
tekeminen voi tapahtua samalla ajatuksella. Néistd ns. industrial PhD-tutkinnoista meilld on yksi
aikaisempi esimerkki, joka tehtiin yhteistydssd Orionin kanssa. Meneillddn olevat kaksi iPhD-
projektia (Pasi Nieminen ja Johannes Kakko) tapahtuvat yhteistydssd Turun Seqensin kanssa ja
tutkimukset liittyvdt vihreddn prosessikemiaan. Ndmd muussa organisaatiossa tehdyt
tutkimusprojektit tarjoavat oivan mahdollisuuden poikkitieteelliseen tutkimukseen ja
teollisuusyhteistyohon. Liséksi ne antavat tirkedn kokemuksen opiskelijalle valmistumisen
jalkeisille tyémarkkinoille.

Alkavaa kevdittd toivottaen,
17.3.2026

Bio-orgaaaninen kemia http.//bioorganic.utu.fi
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KEMIALLINEN GLYKOSYLAATIO VESILIUOKSESSA
Silja Arohonka
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Glykosylaatio on reaktio oligosakkaridien ja glykokonjugaattien muodostamiselle. Elimiston
solujen  entsyymit ohjaavat glykosylaatioreaktiota estden veden aiheuttaman
hydrolysoitumisen. Kemiallisessa glykosylaatiossa on puolestaan suosittu pitkéin orgaanisia
livottimia, jolloin reaktio saadaan suoritettua ilman huolta kilpailevista nukleofiileistd. Talloin
voidaan kdyttdd myds hydrofobisia suojaryhmid hiilihydraattien hydroksyyliryhmien
suojaukseen. Koska luonnossa glykosylaatio kuitenkin tapahtuu veden ldsnéollessa, on
vesiliuoksessa suoritettavaa kemiallista glykosylaatiota alettu tutkia enemmén. Vesi on myos
ympadristoystivillisempi vaihtoehto usein myrkyllisille orgaanisille livottimille.[1]

Tutkielmassa keskitytddn luonnossa yleisimmin tapahtuvaan O-glykosylaatioon, sekd N- ja
S-glykosylaatioihin. Néiden sidosten muodostamisessa hyddynnetddn useita kemiallisia
menetelmid, kuten nukleofiilistd hyokkaystd alkyylihalidiin, pelkistivdd aminaatiota tai
nukleofiilistd aromaattista substituutiota.[1]

Kaaviossa 1 on esimerkki ilman suojaryhmid vesiliuoksessa tapahtuvasta O-
glykosylaatiosta, jossa donorina toimiva sokeri on halogenoitu anomeerisesta hiilesti.[2]
Kalsiumsuola ja trimetyyliamiini edistdvét reaktiota. Akseptorin hydroksyyliryhméa hyokkaa
donoriin Sn2-reaktiossa, jolloin donorin anomeerisessa hiilessd tapahtuu konfiguraation
inversio.[3]

HO HO HO HOA/O
o Q/O Ca(OTf,), NMe o
HO 2, 3 HO
H% HO/\ﬂA/OR — > HO OWOR
HO

HO vesiliuos HO HO
X 30°C, 48h _
Donori Akseptori Eristetty saanto 80 %
X = halogeeni
Kaavio 1. O-glykosidisen sidoksen muodostuminen vesiliuoksessa metallikationin ja
eméksen avulla.[3]

Viitteet
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Apioosinukleosidit ovat muokattuja nukleosideja, joiden sokeriosa on luonnollisissa
nukleosideissa esiintyvistd deoksiriboosista (DNA:ssa esiintyvd sokeri) ja riboosista
(RNA:ssa esiintyvd sokeri) poiketen apioosi. Se eroaa rakenteeltaan haaroittumalla 3°-
hiilestd, joka tekee siitd luonnollisten nukleotidien paikkaisomeerin (kuva 1). Ne myos
muistuttavat rakenteeltaan treoosinukleosideja (TNA), joiden ominaisuudet ovat jo tunnettuja.
Tdmd samankaltaisuus on tehnyt niistd kiinnostavan tutkimuskohteen potentiaalisten
ominaisuuksien takia, joita voitaisiin hyddyntéda oligonukleotidiladkkeiden kehityksessd.[1]
Apioosinukleosideja on valmistettu yhdesté yhteisestéd sokerivélituotteesta, johon on pystytty
liittdméan kaikki luonnolliset nukleoemikset. Synteesi voidaan jakaa kolmeen osaan:
sokeriosan muokkaukseen, glykosylaatioon ja suojaryhmien vaihtoon.[1]
Apioosinukleosideja, ja niisté tehtyjd nukleiinihappoja (apioNA), on tutkittu ladketieteellisesti
hyodyllisten ominaisuuksien toivossa. Tutkimuksissa on 10ydetty useita kiinnostavia
ominaisuuksia. Terminaalisten apioNA-yksikdiden on raportoitu antavan huomattava suoja
nukleaasien hajottavilta vaikutuksilta.[1] Tamén lisdksi apioNA-analogeilla on havaittu
rintasyOovdn vastaisia ominaisuuksia[2] ja tietyilld adeniinia sisdltdvilld apioNA
aihioldédkkeilld on havaittu HI-viruksen vastaisia ominaisuuksia.[3]

e Y B = Nukleoemas
(I) B J_‘I‘\O B é B
0 Q Q
"5 TN Ty
DNA TNA apioNA

Kuva 1. Luonnollisen DNA-nukleotidin ja muokattujen nukleotidien rakenteet
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Terapeuttiset oligonukleotidit ovat kemiallisesti muokattuja noin 20 nukleotidid pitkia
nukleiinihappoketjuja, jotka sitoutuvat Watson-Crick-eméspariperiaatteen mukaisesti kohde-
DNA:han tai -RNA:han sdddellen sen ilmentymisté. Terapeuttisten oligonukleotidien avulla
voidaan hoitaa sairauksia, joiden hoitomuodot ovat aikaisemmin olleet rajallisia [1].

Yleisimmin kéytetty oligonukleotidien synteesimenetelma perustuu
fosforamidiittikemiaan, joka on rajoittunut alle kymmenen kilogramman mittakaavaan.
Fosforamidiittimenetelméssd oligonukleotidiketjua pidennetdsn automatisoidusti yksi
nukleotidi kerrallaan kiintedlld kantajalla (SPOS). Synteesi koostuu nelivaiheisesta
synteesisyklistd, johon kuuluu suojaryhmin irrotus, kytkentéreaktio, asetylointi ja hapetus.
Fosforamidiittisynteesissd on skaalattavuuden lisdksi merkittdvid haasteita kestdvéin
kehityksen kannalta [1].

Vaihtoehtoisia menetelmid terapeuttisten oligonukleotidien valmistukseen kiintedlld
kantajalla ja liuosfaasissa ovat esimerkiksi P(V)-kemiaan pohjautuva synteesistrategia [2]
(Kaavio 1) sekéd erilaiset biokatalyyttiset menetelmdt [3]. Edelld mainitut menetelmét
mahdollistavat stereopuhtaiden oligonukleotidifosforotioaattien valmistuksen seké vastaavat
paremmin kestdvian kehityksen haasteisiin ja oligonukleotidisynteesin skaalattavuuden
ongelmiin [2, 3].
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Kaavio 1. Terapeuttisten oligonukleotidien synteesi P(V)-kemiaa hyvéksikéyttden.
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Pienet hiiritsevdt RNA:t (siRNA) ovat lyhyitd synteettisia RNA-oligonukleotideja, jotka on
suunniteltu sdfteleméddn geneettisiin sairauksiin liittyvdd geenien ilmentymistd. Niiden
molekyylien avulla voidaan hiljentdd tai vaimentaa geenejd, jotka koodaavat haitallisia
proteiineja. Mekanismi perustuu RNA-interferenssin (RNAi), joka johtaa kohde-lahetti-
RNA:n pilkkoutumiseen ja siten proteiinisynteesin estymiseen. Vaikka siRNA-teknologia
tarjoaa lupaavan terapeuttisen lahestymistavan geneettisten sairauksien hoitoon, teknologian
kliinistd kayttod rajoittaa monet haasteet. Keskeisimpid ndistd ovat molekyylin heikko
stabiilisuus biologisissa nesteissé, rajallinen kulkeutuminen kohdekudoksiin sekd elimiston
immuunijarjestelmén mahdollinen aktivointi. [1]

Niité haasteita on pyritty ratkaisemaan nukleotidien kemiallisilla modifikaatioilla, joista yksi
viimeaikaisista tutkimuskohteista on exNA-modifikaatio (engl. extended nucleic acid,
pidennetty nukleiinihappo). Kyseessd on molekyylin sokerifosfaattirunkoa pidentdva
modifikaatio, jossa nukleosidin 5’-hiilen ja 5’-hydroksyyliryhmén viliin lisdtddn
metyleeniryhmd (kuva 1). exNA-modifikaation on osoitettu lisddvdn merkittdvisti
eksonukelaasikestdvyyttd, jonka liséksi se parantaa molekyylin farmakokinetiikkaa sekd
vihentdd immuunijérjestelmén aktivaatiota. Tutkimustulokset viittaavat exNA-modifikaation
vaikuttavan merkittdvésti siRNA:n biologiseen tehokkuuteen ja terapeuttiseen potentiaaliin.
Titen exNA-siRNA-pohjaiset terapiat edustavat lupaavaa ldhestymistapaa seuraavan
sukupolven oligonukleotidipohjaisten lddkkeiden kehittamiselle. [2]
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Kuva 1. Modifioimattoman RNA:n ja exXNA-mofidioidun RNA:n rakenteelliset erot.
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Klik-kemia tarjoaa tehokkaita ja ympdristoystivillisia menetelmid biomolekyylien
valmistukseen ja muokkaukseen. Yksi keskeisistd klik-reaktioista on tiol-eeni -silloittuminen
(thiol-ene coupling, TEC), jossa merkaptoradikaali additoituu alkeeniryhméin muodostaen
tioeetterisidoksen. Reaktio on hyvin selektiivinen ja tuottaa tyypillisesti korkean saannon
ilman merkittdvid sivutuotteita, minka vuoksi tuotteet eivét vaadi puhdistusta. TEC-reaktio
toimii kemiallisesti neutraaleissa olosuhteissa ja sietdd hyvin seké vettd ettd happea. Reaktio
kéynnistetddn tyypillisesti UV- tai nidkyvilld valolla fotoinitiaattorin avulla. Reaktion
tehokkuuteen vaikuttavat muun muassa liuotin, 1dhtéaineiden funktionaaliset ryhmait sekd
syntyvien radikaalien pysyvyys, joten sopivien reaktio-olosuhteiden valinta on tirkedd
sivureaktioiden minimoimiseksi.[1, 2]
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Kaavio 1. TEC-reaktion reaktiomekanismi.

TEC-reaktiota  hyddynnetddn  erityisesti  hiilihydraattien  liittdmisessd =~ muihin
biomolekyyleihin, mikd mahdollistaa monimutkaisten biomolekyylirakenteiden luotettavan
synteesin ilman ankaria reaktio-olosuhteita. Reaktiosta tunnetaan myds variaatioita, kuten
tiol-yyni -silloittuminen (thiol-yne coupling, TYC) ja tioli-Michael -silloittuminen (thiol-
Michael coupling, TMC), jotka laajentavat soveltuvien ldhtdaineiden ja kayttokohteiden
kirjoa.[1] TEC-reaktiolla syntetisoituja yhdisteitd kdytetdan muun muassa lddkekehityksessa,
diagnostisissa koettimissa sekd biomateriaaleissa. Esimerkiksi fluoresoivat koettimet voivat
auttaa havaitsemaan patogeenejd ja proteiinien muutoksia, ja hiilihydraatteja sisdltaviad
peptidi- ja oligosakkaridijohdannaisia hyddynnetédin rokotteissa ja vasta-aineissa antigeenien
kuljetuksessa. Lisdksi TEC-reaktioon perustuvia biopolymeerejd kiaytetddn hydro- ja
nanogeeleissd sekd muissa &lykkdissd materiaaleissa molekyylien varastointiin ja
kuljetukseen. Tulevaisuudessa tutkimusta tulisi suunnata erityisesti reaktion hyddyntdmiseen
syOpdrokotteissa, &lykkédissd biomateriaaleissa sekd teollisen mittakaavan kestivissé
synteesiprosesseissa.[1, 2]
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Oligonukleotidiladkkeitd voidaan kdyttdd geneettisten sairauksien hoitoon. Niiden toiminta
perustuu oligonukleotidin sitoutumiseen ldhetti-RNA:han tai esildhetti-RNA:han Watson-
Crick-eméspariutumisen mukaisesti. Sitoutuminen johtaa geeniekspression muutoksiin,
jolloin sairautta aiheuttavan proteiinin synteesi vihenee tai terveydelle hyddyllisen proteiinin
synteesi lisddntyy. Oligonukleotidien terapeuttista potentiaalia rajoittavat kuitenkin eri
haasteet, joista yksi on oligonukleotidien kertyminen erityisesti maksaan, munuaisiin ja
joihinkin muihin sisdelimiin. [1]

Bisyklisid peptidejd on tutkittu yhtend ratkaisuna oligonukleotidien kudosspesifiseen
kuljetukseen. Peptidin syklisyys kasvattaa resistenssid peptidaaseja ja proteaaseja kohtaan ja
pidentdd néin peptidin biologista puoliintumisaikaa kehossa. Konformationaalinen jaykkyys
tehostaa liséksi sitoutumista halutun kohdekudoksen pintaproteiineihin. Sitoutumiseen ja
muuhun farmakokinetiikkaan voidaan vaikuttaa esimerkiksi rakenteen rengaskokoa ja
siltarakenteita muokkaamalla. Etuihin kuuluvat my6s hyvd kalvonlédpdisevyys ja helppo
synteesi. [2]

Oligonukleotidien kohdennettu kuljettaminen bisyklisten peptidien avulla sairaisiin kudoksiin
luo potentiaalia uusien lddkevalmisteiden kdyttdonotolle. Prekliinisissé in vivo - ja in vitro -
tutkimuksissa, mm. beetatalassemian [3] ja eri luu- ja sydénsairauksien [2] hoidossa, on saatu
lupaavia tuloksia, jotka rohkaisevat lisdtutkimuksiin. [2, 3]
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Kuva 1. Oligonukleotidin ja bisyklisen peptidin rakenne-esimerkki. Muokattu ldhteisté [1, 3]
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Oligonukleotideja  kéytetddn  laajalti  diagnostiikassa,  molekyylibiologiassa  ja
ladkekehityksessd.  Niitd  hyddynnetddn  esimerkiksi  geenitutkimuksessa  sekd
polymeraasiketjureaktion (PCR) alukkeina. Terapeuttisia oligonukleotideja, kuten antisense-
oligonukleotideja (ASO), pienid hdiritsevida RNA-molekyylejd (siRNA) ja aptameereja,
kdytetddn lddkeaineina erilaisten sairauksien hoidossa.[1] Oligonukleotidien kéytté perustuu
niiden kykyyn sitoutua spesifisesti kohde-RNA:n kanssa, miké voi kidynnistdd kohde-RNA:n
hajoamisen tai muutoksen silmukoinnissa. Ndiden ominaisuuksien takia oligonukleotideja
hyo6dynnetiddn myos geneettisten, neurodegeneratiivisten ja sydpasairauksien hoidossa.

Terapeuttisten ~ oligonukleotidien =~ kasvava  kysyntd on  lisdnnyt  tarvetta
oligosynteesimenetelmén kehitykselle. Perinteisesti oligonukleotideja valmistetaan kiintedlld
kantajalla (SPOS) fosforamidiittimenetelmélld (Kaavio 1), joka kuluttaa suuria méérid
orgaanisia liuottimia sekd reagensseja aiheuttaen haasteita taloudellisuuden ja
ympdristovaikutusten kannalta. Kestdvdn kehityksen ndkokulmasta on tdrkedd vidhentdd
ympdristovaikutuksia muun muassa parantamalla materiaalitehokkuutta kayttamalld
uusiutuvia ldhtdaineita ja ehkdisemélld jétteiden syntyd. Ymparistdystivéllisempand
vaihtoehtona  suuremman  mittakaavan  oligonukleotidisynteesille on  ehdotettu
liuosfaasisynteesid (LPOS) liukoisella kantajalla.[2]
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Harvinaisia hiilihydraatteja ovat monosakkaridit ja niiden johdannaiset, joita esiintyy
luonnossa vain hyvin vdhin. Harvinaisia hiilihydraatteja voidaan valmistaa kemiallisesti,
entsymaattisesti ja mikrobiaalisesti [1]. Entsyymeihin verrattuna kemiallisten katalyyttien
etuja ovat niiden parempi terminen pysyvyys ja halvempi hinta sekd ne sietévét paremmin
reagenssien epipuhtauksia [2].

Homogeenisessd katalyysissd katalyytti liukenee reaktioseokseen ja katalyysi tapahtuu
yhdessa faasissa [3]. Homogeenisen katalyysin haasteita ovat tuotteen eristdminen, silld se on
usein hidasta ja kuluttaa paljon energiaa, sekd heterogeenisiin katalyytteihin verrattuna
heikompi pysyvyys. Heterogeeninen katalyysi tapahtuu eri faasissa kuin muu reaktioseos,
esimerkiksi kiintedn katalyytin pinnalla. Koska katalyytti ei liukene reaktioseokseen, sen
eristiminen tuotteesta on helpompaa, mikd helpottaa katalyytin ja muiden reagenssien
kierrdtystd [3].

Laaketeollisuudessa harvinaisia hiilihydraatteja kdytetddn sellaisenaan ja muiden lddkkeiden
lahtdaineina [4-6]. Esimerkiksi D-alloosin (1) on havaittu herkistédvén pédn ja kaulan alueen
karsinooman soluja sédehoidolle solunsalpaaja dosetakselin kanssa in vivo [4]. Sen on my®ds
havaittu estdvédn ihmisen munasarjakarsinooman solujen kasvua in vitro [S]. L-riboosia (2)
voidaan kéyttdd l1ahtdaineena L-nukleosideille, joita voidaan hyddyntia viruslddkkeissa [6].

CHO

H——OH CHO

H——OH HO——H

H——OH HO——H

H——OH HO——H
CH,0H CH,0H
1 2

Kuva 1. D-alloosin (1) ja L-riboosin (2) Fischerin projektiot.
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Oligonukleotidien affiniteettia ja spesifisyyttd 1dhetti-RNA:han voidaan kasvattaa sopivilla
internukleosidisilla siltarakenteilla [ 1,2]. Vierekkéisten nukleosidien 2’- ja 5’-asemien vélinen
kolmen sidoksen pituinen silta jaykistdd RNA:n A-tyypin kierteen konformaatiota. Tama
siltarakenne yhdessd 3°-5'-fosfodiesterisidoksen kanssa voisi rajoittaa kahden nukleosidin
viélistd kiertymistd pelkéstdin yhden sidoksen ympéri. Kyseiselld modifikaatiolla olisi
merkittdva entropinen vaikutus A-tyypin kaksoiskierteen pysyvyyteen.

Projektin tavoitteena on syntetisoida 2'-5"-silloitettu dinukleosidi ja optimoida
nukleosidien vilistd 3’-5'-syklisaatiota lukittujen dinukleosidien valmistamiseksi.
Synteesin ldhtdaineena kéytetddn kaupallista D-alloosia 1, josta syntetisoidaan
heksofuranosyylinukleosidianalogi trimetyylisilyloidun urasiilin ja perasetyloidun D-
allofuranoosin viliselld Vorbriiggenin reaktiolla 2. Molekyylinsisdiselld SN2-reaktiolla
muodostuva 2-5"-anhydrouridiini johtaa toivottuun 5'-aseman konfiguraation inversioon 3,
jonka jdlkeen 6'-OH-ryhmai hapetetaan aldehydiksi. Aldehydin reduktiivinen alkylaatio 2'-
amino-2’-deoksiuridiiniin sekd 2-5’-anhydrouridiinin hydrolyysi antaa 2’-5’-silloitetun
nukleosidin 4. Vapaat 3'- ja 5'-OH-ryhmit (4) silloitetaan toisiinsa fosfodiesterisidoksella
lukituksi dinukleosidiksi. Lopullisena tavoitteena on liittdd lukittu dinukleosidianalogi
oligonukleotidijuosteeseen ja tutkia tdmén vaikutusta kaksoiskierteen pysyvyyteen.
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Kaavio 1. 2’-5"-silloitetun nukleosidin synteesireitti.
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Oligonukleotidien valmistuksen kestdvyyshaasteet erityisesti pidempien korkealaatuisten
juosteiden  syntetisoimiseksi on luonut tarpeen erilaisille DNA-templatoiduille
ligaatiomenetelmille. Terapeuttisesti aktiiviset oligonukleotidit voivat siséltdd soveltuvin osin
fosfaattirungosta poikkeavia siltarakenteita, esimerkiksi amidisidoksia. Natiivia kemiallista
ligaatiota (NKL) on hyddynnetty isojen proteiinirakenteiden synteesissd, mutta sitd ei olla
sovellettu oligonukleotidien ligaatioissa. NKL tapahtuu tioesterin ja aminoetaanitiolin vélisen
transtioesterifikaation  kautta ja tuloksena on amidisidos. Tadméd edellyttdad
synteesimenetelmien kehittdmistd sopivasti muokatuille oligonukleotidifragmenteille. [1, 2]

3’-tiokarboksi-modifioidut oligonukleotidit voidaan muuttaa 3’-tiostereiksi Sangerin
reagenssin avulla [3]. Ty0ssd kehitetddn automatisoituun kiintedn kantajan synteesiin
soveltuva menetelmé 3’-tiokarboksi-modifioitujen oligonukleotidien valmistamiseksi. Taté
varten valmistetaan karboksyylihapolla modifioitu nukleosidi sekd fluorenyylimetyylitio-
rakenteeseen perustuva linkkerirakenne. Linkkeri kiinnitetdén kantajaan amidikytkennalld ja
nukleosidi linkkeriin tioesterifikaatiolla. Automatisoidun synteesin jalkeen oligonukleotidi on
vapautettavissa kantajalta tiohappona B-eliminaation kautta. Synteesit on kuvattu kaaviossa
1.

MMTrO U
O

HO U MMTrO Me

k # "V' 0 CPG
OH OMe
t@ NH
cra

NH_’ W

Kaavio 1. 3’-tiokarboksi-modifioitujen oligonukleotidien automatisoituun synteesiin
soveltuva kiinted kantaja ja sen valmistaminen.
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Base filling has emerged as an alternative strategy for the construction and modification of
nucleic acids, providing new possibilities to study nucleobase interactions and develop
modified oligonucleotide systems [1]. In this approach, nucleobases are introduced onto a pre-
assembled oligonucleotide backbone [2]. Modified oligonucleotides have important
applications in for example therapeutic development [3].

The aim of the present research was to synthesize a simplified base filling scaffold for
incorporating into oligonucleotides. Like previously reported examples, this scaffold would
allow base filling through 1,3-oxazolidine formation between aldehydes and
oxyaminoalcohols, but would have the N-O function phosphorylated, rather than methylated.
Chemistry of the resulting N-O-P phosphodiester linkages is poorly understood and needs to
be investigated before oligonucleotide synthesis can be attempted.

Several N-O nucleophiles, such as benzohydroxamic acid, N-hydroxyphthalimide and
acetone oxime were employed in phosphoramidite coupling with a commercial building block
to explore the formation and decomposition pathways of N-O-P linkages. Each nucleophile
afforded a different product mixture and, even in the best cases, the desired phosphotriester
was only one of several products (Scheme 1).

Currently, work is ongoing to optimize the synthetic pathway to obtain a simplified model
compound containing the base filling scaffold and the N-O-P linkage. Due to complications
encountered with phosphorous(Il) chemistry, the focus is now on phosphorus(V) chemistry,
eliminating the need for an oxidation step.
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Scheme 1. Reaction of adenosine-5"-phosphoramidite with various N-O nucleophiles.
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Nonenzymatic formation of phosphodiester bond between two oligonucleotide strands can
occur on a DNA-template in the presence of condensation reagents, and the reaction can be
catalyzed by free metal ions such as Ni?*, Cd** or Zn?*. [1] Azacrown-Zn>* complexes can
stabilize the transition state of the phosphodiester transesterification and they have previously
been examined in the context of artificial ribonucleases. [2] This project investigates whether
the same azacrown complexes could, in turn, be utilized as artificial ligases, i.e. as catalysts
of the phosphodiester bond formation, when oligonucleotide fragments are exposed to
condensation reagents on a DNA template.

The catalytic potential of different multivalent zinc-azacrown complexes (Figure 1) were
screened using cyanoimidazole as a condensation reagent. The ligation reactions (at 35 °C)
were monitored for 24 hours, and the products were analyzed by polyacrylamide gel
electrophoresis. Resulting bands on the gels were quantified by ImageJ software to calculate
the conversion of starting materials to products. Preliminary studies verified that all screened
complexes successfully catalyzed the DNA-templated phosphodiester ligation. The study will
examine how specific nucleotides close to the ligation site influence the ligation efficiency.
Azacrown-Zn?>" complexes can bind to thymine and guanine bases [3], which with a proper
proximity can increase local concentration of the reactive species (i.e. the 3’-phosphate and
5’-OH-group) or the catalytic azacrown metal complex in the reaction center (Figure 1).
Furthermore, the role of structural irregularities in the ligation site, such as mismatches and
bulges, will be evaluated.
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Figure 1. Azacrown—Zn?" complex binding to thymine bases at the ligation site increases the
local concentration of the 3'-phosphate and 5-OH groups, facilitating DNA-templated
ligation.
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Nucleic acid aptamers are oligonucleotide sequences that can bind to small molecules with
high affinity and selectivity through molecular recognition and sequence-dependent folding
[1]. Therefore, aptamers have been used as biosensors and analytical detection tools.
Fluorescence-based aptasensors are able to provide real-time signal transduction due to their
high sensitivity. In fluorescence resonance energy transfer-based aptasensors, fluorescence
switching occurs due to the structural or chemical changes in the aptamer upon the interaction
between a fluorophore and a quencher [2].

Recent studies have shown that quinine-induced cleavage of an N-O linkage occurs when
nucleoside T19 in the quinine-binding aptamer is replaced with a modified nucleoside
containing an N-O bond, enabling the generation of aptamer-based sensors [3]. A quencher
suppresses fluorescence emission in the absence of quinine, and the fluorescence is restored
upon quinine binding due to the cleavage of the N-O bond, separating the quencher from the
fluorophore (Scheme 1).

The aim of this study is to develop a quinine-responsive fluorescence resonance energy
transfer-based aptasensor by first synthesizing a modified phosphoramidite building block
with an N-O bond and a linker for attachment of a quencher moiety. The building block will
be introduced into the quinine aptamer sequence MN4-T19, where the modified residue
replaces T19 and the adjacent nucleoside is a fluorescent analogue, enabling fluorescence-
based detection of quinine-induced N-O bond cleavage.
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Scheme 1. N-O bond cleavage enabling fluorescence activation in the MN4 aptasensor.
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Small interfering RNAs (siRNAs) are short double-stranded RNA structures that can silence
target genes through RNA interference. According to previous studies, replacing a single
phosphate of therapeutically active siRNAs by an amino or amide bridge exhibits retained or
even increased mRNA silencing activity. [1] Molecular models suggest that an optimal bridge
in an A-type RNA helix could be obtained between the 5'- and 2"-sites of adjacent nucleosides
(4 and 5, Scheme 1). These bridges could favor the A-type helix formation by decrease in
entropy while still retaining gene silencing activity.

The internucleosidic 5°-2"-bridges could also be applied to locked dinucleic acids. Locked
nucleic acids (LNAs) are monomeric nucleic acid analogues which exhibit high binding
affinity to the A-type double helix due to forced 3'-endo sugar puckering in their structure.
[2] The 5°-2"-bridge between two adjacent phosphate-linked nucleosides (6, Scheme 1) could
result in similar fixed sugar puckering, but primarily a stronger overall conformational
constraint, leading to higher binding affinity with a complementary strand.

The aim of this research project is to find an efficient synthesis method for the 5’-2"-amino
and -amide bridged dinucleosides 4 and 5 and the locked dinucleoside 6 while using 1 as a
precursor. The final goal is to incorporate these structures into an oligonucleotide sequence
and examine their effect on RNA duplex stability.
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Scheme 1. Structures of the nitromethylated precursor 1, the desired 5°-2-bridged
nucleosides 4 and 5 and the locked dinucleotide 6.
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Aptamers are synthetic single-chain DNA or RNA oligonucleotides capable of adopting stable
3D conformations and thus binding chosen targets tightly and with great specificity. Owing
to the chemical tunability of their nucleic acid backbone, they can be functionalized at selected
sites with small compounds, metal ions, or nanomaterial constructs for deployment in
molecular imaging, diagnostics and targeted delivery applications. [1] Aptamer based metal
tagging is an emerging strategy to translate molecular recognition into spatially resolved
elemental signals for mass spectrometric bioimaging. [2] Laser ablation—inductively coupled
plasma-mass spectrometry (LA-ICP-MS) is an elemental imaging technique that in a
biological context enables quantitative, micrometer scale mapping of endogenous trace
elements and exogenously introduced metal tagged biomarker species in two dimensions. [3]

In this study, the diarylmercurial compound 5 was synthesized following Scheme 1 and
isolated by HPLC. A 76-mer cyclooctyne-functionalized DNA aptamer was synthesized
following conventional phosphoramidite strategy and reacted with S in a 2:1 ratio. The
resulting dimeric aptamer was stable enough for further studies of LA-ICP-MS tissue imaging.
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Scheme 1. Synthesis of the diarylmercurial compound 5 and the Hg labeled dimeric aptamer.
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Terapeuttisia oligonukleotidejd kéytetddn yha laajenevassa méirin ja useampien sairauksien
hoitoon. Télld hetkelld oligonukleotidilddkkeiden valmistus tapahtuu suurelta osin
kiintedfaasisynteesilld, joka kuluttaa suuria méériéd reagensseja ja liuottimia. Vaihtoehtoisen
valmistustavan tarjoaa liuosfaasisynteesi, jossa kdytetdén liukoista kantajaa [1].

Projektissa  tutkitaan  nukleosidifosforanisidaatin ~ soveltuvuutta  oligonukleotidi-
blokmeerien syntetisoinnissa kéyttden fosfotriesterimenetelmdd ja nelihaaraista liukoista
kantajaa [2-4]. Menetelmdssd fosforanisidaatti liitetdin nukleosidiin, jossa se toimii
viéliaikaisena suojaryhméné sekéd fosfaatin prekursorina. Kaksivaiheisessa synteesisyklissi
fosforanisidaatti irrotetaan isoamyylinitriitilld, muodostuva fosforidiesteri aktivoidaan ja
sithen kytketddn 2’-O-metyyliuridiini-o-kloorifenyyli-p-fosforanisidaatti, jolloin muodostuu
fosfotriesteri. Kaaviossa 1 on kuvattu synteesisykli.
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Kaavio 1. Fosforanidisaattiin perustuva oligonukleotidin liuosfaasisynteesi.
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Main aims of the PhD research

The aim is to synthesize SNases (i.e., spherical nucleic acids acting as artificial nucleases) and
study their catalytic activity in cleaving target RNA (Figure 1). This project will find new
readily available core units that allow appropriate metal ion complexation (the cleaving agent
moiety) or introduction of organic cleaving agents, and efficient multivalent conjugation with
oligonucleotides (=assembly of SNases). The catalytic activity of the cores will first be studied
with small molecule models, i.e., without oligonucleotides that could provide a hybridization-
driven proximity effect and thus enhance activity. The stability and capability of the best core
units for the assembly of SNases will be carefully evaluated, and then the activity of SNases
to cleave a biologically relevant HER2 mRNA target will be studied. The increase in catalytic
activity compared to small molecule models is expected to be marked. Once a good activity
is achieved, cellular uptake of the SNases and their potential to downregulate target RNAs
will be studied in vitro.

I\]\ target RNA
4

I3

Cubic octameric silsesquioxane (COSS) structures 1-4 have been synthesized and
characterized. Their catalytic activity in cleaving hexaribonucleotide models was investigated
in the presence and absence of metal ions (Zn?*, Cu?* and Pd**). Compounds 1 and 2 worked
best as zinc complexes, and compounds 3 and 4 worked best without metal ions. Additionally,
2-Zn exhibited base moiety selectivity to uracil bases and showed even faster reaction rates
than previously studied and published di- and trivalent azacrown structures. The cleavage
activity of the most efficient metal-organic catalyst (2-Zn) and the most efficient

:

Figure 1. Overview of the project.

Main results so far
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organocatalyst (4) was also studied with a biologically relevant target sequence. HER2 mRNA
is responsible for the expression of Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 in many
breast cancer types. 2-Zn cleaved the HER2 mRNA sequence relatively efficiently but
selectivity to uracil bases was not as prominent as with the hexamer models. A multitude of
cleavage sites was observed due to background cleavage. Cleaving agent 4, in turn, turned out
to be three times more efficient than 2-Zn in cleaving HER2 mRNA. This can be accounted
for a remarkable site-specificity observed for the cleavage.
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Figure 1. COSS-based structures studied in this work.

The significance of my research for the research group and the whole research field

Oligonucleotides are nowadays an effective drug modality for human diseases but their wider
applicability as drugs is currently limited by their unfavourable biodistribution, modest
cellular uptake, and endosomal trapping. Formulation of oligonucleotides covalently to a
dendritic form, resulting in molecular spherical nucleic acids (MSNAs), is an attractive option
to improve the delivery and in vivo applicability of oligonucleotides. MSNAs undergo
enhanced cellular uptake, are more stable against nucleases, and can avoid renal clearance.
MSNAs with various core structures have extensively been studied in our group. This project
aims to provide a new application for MSNAs by combining the beneficial properties of
MSNAs with artificial nucleases. An entirely new concept of potential therapeutic agents,
SNases, will be developed.

Papers to be included in the PhD thesis

1. Haapsaari, H.; Taipale, T.; Tahtinen, P.; Peuronen, A.; Virta, P. ChemistrySelect. 2026,
11(5), €00029.

2. Haapsaari, H.; Tuomi, L.; Virta, P. Multivalent RNA-Cleaving Agents on a Cubic Octameric
Silsesquioxane Core. manuscript in preparation
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Main aims of the PhD research

Aptamers are DNA or RNA oligonucleotides with high affinity and selectivity for a given
molecular target. Compared to antibodies, aptamers offer significant advantages in therapeutic
and diagnostic applications due to their smaller size and easier accessibility. However, they
are inherently limited by the low chemical diversity of natural nucleotides and could thus
benefit from modification with a wider range of functional groups. For therapeutic
applications, modifications would also be needed to increase stability against nucleases and
improve cellular uptake.

Aptamers can be found for almost any target through a process called Systematic Evolution
of Ligands by EXponential enrichment (SELEX). In SELEX, the target molecule is often
immobilized and aptamers are selected from a nucleic acid library. Through repeated cycles
of enrichment and amplification under increasingly stringent conditions, high-affinity
aptamers are enriched while nonspecific binders are eliminated. Although the SELEX method
for the identification of aptamers is powerful, it is severely limiting in terms of modifications
that can be introduced. Especially, modifications on the Watson—Crick face of the nucleoside
triphosphates are seldom tolerated by the polymerase enzymes used in the amplification step
of SELEX.

This project aims to prepare chimeric DNA-MOANA aptamers by combining SELEX and
dynamic combinatorial chemistry (DCC). Our research group has recently developed an
unnatural N-methoxy-1,3-oxazinane nucleic acid (MOANA) backbone that allows
incorporation of modifications as aldehydes. Freezing of the dynamic combinatorial library is
achieved through a pH change as the reaction is reversible at pH 5 but essentially irreversible
at pH 7 (Scheme 1). In the resulting 2-substituted N-methoxy-1,3-oxazinane residue (2) the
aldehyde formally replaces the nucleobase and the oxazinane ring the sugar moiety.
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Scheme 1. Formation of an N-methoxy-1,3-oxazinane ring.
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Main results so far

We have successfully demonstrated the applicability of the MOANA scaffold for post-
SELEX modification of a known quinine aptamer [1]. Three modified quinine-binding
aptamers were synthesized by replacing three nucleosides — T19, C20 or A21 — with a (2R,3S5)-
4-(methoxyamino)butane-1,2,3-triol residue (1) in the binding pocket of the aptamer. These
modified aptamer scaffolds were incubated with various aldehyde mixtures in the presence
and absence of quinine. UHPLC-MS analysis identified two aldehydes, methyl 4-
formylbenzoate and 3-nitrobenzaldehyde, which showed distinct binding properties toward
the (2R,35)-4-(methoxyamino)butane-1,2,3-triol residue depending on the presence of
quinine. In the absence of quinine, both aldehydes were incorporated into MN4-C20
(Figure 1) with nearly equal yields, while in the presence of quinine, methyl 4-
formylbenzoate-derivatized MN4-C20 was the main product. The binding affinities of methyl
4-formylbenzoate- and 3-nitrobenzaldehyde-derivatized aptamers (MN4-C20q and
MN4-C20r, respectively) for quinine were determined by isothermal titration calorimetry
(ITC). Unexpectedly, 3-nitrobenzaldehyde-derivatized aptamer dimerized upon quinine
binding at the relatively high concentration used in ITC, while methyl 4-formylbenzoate-
derivatized aptamer bound with the usual 1:1 stoichiometry. In addition, a rapid quinine-
induced cleavage of the N-O bond was discovered in some modified aptamers.

Mg oo
kS Time (i) Time i)
o-p=0 P m 6 e w W m w p
AN 0
1 I -
A G o N ‘ ‘ (mT
N LA
o o |
c—c N L .
[ - 3
T_A
[ 0 E
R e.C &
.
’ 4 " sssassess
G A T Tal e
G’ N, e s . o
TN\ /N ) "
- c G - X -~ ~ o
S - N/ T 7 o
e N e S/ " X
S0 e N4- A A F G
c - | ?
3 C G/C Mo A 015 20 25 30 35 40 45 50 55
\G/ Molar ratio (Quinine] / [MN4-C20a))

Figure 1. Corrected heat rates and binding isotherms for MN4-C20q and MN4-C20r titrated
with quinine at 25 °C in 20 mM Tris-HCI buffer (pH 7.4) containing 140 mM NaCl and 5 mM
KCIl. Both isotherms represent the mean of two replicates.

The significance of my research for the research group and the whole research field

One of the main research areas of the Bioorganic Group is modified oligonucleotides. This
project aims to develop a robust strategy for finding and optimizing chemically modified
aptamers for virtually any given target. The MOANA scaffold allows introduction of a wide
range of modifications to aptamers, but its compatibility with SELEX should be tested first.
The proposed process combines the power of directed evolution with the ability to select
modifications that would be impossible to incorporate through enzymatic polymerization. The
increased chemical diversity is expected to yield aptamers with higher affinities, enabling the
development of highly sensitive sensors for various analytes.

Papers to be included in the PhD thesis

1.Kéahkold, H.; Herath, M.; Virta, P.; Lonnberg, T., Org. Biomol. Chem. 2025, 23, 1714—
1722.
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Main aims of the PhD research

The aim of the research is to improve and study the tissue-specific delivery of molecular
spherical nucleic acids (MSNAs) and to find new biocompatible cores for MSNAs. The effect
of various ligands (carbohydrates, cholesterol, polyethylene glycol) on the cellular uptake and
intracellular activity of SNAs will be evaluated. Core structures based on readily available
biocompatible materials will be synthesized. The role of the core structure, and the alignment
and density of oligonucleotides, in the cellular uptake and biodistribution will be evaluated.

Main results so far
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Figure 1. A) General structure of the carbohydrate decorated MSNAs. B) Cellular uptake and
C) tau-knockdown of selected structures. ON2, MSNA2 and MSNA4 are CS-conjugates.

RNA- and DNA-based MSNAs were synthesized and used as carriers for an antisense
oligonucleotide designed to reduce tau-protein expression. The antisense oligonucleotide was
conjugated with chondroitin sulfates (CS) and hybridized with the MSNAs resulting in CS-
decorated heteroduplex MSNAs. The MSNAs were characterized with SEC-MALS (size-
exclusion chromatography equipped with a multi-angle light scattering detector), DLS
(dynamic light scattering), PAGE (polyacrylamide gel electrophoresis) and melting
temperature analysis. The structures are relatively homogenous and stable at physiological
conditions. Their stability against DNase I and RNase H was also evaluated. The cellular
uptake and intracellular activity of these structures were studied in vitro. Without CS-
decoration, the structures are taken up by cells efficiently and they reduce tau expression
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significantly. The CS-decoration, however, hinders both the cellular uptake and knockdown.
The CS-decoration likely interferes with the Scavenger A —receptor mediated uptake of
MSNAs and intracellular RNase H activity.

Bleomycin saccharides have shown selective uptake in tumor cells. As such, the same
hybridization-mediated synthesis strategy described above was used to decorate MSNAs with
trivalent bleomycin saccharide glycoclusters. The formation of the structures was studied by
fluorescence spectroscopy. Additionally, their enzymatic stability against DNase I and
cellular uptake were evaluated. The MSNAs were taken up by cells more efficiently than their
linear oligonucleotide counterparts, but a decrease in uptake was seen with the carbohydrate
decorated MSNAs, most likely for similar reasons as with the CS-conjugates.

MSNAs on biocompatible core structures based on PAMAM-dendrimers
(Poly(amidoamine), 1, 2) and silsesquioxane (3) were synthesized in order to study the effect
that the core structure and factors dependent on it (like oligonucleotide shell valency and
density) have on the biodistribution and cellular uptake of MSNAs. The core structures are
well suited for MSNA synthesis and result in homogenous MSNAs with high yields. The
cellular uptake of the MSNAs was evaluated in vitro using flow cytometry and their
biodistribution was evaluated in vivo by PET imaging. All of the MSNAs were taken up by
cells well, showing structure dependent uptake. The differences in their biodistribution were
minor.
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Figure 2. Biocompatible core structures

The significance of my research for the research group and the whole research field

Oligonucleotides have gained a solid foothold as therapeutic agents. However, their wider use
suffers from poor cellular uptake and biodistribution. MSNAs are oligonucleotide-based
constructs that have advantages in delivery compared to linear oligonucleotides, including
improved extrahepatic delivery in vivo and improved cellular uptake. This research aims to
improve the tissue-specific delivery of oligonucleotides by surface decoration of MSNAs. The
biodistribution and cellular uptake of MSNAs could be affected by the core structure or factors
dependent on it. As such, this research also aims to find novel biocompatible core structures
for MSNAs and studies their effect on the biodistribution and cellular uptake of MSNAs.

Papers to be included in the PhD thesis

1. Laine, T.; Téhtinen, V.; Deshpande, P.; Coffey, E. T.; Virta, P.; ChemBioChem, 2024,
€202400908.

2. Laine, T.; Kihiri, L; Yliperttula, A-M.; Ozliseli, E.; Siekkinen, S.; Léfman, E.; Lisitsyna,
E.; Gerlander, A.; Gulumkar, V.; Poijarvi-Virta, P.; Yliperttula, M.; Rosenholm, J. M.;
Vuorimaa-Laukkanen, E.; Virta, P. Photochem. Photobiol. Sci., 2026, submitted.
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Main aims of the PhD research

Integrating DNA into single-walled carbon nanotubes (SWCNTSs) is a promising approach for
creating the next generation of biosensors. In this project, oligonucleotides are attached in a
controlled way at the ends of the SWCNTs, forming hybrid nanomaterials that can specifically
detect target molecules. Having completed the first five stages of the research plan, from
synthesizing linkers to functionalizing the nanotubes, the current focus is on characterizing
these hybrids and exploring their sensing potential. The ultimate goal is to use the unique
near-infrared properties of these functionalized SWCNTs for targeted biomolecule detection
in complex biological environments.

Main results so far

To date, I have successfully completed the first five major stages of my research plan. This
work includes the synthesis of a bifunctional linker and its reaction with SWCNTSs through a
Gomberg—Bachmann reaction. (Scheme 1). The covalent functionalization was confirmed
using Raman spectroscopy, showing the characteristic changes in the D and G bands.
Furthermore, I have optimized the introduction of oligonucleotides onto the azide-
functionalized SWCNTs using strain-promoted azide-alkyne cycloaddition (SPAAC).
Crucially, the success of this surface modification has been confirmed through atomic force
microscopy (AFM) imaging (Figure 1). The AFM analysis provides clear evidence of the
morphological change’s caused by the presence of DNA strands on the nanotube surface.
These results, which demonstrate a reproducible and stable functionalization method, have
been compiled into a manuscript currently under peer review.

Scheme 1. Functionalization of the SWCNTs. Reagents and conditions: a) diazonium—azide
linker, H20, 25 °C, 17 h; b) cyclooctyne-functionalized oligonucleotide, H20, 55 °C, 72 h.
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Figure 1. AFM images of A) (6,5)-SWCNT-N3, B) (6,5)-SWCNT-ONI1, C) (6,5)-SWCNT-
ON2 and D) an equimolar mixture of (6,5)-SWCNT-ON1 and (6,5)-SWCNT-ON2

The significance of my research for the research group and the whole research field
The project represents the start of a new collaboration with the Faculty of Technology and
contributes directly to the Bioorganic group and the Department of Mechanical and Materials
Engineering. The functionalized SWCNT sensors complement existing research on aptamers
and oligonucleotide-based diagnostics and bring a novel approach using near-infrared
fluorescent nanotubes. For the wider research field, these nanosensors have the potential to
become highly sensitive and customizable tools for detecting a wide range of biological
targets, from small molecules to entire cells. They could be particularly useful in biomedical
applications, such as early monitoring of biomolecules in tissues and development of
advanced diagnostic technologies.

Papers to be included in the PhD thesis
1. Moosavi, R.; Kotammagari, T. K.; Damlin, P.; Saloméki, M.; Li, H.; Lonnberg, T. Chem.
Eur. J. 2026, submitted.
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Main aims of the PhD research

The aim of this research is to develop Liquid-Phase Oligonucleotide Synthesis (LPOS) to a
more sustainable and scalable method to synthesize therapeutic oligonucleotides. The idea is
to study LPOS together with alternative coupling chemistries, blockmers, and protecting
group schemes of lower process mass intensity (PMI).

Main results so far

The standard protecting scheme in Solid-Phase Oligonucleotide Synthesis (SPOS) relies on
the acid labile 5’-O-dimethoxytrityl (DMTr) protection. Due to many disadvantages of DMTr,
we are studying 2-methoxyprop-2-yl (MIP) as an alternative 5’-O-protecting group. The acid-
catalyzed removal of MIP yields volatile byproducts (acetone and methanol) which together
with a faster reaction rate i.e., reduces depurination.

Selective 5'-O-acetalization of nucleosides was developed for the synthesis of 5'-O-MIP-
nucleoside-3"-phosphoroamidites (Scheme 1). This synthetic route yields the building block
faster and in a more sustainable manner compared to the original six-step procedure, making
it a potential alternative to traditional DM Tr-protected building blocks. Encouraged by these
findings, we are also studying the applicability of these building blocks in SPOS. Preliminary
results indicate that the amount of acid required in deprotection can be reduced significantly
when MIP-protected building blocks are used, representing a marked improvement in the
environmental footprint of SPOS.
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Scheme 1. Synthesis of 5'-O-MIP-nucleoside-3"-O-phosphoramidite building blocks.

The simple limonene-based P(V)-coupling chemistry together with 5'-O-MIP protecting
groups has been proven to be efficient in LPOS. 3’-O-¥-activated and 5'-O-MIP-protected 2'-
deoxynucleosides building blocks were synthesized for the stereo-controlled liquid-phase
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synthesis of phosphorothioates. Di-, tri- and tertanucleotide phosphorotioates were
synthesized on tetrapodal pentaerythritol-derived soluble support using prepared building
blocks. The synthesis cycle consists of coupling and 5’-deprotection reactions and two
isopropanol precipitations. Nearly homogeneous Rp or Sp phosphorothioate diastereomers
were released in ammonolysis with ca. 80% yield/synthesis cycle (Scheme 2).
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Scheme 2. Stereo-controlled liquid-phase synthesis of phosphorothioate oligonucleotides on
a soluble support.

The solubility of the soluble support is a significant parameter in LPOS. For example, it affects
the coupling efficiency and defines reaction and precipitation conditions. A significant mass
portion of the protected oligonucleotides comes from the protecting groups contributing hence
markedly to the solubility.

Many short oligonucleotides were synthesized on a precipitative soluble support using 5'-
O-MIP protected 2’-deoxyribonucleotide phosphoramidite building blocks with different
nucleobase protection groups. The solubility of anchored and protected (nucleobase and
phosphate protections) oligonucleotides were measured in various solvents. Results indicate
that only slight modifications in the nucleobase protections keep the precipitation efficiency
(tetrapodal core in isopropanol) intact, but vary markedly the solubility in organic media,
which is a crucial parameter for the efficient synthesis.

The significance of my research for the research group and the whole research field

LPOS is one of the research interests of The Bioorganic Group, and it has been actively
studied during the last few years. Although automated SPOS has been the dominating
technology to synthesize oligonucleotides for more than three decades and it has many
indisputable operational benefits, solid-phase technology has limits. For example, the solid-
phase synthesis needs an excess of reagents and extensive solvent washing. LPOS has the
potential to solve these problems and to be a more efficient, sustainable, and scalable method
especially for short oligonucleotide fragments that can be used as substrates for ligases.

Papers to be included in the PhD thesis

1. Rosengvist, P.; Saari, V.; Pajuniemi, E.; Gimenez Molina, A.; Ora, M.; Hovarth, A.;
Virta, P., J. Org. Chem. 2023, 88, 14, 10156-10163.

2. Rosenqyvist, P.; Saari, V.; Ora, M.; Molina, A. G.; Horvath, A.;Virta, P., J. Org. Chem.
2024, 89, 13005-13015.

3. Saari, V.; Eerola, A.; Ora, M.; Molina, A. G.; Horvath, A.; Sanghvi, Y. S.; Virta, P. Org.
Lett. 2025, 27, 8251-8256.

4. Saari, V. et al. Solid-Phase Oligonucleotide Synthesis Using 5"-O-(2-Methoxyisopropyl)
Protected Phosphoramidite Building Blocks. manuscript in preparation.
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Main aims

When two adjacent nucleotides form an extra inter-nucleotidic bridge, the resulting structure
is expected to adopt a fixed conformation and enhance helix binding by reducing the entropic
penalty. Depending on its position and length, the formed bridge can significantly influence
the structural outcome, promoting either A-form (RNA-like) or B-form (DNA-like) helices.
Creating such strong helix-discrimination, through modifications on LdNAs, is expected to
be a resounding achievement for increasing the use and success of oligonucleotide (ON)
therapeutics and diagnostics.

Based on the molecular models, the length of optimal bridge that favors the A-form helix
is three sigma bonds between the 5°- and 2’-site. This bridge is formed directly between 2’-X
(X =0, S, NH) of ribonucleotides and the 6’-site of hexofuranosyl nucleotides to increase the
affinity by reducing the entropic penalty. Additionally, the impact of other inter-nucleotidic
bridges between 5°-2’- and 5°-4’-positions can be explored and useful information on how
these bridges affect the affinity of LANA-ONs to RNA and DNA can be studied. To confirm
this hypothesis, A-form favoring LANA monomers will be synthesized, incorporated into
short ONs, and detailed thermodynamic data of the affinity and helicity of both the LANAs
and the LANA-DNA/RNA-duplexes will be provided for verifying the conformational
restriction. Strong preference of specific binding to complementary DNA/RNA is expected.
This project is going to enrich the knowledge on LdNAs and contribute to the expansion of
the current toolbox of modified ONs. Most conformational constraints used in ON chemistry
operate within a single nucleoside as monomeric locks, or locked nucleic acid (LNA)
structures'. However, duplex geometry and recognition may be modified via these novel
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Figure 1. Overall idea of the project.
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conformational constraints (i.e. LANASs) to provide a new way to favor the A-form duplex
formation and stronger helix discrimination between RNA and DNA complements. This
selectivity may find broad applications in oligonucleotide-based therapeutics and diagnostics,
non-attainable by current nucleic acid analogues.?

Main results so far
Synthesis of key nucleoside derivatives have been performed.

The significance of my research for the research group and the whole research field

Oligonucleotides (ONs) are powerful therapeutics to treat variety of diseases, including rare
diseases, cardiovascular diseases, cancer, and viral infections.>? The mechanism of action of
ON:s is based on their binding to the disease causing complementary RNA (pre-mRNA or
mRNA) through the Watson-Crick base pairing pathway, which leads to altered protein
expressions.? The primary goal of this research is to produce novel nucleic acid analogs, which
are expected to increase the binding affinity and specificity of ONs to the target
complementary RNAs.>* Such modified ON sequences could find broad applications as next
generation therapeutics and diagnostics.

One promising class of nucleic acid analogues is locked nucleic acids (LNAs).? The locks
are designed to restrict the conformational flexibility of the ribose moiety in nucleosides,
which via entropic benefits, results in increased binding to the target RNA.* Natural ribose
in nucleosides is flexible to interconvert between different conformations, a phenomenon
known as sugar puckering. The two sugar conformations in nucleic acids, C2’-endo (DNA-
form) and C3’-endo (RNA-form), can be constrained to favor binding either to DNA or RNA.
In other words, forcing C3-endo sugar puckering on a nucleotide promotes the formation of
an A-form double helix and gains a higher binding affinity to the complementary RNA.
LNAs have been investigated for over two decades and have demonstrated significant utility
in gene therapy and genetic diagnosis.? In addition to monomeric constraints, two adjacent
nucleotides can be locked through an inter-nucleotidic bridge. The hypothesis is that the
locked dinucleotides (LdANAs) can be engineered by 1) bridge position, 2) bridge length and
3) heteroatom composition, to favor A-form (or B-form) duplex formation, allowing affinity-
based selection between LANA-DNA/RNA duplexes.

1. Singh, S. K.; Koshkin, A. A.; Wengel, J.; Nielsen, P. Chem. Commun. 1998, 4, 455-456.

2. Obexer, R.; Nassir, M.; Moody, E. R.; Baran, P. S.; Lovelock, S. L. Science 2024, 384,
eadl4015.

3. Andrews, B. L.; Antia, F. D.; Brueggemeier, S. B.; Diorazio, L. J.; Koenig, S. G.; Kopach,
M. E.; Lee, H.; Olbrich, M.; Watson, A. L. J. Org. Chem. 2021, 86, 49—-61.

4. Osawa, T.; Akino, T.; Obika, S. J. Org. Chem. 2024, 89, 269-280.

5. Lescrinier, E. Nucleic Acids Res. 2003, 31, 2975-2989.
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Funding: The Vilho, Yrj6 and Kalle Viisild Foundation of the Finnish Academy of Science
and Letters, Doctoral Programme in Physical and Chemical Sciences

Estimated time of PhD dissertation: 2026

Main aims of the PhD research

The core idea behind nucleic acid templated organic synthesis is that the hybridization
between two complementary oligonucleotides brings the reactant groups attached to these
oligonucleotides to closer proximity, which increases the effective molarity and allows
reactions to proceed even at very low concentrations in aqueous solutions.

The main goal of my research is to study the applicability of non-enzymatic DNA-templated
synthesis to different ligation reactions and to further study the effect of different reactant
groups and templates to their kinetics. I am focusing on dynamic reactions in particular due
to their potentially interesting applications in fields such as dynamic combinatorial chemistry
or supramolecular chemistry.

Main results so far

We have demonstrated that neoglycosylation (i.e. N(Me)-alkoxyamine glycosylation) can be
performed on a DNA template improving the reaction rate and yield in pH 5 aqueous solution
at concentrations as low as 10 uM (Figure 1). The reaction requires slightly acidic conditions
and entirely halts at pH 7. We are currently expanding this reaction from glucose acceptors
to dioxane derivatives of nucleotides that should behave more like the analogous natural
nucleotide when it comes to hybridization.
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Figure 1. DNA-templated N(Me)-alkoxyamine glycosylation
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Another dynamic reaction that we have demonstrated to work on a DNA template is the
formation of N-methoxyoxazolidines between 2’-N-methoxymodified oligonucleotides and
5’-aldehyde modified oligonucleotides (Figure 2). We have used this reaction previously in
our research group to synthesize peptide-oligonucleotide conjugates. Again we can see faster
reaction rates and improved yields at low concentrations due to DNA templating. The
reactions are done at 5 puM concentrations. Like neoglycosylation, this reaction is pH
responsive. It works best on a DNA template in pH 5 aqueous solution and can be stopped by
a mild pH change to pH 7. To make following the reaction easier, we are also following the
reaction utilizing protected aldehyde oligonucleotide with a 2’-N-(methoxy)aminouridine cap
on the aldehyde end that is removed in low pH as the reaction moves forward.

1.0 F H ON1
- ® L1
= |
S osf = A L1(S)
©
= E vLUuR
S o6} =
5]
%
O 04} =
o =
= c
®© o2} 3
o 5
o
0.0}

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Figure 2. Reaction profile of DNA-templated ligation between a 5’-aldehyde modified DNA-
oligonucleotide and a 2’-N-(methoxy)amino (ON1) modified DNA-oligonucleotide

The significance of my research for the research group and the whole research field
Non-enzymatic DNA-templated ligations are one of the research interests of the Bioorganic
Group. These reactions produce backbone-modified oligonucleotides that could have
interesting applications in nucleic acid based diagnosis, therapeutics, drug discovery and
study of biological systems. For example, dynamically self-organizing bifunctional building
blocks could be used in dynamic combinatorial chemistry to detect single nucleotide
polymorphism. In addition, these types of reactions could be used in modeling and studying
self-replicating biological systems especially in prebiotic conditions where enzymes were not
available.

Papers to be included in the PhD thesis

1. Osterlund, T.; Korhonen, H.; Virta, P. Org Lett. 2018, 20, 6, 1496-1499.
2. Aho, A.; Osterlund, T.; Rahkila, I.; Virta, P.; Eur. J. Org. Chem. 2022, €202200583.
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TURKU CENTRE FOR CHEMICAL AND MOLECULAR ANALYTICS
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THE NEUROMETABOLOMICS RESEARCH GROUP
Alex.Dickens@utu.fi

Kemian laitos, 20500 University of Turku
Turku Bioscience Centre, 20540, University of Turku

email: alex.dickens@utu.fi

Websites: https://ccma.fi/
https://bioscience.fi/neurometabolomics/profile/

Turku Centre for Chemical and Molecular Analytics:

Turku Centre for Chemical and Molecular Analytics (CCMA) serves as a shared facility for the
Department of Chemistry at the University of Turku and the Faculty of Science at Abo Akademi
University. With 5 modern NMR instruments and a sophisticated mass spectrometer, the Centre is
one of the best equipped educational NMR/MS facilities in Finland.

Staff in the CCMA

Alex Dickens Tuomas Karskela Denys Mavrynsky Petra Chalova

Infrastructure available:

NMR:

Photo of the NMR room in Aurum
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The NMR instruments were renewed in 2016 to the state of the art electronics at the time. We have
5 magnets in total and these are:

600 MHz inverted cryoprobe
500 MHz cryoprobe

2 x 500 MHz smart probe

400 MHz with CP and HR MAS

These instruments allow us to provide a broad range of NMR services to both the research
community in Turku but also industry partners. The 600MHz instrument is equipped with a high-
capacity temperature controlled autosampler for long runs and is optimes to show the greatest
sensitivity to the protons in your sample. The 500 cryo system is optimised for sensitivity to X
channel nuclei. The two non-cryo systems are very similar in specifications. This allows us to
dedicate one system to an open access platform that is fully automated. Therefore, users can submit
their samples using their own email and walk away whilst the queue is analysed in submission order
and the results will be emailed to you removing the need to sit at the instrument. All the NMRs are
now hooked up to a helium recovery system which is critical due to the dwindling global supply of
helium. This significantly reduces our running costs and lowers our environmental impact.

Mass Spectrometry:

Sciex 7500 QTrap Waters RDA

XevoMRT

Agilent 6460 QqQ
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The CCMA has greatly expanded it’s mass spectrometry capacity in the past few years and now
contain several unique and cutting edge mass spectrometers in Finland. The newsest instrument is
the XevoMRT whcich thanks to a folded flight path has a very high resolution (100,000 ppm). This
allows for fast high resolution MS. The Sciex 7500 was purchased through a FIRI funded project
in collaboration with the Turku Centre for Disease Modelling. The aim of this MS is to perform
ultra-low concentration steroid analysis in animal samples. It is one of the most sensitive mass
spectrometry available on the market currently thanks to several innovations with the ion source
and increased in vacuum pump capacity. The instrument is a traditional QqQ with the final
quadrupole acting as an optional linear ion trap allowing for MS3 level characterisation and better
than 1 Da mass accuracy measurements. It is coupled to a UHPLC system for separation of
molecules. There are actually 3 pimps in this system to allow online SPE type experiments. This
was the first instruments purchased in the Nordic region.

The Waters RDA detector was the first such instrument in Finland and is our open access system.
It is coupled to the Waters premier system which has a special coating to prevent the binding of
bioactive molecules such as polar metabolites, proteins and oligonucleotides. This self-calibrating
instrument allows users with limited mass spectrometry experience to get accurate mass data on a
wide range of molecules easily with pre-defined methods. You can even upload your structure via
a mol file and the software will find the correct peak for you.

The Agilent 6460 is an older but still sensitive mass spectrometer that originally came from Abo
Akademi. It has a large sample autosampler as well as a low volume system. This allows for the
sensitive analysis of trace metabolites. We have also two Waters TQD detectors which are older
QqQ, one with an UHPLC allowing for method development of new MS methods on older systems
that are less critical to other operations. This should be a hugely useful teaching tool.

Neurometabolomics Research Group:

Metabolomics, including lipidomics is a powerful tool to understand how the underlying biological
processes occur in health and disease. They also provide a rich source of potential biomarkers for
the diagnostic or progression of the disease. The study of the brain is difficult due to the inability
to observe changes in humans directly. Metabolomics has been shown to be a key tool in predicting
the outcome of several brain injuries. Our lab develops cutting edge analytic chemistry techniques
to measure a wide range of small molecules that are important in brain disease and health. We then
use these tools in both human samples and models of the disease to understand the underlying
mechanisms behind the observed metabolite changes in order to better understand the disease
pathology. The lab consists of a mix of analytical chemistry, biologists and experts in multivariate
data processing.

Our current projects are:

Research Council of Finland fellowship exploring the role of the endocannabinoids system in acute
and chronic brain diseases. We are exploring how the endocannabinoids can act as long range lipid
signalling molecules.

European Innovation council (EIC) funding developing tracers for positron emission tomography
imaging in plants

Sigrid Jusélius Project looking at how the immune system changes following a traumatic brain
injury using mass spectrometry imaging and single cell imaging.

Involved in two EU H2020 consortium looking at how persistent environmental chemical impacts
human health INITIALISE and EDC-MASLD
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Group Members

Dominika Olesova Petra Chalova

Post Doctoral Researcher Post Doctoral Researcher

Venla Tammisto Katja Salonen Ilia Evstafev Malik Mohad Azhar
Masters Student Masters Student PhD Student PhD Student

Access to infrastructure:

The Neurometabolomics group relies heavily on the infrastructure of the Turku Metabolomics
Centre (https://bioscience.fi/services/metabolomics/services/) which has received over €2,000,000
investments in mass spectrometry in the last 2 years from different FIRI calls. Therefore, we now
have the first MALDI-2 mass spectrometry imaging system in Finland allow for the imaging of a
broad range of molecules from tissue. We have also just installed the Sciex 7600 ZenoTOF which
has EAD fragmentation which will allow us a far greater understanding of lipid double bond
positions which is not possible in normal mass spectrometers.
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Estimated time of PhD dissertation: 2026-2027

Main aims of the PhD research

Steroids hormones form a class of signalling molecules that is highly involved in health and
disease. They regulate growth and sexual characteristics and maintain important stages of life
such as pregnancy in humans. In addition to that steroid hormones are involved in the response
mechanism of immune system. Due to their diverse structures, the quantification of a broad
range of steroids remains difficult.

Before proceeding to examine steroids in difficult matrices with lots of possible interferences,
it is important to confirm method reliability. In my PhD project an existing liquid
chromatography — mass spectrometry (LC-MS) method is being optimised and subjected to
validation tests. As a result of this part of my PhD project will be a reliable and sensitive
method of quantitation of a broad range of steroids in different biological matrices.

The LC-MS assay validated in faecal samples and adipose tissue reveals new possibilities of
steroid profiling in existing cohorts experiencing lack of blood plasma volume. Thus,
established assay could be utilised to study steroid profile changes with age in a cohort
consisting of healthy children.

Clearly, quantifying the steroids in homogenised tissues via LC-MS assay eliminates the
factor of compound localization from consideration. However, spatial distribution
information can provide important insights of steroid localisation and influence on the tissue
sections. For developing a spatial steroidomics platform for mass imaging of steroids in
tissues a new matrix-assisted laser desorption/ionization post ionisation (MALDI-2)
technique will be applied. The mass spectrometry imaging assay will be used for profiling
steroids in exposome and brain injury studies mice tissues.

Main results so far

LC-MS/MS steroids assay

For human adipose tissue a previously published method for plasma was adapted utilising
more sensitive instrumentation. The panel of quantified steroids was expanded with 7
additional compounds. Resulting steroids panel is comprised of 11b-OH-Androstenedione
(11b-OHA4), 11-Deoxycorticosterone  (DOC), 11-Deoxycortisol  (S), 11-Keto-
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Dihydrotestosterone (11-KDHT), 11- [ I-
ketotestosterone (11-KT), 17a-OH- |- H
Pregnenolone (17a-OHPS5), 17a-OH- | -

I

Progesterone (17a-OHP4), | . T

Adrenosterone (11-KA4), i U\ \‘“ ‘\

Aldosterone (A), Androstenedione [\ 0 s d A on

(A4), Androsterone (AN), ' —

Corticosterone (B), Cortisol (F), Figure 1 Representative chromatogram of steroids
Cortisone (E), in 30% acetonitrile solution in water

Dehydroepiandrosterone (DHEA),

Dihydrotestosterone (DHT), Estradiol (E2), Estrone (E1), Pregnenolone (P5), Progesterone
(P4), Testosterone / Epi-testosterone (T/Epi-T). Representative chromatogram is shown in
Figure 1. For analysis of steroids in adipose tissue a liquid-liquid extraction (LLE) procedure
was utilised. For further use a two-step LLE procedure showing a drastic increase of extraction
efficiencies for several analytes was employed. The method was partially validated using the
main approaches of International Council on Harmonisation (ICH) guideline M10 on
bioanalytical method validation. Limits of quantitation, carry over and intra-run precision and
accuracy was tested as well as analysis storage stability. Tests are planned in the future are
among others: matrix effect, short term stability.

MALDI-2 TIMS TOF MSI spatial steroidomics assay
The mass spectrometry imaging is a
powerful method to localise the
changes in steroid profile on tissues.
Prior to establishing the steroids
method an existing lipidomics
imaging assay was used to optimise
the MALDI matrix deposition
conditions for 2,5-Dihydroxybenzoic
acid (DHB) and 2,5-
Dihydroxyacetophenon (2,5 DHAP). .

A steroid target list using the LC Figure 2 Comparison of ion images of steroids and

method has been created. lipids. Acquired on mouse brain tissue section. 20

Unfortunately, current lipidomics MSI ~ #m resolution. TIMS on. MALDI-2

assay conditions doesn’t allow to

address the steroids distribution in the mouse brain analysis as it shown in Figure 2

Further optimisation work is required. For this is planned to try to optimise MALDI-2 specific
conditions. For correction of suppression effects isotopically labelled internal standards is
planned to be used for normalisation. As a result of this part of the PhD studies a reproducible
and reliable spatial steroidomics platform is expected.

The significance of my research for the research group and the whole research field

Steroids hormones playing an important role in human health and disease and without any
doubt may answer the questions about the causes and possible ways of predicting and
preventing diseases. Established and validated methods of steroid quantitation in plasma,
adipose tissue and faecal samples as well as a semi-quantitative method for analysing steroid
distribution in tissues would be powerful tools for further studies of human disease and
disorders within the research group and in the whole metabolomics field.
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Estimated time of PhD dissertation: 2027

Main aims of the PhD research

There are at least thousands of specialized metabolites in the plant kingdom. The most widely
distributed group of metabolites are polyphenols. These can be found in every plant species,
often at high levels and they play key roles in plant defense. It has been shown that these
compounds have many types of relevant bioactivities that can be used to benefit human and
animal health, and the environment as well. Plants also produce for instance alkaloids,
glucosinolates, cyanogenic glycosides and terpenoids but the actual chemical diversity of the
plant kingdom is still uncharted, not to mention quantitative knowledge of individual
metabolites. We have already created a fast and accurate analytical platform that utilizes ultra-
high performance liquid chromatography, high-resolution mass spectrometry (UHPLC-
HRMS) (Thermo Orbitrap QExactive) and automatic data processing tools. The platform is
used for qualitative and quantitative analysis of hundreds or even thousands of individual
specialized metabolites. Eventually, qualitative and quantitative compound-specific or
compound group specific chemical diversity of plants can be defined and decisions can be
done how the incidence of metabolite groups and individual metabolites are linked to the plant
tree of life.

Main results so far

It is assumed that the chemical defense has specialized along with the phylogenetic
development. Therefore, it might be possible to predict the evolutionary development of the
plants based on their chemical composition or at least demonstrate the environment plant
species have developed in. Secondly, we are interested in the defense mechanisms of plants,
wherever it is based on the diversity, structural properties or their combination. Hence, in this
work we developed a UHPLC-HRMS analysis platform for accurate quantitation which
utilizes standard compounds from various metabolite groups purified by us.

Currently, we are studying the polyphenol composition of the oak species (Quercus). In
Luntamo et al. [1], we will describe in detail the compound-specific and structural seasonal
profiles in 55 oak species growing in California. Outstandingly interesting result is that the
expression of ellagitannins’ structural properties explains well differences between sections
of oaks. After polyphenols of oaks, we are pointing on alkaloids in the whole plant kingdom
and keeping the compound-specific point-of-view in the focus of our research by utilizing
powerful processing methods of HRMS data.
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Figure 1. Qualitative information is combined with absolute quantitation data produced with
compound specific standards giving possibility to find chemical linkages in the plant tree of
life. The size of pie chart represents the total leaf ellagitannin content of section in each
collection point within the growing season (from left to right: young, mature and late leaf).
Slices show the proportion of total ellagitannins with different sugar cores. Obliviously, oaks
are chemically much more diverse than this, as for instance, galloyl quinic acids in the section
Cyclobalanopsis points out.

The significance of my research for the research group and the whole research field
My PhD research makes an effort to understand the chemistry behind the evolution of plants
and how certain metabolites or metabolite groups are linked to it. On the other hand, loss of
biodiversity also causes loss of chemical diversity, which can be charted with quantitative
data to be produced in this study. Fundamental quantitative compound specific data have not
earlier been available, since most past studies have focused on a few species and many
compounds, or many species, but only a few compounds.

Papers to be included in the PhD thesis

[1] Luntamo, N.; Kuukkanen, I.; Vanhakyld, S.; Manninen, M.; Pearse, 1. S.; Salminen, J.-
P. Manuscr. Prep.,2026.
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Estimated time of PhD dissertation: 2027

Main aims of the PhD research

The EndoBrain project aims to develop novel methods to study the endocannabinoid system
(ECS) and extracellular vesicles (EVs) and their roles in brain health and disease. Focusing
on traumatic brain injury (TBI), the project integrates clinical research with animal models to
achieve four goals: (1) Develop ECS and EV analysis tools, (2) Characterize ECS in
psychosis, (3) Investigate CB1 receptor availability in chronic brain injury, and (4) Explore
ECS in acute TBI. Key hypotheses include ECS mediation of brain function and lipid
synthesis, with EVs as long-range signaling particles across the blood-brain barrier. This
research aims to enhance understanding of ECS mechanisms in brain diseases and identify
potential therapeutic targets.
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Figure 1:Mechanism of ECS in normal brain and TBI (Schurman & Lichtman, 2017).

Main results so far

Over the past year, I have focused on developing a high-throughput method for extracellular
vesicle (EV) isolation as part of a broader effort to enable sensitive mass spectrometry—based
analysis of EV-associated endocannabinoids. I optimized a magnetic bead—based approach
using MagReSyn SAX magnetic beads to isolate EVs from plasma in a rapid, scalable, and
reproducible manner. This approach offers shorter processing times, easier handling, and
improved suitability for large sample cohorts compared to traditional ultracentrifugation. This
method selectively enriches EVs while reducing contamination from similarly sized
lipoproteins. Validation by immunoassay (Figure 2) confirmed successful isolation, with EV
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markers like CD63 enriched in the collected fraction (EV samples) and lipoprotein markers
(apoA) largely removed from the samples and found in the flowthrough (FT). This approach
provides a robust foundation for high-throughput EV analysis.

Direct immunoassay of extracted EVs

20000

15000
10000 I I
5000
0o —— N = II — — - m_

Blank EV1 EV2 EV3 FT1 FT2 FT3 DUI145
ECD63 mapoA

Figure 2: Immunofluorescence results showing EV enrichment in the isolation (EV1,EV2,EV3)
and lack of signal of EV specific marker CD63 in flowthrough (FT1,FT2,FT3).

I am now moving to transmission electron microscopy (TEM) to further validate the isolated
samples by confirming EV presence, morphology, and structural integrity. This will provide
visual confirmation of vesicle size and shape and further support the characterization of the
isolated EV population prior to downstream endocannabinoid analyses.

The significance of my research for the research group and the whole research field

The main objective of this project is to create extremely selective and sensitive analytical
methods that will enable the ECS to be studied. Afterwards, these techniques will be applied
to clarify how the ECS interacts with general lipid metabolism in both acute and chronic brain
disorders. By characterizing the ECS as a crucial communication mediator between the brain
and periphery, understanding of psychosis and TBI will be facilitated. Therefore, a significant
reduction in the financial burden of brain disorders would result from the effective prediction
and prevention of metabolic co-morbidities. This may lower the cost of long-term care
incurred after a traumatic brain injury. Making use of the findings from this project will save
costs in healthcare by increasing drug adherence rates and reducing hospital stays following
TBI. Furthermore, it will also provide impetus to the EV research field by providing novel
and high throughput isolation and detection tools.

Papers to be included in the PhD thesis

We are currently in the method development stage. The development of high-throughput tools
for studying the endocannabinoid system in extracellular vesicle analysis will form the basis
of my first publication. Subsequent work, focusing on the endocannabinoid system in animal
models and human cohorts, will be published as part of my PhD thesis.

References
Schurman, L. D.; Lichtman, A. H. Front. Pharmacol. 2017, 8, 69.
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UUDET MENETELMAT BIOANALYTIIKKAAN JA
LAAKEAINETUTKIMUKSEEN

Dos. Harri Harma

Detektioteknologian tutkimusryhmé&
Laakekehityksen kemia
Kemian laitos, 20014 Turun yliopisto
s-posti: harri.harma@utu.fi

Detektioteknologian tutkimusryhma (Detection Technology Research Group) kehittad uudenlaisia
padosin erotusvapaita analyysimenetelmia mm. l&ikeainetutkimukseen, tehoseulontaan ja
diagnostiikkaan. Tutkimuksemme l&htokohtana on menetelmien uutuusarvo, kayttajalahtdinen
tarve, yksinkertaisuus ja edullisuus. Nama ns. mix-and-measure tyyppiset maéritysratkaisut ovat
usein huomattavasti vaikeampia kehittdd kuin erotukseen perustuvat menetelmat, koska kaikki
ndytekomponentit ovat mittaushetkelld lasnd. Ryhmén tarkoituksena on kehittdd uniikkeja ja
kaytannonlaheisia sovelluksia, joilla on todellista teollista ja tutkimuksellista ké&yttéd. Taméan
vuoksi teemme tiivista yhteisty6td alan ammattilaisten ja yritysten kanssa niin ideointivaiheessa
kuin menetelmén kehityksen ja toiminnallisuuden testaamisen aikana.
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Kehittdmédmme menetelmét perustuvat pédosin erittdin herkkdan luminesenssin havainnointiin ja
erityisesti lantanidi-kelaatteihin pohjautuvaan aikaerotteiseen luminesenssiin  (TRF/TRL).
Menetelmia kehitetadn téarkeille biokemiallisille la&kekohteille, kuten sydpaan liittyville
proteiineille ja entsyymeille, sekd proteiiniladkkeiden karakterisointiin ja seulontaan. Kohteina ovat
my6s esim. proteiinit, DNA/RNA, virukset, bakteerit ja solut sekd diagnostiikassa
virtsarakkosyopa. Tyypillinen maérityskehitys jakautuu eri tyGvaiheisiin, joissa hyddynnetdan
laajasti eri tekniikoita ja menetelmia. Useimmiten prosessi alkaa synteesilld ja leimamolekyylin
konjugoinnilla kohde- tai sitojamolekyyliin (1), jonka jalkeen leimakonjugaatit erotellaan
kromatografisia erotusmenetelmia kayttden lahtbaineistaan (2). Taman jalkeen konjugoinnin
onnistuminen ja molekyylin toiminnallisuus varmennetaan kéyttden olemassa olevia analyyttisia
tekniikoita (3). Vasta naiden vaiheiden jalkeen alkaa varsinaisten luminesenssimenetelmien
kehitys, hyodyntden néitd aiemmissa vaiheissa luotuja ja varmennettuja leimakonjugaatteja (4).
Taman kehitystyon aikana uuden menetelmén haluttu toiminta varmistetaan ja sitd verrataan
olemassa oleviin standardimenetelmiin (5).

Kehitystydssamme on kaksi paélinjaa:

1.  Bioaffiniteettiin perustuvat spesifiset analyysitekniikat biokemiallisille ladkekohteille ja
laakemolekyylien seulontaan

2. Epaspesifiset analyyttiset menetelmédt biomolekyylien mittaamiseen ja niiden
fysikaalisten ominaisuuksien havainnointiin seka syépadiagnostiikkaan

(Bio)analyyttisten menetelmien taitava kaytto ja kehitystyo ovat selkeasti talousalueemme kantavia
voimavaroja ja yritysten suurin yksittdinen osaamisalue kemian nékokulmasta. Ryhmamme
teknologiat ja kehitystydhon liittyvd osaaminen antavat analytiikan perusasioiden seka
menetelmien laajan osaamisen kautta hyvét taidot ja ldhtokohdan talousalueellamme oleville
tydnantajille kuten Revvity (Wallac), Bayer, Orion, Radiometer, Eurofins, Biovian, Uniogen ja
DelsiTech.

Bioaffiniteettiin perustuvat tekniikat 1adkemolekyyleille ja niiden seulontaan

Luminesenssimaéritykset ovat ensisijaisia ladkeaineiden tehoseulonnassa kaytettavia menetelmia.
Valon optinen luenta on yksinkertaista, edullista ja nopeaa soveltuen hyvin satojen tuhansien tai
jopa miljoonien kirjastomolekyylien seulontaan. Kaksi leimausta vaativa TR-FRET on yksittdinen
yleisimmin kéytetty menetelmd seulonnassa. Kehittdmdmme erotusvapaa mMTR-FRET
yksileimateknologia perustuu sitoutumattoman leimakonjugaatin luminesenssin sammutukseen
liuoksessa, kun kohteeseen sitoutunut leimakonjugaatti yhé tuottaa luminesenssia. Teknologia
kykenee erottamaan sitoutuneet ja vaikuttavat la&keainekandidaatit ilman molekyylin erottelua tai
pesuvaiheita. Teknologiaa hyddynnetdan kdynnissa olevissa projekteissa sekd potentiaalisten pien-
ja biologisten laékeaineiden seulontaan ettd ominaisuuksien maarittamiseen.

Biologiset laékeaineet (biologics) ovat tuotteita, jotka on tuotettu eldvdsséd organismissa tai

siséltavat elavien organismien komponentteja. Immuunijérjestelmén vasta-aineet ovat tyypillisia
biologisia ladkeaineita ja niita kdytetadn myos yleisesti sitojamolekyyleina bioanalytiikassa.
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Detektioteknologian tutkimusryhma kéyttad ja kehittdd biologisia ladke- ja sitojamolekyyleja ja
hyddyntad niitd mm. uusien maaritysmenetelmien luomisessa. Talla hetkella ty6ta projekteissa
tehdaan liittyen vasta-aineisiin, toistoproteiineihin, virus proteiineihin, ja DNA/RNA.

Spesifinen syopaanalytiikka

Biologisen tiedon méara liittyen lukuisiin sairaustiloihin kuten syépaan on ollut voimakkaassa
kasvussa. Lisaéntynyt tieto on seurausta analyyttisten menetelmien kehityksesté ja se on johtanut
aiemmin ladkinnéllisesti mahdottomina pidettyjen kohdemolekyylien uudelleen arviointiin.
Erityisesti biologiset ladkkeet ja kovalenttisesti sitoutuvat molekyylit ovat yksi suuri syy tdman
positiivisen  kehityksen takana. L&akkeiden kehitys puolestaan luo painetta uusien
maérityskonseptien, kohdemolekyylien ja toisaalta dlagnostlsten menetelmien kehitykseen.
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KRAS on yksi uudelleen henkiin heratetyistd ladkinnallisesti tarkeistd kohdeproteiineista, koska
sen mutatoituneet muodot ilmenevat noin 30% kaikista syovistd. Biologiset sitojat ja etenkin
kovalenttiset inhibiittorit ovat ldhiaikoina osoittaneen KRAS laékinnallisen haavoittuvuuden.
Ryhmédmme onkin kehittanyt lukuisia menetelmia KRAS aktiivisuuden, interaktioiden ja
signalointiin liittyvien reaktioiden havainnointiin yhteistydssa instituuttien (Leidos/NIH) ja
yliopistojen (Luxemburg, Ziirich, Kalifornia ja Texas) kanssa. Menetelmakehitys on yha aktiivista
ja sen pohjalta parhaillaan kehitetadan menetelmié laaja-alaisempaan solun signaloinnin analyysiin.
Mittaamalla solun sisdisida metaboliitteja esimerkiksi kuvantamiseen pohjautuen, pyrimme
yhteistyOyliopistojemme (Houston, Cincinnati, Keio ja Osaka) kanssa tutkimaan mm. tarkeiden
signaalireittien varrella olevien reseptorien la&kinnéllista potentiaalia.

PL| inhibimr

Menetelmien kehitys DNA/RNA:lle ja nukleaaseille

Nukleiinihapot ovat kaiken eldmén perusta ja siksi niiden mittaaminen on térkedd. DNA ja RNA
esiintyvat luonnossa useissa eri muodoissa ja niiden koko, muoto ja tehtéva vaihtelevat sen mukaan.
Nukleiinihappoja kaytetdan yleisesti diagnostiikassa ja analytiikassa, jolloin niiden spesifinen
havainnointi on usein kytketty monistusmenetelmiin, kuten PCR:aan. Kuitenkin edelleen etenkin
pienten oligonukleotidisekvenssien (siRNA, ASO, aptameerit, yms.) tutkimusmenetelmissa on
haasteita. Nukleiinihappoja sitovat ja modifioivat proteiinit ovat myds potentiaalisia ladkekohteita
ja/tai diagnostisia merkkimolekyyleja. Esimerkiksi nukleaasit ovat entsyymejd, jotka prosessoivat
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DNA:ta tai RNA:ta katkaisemalla sen fosfodiesterisidoksia. Nukleaasit ovat laaja joukko
entsyymejd, joilla on laaja kirjo erilaisia katalyyttisia mekanismeja, ja ne eroavat toisistaan
merkittavasti myos rakenteellisesti ja

spesifisyyden osalta. Nukleaasit, kuten o § ,M, ,
my6s monet muut nukleiinihappoja Eu\
prosessoivat  entsyymit ja  niihin (OIS (,@ N
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luminesenssiin perustuvan leimavapaan menetelméan (NucleoProbe), Jonka olemme osoittaneet
soveltuvan sekvenssistd riippumattomaan oligonukleotidi-tutkimukseen ja universaaliin
nukleaasiaktiivisuuden mittaamiseen. Talla hetkell& NucleoProbe-menetelmid kehitetéan tiiviissa
yhteistydssa  Linkdpingin  yliopiston  tutkijoiden kanssa etenkin  mahdollistamaan
nukleaasiaktiivisuuteen perustuvaa bakteeridiagnostiikkaa, sekd mittaamaan laaketieteelliseen
kayttoon suunniteltujen oligonukleotidien stabiilisuutta. Oligonukleotidien sekvenssiriippuvuutta
ja NucleoProbe-tekniikan soveltuvuutta biosensoreihin tutkitaan myds aktiivisessa yhteistydssé
useiden yhteistydtahojen kanssa (Budapest, Florida, Gifu ja Madrid).

Epéspesifiset analyyttiset menetelmat biomolekyylien mittaamiseen ja niiden fysikaalisten
ominaisuuksien havainnointiin seka syopadiagnostiikkaan

Makromolekyylien toiminta ja aktiivisuus riippuvat niiden rakenteesta ja stabiiliudesta, johon
puolestaan vaikuttaa monet biologiset ja kemialliset olosuhteet. Rakenteellisesti stabiilit
makromolekyylit ovat erittdin tarkeitd teollisten tuotteiden séilyvyyden ja aktiivisuuden
maksimoimiseksi, ja erityisesti kadytettdessa niitd korkealaatuisina biologisina laakeaineina.
Olosuhteista riippuen makromolekyylit voivat esimerkiksi laskostua vaérin, aggregoitua tai hajota
osiin joko spontaanisti tai proteolyyttisesti. Kaikki ndma prosessit tuhoavat makromolekyylien
aktiivisuuden ja voivat lddkeaineiden kohdalla aiheuttaa jopa toksisuutta. Tamén vuoksi
ladkeainekehityksessa yhtena tdrkeand trendind on kehittdd uusia parempia menetelmid
makromolekyylien rakenteen ja stabiiliuden mittaamiseen, seuraamiseen ja parantamiseen. Talla
hetkelld analytiikka perustuu pitkélti kalorimetrian (ITC, DSC), valon absorption (CD, UV) tai
sironnan (DLS, SLS, MALS), seka fluoresenssin (DSF) hyddyntamiseen. Valitettavasti kaikkien
naiden tekniikoiden ongelmana on niiden huonosta herkkyydestd johtuvat korkeat kustannukset.
Lisdksi suuri materiaalien kulutus voi aiheuttaa ongelmia liittyen esimerkiksi spontaaniin
aggregaatioon tai jopa kokonaan estaa mittausten tekemisen herkimmilla molekyyleilla.

Tutkimusryhm&mme on kehittdnyt lantanidikemiaan ja aikaerotteiseen luminesenssiin perustuvan
leimavapaan menetelman (Protein-Probe) makromolekyylien stabiiliuden ja ominaisuuksien
tutkimiseen. Menetelméan herkkyys on noin 100-kertaa parempi kuin parhaiden olemassa olevien
tekniikoiden, joka mahdollistaa tehokkaan biologisiin makromolekyyleihin perustuvien
la&keaineiden stabiiliuden tutkimuksen. Menetelmén suuren herkkyyden vuoksi pystymme
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mittaamaan la&kemolekyylien sitoutumisvoimakkuuksia nanomolaarisella alueella. Menetelmén
toimivuus on jo osoitettu mm. proteiini-ligandi (PLI) ja proteiini-proteiini (PPI) —vuorovaikutusten
havainnoinnissa yhdessa yhteistydinstituuttiemme NIH, MRC, UCSF ja Beatson Institute kanssa.
Parhaillaan menetelmidmme sovelletaan uusille tutkimusalueille, kuten virtsasta tehtavaan
syopadiagnostiikkaan, johon liittyen sekd peptidien ettd kaytettdvien leimamolekyylien
synteettinen ja systemaattinen kehitysty® on kéynnissa.
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Aivan uutena lahtdkohtana tutkimme nanorakenteiden sopivuutta leimavapaaseen proteiinien,
bakteerien ja solujen analytiikkaan. Uusimmat tulokset osoittavat nyt jo 1000-kertaisen herkkyyden
parannuksen  olemassa  oleviin  tekniikoihin.  Projekteissa  pyrimme  ymmartamaan
nanorakennemaaritysten toimintamekanismit ja nanorakenteen ja kohdemolekyylin valisia
vuorovaikutuksia.

Tyoskentely Detektioteknologian tutkimusryhmassa

Tutkimusryhméssa toimimme aina tiiviisti yhdessa, jolloin kukin tutkimusryhman jasen osallistuu
uusien méaritysmenetelmien kehittelyyn ja eri tydvaiheisiin. Ryhmé&mme opiskelijat padsevat myos
heti alusta alkaen todellisten tutkimusprojektien pariin. Tarkoituksena on, ettd kaikki ryhmén
jasenet tuntevat niin itse kehitetyt kuin referenssimenetelmét laajasti ja oppivat ymmartamaan
menetelmien kehitystyon vaiheet ja menetelmien puutteet/mahdollisuudet. Tydmme alkaa usein
maaritykseen liittyvien peruskomponenttien rakentamisella, kuten pienmolekyylien synteesit ja
leimakonjugaattien valmistus. Siitd johtuen eri analytiikan perusmenetelméat kuten erotus- ja
karakterisointitekniikat tulevat jokaiselle ryhmén jasenelle tutuiksi. Suunnittelemme ja
rakennamme usein myos itse sitojamolekyylej& olemassa olevilla tekniikoilla kuten peptidi/DNA-
synteesilla tai seulomalla molekyylikirjastoista esimerkiksi vasta-aineita tai DNA-aptameereja.
Detektiolla on maéarityskehityksessa aina keskeinen rooli ja siind hyddynndmme laajasti
luminesenssin eri muotoja sekd sdhkdistd luentaa. Lisdksi menetelmdn kehitys vaatii aina
referenssimenetelmien kayttoa, joita voivat olla esimerkiksi DLS, DSC, SEC, CD, PCR, SPR, sekéa
mikroskopiaan, absorptioon ja luminesenssiin perustuvat olemassa olevat menetelmét.

Tervetuloa ladketutkimuksen pariin.
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Ladkekehitystd pyritddn tehostamaan ja nopeuttamaan, minkd vuoksi tarve tehokkaille
menetelmille  esimerkiksi toksisuuden mittaamiseksi on kasvanut. Menetelmait
syopalddkkeiden sytotoksisuuden arvioimiseksi ovat valttdimittomid kemoterapiahoitojen
kannalta. Impedanssiteknologiaan perustuva reaaliaikainen soluanalyysi (engl. real-time cell
assay, RTCA) on merkkiaineeton, ei-invasiivinen menetelmé, jonka avulla voidaan
analysoida esimerkiksi lddkemolekyylien sytotoksisuutta. RTCA-teknologiaan pohjautuvalla
xCELLigence-jarjestelmélld on useita sovelluskohteita erilaisiin solulinjoihin keskittyvassd
tutkimuksessa, lddkeseulonnassa ja uusien syopalddkkeiden etsimisessd. xCELLigence RTCA
perustuu E-kuoppalevyn kaivojen pohjiin upotettujen kultaisten mikroelektrodien toimintaan:
adherentit solut sitoutuvat elektrodeihin muuttaen solujen ja sensorien vilistd
elektronivirtausta, jolloin elektrodien sdhkdinen impedanssi muuttuu. Impedanssierot voidaan
muuttaa soluindeksiksi eli Cl-arvoksi elektrodeihin yhdistetyn tietokoneen avulla (kuva 1).
Cl-arvo kuvastaa solussa tapahtuvia proliferaatioon ja morfologiaan liittyvid muutoksia [1].

Perinteisiin sytotoksisuusmittauksiin verrattuna RTCA:n etuja ovat sen reaaliaikaisuus,
merkkiaineettomuus ja ei-invasiivisuus. Menetelméédn liittyy kuitenkin keskeisid haasteita,
joita ovat médrityksen rajoittuminen vain adherenttien solujen vasteiden mittaamiseen,
soluindeksikdyrdn datan monitulkintaisuus ja kalliit kdyttokustannukset.
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Kuva 1. RTCA-teknologian toimintaperiaate. A) Adherentit solut lisdtddn E-levyn kaivoihin,
joissa ne sitoutuvat inkubaation aikana kultaisiin mikroelektrodeihin. B) Solujen sitoutuminen
hiiritsee elektronivirtausta muuttaen impedanssia. C) Elektrodeihin yhdistetyn tietokoneen
RTCA-ohjelmisto mittaa soluissa tapahtuvia fysiologisia muutoksia soluindeksini.

Viitteet
[1] Kho, D.; MacDonald, C.; Johnson, R.; Unsworth, C.; O’Carroll, S.; Mez, E.; Angel, C.;
Graham, E. Biosensors, 2015, 5 (2), 199-222.
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Syopa on globaali terveyshaaste, jonka hoidossa dynaaminen seuranta on ratkaisevaa [1,2].
syopésoluja (engl. circulating tumor cell, CTC), jotka toimivat suorana biologisena linkkini
primaarikasvaimen ja etdpesidkkeiden vélilld [3]. Nestebiopsia mahdollistaa kasvainten
kajoamattoman havaitsemisen, taudin etenemisen seurannan, ennusteen arvioinnin ja hoidon
dynaamisen optimoinnin. Nestebiopsia tarjoaa kriittisté tietoa kasvaimen molekyyliprofiilista
ja ladkeresistenssin kehittymisestd, mikd on edellytys yksilolliselle lddketieteelle ja auttaa
kohdentamaan uusia lddkeaineita tehokkaammin [1].

Analytiikan suurin haaste on CTC-solujen ddrimmaéinen harvinaisuus suhteessa muihin
verisoluihin [3]. Eristysvaiheessa (kuva 1A) solut erotetaan verindytteestd hyddyntamalla
joko leimariippuvaisia immunologisia pintaproteiineja tai leimasta riippumattomia
fysikaalisia ominaisuuksia, kuten kokoa, sdhkovarausta tai tiheyttd. Seuraavassa vaiheessa
(kuva 1B) eristetyt solut karakterisoidaan kéyttamélld kuvantamismenetelmid, esimerkiksi
immunoviérjiystd, tai molekyylibiologisia analyysejd, joihin kuuluu sydpédgeenejd amplifioiva
PCR-tekniikka. Vaikka standardoinnissa on vield haasteita, nestebiopsia tdydentdd
kudosbiopsiaa tarjoamalla dynaamisen kuvan kasvaimen biologiasta koko hoitopolun ajan
[1,2].
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Kuva 1. CTC-analytiikan keskeiset vaiheet. A) Solujen eristys- ja rikastusmenetelmét
jaotellaan leimasta riippuvaiseen valintaan seké leimasta riippumattomiin menetelmiin. B)
Eristetyt solut karakterisoidaan hyddyntdmailld joko kuvantamiseen perustuvia menetelmié,
kuten immunovérjdystd, tai molekyylibiologisia analyysejd. Kuva 1 on muokattu léhteesté

Viitteet

[1] Ma, L., Guo, H., Zhao, Y., et al., Signal Transduct. Target. Ther. 2024, 9, 336.
[2] Batool, S. M., Yekula, A., Khanna, P., et al., Front. Oncol. 2023, 13, 1184323.
[3] Feng,Z.,Wu,J., Lu, Y., etal, Int. J. Biol. Sci. 2022, 18, 3251-3265.
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Nestebiopsia mahdollistaa syovin geneettisen profiilin reaaliaikaisen analysoinnin hoidon eri
vaiheissa, tukien primaaridiagnostiikkaa, yksildidyn hoitomuodon valintaa seké hoitovasteen
seurantaa. Se on minimaalisesti invasiivinen niytteenottomenetelmd onkologiassa
perinteisesti kdytettdvdin kudosbiopsian ja kuvantamisen rinnalle. Néaytemateriaalina
kéytetddn padsddntoisesti laskimoverta, mutta syOpétyypistd riippuen voidaan hyddyntda
my06s muita kehon nesteité, kuten likvoria. [1, 2]

Nestebiopsiandytteestd voidaan tutkia esimerkiksi solunulkoista DNA:ta (engl. cell-free
DNA, ctDNA), joka koostuu verenkiertoon vapautuneista keskimédrin 167 emésparin DNA-
fragmenteista. Sydpépotilailla cfDNA sisiltdd myos kasvainsoluista 1htdisin olevaa kiertdvaa
kasvain-DNA:ta (engl. circulating tumor DNA, ctDNA). Se on emésparipituudeltaan
cfDNA:ta lyhyempéasd, tavallisesti 130-150 emésparia, johtuen sydpdsolujen kromatiinin
poikkeavasta rakenteesta. Téatd fragmentaatioasteen eroa hyddynnetddn keskeisend
biomarkkerina kasvainperéisen materiaalin tunnistamisessa. [1, 3]

Keritty verindyte sentrifugoidaan plasman erottamiseksi veren muista komponenteista.
Veriplasman sisiltimidn cfDNA:n eristimiseen kéytetddn tavallisesti kokoerotteluun tai
affiniteettisidontaan perustuvia menetelmid, kuten piidioksidipohjaista suodatusta tai
magneettipartikkelimenetelmdd. Naytteen matala ctDNA-pitoisuus vaatii eristysmenetelmén,
joka maksimoi lyhyiden DNA-fragmenttien saannon analyyttisen herkkyyden
varmistamiseksi. Eristyksen jdlkeen ctDNA tutkitaan tyypillisesti uuden sukupolven
sekvensointiin (engl. next-generation sequencing, NGS) tai polymeraasiketjureaktioon (engl.
polymerase chain reaction, PCR) pohjautuvilla menetelmilld, jotka mahdollistavat laajan
genomisen profiloinnin ja geenimuutosten tunnistamisen sekd mahdollisuuden tunnettujen
mutaatioiden tarkkaan kvantifiointiin. [2, 3]
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¢fDNA:n eristimismenetelmiit:

= Silikapylvait
= Magneettihelmet

Plasman
eristiminen

Laskimoveriniytteen

\ sentrifugointi _—

[ LA ctDNA:n analyysimenetelmiit: /
\ = NGS

\\ “ \ ; = PCR

|

Kuva 1. Veriplasman cfDNA eristetédn silikapylvés- tai magneettihelmimenetelmalld, minkd
jélkeen ctDNA analysoidaan NGS- tai PCR-pohjaisin menetelmin.
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Proteiinien denaturaatio ja aggregaatio tuottavat haasteita ladketeollisuudessa. Konformaation
muutos proteiini- tai peptidilddkkeessd saattaa heikentdd ladkkeen tehoa tai aiheuttaa
sivuvaikutuksia potilaalle. [1] Téssd projektissa tutkittiin mikropartikkeleita, joihin
denaturoitu proteiini selektiivisesti adsorboituu. Denaturoidun proteiinin adsorption
erottelukykyd suhteessa natiiviin tutkittiin peptidipinnoitetuilla ja kemiallisesti muokatuilla
mikropartikkeleilla.

Karboksyylipintaisen —mikropartikkelin pintaa modifioitiin sekd hydrofobisella
sykloheksyyliamiinilla ettd positiivisella N,N-dimetyyli-1,3-propaanidiamiinilla (DMPA).
Amiiniligandien pitoisuudet reaktiossa olivat 0,05-5 mM, eli 0,1-10 -kertaisia suhteessa
mikropartikkelin karboksyyliryhmiin. Natiivin ja denaturoidun proteiinin adsorptiota
tutkittiin ~ trastutsumabi-proteiinin  sitoutumisella  mikropartikkeleihin ~ mittaamalla
sentrifugoidun ndytteen supernatanttiin jadvén proteiinin konsentraatiota adsorption jilkeen
kéyttden aikaerotteista luminesenssia. Proteiini denaturoitiin limmittdmalla sitd 85 °C:ssa 4
minuutin ajan. Kaikki mééaritykset tehtiin pH 4 fosfaatti-sitraattipuskurissa.

Natiivin ja denaturoidun proteiinin adsorptiotehokkuudessa saatiin positiivisella
amiiniligandilla modifioidulla mikropartikkelilla 6-kertainen ero. Trastutsumabi on hyvin
positiivisesti varautunut pH 4:ssi, joten mikropartikkelin pinnalla positiivisesti varautuneet
ryhmét hylkivét proteiinia. Denaturoidulla proteiinilla on suurempi kontaktipinta, ja sen
oletetaan muodostavan enemmaén erilaisia vuorovaikutuksia verrattuna natiiviin proteiiniin.

12- Kuva 1. Natiivin ja denaturoidun
Natiivi trastutsumabin sitoutuminen
ol 1 N § (S Denaturoitu DMPA:lla modifioituihin
REINN mikropartikkeleihin. DMPA:n
= pinnoituskonsentraatiota vaihdeltiin
S 05- 0,05-5 mM.
> Sitoutumistestissd kaytettiin 3 nM
2564 trastutsumabia. Mikropartikkeleihin
2 sitoutumattoman proteiinin
S § mittaussignaalit normalisoitiin
g 0,4 natiivin ja denaturoidun proteiinin
z tuloksiin, joiden testeissd ei kéytetty
024 mikropartikkeleita.
' § Luminesenssimittauksessa natiivi ja
=3 denaturoitu proteiini mééritettiin yhti
0,0 1 e = tehokkaasti.
trastutsumabi 5 mM 1,5mM 0,5mM 0,17 mM 0,05 mM
Viitteet
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Téamaén tutkimuksen tavoitteena on kehittdd herkkd menetelmé piidioksidikantajasta liuokseen
vapautuneen proteiinin konsentraation maédrittdmiseksi, koska nykyisin kéytossd oleva
HPLC-menetelmd on hidas ja epdherkkd. Kehitettdvdd menetelmdd voidaan hy6dyntdd
ladkeainekantajan kehitystyossd pitkdaikaiseen lddkeaineen annosteluun pienemmilld
tilavuuksilla ja useammalla aikapisteelld piidioksidikantajan dissoluution aikana.

Kehitetty menetelmd perustuu liuokseen vapautuneen proteiinin adsorptioon Eu3*-
kelaattileimatun nanopartikkelin pinnalle. Partikkelin pinnalla tapahtuu kilpaileva
sitoutuminen Q14-sammuttajan ja proteiinin valilld. [1] Liuoksen ndyteproteiinin pitoisuuden
kasvaessa nanopartikkeleihin sitoutuu enemméin proteiineja ja Ql4:sta kyky sammuttaa
kelaattia heikkenee, johtaen korkeaan aikaerotteiseen luminesenssisignaaliin (TRL).

Proteiinipitoisuuden médrittdmisté tutkittiin aluksi trastutsumabi vasta-aineen tunnetuilla
pitoisuuksilla. Trastutsumabia kéytettdessi on mahdollista havaita jopa 0,1 nM
proteiinipitoisuus. Lopuksi menetelmdd kéaytettiin piidioksidikantajassa olevan vasta-
aineproteiinin vapautumisen médarittdmiseksi. Néytteessd olevan vasta-aineen tunnetuilla
pitoisuuksilla tehtyyn suoraan voidaan sijoittaa piidioksidikantajasta vapauteen
néyteproteiinipitoisuuden TRL-signaalit ja selvittdd nédytteen proteiinipitoisuus (Kuva 1).

Korkea | i suus 25000
estad Q14 adsorption = API| tunnetut pitoisuudet
® 24h vapautuminen piidioksidikantajasta 7
200004 | = 96h vapautuminen piidioksidikantajasta L]
r'd
= 15000 - " g
© 7
) S y
»
Matala proteiinipitoisuus _y 10000 P
sallii Q14 adsorption E P d
S, P A
', 5000 ’.x
r'e
é ..»
0 L
T T T T T
0,0 05 1,0 1.5 20 25
c(API nM)

Kuva 1. API vasta-aine ja Q14-sammuttaja kilpailevat adsorptiosta Eu**-kelaattipartikkelin
pintaan. Tiettyyn aikapisteeseen mennessd vapautuneen ndyteproteiinin TRL-signaalit
voidaan asettaa tunnetuilla pitoisuuksilla tehtyyn suoraan. Signaaleista on vahennetty tausta.

Viitteet
[1] Pihlasalo, S. et al. Anal. Chem., 2012, 84, 4950-4956
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Nukleiinihappojen eristiminen on keskeinen vaihe monissa molekyylibiologian
tutkimusmenetelmissd, kuten PCR-analyyseissd ja geeniekspressiotutkimuksissa. Téassd
tutkimuksessa arvioitiin BeadHunter™-automaatiolaitteiston soveltuvuutta
nukleiinihappojen  eristykseen  ja  verrattiin = sen  suorituskykyd  manuaaliseen
magneettipipetointimenetelmaédn  sekd  KingFisher™-automaattijarjestelmddn  [1,2].
Nukleiinihapot eristettiin 2D-viljelyisséd kasvatetuista syOpésoluista ja analysoitiin UV—Vis-
spektrofotometrialla pitoisuuden ja puhtauden méaérittdmiseksi. Menetelméé testattiin myds
3D-soluviljelyssd, jossa sydpdsolut oli kapseloitu nanoselluloosapohjaiseen hydrogeeliin.
Tulokset osoittivat, ettd BeadHunter™-jérjestelmd saavutti hyvén nukleiinihappojen
eristystehokkuuden 2D viljelyssd eri soluméarilld. Tulosten perusteella BeadHunter™ tarjoaa
tehokkaan ja toistettavan vaihtoehdon automatisoituun nukleiinihappojen eristykseen ja
soveltuu hyvin osaksi molekyylibiologian tutkimusprosesseja.

Kuva. BeadHunter™-automaattilaite sekd DNA-eristystulokset 2D-soluviljemd HEK293-
soluista. DNA-pitoisuudet (ng/uL) mitattu eri solumadérilld (1,5M, 300k, 100k). Oranssit
pylvddt = teoreettiset pitoisuudet, siniset = mitatut pitoisuudet. Keskiarvoinen
eristystehokkuus oli 83 %.

Viitteet

[1] Boom, R.; Sol, C. J.; Salimans, M. M.; Jansen, C. L.; Wertheim-van Dillen, P. M.; van
der Noordaa, J. J. Clin. Microbiol., 1990, 28, 495-503.

[2] DeAngelis, M. M.; Wang, D. G.; Hawkins, T. L. Nucleic Acids Res., 1995, 23, 4742—
4743,
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DNA and RNA are widely used in molecular biology and diagnostics. Many techniques such
as polymerase chain reaction (PCR) and microarray utilize DNA/RNA sequences of variable
lengths to enable amplification or detection of nucleic acids. Nucleases cleave phosphodiester
bonds in nucleic acids and gradually degrade DNA and RNA, which reduces the quality of
the samples, while nucleases also function as diagnostic markers and drug targets. [1]

In this study, the goal was to develop one peptide detection for DNA and RNA
oligonucleotides, and long isolated and purified sequences of RNA to monitor their integrity.
To reach this goal, I developed a system based on Cy5-dye trans-cis conversion upon
interaction with the target nucleic acid. Cy5 contains a polymethine bridge that can rotate
between a planar (trans) and a twisted (cis) configuration after excitation. When the rotational
motion is restricted by attached nucleic acid chain, it can suppress trans-cis isomerization,
decreasing fluorescence. [2]

CyS5-label was conjugated to long, less positively charged or short, positively charged
nucleic acid recognizing peptide, to form P12 and P14 reporters. P12 can differentiate
between long and short RNA in a sample at optimal concentration (SB 3.2) (Figure 1A). P14
does not distinguish between short and long sequences but it enables the detection of
sequences above 10 nt, here used to monitor artificial nuclease (COSS-TACD and COSS-
arginine) RNA cleavage activity (Figure 1B). P14 enables faster RNA cleavage detection, as
the RNA concentration is 50-fold lower than in a gel-based method.
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Figure 1. RNA analysis using P12 and P14 reporters. A) Differentiation of 50 nt and 250 nt
RNA using P12 reporter. B) Monitoring short 20 nt unmodified RNA sequence cleavage by
two artificial nucleases (COSS-TACD and COSS-arginine) over time with P14 reporter.
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Main aims of the PhD research

In my PhD project, I have developed methods needed for oligonucleotide related research.
The main focus of this project is on oligonucleotide and nucleotide-related enzymes. The
project can be divided into two main parts; 1. building the framework and modify the Protein-
Probe to NucleoProbe for detecting oligonucleotide in low nanomolar concentration and 2.
using Peptide-Probe to detect desired biomolecules (e.g. proteins or oligonucleotides). The
project focuses on detection of nuclease activity through detecting the concentration of the
substrate as nucleases are a group of phosphodiester bond cleaving enzymes. The therapeutic
oligonucleotides are prone to be resistant to nuclease degradation. Nucleases has a potential
as a specific drug target, but also their activity can be utilized for drug release and as a
diagnostic marker for example in case of bacterial infection.

Main results so far

My Ph.D. project started in June 2023. I have published two papers related to the development
of the Protein-Probe and Peptide-Probe for protein detection, and NucleoProbe, a
modification of Protein-Probe for oligonucleotide detection. At first, we developed Protein-
Probe and Peptide-Probe for measuring the thermal stability of the proteins based on the
change of the time resolved luminescent signal (TRL-signal) level of the Eu-probe. Protein-
Probe as such, cannot detect oligonucleotide. The NucleoProbe method introduced a positive
modulator, enabling oligonucleotide detection and monitoring the activity of the nucleases
(Figure 1A). It detects equally well all oligonucleotides longer than 9nt (Figure 1B). We have
applied NucleoProbe for identification of Staphylococcus aureus using micrococcal nuclease
as a biomarker (data not shown here). Peptide-Probe includes Eu-probe and a peptide
quencher. The quencher has high affinity to the Eu-probe, both synthesized by our group, and
quenches TRL-signal (Figure 1C). Biomolecules with negative charge interact with the
peptide quencher, dissociating Eu-probe from the peptide complex, resulting in high TRL-
signal. Peptide-Probe detects oligonucleotide in a length-dependent manner, detecting
oligonucleotides with minimum length of 11nt in low nanomolar concentration (Figure 1B).
It also tolerates complicated matrixes and enables measuring the stability of oligonucleotides
in human serum (Figure D). Both RNA and DNA were degraded in diluted human serum by
the nuclease present in the serum, while the TRL-signal level of oligonucleotides in
inactivated human serum changed insignificantly. The inactivation is done by addition of
Proteinase K which degrade and inactive the nucleases. This assay is performed at neutral pH
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which is a great advantage over other methods such as NucleoProbe which requires low pH
of 4, and makes the assay highly promising for further use in research e.g. drug screening.
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Figure 1. Oligonucleotide and nuclease activity monitoring using the developed NucleoProbe
and Peptide-Probe techniques. (A) TRL-signal in NucleoProbe assay drops as oligonucleotide
concentration increases, and increases as nuclease degrades oligonucleotides. (B) Various
concentration of oligonucleotides (8-15 nt) were tested using NucleoProbe and Peptide-Probe.
(C) Oligonucleotide disrupts the charged interaction between the peptide chains of the
prositive quencher and negative Eu-probe, resulting in high TRL-signal. (D) Human serum
degrades RNA and DNA in 30 minutes incubated at 37°C (Treatment in the chart).

The significance of my research for the research group and the whole research field
This project consists of three scientific articles, answering the unmet needs, mainly to study
oligonucleotide interactions, concentration, and enzymatic processing. The findings of this
project will provide tools for DNA/RNA related research, quality control, and processing. Our
group has been developing methods to detect biomolecules, mainly proteins, and this project
widen the scope for nucleic acid analysis. Moreover, we have built a collaborative network to
support the method development and will bring the developed methods for use in both basic
research and industry.
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2023, 95(50), 18344-18351.
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under preparation)
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Main aims of the PhD research

Protein—ligand interaction (PLI) characterization is central to biochemical research and drug
discovery, as many drugs act by binding to specific protein targets. Monitoring protein
stability, especially differential scanning fluorimetry (DSF), is widely used to study these
interactions. However, DSF assays suffer from limited sensitivity and are not compatible with
all proteins. Moreover, many fluorescent dyes used in DSF are unsuitable for isothermal
chemical denaturation, which is considered to provide more accurate information about
protein stability under physiological conditions.

To address these limitations, our group has developed two generations of DSF-like probes
employing time-resolved Forster resonance energy transfer (TR-FRET), compatible with
thermal and isothermal stability monitoring. Both FRET-Probes consist of dual-labeled
peptides with Eu’'-chelate as a donor and Cy5-fluorophore as an acceptor. The first-
generation FRET-probe (FRET-Probe!) is composed of negatively charged amino acids,
while the second-generation FRET-Probe (FRET-Probe?) has reduced overall negative charge
and reduced donor—acceptor distance, resulting in increased sensitivity for conformational
changes. For both probes, peptide—protein interactions induce structural rearrangements that
alter the TR-FRET signal. However, despite their demonstrated performance, the molecular
mechanism behind their function remains partly unknown. My PhD project aims to investigate
the underlying detection mechanisms using a combination of data-driven analyses and
intramolecular FRET measurements. The resulting insights will guide rational peptide design
for peptide-based protein stability monitoring.

Main results so far

The first part of my work investigated the applicability of the FRET-probe' for monitoring
peptide aggregation. In my first thesis article, I demonstrated that FRET-probe' can be used
to detect peptide aggregation and insulin structural transitions with high sensitivity. These
findings highlight the potential of the FRET-Probe' for studying biomolecular processes
beyond traditional PLI studies [1].

The second phase of my work focuses on characterizing FRET-Probes for monitoring
protein stability in DSF-like experiments. I have examined the binding profiles of FRET-
Probes using a diverse protein panel, and as a result, the modifications to the peptide sequence
expanded the binding capacity of the FRET-Probe! by more than 20% (Figure 1A).
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Furthermore, we are able to detect proteins at concentrations below 15 nM, which is over 300-
fold lower than the recommended working concentration for the GloMelt reference method.

In addition to assay performance testing, ongoing work aims to better understand the
molecular mechanisms underlying the signal generation. Preliminary experiments suggest that
peptide—protein interactions induce structural rearrangements in the peptide, altering the
donor-acceptor distance, and thus, TR-FRET efficiency. Electrostatic interactions and peptide
conformational flexibility are assumed to play a key role in signal generation. Current work
combines experimental fluorescence lifetime measurements with computational analysis to
identify factors that influence probe—protein interactions and guide the design of improved
peptide sequences. The results obtained from these studies will be used to develop a third
generation FRET-Probes with improved sensitivity and broader applicability [2].

Another major direction of my research explores the use of luminescent Eu**-doped
nanoparticles as platforms for protein detection. The nanoparticle system originally developed
by our group for single-cell detection was found to be adaptable for protein analysis
applications. Preliminary results demonstrate that peptide-controlled signal modulation can
be implemented in nanoparticle assays, enabling sensitive protein detection and providing a
promising basis for further method development [3].
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Figure 1. The universality and sensitivity of FRET-Probes. A) Number of detected proteins
(n=79) with FRET-Probe! (red), FRET-Probe? (green) and GloMelt (blue). B) Human
pancreatic a-amylase analyzed with FRET-Probe! at concentrations of 12.5-50 nM.

The significance of my research for the research group and the whole research field

Peptide sensors are a key research focus of the Detection Technology Group, as many of our
detection methods rely on luminescent peptides. Our group has explored various strategies to
identify the features that interact with peptides. I bring my expertise in machine learning to
offer new insights for understanding the underlying detection mechanisms.

More generally, my research addresses a key methodological challenge: how to design
simple, universal and predictably behaving tools in biologically complex environments. For
drug development, the work is particularly important in the early screening phase, where
rapid, sensitive and cost-effective methods are needed to assess PLI and protein stability.

Papers to be included in the PhD thesis

1. Malakoutikhah, M.; Kauppi, L.; Mantyla, K.; et al. Anal. Chim. Acta. 2025, 1369, 344366.
2. Kauppi, L.; Pham, M.; Pulliainen, A.; et al. Data-driven peptide design approach for TSA.
Manuscript to be submitted

3. Kauppi, L.; Malakoutikhah, M.; Kopra, K.; et al. Luminescent nanoparticle platforms for
thermal stability measurements. Manuscript to be submitted
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Turun yliopiston kemian laitoksella tutkitaan kemian opetusta ja oppimista sekd kouluopetuksen
ettd korkeakouluopetuksen tasoilla. Tutkimuksessa tehddédn ldheistd yhteistyotd seké
kasvatustieteen ja oppimisanalytiikan tutkijoiden ettd kemian muiden alojen tutkijoiden kanssa.

Kemian opetuksen ja oppimisen tutkimus

Kemian opetuksen ja oppimisen tutkimus on monitieteinen tutkimusala, jossa hyddynnetddn seka
kasvatustieteellistd ettd kemian eri osa-alueiden tietoa. Kemian laitoksella opetuksen ja oppimisen
tutkimusta tehdddnkin ldheisessd yhteistyossd sekd muiden tiedeopetuksen tutkijoiden,
kasvatustieteilijoiden ettd kemian tutkijoiden kanssa. Térked yhteistydtaho on myos
Oppimisanalytiikan tutkimusinstituutti, jonka kanssa tehddan yhteistyotd tutkimuksissa kemian
oppimisesta digitaalisissa oppimisympéristdissd ja oppimisanalytiikan mahdollisuuksia kemian
opetuksen kehittdmisessd. Kemian kouluopetuksen tutkimus puolestaan rakentuu yhteistyolle
useiden peruskoulujen ja lukioiden kanssa.

Tutkielmien rooli ryhmén tutkimuksessa

LuK- ja pro gradu -tutkielmat ovat tirkeé osa ryhmaén tutkimusta. Kemian opetukseen ja oppimiseen
liittyvien tutkielmien yksi tavoite on kehittdd tutkielman tekijén opettajuutta. Turun yliopiston
opettajankoulutuksen tavoitteena on kasvattaa tutkivia opettajia, jotka osaavat hyodyntdd
tutkimustietoa opetustydssddn sekd kehittdd omaa opetustaan tutkimuksellisesti. Tastd syystd
useimpien pro gradu -tutkielmien yhtena tavoitteena on tuottaa uusia opetuksellisia innovaatioita,
joita valmistuva opettaja voi hyddyntia opetustydssaan.

Tutkimuksen painopistealueet

Ryhmadsséd tehtdva tutkimus keskittyy kemian opetuksen ja oppimisen erityispiirteisiin kuten
oppimiseen laboratorioympéristossd. Ryhmaissa tehtévé tutkimus on usein kehittdmistutkimusta,
jossa kehitetddn esimerkiksi modernia instrumentiikkaa tai digitaalisia oppimisympéristdja
hyddyntéviid aktiviteetteja. Etenkin moderniin instrumentiikan hyddyntidmiseen tehtdvaa tutkimusta
tehddén yhteistydssé laitoksen muiden tutkimusryhmien kanssa.

Tutkimusta tehdddn kemian laitoksen omasta opetuksen liséksi kemian laitokselle vierailevien
opiskelijaryhmien kanssa seki yhteistyokouluissa ja -lukioissa. My6s tutkimusdataa kerdtdén hyvin
monenlaisissa muodoissa. Esimerkiksi laboratoriotyoskentelyn aikana tapahtuvaa oppimista
voidaan tutkia videoimalla opiskelijoiden laboratoriotydskentelyd tai kerddamaélla opiskelijoilta
kannykoilla kyselyaineistoa tyon eri vaiheissa. Pelkén tiedollisen oppimisen lisdksi tutkimuksen
mielenkiinnon kohteena voivat olla my6s esimerkiksi opiskelijoiden tutkimustaitojen
kehittyminen, oppimiseen liittyvét tunteet tai oppilaiden védlinen vuorovaikutus.

Ryhmaéssé tehtdvan kehittdmistutkimuksen tavoitteena on tuottaa uusia innovatiivisia
lahestymistapoja kemian opetukseen seka kasvattaa tiedeyhteison ja opettajien ymmarrystd kemian
oppimisesta ja opettamisesta. Tdmd on mahdollista silloin, kun tutkimuksessa yhdistyy hyvd
ymmarrys kemiasta, kontekstista jossa oppiminen tapahtuu ettd oppimisesta prosessina.
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ViLLE-opintopolkuihin liittyvi tutkimus

Tutkimusryhmé kehittédd parhaillaan yhteistyossd Oppimisanalytiikan tutkimusinstituutin kanssa
peruskoulun kemian ja fysiikan oppimispolkuja oppimisanalytiikkaa hyddyntdvdédn digitaaliseen
ViLLE-oppimisympdristdén. Opintopolkuihin  liittyvdn tutkimusprojektin  péitavoitteena
tavoitteena on:
e  Luoda oppimisympdristd, joka tukee ja edistdd kemian ja fysiikan opetusta, oppimista
sekéd oppimismotivaatiota.
e  Selvittdd, miten digitaalinen oppimateriaali voi tukea oppimiseen sitoutumista,
motivaatiota ja oppilaiden toimijuutta.
e  Tuottaa tutkimustietoa késitteiden ja taitojen oppimisesta sekd sitoutumisen, toimijuuden
ja tunteiden merkityksesté erilaisten oppimisaktiviteettien yhteydessa.

Oppimateriaalin pilotointi ja sithen liittyvd tutkimusdatan kerddminen aloitettiin
kevitlukukaudella 2025. Projektissa toteutettava tutkimus keskittyy muun muassa virheiden
tekemisen rooliin oppimisessa sekd kokeellisen tydskentelyn merkitykseen sulautuvassa
oppimisessa, jossa yhdistetddn verkko-opetusta ja perinteistd lahiopetusta. Lisdksi tarkastellaan
esimerkiksi tiedepddoman ja sosioemotionaalisten taitojen vaikutusta oppimiseen. Tavoitteena on
vahvistaa oppimista, oppilaiden toimijuutta ja sitoutumista sek lisdtd oppimismotivaatiota kemian
ja fysiikan opetuksessa. Tutkimusaineisto koostuu ViLLE-oppimisymparistossd kerdtysta
kyselyaineistodatasta sekd oppimisympéristdssé tehdyista tehtavistd syntyvésta oppimisanalytiikan
datasta.

Oppilaiden ahkeruus

Kuva 1. Peruskoulun kemian opetukseen kehitetyssi ViLLE-opintopolussa opettajat voivat
hyodyntii oppimisanalyyttista tietoa esimerkiksi opetuksen yksilollistimiseen.
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OPETUKSESSA

Inka Kuivasniemi 3@@

Kemian opetuksen ja oppimisen tutkimusryhma, Kemian laitos,
Turun yliopisto

ikkuus@utu fi

Lahjakkuus on yksilon poikkeuksellista kyvykkyyttd (kuva 1) [1]. Lahjakkuuteen ja
lahjakkaisiin oppilaisiin liittyy késityksid, jotka eivit ole totuudenmukaisia ja voivat olla jopa
haitallisia. Tallaisia késityksid ovat esimerkiksi itsendisyys  ja tuen
tarpeettomuus [2]. Opettajilla tulisi olla riittdvésti tietoa lahjakkuudesta, jotta lahjakkaiden
oppilaiden oppimista voidaan tukea mahdollisimman hyvin. Lahjakkuuden huomioimisen
haasteita kisitellddn tutkielmassani seké yleisesti ettd kemian opetuksen nékdkulmasta.

Lahjakkuutta késitellddn tdlla hetkelld voimassa olevissa opetussuunnitelman perusteissa
hyvin vdhidn. Kemiaan tai muihin matemaattis-luonnontieteellisiin oppiaineisiin liittyvid
lahjakkuutta késittelevid mainintoja ei ole lainkaan. Téma yhdistettyna siihen, ettd opettajat
kokevat oman osaamisensa lahjakkuudesta heikoksi on lahjakkaiden opetuksen kannalta
huolestuttavaa [3].

Lahjakkaiden opetusta voi kehittdd esimerkiksi eriyttimélld. Tasoryhméit mahdollistavat
tehtdvien riittdvdn haastavuuden ja tarvittaessa etenemisen nopeammalla tahdilla [4].
Perusopetuksen opetussuunnitelman perusteissa eriyttdmistd kannustetaan kayttdméadn
etenkin tutkimuksellisissa tehtdvissd yksilollisen kehittymisen mahdollistamiseksi [5].

Lahjakkuus

Synnynnédinen

Kuva 1. Gagnén méiritelmé lahjakkuudelle [1].

[ Poikkeuksellinen Alakohtainen

Yksil6llinen

Kehittyva
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[3]1 Laine, S. High Abil. Stud. 2010, 21(1), 63-76.

[4] Kanapathy, S. Int. J. Acad. Res. Progress. Educ. Dev. 2023, 12(2), 2590-2598.
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Tutkimuksellisuus kemian opetuksessa ei ole pelkistddn laboratoriossa tehtévid kokeellisia
toitd, vaan se tulisi ymmartiéd laajempana opetuksen ldhestymistapana, jossa oppilailla on
aktiivinen rooli ilmididen tutkimisessa, tiedon hankkimisessa ja johtopditosten
muodostamisessa. Tutkimuksellisuuden perustalla on konstruktivistinen oppimiskasitys,
jonka mukaan tieto rakentuu oppijan aktiivisen osallistumisen ja ajattelun avulla [1]. Kemian
opetuksella on erityisen suuri rooli monimutkaisten késitteiden ymmaérryksessd, ja
tutkimuksellisuuden on todettu olevan toimiva tapa herdttad oppijoiden mielenkiintoa ja lisdta
oppijoiden aktiivista osallistumista opetukseen [2].

Vaikka  tutkimuksellisuus on  tiedeopetussuunnitelmien ldpileikkaava teema
maailmanlaajuisesti ja keskeinen osa kemian opetusta, ei sille kuitenkaan ole vain yhti tarkkaa
madritelméa. Silla voidaan opetuksen kontekstissa viitata joko siihen, mitd tutkijat tekevit,
miten oppijat oppivat tai kuinka opettajat opettavat [1]. Tassd tutkimuksessa késitteen tarkka
maédrittely ei kuitenkaan ole avainasemassa, sillé tarkastelun kohteena on opettajien késitykset
tutkimuksellisuudesta ja kisitysten vaihtelu. Aikaisemmassa tutkimuksessa on silti todettu,
ettd opettajien késityksissd tutkimuksellisuudesta on aukkoja verrattuna teoriaan [3].

Tédmén tutkimuksen tavoitteena on selvittdd, millaisia késityksid yldakoulun kemian
opettajilla on tutkimuksellisuudesta kemian opetuksessa. Tutkimus toteutetaan
teemahaastatteluilla. Tutkimuksen teemahaastattelu rakentui viidestd pédteemasta:
kokeellisuus, tutkimuksellisuus, toteutustavat, roolit ja tavoitteet/arviointi. Teemat
muodostettiin niin, ettd ne ohjaavat keskustelua tutkimuksen kannalta keskeisiin siséltoihin ja
jattavét kuitenkin tilaa haastateltavien omille ajatuksille. Litteroidut haastattelut analysoidaan
fenomenografisen analyysin periaatteiden mukaisesti. Haastatteluissa on tullut esille, kuinka
opettajat kasittavit tutkimuksellisuuden olevan “jotain laajempaa” kuin pelkkad kokeellisuus.

MERKITYS-
YKSIKOIDEN
VERTAILU JA
RYHMITTELY

MERKITYS-
YKSIKOIDEN
TUNNISTAMINEN

AINEISTOON
PEREHTYMINEN

KATEGORIOIDEN
MUODOSTAMINEN

Kuva 1. Fenomenografisen analyysin eteneminen [4].
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Oppimismotivaatiolla =~ on  suuri  merkitys  oppilaiden  oppimisprosessissa  ja
koulumenestyksessd [1]. Téssd tutkielmassa oppimismotivaatio on jaettu viiteen
komponenttiin, jotka nékyvit alla olevassa kaaviossa 1. Timé jaottelu pohjautuu Glynnin ja
muiden kehittdmédén Science Motivation Questionnaire II:een (SMQ II) [2].

Tamaén tutkimuksen tavoitteena on kaantdd SMQ II suomen kielelle, muuttaa se kemian
kontekstiin ja validoida luotu motivaatiokysely. Kyselyn ensimmdiistd versiota testattiin
erddssd yldkoulussa pitdmalld kysely sekéd haastattelemalla yhdeksdsluokkalaisia oppilaita.
Saatujen vastausten perusteella muutamia kyselyn viitteitd muokattiin selkeimmiksi sekd
niiden erottelevuuden parantamiseksi. Lopullinen kysely jaettiin sdhkoisesti osana Kemian
opintopolku -projektia ViLLE-oppimisympéristossd. Vastauksia saatiin yhteensd 361 kpl.

Kyselyn rakenteellista validiteettia testattiin eksploratiivisen faktorianalyysin avulla, jonka
perusteella muutamia viitteitd poistettiin  kyselystd. Regressioanalyysin perusteella
analysoitiin, miten taustamuuttujat ennustavat motivaatiokomponentteja. Saatuja tuloksia on
esitetty kaaviossa 1. Analyysistd saatiin selville, ettd aikaisempi arvosana ennustaa jokaista
motivaatiokomponenttia, arvosanamotivaatiota voimakkaimmin. Sukupuolen ei havaittu
ennustavan motivaatiokomponentteja tilastollisesti merkitsevélld tasolla. Lisdksi toisen asteen
faktorianalyysin perusteella havaittiin, ettd kyselyn perusteella merkittivin oppimis-
motivaatioon vaikuttava tekija on minépystyvyys ja vahiten merkittdvd uramotivaatio.

Opettajina voimme kiinnittdd huomiota ndihin motivaatiokomponentteihin ja mahdollisesti
vaikuttaa niihin siten, ettd saisimme oppijoiden oppimismotivaatiota parannettua.
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Kaavio 1. Tutkimustuloksia regressioanalyysista.
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Ilmastonmuutos on yksi 2000-luvun merkittdvimmista ympéristohaasteista, jonka taustalla on
erityisesti ihmisen toiminnasta aiheutunut kasvihuonekaasupédstdjen kasvu. Lukion
opetussuunnitelman perusteiden (LOPS 2019) mukaan ilmasto-osaaminen on keskeinen osa
kestdvdn tulevaisuuden rakentamista ja yleissivistystd [1]. Tutkimuksen tavoitteena oli
selvittdd, kuinka laajasti ilmastonmuutosta késitellddn kemian oppikirjoissa, millaisia
ilmastonmuutoksen syitd, seurauksia ja ratkaisuja niissd esitetddn, sekd millaisia eroja ja
yhtildisyyksié eri oppikirjasarjojen vélilld esiintyy.

Tutkimuksen  aineistona  olivat neljin  eri  kirjasarjan  lukion  kemian
oppikirjat. Tutkimus oli oppikirja-analyysi, jossa kéytettiin aineistoldhtoistd
sisdllonanalyysid. Oppikirjoista tunnistettiin ilmastonmuutokseen liittyvit merkitysyksikot,
jotka koodattiin ja ryhmiteltiin alaluokkiin ja edelleen laajempiin teemoihin.
Teemoina olivat: ilmastonmuutoksen tieteellinen tausta, ilmastonmuutoksen syyt,
ilmastonmuutoksen seuraukset sekd ilmastonmuutoksen ratkaisut. Merkitysyksikdiden
méadrdi ja jakautumista tarkasteltiin seké laadullisesti ettd maéréllisesti kirjasarjojen valilla.

Tulosten perusteella ilmastonmuutosta késitellddn kaikissa analyysin ~ kohteina
olleissa oppikirjoissa, mutta késittelyn laajuus vaihtelee kirjasarjojen vililld (Kuva 1).
Oppikirjoissa esitetyt ilmastonmuutoksen syyt liittyivét erityisesti fossiilisten polttoaineiden
kéyttoon, kasvihuonekaasujen pitoisuuden kasvuun sekd energiankulutukseen. Ratkaisujen
osalta korostettiin erityisesti energiaan liittyvid ratkaisuja, teknologisia innovaatioita seké
kiertotaloutta.

Tutkimuksen perusteella ilmastonmuutosta késitellddn kemian oppikirjoissa usein
ratkaisukeskeisestd —ndkokulmasta. Sen sijaan  ilmastonmuutoksen seurauksia ja
ilmastonmuutoksen luonnontieteellisté taustaa késitellddn suhteellisesti vihemmaén.

liittyvat

Ratkaisut

Seuraukset

Syyt

Luonnotieteellinen tausta

Stava Mooli &0

Kuva 1. Merkitysyksikdiden esiintymismaéirat kirjasarjoissa teemoittain

Viitteet
[1] Opetushallitus (2019). Lukion opetussuunnitelman perusteet 2019. Opetushallitus.
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Opetus- ja kulttuuriministerion kasvatuksen ja koulutuksen digitalisaation linjausten
visiossa linjataan, ettd Suomi on maailman johtava kestdvdn digitalisaation kehittdjd ja
hyodyntija kasvatuksessa, opetuksessa ja koulutuksessa vuonna 2027 [1]. Yldkoulun kemian
opintopolun tarkoituksena on lisitd luontevia tapoja hyodyntié sdhkdisid oppimisympérist6jé
kemian oppitunneilla. Tutkielmassa suunniteltiin ViLLE-ympérist66n kaksi vaihtoehtoista
tutoriaalia, joista tutkimustutoriaali sisdltdd kokeellisen oppilastyon ja tavallisessa
tutoriaalissa se on korvattu demonstraatiovideolla. Tutoriaalilla tarkoitetaan ViLLE-kierrosta,
jossa opetetaan tekstien, kuvien ja videoiden avulla rajatun aihealueen teoria pienin askelin ja
oppimisen tueksi askeleiden vilissd on automaattisesti arvioitavia tehtivid, jolloin oppilas saa
vilitonté palautetta oppimisestaan (kuva 1). Tutoriaalien aiheeksi rajattiin erotusmenetelmét.

Tutkimusmenetelménd kdytettiin kehittdmistutkimusta, jossa toteutettiin yksi kehittdmis-
sykli. Pernaan mukaan se siséltdd teoreettisen ja empiirisen ongelma-analyysin,
kehittdmisvaiheen ja raportoinnin [2]. Kehittdmistutkimuksen tuotos eli ViLLE-tutoriaalit
tehtiin syksylld 2025. Ensimmaéistd versiota kommentoi kaksi asiantuntijaa, jotka ovat
alemmin tuottaneet kemian opintopolun materiaaleja, ja joista toinen myds kayttdd niitd
omassa opetuksessaan. Palautekierroksen perusteella tutoriaalin kieliasua muokattiin
vastaamaan paremmin 7. luokkalaisen tarpeita. Lopuksi tutkimustutoriaali ja tavallinen
tutoriaali erotettiin omiksi kierroksikseen.

Abstraktin kirjoittamishetkelld materiaalit ovat opetuskdytossd hankkeeseen osallistuvilla
opettajilla ja odotamme oppilaiden vastauksia. Mielenkiinnon kohteena on muun muassa
selvittdd, havaitaanko vastauksissa merkittdvid eroja tutkimustutoriaalin ja tavallisen
tutoriaalin vélilld.

a) ViLLE ow= b) wieas VILLE eom
° Tislaus Tislauslaitteisto 0/ 15 Pisteet, 0 palautusta
Tislaus joka iden erll 2 Nolaa 2. Lieti vastauksesi
Esimerkiksi raakadljysta erotetaan bensiinia ja muita polttoainelta tislauksen =
avulla
Katso video Tislauslaitteisto. Mita osia tislauslaitteistoon kuuluu?
[ ——
g E—
Y Ems ]
. - o) _
‘suodatinpaperi

“Valts sl ta useampi vaihtoehto
voc|

Kuva 1. Tislaukseen liittyvdssd materiaalissa esitellddn tislauslaitteisto tekstitetyn videon
avulla (a). Tétéd seuraa oppimista varmistava tehtava (b).
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Main aims of the PhD research

Science capital, encompassing social, cultural, and personal resources that influence an
individual’s engagement with science, plays a critical role in shaping students’ connection
with science education. Prior studies indicate that students with higher science capital are
more likely to develop a strong interest in science and pursue STEM careers. The pedagogical
science capital approach emphasizes out-of-school engagement with scientific activities,
including collaboration with researchers and participation in university laboratory visits.
Despite efforts by the University of Turku’s Lounais-Suomen LUMA-keskus and events
like Demo Days to engage students in chemistry through lab visits, comprehensive data on
the educational outcomes of these visits is lacking. This research investigates how university
lab visits influence students' chemistry interest, STEM career aspirations, and learning
outcomes, particularly examining how science capital moderates these effects.
The PhD research consists of three interconnected studies:

1. Study 1: Examining the influence of students' science capital on their interest in
chemistry, STEM career aspirations, and learning outcomes.

2. Study 2: Designing and implementing a laboratory visit intervention using modern
analytical instrumentation to support student engagement in chemistry.

3. Study 3: Evaluating the impact of the developed university laboratory visit,
considering science capital as a moderating variable.

Findings will contribute to more inclusive and effective educational strategies that leverage
non-formal learning environments to engage students in science.

Main results so far

The first study demonstrates that students’ science capital is influenced by their science-
related self-efficacy and identity, as well as their attitudes and dispositions toward pursuing
science as a career. It is further shaped by the support they receive from family members and
teachers during their schooling and by their participation in visits to science-related
environments. Moreover, gender and students’ academic performance in chemistry, physics,
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mathematics, and Finnish literature were introduced as predictive variables to examine the
extent to which these factors are associated with students’ science capital.

Personal
Gender, attitude
science
Chemistry for future
career
Science
y _— capital
Rhysicsi— Science
activity
Math
//
Finnish /
literature

Teachers

Figure 1. A second-order factor analysis was conducted to examine whether Science Capital
represents a higher-order construct underlying five first-order factor.

Science capital in this study is most strongly associated with personal science identity and
future science aspirations, which almost entirely reflect the core of what science capital
represents. Among the predictors, students' grades in science subjects — particularly
mathematics — are key drivers of science capital, whereas grades in Finnish literature show
no significant effect. Additionally, a gender gap is evident, with female students reporting
lower science capital than male peers even after accounting for academic performance, a
finding that warrants further investigation. The model fits adequately and all measurement
parameters are well-estimated.

The significance of my research for the research group and the whole research field

This work enhances chemistry education by providing empirical evidence on university lab
visits' effectiveness and integrating modern analytical instrumentation into secondary
education. The findings will inform how science capital influences student engagement with
science education and how non-formal learning experiences can reduce disparities in science
education. Validated instruments for assessing science capital will be provided for future
research. This research has the potential to shape chemistry education policies, making lab
visits more effective in fostering students' interest in STEM careers. Results will be
disseminated through peer reviewed publications, conferences, and collaboration with
educational institutions to ensure practical applications in curriculum development.

Papers to be included in the PhD thesis

1. Esmaeilzadeh, M.; Kyynériinen, R.; Vesterinen, V.M; Karonen, M. Chem. Soc. 2026. To
be submitted.

90



[ KEMIAN KEVAT 2026 — Tutkimusryhmat ]

LUONNONYHDISTEKEMIAN
TUTKIMUSRYHMA

91



[ KEMIAN KEVAT 2026 - Tutkimusryhmiit ]
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Luonnonyhdistekemian tutkimusryhmd,
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s-posti: j-p.salminen@utu.fi

Luonnonyhdistekemian tutkimusryhmd toimii kolmella toisiaan saumattomasti tukevalla
rintamalla: (1) tutkimukseen perustuva opetus, (2) kilpaillun rahoituksen tukema
huippututkimus, ja (3) aktiivinen yhteiskunnallinen vuorovaikutus. Niitd tehtivii ei ole syytd
laittaa arvojérjestykseen, mutta tietenkin tutkimus on yliopistossa kaiken keskiossd. Ilman
ajankohtaista  huippututkimusta ei voi olla tutkimukseen perustuvaa, nykyaikaisia
tydeldmédvaatimuksia tukevaa opetusta. Yhteiskunta tarvitsee my0s enenevissd médrin tuekseen
tutkittua tietoa, jota opiskelijoiden tuleekin oppia opintojensa aikana viestimdin, korkeatasoisen
tutkimuksen teon ohella. Y114 mainittu kolmirintama on hyvin kiinted kokonaisuus, jossa kaikki
osa-alueet tukevat saumattomasti toisiaan, antaen samalla opiskelijoille hyvén mahdollisuuden
akateemisen asiantuntijuuden ja monialaisen osaamistaustan vankistamiseen.

Kuva 1. Luonnonyhdistekemian tutkimusryhmén (NCRG, Natural Chemistry Research Group)
tutkimuksen, opetuksen, yhteiskunnallisen vaikuttamisen ja miksei vapaa-ajankin kdénteitd voi
parhaiten seurata ryhmén Instagram-tilin kautta (ylld joitakin otteita). Ryhmdssimme on télla
hetkelld 25 LuK- ja FM-opiskelijaa, 11 viitoskirjatutkijaa ja kaksi viitellyttd tutkijaa/opettajaa.

OPISKELIJAT TUTKIMUKSEN MOOTTOREINA

Ilman opiskelijoita mistd tahansa tutkimusryhmaésté tulee rampa ankka. Olemme olleet onnekkaita
saadessamme ryhmadmme vuosittain vajaat kymmenen uutta kandia, joista suurin osa jatkaa myos
maisterivaiheeseen ja osa aina vaitoskirjatutkijaksi asti. Kandivaihe on tilld polulla elintirked
askel analytiikan perustaitojen oppimisessa, kun siirrytaan kohti haastavien menetelmien hallintaa
ja tdysin uusien menetelmien kehittdmistd. Kandit eivét vield varsinaisesti vie tutkimustamme
eteenpdin, mutta opimme silti heidédn kanditdidensa ja -tutkielmiensa kautta joka vuosi jotain uutta
merkittdvdd luonnonyhdisteiden analytiikasta ja samalla véitoskirjatutkijat saavat arvokasta
kokemusta opiskelijoiden ohjaamisesta.

Maisterivaiheessa kandi muuttuu todelliseksi tutkimusmoottoriksi, joka etenkin viidenteni
opiskeluvuotenaan huomaa porrddvansa Aurumilla ldhes kokopéivéisesti. Kahden vuoden aikana
vietetyt kuusi kuukautta laboratoriossa yhdistettynd istumalihasten kestdvyyden testaukseen
Siliciumissa, tekeviit lahjakkaista maistereistamme erittiin merkittivin osan tutkimusryhmdid.
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Vajaan parinkymmenen maisteriopiskelijan voimin tutkimuskoneemme kiy todellakin kaikilla
sylintereilld! Tiassd kirjasessa esitelty tutkimuksemme on kéytinngssd maistereiden ja
viitoskirjatutkijoiden tydn tulosta, varttuneemman vden keskittyessd ideointiin, ohjaukseen ja
tutkimusedellytysten ylldpitoon ja kehittimiseen, seka koko lystin rahoittamiseen.

el = (el
ntyy 8 kandi- ja 6 maisteriopiskelijaamme.

Kuva 2. Kemian kevit ’26 —tapahtumassa esii

ANALYTIIKAN KEHITTAMINEN JA KAYTTAMINEN KAIKEN KESKIOSSA

Ehka kaikkein parhaat evaét opiskelijan tydelamévalmiuksien kirjoon saa meilld analytiikan kautta,
vaikka muidenkin keskeisten kokonaisuuksien (kts. alla) ymmaértiminen on isossa kuvassa térkeda.
Analytiikkaa tarvitaan kiytinnéssi lihes kaikissa kemian alan toissd ja analytiikan
asiantuntijoita tyoelimd meilti jatkuvasti haluaa, joten sithen huutoon on hyvi vastata riittdvan
jamer4lld d4nelld.

Menetelmékokonaisuuksista erilaiset kromatografiset ja massaspektrometriset menetelmat
ovat meilld tietenkin keskiossa. Globaalisti ajatellen ainutlaatuisinta menetelménkehitystd teemme
ns. yhdisteryhméspesifisten UHPLC-MS/MS -menetelmien parissa. Téd@md analytiikankehittimis-
tapa on meidin keksintomme, eikd siti tehdi toistaiseksi misséidin muussa tutkimusryhmdssi.
Sen vuoksi pyrimmekin kehittdimédn yhdisteryhméspesifisid menetelmid kaikille mahdollisille
biomolekyyleille, ennen kuin muissa ryhmissad havahdutaan tilanteeseen.

Toistaiseksi valmista menetelmékirjastoa 10ytyy mm. punaviinin tanniineille ja
tanniinivériainehybrideille, sekd kasveista 16ytyville >10 yleisimmille polyfenoliryhmalle ja >30
syddnaktiiviselle steroidiryhmalle. Kdynnissd oleva menetelméinkehitystyd tulee tdydentdmain
menetelmékirjoa vield <20 yhdisteryhmailld. On normaalia, ettd uudet menetelmimme ovat
aiempia menetelmii nopeampia, herkempii ja/tai selektiivisempii ja sen vuoksi ne tulevat
valmistuttuaan aina vélittdméan viikoittaiseen kéyttoon. Samalla ne paitsi helpottavat
opiskelijoiden ja tutkijoiden arkea, mutta myds avaavat mahdollisuuksia tdysin uudenlaisten
havaintojen tekemiseen!

Téhén tutkimusalaan liittyy kaikkien tdssd kirjassa mukana olevien opiskelijoidemme ja
viitoskirjatutkijoidemme tyot.

TIETEELLE TAI KASVILAJILLE UUSIEN YHDISTEIDEN METSASTAMINEN

Yksi kasvilaji tuottaa jopa 10 000 erilaista yhdistetté ja maailmassa on arviolta 4 000 000 kasvilajia.
On jokseenkin selvdd, ettd kasvikunnasta voidaan edelleen loytii tieteelle tuntemattomia
yhdisteitd, joilla voi olla my6s ennen niakemaéttomié bioaktiivisuustasoja. Isoa osaa kasvikunnasta
ei vield edes tunneta ja tunnetunkin osan kemia on monesti mysteeri, etenkin oman
erityisosaamisemme eli tanniinikemian osalta. Ty6td on siis vield tehtdvind ja onkin aika hieno
tunne pidsti loytimddin ensimmdisend kemistind kasveista tiysin uusia tanniineja tai jostain
lajista sille tdysin uutta, aiemmin loytymdtonti tanniinikemiaa. Toki osaamisemme riittdd
nykyddn my6s monien muiden yhdisteryhmien 16ytdmiseen kasvilajeista ensi kertaa. T4td oman
eldménsd darwinina toimimista tapahtuu meilld, jos ei aivan viikoittain, mutta vihintdénkin kerran
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kuussa. Janndsti menneend talvena loysimme mm. yhdesté lajista sille uutta kemiaa jopa lumen
alta! Jos seuraat someamme, tiedit ehkd misté lajista on kysymys :0)

Uusien yhdisteiden 10ytédmisté helpottaa paitsi vuosien kokemus, mutta etenkin juuri tiettyjen
yhdisteryhmien detektointiin herkistetyt, nopeat UHPLC-MS/MS -menetelmét. Ndin saamme
vélittdoméin tiedon lajin sisdltdmistd, tiettyyn yhdisteryhmain kuuluvista yhdisteistd, jolloin
yksittdisten yhdisteiden tutkiminen esimerkiksi korkean resoluution massaspektrometrian avulla
nopeutuu merkittdvésti. Toisinaan on my6s niin, ettd uusien yhdisteiden 18ytyminen motivoi
menetelmien kehittdmistd entistdkin paremmiksi. Ndin saadaan opiskelijoille koko ajan uutta ja
mielekisti puuhastelua huippuanalytiikan parissa, kuten vaikkapa viimeaikainen kehitys
kokoekskluusiokromatografian parissa on meille opettanut (kuva 3).

Tahéan tutkimusalaan liittyy mm. Emmin (s. 127), Hillan (s. 123), Justuksen (s. 107), Alisan (s.
119), Jaakon (s. 115), Villen (s. 113), ja Sofian (s. 125) tyo6t.

N R? = 0,9986

Muiden
tutkimus-
ryhmien
detektioraja
2025

LogoMy

Tulevaisuu- . Tutkimus-

360 dendetek- | ryhmamme Tutkimusryhmamme ———i
tioraja? detektioraja detektioraja 2011 4
2025 ®

225 235 245 255 2,65 275 2,85 295 3,05 3,15
Eluutiovolyymi (mL)

Kuva 3. Olemme 16yténeet maitohorsmasta ja iltahelokista maailman suurimmat ellagitanniinit ja
kehitténeet niille uutta kokoekskluusiokromatografista analytiikkaa (kuva: Emmi Tuomi).

UUSIEN MENETELMIEN MERKITYS BIOAKTIIVISUUDEN MAARITYKSESSA
Silloin kun 16ydédmme tieteelle tai vaikka vain jollekin kasvilajille kokonaan uusia yhdisteitd, niin
on tietenkin erittdin tirkedd selvittdd, millaisia bioaktiivisuuksien tai kemiallisten ominaisuuksien
tasoja kyseisilld yhdisteilld on. Témén vuoksi meilld pitd4 olla tietynlainen laaja aktiivisuuksien ja
ominaisuuksien kirjo mitattavissa niin kasviuutteille, fraktioille kuin my6s kasveista puhdistetuille
yhdisteille. Tdllid hetkelld timd toiminta on meilldi paremmalla tolalla kuin koskaan,
viimeaikaisten ja pitkiaikaistenkin menetelminkehitysten ansiosta. Pystymme mittaamaan
omassa laboratoriossamme >10 erilaista Dbioaktiivisuutta tai kemiallista ominaisuutta
puhdasaineille, uutteille ja fraktioille samaan aikaan, kun olemme olleet kehittdméssa turkulaisten
yhteistyokumppaniemme labroihin <20 haitallisen mikrobin kasvun inhibointia tarkasti tutkivat
alustat kaikilla kolmella em. tasolla. Tdmd on erittiin tirked resurssi myds opiskelijoille, koska
ndin saamme suhteutettua kaikkien tutkittavien kasvien ja kasviyhdisteiden aktiivisuudet ja
ominaisuudet muilla lajeilla ja yhdisteilli aiemmin havaittuihin arvoihin. Niin kaikki uudet
havainnot loksahtavat kohdalleen ja loytdvdat paikkansa niin tutkimusryhmdmme
tutkimushistoriassa kuin my6s vaikkapa kasvien kemiallisessa evoluutiopuussa (kts. alla).
Téllainen referenssimahdollisuus on tosi tirkedd ja motivoivaa!

Téssé tutkimuskokonaisuudessa tutkimusryhmédmme erityisosaaminen liittyy myds erilaisten
tanniinien puhdistukseen, koska se ei todellakaan ole maailman mittakaavassa mikéén triviaali
taito. Monet puhdistamistamme yhdisteisti ovat sellaisia, joita muut eiviit ole edes pystyneet
detektoimaan kasvikunnasta. Téstd seuraa tietty kilpailuetu, etenkin tanniinien rakenne-
aktiivisuus- tai rakenne-vuorovaikutustutkimuksissa, joissa saamme useasti mahdollisuuden toimia
alan pioneereina. Samalla teemme my0s uusia yhdisteitd semisynteesin kautta, etenkin
punaviinikemian, mutta myos tiettyjen ellagitanniinien reaktiivisuuden innostamina. Toisinaan
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téllaiset ”luonnottomat” tanniinit sytyttiavét kipinin taas uudenlaisten bioaktiivisuusmenetelmien
kehittaimiseen. Tdhén tutkimusalaan liittyy mm. Martan (s. 111), Hillan (s. 123), ja Mohammadin
(s. 106) tyot.
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Kuva 4. Hydrolysoituvien tanniinien biosynteesipolulta 10ytyy 13 haaraa, joiden kautta tuotetaan
erityyppisid yhdisteitd ja niitd vastaavia ominaisuus- ja bioaktiivisuussormenjilkid (kuva: Hilla
Nieminen).

KASVIEN KEMIALLINEN MONIMUOTOISUUS JA KASVIKEMIAN EVOLUUTIO
Kasvien kemiaa ja bioaktiivisuutta on todella mielenkiintoista paédstd heijastelemaan kasvien
evoluutiohistoriaa vasten, jotta pddstddn kiinni myds kasvikunnan kemiallisen evoluution
historiaan. Télloin puhutaan kasvien fylogeniapuun hyddyntdmisestd, josta olemme pédsseet
nauttimaan isosti mm. Suvi Vanhakyldn vaitoskirjatyon ansiosta (kuva 5). Kun tunnemme >3700
kasvilajien kemian ja jokaisen lajin paikan kasvien fylogeniapuussa, niin mahdollisten
johtopdétdsten ja tieteellisten julkaisujen tekemiseen on rajattomat mahdollisuudet ja rajoja
aiheuttaakin ainoastaan opiskelijan tai tutkijan oma kekselidisyys.

Lajien kemian “tunteminen” on toki hieman rohkeasti luvattu, koska yhdenkdin kasvilajin
kemiaa ei varmuudella tunneta ldpikotaisin. Jokaisesta kasvilajista on mahdollista loytii uutta
kemiaa varmasti vieli kymmenien tai satojen vuosien ajan, kun analyysimenetelmdt ja niiden
kehittijit ja kiyttijit kehittyvit. Kemiallisen monimuotoisuuden paras mahdollinen ajallinen
ymmarrys onkin télld hetkelld kiinni vain omasta osaamisestamme ja laitekantamme toiminnasta ja
ajanmukaisuudesta. Niissd kaikissa on vield péivittdistd kehittdmistd, etenkin laitekannan
paivittdisen toiminnan moitteettomuudessa :0)

Laaja kasvikemian tuntemus on hyddyllistdi my6s oman mielenkiinnon ja fokuksen
tarkentamisessa, jos siihen esiintyy tarvetta. Uudet tutkimustulokset avaavat aina ovia yha uusille
tutkimuslinjoille ja kasvikunnassa onkin noin 10 kasviheimoa, joiden kasvisukuihin ja
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-lajeihin olisi syytd paneutua
entisti  tarkemmin.  Niissd £’ W

esiintyy erityisen kiinnostavaa J s% i ;;/ i
kemiaa, mutta myds erinomaisia % " (
bioaktiivisuuden tasoja eli niithin M
fokusoitumalla uudet, entistd HW
paremmat tulokset voisivat olla 2
jopa todenndkoisid. Tastd lisdd L 74@
my6hemmin :0).
Téhdn tutkimusalaan liittyy
mm. Hillan (s. 123), Alisan (s. :\'
119), Jaakon (s. 115), Villen (s. Qﬁ
113), ja Sofian (s. 125) ja
Emmin (s. 127) ty6t. Y v.\ ;v
R s /s
Kuva 5. Tutkimme erilaisten \ }}R
yhdisteryhmien kemiallista A€
evoluutiota kasvikunnassa. ’§‘f

Kuvassa esitetdan polyfenolien
pitoisuusjakauma kasviheimojen
vililld (kuva: Suvi Vanhakyld).

UUDET PROJEKTIT MAARITTAVAT TUTKIMUKSEN SUUNTAA

Kemiallinen, laboratorio- ja laitevaltainen tutkimus ei ole edullista puuhaa. Thmisten apurahat,
laitehankinnat ja paivittdiset kemikaali- ja tarvikekulut pitdd tyypillisesti kattaa kilpaillun,
ulkopuolisen rahoituksen avulla. Samalla on tavallaan selvdi, ettd mydnnetty rahoitus myos
velvoittaa viemdin tutkimusta tutkimussuunnitelmassa kuvailtuun suuntaan. Laboratoriossa ei
siis valitettavasti voi tutkia aivan mitd haluaa, ellei sitten ole hakenut rahoitusta juuri siihen
tarkoitukseen. Toisin sanoen, rahoitusta kannattaa hakea vain kiinnostavaan tutkimukseen :0)

Olemme viime aikoina menestyneet erityisen hyvin ulkoisen rahoituksen lottoarvonnoissa,
suurimpana onnistumisena Suomen Akatemian myontdmi huippuyksikkostatus ACE-Forest
projektille vuosille 2026-2033. Lahes samaan syssyyn Maarit onnistui saamaan hyvén rahoituksen
uudelle MetaFor-projektille, jota rahoittaa samoin Suomen Akatemia (2026-2029). Vanhoista
projekteista vield on kdynnissd Novo Nordiskin rahoittama ePRINT (2025-2027) ja Varsinais-
Suomen kulttuurirahaston kirkihanke Luonnollista kemiaa (2023-2026).

Mainittujen projektien lisdksi rahoitamme toimintaamme maksullisella palvelutoiminnalla,
jonka kautta palvelemme pédosin kansainvélisid yrityksid ja tutkimusryhmié oman analyyttisen
erityisosaamisemme kautta. Aloitimme lisiksi syksylli 2025 omanlaisensa pilottihankkeen, kun
rekrytoimme samanaikaisesti kuusi uutta véitoskirjatutkijaa suoraan omasta maisteriputkestamme.
Rahoitusmielessd ldhdimme tosi isolla riskilld liikkkeelle, mutta aika usein riskeja pitda ottaa, jos
aikoo elédmissd jotain saavuttaa :0)

KERROTHAN KEMIASTA MUILLEKIN - VAIKKA VIIKOITTAIN
Tutkimusryhmien kolmas perustoiminto opetuksen ja tutkimuksen rinnalla j&& usein vieraaksi niin
opiskelijoille kuin suurimmalle osaa tutkimusryhmiékin. Aika ja energia eivdt ehkd endd tahdo
riittdd omien tutkimustulosten ymmarrettdviaksi tekemiseen, vaikka se olisi nimenomaan kemian
alalla todella tarkeaa.

Aloitimme kesékuussa 2021 tiedetiedotushankkeen nimelti Luonnollista kemiaa ja saimme
sille 2023  Varsinais-Suomen  kulttuurirahaston kdrkihankerahoituksen. Hanke pyrkii
maksimoimaan erilaisten kohderyhmien (lapset, nuoret, aikuiset) tietoisuuden ja kiinnostumisen
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kasvien kemiasta, bioanalytiikasta ja yleisesti luonnontieteistd. Sen vuoksi hanke tuottaa runsaasti
erilaista sisdltod niin nuoremmille kuin varttuneemmillekin tieteen ystiville (Kuva 6). Hankkeen
tuottama materiaali on kaikkien saatavilla etenkin YouTuben, mutta myds Instagramin (@ncrg_utu
ja #luonnollistakemiaa), TikTokin (@ncrg_utu) tai SoundCloudin kautta.

Sz
LUONNOLLISTA
L4 KEMIAA [

Kuva 6. Luonnollista kemiaa tiede- ja tiedetiedotushanke on julkaissut >200 tiedevideota tai
podcast-jaksoa.  Videot on jaettu hanketta esitteleviin (1), kasvikemiaan keskittyviin (2),
kasvitieteellisen puutarhan lajeista kertoviin (3,6), suomalaisista lajeista kertoviin (4,7) ja
laboratoriotydvaiheista kertoviin videoihin (8). Liséksi podcast-jaksoissa (5) on kéyty lépi laajasti
erilaisia kiinnostavia kasvikemiateemoja. Viaribrandéys kertoo katsojalle kunkin jakson tematiikan.

LIITY TUTKIMUSRYHMAAMME — MIELELLAAN KANDIVATHEESSA

Tavoitteemme on valmistaa opiskelijamme analyyttiseen, omaehtoiseen akateemiseen ajatteluun ja
sitd kautta edelleen analytiikan asiantuntijoiksi. Léhes kaikki opetus- ja tutkimustoimintamme
késittelee analytiikkaa, sen eri tasoilla. Analyyttinen ajattelutapa ja analyyttinen tapa toimia
laboratoriossa ovat oma maailmansa, joka luonnonyhdistekemian opiskelijan on hyvd omaksua
opintojen kuluessa. Parhaiten nidmid tavoitteet tdyttyvét, kun opiskelijat kdyvdt ensin lépi
kandivaiheemme analytiikkamankelin. Ilman kandivaiheemme taustaa maisterivaihe on monella
tapaa haastavampaa ja analytiikan syvdoppiminen ja hyddyntdminen hankaloituvat.

Valmistumisen  jidlkeen luonnonyhdistekemisteille on
olemassa tiettyjé analytiikan herkkutehtivia. Tallaisia tehtévia
ovat esimerkiksi rikoskemisti, tullikemisti, tutkimus- ja
kehitystehtdvat lddketeollisuudessa, tai laitevalmistajien
asiantuntijatehtdvét, joissa ratkotaan asiakkaan analytiikan
ongelmat! Muita tyypillisii tehtdivii ovat
laadunvarmistuskemisti, LC-MS/MS asiantuntija tai
yleisemmin ottaen analytiikan asiantuntija. Viime aikoina
opiskelijoita ovat ty6llistdneet mm. Keskusrikospoliisi, Tulli,
Bayer, Orion, Revvity, Radiometer, Neste, Kemira, Fortum ja
Algol.

Koska opiskelijamme voivat altistua myds monialaiseen
tutkimusympéristoomme, on [luonnon ja ympiriston
| — \ tutkimukseen  keskittyneet  tutkimuslaitokset,  kuten
Kuva 7. Syksylld 2025 esimerkiksi Luonnonvarakeskus, yksi hyvin mielenkiintoinen

ryhméssdmme aloitti ja  merkittivd  luonnonyhdistekemistien  tydllistdjétaho.
kahdeksan uutta kandia. Luonnollisesti osa lahjakkaimmista opiskelijoistamme jatkaa

aina viitoskirjaprojektiin asti.

d" @ncrg_utu  #luonnollistakemiaa m “6 ‘ » YouTube
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Alkaloidit ovat kasvien erittdmid yhdisteitd, joilla on runsaasti bioaktiivisia, jopa toksisia
ominaisuuksia. Ne voidaan luokitella kolmeen eri padluokkaan niiden rakenteen perusteella:
todelliset alkaloidit, protoalkaloidit ja pseudoalkaloidit. Alkaloideilla on niille ominainen
typpiatomi ja todellisten alkaloidien ryhméssi se on osana heterosyklistd rengasta (kuva 1).
Kasvit tuottavat alkaloideja omaan puolustukseensa, etenkin indusoituna haitallisia
ympdristotekijoitd vastaan. Niiden toksisuus ja kyky vaikuttaa keskushermostoon antavat
niille lddketieteellisid sovelluksia esimerkiksi lddkkeind sy0péd tai neurotoiminnan hairidita
vastaan. [1,2]

Kaksiulotteinen nestekromatografia on puhdistusmenetelmani perinteistd
nestekromatografiaa tehokkaampaa ja selektiivisempdd. Kasvit tuottavat satojen
monimutkaisten alkaloidien seoksia, joten tekniikka soveltuu erinomaisesti niiden
puhdistamiseen. 2D-nestekromatografia muodostuu kahdesta erillisesté osasta, joita yhdistda
vaihtoventtiili (kuva 2). Kyseisen tekniikan avulla voidaan tarkentaa epdselvid piikkeja
kromatogrammeista, mika ei olisi mahdollista yksiulotteisella nestekromatografialla. [3] 2D-
tekniikalla on jo nykyédénkin paljon kéyttokohteita ja tulevaisuudessa se tulee olemaan osa

yhi tarkempaa ja selektiivisempadd alkaloidianalytiikkaa.
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Valmis 2D-kromatogrammi
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Kuva 1. Nikotiinilla on kaksi Kuva 2. 2D-nestekromatografian
todelliselle alkaloidille ominaista rakenne.
heterosyklistd rengasta.
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Emma Hyytidinen
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Paklitakseli (kuva 1), on rakenteeltaan tetrasyklinen diterpeeni. Paklitakselia kéytetddn
kemoterapialddkkeend monien syOpétyyppien, kuten rinta-, keuhko-, ja haimasyopien
hoidossa [1]. Paklitakselia on perinteisesti eristetty Taxus-sukuisten marjakuusten kaarnasta,
ja sen saanto on parhaimmillaan vain noin 0,01-0,05 % puun painosta [2]. Menetelmaén tilalle
on kehitetty synteettisid vaihtoehtoja, ja tdlld hetkelld paklitakselia tuotetaan paljon
semisynteettisesti marjakuusten neulasista eristetyistd prekursoreista, kuten 10-
deasetyylibakkatiinista (kuva 1) [3]. Paklitakselin kysyntd on kasvussa sen monipuolisten
kéyttomahdollisuuksien takia [1], joten tuottoisampien ja kestdvimpien menetelmien
16ytdminen on tarkeda.

? = o) HQ O OH

0 HO™

A S (0]
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o 4 OOH 7;0
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Kuva 1. Paklitakselin (a) ja 10-deasetyylibakkatiinin (b) rakenteet.

Vuonna 1993 Stierle tutkimusryhmineen raportoivat 16ytdneensd ensimmaéisend paklitakselin
tuotantoon kykenevin endofyyttisten sienten lajin, Taxomyces andreanaen [4]. Tdmén
jélkeen ainakin 200 endofyyttisen sienilajin on raportoitu pystyvén tuottamaan paklitakselia
biosynteettisesti [5]. Endofyyttiset sienet ovat siten lupaava ldhtokohta vaihtoehtoisille
menetelmille paklitakselin tuotannossa. Paklitakselin biosynteesireitti endofyyttisissa sienissd
on kuitenkin edelleen osittain tuntematon [6] ja saannot ovat pienid [4]. Kun biosynteesireitti
tunnetaan paremmin, saantoja voitaisiin parantaa esimerkiksi aineenvaihdunnan
muokkauksen kautta. Saantojen parannuttua voitaisiin siirtyd teolliseen tuotantoon [6].
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Saponiinit ovat kasvien ja joidenkin merielididen tuottamina erikoistuneita metaboliitteja [1].
Niiden rakenne muodostuu hydrofobisesta aglykonista eli sapogeniiniosasta sekd
hydrofiilisestd sokeriosasta (kuva 1). Saponiinit ovat rakenteellisesti monimuotoinen
yhdisteryhmai. Niilld esiintyy erityisesti isomeriaa, jonka takia niiden karakterisointi on
vaikeaa pelkéstddn tavanomaisilla massaspektrometrian menetelmilld [2]. Tdmén ongelman
ratkaisuksi on ehdotettu ionilitkkuvuusmassaspektrometrian kéyttamista.

Ioniliikkuvuusmassaspektrometria (kuva 2) perustuu ionien liikkuvuuden mittaamiseen
inertissé puskurikaasussa, kuten typessé tai heliumissa, sahkokentén vaikutuksesta [3]. Ionit
kulkevat liikkuvuusalueella puskurikaasussa, jossa ne erotellaan niiden koon, varauksen ja
muodon perusteella. Tulokseksi liikkuvuusmittauksista saadaan térméayspoikkipinta-aloja,
joiden perusteella saponiinit voidaan erottaa toisistaan tai tunnistaa vertailemalla nditd arvoja
molekyylidynamiikalla mallinnettuihin arvoihin [3].

Ioniliikkuvuusmassaspektrometria on helppokéyttdinen ja nopea menetelmd. Se soveltuu
saponiinien stereo- ja rakenneisomeerien erotteluun sekd rakenteiden karakterisointiin
yhdessa erilaisten LC-MS/MS-menetelmien kanssa [2].

Steroidisaponiini Triterpeenisaponiini

Kuva 1. Esimerkkirakenteet saponiinien aglykoniosista, joissa R=sokeriosa.
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Kuva 2. Esimerkkikuva ionilitkkuvuusmassaspektrometrista.

Viitteet

[1] Giiglii-Ustiindag, O.; Mazza, G. Crit. Rev. Food Sci. Nutr., 2007, 47 (3), 231-258.

[2] Decroo, C.; Colson, E.; Lemaur, V.; Caulier, G.; De Winter, J.; Cabrera-Barjas, G.;
Cornil, J.; Flammang, P.; Gerbaux, P. Rapid Commun. Mass Spectrom., 2019, 33 (S2),
22-33.

[3] Dodds, J. N.; Baker, E. S. J. Am. Soc. Mass Spectrom., 2019, 30 (11), 2185-2195.

100



[ KEMIAN KEVAT 2026 - Luk-esitelmiit |

SILKKIYRTTIEN STEROIDIGLYKOSIDIT JA NIIDEN
LAAKETIETEELLINEN POTENTIAALI
Roosa Koskinen

Luonnonyhdistekemian tutkimusryhma, Kemian laitos, Turun
yliopisto

rlkosk@utu.fi

Silkkiyrttien suvun (A4sclepias) lajit tuottavat useita erikoistuneita metaboliitteja
puolustusyhdisteind kasvinsydjid ja muita ympéristotekijoitd vastaan [3]. Naistd
steroidiglykosidit muodostavat merkittdvén bioaktiivisten yhdisteiden ryhmén [2,3].

Silkkiyrttien steroidiglykosidit ovat rakenteeltaan ensisijaisesti kardenolideja ja
pregnaaniglykosideja (kuva 1). Kardenolidit koostuvat steroidirungosta, laktonirenkaasta C-
17-asemassa sekd yhdestd tai useammasta sokeriosasta C-3-asemassa [ 1]. Pregnaaniglykosidit
poikkeavat kardenolideista ainoastaan C-17-asemassa sijaitsevan sivuketjun osalta, joka
korvaa laktonirenkaan [2]. Nididen yhdisteiden rakenteellinen monimuotoisuus, kuten
hydroksyyliryhmien médiréd, sokeriosien rakenne ja lukumédrd sekd erilaiset sivuketjut
vaikuttavat merkittdvésti niiden kemiallisiin ominaisuuksiin ja bioaktiivisuuksiin [1].

Silkkiyrteilld on raportoitu useita bioaktiivisuuksia, kuten kardioaktiivisuutta,
sytotoksisuutta sekd antimikrobi-, antiviraali- ja antifungaaliaktiivisuutta [3]. Erityisesti
niiden sytotoksisuus on herdttdnyt kiinnostusta syOpalddketutkimuksissa [1,3].
Steroidiglykosidien ladketieteellistd kdyttod rajoittaa kuitenkin niiden korkea toksisuus, kapea
terapeuttinen ikkuna seké rajallinen tieto farmakokinetiikasta ja pitkdaikaisvaikutuksista [2].
Tulevaisuuden tutkimuksissa keskeistd on yhdisteiden biosynteesireittien selvittiminen seké
rakenne-aktiivisuussuhteiden tarkempi tutkimus, mika voisi mahdollistaa yhdisteiden hallitun
ja skaalautuvan bioteknologisen tuotannon esimerkiksi soluviljelmissi tai mikrobien avulla
[1,2].

HO™ (o)

oH
Kuva 1. Esimerkki kardenolidiglykosidin (1) ja pregnaaniglykosidin (2) perusrakenteesta.
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Metisilliiniresistentti ~ Staphylococcus — aureus eli MRSA on yksi yleisimmistd
sairaalainfektioiden aiheuttajista, jonka hoidosta tekee haasteelliseksi sen resistenssi koko [3-
laktaamiantibioottien luokalle [1]. Vaikka hoitovaihtoehtoina on kéytetty tehottomampia
ladkkeitd, kuten vankomysiinid, on kdyttdd rajoittaneet hidas bakteereja tappava vaikutus seké
lisddntyvét resistenssiraportit. Luonnonyhdisteet ovatkin osoittautuneet tehokkaiksi uusien
ladkkeiden kehityksessd [2].

Seskviterpenoidilaktonit ovat erikoistuneiden metaboliittien suuri ja rakenteellisesti
monimuotoinen ryhmé, ja niitd pystytddn eristimddn useista eri kasvisuvuista, mutta
erityisesti ~ Asteraceae-heimosta ~ [3].  Niiden  perusrakenne  koostuu  CI5-
seskviterpeenirungosta ja laktoniosasta. Germakreenirunko muodostuu farnesyyli-
difosfaatista (FDP) ja kdy ldpi syklisointireaktion muodostaen guaiaani- tai
cudesmaanirungon (kuva la) [4]. Seskviterpenoidilaktoneihin muodostunut laktonirengas,
kuten a-metyleeni-y-laktoni (kuva 1b), saa aikaan rakenteiden bioaktiivisuuden muun muassa
antibakteerillisen ominaisuuden, reagoimalla Michaelin tapaisella additiolla biologisten
nukleofiilien kanssa [3]. Seskviterpenoidilaktonit ovat osoittautuneet potentiaalisiksi
MRSA:ta vastaan, esimerkiksi seskviterpenoidiketolaktonin (kuva 1c) pienimmén bakteerin
kasvun estévéksi pitoisuudeksi on mitattu 1,95 pg/mL kliiniselle kannalle [S].
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_ « — 37 12 guaiaanirunko , o
a5y O N0
I

OPP T Y
15 13
FDP .
germakreenirunko b ¢

a eudesmaanirunko
Kuva 1. Germakreeni-, guaiaani- ja eudesmaanirungon muodostuminen farnesyyli-
difosfaatista (FDP) (a) yksinkertaistettuna [4], o-metyleeni-y-laktoniosa (b) ja
seskviterpenoidiketolaktoni (c).
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Per- ja polyfluoratut alkyyliyhdisteet (PFAS) ovat synteettisid orgaanisia yhdisteitd, joiden
ominaisuudet perustuvat vahvoihin hiili—fluori-sidoksiin. PFAS-yhdisteet ovat amfifiilisié:
niissd on hydro- ja oleofobinen fluorattu hiiliketju sekd hydrofiilinen funktionaalinen
paaryhmd. Tédmén rakenteen ansiosta ne ovat kemiallisesti stabiileja sekd vettd ja rasvaa
hylkivid, minkd vuoksi niitd hyddynnetéén laajasti kosmetiikassa [1]. Kosmetiikassa PFAS-
yhdisteilld parannetaan tuotteiden levittyvyyttd, vedenkestivyyttd ja kestoa sekéd vaikutetaan
niiden koostumukseen ja rakenteeseen. Kayttoon liittyy kuitenkin merkittdva altistumisriski,
silld aineet voivat imeyty4 ihon ldpi tai pddtyd elimistoon erityisesti silmien ja suun alueella
kéytettavistd tuotteista. PFAS-altistuksen on havaittu liittyvdn muun muassa hormoni- ja
aineenvaihduntahdiriihin [2].

PFAS-yhdisteiden kemiallinen rakenne perustuu perfluorialkyyliketjuun, jossa vetyatomit
on korvattu fluoriatomeilla [3]. Kosmetiikan PFAS-yhdisteet voivat olla polymeereja tai
pienimolekyylisid. Esimerkiksi polytetrafluorieteeni (PTFE) on tdysin fluorattu polymeeri,
jolla parannetaan tuotteiden levittyvyyttd ja tuntumaa. Perfluorodekaliini taas on
pienimolekyylinen tdysin fluorattu yhdiste, joka kykenee kuljettamaan kaasuja, erityisesti
happea [4].

PFAS-yhdisteiden tunnistaminen kosmetiikasta on analyyttisesti haastavaa tuotteiden
monimutkaisen matriisin vuoksi. Keskeinen analyysimenetelmd on nestekromatografia—
tandemmassaspektrometria (LC-MS/MS), jota kéaytetddn yksittdisten yhdisteiden
madrittdimiseen [5]. Ennen analyysid yhdisteet eristetddn tyypillisesti liuotinuutolla, mutta
analyysin tehostamiseksi on kehitetty myds vaihtoehtoisia tekniikoita, kuten
kiintedfaasimikrouuttoa (SPME) ja automatisoitua mikrokiintedfaasiuuttoa (uSPE). Liséksi
PFAS-yhdisteiden esiintymistd voidaan arvioida kokonaisfluorianalyysilla, jossa
fluoripitoisuutta kdytetddn indikaattorina mahdollisesta PFAS-siséllosté [S].

Viitteet

[1] Harris, K. J.; Munoz, G.; Woo, V.; Sauvé, S.; Rand, A. A. Environ. Sci. Technol.,
2022, 56 (20), 14594-14604.

[2] Jane L Espartero, L.; Yamada, M.; Ford, J.; Owens, G.; Prow, T.; Juhasz, A. Environ.
Res., 2022, 212, 113431.

[3] Namazkar, S.; Ragnarsdottir, O.; Josefsson, A.; Branzell, F.; Abel, S.; Abou-Elwafa
Abdallah, M.; Harrad, S.; Benskin, J. P. Environ. Sci.-Process. Impacts, 2024, 26 (2),

259-268.

[4] Céline, C.; Catherine, B.; Romane, C.; Laurence, C. Food Chem. Toxicol., 2024, 187,
114625.

[5] Olomukoro, A. A.; Liithy, L.; Flug, T.; Gionfriddo, E. Anal. Bioanal. Chem., 2026, 418
(2), 619-632.

103



[ KEMIAN KEVAT 2026 - Luk-esitelmiit |

MERITAHTIEN TUOTTAMAT STEROIDISET
GLYKOSIDIT
Emma Sakkinen

Luonnonyhdistekemian tutkimusryhma, Kemian laitos, Turun
yliopisto

{
emasak@utu.fi

Meritdhtien tuottamilla erikoistuneilla metaboliiteilla on merkittdvid tehtdvid niin elididen
biologisissa toiminnoissa kuin tulevaisuuden lddketeollisuuden potentiaalisina ratkaisuina.
Kaksi keskeistd steroidisiin glykosideihin kuuluvaa ryhméia, joita meritdhdet tuottavat, ovat
asterosaponiinit (kuva la) ja polyhydroksisteroidit ja niiden glykosidit [1]. Meritdhtien
tuottamat steroidiset glykosidit on yhdistetty niiden puolustus-, ruoansulatus- ja
lisddntymistehtéviin. Ladkekehityksen kannalta kiinnostavimpina biologisina aktiivisuuksina
voidaan pitdéd sytotoksisuutta, hemolyyttisyyttd, tubuliinipolymerisaation aktivointia ja anti-
inflammatorisuutta [1].

Sahkosumutusionisaatiota (ESI) voidaan pitdd yhtend suosituimpana ionisaatiotekniikoista
steroidisten glykosidien karakterisoinnissa. ESI-MS-tekniikkaan vaadittava néytteiden
esipuhdistus suoritetaan usein kolonnikromatografialla, erilliselld kiintedfaasiuutolla (SPE),
neste-nesteuutolla (LLE) tai niiden yhdistelmilld. Tandemmassaspektrometriset (MS/MS)
menetelmdt (kuva 1b) ovat osoittautuneet tehokkaiksi asterosaponiinien ja
polyhydroksisteroidien ja niiden glykosidien karakterisoinnissa.

R
a) b) Ms1 Ms2
3 Tormayskammio
‘0380 Y . A \-:/ - . . Detektori
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R = Sivuhiiliketju
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Kuva 1. a) Asterosaponiinien yleinen rakenne [2]. b) Tandemmassaspektrometriassa
(MS/MS) valitut prekursori-ionit ohjataan ensimmdiselle massa-analysaattorille, jossa ne
erottuvat massa-varaus-suhteen perusteella. Tormdyskammiossa on inerttid kaasua, johon
valitut prekursori-ionit torméilevdt tuottaen yhd pienempid fragmentteja, tuoteioneita.
Tuoteionit erottuvat toisella massa-analysaattorilla massa-varaus-suhteen perusteella.
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Kasvava antibioottien kidyttd on johtanut antibioottiresistenttien bakteerien kehittymiseen ja
yleistymiseen [1]. Antibioottiresistentit bakteerit aiheuttavat tartuntatauteja, joihin nykyiset
antibiootit eivét endd tehoa [2]. Esimerkiksi antibioottiresistentteihin bakteereihin kuuluva
Staphylococcus aureus -patogeeni on kehittdnyt resistenssin metisilliiniantibioottia vastaan.
Sen lisdksi patogeeni on resistentti ldhes kaikille f-laktaamiantibiooteille [3].

Luonnonyhdisteet ovat tdrked ldhde antibakteeristen yhdisteiden I0ytdmiselle ja
kehittdmiselle. Niitd on kaytetty jo pitkddn ihmisten terveyden edistdmiseen, ja noin 50 %
nykyisistd  lddkeaineista on perdisin luonnosta [1].  Alkaloideihin  kuuluvat
isokinoliinijohdannaiset, isokinoliinialkaloidit, ovat kasvien erikoistuneita metaboliitteja. Ne
ovat yksi kasvikunnassa runsaiten esiintyvistd alkaloidiryhmistd. Isokinoliinialkaloidien
perusrakenteena  toimii  isokinoliini tai tetrahydroisokinoliini (kuva 1) [4].
Isokinoliinialkaloidit luokitellaan neljadn padryhmaéén ja niistd johdettuihin alaryhmiin [5].

Isokinoliinialkaloideja on 16ydetty kymmenien eri kasvisukujen kasveista, ja tutkimukset
ovat osoittaneet niistd 10ytyvédn antioksidanttisia, tulehduksia estdvid, antifungaalisia ja
antimikrobisia aktiivisuuksia [4]. Isokinoliinialkaloidien antibakteerisia ominaisuuksia on
mitattu muun muassa metisilliiniresistenttia S. aureusta vastaan (MRSA). Anti-MRSA-
aktiivisuuksien arviointiin on kéytetty MIC-arvoa eli pienintd yhdistepitoisuutta, joka estaa
bakteerin kasvun [6]. Antibakteeristen ominaisuuksien lisdksi isokinoliinialkaloideilla on
havaittu synergistisid vaikutuksia, jotka vahvistavat tunnettujen antibioottien tehoa MRSA:ta
vastaan [2, 3].

isokinoliini tetrahydroisokinoliini
Kuva 1. Isokinoliinialkaloidien perusrakenteet.
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Proanthocyanidins are oligomers and polymers of flavan-3-ols that are widely found in the
plant kingdom, and are well known for their diverse physicochemical and biological activities.
In addition, flavan-3-ols can be reacted with various aldehydes to make synthetic oligomers
and polymers [1], and to see how they compete in their properties and bioactivities with the
natural ones.

In this work, synthetic flavan-3-ol polymers were synthesized using epicatechin
monomers linked via two types of aromatic aldehydes, i.e. 3- and 4-formylbenzoic acids. The
reaction mixtures containing oligomers and polymers were fractioned using Sephadex LH-20
gel chromatography and semi-preparative liquid chromatography, into fractions containing
variable sizes of oligomers and polymers. Structural characterization of the obtained
compound mixtures was performed using ultrahigh performance liquid chromatography
connected to high resolution Orbitrap Q-Exactive mass spectrometry. Molecular mass
distribution was verified with size exclusion chromatography and new group-specific MS/MS
tools were created for the rapid detection of all the oligomers, polymers and their 2D
fingerprints (Figure 1).

All the fractions were systematically evaluated together with natural proanthocyanidins
for their key chemical properties such as lipohilicity, and protein and nylon affinity together
with antimicrobial activities against nine different bacterial strains.

Overall, this work combines synthetic chemistry, mass spectroscopic characterization,
analytical method development and functional property evaluation to unravel the
antimicrobial potential of synthetic flavan-3-ol systems. The results contribute to better
understanding of the complex tannin-protein and tannin-microbe interactions and how
structural features influence the functional properties of synthetic and natural
proanthocyanidins.
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Figure 1. Examples of the UV and group-specific MRM chromatograms (left) and product ion MS/MS spectra for the

ion m/z 421.1 (right) obtained with the synthesized polymers.
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Ellagitanniinit (ET) ovat polyfenoleihin kuuluva laaja luokka kasveissa esiintyvid
luonnonyhdisteiti, joille ominaista on galloyyliryhmisté muodostuvat
heksahydroksidifenoyyliryhméit (HHDP, kuva 1). Ellagitanniinimonomeerit voivat kiinnittya
toisiinsa C-O -linkitykselld, jolloin syntyy oligomeerisid ja jopa polymeerisid ellagitanniineja.
Néin muodostuu laaja ryhma erilaisia mahdollisia yhdisteit.

ET:t ovat erittdin mieluisa tutkimuskohde, silld ne omaavat merkittdviad bioaktiivisuuksia,
kuten antioksidanttiaktiivisuuksia ja proteiinien saostamiskyvyn [1]. Ndméa aktiivisuudet
johtuvat fenolisista OH-ryhmistd, ja ne parantuvat ET-yhdisteiden oligo- ja
polymerisoituessa. Tastd syystd on ladkekehityksen kannalta tarkedd tutkia mahdollisimman
suuria ellagitanniineja.

Téhén mennessé suurin 16ydetty ET-
polymeeri on 11:std monomeeristi
koostuva, yli 8000 Da moolimassan
omaava, undekameeri [1]. Ellagi-
tanniinien tutkiminen kuitenkin
vaikeutuu niiden polymerisoituessa,
silli  niiden  erotuksesta  tulee
vaikeampaa.

Témain tutkimuksen tarkoituksena oli
puhdistaa suuri maird ET oligo- ja
polymeerejd maitohorsmasta Sephadex
LH-20 -geelikromatografialla  ja
semipreparatiivisella nestekromato-
grafialla. Puhdistettujen yhdisteiden

+ HHDP-ryhma

avulla validoitiin uusi ja

kokoekskluusiokromatografiaan ja

korkean resoluution massaspektro-

metriaan perustuva menetelma

laitoksen uusimmalla Xevo MRT : ;

massaspektrometrilld, tavoitteena HO OH ! galloyyliryhma
Y OH :

nopeuttaa ja helpottaa tulevaisuuden
ET-analytiikkaa.

Kuva 1. Esimerkki ellagitanniinitrimeeristi.
Monomeerit ovat eroteltu toisistaan katkoviivalla
havainnollistamisen vuoksi.

Viitteet
[1] Salminen, J.P.; Karonen, M.; Sinkkonen, J. J. Chem. Eur. 2011, 17, 2806-2816.
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Per- ja polyfluoratut yhdisteet eli PFAS-yhdisteet ovat monipuolinen joukko yhdisteiti, jotka
koostuvat joko kokonaan tai osittain fluoratusta hiiliketjusta ja vaihtelevasta funktionaalisesta
ryhméstd [1]. Ne ovat ldammon- ja vedenkestdvid sekd ddrimmdisen pysyvid, minkd vuoksi
niitd hyddynnetddn laajalti erilaisissa sovelluksissa niin teollisuudessa kuin monissa
kuluttajatuotteissakin. Kestdvyytensd vuoksi ne ovat pysyvisti kontaminoineet ympériston, ja
sen myotd PFAS-yhdisteitd havaitaan myds ihmisissd. Monet niistd ovat karsinogeenisié ja
immunotoksisia ja voivat aiheuttaa lukuisia terveysongelmia, minké vuoksi niihin kohdistuu
koko ajan tiukempaa séddntelyd [1].

Koska PFAS-yhdisteitd esiintyy kaikkialla ja monet laboratoriovidlineet sekéd
analyysilaitteistojen osat on tehty fluoropolymeereisti, joiden prekursoreita PFAS-yhdisteet
ovat, oli aiheellista selvittdd, kuinka merkittdvdn taustan ne aiheuttavat laboratoriossa ja
mittauksissa. Tutkimus tehtiin yhteistyossd Bayerin tuotekehityksen Extractables &
Leachables (E&L) -ryhmin kanssa. Tavoitteena oli kehittdd menetelmd PFAS-yhdisteiden
analysoimiseksi sekd tutkia, kuinka pienid pitoisuuksia rutiinianalytiikalla havaitaan.

LC-MS/MS-tekniikka on PFAS-analytiikassa eniten hyddynnetty ldhestymistapa. [2] LC-
QToF-MS-laitteistolle valittiin 25 yhdisteen standardiseos, joka analysoitiin E&L-
laboratorion kéyttamélld rutiiniskannausmenetelmélld. Jokainen yhdiste saatiin onnistuneesti
ndkyviin (kuva 1), joskin yhdistekohtaiset vaste-erot olivat merkittédvit. Erot johtuvat
todennikdisesti joko ionisaatiotehokkuudesta tai yhdisteiden erilaisesta adsorboitumisesta
astiamateriaaleihin. Tulostenkdsittelyssd valitulla prosessointimenetelmélld oli merkittéva
vaikutus erityisesti pienimpien pitoisuuksien osalta. Jokaiselle yhdisteelle méaéritettiin pienin
luotettava pitoisuus signaali-kohinasuhteen ja takaisinlasketun pitoisuuden avulla.
Alhaisimmaksi luotettavaksi pitoisuudeksi saatiin 50 ng/l, joka vastaa kirjallisuudessa
esitettyjd arvoja QToF-laitteistolla [3]. N&in ollen kehitetty menetelmé soveltuu PFAS-
yhdisteiden havaitsemiseen materiaalitutkimuksissa.

Lo eI JRNWLR AL

Kuva 1. 25 PFAS-yhdisteen suodatettujen ionien kromatogrammit (EIC).
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Kihokit (Drosera) ovat lihansydjékasveja, joista erityisesti laajalle levinneelld
pyoredlehtikihokilla (D. rotundifolia) on pitkd historia perinteisessd ladketieteessd, mikd
liittyy erityisesti sen sisdltdmiin naftokinoneihin [1]. Kasvin luonnonvaraisten populaatioiden
viheneminen ja kerdfimisen ty0ldys ovat lisdnneet kiinnostusta sen kasvattamiseen
kontrolloiduissa olosuhteissa. Kemiallinen koostumus voi kuitenkin vaihdella kasvupaikan ja
kasvuolosuhteiden mukaan [1,2], minkd vuoksi yksittdisten naftokinonien Iluotettava
tunnistaminen ja kvantifiointi edellyttavét selektiivisid analyysimenetelmid.

Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd analyysiolosuhteiden vaikutus naftokinonien LC—
MS-kayttaytymiseen sekd kehittdd yhdistekohtaisia MRM-menetelmié niiden tunnistamiseen
ja kvantifiointiin kihokkiuutteista. Naftokinonistandardeja (plumbagiini ja jugloni) sekd
laboratoriossa kasvatetusta kihokista valmistettuja uutteita analysoitiin UHPLC-DAD-
MS/MS-laitteistoilla. Naftokinonien kiyttdytymistd tutkittiin sekd QqQ- ettd Orbitrap-
laitteistoilla vertailemalla eri eluentteja ja ionisaatiotapoja. MRM-menetelmit kehitettiin
QqQ-laitteistolla optimoimalla prekursori- ja tuoteionien kartiojannitteet ja tdrméysenergiat.

Ionisaatiotapa ja ecluentin koostumus vaikuttivat merkittdvasti naftokinonien
ioninmuodostukseen ja kromatografiaan sekd standardindytteessd ettd kihokkiuutteessa.
Kéytettdessd 0,1 % muurahaishappoa havaittiin kaksi kromatografista piikkid (kuva 1A,B),
joilla oli erilaiset UV-spektrit, kun taas vesi tuotti yhden piikin (kuva 1C,D). Liséksi
juglonille, plumbagiinille ja kihokkiuutteessa olevalle plumbagiinin isomeerille kehitettiin ja

validoitiin yhdistekohtaiset MRM-menetelmait kvantitatiivista analytiikkaa varten.
| |

T T e T 7 4 T EM > T -y -
Kuva 1. Plumbagiinin (A, C) ja kihokkiuutteen (B, D) UV-spektrit ja -kromatogrammit:
vesipohjaisena eluenttina 0,1 % muurahaishappo (A-B) ja Milli-Q-vesi (C-D).
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Biologically complex plant matrices often require both high sensitivity and resolution from
analytical tools to reliably detect low concentrations of their specialized metabolite armory.
The aim of this study was to develop a robust UHPLC-MS/MS workflow for comprehensive
compound group-specific detection of a wide variety of plant specialized metabolite classes
utilizing the Waters Xevo MRT (multi-reflecting time-of-flight) high-resolution mass
spectrometer. This quadrupole time-of-flight mass spectrometer combines selective precursor
isolation with accurate-mass MS/MS detection (Figure 1a) facilitating the separation of near-
isobaric plant metabolites and reducing the spectral overlap in plant extracts containing
thousands of compounds thus minimizing false positives.

In this work, numerous commercial polyphenol compounds were analyzed in both positive
and negative ESI modes with cone voltage (CV) ramp to capture precursor ions and fragments,
and these data were compared with the group-specific MRM methods developed utilizing the
Waters TQ triple quadrupole instrument. [1] Key polyphenol classes such as gallic acid and
quinic acid derivatives recorded comparable values (cone voltage optimization curves shown
in Figure 1c) while flavonoid glycosides and ellagitannins exhibited relatively higher CVs
(Figure 1b). This optimization will be conducted for other categories; saponins, cardenolides,
and proanthocyanidins to identify a wide range of bioactive compounds accurately and rapidly
even in less than 10 minutes per sample.
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Figure 1. Functional parts of the Xevo MRT (a) and some examples of the optimized cone
voltages for flavonoid glycosides (b) and other key polyphenols (c) in negative ESI mode.
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Main aims of the PhD research

Antimicrobial resistance (AMR) is a major global health threat driven by excessive antibiotic
use, creating an urgent need for alternative antimicrobial strategies. Plants are a promising
source of bioactive compounds, particularly polyphenols such as hydrolysable tannins (HTs),
which have demonstrated antimicrobial activity against several pathogens. However, their
mechanisms of action remain poorly understood due to structural complexity and the limited
integration of chemical and microbiological analyses.

The main aim of this doctoral research is to investigate the antimicrobial potential of plant-
derived polyphenols, with a focus on hydrolysable tannins. Specifically, the project aims to
(i) identify antimicrobial activity patterns across a large collection of tannin-containing plant
species, (ii) determine structure—activity relationships of purified tannins against clinically
relevant microorganisms, and (iii) investigate molecular interactions between tannins and
microbial metabolites using metabolomic approaches. These objectives are addressed by
integrating large-scale plant screening, microbial assays, and mass spectrometry—based
metabolomics to better understand how tannin chemistry modulates microbial growth and
metabolism.

Main results so far

The first phase of the project focuses on large-scale antimicrobial screening of approximately
800 tannin-containing plant species collected mainly from Finnish forests and the Botanical
Garden of the University of Turku. Screening is performed using a high-throughput microbial
assay developed during my MSc research, which allows systematic evaluation of plant
extracts and their SPE-fractions against a panel of clinically relevant microorganisms.

Preliminary results show that plant extracts display diverse and microbe-specific activity
patterns (Figure 1). Correlation analyses between polyphenol fingerprints and microbial
growth responses indicate that extracts rich in hydrolysable tannins, particularly galloyl and
hexahydroxydiphenoyl (HHDP) derivatives, tend to exhibit strong antimicrobial effects
against pathogenic bacteria. Interestingly, several tannin-rich extracts simultaneously promote
the growth of the probiotic bacterium Lactobacillus rhamnosus, indicating a potentially
beneficial selective effect on probiotic bacteria rather than broad toxicity.

Initial testing of purified tannins further supports the hypothesis that antimicrobial activity
depends on tannin structure and microbial identity. Ongoing work will expand these results
through minimum inhibitory concentration (MIC) measurements and metabolomic profiling
to characterize microbial responses to tannin exposure.
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Figure 1. Spearman correlation matrix illustrating the relationships between polyphenol fingerprints of
~80 plant extracts and their effects on microbial growth. Each cell represents the Spearman correlation
coefficient (p) between the relative concentration of a specific polyphenol group and the observed
microbial growth response. Positive (red) correlations indicate that higher compound levels are associated
with increased microbial growth, while negative (blue) correlations suggest antimicrobial effects.

The significance of my research for the research group and the whole research field
This research strengthens the integration of natural product chemistry, microbiology, and
metabolomics within the Natural Chemistry Research Group and the Institute of Biomedicine
at the University of Turku. By combining advanced polyphenol characterization with
microbial testing, the project expands the group’s ability to investigate biological functions of
plant metabolites.

More broadly, the research addresses a major gap in natural product antimicrobial
discovery by systematically linking plant metabolite composition with microbial activity and
metabolomic responses. The results will provide new insights into structure—activity
relationships of hydrolysable tannins and help identify plant-derived compounds with
potential antimicrobial applications.

In addition, the systematic investigation of tannin-rich plant species, including many native
to Finnish forests, highlights plant biodiversity as a potential source of future antimicrobial
compounds. Together, the findings contribute to the development of new strategies for
addressing antimicrobial resistance and advancing sustainable natural product research.

Papers to be included in the PhD thesis
There are no publications yet to be included in the PhD thesis.
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Main aims of the PhD research

The doctoral thesis aims to develop and optimize sensitive and selective tandem mass
spectrometric  (MS/MS) methods for group-specific analysis of cardenolides and
glucosinolates (Figure 1B). These methods enable rapid and accurate screening of compound
groups, providing a deeper understanding of their distribution across diverse plant species and
families. However, to efficiently analyze large datasets, it is first necessary to establish a
method capable of precise detection and quantification of the target analytes. Additionally, to
evaluate the novel methods advantages and limitations, a comparative assessment against
corresponding compound-specific tools should be conducted.

Furthermore, the study aims to apply these novel MS/MS methods to screen the plant
kingdom to quantitatively and qualitatively analyze target compound groups from large
datasets. These discoveries can provide deeper insights into plant defense mechanisms,
chemical ecology, and potential applications in medicine and agriculture, reinforcing the vital
connection between analytical chemistry, ecological and medicinal research.
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Figure 1. Illustration of the LC-MS detection for glucosinolates in negative ionization mode:
full scan total ion chromatogram (A), group-specific MRM chromatogram (B), and
compound-specific MRM chromatogram (C).
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Main results so far

Group-specific MS/MS methods for cardenolides and glucosinolates have been successfully
developed and validated [1, 2]. These methods demonstrate exceptionally low limits of
detection (LOD) and limits of quantitation (LOQ). Comparative analyses reveal only minor
or no differences between compound-specific and group-specific approaches, underscoring
the advantages of the novel group-specific methods.

For cardenolides, the group-specific multiple reaction monitoring (MRM) methods enable
the detection of 31 different genin types (Figure 2), encompassing hundreds of individual
compounds [1]. For glucosinolates, the group-specific MS/MS methods enable the detection
of all glucosinolates and their categorization into subgroups based on transition ratios.
Unexpectedly, the results demonstrated that the MRM approach established for TQ-MS
outperforms the parallel reaction monitoring (PRM) method implemented on a Q-Orbitrap
instrument, despite PRM being developed for a high-resolution mass spectrometer [2].

Currently, the investigation of different Asclepias species utilizing group-specific MRM is
underway, where an extensive dataset enables the detailed qualitative and quantitative
assessment of cardenolide distribution across different species and organs. This study is
expected to provide new perspectives on the chemical diversity of Asclepias, offering valuable
insights for chemical ecologists, especially those studying plant-herbivore interactions
involving Asclepias species and monarch butterflies [3].
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Figure 2. Representative cardenolide genins detected utilizing group-specific MRM.

The significance of my research for the research group and the whole research field

The development of novel group-specific analytical techniques for studying plant metabolites
expands the ability to screen both well-documented and previously unexamined plant species.
This progress holds significant implications for biodiversity conservation, particularly in the
face of accelerating deforestation and habitat loss. Many plant species, some with entirely
uncharted chemical profiles, are on the brink of extinction, potentially disappearing
completely before their ecological roles or biochemical properties are fully understood. This
loss not only threatens global biodiversity but also diminishes the potential discovery of
bioactive compounds with pharmaceutical, ecological, and agricultural significance.
Additionally, the diversity and abundance of glucosinolates and cardenolides generated
through these methods provide deeper insights into their evolutionary patterns, ecological
functions, and distribution across the plant kingdom.

Papers to be included in the PhD thesis

1. Fock, V.; Agrawal, A.; Salminen, J.-P., Talanta 2026, 298, Part A, 128867.

2. Fock, V.; Luntamo, N.; Salminen, J.-P., J. Chromatogr. A, submitted.

3. Fock, V.; Rubiano-Buitrago, P.; Agrawal, A.; Salminen, J.-P., manuscript under
preparation.
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Main aims of the PhD research

The main objective of this PhD research is to develop group-specific UHPLC-MS/MS
methods for the analysis of saponins and to investigate the diversity, distribution, and
functional roles of saponins across the plant kingdom. Saponins are plant specialized
metabolites composed of hydrophobic triterpenoid or steroidal sapogenin cores linked to one
or more hydrophilic sugar chains, giving these compounds amphiphilic properties. Variation
in sapogenin structures, sugar composition, and glycosidic linkages generates extensive
chemical diversity and contributes to their wide range of biological activities.

To address this diversity, the study will develop, optimize, and validate group-specific
UHPLC-MS/MS methods for the detection of saponins and apply these methods across
diverse plant lineages. Approximately 4000 plant species and different plant parts will be
screened to generate comprehensive saponin fingerprints and identify saponin-rich species.
Using the species identified during this screening, the project will further investigate how co-
occurring saponins influence the properties of polyphenols. In particular, the work will
explore how the amphiphilic and micelle-forming characteristics of saponins modify the
behavior of well-characterized polyphenols. An overview of the three studies is presented in
Figure 1.
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Figure 1. General overview of the three studies planned to be included in this PhD research
(Figure created partly with BioRender.com).
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Main results so far

The group-specific MRM methods for selected triterpene and steroidal sapogenins have been
developed, and validation will be completed after the validation data have been analyzed.
MRM methods have been established for triterpenoid-type sapogenins, including oleanane,
ursane, and dammarane types, as well as steroidal sapogenins including spirostanol,
furostanol, and spirosolane types (Figure 2). To evaluate their performance, the methods have
been tested using a representative set of plant extracts to ensure their functionality.

Detailed fragmentation patterns of the sapogenins have been characterized, and
characteristic fragmentation pathways have been proposed to support reliable compound
identification. These developed group-specific MRM methods enable rapid and efficient
screening of plant samples for both previously reported and potentially novel saponins.
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Figure 2. Overview of saponin diversity. Six representative sapogenins (left) illustrate the
diversity of differences between triterpenoid or steroidal sapogenin cores. Three
representative saponins (right) highlight mono-, bi-, and the rarer tridesmosidic glycosylation
patterns, where one, two, or three sugar chains are attached to the sapogenin.

The significance of my research for the research group and the whole research field

The development of group-specific MRM methods for saponins will enable profiling of
saponins from diverse botanical sources, improve their detection in complex mixtures, and
provide new insight into their distribution. This research supports biodiversity conservation
by improving the detection of metabolite-rich plant species, including those threatened by
deforestation and habitat loss. The ability to systematically screen compound groups in both
known and unstudied plants ensures that valuable metabolite profiles are not lost.

The Natural Chemistry Research Group is the inventor of the group-specific MS/MS
methods and remains the only research group applying it to fingerprint subgroups of
specialized metabolites from plant extracts. The MS/MS methods developed in this research
will expand the research group’s MS/MS method library and enable simultaneous detection
of structurally related saponins. This approach offers high analytical efficiency, broader
metabolome coverage, and robust portability across taxa, sample matrices, and instruments,
making it possible to detect low-abundance or previously uncharacterized saponins. By
transforming a challenging identification problem into a practical, target-informed screening
at the compound-group level, this research advances plant metabolomics and supports natural
products discovery, and quality control of plant-based products.

Papers to be included in the PhD thesis
There are no publications yet to be included in the PhD thesis.

116



[ KEMIAN KEVAT 2026 - vaitoskirjatyontekiit |

ENHANCING LYME BORRELIOSIS DIAGNOSTICS
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Main aims of the PhD research

Lyme borreliosis (LB), caused by spirochetes of the Borrelia burgdorferi sensu lato complex
and transmitted to humans by genus Ixodes ticks, remains the most significant tick-borne
infection globally. Lyme neuroborreliosis (LNB), a disseminated manifestation involving the
nervous system, is challenging to diagnose. Early LB diagnosis relies largely on clinical
symptoms, whereas LNB diagnosis requires demonstration of intrathecal Borrelia-specific
antibody synthesis from cerebrospinal fluid (CSF) obtained by lumbar puncture. To address
limitations of current LNB diagnostics, this study developed and applied an untargeted
ultrahigh-performance liquid chromatography—tandem mass spectrometry (UHPLC-MS/MS)
metabolomics workflow to low molecular weight metabolites (<1,500 Da). This approach was
integrated with supervised machine learning (ML) classifiers to identify metabolic alterations
and candidate molecular features (MFs) that could improve the diagnostics of LNB using
serum and CSF samples. Methodological overview of the study is presented in Figure 1.

Main results so far

A paired within-patient study design increased sensitivity to disease-related metabolic
changes. In serum analyses, pretreatment LNB samples were paired with samples collected
12 months after treatment. In CSF analyses, pretreatment LNB samples were paired with
samples obtained three weeks after treatment initiation. Age- and sex-matched serum Borrelia
antibody-negative (non-LNB) controls were included in the ML cohort, whereas CSF analyses
incorporated matched non-LNB controls and other laboratory-confirmed central nervous
system (CNS) infections to assess disease specificity. In a serum cohort, untargeted in silico
metabolomic analysis detected 26,978 promising MFs. In a separate serum cohort used for
ML development, 32,768 MFs were detected, while the CSF cohort yielded 4,222 MFs.
Across matrices, the most consistent metabolic alterations involved the tryptophan—
kynurenine pathway, broad lipid signaling changes, and amino acid metabolism. Several MFs
of CSF samples correlated with chemokine CXCL13 concentrations, supporting an
association with neuroinflammatory activity. Serum-based ML classifiers achieved robust
discrimination across pairwise comparisons. Serum ML models separated acute LNB from
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previously treated infection and from non-LNB controls. Interestingly, even after treatment,
the LNB serum profiles still differed from those of non-LNB controls, and overlapping
discriminatory features across classifiers suggest that this pattern likely arises from biological
processes linked to the infection itself, rather than treatment-driven signal.
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Figure 1. General methodology overview of the study.

The significance of my research for the research group and the whole research field

My research, grounded in metabolomics and advanced UHPLC-MS/MS analytics,
contributed to strengthening the analytical expertise for which the Natural Chemistry
Research Group is recognized. Conducted in close collaboration with the Institute of
Biomedicine at the University of Turku, this work represented strong interdisciplinary
co-operation. The primary aim was to improve diagnostics for LB/[LNB by developing
metabolomics-based MF panels integrated with supervised ML classifiers. These approaches
showed promise as complementary tools to conventional diagnostics when interpreted
alongside routine laboratory findings and clinical data. Rather than replacing existing
serology-based methods, this strategy aimed to expand the diagnostic framework and improve
the timeliness and reliability of detection. Earlier and more accurate identification of LB and
LNB could enable faster treatment initiation, potentially reducing disease burden and
associated healthcare costs. In addition, the analytical and computational framework
developed in this research has broader applicability and can be extended to studies of other
infectious and inflammatory diseases in the future.

Papers to be included in the PhD thesis

1. Kuukkanen, I.; Pietikdinen, A.; Rissanen, T.; Hurme, S.; Kortela, E.; Kanerva, M.; Oksi, J.;
Hytonen, J.; Karonen, M. Sci. Rep. 2025, 15, 8442.

2.Kuukkanen, I.; Geraldson, M.; Klisura, D.; Kortela, E.; Pietikdinen, A.; Lahti, L.; Hytonen,
J.; Karonen, ACS Omega 2026, accepted.

3. Kuukkanen, I.; Pietikdinen, A.; Rissanen, T.; Hurme, S.; Kortela, E.; Hytonen, J.; Karonen,
M. (submitted manuscript)
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Estimated time of PhD dissertation: 2029

Main aims of the PhD research

Caffeic acid derivatives are plant specialized metabolites that are widely distributed across
the plant kingdom, although their precise distribution remains unknown. They are susceptible
to alkaline and enzymatic oxidation that are two key defense mechanisms of plants against
plant-eating animals. The aim of this PhD work is to create several fully functional compound
group-specific UHPLC-MS/MS methods for rapid detection of caffeic acid derivatives. The
methods will be used to screen these metabolites in a selected set of species of the 4000 species
library of our research group. A variety of structures will then be purified and different
activities studied such as oxidative, antiherbivore and antimicrobial activities. This way the
structure-activity relationships of even new types of caffeic acid derivatives can be revealed.

The general overview for the studies is shown in Figure 1.
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Figure 1. General overview of the three studies planned to be included in this PhD research

(Figure created partly with BioRender.com).
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Main results so far

The group-specific MS/MS methods for caffeic acid derivatives as well as ferulic and
coumaric acid derivatives have been developed and validated. The methods have been
thoroughly tested with a group of plant extracts to ensure functionality and specificity. With
these methods the screening for already known and even new type of compounds from plant
samples will be more rapid and efficient. The function of the group-specific method compared
to compound-specific methods is demonstrated in Figure 2.
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Figure 2. Chromatograms obtained by full scan MS, one of the group-specific methods and
five different compound-specific methods to showcase the efficiency of a group-specific
method.

The significance of my research for the research group and the whole research field

Considering the known high abundance and structural diversity of caffeic acid derivatives in
the plant kingdom, it is highly likely that new metabolites of this class are still to be found,
e.g. in the endangered species of the tropics or those conserved in botanical gardens. Finding
such new compounds with potential bioactivity would increase our knowledge of the species
chemical diversity and could aid in conserving the unique species and their chemistry for the
future. This research is intended to broaden and strengthen the knowledge on caffeic acid
derivatives and their significance in plant chemistry, particularly in relation to their structures,
distribution, and biological activities.

To date, caffeic acid derivatives have not been studied collectively in this manner and the
findings could open up many new avenues for future research. The Natural Chemistry
Research Group have conducted groundbreaking work with the idea and development of
group-specific methods. This research will build upon those achievements and continue
contributing its own significant impact in the scientific community.

Papers to be included in the PhD thesis
There are no publications yet to be included in the PhD thesis.
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Main aims of the PhD research

This PhD project aims to investigate how plant chemical diversity in Finnish forests responds
to human disturbance while identifying natural antimicrobial compounds effective against
drug-resistant bacteria, addressing both fundamental ecological questions and urgent medical
needs. Utilizing advanced LC-MS/MS metabolomics on nearly

1,400 plant samples spanning over 100 species from 150 forest

sites across Finland's boreal zones—ranging from century-old

undisturbed forests to recently managed areas—the research

will characterize species-specific chemical "fingerprints"

comprising four classes of tannins, three classes of flavonols,

and quinic acid derivatives, to determine different defense

investment strategies. Figure [1] provides a schematic

overview of the harvesting sites. A critical objective is to

quantify forest management effects on plant chemistry and test

whether these effects are uniform across species or mediated

by tissue longevity, hypothesizing that evergreen species

integrating environmental signals over multiple seasons will

show distinct chemical shifts between managed and

unmanaged forests while deciduous species remain largely

unaffected. With this comprehensive chemical dataset, the

project will evaluate antimicrobial potencies of over 800 forest  Figure 1. Sampling sites in
plant extracts through high-throughput screening against Finland with various
methicillin-resistant  Staphylococcus aureus (MRSA), a utilization backgrounds.
globally critical pathogen characterized by resistance to nearly

all major antibiotic classes and representing an urgent threat due to the severe lack of effective
medical defense strategies. By systematically correlating chemical profiles with antimicrobial
screening results, the research will identify which of the above-mentioned compound classes
drive antibacterial efficacy, enabling prediction of antimicrobial properties from chemical
fingerprints alone and revealing structural features responsible for anti-MRSA activity. To
facilitate future discovery, the project will establish INSBACT.com, a platform combining
chemical databases with predictive tools enabling rapid determination of antimicrobial
properties in unknown samples by matching chemical profiles against the comprehensive
tested library.

121



[ KEMIAN KEVAT 2026 - vaitoskirjatyontekiit |

Main results so far

At present, all samples have been prepared and analyzed using the anticipated methodologies,
unveiling distinct bioactivities while elucidating the chemical fingerprints of each plant
sample. Collectively, these findings paint a comprehensive picture of the chemical landscape
across the investigated plant species. Since this dataset addresses numerous hypotheses and
conceptual questions, one key approach is the
comparative analysis of related plant species and
their respective chemical compositions under varying
environmental conditions. Figure [2] illustrates a
comparison of three species within
the Vaccinium genus, highlighting that members of
the same genus do not necessarily exhibit identical
patterns of compound expression. Figure [3] reveals
another striking pattern demonstrated via an

e it exemplary plant species: forest management history
Figure 2. Comparison of different significantly influences plant Dbioactivity, with

~

Chart Area

Vaccinium species based to their managed patches producing notably stronger
chemical profile antimicrobial .
compounds

than their unmanaged counterparts. Addressing the
second  objective of this PhD—evaluating
antimicrobial potential—MRSA screening further
confirms the remarkable chemical complexity of forest
plants. Extracts exhibit a wide spectrum of
antimicrobial responses, with some compounds
strongly suppressing bacterial growth while others
surprisingly stimulate it. These findings are currently  Figure 3. Comparison of different
being connected with the exact chemical fingerprint bioactivity responses to forest
and are being evaluated using the homemade analysis management history

tool INSBACT.com.

The significance of my research for the research group and the whole research field

Both objectives of this PhD thesis—the evaluation of anthropogenic alterations in plant
chemical profiles and the assessment of antibacterial activity in plant extracts—will generate
extensive datasets. These data will be systematically curated and organized into
comprehensive databases designed for accessibility, scalability, and adaptation to specific
research needs. The resulting resources will not be restricted to members of the research group
or university affiliates but are intended for eventual dissemination to the broader scientific
community. While the successful completion of the project does not depend on external
collaboration, its framework enables the integration of complementary methodologies. For
example, the development and implementation of novel multiple reaction monitoring (MRM)
methods could be incorporated to enhance analytical depth and expand the overall scientific
impact of the work.

Papers to be included in the PhD thesis
There are no papers yet to be included in this PhD thesis.
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Main aims of the PhD research

This PhD project aims to establish a comprehensive structure-property-bioactivity fingerprint
library for hydrolysable tannins (HTs) to enable the prediction of their bioactivities from their
key properties at the level of pure compounds and plant extracts. First, the library of property
and bioactivity fingerprints will be created for a structurally diverse set of tens of model HTs
representing all the major biosynthetic branches. The library will be used to identify key traits
that determine biologically relevant activities, including those against priority pathogens as
well as mammalian and insect herbivores. Second, the framework will be expanded to a
phylogenetic scale by integrating comparative data from over 3700 plant species to map the
distribution of more than 400 HTs and explore how their structural diversity is linked to plant
evolution. Finally, the predictive power of the fingerprints will be tested through HT-HT
interactions in mixtures that mimic different evolutionary scenarios, to assess whether the
current HT composition of a given plant species outperforms man-made evolutionary options
for the future, and how the carefully controlled interactions generate emergent properties not
predictable from single-compound measurements.

Main results so far

To widen the scope and maximize the resolution of the library of fingerprints, a novel method
mimicking tannin-protein interactions was developed. This rapid approach was integrated
with established techniques, including polyethylene glycol (PEG) and bovine serum albumin
(BSA) well plate assays designed for tannin-macromolecule affinity measurements, and three
types of liquid-liquid extractions measuring tannin lipophilicity indices. Several existing
protocols were further optimized to meet the specific requirements of the research framework
and ensure comparability across methods.

As a results, the project has already produced first predictive models that correlate
calculated and experimentally measured activities. These models provide a shortcut for
estimating properties and bioactivities using complete or partial fingerprint data, reducing the
need for resource-intensive compound-by-compound testing. Preliminary analyses also reveal
significant correlations between specific properties and antimicrobial activities of HTs (Figure
1), providing a foundation for upcoming phylogenetic studies.
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Figure 1. Example property and bioactivity fingerprints of the major tannins from three plant
species, each representing a different HT biosynthetic pathway. Measured properties: (1)
lipophilicity measurement 1, (2) lipophilicity measurement 2, (3) amount of HT-BSA
complexation, (4) oxidative activity, (5) amount of HT-macromolecule complexation
modelled with the new method and (6) amount of HT-PEG complexation. Microbes used in
the bioactivity tests: (a) K. pneumoniae, (b) P. aeruginosa, (c) S. pyogenes, (d) E. faecalis, (e)
S. maltophilia, (f) L. rhamnosus, (g) E. coli, (h) C. albicans and (i) MRSA.

The significance of my research for the research group and the whole research field

The project establishes a robust fingerprint library and comprehensive correlations between
properties and bioactivities, hopefully enabling reliable prediction of diverse biological
effects from HT structures and especially from their selected, key properties. This
significantly improves the accessibility of HT research by reducing the need to purify and
fully characterize individual compounds. At the same time, the work builds directly on the
pioneering efforts of our research group in the predictive modelling and structure-activity
studies of tannins, while introducing a new complementary dimension to this research line.

Beyond methodological advances, the work improves our understanding of the chemical
basis of the plant efficacy and provides tools for optimizing tannin composition of plant-
derived products. By linking HT chemical diversity to ecological strategies such as herbivore
defense, the research clarifies the evolutionary roles of tannins and helps identify promising
yet unexplored plant lineages as sources of novel bioactive compounds, thereby advancing
biodiversity research with a strong chemical and phylogenetic viewpoint.

Papers to be included in the PhD thesis
There are no publications yet to be included in the PhD thesis.
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Main aims of the PhD research

The aim of this PhD work is to develop new types of selective, sensitive and highly
informative compound group-specific ultrahigh-performance liquid chromatography-mass
spectrometry (UHPLC-MS/MS) tools for both propelargonidins (PPs) and profisetinidins
(PFs) (Fig. 1). In addition, it aims to use the created methods for gaining better understanding
of the chemical properties of various types of proanthocyanidins (PAs) and their effects
against insect pests and selected set of microbes found in the WHO priority pathogens list.
This approach increases our understanding of how the structural and compositional diversity
of plant-derived PAs influences their chemical properties and corresponding ecological and
medicinal functions, while expanding the chemical and bioactivity knowledge base that will
guide future research of all tannin scientists into a more desired direction. This approach is
the very first to reveal the bioactivity properties of PFs and PPs type of PAs using eloquent
group-specific LC-MS/MS techniques.

RZ

OH Profisetinidin (PF)

R,=H, R,=OH
Propelargonidin
(PP) R;=OH, R,=H

(extension unit)

Procyanidin unit (PC)
(terminal unit)

Figure 1. An example of proanthocyanidin polymer structure, procyanidin as terminal unit
and profisetinidin or propelargonidin as extension units.

Main results so far

I have purified several model compounds for both PPs and PFs by the help of Sephadex LH-
20 gel chromatography and semipreparative HPLC. I developed a novel group-specific
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quantitation method for PPs and PFs by optimizing a selection of precursor ions and
corresponding product ions together with their specific cone voltages and collision energies
for the Xevo TQ triple quadrupole mass spectrometer. Examples of results obtained with the
developed group-specific methods can be seen in Fig. 2. In addition to PA types, this method
is designed to detect their sizes as well. For this method to be fully functional and tested,
validation needs to be completed in the near future. After validation the method will be
supplemented by the use of Xevo MRT and size-exclusion chromatography.
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Figure 2. Group-specific MRM methods reveal the specific distribution of profisetinidins
(left) and propelargonidins (right) in plant extracts. This allows their true quantitation and
determination of their mean degree of polymerization in any given plant sample.

The significance of my research for the research group and the whole research field

For many years, people have relied on natural products to treat diseases. In addition, they can
also be found in food products like vegetables, nuts, fruits, spices and beverages. Safety,
quality and efficacy are the key concerns of natural products. Developing new
chromatographic methods is essential with analysis of natural products and are important for
characterizing these products. Plant proanthocyanidins are especially challenging to analyze
chromatographically since they are typically present in plants as mixtures of even hundreds
of oligomers and polymers. Therefor new tools for chromatographic separation and MS
detection are needed.

This research aligns with the Natural Chemistry Research Group’s goal with developing
analytical methods and understanding the diversity and chemistry of the plant kingdom. It will
widen the LC-MS/MS toolkit for quantification and identification of compound groups, and
will direct all tannin scientist to a more desired direction.

Papers to be included in the PhD thesis
There are no publications yet to be included in the PhD thesis.
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ACTIVITY, AND DISTRIBUTION IN THE PLANT
KINGDOM

Emmi Tuomi

Natural Chemistry Research Group, Department of Chemistry,
University of Turku emmtuo@utu.fi

Research Director: Prof. Juha-Pekka Salminen

Supervisors: Prof. Juha-Pekka Salminen and Doc. Maarit Karonen

Funding: ACE-Forest Centre of Excellence (Research Council of Finland), Doctoral
Programme in Exact Sciences (EXACTUS)

Estimated time of PhD dissertation: 2029

Main aims of the PhD research

This PhD research focuses on novel polymeric ellagitannins and their separation, detection,
antimicrobial and antiherbivore activities, and distribution in the plant kingdom. The rising
resistance to antimicrobials is a threat to humans and animals and climate change is driving
the northward expansion of previously southern insect pest species, threatening Finnish
forests. Plants defend themselves by producing specialized metabolites, e.g. ellagitannins, that
have antimicrobial and antiherbivore activities that improve with increasing oligomerization.
During my Master’s degree, I discovered from fireweed (Chamaenerion angustifolium) and
common evening primrose (Oenothera biennis) a pentadecameric ellagitannin that was three
times larger than any ellagitannin found by other research groups, along with novel polymeric
ellagitannins ranging from a dodecamer to a tetradecamer. It is thus obvious that plants contain
still much more complex types of specialized metabolites than ever expected or detected and
quantified. Therefore, in this PhD, this knowledge gap will be addressed by developing novel
size-exclusion chromatographic (SEC) tools for separating ellagitannin oligomers and
polymers, coupled with two high-resolution mass spectrometers optimized for their detection
and identification. Known ellagitannin-containing species will be screened for large
ellagitannins using this SEC method to reveal their presence and distribution in the plant
kingdom and plant phylogeny. The most promising novel ellagitannins will be purified from
their best plant sources to determine their key chemical properties. Finally, these ellagitannins
will be used together with 10 microbes to determine their antimicrobial properties and with
three important insect pests of Finland to verify their efficacy as hidden plant defenses.

Main results so far

A SEC method for polymeric ellagitannins has been developed and optimized. This new SEC
method coupled with high-resolution mass spectrometry enabled the separation, detection and
characterization of completely novel, previously unobserved, tellimagrandin I-based
polymeric ellagitannins from dodecamer to pentadecamer (Figure 1) from Chamaenerion
angustifolium and Oenothera biennis. These polymeric ellagitannins have not been previously
reported to be found in any plant species. The hydrodynamic calibration curve (Figure 1D)
for this method was linear (R? = 0.9986) in the molecular range of 4,700—11,800 Da. By
utilizing this calibration curve, this new method enables the discovery of the world’s largest
ellagitannin polymers by UV detection alone. This method was also used to purify oligomers
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larger than heptamer, up to nonamer. Previously, the largest ellagitannin purified using
reversed-phase chromatography was a tellimagrandin I heptamer.
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Figure 1. The work flow of the first paper to be included in the PhD thesis. The structure of
tellimagrandin I-based oligomers and polymers, n indicates the number of monomer units
attached (A). The UV chromatogram (280 nm) (B) and the extracted ion chromatograms (C)
of oligomeric and polymeric ellagitannins separated by the size-exclusion chromatography
method from ellagitannin rich fraction of Chamaenerion angustifolium. The degree of oligo-
or polymerization is indicated by the number above the peak. Hydrodynamic calibration curve
obtained for the new size-exclusion chromatography method (D). (Some elements of this
figure were created using BioRender.com)

The significance of my research for the research group and the whole research field
After the discovery of the first polymeric ellagitannin in our research group, research into
polymeric ellagitannins stalled for almost 15 years — this research now advances the field with
major steps forward. This breakthrough reflects our research group’s long-term dedication to
advancing ellagitannin analyses. This method development and its public distribution will
make it possible also for others to separate and detect these largest ellagitannins of the plant
kingdom. This is of crucial importance for the development of the international ellagitannin
chemistry, since other research groups still work with pentamers at their most.

Papers to be included in the PhD thesis
There are no papers yet to be included in the PhD thesis.
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MATERIAALIKEMIA —- MODERNIN TEKNOLOGIAN PERUSTA
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Materiaalikemian tutkimusryhmd, Kemian laitos, 20014 Turun yliopisto
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Kuva 1. Osa materiaalikemian tutkimusryhmdstd.

Toiminnalliset materiaalit, jotka arkikielessd tunnetaan “dlykkdind materiaaleina”, reagoivat
ympéristdssd tapahtuviin fysikaalisiin tai kemiallisiin ilmi6ihin esimerkiksi muuntamalla
ominaisuuksiaan kuten sdhkonjohtavuutta tai védrid. Materiaalikemian tutkimusryhméssa
https://merg.utu.fi/ tutkittavat materiaalit ovat sdhkod johtavia, valoherkkid, ioniherkkid tai
katalyyttisesti aktiivisia. Yhteistd niille on, ettd niiden ominaisuuksia voidaan sdddelld ulkoisin
keinoin tai materiaalit itse mukautuvat kulloiseenkin fysikaaliseen ja kemialliseen ymparistoonsa.
Tutkittavat materiaalit ovat orgaanisia materiaaleja, kuten johdepolymeereji, polyelektrolyytteja ja
hiilen uusimpia allotrooppeja fullereeneja ja grafeenia sekd ndiden materiaalien komposiitteja.
Ryhmadssd kehitetddn paitsi uusia materiaaleja myds uusia valmistus- ja analyysimenetelmid
materiaaleille.

Materiaalien synteesi ‘Ana!uslmenetelmﬁt Kdytdnnon sovellukset ,
= 2D materiaalit v In situ- * Aurinkok ja (4 i

Veden puhdistus

= Komposiitti- ja hybridimateriaalit spektrosahkékemia T o A
= Sdhko- ja fotokatalyyttiset materiaalit v' FTIR- ja Raman sa':“:';':;i?:].:‘:::;‘y‘yaﬂ"m"t
5 v UV-
- johd‘epolymeent EAUE .)f,'. * €O, hyédyntdminen uusiutuvissa
= loniset nesteet v’ Sihkénjohtavuus w polttoaineissa
v
Sahkokemia * Vedyn tuotanto
—
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Aurinkokennot ja energian varastointi

Aurinkokenno on laite, joka pystyy muuttamaan auringon siteilyn séhkdenergiaksi. Arjesta tutut
siniset aurinkokennot ovat ensimmaisen sukupolven aurinkokennoja ja niiden toiminta perustuu
epdorgaaniseen piihin. Toisen ja kolmannen sukupolven aurinkokennot perustuvat orgaanisiin tai
orgaanis-epdorgaanisiin  hybridimateriaaleihin ja ne voivat olla ohuita ja taipuisia.
Materiaalikemian tutkimusryhmélld on pitkdt perinteet toisen ja kolmannen sukupolven
aurinkokennoihin soveltuvien materiaalien tutkimuksessa. Tutkimuksemme on keskittynyt lahinna
johdepolymeereihin seké fullereenien johdannaisiin. Johdepolymeerit koostuvat konjugoituneesta
hiilivetyketjusta. Konjugoitunut rakenne tarkoittaa, ettd ketjussa yksinkertaiset ja kaksinkertaiset
sidokset vuorottelevat (Kuva 3). Konjugoituneen rakenteensa ansiosta johdepolymeerien
sdhkonjohtavuutta voidaan muuttaa ulkoisen sdhkdpotentiaalin avulla eli lisddmalla tai riistimalla
rakenteesta elektroneja. Aurinkokennoissa johdepolymeerit toimivat elektronin luovuttajina.
Fullereenien tutkimus keskittyy Ceo-fullereenin johdannaisiin. Ndmé johdannaiset sisdltdvit
kompleksoivia ja itsejarjestymistd edesauttavia toiminnallisia ryhmia. Fullereenijohdokset toimivat
aurinkokennoissa elektroninvastaanottajina.

Bioaurinkokennot ovat energiatuotantoteknologia jossa kéytetddn hapettuvia fotoautotrofisia
organismeja, kuten levéi tai syanobakteereja, vihredn sdhkon
tuottamiseen. Kun vesi hajoaa yhteytymisreaktiossa,
muodostuu  hyvin energeettisid elektroneja, jotka on
mahdollista siirtdd ulkoiseen virtapiiriin. Bioaurinkokennon
toiminnalle valttdméatontd on bioyhteensopiva ja ldpindkyva
elektronisiirtomateriaali  kuten esimerkiksi orgaaninen
johdepolymeeri  poly(3,4-etyleenidioksitiofeeni (PEDOT)
(Kuva 3). Tamé teknologia tuo mukanaan kustannustehokkaan
vaihtoehdon synteettisille valoenergiansiirtotekniikoille, kuten
piipohjaiselle  aurinkoséhkdlle.  Tutkimustyd — tehdéddn
yhteistydssd Turun yliopiston molekulaarisen kasvibiologian
ryhmién kanssa.

Kuva 2. Biopohjainen
aurinkokenno tuottaa sihkod
fotosynteesilld.

Ryhméssdmme tutkitaan paitsi energian muuttamista valosta sdhkdenergiaksi myos séhkdenergian
varastoimista. Autoilu on yksi merkittdvimmistd kasvihuonekaasupdéstdjen ldhteistd, mutta
sdhkoautojen méaérd on kuitenkin edelleen hyvin alhainen. Yksi syy tdhdn ovat raskaat perinteiset
akut, joiden vuoksi sdhkdautojen tehokkuus on heikko, ja joiden lataaminen kestdd pitkaén.
Superkondensaattorit ovat yksi ratkaisu. Ne ovat energianvarastointisovelluksia, joiden toiminta
perustuu sahkdkemiallisen kaksoiskerroksen muodostumiseen elektrodin pinnalle, mink& vuoksi ne
voidaan ladata nopeasti ja niiden elinikd on huomattavasti pidempi kuin akkujen. Ryhméssdmme
tutkitaan johdepolymeerien ja grafeenin komposiitteja aktiivisina komponentteina kevyissa ja
taipuisissa superkondensaattoreissa (Kuva 3).

Kuva 3. Johdepolymeeri-grafeenikomposiitista (PEDOT-rGO) valmistettu joustava super-
kondensaattori ja sen toimintaperiaate.



[ KEMIAN KEVAT 2026 - Tutkimusryhmiit |

Grafeeni on saavuttanut merkittdvdn aseman materiaalitutkimuksessa, koska se on erinomainen
sdhkon- ja ldmmonjohde sekd mekaanisesti kestdvin télld hetkelld tunnettu materiaali. Tuiki
tavallinen grafiitti koostuu 10yhésti toisissaan kiinni olevista yhden hiiliatomin paksuisista
grafeenilevyistd. Grafeenia voidaan valmistaa grafiitista erottelemalla siitd yksittdisid levyjd tai
hapettamalla grafiitti grafeenioksidiksi, joka muodostuu irrallisista hapettuneista grafeenilevyista.
Grafeenioksidi on eriste, joten useimpia sovelluksia varten se on pelkistettivd takaisin
grafeeninkaltaiseksi. Tutkimme erityisesti grafeenin valmistusta suoraan grafiitista mekano-
kemiallisin menetelmin, grafeenioksidin kemiallista ja séhkokemiallista pelkistystd sekd
grafeenilevyjen muokkaamista ionisilla nesteilld.

MXene-materiaalit ovat uusi kaksi-ulotteisten materiaalien ryhma, joka 16ydettiin 2011. Verrattuna
muihin kaksi-ulotteisiin materiaaleihin, kuten grafeeniin, MXene-materiaaleilla on hyvid
ominaisuuksia, kuten erinomainen sdhkonjohtavuus, hydrofobisuus, helposti muokattava
pintakemia sekd yksinkertainen prosessointi. Kerroksellisen rakenteensa ansiosta MXene-
materiaaliin voidaan sijoittaa erilaisia ioneja, orgaanisia molekyylejd ja jopa johtavia
polymeeriketjuja kerrosten véliin, mikd lisdd kéytettdvissd olevaa pinta-alaa. Esimerkiksi
sijoittamalla litium-ioneja MXene-levyjen viliin tekee niistd hyvid ehdokkaita litium-ioni-akkujen
anodi kéyttoon. Jos taas funktionalisoidaan MXene-materiaali porfyriineilld, saadaan parannettua
materiaalin fototermisid ominaisuuksia (Kuva 4).

\

Etsaus

Porfyriini

e

lonisia nesteita (ILs) = MXene-IL

MXene komposiitti

Kuva 4. Kaaviokuva MXene synteesistd kdyttden ionista nestettd ja materiaalin funktionalisointi
porfyriinilld.

Ionisilla nesteilld on osoitettu olevan suuri vaikutus
johdepolymeerien rakenteeseen ja
siahkokemialliseen aktiivisuuteen. Ioniset nesteet
ovat  suurikokoisista  ja  epdsymmetrisisti
orgaanisista ja epdorgaanisista kationeista ja
anioneista  koostuvia suolasulia, jotka ovat
huoneenldmmdossd nestemdisid (Kuva 5). loniset
nesteet eivit haihdu, minka vuoksi niiden kaytt6 on
turvallisempaa kuin orgaanisten liuottimien. Viime
vuosina on valmistettu myos useita koliinipohjaisia
ionisia nesteitd, jotka on luokiteltu biohajoaviksi.
Kaytdmme ionisia nesteitd sekd kalvojen
valmistuksessa etté elektrolyyttini itse sovelluksissa kuten superkondensaattoreissa.

Kuva 5. lonisia nesteitd
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Sovellutuksia varten on usein tarkoituksenmukaista valmistaa ohuita kalvoja. Ohutkalvoilla
tarkoitetaan tdssd yhteydessd kalvoja, joiden paksuus vaihtelee 1 nm — 1 pm. Ohutkalvoja
valmistetaan ryhmaéssa usealla eri menetelmélld: itsejarjestdytyminen, vaiheittainen kerrostaminen,
sdhkokemiallinen polymerisaatio, héyryfaasipolymerisaatio sekd aerosoli- tai
nebulisaatiopinnoitus. Sdhkokemiallista polymerisaatiota kéytetddn erityisesti
johdepolymeerikalvojen valmistuksessa. Télld menetelmilld voidaan valmistaa kalvot suoraan
sovellukseen kaytettdvidn johtavaan pintaan hallitusti.

Vaiheittainen kerrostus on monipuolinen menetelma, jolla voidaan muodostaa 1dhes mielivaltaisia
eri komponentteja sisdltdvid monikerroskalvoja ldhes mille tahansa alustalle. Menetelmé voidaan
kéytdnndsséd toteuttaa eri tavoin, mutta kaikissa perusperiaatteena on kalvojen muodostaminen
adsorboimalla pintaan vuorotellen positiivisesti ja negatiivisesti varautuneita molekyyleja.
Acrosolipinnoituksessa pinnoitemateriaali sumutetaan paineilman avulla hienojakoisena aerosolina
kalvoksi halutulle pinnalle. Usein menetelmésséd kdytetddn pyorivdd kohdepintaa homogeenisen
kalvon aikaansaamiseksi. Aerosolipinnoituksella voidaan saavuttaa jopa nanometrimittaluokan
tarkkuus kalvonkasvatuksessa. Nebulisaatiopinnoituksessa eli ultradéniavusteisessa pinnoitus-
menetelméssd pinnoitemateriaalista muodostetaan hyvin hienojakoinen, silmélle ndkyméton
sumuvirtaus kohti pinnoitettavaa materiaalia. Kyseiselld menetelmédlld voidaan minimoida
arvokkaiden pinnoitemateriaalien kulutus jopa mikrolitratasolle.

Hoyryfaasipolymerointi (vapour phase polymerization, VPP) on innovatiivinen menetelmai, jossa
hoyrystetty monomeeri on kontaktissa sopivalla hapettimella pinnoitetun substraatin kanssa (Kuva
6). Kyseisessd menetelméssd polymerointireaktio tapahtuu hapetinkalvo/héyryfaasi — rajapinnalla.
VPP-menetelmélla on muutamia keskeisid etuja verrattuna muihin kaytossd oleviin
polymerointimenetelmiin. Sen avulla voidaan valmistaa erittdin johtavia johdepolymeerikalvoja
halutun substraatin pinnalle. Korkea johtavuus aiheutuu p#dasiassa siitd, ettd VPP:ssd
polymerointireaktio  tapahtuu  kiintedlld  pinnalla, eikd liuoksessa, jossa liuoksen
kuljetusominaisuudet johtavat usein tuotteen agglomeroitumiseen ja passiivisen materiaalin
muodostumiseen. VPP:n avulla voidaan valmistaa my®6s hyvin lapindkyvid johdepolymeerikalvoja,
joita voitaisiin kdyttdd indiumtinaoksidin korvaajana esimerkiksi ndyttésovelluksissa.

ty oLrky

2B

Kuva 6. Hoyryfaasipolymerisaation vaiheet, reaktiokenno ja valmistettuja polymeerikalvoja
lasi/PET substraatilla.

Sidhkokromiset ikkunat ja niytot

Kuvittele ikkuna, jonka saat pimennettyd tdysin nappia painamalla kédyttdméttd verhoja. Entd
ikkuna, johon saat heijastettua kauniin kesépédivin synkimpéddn kaamosaikaan, tai aurinkolasit,
jotka vaihtavat virid sen mukaan, kuinka paljon auringonvaloa niithin osuu. Sdhkokromiset
materiaalit vaihtavat varidan, kun niille asetetaan tietty potentiaali tai kun niissé tapahtuu hapetus-
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pelkistysreaktio. Sdhkokromisia materiaaleja ovat erilaiset metallien oksidit, johdepolymeerit,
metallikompleksit ja viologeenit. Materiaalikemian tutkimusryhméssé tutkitaan viologeenien ja
niiden erilaisten grafeeni- ja johdepolymeeriyhdistelmien sdhkokromisia ominaisuuksia.

=N )

j/mAcm?
o
)

-0

T T T T
4.2 1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0
E/V vs. Ag/AgCI

Kuva 7. Viologeenikalvot muuttavat viriddn, kun niihin kohdistetaan negatiivinen jdnnite.

Viologeenit muodostetaan syanopyridiinimonomeereista sdhkokemiallisella polymerisaatiolla
suoraan johtavalle, lapindkyvaille lasialustalle (Kuva 7). Viologeenikalvojen pysyvyyttéd seka vérin
vaihtumisen nopeutta on pystytty parantamaan muodostamalla komposiitteja grafeenin kanssa.

Sensorit ja katalyysi

Paitsi ettd johdepolymeerejd ja grafeenia voidaan kéyttdd energian muuttamiseen ja varastoimiseen
liittyvissd sovelluksissa, niitd voidaan hyddyntdd myds erilaisissa antureissa. Ryhmédssda on mm.
valmistettu pelkistetystd grafeenioksidista paperin pinnalle kertakdyttoinen kaasuanturi, joka
pystyy havaitsemaan 60 miljardisosan typpidioksidipitoisuuden. My6s viologeenikalvot voivat
toimia antureina mm. erilaisille raskasmetalleille (Kuva 8). Ryhmissimme tutkittavilla
materiaaleilla on lisdksi vield katalyyttisid ominaisuuksia. Viologeenien ja kultananopartikkelien
on tutkittu katalysoivan 4-nitrofenolin pelkistymistd 4-aminofenoliksi. Grafeenioksidia voidaan
my0s hyodyntdd katalyyttisissd sovelluksissa edullisena kantajamateriaalina. Pd- ja Pt-
nanopartikkelit ovat mielenkiintoisia metallikatalyyttejd, mutta korkean hintansa vuoksi niiden
soveltaminen kdytinndssd on hankalaa; kantajamateriaalia kdyttden katalyytin aktiivisuus
saavutetaan huomattavasti pienemmalld méaralld metallia, mikd parantaa kustannustehokkuutta.
Ryhmassdmme tutkitaan pelkistettyd grafeenioksidia kantajana morfologialtaan erilaisille Pd- ja Pt-
nanopartikkeleille. Nditd materiaaleja voidaan hyddyntaa katalyysin lisdksi antureissa.

0.7+ Phill) v
A - MEe X}
0.6 5—.’—/‘\*»4 3 % LY X
L L e ®e
05- ~ \-\N
E 0.4+ " 14 Cu(lly Wl N :'
— 034 f
i\ i 3 .
0.2 J Hail 2
0.14 % A Graphene oxide
v = Ah A
0.0+ = A A
_OI_4 -d.2 DTO 0‘2 0?4 Morphology controlled nanostructures ¥ oy
E/V vs. Ag/AgCI Hybrid nanostructures

Kuva 8. Viologeenikalvot soveltuvat raskasmetallien tunnistamiseen liuoksesta ja grafeenioksidi
voi toimia edullisena kantajamateriaalina Pd- ja Pt-nanopartikkeleille.
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Hiilidioksidin hyddyntiminen uusiutuvien polttoaineiden valmistuksessa

Uutena  tutkimuskohteenamme  ovat  makrosykliset i

. . e I . —
metallikompleksit, porfyriinit, joita voidaan soveltaa
hiilidioksidipaéstdjen véhentdmiseen. Porfyriineilld on | m

monipuolinen molekyylirakenne, jota voidaan ra&taloida M
selektiivisyyden parantamiseksi ja sdhkokatalyyttisen ﬂ‘ CO,
tehokkuuden lisddmiseksi (Kuva 9). Tutkimuksemme e

pyrkii sekd uusien materiaalien valmistamiseen, etti sahko- .“

katalyyttisen reaktion kulun ymmartdmiseen yhdistamalla

kehittyneitd karakterisointi-menetelmid.  Hiilidioksidin

pelkistdmiseen in situ menetelmét sopivat erityisen hyvin,

koska syntyviéd tuotteita ja reaktioreittejd pystytddn ndin

karakterisoimaan.  Tutkimuksen  tulokset  auttavat

kehittdmddn lupaavia katalyyttimateriaaleja, joiden

avulla hiilidioksidi voidaan muuntaa hydtypolttoaineiksi Kuva 9. Hiilidioksidin scihkokatalyyttinen
tai polttoaineen esiasteiksi. Sitomalla ilmastolle pelkistys ja hyddyntiminen uusiutuvien
haitallista kasvihuonekaasua voidaan lieventii ilmaston polttoaineiden valmistuksessa.
lampenemisti.

Analyysitekniikat: in situ spektrosihkokemia

Jotta uutta materiaalia voidaan kdyttdd osana sovellusta, tulee sen ominaisuudet tuntea tarkasti.
Materiaalikemian tutkimusryhmé keskittyy uusien materiaalien kehittdmisen lisdksi uusien
analyysimenetelmien kehittimiseen. Ryhm#dmme keskittyy péddasiassa menetelmiin, jotka
yhdistévét spektroskooppisen rakennetutkimuksen sdhkokemiallisten ominaisuuksien tutkimuk-
seen. Néitd menetelmid kutsutaan in situ —spektrosdhkokemiallisiksi menetelmiksi, jotka
suoritetaan liuosolosuhteissa. Tutkimme materiaaleja varahdysspektroskooppisten (FTIR, Raman,
UV-Vis spektroskopia) ja séhkokemiallisten menetelmien yhdistelmdmenetelmilld (Kuva 10).

in situ ATR-FTIR

in situ
Raman

Téamiinhetkiset projektit ja aiheet materiaalikemialla (https://mcrg.utu.fi/researches/):

- Energian varastointisovellukset: Elektrodimateriaalien ja erilaisten elektrolyyttien synteesi

- Veden puhdistus: 2D-materiaalien kaytt6 ladkeaineiden adsorptioon

- In situ spektroséhkokemia: Materiaalien ominaisuuksien tutkiminen erilaisilla in situ -tekniikoilla

- Bio-aurinkokennomateriaalit: VPP menetelmélld valmistetut bioyhteensopivat johtavat
polymeerit

- Katalyysimateriaali: Funktionalisoidut porfyriinit funktionaalisena- ja dlykk&4nd materiaalina

- Vedyn tuotanto: 2D-materiaalien kiyttd vedyn tuottamiseen
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HARTREE-FOCK-MENETELMA
Ella Haimakainen

Materiaalikemian tutkimusryhma, Kemian laitos, Turun
yliopisto

eehaim@uitu.fi

Laskennallisen kemian modernit elektroniset rakennemenetelmét pohjautuvat useimmiten
Hartree—Fock-menetelméin jollakin tavalla. Elektroniset rakennemenetelmdt pyrkivét
ratkaisemaan Schrodingerin yhtdlon monielektronisille atomeille ja molekyyleille, josta
saataisiin tietoa niiden energiasta ja aaltofunktiosta [1]. Tdm& on hyddyllistd, koska energian
ja aaltofunktion avulla voidaan tutkia atomien ja molekyylien termokemiaa, reaktioita ja
spektroskopisia ominaisuuksia [1]. Schrédingerin yhtdlod ei voida kuitenkaan ratkaista
eksaktisti monielektroni-systeemeille, koska yhtdlossd elektronien paikat ovat keskenddn
kytkeytyneet elektronien vilisen repulsion takia [1].

Hartree—Fock-menetelméd  tarkasteleekin tdmén takia eksaktin repulsion sijaan
keskimédrdistd repulsiota [1]. Keskimédrdisen repulsion laskemiseksi tarvitaan systeemin
aaltofunktio, mutta koska sitd ei tiedetd, se arvataan esimerkiksi vedynkaltaisten
atomiorbitaalien avulla, jotka voidaan madrittdd eksaktisti [2]. Aaltofunktio koostuu
spinorbitaaleista ¢;, joiden avulla muodostetaan Coulombin operaattorit J; ja vaihto-
operaattorit K;, jotka antavat elektronien tunteman keskiméardisen repulsion [2]. Naiden
operaattorien ja yhden elektronin Hamiltonin operaattorien avulla muodostetaan elektronien
mairin verran Fockin operaattoreita F;, jotka muodostavat Schrédingerin yhtilod vastaavat
kaavan 1 Hartree—Fock-yhtilét [1]. Yhtdldryhmin ratkaisu on uudet spinorbitaalit ¢}, jotka
minimoivat systeemin energian ja joukko yhden elektronin orbitaalienergioita &; [1].

Fipi = e 1)
Koska menetelmd alkaa aaltofunktion arvaamisesta, lopputulokseen péaddytddn
iteratiivisesti muodostamalla uudesta aaltofunktiosta uudet operaattorit ja ratkaisemalla
Hartree—Fock-yhtdlot uudestaan [1]. Toimenpidettd kutsutaan itseytyvdn kentén
menetelméksi ja sitd jatketaan, kunnes aaltofunktiot eivdt endd merkittdvasti muutu

iteraatiokierrosten aikana [2]. Systeemin elektroninen energia voidaan laskea lopullisten
spinorbitaalien avulla kaavasta 2 [2].

Ne L&
E= Z & — EZ (f @;Jig'; dr — f 9K’ dT) (@)
7 77
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[2] Atkins, P.; Friedman, R. Molecular quantum mechanics. 5th ed.; Oxford university
press, 2011.
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VEDEN PUHDISTUS 2D-MXEENEILLA (TizC2Tx)
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Puhtaan ja juomakelpoisen veden tarve on kasvanut teollistumisen ja vdestonkasvun myota.
Pintavesistoihin péddsee saasteita, kuten lddkeainejddmid, raskasmetalleja ja orgaanisia
vériaineita, esimerkiksi jateveden laskemisen vilitykselld. Veden puhdistukseen tarvitaankin
uusia keinoja ja materiaaleja, joilla niitd saasteita voidaan poistaa. MXeenit ovat
epdorgaanisia 2D-materiaaleja, jotka on 18ydetty vuonna 2011 [1]. MXeeneilla on monia
suotuisia ominaisuuksia veden puhdistukseen, kuten erinomainen adsorptiokyky, suuri
aktiivinen pinta-ala, hydrofiilisyys, huokoisuus sekd kemiallinen stabiilius [2].

MXeenien syntetisoiminen tapahtuu vesiliuoksessa, jossa MAX-rakenteesta poistetaan
A-kerrokset etsaamalla. MAX-rakenteen yleinen kaava on Mn+1AXn, jossa M on
siirtymémetalli, A on useimmiten padryhmén 13 tai 14 alkuaine, X on hiili ja/tai typpiatomi
ja n on kokonaisluku véliltd 1—3. Tutkielmassani on keskitytty TisCzTx-rakenteeseen, joka
syntetisoidaan poistamalla TizAlCz-rakenteesta alumiinikerrokset (kuva 1). Tx tarkoittaa
funktionaalista pintaryhmdi, joka synteesin yhteydessd saadaan muodostettua MXeenin
pinnalle. Tx voi olla etsauksessa kiytetyistd kemikaaleista riippuen esimerkiksi fluori,
hydroksyyliryhmé tai ketonihappi. Funktionaalinen pintaryhmd antaa MXeenille sen
kemialliset ominaisuudet, minkd vuoksi etsauksessa kdytettdvidt kemikaalit on valittava
huolella. Etsauksessa kédytetddn usein vetyfluoridin vesilivosta, mutta sen voimakas
myrkyllisyys rajoittaa sen kdytt64 ja siksi turvallisemmille synteesimenetelmille on kysyntéa.
Etsauksen jidlkeen MXeenia pestién eli delaminoidaan edelleen MXeeni-materiaaleiksi, kuten
kalvomateriaaleiksi tai jauhemaisiksi materiaaleiksi [3]. TisC2Tx-MXeenien rakenteen ja
pintaryhmien hallittu  valmistus on tirkedd, jotta voidaan optimoida niiden
vedenpuhdistusominaisuuksia ~ ja  hyodyntdd  niitd  tehokkaasti  tulevaisuuden
ympdristoteknologiasovelluksissa.

]
=-=-

MAX-vaihe A-kerrosten etsaus MXeeni-hiutaleet

Kuva 1: MXeenin kemiallinen etsaus MAX-rakenteesta MXeeni-hiutaleiksi
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Séhkokatalyyttiset prosessit voivat hyddyntdd uusiutuvalla energialla tuotettua sidhkod
stabiilien kemiallisten yhdisteiden muodostamiseen. Pitkdlld aikavililld sédhkokatalyyttiset
prosessit voisivat merkittiavasti vdhentdd kemianteollisuuden kasvihuonekaasupéistdja ja
mahdollistaa fossiilisiin polttoaineisiin perustuvan tuotantoketjun sahkoéistdmisen uusiutuvilla
energianldhteilld.[1]

Nestemdinen ammoniakki on noussut yhdeksi mahdolliseksi tulevaisuuden
polttoainevaihtoehdoksi. Ammoniakkia voidaan tuottaa sdhkokemiallisesti pelkistdmalld
typpikaasua (N2) ammoniakiksi (NH3). Ammoniakin tuottaminen séhkdkemiallisesti voidaan
tehdd uusiutuvilla energianlihteilld, mikd luo korvaavan vaihtoehdon nykyisin kiytetylle
Haber-Bosch-prosessille, joka vaatii korkean ldmpétilan ja paineen seké aiheuttaa merkittévia
kasvihuonekaasupédstoja.[2]

Sahkokatalyyttisen hiilidioksidin pelkistyksen avulla hiilidioksidia voidaan muuntaa
erilaisiksi kemikaalisiksi raaka-aineiksi tai polttoaineiksi. [1]
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Pharmaceutical compounds are emerging contaminants frequently detected in wastewater,
groundwater, and drinking water [1] due to incomplete metabolism and resistance to
biodegradation, posing risks to human health and ecosystems. Conventional wastewater
treatment plants are not specifically designed to remove these micropollutants, allowing their
persistence in water bodies. Graphene oxide (GO)-based membranes have gained significant
attention in water purification due to their high permeability and excellent selectivity. In this
study, GO was synthesized at a concentration of 5 mg/mL using the Hummers method [2].
GO membranes were fabricated on a commercial PVDF support using the vacuum filtration
technique. The resulting PVDF/GO membranes were evaluated for the removal of selected
pharmaceutical compounds from aqueous solutions. Raman spectroscopy confirmed the
successful synthesis of graphene oxide (GO), exhibiting characteristic D (~1350 cm™) and G
(~1580 cm™) bands and the Si peak of 532 nm. UV-Vis spectroscopy showed a strong
absorption peak at 230-235 nm with a weaker shoulder around 300 nm, confirming the
formation of GO. Additionally, UV—Vis analysis of pharmaceutical solutions before and after
filtration through the membrane indicated an observable decrease in the concentration after
filtration.
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Fig 1. (a) UV—Vis spectra of citalopram before and after filtration through PVDF/GO based
membrane, (b) Raman Spectra of GO.
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Keskushermoston vilittdjdaineesta dopamiinista voidaan polymerisoida hapettamisprosessilla
polydopamiinia (PDA), joka on edullinen ja luonnonmukainen materiaali. PDA:n
erinomaisten kiinnittymisominaisuuksien vuoksi silld voidaan pinnoittaa useita eri
substraatteja. [1] Tavanomaisesti PDA:n synteesi toteutetaan eméksisissd olosuhteissa
dopamiinin hapettuessa itsestdén ilmassa olevan hapen avulla, mutta spontaani hapettuminen
aiheuttaa kontrolloimattoman reaktion. Tdssd tydssd pyritddn saavuttamaan edullinen,
toistettava ja skaalautuva menetelmé syntetisoimalla PDA:a rauta-avusteisesti ilman liséttyja
kemikaaleja (kuva la). Tavoitteena on tutkia raudan vaikutusta PDA:n ominaisuuksiin
samalla ymmaértden synteesin mekanismeja. Lisdksi PDA-liuoksesta valmistetaan
pinnoittamalla johtavia kalvoja, joiden sdhkdkemiallisia ominaisuuksia tarkastellaan.

Siirtymémetallien ionit edistdvit kelatoivien biomolekyylien hapettumista [2]. Metallin ja
dopamiiniliuoksen rajapinnalla muodostuu reaktiivisia happiradikaaleja, jotka toimivat
ensisijaisena hapettavana tekijind PDA:n synteesissd [3]. EPR:n (elektroparamagneettinen
resonanssi) ja kumariiniin perustuvan fluoresenssimédrityksen avulla havaitaan
hydroksyyliradikaalin ~ konsentraation = kasvua  rautalangan  ollessa  upoksissa
dopamiiniliuoksessa. PDA:n onnistunut synteesi on varmistettu FTIR- ja XPS
(rontgenfotoelektronispektroskopia)-analyyseilla. Hyddyntdmélld elektrosuihkupinnoitusta
(kuva 1b) PDA-liuosta on ruiskutettu eri substraateille, mutta ruiskutuksen parametreja
pyritddn vield optimoimaan.
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Kuva 1. a) Ty6ssé kdytetty synteesimenetelma b) Havainnollistus ruiskutussysteemista.
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Solution-processable organic light-emitting diodes (OLEDs) are of significant interest for
optoelectronic devices such as screens and lighting because they can enable low-cost and
scalable manufacturing, especially in large areas and flexible substrates. Conventional OLEDs
are typically fabricated with vacuum deposition which increases the cost and complexity of
manufacturing. Developing OLED architectures that can be fabricated from solution and
without the need for vacuum or highly costly equipment is of interest given the wide use of
OLED:s. [1]

The aim of this work is to investigate the fabrication of a fully solution processable OLED
device and explore the possible limitations and hurdles of this approach and the used layers.
Even in the possible absence of fully functional devices, this work will provide insight into
film formation, layer compatibility and fabrication measures in solution processable OLEDs.

A small emphasis is placed on the electrodes. The anode is PEDOT:PSS that is already
utilized as a hole transport layer in conventional OLEDs. Given its high optical transparency,
electrical conductivity and ability to enhance it, and ease of processing, it also fits well as an
electrode in an OLED device. The top electrode is a network of silver nanowires deposited by
spray coating. Other layers — F8BT, PEI, ZnO nanoparticles (and PEDOT:PSS) - are deposited
by spin coating.

Silver nanowries

ZnO NPs
|
— v’ f FSBT
| ’ /— PEDOT:pSS

Figure 1. The OLED device stack visualized from the side (left) and from the top (right)
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Bioaurinkokennot ~ hyddyntdvidt  fotosynteettisia =~ mikro-organismeja  muuntamaan
auringonvaloa sdhkoksi. Elektronit, jotka karkaavat solusta fotosynteesin aikana, voidaan
keritd anodille, minkd vuoksi anodimateriaalin pintaominaisuudet ovat ratkaisevia kennon
suorituskyvylle. [1]

Projektissa kéytetty anodimateriaali oli lasisubstraatille ohutkalvona pinnoitettu johtava
polymeeri poly(3,4-ctyleenidioksitiofeeni (PEDOT). Se on lapinédkyva, sinertdva kalvo, joka
titen mahdollistaa auringonvalon lépdisyn syanobakteereille sen pinnalla. PEDOT
pinnoitettiin  hdyryfaasipolymerisaatio-menetelméllda sekd sileille ettd mekaanisesti

karhennetuille lasisubstraatille, jotta voitiin arvioida

M karhennuksen vaikutusta kalvon séhkdisiin ja optisiin

ominaisuuksiin.

Kuva 1. Havainnekuva siitd, miten bakteerien kontakti pinta-ala PEDOT-kalvoon kasvaa
karhennetussa lasissa verrattuna siledén lasiin.

Sahkokemialliset mittaukset osoittivat, ettd karhennetulle lasille pinnoitettu PEDOT tuotti
suuremman virrantiheyden ja
varauksentiheyden kuin siledlle lasille
valmistettu kalvo, mikd viittaa pinta-
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Kuvaaja 1. Valosdhkomittauksia, jossa syanobakteerit altistettiin 4 tunnin ajan PEDOT-
kalvon péilld valkoiselle valolle sykleissd, 5 minuuttia valo padlld, 5 minuuttia valo pois
paalta.
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Ladketeollisuuden kasvaessa suuren kysynnidn vuoksi lddkeaineita padtyy vesiin yhd
enemmin. Tutkimuksen mukaan vesien lddkeainepitoisuudet voivat nousta jopa kymmeniin
tuhansiin ng/L, mikd uhkaa vesisysteemien toimintaa ja voi edistdd ladkeresistanssin
kehittymistd. [1] Taustalla on ld&kkeiden helppo saatavuus ja lisddntynyt kdyttd, joiden
seurauksena teollisuuden, eldinlddkityksen ja ihmisen erityksen kautta pienid pitoisuuksia
ladkeaineita padtyy vesiin. [1] EU:n wuusi jdtevesidirektiivi velvoittaa vdhentdmédn
ladkeainejadmid vesissd tulevina vuosikymmenind [2], mikd korostaa tarvetta uusille
tehokkaille puhdistusmateriaaleille.

Yksi mahdollisista ongelmanratkaisijoista voisi olla MXene-hybridikalvot. MXene
(TizC,Ty) on kerroksellinen epdorgaaninen 2D-nanomateriaali, joka on joustava, muokattava
ja helppo prosessoida sen hydrofiilisyyden vuoksi. [3] MXene:std voidaan valmistaa kalvoja
kuvan 1 mukaisella menetelmélld. Pelkdstd MXene:std valmistetussa kalvossa MXene-
hiutaleiden keskindiset vuorovaikutukset ovat kuitenkin rajalliset, mikd aiheuttaa kalvon
hajoamisen vedessd. Jotta kalvosta saadaan soveltuvampi vedenpuhdistukseen, lisdtdén
rakenteeseen polymeerejd. Polymeerit ovat orgaanisia ja yleisesti myrkyttomid, joiden
ominaisuuksiin lukeutuvat erinomainen stabiilisuus, mekaaninen kestévyys ja muokattavuus.
[3] Néistd materiaaleista valmistetut hybridikalvot ovat suuren pinta-alan omaavia, minka
seurauksena lddkeaineiden adsorptio on tehokkaampaa. Hybridikalvojen kehittdminen tarjoaa
lupaavan reitin kohti selektiivisid, tehokkaita ja skaalautuvia ratkaisuja lddkeaineiden
poistamiseen vesisti.
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Kuva 1. Kalvonmuodostus imusuodatuslaitteistolla.
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Conductive polymers are emerging as promising materials for integration and compatibility
with back-end-of-line (BEOL) processing for superconducting devices and quantum
technology interfaces. This thesis studies how polyaniline (PANI) and poly(3,4-
ethylenedioxythiophene) polystyrene sulfonate (PEDOT:PSS) can be incorporated for 3D
integration of cryogenic and superconducting circuits.

In the first part of the study, PANI was electropolymerized and its conductivity studied
after gold etching, and redoping steps for full BEOL process flow integration. I-V
measurements at room temperature reveal that PANI can be produced and patterned for
integration with circuits, and we have shown that its electrical resistance decreased during the
designed workflow, indicating improved charge transport. Scanning electron microscopy
(SEM) imaging revealed uniform films with good substrate adhesion (figure 1a and b), while
low-temperature electrical measurements and micro-Raman spectroscopy provided insight
into structural and electronic changes during the processing.

In the second part, PEDOT:PSS was patterned via inkjet printing using water-based
PEDOT:PSS ink on several substrates, where printability and pattern uniformity was strongly
influenced by drop spacing, substrate wetting, and post-bake treatment. SEM imaging showed
stable printing and high uniformity for single-dot patterns (figure le). Optical profilometer
was used to characterize topography of the printed structures and electrical resistance was
measured from 300 K down to 4 K to evaluate low-temperature behaviour.

These studies give insights into PANI and PEDOT:PSS processing compatibility,
patterning behaviour and low-temperature conductivity, supporting their potential use as
materials for future quantum interface applications.
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Figure 1. a) SEM images of PANI patterned in 50-micron diameter bumps b) SEM image of
PANI cross section ¢) PANI resistance as a function of temperature d) microscope image of
PEDOT:PSS pattern e) SEM image of PEDOT:PSS 4-layer drop f) PEDOT:PSS resistance as
a function of temperature
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Main aims of the PhD research

My research focuses on promoting sustainable chemistry by developing new, green, and
efficient alternatives to conventional technologies. This is achieved through the use of carbon-
based materials, particularly the catecholamine dopamine and its polymeric form,
polydopamine (PDA). PDA is a unique and versatile material with strong adhesive properties.
Its adhesive nature enables it to coat a wide range of substrates, including metals, ceramics,
and other polymers, thereby enabling diverse surface modification applications. In addition,
this research aims to establish electrospray deposition as a scalable technique for producing
uniform PDA coatings with minimal material waste.

Main results so far

Although PDA is a versatile polymer, several challenges hinder its widespread application.
One of the main limitations lies in its synthesis method. While conventional PDA synthesis is
relatively simple, it typically requires either a chemical oxidant or an alkaline buffer to initiate
the polymerization of dopamine to PDA. Once polymerization begins, however, the process
is difficult to control or stop.

To address these challenges, this research introduces a new method for synthesizing PDA
from dopamine. The proposed method is simple, easily controllable, and most importantly,
sustainable. It relies on the spontaneous generation of reactive oxygen species on a metallic
copper surface, which act as effective oxidizing agents to initiate the polymerization of
dopamine. This novel oxidation approach has been reported in a peer-reviewed scientific
publication.[1]

The second major challenge related to PDA concerns the deposition methods. Conventional
film formation techniques, such as dip-coating, involve immersing substrates in PDA
solutions. While this method can produce relatively uniform films, it is highly inefficient and
results in significant material waste. Another commonly used film fabrication technique is
drop-casting, which suffers from inherent limitations in film uniformity.

To overcome these limitations, we employed electrospray deposition (ESD), a technique that
uses an electric field to generate a fine spray of charged droplets from a liquid solution.
Although ESD is a complex method that requires the optimization of several parameters,
including the applied voltage, flow rate, and needle-to-substrate distance, it offers substantial
control over film formation and morphology.[2]
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The final part of my research focuses on the oxidation process of dopamine to PDA. The
previously mentioned copper-assisted synthesis method offers a key advantage in that the
reaction proceeds relatively slowly. This slow reaction rate allows the detection and
identification of intermediate species throughout the polymerization process using mass
spectrometry analysis.
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Flgure 1. Graphical abstract 1llustrat1ng the progression of the PhD research and the
associated publications.

The significance of my research for the research group and the whole research field

As a member of the Materials Chemistry research group, focused on energy storage materials,
this research is dedicated to developing sustainable energy storage solutions by synthesizing
biodegradable materials. The significance of this research stems from the unique adhesion
properties of PDA, which can be tuned by adjusting the oxidant and deposition parameters,
enabling it to be coated onto various substrates such as metals, ceramics, and polymers.
Consequently, PDA offers a promising opportunity for integration with other materials, such
as MXenes, which are also being investigated in the research group.

Papers to be included in the PhD thesis
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Langmuir for publication.
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Main aims of the PhD research

Conquering climate change is one of the greatest challenges of the modern world. For this goal,
more sustainable, environmentally friendly and accessible solutions are needed across different
research fields. Biological electrochemical systems called biophotovoltaic devices (BPVs) use
oxygenic photoautotrophic organisms, such as cyanobacteria as biocatalyst, to convert sunlight into
electricity. The driving biochemical reaction of BPVs is photosynthesis, whereby light catalyzes
Photosystem II protein complex to perform water oxidation that releases electrons and oxygen as a
by-product. The electrons from photosynthesis can exit the cells by exoelectrogenesis (also known
as extracellular electron transfer) as a by-product of photosynthesis (called “photocurrent”). BPVs
are a promising and green bio-inspired technology, however they require anode materials (electrode
interfaced with the biocatalyst) that are renewable and biocompatible. Most BPVs use currently
indium tin oxide (ITO) electrodes, which are highly conductive but costly and unsustainable. Thus,
alternative, competitive and sustainable electrode materials are needed for these applications.

Atmospheric pressure vapor phase polymerization (AP-VPP) method can be used to polymerize
organic conducting polymers (CPs) such as poly(3,4-ethylenedioxythiophene) (PEDOT), on any
substrate. These CP electrodes can compete with commercial ITO and be used as a more sustainable
electrode material in BPV setup, since they are highly conductive, flexible, biocompatible and
transparent. To enhance the performance of CP electrodes and to surpass the capabilities of ITO,
different strategies can be utilized, such as nanoscale modification of anode surfaces. For this
objective, complex electrode materials are fabricated by AP-VPP method. Hierarchical inverse opal
(I0) PEDOT structures are created via sacrificial polystyrene (PS) bead template (3D structure) in
addition to co-polymerizing metal alkoxide precursor tetraethyl orthosilica (TEOS) with organic
monomer (EDOT) (2D nanoroughness). These electrodes will be further used in BPV system and
evaluated with and without the model cyanobacteria Synechocystis sp. PCC 6803 under different
dark and light cycles. Advanced bioelectrochemical methods, such as electrochemical impedance
spectroscopy (EIS) rotating ring disk electrode (RRDE) and spectroelectrochemical (SEC) in situ
methods can be used to study the biocatalyst-electrode interface and in this way to understand the
mechanism of electron transfer.

Main results so far

Until now the research has been aiming to fabricate the IO PEDOT and IO co-polymer electrode
structures. Producing evenly spread PS bead templates on glass has been completed (Figure 1A-
B).
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Figure 1
image of initial 1O structure.

These PS templates have been successfully coated by polymerizing PEDOT or co-polymer
(TEOS and EDOT co-polymerization) on top of a PS template using AP-VPP method (Figure 2).
First the PS template is spin-coated with oxidant solution (iron(III) p-toluenesulfonate (tosylate) =
FTS) and then placed into the AP-VPP chamber, where the polymerization of EDOT alone, or
together with TEOS will occur. After polymerization, the sacrificial PS template is dissolved
(Figure 2) with solvents like toluene or dichloromethane to obtain IO structures (Figure 1C). Last
remaining trials dissolving the PS template are being currently performed.

Future work includes incorporating these electrode structures in a BPV setup to test their
photoelectrochemical performance. In addition to 10O electrodes, other electrode structures are being
investigated.

Template coated .
Polystyrene (PS) template with oxidant layer Polymerised PEDOT
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Figure 2. Schematic representation of a possible hierarchical electrode structuring method.

The significance of my research for the research group and the whole research field

Because of the current energy crisis and ongoing climate change, various biohybrid techniques and
their popularity have been on the rise in recent years. The growing demand for sustainable energy
solutions and materials has gathered a lot of interest. Studies on BPVs as a biocompatible and
renewable electricity source is an important interdisciplinary research field. Our research group has
already achieved success with our patented AP-VPP method by interfacing CPs with cyanobacteria.
My ongoing research will open new developments and applications for the CP material by linking
biology and materials chemistry, further enhancing the collaborative framework that also expands
the expertise of the Materials Chemistry Research Group.

Papers to be included in the PhD thesis

Manuscript is under preparation, focusing on inverse opal PEDOT and co-polymer electrode
fabrication including comprehensive characterization and understanding of these materials.
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MXENE-BASED MATERIALS FOR REMOVAL OF
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S

Materials Chemistry Research Group,
Department of Chemistry, University of Turku

jihuop@utu.fi

Research Director: Prof. Carita Kvarnstrom

Supervisor(s): Prof. Carita Kvarnstrom and Dr. Pia Damlin

Funding: Maa- ja vesitekniikan tuki, EXACTUS UTUGS, TOP-Séti6
Estimated time of PhD dissertation: 2027

Main aims of the PhD research

In this research, we focus on finding solutions to the global problem of pharmaceutical
pollutants. Wastewater remains one of the biggest emission pathways for pharmaceutical
pollutants, since the current wastewater treatment methods are insufficient to remove the small
pharmaceutical molecules. A class of 2D materials, called MXenes, have shown great
potential to be used in water treatment. They have high surface area with tunable termination
groups, which enables the efficient adsorption of pharmaceuticals. The high mobility of
charge carriers in MXenes makes them great candidates for photo- and electrochemical water
purification processes. Furthermore, the most used MXene, Ti3C2Tx, has been described as
“practically nontoxic” and its precursors are abundantly available.

Main results so far

Delaminated MXene (Ti3C2Tx) flakes have been obtained in the form of an aqueous dispersion
by first etching the Al layers of MAX (TisAICz) using LiF/HCI solution followed by multiple
washing cycles. (Figure 1)

@ V(i etc) © Af(e.g. Al or Si) ® X (C, N, orCN) e T(e.g. OH)

MXene flakes (b).

Vacuum filtration of the resulting dispersion produces flexible, free-standing MXene
membranes (Figure 2). By incorporating additional components into the dispersion prior to
filtration, MXene-based membranes with enhanced properties can be fabricated. The lamellar
structure and hydrophilic surface of these flexible membranes makes them promising
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candidates to be used e.g. in forward osmosis. Our upcoming experiments aim to explore this
potential further.

Figure 2. MXene membrane prepared by using vacuum filtration method.

So far, inconsistent behavior of the prepared Ti3C2Tx in the presence of aqueous solutions of
pharmaceuticals have limited the progress. Currently, the research is focused on the reasons
behind this inconsistency.

The significance of my research for the research group and the whole research field

Composite and 2D materials have been a major research focus in our group, particularly in
applications including solar cells, supercapacitors, electrochromic devices and CO- reduction.
However, the above-mentioned materials have also shown great properties to be used in water
purification. Due to my research project and the recent research work done in our group, we
are widening our expertise across various applications. Furthermore, it should provide more
comprehensive understanding of the materials, which we are studying. With expertise in
Materials Chemistry Research Group and in the whole University of Turku, we will provide
high-quality research work to fight against the pharmaceutical pollution.

Papers to be included in the PhD thesis

1. Huopalainen, J., Hentula, R., Hewavitharana, S., Damlin, P., Kvarnstrom, C., 2026, Freeze-
Drying-Induced Self-Crosslinking of MXene (TisC2Tx) — Influence on Adsorption of
Pharmaceuticals. (manuscript under preparation)
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Materials Chemistry Research Group, Department of "
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Research Director: Prof. Carita Kvarnstrom

Supervisor(s): Dr. Mikko Saloméki. Dr. Henri Kiveld and Prof.emeritus Jukka Lukkari
Funding: Fortum and Neste Foundation, Doctoral Programme of Exact Sciences.
Estimated time of PhD dissertation: 2027

Main aims of the PhD research

In this project we will study novel Type IV deep eutectic solvents (DES, which are eutectic
mixtures of Bronstedt or Lewis acids that are liquid at room temperature) to be used as
sustainable and biodegradable ionic phases for biodegradable supercapacitors. The project
consists of three parts: (1) preparation and physicochemical characterization of new type IV
DESs. Then, (2) the electrochemical and dynamic studies of the selected systems are
performed to further characterize the systems and it will help in choosing of the preferred
systems to final phase. In the final phase (3), the selected systems are employed and studied
as a part of a biodegradable supercapacitor device.

Main results so far

For further characterization systems consisting of calcium chloride hexahydrate (CaClz * 6
H20) and ethylene glycol (EG) have been selected with molar ratios of 1:2, 1:1 and 2:1 of
CaClz « 6 H2O:EG. These were subjected to basic physicochemical characterization, where
their densities, viscosities and conductivities were measured as a function of temperature from
21 °C to 60 °C (Fig. 2). NMR-spectroscopy measurements are used to study the molecular
scale dynamics of the DESs and their overall water content.

Electrochemical characterization with cyclic voltammetry (CV) was done to determine
the potential window of the selected DESs. Using 1,4-benzoquinone, hydroquinone and
catechol, proton coupled electron transfer reactions have been studied (Fig. 1B). The pH of
the DESs has been studied as it plays a critical role in the electrochemical reactions, and using
several methods show that the DESs are acidic in nature.
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Figure 1. A) The reagents and the product; left to right: CaClz * 6 H20, ethylene glycol and
the 1:2 molar ratio DES at room temperature. B) Electrochemical behavior of 10 mM 1,4-
benzoquinone, hydroquinone and catechol in DES of 1:2-ratio of CaClz + 6 H2O:EG using
cyclic voltammetry with scan rate of 100 mV/s vs Ag/AgCl-reference electrode.
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Figure 2. Behavior of A) density, B) viscosity, and C) conductivity as a function of
temperature. Molar ratios presented as ratios of CaClz * 6 H2O:EG.

The significance of my research for the research group and the whole research field

Interest in biodegradable electronics has increased in the past years the amount of electronic
waste increases (~40 metric tons per year) and the impact on health for humans and the
environment is severe. As such, these devices need a power source which is also
biodegradable, both the electrode materials and the ionically conducting phase. As the idea of
using DESs as these ionically conducting phases is quite novel, this study will help furthering
the knowledge on using them as ionically conducting phases. The study also connects with
other projects in our research group, where these sustainable electrode materials for
supercapacitors are prepared.

Papers to be included in the PhD thesis

Two manuscripts are under way, one focusing on physicochemical characterization of the
DESs and other one focusing on the electrochemistry of quinone-species in them.
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Main aims of the PhD research

Hydrogen is widely recognized as a key energy carrier in the transition toward low-carbon
energy systems. When produced using renewable electricity through water electrolysis,
hydrogen provides a pathway for carbon-neutral energy storage and enables the
decarbonization of sectors that are difficult to electrify directly, including heavy industry and
long-duration energy storage. As a result, electrochemical water splitting has become a central
focus in sustainable energy research and is considered a promising technology for large-scale
hydrogen production in future energy systems.

A central bottleneck in hydrogen evolution efficiency is gas bubble management at the
electrode surface. Persistent bubble adhesion blocks active sites, restricts mass transport, and
elevates effective overpotential. The morphology, porosity, and wettability of the catalyst
coating layer directly govern these bubble dynamics. All three are shaped by how the coating
is deposited.

The current objective of this PhD research is therefore to investigate how catalyst deposition
methods influence hydrogen bubble dynamics during electrochemical water splitting. The
study focuses on NiCo layered double hydroxide (NiCo-LDH) catalysts deposited onto
conductive electrodes using several coating techniques, including -electro-spraying,
sonication-assisted spraying, spin coating, and dip coating. By systematically comparing these
approaches, the research aims to determine how variations in catalyst morphology affect
bubble formation and detachment during hydrogen evolution.

Main results so far

NiCo-LDH has been successfully synthesized via co-precipitation, and a compatible binder
system has been identified that maintains firm catalyst adhesion on the electrode substrate
under highly aggressive conditions, 3 M KOH electrolyte with continuous stirring. Identifying
a stable binder at this alkaline concentration was a critical prerequisite, as most conventional
binders delaminate rapidly under such conditions, rendering the electrode inactive. This result
confirms that the electrode preparation protocol is robust enough to support reliable
electrochemical testing.

The next phase of the project will deploy high-speed camera imaging to monitor gas bubble
behavior in real time during the hydrogen evolution reaction (HER). Key parameters to be
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extracted include bubble nucleation site density, growth rate, detachment frequency, and
surface coverage ratio across the four coating techniques. Correlating these optical
observations with simultaneous electrochemical data will reveal how coating morphology
directly governs gas-management efficiency, and ultimately which deposition method
delivers the best hydrogen production performance.

The significance of my research for the research group and the whole research field

This work introduces in situ optical bubble diagnostics as a complementary tool alongside
standard electrochemical methods, giving the group a new mechanistic window into
electrode-interface behavior that goes beyond overpotential metrics alone. The comparative
dataset across four coating techniques provides a directly actionable basis for future electrode
fabrication decisions within the group.

For the wider field, the project addresses a gap that electrocatalysis literature routinely
overlooks: how deposition technique — not just catalyst composition — determines gas-
management behavior and therefore hydrogen throughput. The methodology is transferable
to other LDH and transition-metal systems, and the findings are expected to inform electrode
design guidelines for scalable alkaline electrolyzes targeting industrial hydrogen production.

Papers to be included in the PhD thesis

1. Modified Titanium Carbides as Different Dimensional Catalysts (1D, 2D and 3D) for
Hydrogen Production — In review.

2. Coating Technique Effects on Hydrogen Bubble Dynamics in Alkaline Water Splitting —
Under preparation
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RADIOFARMASEUTTINEN KEMIA:

PET RADIOLAAKKEIDEN TUTKIMUS JA KEHITYS
Prof. Anu Airaksinen, Apulaisprof. Xiang-Guo Li ja Prof. emer. Olof Solin

Radiofarmaseuttisen kemian tutkimusryhmd, Lddkekehityksen kemia, Kemian laitos,
Valtakunnallinen PET-keskus, 20014 Turun yliopisto
s-posti: anu.airaksinen@utu.fi, xiali@utu.fi ja olof.solin@utu.fi
Kotisivut:_https.//turkupetcentre.fi/research-strategy/pet-radiochemistry-research/

Positroniemissiotomografia (PET) on tirked
diagnostinen kuvantamismenetelma, jota
hyddynnetdén paljon myds ladketutkimuksessa ja -
kehityksessd. PET kuvantaminen perustuu potilaalle
annostellun kohteeseensa kertyvian radiolddkkeen
havaitsemiseen kehon ulkopuolelta PET kameralla.
PET kuvauksessa kéytettdvdt radiolddkkeet on
leimattu radionuklidilla, joka hajotessaan emittoi
positronin. Kun positroni kohtaa kehossa elektronin,
tapahtuu annihilaatio. T&lloin syntyy kaksi saman
energistd ja  vastakkaisiin suuntiin  kulkevaa
gammakvanttia, jotka voidaan rekister6idd potilaan
ympéardivdlla PET kameralla. PET kuvauksen
kayttotarkoituksen maardd annosteltava
radioldskemolekyyli; sen jakauma ja sitoutuminen
kohdeproteiiniinsa. Tamidn vuoksi menetelméa > B
kutsutaan myos molekyylikuvantamiseksi.  Kuva 1: Radioldakkeen valmistus potilaan
Radiolddkeainemolekyylin radiokemialliset ~ kuvausta varten
ominaisuudet, sitoutumisen spesifisyys ja muut
farmakokineettiset ominaisuudet puolestaan vaikuttavat merkittéviasti sithen, mikd PET kameralla
rekisterdidyn kuvan diagnostinen arvo on. Radiofarmaseuttisella kemialla on siten hyvin keskeinen
rooli PET kuvantamisessa.

Radionuklidituotanto  Radiolddketuotanto

YRl

PET kuvantamisessa kaytettdvit radionuklidit ovat lyhytikdisid ja niistd useimmat tuotetaan
hiukkaskiihdyttimelld eli syklotronilla ldhelld radiosynteesilaboratoriota. Yleisimmin kiytettyjé
radionuklideja ovat: O (T = 2.0 min), >N (T» = 10.0 min), ''C (T»%= 20.4 min), ®Ga (T»= 67.7
min) ja "F (T» = 109.8 min). Radiolddkkeiden kliinisessi tuotannossa syklotronilla tuotettu
radionuklidi kuljetetaan automatisoidusti puhdastilassa sijaitsevaan lyijykaappiin, jossa
radiolddkeaineen synteesi, puhdistus ja radiolddkkeen formulointi tapahtuvat automatisoidusti
hyvien valmistustapojen (Good Manufacturing Practices, GMP) mukaisesti. Lopputuotteesta
otetaan ndyte, josta tehdddn laadunvarmistus ennalta méaarittyjen kriteerien mukaisesti. Jos
laatuvaatimukset tayttyvit, radiolddke vapautetaan kdyttdon ja se voidaan annostella potilaalle
(Kuva 1). PET keskuksen radiolddkkeiden kliinisesté tuotannosta vastaavat dosentit Sarita Forsback
ja Anna Kirjavainen.

PET kuvantaminen perustuu potilaalle annostellun kohteeseensa kertyvdn radiolddkkeen
havaitsemiseen, ja PET kuvan diagnostinen hydty riippuu radiolddkemolekyylin radiokemiallisista
ja farmakologisista ominaisuuksista. Radiolddkeainemolekyylin rakenteen tai synteesimenetelmén
optimoinnilla voidaan PET kuvan laatua parantaa. Radiolddkeaineiden rakenteen ja

I
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synteesimenetelmien optimointi ovatkin merkittavia tutkimuskohteitamme.
Tutkimusryhméssdmme radiolddkekandidaatteja kehitetddn my6s uusiin sitoutumiskohteisiin
mahdollistaen tdysin uusien diagnostisten PET menetelmien kehitystyon.

OAc
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Kuva 2. 3D-tulostettu funktionaalinen materiaali fluori-18 konsentrointiin radiosynteesireaktorissa.

Viime aikaiset merkittavét edistysaskeleet materiaalikemian ja 3D-tulostimien kehityksessd ovat
luoneet wuusia mahdollisuuksia radiosyntetiikassa tarvittavien reaktorien kehitykseen.
Mahdollisuudet tulostaa kemikaaliresistentteji ja termisesti kestdvid muoveja mahdollistaa
monimutkaisten virtausreaktorien valmistuksen. Haasteena funktionaalisten materiaalien kannalta
on niiden terminen stabiilius korkeissa tulostus lampétiloissa. Selektiivinen Laser-sintraus, missi
muovipartikkeleita sulatetaan toisiinsa tehokkaalla laserilla, antaa mahdollisuuden kehittdd
huokoisia reaktio kanavia ja samalla sitoa funktionaalisia materiaaleja itse reaktorikanavan pintaan.
Ryhméssdmme pyrimme kehittdimadn uusia virtauskemian menetelmid ja funktionalisoituja 3D-
tulosteisia virtausreaktoreita radiosyntetiikan tarpeisiin (PI Savela).
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Kuva 3. Vasemmalla kuvassa ['*F]JFPATPP merkkiaineen synteesi rutenium-vilitteisesti. Oikealla
merkkiaineen jakautuminen terveen hiiren aivoleikkeissd. Lahdenpohja et al. ACS Chem Neurosci
(2020) 11, 2009.

Erinomainen esimerkki uusien pienimolekyylisten merkkiaineiden kehitystyostd on
kannabinoidi-1 (CB1) reseptoriin sitoutuva ['*FJFPATPP. ['*F]FPATPP merkkiaineen synteesissi
elektronirikkaan aromaattisen aseman leimaus saatiin toteutettua nukleofiiliselld '*F-fluoridilla
rutenium-vélitteisesti. Merkkiaineella voidaan kuvantaa CB1-reseptorien jakaumaa elimistdssa.
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Kyseinen merkkiaine on kehitetty ryhmédssamme (Pl Kirjavainen) ja olemme tutkineet sen
sitoutumista ja jakautumista prekliinisesti (Kuva 3).

Nukleofiilinen leimausreaktio on yleisimmin kiytetty 'SF-fluorausmenetelmi. Kaikkia rakenteita
ei voida kuitenkaan leimata nukleofiilisesti, minkd vuoksi tarvitaan elektrofiilistd '*F-fluorausta.
Turun PET-keskus on kansainvélisesti tunnettu edelldkéviji elektrofiilisten leimausreagenssien,
kuten ['8F]F2, ['*F]Selectrofluorin bis(triflaatin) ja ['®F]NFSI:n, valmistuksessa ja tutkimuksessa
(Kuva 4). Tutkimus keskittyy elektrofiilisten leimausreagenssien valmistusmenetelmien
kehittimiseen sekd niiden kéyttoon ladketieteellisesti mielenkiintoisten yhdisteiden
radioleimauksessa.

i) K222/K2CO4 F2 precursor /A 2Tf07
18
[BFF g ———— [¥FICHf ———— [®FfF, —————> N\/\Nﬂ
i) CH3l, CH,CN 35kV (CD,),CO

['8F]Selectfluor bis(triflate)
Kuva 4: Sihkdpurkauksen avulla tuotettu ['®F]F2, ['8F]Selectrofluorin bis(triflaatti)

Hiili-11 on tarked ja paljon kaytetty radionuklidi PET-merkkiaineiden leimauksessa. Sen avulla
voidaan radioleimata yhdisteitd muuttamatta niiden rakennetta. Tyypillisimmat hiili-11
leimausmenetelmidt ovat metylaatio kéyttden [''C]JCH3l tai karboksylaatio [!'C]CO2:lla.
Radiokemialla on kehitetty uusi [!!C]fosgeenin ([!!C]COCL) valmistusmenetelmi. ['C]COCl.
avulla '"C-karbonyyliryhmé voidaan liittd8 merkkiaineen metabolian kannalta vakaampaan
kohtaan tehokkaasti (Kuva 5). (PI Kirjavainen)

i) Si,Ph,Me,, N o 0
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Kuva 5: [''C]sorafenibin synteesi kéyttien [''C]fosgeenia.

[**Ga]Ga-DOTA-Siglec-9 on PET radioliike, joka on kokonaan kehitetty Suomessa ja jonka
kehitystydssa ryhmamme osaamisella on myds ollut merkittdvé rooli (PI Li) (Kuva 6). Olemme
kehittineet merkkiaineen %*Ga-leimausmenetelmin sekd GMP-tuotantomenetelmin radioldidkkeen
prekliinisid ja kliinisid tutkimuksia varten. Radiokemistimme ovat siten osallistuneet jokaiseen
vaiheeseen timin radioldfikkeen kehitysprosessissa[®*Ga]Ga-DOTA-Siglec-9:n kohde on
verisuonen adheesioproteiini 1 (VAP-1), joka on inflammaation indusoima tartuntamolekyyli.
Koska inflammaatiota esiintyy monissa taudeissa, [**Ga]Ga-DOTA-Siglec-9:lla on laajaa
potentiaalista kdyttod kliinisessd PET diagnostiikassa. Merkkiaineen kehitystyo on tehty osana
InFLAMES lippulaivan tutkimusohjelmaa (https://inflames.utu.fi/fi/).
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Kuva 6. Radioldiike [**Ga]Ga-DOTA-Siglec-9 kehitetty Turun PET- keskuksessa Kékeld et al.,
ACS Adv. (2018), 8, 8051; Viitanen et al., J. Nucl. Med. (2021), 62, 577.
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Kuva 7. Esikohdennetun PET kuvantamisen periaate. Kohteeseensa kertynyt vasta-aine leimataan
kehon sisédlld hyodyntden bio-ortogonaalista click-kemiaa. Tdmd mahdollistaa lyhytikdisten

aineiden ja nanomateriaalien PET kuvantamisessa.

PET kuvantamisessa kéytettivét radionuklidit ovat tyypillisesti hyvin lyhytikéisid. Joskus
pidempéd radionuklidin puoliintumisaikaa tarvitaan, koska kohdentavan biologisesti aktiivisen
molekyylin jakautuminen ja kohdentuminen elimistdssd on hidasta. Tyypillisid hitaasti jakautuvia
kohdentavia molekyylejd ovat esim. vasta-aineet ja muut suurikokoiset makromolekyylit, joiden
kertyminen kohteeseensa voi kestdd jopa useita pdivid. Pitkdikdisen radionuklidin kdyttd voi
aiheuttaa kuvattavalle kuitenkin turhaa siteilyrasitusta, koska kuvattava altistuu elimistossa
kiertdville radioleimatulle molekyylille koko sen jakautumisen ajan. Ryhméssamme kehitetdankin
menetelmid, joiden avulla hitaasti kohdentuva molekyyli voidaan leimata lyhytikdistd
positroniséteilevad radionuklidia kantavalla pienmolekyylilld kehon sisélld vasta sen jalkeen, kun
jakautuminen ja kohdentuminen ovat jo tapahtuneet (Pl Airaksinen). Tdméd on mahdollista
hyodyntédmailld nopeita bio-ortogonaalisia reaktioita, kuten kddnteisesti elektronivajaata Diels-
Alder reaktiota (IEDDA). Tillaista kaksivaiheista kuvantamista kutsutaan esikohdennetuksi PET-
kuvantamiseksi (Kuva 7).
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Kuva 8. Bio-ortogonaalisella reaktiolla leimatun GABA-A reseptorin ai-alatyyppiin sitoutuvan
vasta-aineen rakenne. PET kuvauksella tutkittiin vasta-aineen sitoutumisen spesifisyyttd syddmen
GABA-A reseptoreihin  (H). Sitoutuminen voitiin onnistuneesti estdd annostelemalla
leimaamatonta vasta-ainetta. Negatiivinen kontrollirakenne ei osoittanut sitoutumista syddmeen.
Garcia de Lucas et al. J. Med. Chem., 2026.
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Bio-ortogonaalisia reaktioita voidaan hyodyntdd myds erityisen herkkien rakenteiden
radioleimauksessa. IEDDA-reaktio tetraziinin ja frans-syklo-okteenin vililli etenee nopeasti
vesiliuoksessa, fysiologisessa pH:ssa ja hyvin alhaisissa konsentraatioissa. Olemme kéyttineet
menetelmdd mm. GABA-A reseptorin ou-alatyyppiin selektiivisen sitoutuvan vasta-aineen
leimaamisessa (PI Airaksinen, Kuva 8).

Radiofarmaseuttinen kemia on tutkimusala, jossa hyddynnetéan monipuoleisesti kemian eri osa-
alueita, kuten radiokemiaa, orgaanista synteesikemiaa sekd analyyttistd kemiaa.
Radiofarmaseuttisen kemian tutkimusta tehddin monitieteellisessd ymparistossd yhdessd
lahelld tutkijaa ja tutkimuksen merkitys sairauksien diagnosoinnissa ndkyvad, joka tekee
tutkimustydstimme poikkeuksellisen palkitsevaa.
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['®F]TRIFLUORIBORAMINOHAPOT PET-
DIAGNOSTIIKASSA
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Aminohappokuljettajat (AAT) ovat solukalvon ldpdisevid kuljetusproteiineja, jotka
mahdollistavat  ravinteiden  sekd  vilittdjdaineiden  kuljetuksen  soluun  [1].
Aminohappokuljettajien lisddntynyt méaréd on yhdistetty erilaisiin syopatyyppeihin, koska ne
mahdollistavat syOpdsoluille vélttdiméttdmien ravintoaineiden saannin. Radioleimatut
aminohapot ovat ihanteellisia positroniemissiotomografiseen (PET) -kuvantamiseen, mutta
haasteena on nopea metabolinen hajoaminen organismissa [1]. Boraminohapot (BAA) ovat
trifluoriboraattijohdettuja aminohappoja, jotka jiljittelevdt vastaavia aminohappoja [2].
Boraminohappojen rakenteessa on trifluoriboraattiryhmd (-BFs”) aminohappojen
karboksylaatin (-COOQ") tilalla. Trifluoriboraattiryhma ei hajoa yhtd nopeasti organismissa ja
se voidaan merkité helposti '*F-fluoridilla [1].

Tilld hetkelld laajasti kidytetty PET-merkkiaine on '8F-radioisotoopilla leimattu
fluorodeoksiglukoosi (['*F]FDG). Sen haasteina ovat kuitenkin kertyminen tulehdusalueille
sekd terveeseen aivokudokseen [3]. 'SF-BAA-yhdisteet ovat osoittaneet korkeaa AAT-
vilitteistd kuljetusta sekd nopeaa poistumista normaaleista elimistd ja kudoksista [1].
Eldinkokeissa kiytetty '8F-Phe-BF3 osoitti yhtd korkeaa kasvainkertymdi kuin '8F-FDG,
mutta huomattavasti alhaisempaa taustakertymidd normaalissa aivokudoksessa ja
tulehdusalueella [1].  Trifluoriboraattiboronifenyylialaniini (BBPA) on osoittanut
samankaltaisia tuloksia, ja tutkimukset ovat edenneet terveisiin vapaachtoisiin sekd
aivokasvainpotilaisiin [2]. Tulevaisuudessa 'SF-BAA:t voivat korvata '8F-FDG:n tiettyjen
sairauksien havaitsemisessa [1].

H H
-00c—-R FB—R
NHg* NHg*
Aminohapporyhma Boraminohapporyhmé
BFy BFy
OH
(RX(1 ium-2-fenyylietyyli)tr i (R)-trif
Phe-BF, BBPA
Kuva 1. Aminohapporyhmén, boraminohapporyhmaén, (1-ammonium-2-

fenyylietyyli)trifluoroboraatin, seké trifluoriboraattiboronifenyylialaniinin rakenteet.
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Niasiini tai b3 vitamiini eli tarkemmin nikotiinihappo (kuva 1) on elintdrked ravintoaine. Se
osallistuu kehossa nikotiiniamidi muodossa esimerkiksi nikotiiniamidiadeniinidinukleotidi
(NAD) ja nikotiiniamidiadeniinidinukleotidifosfaatti (NADP) rakenteisiin, jotka toimivat
kehossa muun muassa elektroninsiirtdjind monissa hapetus-pelkistys-reaktioissa [1,2].
Niasiini voi metaboloitua monimutkaisten biosynteettisten reittien kautta loppu
metaboliiteiksi N1-metyyli-2-pyridoni-5-karboksiamidiksi (2PY) ja N1-metyyli-4-pyridoni-
3-karboksiamidiksi (4PY) [1].

2PY ja 4PY (kuva 1) ovat vesiliukoisia yhdisteitd ja poistuvat kehosta virtsan mukana [3].
On kuitenkin havaittu, ettd liiallinen mééard niasiinia voi aiheuttaa liiallisen méadrdn néitd
metaboliitteja. Munuaisten vajaatoiminta voi myds aiheuttaa liiallisen méiérén metaboliitteja.
Témén takia ne voivat jdada verenkiertoon ja aiheuttaa epdmieluisia yhteyksid sydin- ja
verisuonitauteihin. Erityisesti isomeeri 4PY on havaittu aiheuttavan tulehdustilan
verisuonistossa. Tdmé on vield hyvin uusi havainto eiké vield tiedeté, paljonko tité esiintyy
tai millainen yhteys tarkalleen on [1].

Esiintyvyyttd pystytddn mittaamaan supernatanteista veriplasmandytteistd esimerkiksi
korkean erotuskyvyn kéénteisfaasi nestekromatografialla. Sen erottelukyky perustuu
nédytteessd olevien aineiden hydrofobisuuteen. Se pystyy késittelemdén kompleksisia
matriiseja sekd erottelemaan pienid méérid analyyttid. Menetelméén sopii hyvin eri detektorit
kuten ultravioletti detektori [4].
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Kuva 1. (A) Nikotiinihapon (niasiini) rakennekaava, (B) N1-metyyli-2-pyridoni-5-
karboksiamidin (2PY) rakennekaava, (C) N1-metyyli-4-pyridoni-3-karboksiamidin (4PY)
rakennekaava.
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Brain tumors notably high-grade gliomas, due to unregulated cellular proliferation, aggressive
biological behavior, and significantly resistant to conventional treatments. Blood brain barrier
(BBB) is one of a major challenge which substantially restrict the delivery of many diagnostic
and chemotherapeutic agents to the central nervous system. BNCT [1]is a targeted therapeutic
strategy that based on the selective accumulation of boron-10 compounds to the tumor cells.
In this research the boron delivery agent is FNA-S-ACooP [2] which is a novel peptide-based
radiotracer and also binding to FABP3 (fatty acid binding protein).The aim of this research
was to develop a novel boron carrier, based on the ACooP peptide and which can be
radiolabelled with fluorine-18 for diagnostic purposes
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pH 8.6 Acetonitrile
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Figure 1.Synthesis of FNA-S-ACooP and investigated methods for carborane peptide-
conjugation.

In the first reaction step fluoronicotinic acid-4-nitrophenyl ester was reacted with linear
decapeptide ACooP. The reaction was carried out under borate buffer with 70% of acetonitrile
under 8.3 pH for 10 min and yielding FNA-S-ACooP. First a direct carborane-peptide
conjugation was investigated, but unfortunately the reaction did not result to correct product.
As another approach, we decided to investigate conjugation of the carborane to the peptide
by using a PEGylated linker. FNA-S-ACooP was first reacted with Azido-PEG-NHS-ester to
give FNA-S-ACooP-N-PEG:-N3. The azido functionalized peptide would then allow
conjugation of the carborane to the peptide via copper catalysed 1,3-dipolar cycloaddition.
FNA-S-ACooP was successfully synthesized with 62.3% yield and characterized with HRMS
and NMR. FNA-S-ACooP-N-PEG:-N3 was synthesized and identified by HRMS, but due to
the low yield was not successfully isolated in a pure form.

The synthesis procedure and the isolation and purification and characterization associated
with considerable challenges. In conclusion, further optimization is needed in order to find
optimal reaction conditions for conjugation of carborane to FNA-S-ACooP peptide.
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Main aims of the PhD research

This project aims to develop novel fluorine-18-labeled radiopharmaceuticals for preclinical
brain tumor imaging using positron emission tomography (PET), with a focus on two distinct
targeting strategies. Firstly, we are developing peptide-based radiotracers ['*F]JFNA-N-CooP
and ['SF]JFNA-S-ACooP. CooP (H-CGLSGLGVA-NH:) and ACooP (H-ACGLSGLGVA-
NHb>) are targeting the fatty acid binding protein 3 (FABP3). FABP3 is expressed in tumor
cells, making it a potential target for PET imaging. In this project, we investigate the
feasibility of using ['8F]FNA-N-CooP for PET imaging of brain metastases and glioblastoma.
Secondly, we are investigating the blood-brain barrier (BBB) penetration of radiolabeled
vitamin B3 analogue, 6-['8F]fluoronicotinic acid (['*F]FNA), mediated by monocarboxylate
transporter 1 (MCT1), and assessing the ability of ['*F]FNA to visualize patient-derived BT12
glioblastomas. In both subprojects, we use 6-['8F]fluoronicotinic acid 4-nitrophenyl ester as
the key starting compound (Figure 1).
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Figure 1: Radiosynthesis schemes of ['SF]JFNA-N-CooP and ['F]FNA.

Main results so far

The synthesis methods for ['*F]FNA and ['*F]FNA-N-CooP were developed and the tracers
were produced with good decay-corrected radiochemical yields of 38.1 £ 9.7 % (n = 9) and
152+ 1.9 % (n=4), and high radiochemical purity 0f 99.7 + 0.6 % (n=9) and 94.8 £ 2.6 %
(n = 3), respectively. Molar activity was 146.7 £ 63.6 GBg/umol (n = 9) and 129.1 £ 52
GBqg/umol (n = 3), and total synthesis time was 112.5 + 9.2 min (n=9) and 175 + 5.8 min (n
= 3), respectively. Interestingly, with ACooP, a highly chemoselective S-acylation of the free
thiol group in the first cysteine was observed, rather than the expected outcome, N-acylation'.
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In contrast, a highly chemoselective N-acylation was observed when using CooP (Fig. 1).2
The tissue binding of ['*F]JFNA-N-CooP in vitro was evaluated in metastatic brain tissue
sections from a patient with metastatic breast cancer (Fig. 2A). Using autoradiography, focal
and intense binding of ['*F]FNA-N-CooP was observed. Tissue radioactivity binding was
reduced significantly when ['®F]FNA-N-CooP binding was blocked by non-radioactive FNA-
N-CooP peptide, confirming the target binding specificity. However, ['*F]JFNA-N-CooP is
unstable in vivo, posing challenges for PET imaging.’ PET imaging performance of ['8FJFNA
was evaluated in glioblastoma-bearing mice and healthy mice as controls (Fig. 2B).*
Glioblastoma xenografts were clearly visualized with ['®F]FNA. Liver and lung uptake were
low, and ['®F]FNA was excreted mainly from the kidneys. ['*F]FNA showed excellent in vivo
stability (97.5% = 1.4, n =4, at 60 min post-injection). Additionally, we confirmed that MCT1
mediates the transport of ['®F]FNA across the BBB. In the presence of the MCT1 inhibitor,
both tumor and healthy brain uptake significantly decreased, and glioblastoma was no longer
visible.
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Figure 2 (A) Autoradiography of in vitro binding of ['*F]JFNA-N-CooP in breast cancer brain
metastatic tumor tissue sections from a patient. Total binding and the binding in the presence
of 1 uM and 10 uM of blocking agent FNA-N-CooP are presented. (B) ['*F]FNA uptake in
vivo in glioblastoma-bearing mice with and without MCT1 blocking, and in healthy control
mice.

The significance of my research for the research group and the whole research field

Brain tumors are difficult to treat, and molecular expression profiles among patients are
heterogeneous and dynamic along with disease progression. Non-invasive molecular imaging
provides valuable information for treatment planning and personalized patient care. My
research develops novel approaches to profiling molecular diversity in brain tumors with
nuclear imaging. The knowledge generated in this project will be useful for further developing
the new PET imaging agents and provide insights in developing therapeutic agents for the
corresponding targets. Additionally, this project has generated insightful knowledge on the
use of '8F-prosthetic groups for radiolabeling of peptides, which has impacts on the
development of radiolabeling methodologies for biomolecules in the field.
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Main aims of the PhD research

Positron emission tomography (PET) is a powerful and minimally invasive medical imaging
technique. One of the most utilized radioisotopes for PET is carbon-11, which is produced via
irradiation of nitrogen gas with the addition of oxygen or hydrogen. The retrieved [''C]CO2
or [''C]CHz4 is usually converted into more reactive species; however, the additional steps can
consume the initial activity, consequently leading to lower molar activity PET-tracers.
Therefore, the direct use of ['!C]CO2 or subsequently reduced [''C]CO would be highly
desirable, however, the sub-nanomolar amounts of these gases, their poor solubility in organic
solvents and the purification from applied transition metal catalysts make their utilization
fairly challenging. My doctoral research aims to address these challenges and improve
methodologies for the direct use of [''C]CO2 or [''C]CO. First, to make the purification of
['C]CO2 directly from cyclotron target gas more efficient, highly porous adsorbents, metal-
organic frameworks (MOFs) will be developed and tested in an in-line system. For the
confinement and separation of [''C]CO from nitrogen carrier gas, highly selective MOFs and
solid-supported metals would be applied and investigated in great detail. After positive initial
results, the [''C]CO:-capturing MOFs and the [''C]CO adsorbents will be combined into a
single system, suitable for radiolabeling with both gases and equipped with highly porous,
3D-printed microreactors, further increasing the solubility of the gas molecules in the reaction
mixture. Then, heterogeneous catalysts will be prepared for synthesizing cyclic ureas,
carbamates and amides via [''C]CO2 aminocarbonylation and [''C]CO carbonylation. To
minimize the possibility of metal leaching during the radiolabeling, the catalyst will be bound
to a solid surface and further to the porous reactor wall. The goal is to utilize the developed
method and system for synthesizing clinically relevant PET radiopharmaceuticals.
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Figure 1. Schematic of a heterogeneously mediated radiolabeling using a 3D-printed reactor.
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Main results so far

To demonstrate a first-ever proof-of-concept utilization of metal-organic frameworks in the
purification of [''C]CO: directly from cyclotron target gas, different type of anion pillared
MOFs were selected based on their reported CO:2 selectivity and capacity. After initial
characterization, the materials were tested in capturing [''C]CO2 from cyclotron target gas
and retrieving it via temperature-swing desorption. The target gas contains only picomolar
amounts of [''C]COz in about 1 liter of gas mixture, which consists mostly of N2 and smaller
amounts of other non-radioactive components, as well as radioactive impurities. These
conditions are significantly different from those under which gas adsorption of MOFs is
usually investigated. The initial results of the capturing tests, the radionuclidic purity of the
captured and released gas and the stability of the materials through multiple
adsorption/desorption cycles indicate high potential for the application of metal-organic
frameworks as [''C]CO: trapping agent during radiosynthesis of carbon-11 PET tracers.

The significance of my research for the research group and the whole research field
Current [''C]CO2 purification and [''C]CO confinement strategies often include cryogenic
traps, high release temperatures, exchange to noble carrier gas or pressurized reaction vessels,
which can complicate and increase the cost of the process. By employing highly selective
solid adsorbents, which are effective even in small quantities at ambient conditions, better
recovery of [''C]CO2 and [''C]CO could be achieved. This improvement could increase the
yield and molar activity of the final product while simultaneously reducing production costs
and time. Due to the significant toxicity of trace transition metal impurities, the application of
metal-mediated radiosynthesis to clinical PET-tracer production has been very slow. This
could be mitigated by binding the catalysts to a solid surface, thereby minimizing metal
leaching. Only limited prior art on heterogeneously mediated radiolabeling strategies and 3D-
printable microfluidic reactors exists to date in the field of radiochemistry. Thus, this research
has the potential to yield scientific advancements, providing the foundation for 3D-printed
highly porous microfluidic reactors that could pave the way for improved synthesis of carbon-
11 PET tracers.

Papers to be included in the PhD thesis
No publications yet.
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Main aims of the PhD research

The objective of this project is to develop novel pretargeted radiopharmaceuticals for
theranostic applications to achieve more efficient therapy to treat cancer. The aims are to
develop methods for efficient pretargeted delivery of boron carriers and other therapeutic
radionuclides directly into tumour cells as well as to develop pretargeted diagnostic PET
tracers to be able to quantify the therapeutic agents in the tumour and asses target engagement.
The hypothesis is that the combination of pretargeted bioorthogonal chemistry with active
transportation of therapeutic agents directly into tumour cells will improve the specificity and
efficiency of cancer therapy compared to currently used methods.

Main results so far

Positron emission tomography (PET) is a medical imaging modality, which uses positron
emitting isotopes in radiopharmaceuticals to detect diseases such as cancer. Recently, PET
has shown strong potential as a diagnostic modality in theranostics, in which diagnostics and
therapy are combined to personalise treatment [1].

In radiotherapy, therapeutic particles such as a-particles and Auger electrons deliver high
linear energy transfer (LET) and strong localised tumour damage. While targeted alpha
therapy (TAT) is promising, toxicity to surrounding healthy tissue remains a limitation [2].
Boron neutron capture therapy (BNCT) is another form of radiotherapy which uses high LET
a-particles and lithium atoms which are produced in vivo via '’B(n, a)’Li, delivering localised
radiotherapy to tumour cells. The efficiency of BNCT is determined by the concentration of
boron-10 inside the cell within the tumour [3]. In order to assess the concentration of boron-
10 within the cell and to allow the optimisation of individual treatment, it is required to
develop a non-invasive method for the quantification of boron-10 inside the tumour.
Pretargeted strategies aim to overcome the off-site toxicity of radiotherapy and to provide a
solution to the quantification of boron-10 within cells. Pretargeting is a two-step approach
during which a tumour-targeting primary agent is given first, followed by a radiolabelled
secondary agent that selectively binds to the former, reducing the radiation exposure of
healthy tissue (Fig. 1). Inverse electron demand Diels-Alder (iIEDDA) reaction between
tetrazines and strained trans-cyclooctenes (TCO) has demonstrated a great potential for dual
radionuclide theranostic pretargeting e.g. using [¢*Cu]Cu-SarAr-Tz, ['"’Lu]Lu-DOTA-PEG7-
Tz, and a TCO-huA33 antibody [4].
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As I am at the beginning of my PhD journey, having started in January 2026, my main tasks
now are the construction of intracellularly targeting primary agents and the synthesis and
characterisation of novel theranostic candidates. Next, I will evaluate these candidates in vitro
to evaluate their intracellular target engagement, after which they will be evaluated in vivo for
pharmacokinetics and radiometabolites, and possibly for pretargeted theranostics.
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Figure 1. Principle of targeted and pretargeted approach.

The significance of my research for the research group and the whole research field

In Radiopharmaceutical Chemistry research group and PET centre, we are constantly working
towards the improvement of the diagnosis and therapy of a variety of diseases. Using iEDDA
bioorthogonal pretargeted chemistry, we will develop ways to assess the engagement and
concentration of radiopharmaceuticals within tumour cells. This approach would enable direct
targeted delivery of diagnostic and therapeutic agents into tumour cells, significantly
improving the specificity of tumour cell uptake while minimising binding to non-target tissue.
If successful, this approach could represent a major scientific breakthrough, providing more
personalised diagnostic and therapeutic strategy to treat cancer.
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Supervisor(s): Dr. Risto Savela

Funding: Academy of Finland

Estimated time of PhD dissertation: 5/2027

Main aims of the PhD research

Positron emission tomography (PET) is a versatile and minimally invasive medical imaging
technique which makes use of short-lived radioisotopes as an imaging probe, or a radiotracer.
One of the most commonly used radioisotopes is fluorine-18 with a half-life of 109.8 minutes.
Fluorine-18 labelled radiotracers are synthesized the day of their use, and are administered in
shorter order. Much like the synthesis of any drug molecule it requires a non-trivial synthesis
time, which ultimately affects the amount of available radioactivity at the end of synthesis.
Radioactivity of the end product should be maximized and this can be accomplished by
shortening synthesis times. One avenue for shortening synthesis times is through the use of
flow chemistries wherein the reaction mixture is forced through tubing, allowing for better
diffusion and faster temperature gradients when compared to batch chemistry. Furthermore,
flow reactors could also be inexpensively prepared by 3D-printing and functionalized with
functional materials such as metal organic frameworks (MOFs) or even heterogeneous
catalysts. The ultimate goal is to incorporate fluorine-18 trapping, fluorine-18 release, and
nucleophilic fluorination all into one reaction zone, though it would be possible to make these
discrete zones in a reactor as well.

Main results so far

In the beginning of our research, as a proof of concept, we investigated the feasibility of
flow reactors in nucleophilic aromatic fluorination of a model substrate. The model substrate
is an activated methyl 6-nitronicotinate ester as ['®F]fluoronicotinate derivatives are a
common prosthetic group for radiolabeling peptides. 6-['®F]fluoronicotinic acid has also
recently been shown to be an effective imaging probe for glioblastomas. The flow reactor we
assembled is quite simple but effective in studying the key parameters of the reactor. The
reactor consists of a length of PTFE tubing wrapped around a machined aluminum core which
can be integrated easily into our automated synthesis devices used for preparing
radiopharmaceuticals, figure 1. The initial results were promising showing fast reaction and
surprising tolerance for water content. Following this, parameters for length of reactor tubing,
reactor temperature, and precursor loading were investigated by design of experiment
modelling. From the data set collected we extrapolated the optimal conditions in our simple
reactor system to maximize radiochemical purity and yield which we applied to the
development of a method for the full radiosynthesis of 6-['8F]fluoronicotinic acid, scheme 1.
Compared to the reported traditional batch method of preparation of 6-['3F]fluoronicotinic
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acid we save over 50% time and use less precursor with the flow reactor while yielding
comparable results in radiochemical yield, purity and molecular activity. Parallel to this
research we have also investigated the application of MOF’s for the purpose of trapping and
concentrating fluorine-18, in which we have identified a suitable candidate MOF for this
purpose. This MOF has been integrated into a 3D-printed filter plug which has been initially
evaluated for the trapping of fluorine-18 from aqueous solution. The next avenues of inquiry
are investigating the kinetics of the fluorination of the substrate in the reactor zone and
evaluating the MOF filter plugs.

o TEAB 0
AN o7 " o _Buy;NOH N OH
‘ P Ti200c 120 °c \
O2N N 18 Pz

DMSO DMSO "7 °N

Scheme 1. Nucleophilic aromatic fluorination of methyl 6-nitronicotinate by in-situ generated
tetracthylammonium fluoride and subsequent hydrolysis of the methyl ester to the
corresponding acid.

Flgurel Simple flow reactor at left, and the reactor fitted into the heating mantle of a
radiosynthesis device.

The significance of my research for the research group and the whole research field

The Turku PET Centre and radiochemistry research group is a broad based group of
researchers who work in fundamental radiosynthetic chemistries, preclinical evaluation of
radiotracers and other related fields. The findings we make is of great use to those who may
want to shorten synthesis for a radiotracer that is already being studied and ultimately could
be considered for a radiotracer in translation to clinic use or those planning a new radiotracer.
In short this flow reactor could be applied to any commercially prepared fluorine-18 labelled
radiotracer where saving time and precursor is of interest. One great goal would be that this
method would yield access to new and previously unattainable tracers.
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RUTHENIUM- MEDIATED '8F-LABELLING OF CB1
RADIOTRACER ['®F]JFPATPP - DEVELOPMENT AND
AUTOMATION FROM TRACER TOWARDS
RADIOPHARMACEUTICAL

Noora Rajala

Radiopharmaceutical Chemistry Research Group, Department LA
of Chemistry, University of Turku naraja@utu.fi

Research Director: Prof. Olof Solin

Supervisor(s): Adj. prof. Anna Kirjavainen and Prof. Olof Solin
Funding: Turku PET Centre and Academy of Finland (project 334310)
Estimated time of PhD dissertation: 10/2026

Main aims of the PhD research

My work focuses on the development of ruthenium-mediated 'F-fluorination method and its
application to produce a novel the central nervous system (CNS) bound radiotracers. In my
initial work, I focused on exploring the scope of the possible structures that can be 'SF-
fluorinated with this method and what parameters influenced the radiochemical conversion
and if they depended on the substituents in the aromatic ring.

The second aim was to use this method to label a hypothetically more biologically stable
analog of clinically used cannabinoid receptor 1 (CB1R) radiotracer ['*F]JFMPEP-d>. CBIR
is associated with various pathophysiological states in the brain and neurodegenerative
diseases such as Alzheimer’s disease. Currently used CBIR tracers such as ['8F]FMPEP-d»
suffer from defluorination and slow kinetics. The novel tracer ['®F]JFPATPP has the same
binding structure as ['*F]JFMPEP-d>, but the labelling position is in the aromatic ring instead
of being at the end of the methoxy tail. Therefore, we hypothesized that ['SF]JFPATPP could
have superior radiotracer properties compared ['8F]JFMPEP-da. The third aim was to automate
and optimize the process to be usable in radiopharmaceutical research. The fourth aim was to
understand more deeply the pharmacokinetics of the novel tracer and mainly its metabolism
in preclinical settings.

Main results so far

We were able to produce eight compounds with variety of substituents in the aromatic ring
with the ruthenium-mediated '*F-deoxyfluorination (figure 1) in paper [1]. We tested four
different approaches and discovered that the addition order and/or the pH of the reaction had
an effect on the radiochemical conversion depending on the substituents in the phenol ring. In
a paper [2] we successfully labelled ['|F]JFPATPP with 16.7 + 5.7% decay-corrected
radiochemical yield and >95 GBq/umol molar activity. The formulated tracer has a long shelf-
life (6 h), low defluorination, and it showed high specific binding to CB1 receptors in the
preclinical evaluation. In paper [3] the production of ['®F]JFPATPP was successfully
automated on a cassette-based synthesis device with 34 + 2% radiochemical yield and
excellent radiochemical purity. The synthesis time was two times faster than published in the
paper [2]. In paper [4], the preclinical study of rat strains showed interesting differences
between different rat strains (Figure 1).
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Figure 1. A) Examples of molecules labelled using Ru-mediated '*F-deoxyfluorination with
the novel CB1 tracer ["®F]FPATPP circled in the middle. B) Brain metabolism of
['®F]FPATPP at 120 min post injection in two different rat strains. The image was created in
BioRender https://BioRender.com.

The significance of my research for the research group and the whole research field

In the field of PET, there is a constant need for better and more efficient labelling methods to
produce new radiopharmaceuticals. There is also increasing need for automation of methods
to fit the tightening regulations set for radiopharmaceutical production. The possibility to use
Ru-mediated '8F-fluorination method in an automated, cassette-based, and GMP (Good
Manufacturing Practice) compliant system opens new potential molecule structures that is
possible to synthesize in a clinically acceptable environment. The understanding of the
optimal synthesis method options for the specific structures speeds up the development
process and reduces the number of unsuccessful tests and therefore the waste of expensive
materials mainly the needed batches of ['®F]fluoride that need to be produced. The preclinical
study shows that the grounds of using a specific preclinical model in a study should be
carefully considered for reliable results.

Papers to be included in the PhD thesis

1. Rajala, N.; Lahdenpohja, S.; Kerminen, E.; Rajander, J.; Kirjavainen, A. J. to be submitted.
2. Lahdenpohja, S.; Rajala, N.; Helin, J.; Haaparanta-Solin, M.; Solin, O.; Lopez-Picon, F.;
Kirjavainen, A., ACS Chem. Neurosci., 2020, 11, 13,2009-2018

3.Rajala, N.; Kerminen, E.; Salo, S.; Vikiparta, M.; Kirjavainen, A., J. Fluor. Chem. 2025,
283-284, 110423.

4. Takkinen, J.; Rajala, N.; Lehtinen, P.; Kern, I.; Aarnio, R.; Haaparanta-Solin, M.; Solin,
0.; Lépez-Picon, F.; Kirjavainen, A. to be submitted
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Estimated time of PhD dissertation: 2029

Main aims of the PhD research

One of my goals is to find facile radiolabeling methods suitable for GMP and automation.
Production of, and advanced automation for !'C-labelled radiotracers with high molar activity
are developed in this work.

PET is a non-invasive functional and metabolic imaging technique that allows the
quantification of specific biological and pharmacological processes in humans and animals in
vivo. Processes such as oxygenation, blood-flow, energy metabolism and the functions of
neurotransmitters in the central nervous system (CNS) can be studied by PET imaging. PET
provides important information in drug development for understanding drug action and
metabolism, as well as disease progression and possible treatment options.

Main results so far

The radiotracer [''CJUCB-J provides the opportunity to visualize synaptic density in vivo, by
targeting the synaptic vesicle protein 2A (SV2A). [''C]JUCB-J has been shown to have
excellent in vitro and in vivo properties for imaging SV2A. PET imaging of SV2A is used to
measure brain expression of SV2A in various neurologic, neurodegenerative or psychiatric
conditions in which SV2A may play a role. The radiotracer can also be used to measure drug
binding to its target, and PET imaging of SV2A could be used to characterize binding of e.g.
levetiracetam or other SV2A-targeting drugs.

Radiosynthesis of [''C]JUCB-J involves the Suzuki-Miyaura cross-coupling of the 3-
pyridyl trifluoroborate precursor with [''C]methyl iodide, which produces [''C]JUCB-J in
good yield and high chemical and radiochemical purity. The automated synthesis involves
[M'C]Mel production in the Synthra Melplus Research -device and the labelling reaction and
purification using an in-house built device. Precursor activation with HCl is a step carried out
prior to the synthesis and precedes the oxidative insertion of Pd to the carbon-halide bond.
The produced [''C]Mel is bubbled into the reaction solution containing a Pd catalyst
(Pd2(dba)s), P(o-tol); and K2CO3 in DMF. Subsequently the precursor solution is added for
the reaction. [''C]JUCB-J is purified with preparative HPLC and a SPE cartridge, and
formulated for injection. Quality control is performed before releasing the product for clinical
use.

During clinical production of [''C]JUCB-J for over four years, several problems have been
encountered. The addition of the precursor to the reaction vessel is occasionally observed to
cause a loss of activity. While a small loss is observed in almost all the syntheses, for some
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of them the activity loss was up to 25 % of initial [''C]Mel activity. Next, because of the
broadness of the product peak eluting from the radio-HPLC, and splitting into two distinct
peaks the HPLC purification method did not allow for the collection of the whole product.
Finally, it was noticed in occasional synthesis that if the product peak was collected for longer
than 2 min, the concentration of the organic solvent was too high for loading onto a SPE
cartridge and a portion of activity passed through the cartridge.

After these problems were identified, extensive work was done to find proper solutions
for the preparation of both catalyst and precursor solutions and upgrading the purification
protocol and SPE formulation. Also, a new HPLC purification method was developed (figure
1). A reproducible automated radiosynthesis of [''C]JUCB-J has been achieved with high
radiochemical yield and quality at end of synthesis, in compliance with GMP regulations.
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Figure 1. Comparison of the two methods for the radioHPLC purification of the crude
[M"C]UCB-J product. (A) Method used in our early developmental studies. (B) Novel
separation method developed by us.

The significance of my research for the research group and the whole research field

There is currently a great need for development and evaluation of new PET
radiopharmaceuticals for the imaging of metabolic pathways affecting e.g. cardiac and
neurological diseases. The aim of this study is to respond to this need and to develop
production processes for these radiopharmaceuticals suitable for preclinical and clinical use.

Papers to be included in the PhD thesis
1. Wahlroos, S.*; Krzyczmonik, A.*; Helin, S.; Rajander, J.; Solin, O. #; Kirjavainen, A.K.*
EJNMMI Radiopharm. Chem. (*-#Authors contributed equally) approved to be published
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S-MAT: SMART ENERGY MATERIALS

Prof. Jovana V. Mili¢

7 Smart Energy Materials Research Group, Department of Chemistry, 20500
University of Turku, Finland
§ERMGVﬁT§A-II; E-mail: jovana.milic@utu.fi

The Smart Energy Materials (S-MAT) group has been motivated by addressing
global challenges through the development of smart materials and (nano)technologies that can
respond to external stimuli and adapt to their operating conditions in functional devices.
This involves a special focus on renewable energy technologies, such as solar energy in
photovoltaics and brain-inspired computing, from molecular design to device application,
at the interface of chemistry, materlal science, physics, and engineering for sustainable future.
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Figure 1. Smart Energy Matermlv (S- MAT) Team at the Aurum in Turku, December 2025.
From left to right: Uzair Hafiz, Aki Frankberg, Vesa Hautala, Ceylan Doyranli, Pelin Karsili,
Anamika Mishra, Maryam Ghasemi, Mohammad Reza Golobostanfard, and Mahsa Shahsavan.
Photo by the Associate Professor Jovana V. Mili¢ (supporting the team in the background).

In our group, we value scientific and research excellence, interdisciplinary research, creative
and critical thinking, and the power of teamwork, with international collaborations and
diversity at all levels, offering space for professional and personal growth with broad impact.
We welcome researchers at all academic levels and across backgrounds who are eager to

learn, explore, and share their enthusiasm for cross-disciplinary science and research,
innovation, international collaboration, and broad societal impact. Join our team!
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Research Program

We are inspired by nature and biological systems, which have the ability to realize complex
functions and adapt to various operating conditions in their environment. This often involves
supramolecular chemistry, which enables dynamic interactions between complementary
functional components that ensure adaptability. While natural systems inspired artificial
technologies for energy conversion, as photosynthesis served as inspiration for solar cells,
bioinspired supramolecular materials remain underexploited in modern (nano)technologies.
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Figure 2. Nature as inspiration for smart energy materials: from photosynthesis to solar cells.

In our research, we rely on “supramolecular engineering” to translate bioinspired
molecular-level design into functional materials and devices for energy technologies.
This involves molecular synthesis and material fabrication and characterization, followed by
incorporation into devices, such as solar cells in photovoltaics or brain-inspired memories.

Molecular Supramolecular Functional Device
Design Assembly Material Application

.,‘

B - . S E 1

Figure 3. Top: Schematic representation of our approach in developing functional materials and
devices at S-MAT, from (supra)molecular design to material synthesis, analysis, and
functional device integration for practical applications. Bottom: Representative research
infrastructure at S-MAT, from molecular to material synthesis to device fabrication and analysis.
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Research Projects
Research projects in our group can be broadly classified into three interrelated categories.

(1) Stimuli-responsive materials focus on (supra)molecular design and synthesis of tailored
molecular systems that assemble through various noncovalent interactions and respond to external
stimuli, such as light in molecular switches and machines, of interest to smart nanotechnologies.

(2) Layered hybrid materials involve hybrid organic-inorganic materials incorporating
functionalized and stimuli-responsive molecular systems into solid-state frameworks with unique
characteristics, including structural, optical, optoelectronic, and mixed ionic-electronic properties.

(3) Opto(electro)ionics applications rely on functional hybrid materials in optoelectronic or
optoionic devices, such as smart solar cells in photovoltaics that adapt to day-night cycles or brain-
inspired memory elements and artificial synapses for energy-efficient neuromorphic computing.

Stimuli-Responsive Materials W

(Supra)molecular materials responsive to electric charge or light

Layered Hybrid Materials ‘

Layered materials feature unique optofelectro)ionic properties

Hybrid Opto(electro)ionics

Operationally stable hybrid perovskites for renewable energy

Figure 4. Schematic representation of the research activities and projects at S-MAT.

The research projects rely on a combination of experimental techniques including molecular
(organic) synthesis and characterization (such as using IR and NMR spectroscopy), solid-state
material synthesis (such as mechanosynthesis of powders by ball milling or thin films by solution-
processing as spin-coating) and analysis (such as by X-ray diffraction, solid-state NMR
spectroscopy, and UV-vis absorption and photoluminescence spectroscopy), followed by multi-
step device fabrication and characterization (as by using current-voltage characteristics and other).
Students are supervised and mentored by our researchers and integrated within our research team,
while engaged in an international collaborative network of more than 30 groups across disciplines.

Our team is also supported by our research coordinator (Vesa Hautala) and laboratory engineer
(Mahsa Shahsavan), alongside senior researcher (Mohammad Reza Golobostanfard), postdoctoral
researchers (Pelin Karsili, Anamika Mishra, Ceylan Doyranli), PhD students (Maryam Ghasemi),
and undergraduate students (Aki Frankberg, Uzair Hafiz, Muhammad Usama, and Jui Rabeya).

Project work with the S-MAT team can be conducted on all above topics (Appendix). Students are
also encouraged to propose their projects. For more information, please contact Jovana V. Mili¢
(jovana.milic@utu.fi). The topics are also detailed at https://imc.utu.fi/courses/luk-harjoitustyot/.

Reference

For more information on our research, refer to our website and representative publications.
Twitter/X: @SmartEnergyMat. Website: https:/sites.utu.fi/smat/. PI: www.jovanamilic.com.
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Appendix. Research Projects of the Year
The following research projects are available for the upcoming period of the year 2025-2026.

1) Photochromic control in perovskite photovoltaics. This project explores the role of
photochromic systems that reversibly change their properties upon exposure to light in perovskite
photovoltaics. Hybrid perovskite materials have emerged as one of the most promising
semiconductors in optoelectronics. However, their instability under operating conditions of voltage
bias and light due to accelerated ionic migration
limits their application. The use of photochromic
systems enables reversible interfacial changes that
contribute to stabilization in response to voltage
bias and light while enabling the development of
smart solar cells that adapt to day-night cycles.
During the project, the student will learn about (i)
photochromic materials, (ii) perovskite
photovoltaics, and (iii) solution-processing of thin
films, followed by their optoelectronic analysis.

Figure 5.1. Schematic representation of a smart solar cell adapting to day-night cycles.

Supervisor: Ceylan Doyranli. Collaborations: CAE, France; AMI, Switzerland; PNU, South Korea.

2) Layered double perovskite materials in photovoltaics. This project investigates the use of
supramolecular engineering strategies in developing a new generation of so-called layered double
perovskite materials. While perovskite materials have been one of the most effective
semiconductors in new-generation photovoltaics, they are unstable under operating conditions and
feature toxic lead components. To overcome this, supramolecularly engineered organic components
that assemble into layered (2D) perovskite structures can be used to stabilize the resulting materials
and solar cells. Moreover, Pb-based systems can be replaced with more environmentally friendly
alternatives, such as Ag and Bi, which are used to replace divalent metals (M") in double (M'M™)
perovskite architectures. We have recently discovered that these systems can be uniquely prepared
by relying on solvent-free mechanosynthesis approaches via ball milling, which remains to be
exploited for solar cells. The development of such layered double perovskites would enable more
sustainable photovoltaic technologies. During the project, the student will learn about (i) double
perovskite and layered perovskite materials, (ii) supramolecular engineering strategies, and
(iii) mechanosynthesis for solar cells, using structural and optoelectronic characterization methods.

Hybrid 2D Perovskite " Double Perovskite ™
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Figure 5.2. Schematic representation of layered double perovskite material in photovoltaics.

Supervisor: Pelin Karsili and Maryam Ghasemi. Collaboration: AMOLF, The Netherlands.
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3)Layered double perovskite materials in self-powered artificial synapses. This project
explores the use of layered double perovskite materials in the brain-inspired memory elements.
Layered double perovskite materials recently emerged as a promising alternative for more
sustainable perovskite optoelectronics. They have also demonstrated higher operational stabilities,
which are associated with the control of their mixed ionic-electronic conductivity. While ionic
motion can be detrimental to solar cell stability, it is
relevant to developing more energy-efficient
memory elements that mimic the operation of a
human brain in so-called memristors or artificial
synapses. This project will investigate layered
double perovskites in self-powered resistive
switching memories and artificial synapses based on
solar cell architectures. During the project, the
student will learn about (i) layered double
perovskites, (i) memristors and solar cells, and (iii)
thin-film and device fabrication and analysis by
relying on current-voltage characteristics and other.

Figure 5.3. Schematic representation of a layered-perovskite-based artificial synapse.

Supervisor: Mohammad Reza Golobostanfard. Collaborations: UTU; HMU, Greece; IITJ, India.

4) Layered all-organic perovskites as emerging materials in optoelectronics. This project
investigates the formation of layered all-organic perovskites as a new material class for
optoelectronics. Halide hybrid perovskites have become one of the leading materials in modern
optoelectronics, yet their toxic metal components pose pressing environmental concerns. This
stimulates the development of alternative materials, such as metal-free all-organic materials, which
have recently shown outstanding ferroelectric characteristics. These systems are based on organic
cations and ammonium salts replacing the conventional metal halides, leading to all-organic
molecular perovskite structures. However, their material scope has
been rather limited, and there is an increasing interest in broadening
it by developing new methods, compositions, and dimensionalities.
This project will explore the use of mechanosynthesis in accessing an
‘o entirely new generation of layered metal-free all-organic perovskites.

¢ This can provide the basis for modern optoelectronics and reveal new

o . J horizons, such as in energy-efficient memories, sensors, and

4 ¢ o spintronics. During the project, the student will learn about (i) all-
\y . . .. . e .

@,é/‘Free A\\-O‘ge(\ organic molecular perovskites, (ii) layered perovskites, and (iii) using

mechanosynthesis with structural and optoelectronic characteristics.
Figure 5.4. Schematic representation of all-organic perovskites accessed mechanosynthetically.
Supervisor: Mohammad Reza Golobostanfard. Collaborations: VUA, Netherlands; UT, Germany.

5) Other projects. There are opportunities to explore other variations of these projects and entirely
new ones, which can be decided upon through discussion with the interested students. Reach out!

Note

These projects are supported by our research funding, including the SUSMAT program,
Research Council of Finland, and ERC Starting Grant, alongside other collaborative funding.
For more information on our research, refer to our website and representative publications.
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METAL-FREE MOLECULAR PEROVSKITE
MECHANOSYNTHESIS FOR OPTOELECTRONICS

Aki  Frankberg', Mahsa Shahsavan',
Golobostanfard!, and Jovana V. Mili¢?

Mohammadreza

'Smart Energy Materials Research Group, Department of
Chemistry, University of Turku

aafran@utu.fi

The search for more sustainable and environmentally friendly options in optoelectronics has
sparked recent interest in metal-free molecular perovskites (MOPs) as an alternative, as some
have shown exceptional ferroelectric and optoelectronic properties [1]. Studies to date have
focused on the slow evaporation of MOPs during conventional synthesis, which severely
limits their applications and hinders a deeper understanding of their functionality [2].

We propose accessing these systems through mechanosynthesis, which has proven to be
a more environmentally friendly approach [3]. There have been proofs of concept for
incorporating MOPs into thin films and functional devices, yet additional research is required
to fully realize their potential. The exceptional ferroelectric properties reveal that these
systems can act as building blocks for optoelectronic applications, such as memory elements.

MOPs were synthesized via mechanosynthesis and fabricated into thin films via spin
coating. The formation of the perovskite phase was confirmed through solid-state NMR
spectroscopy and X-ray diffraction (XRD; Figure 1). Thin film formation during spin-coating
was followed by in-situ X-ray scattering to identify the perovskite phase. Finally, scanning
electron microscopy (SEM) was used to assess the film morphology, and UV-vis spectroscopy
was applied to investigate their optoelectronic properties. In addition, ferroelectric properties
were measured on single crystals as well as thin films. As a result, a new generation of
mechanosynthetic MOPs has been identified with potential in emerging energy technologies.
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Figure 1. a) Schematic representation of the structure of metal-free molecular perovskites
(MOPs) with the corresponding b) 3C MAS NMR spectra and ¢) XRD patterns of MOPs
based on H-DABCO-X (X = Br, 1) prepared mechanosynthetically. Reproduced from ref. [3]

References

[1] Saidaminov M. L et al. J. Phys. Chem. Lett. 2023, 14,3535-3552.

[2] Muscarella L. A.; Bravetti G.; and Mili¢, V. J. Mater. Horiz. 2025, 12, 6124—6132.
[3] Bravetti G., Frankberg A. et al. Helv. Chim. Acta. 2026, under review.
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SUPRAMOLECULAR ENGINEERING OF LAYERED
DOUBLE PEROVSKITES IN PHOTOVOLTAICS
AND BEYOND

Maryam Ghasemi

S-MAT Research Group, Department of Chemistry, University
of Turku
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Research Director: Prof. Jovana V. Mili¢

Supervisor(s): Dr. Mohammad Reza Golobostanfard, Prof. Carita Kvarnstrom
Funding: Academy of Finland project grant “Supramolecular Engineering of Layered
Double Perovskites for Sustainable Energy Conversion in Photovoltaics (SupraPV).
Estimated time of PhD dissertation: 2028

Main aims of the PhD research

Hybrid halide perovskites with high efficiency and low processing cost have attracted
attention in recent years, yet their toxicity and instability remain major barriers to
commercialization. To overcome these challenges, layered (2D) halide perovskites have
emerged, following the general formula S’mAn-1BnX3n+1, forming Ruddlesden-Popper (m = 2)
or Dion-Jacobson (m = 1) phases, where organic spacer cations template perovskite layers.
Supramolecular engineering of this emerging class of materials has the ability to enhance
stability and environmental resilience by tailoring their noncovalent assemblies, making them
promising candidates for next-generation photovoltaics. This research pioneers the
development of supramolecularly engineered lead-free layered (2D) double perovskites
(LDPs), replacing toxic divalent metal cations with monovalent (e.g., Ag*) and trivalent (e.g.,
Bi**) alternatives in new low-dimensional perovskite framework materials.® Through
molecular design, solid-state synthesis, and mechanosynthetic approaches, followed by device
fabrication and analysis, this work optimizes material performance for photovoltaic
applications while offering fundamental understanding of the structural and optoelectronic
characteristics associated with their operation. As a result, this research aims to establish a
novel material design framework for sustainable optoelectronics.

Main results

The approach combines molecular design, solid-state synthesis, and mechanosynthesis,
followed by deposition of thin films and fabrication of devices, in order to systematically
optimize the materials' properties. Referencing RP and DJ systems incorporating
benzylammonium (BNA) and 1,4-phenylenediammonium (PDMA) spacer cations,
respectively, in Br systems, which enabled the first mechanosynthetic preparation of layered
double perovskites. Advanced spectroscopic and structural characterization reveals faster
crystallization of RP compared to DJ system with more preferential orientation. XRD patterns
of films prepared with and without mechanochemical synthesis on FTO substrates (Figure 1)
exhibit distinctive (h00) reflections, indicating the parallel alignment relative to the substrate.
This was particularly pronounced in the BNA-based system, displaying a slightly higher level
of crystallinity than the PDMA-based one. Both featured diffraction peaks at low angles of 20
below 10°, which is associated with the (001) reflection and indicative of low-dimensional
structures. The resulting crystallinity and phase formation are strongly dependent on both the
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choice of organic spacer and the halide composition. The mechanochemical synthesis method
allowed the synthesis of BNA and PDMA-based bromide layered double perovskite
compositions. These findings illustrate the applicability of mechanochemical methods for
achieving previously unexplored LDP compositions. The optical properties do not change
significantly with different spacers, as they are primarily halide-dependent. Formation of
layered double perovskite films with and without mechanosynthesis, providing insight into
the role of pre-formed powders on crystallinity and orientation, and demonstrating the
versatility of our synthetic approach.
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Figure 1. PDMA- and BNA-based DJ (top) and RP (bottom) halide double perovskites. (a)
XRD patterns of PDMABr and (b) BNABr based composition with and without
mechanosynthesis. (c—d) UV—Vis absorption spectra of the corresponding systems on FTO
substrates with Eg ~ 2.8 for both systems prepared with and without mechanosynthesis.

The significance of my research for the research group and the whole research field
This work complements the ongoing efforts of developing functional materials by
incorporating supramolecular design into lead-free low-dimensional perovskite materials in
the Smart Materials Group at the Department of Chemistry of the University of Turku.
Advanced control over the perovskite self-assembly is made possible by employing
noncovalent interactions to control their crystallinity, phase stability, and optoelectronic
properties. These advancements go beyond improvements in solar cell efficiency, paving the
way for the scalable and sustainable fabrication of optoelectronics. By leveraging
supramolecular engineering and tailored material design, this approach facilitates the
development of a broad spectrum of next-generation optoelectronic devices, such as memories
for neuromorphic computing systems, pushing the boundaries of functional materials and
sustainable technologies. This contributes to more energy-efficient technologies, renewable
energy systems, smart electronics, and future Al-driven applications.

Papers to be included in the PhD thesis

1. M. Ghasemi, P. Karsili, A. Mishra, M. R. Golobostanfard, J. V. Mili¢, Adv. Energy
Mater., 2025, 15,2502693.

2. M. Ghasemi, G. Bravetti, M. Loizos, M. Tountas, G. AlSabeh, M. Kumar, E. Kymakis,
K. Rogdakis, M. R. Golobostanfard, J. V. Mili¢, ChemPhysChem, Accepted.

3. M. M. Ganaie, M. Loizos, K. Rogdakis, R. M. Ansari, G. Bravetti, M. Ghasemi, M. R.
Golobostanfard, M. Mohammadi, K. Kumar, S. Ahmad et. al. Mater. Horiz. Accepted.
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IMC: ALYKKAITA KESTAVAN KEHITYKSEN MATERIAALEJA
Prof. Mika Lastusaari ja Dos. Ari Lehtonen

Alykkiiden materiaalien kemian tutkimusryhmd, Kemian laitos, 20014 Turun yliopisto
s-posti: mika.lastusaari@utu.fi ja ari.lehtonen@utu.fi
imc.utu.fi

Alykkiiden materiaalien kemian tutkimusryhméssé (Intelligent Materials Chemistry research
group, IMC) tutkitaan ja kehitetddn kestdvin kehityksen materiaaleja, joilla on kyky reagoida
ulkoisiin drsykkeisiin. Ryhmdmme erikoisosaamiset ovat fotonisissa materiaaleissa sekd metalli-
orgaanisessa kemiassa, ja niitd hyodyntdmalla keskitymme padteemoihimme: dlykkéit sensorit ja
detektorit, dlykiis kuvantaminen, dlykis katalyysi, dlykis valaistus, flykis energia ja dlykés
kierritys. Tutkimamme materiaalit ovat joko epdorgaanisia, orgaanisia tai hybridejd. Ryhmédmme
etsii jatkuvasti ratkaisuja yhteiskunnan materiaalitarpeisiin, ja sekd perustutkimuksemme ettd
soveltava tutkimuksemme perustuu vahvaan koti- ja ulkomaalaiseen tieteidenviliseen
yhteistydverkostoon.

Intelligent Materials Chemistry Group

' & B

Kuva 1. IMC-ryhmd.

ALYKKAAT SENSORIT JA DETEKTORIT

Sensorit ja detektorit ovat materiaaleja tai laitteita, jotka pystyvit havaitsemaan erilaisia asioita
sekd madrittdimaidn niiden maiérid. Havaitseminen perustuu materiaalin jonkin ominaisuuden
selkeddn muutokseen. IMC-ryhmaéssé tutkitaan sensori- ja detektorimateriaaleja, jotka muuttavat
vériddn altistuessaan erilaisille séteilytyypeille. Ndmé materiaalit ovat siis fotokromisia (Kuva 2)
jane toimivat tdysin ilman s&hko6d. Lisdksi materiaalit ovat kierrétettdvid ja myrkyttomia.
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IMC-ryhmissi on kehitetty SensoGlow®-materiaaliperhe, joka havaitsee UV-, rontgen-, alfa-,
beeta- ja gammasiteilyd sekd pystyy kvantifioimaan niisté saatavat siteilyannokset. Tétd varten on
kehitetty my0s Android-puhelimissa toimiva sovellus, jonka avulla voidaan esim. méaérittda
SensoGlow®-materiaalin virin voimakkuuden avulla auringon UV-indeksin arvo. Kuvassa 2d on
esitetty UV-indeksin arvon maédritys kankaasta, joka on kudottu Aalto-yliopistossa kehitetystd
Toncell®-selluloosalangasta, joka sisiltdd IMC-ryhmén SensoGlow®-materiaalia.

UVC-annos / mkm

gt TV | 9000 ejejejeln |

Kuva 2. (a) Fotokromismilla kuvitettu pinta, (b) fotokromisen materiaalin virin voimakkuus eri
UVC-sdteilyannosten vaikutuksesta, (c) eriviristd fotokromismia ja (d) Android-sovellus auringon
UV-indeksin mddrittimiseen. Tissd kuvassa detektorina on kangas, joka on kudottu SensoGlow®-
materiaaliamme  siséltivistid loncell®-selluloosalangasta. e) ja f) LuK-tyéssi valmistettuja
fotokromisia materiaaleja.

Vuoden 2022 lopussa IMC:11a péittyi Euroopan avaruusjérjeston (esa) rahoittama projekti, jonka
tuloksena SensoGlow®-materiaali ldhti vuoden 2024 lopussa Kansainviliselle Avaruusasemalle
(International Space Station, ISS) passiiviseksi séteilymittariksi (Kuva 3). Lisétietoja tistd saa mm.
Yliopiston uutisesta (http://www.utu.fi/fi/ajankohtaista/mediatiedote/turussa-kehitettya-
hackmaniittia-tutkitaan-kohta-kansainvalisella-iss). Paluu Maahan on suunniteltu keviille 2026.

Viitoskirjatutkijat Cecilia Agamah, Pinja Tamminen ja Bettiina Muurinen seké gradutyontekijat
Tinja Kyldnpdd, Rajith Perera ja Chamodi Wickrama Arachchige tydskentelevit fotokromisten
materiaalien parissa.

187



[ KEMIAN KEVAT 2026 - Tutkimusryhmiit |

Kuva 3. (a) IMC:n materiaalin sisdltdmd paneeli tarkastuksessa ISS:n sisdlld ennen asennusta. (b)-
(d) Paneelin asennusta aseman ulkopuolella. (Kuvat: esa/NASA).

ALYKAS KUVANTAMINEN

IMC-ryhmaésséd on my0s kehitetty fotokromismiin perustuva
rontgenkuvantamismenetelmd. Toisin kuin perinteisessi
rontgenkuvantamisessa, tdssd menetelméissd ei tarvita
kalliita detektoreja. Liséksi tdmdn menetelmén materiaalit
ovat kierrdtettivia ja myrkyttomid. IMC:11d on meneilldédn
Jane ja Aatos Erkon s#ition rahoittama kuvantamiseen
liittyvé projekti, jossa tydskentelee viitoskirjatutkija Pinja
Tamminen sekd projekti I -ty6tddn tekevd Joona Anttonen.
Myos Aada Puosi tutki LuK-tyossddn  rontgen-
kuvantamismateriaaleja.

Kuva 4. IMC-ryhmdssd kehitetty fotokromismiin perustuva rontgenkuvantamismenetelmd.

Erds ryhmédmme tutkimusaiheista metalliorgaanisen kemian alueella on koordinaatiosidosten avulla
rakennettavat nanokokoiset kolmiulotteiset hékkirakenteet. Ndmé supramolekulaariset yhdisteet
muodostuvat orgaanisista ligandeista sekd metalli-ioneista nk. koordinaatiovélitteisten
itsejarjestymisprosessien avulla. Visuaalisen néyttdvyyden liséksi ndiden yhdisteiden
erityispiirteisiin  kuuluu niiden kyky vangita sisdénsd vierasmolekyylejd. Tédmén ansiosta
koordinaatiohékkejd voidaan hyodyntdd mm. molekyylien tunnistuksessa, sieppauksessa ja
kuljetuksessa sekd sensoreina tai katalyytteina. IMC-ryhméssé tehty tutkimus tdhtda erityisesti
biologisesti merkittivien anionien — kuten nitraatti, halidit sekd fosfaatit — tunnistukseen
tarkoitettujen positiivisesti varautuneiden koordinaatiohdkkien valmistukseen. Naissd yhdisteissa
metallikeskuksena on tyypillisesti Cu(I)ioni. Tohtoriopiskelija Oskari Koivisto tutkii vastaavia
koordinaatioyhdisteitd, joissa kationina on metalli-ionin sijaan Br(I)- tai I(I)ioni. Tavoitteena on
kehittdd uusia menetelmié haloniumionikompleksien valmistukseen.
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Y.

Kuva 5. Jodidi-ioneja sisddnsd vangitsevan koordinaatiohdkin valmistus ja yksikiderontgen-
diffratiomenetelmdn avulla havaittu rakenne.

ALYKAS KATALYYSI

Katalyysitutkimus téhtdd uusien katalyyttien 16ytdmiseen ja luonnon katalyyttien — entsyymien —
aktiivisten keskusten jéljittelemiseen. Tutkittavat yhdisteet ovat pddasiassa monihampaisten
orgaanisten ligandien muodostamia vanadiini-, molybdeeni- ja volframikomplekseja, ja tutkimus
keskittyy pddasiassa biologisia hapetusreaktioita jéljitteleviin reaktioihin. Esimerkiksi molybdeeni
on yleinen alkuaine, jota on monissa elidissd pienind m#drind osana jotain entsyymid, ja sen
tehtédvand on katalysoida erilaisia hapetus- ja pelkistysreaktioita. IMC-ryhméssi tutkitaan mm.
orgaanisia hapetusreaktioita katalysoivia molybdeeniyhdisteiti. Tavoitteena on tehostaa
katalyyttisid ominaisuuksia yhdistimailld perinteiseen koordianaatiokatalyysiin fotokatalyyttisid

ominaisuuksia.
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Kuva 6. Fotokatalyyttisid reaktioita varten kehitetty molybdeenikompleksi.

Metalli-orgaaniset runkorakenteet (Metal-Organic Framework, MOF) ovat materiaaleja, joissa
metalli-ionit tai -klusterit liittyvdt orgaanisiin ligandeihin muodostaen erittdin huokoisen,
kolmiulotteisen verkoston.  Sanele Sibanda ja Azizur Rahman tutkivat gradutdissdan
titaanipohjaisten MOF-yhdisteiden synteesié ja niiden kayttod heterogeenisiné katalyytteind. Myos
Jenna Makilan LuK-tyo kasitteli uusia MOF-materiaaleja.
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ALYKAS VALAISTUS

IMC-ryhméssi kehitettyyn SensoGlow®-materiaaliperheeseen kuuluu myds valoa tuottavia
materiaaleja. Ndmad pystyvét tuottamaan auringon valoa jéljittelevda valkoista valoa sekd myos jopa
seitsemédn tunnin mittaista jélkiloistetta (Kuva 7, yldrivi). Ndaméd materiaalit eivét sisilld
raskasmetalleja eivdtkd muitakaan myrkyllisid alkuaineita. Ryhméssémme tutkitaan myos
mineraalien ja synteettisten mineraalien kayttod valaistustarkoituksiin. Esimerkkind lupaavasta
mineraalista on hackmaniitti (NasAlsSicO24Cl2), jonka tuottama valo voidaan sdétdd moneen eri
viriin (Kuva 7, keskirivi).

Hackmaniittien loiston kehittdmistd varten IMC-ryhmaélld on kdynnissd Suomen Luonnonvarain
Tutkimussiétion rahoittama kolmivuotinen Soda-Lights-hanke, jossa tydskentelee tutkijana Natalia
Antonova. Gradutdissd Tommi Mdenpaa tutkii synteettisten hackmaniittien kayttod valon tuottoon
valkoisissa LED:eissd ja Joonatan Tuoresjdrvi ultraviolettialueen jilkiloistemateriaaleja.
Tutkimusprojekti I -ty6ssd Tero Reunanen tutkii luminoivia materiaaleja korkeassa paineessa.
Nanna Elomaa, Markus Kérpijoki ja Max Mikild tekivdt LuK-tyonsd luminesenssimateriaaleista.
IMC:1l4 on lisdksi meneillddn Suomen Akatemian rahoittama MAXHeal-projekti, jossa kehitetdan
biofotonisia implanttimateriaaleja. Projektissa tydskentelee viitoskirjatutkija Josh Baggott ja myds
gradutyontekijdt Jenni Ali-Penttild sekd Kaisa Miller tekivét tyonsa MAXHeal-aiheesta.

Kuva 7. Luminoivia materiaaleja toiminnassa. Ylirivi: SensoGlow®-materiaalien loistoa.
Keskirivi: Maisteritoissd valmistettuja loistavia hackmaniitteja, sodaliitteja ja silikaatteja. Alarivi:
LuK-toissd valmistettuja loistavia materiaaleja.
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ALYKAS ENERGIA

Monilla siirtymédmetallien kompleksiyhdisteilld esiintyy varauksensiirtoa ligandilta metallille.
Témé aiheuttaa voimakkaan absorption ndkyvin valon alueella, joten kompleksit voivat toimia
aurinkokennoissa herkistimind. IMC-ryhmissi tutkitaan siirtymémetallikompleksien soveltamista
aurinkoenergian kayton tehostamiseen, jolloin metalliorgaanisen kemian tutkimus nivoutuu yhteen
loisteainetutkimuksen kanssa. Tassd tyossd ligandeina kdytetddn ns. non-innocent-ligandeja eli
sellaisia orgaanisia yhdisteité, joihin voi erilaisten hapetus-pelkistysprosessien seuraksensa jaada
parittomia elektroneja. Parittomat elektronit aiheuttavat yhdisteissd mielenkiintoisia magneettisia
ja spektroskooppisia ominaisuuksia. Narhari Sapkota tutkii véitoskirjatydssddn metalli-orgaanisia
runkorakenteita, joissa orgaaninen osa siséltdd edelld mainittuja non-innocent-ligandeja, téssa
tapauksessa rautaporfyriiniin perustuvia rakenneosia. Tavoitteena on valmistaa kiinteitd
materiaaleja, joissa sdahkoiset ja magneettiset ominaisuudet yhdistyvét kolmiulotteiseen huokoiseen
rakenteeseen. Nailld yhdisteilld odotetaan olevan sovellutuksia mm. vedyn valmistuksessa veden
sdhkokatalyyttisella hapetuksella. Anette Mehto on jatkanut Tutkimusprojekti I -tyOssddn
porfyriinipohjaisten MOF-materiaalien tutkimusta.
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Kuva 8. Raudan porfyriinikompleksi ja siitd valmistettu MOF-rakenne.

ALYKAS KIERRATYS

Kuten jo ylld on kdynyt ilmi, IMC-ryhméssé kehitetyt materiaalit ovat kierrétettédvid. Tdmén lisdksi
IMC:ssé paittyi vuonna 2025 Teknologiateollisuuden 100-vuotissddtion ja Jane ja Aatos Erkon
sdétion rahoittama hanke “Jétteestd seuraavan sukupolven molekylaarisiksi materiaaleiksi”, jonka
tavoitteena oli kehittdd menetelmd, jolla voidaan kierréttdd elektroniikkajdte uusiksi dlykkaiksi
materiaaleiksi, joiden toiminta perustuu optisiin tai magneettisiin ominaisuuksiin. Hanke
toteutettiin yhdessa Jyviaskylédn yliopiston kanssa. IMC:n tehtdvéna oli kehittia erityisesti fotonisia
materiaaleja, joiden valmistukseen kéytetddn elektroniikkajétteestd saatavia metalleja. Projektin
loppuvideo on osoitteessa www.youtube.com/watch?v=23XpQVmku3o

TUTKIELMIEN AIHEITA

Alykkididen materiaalien kemian projektitditd voi tehdd kaikissa ylld esitellyissd aihepiireissa.
Myds opiskelijan itsensd ehdottamat aiheet ovat tervetulleita. Aiheita voi kysyd Ari Lehtoselta ja
Mika Lastusaarelta. LuK-tdiden aiheita on koottu ténne:

imc.utu. fi/courses/luk-harjoitustyot/

LISATIETOJA

Instagram: @imc_utu
Internet: imc.utu.fi/
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ZEOLIITIT KESTAVISSA
YMPARISTOSOVELLUKSISSA
Nanna Elomaa

Alykkaiden materiaalien kemian tutkimusryhma, Kemian laitos,
Turun yliopisto

nlelom@utu.fi

Zeoliitit ovat kiteisid ja erittdin huokoisia alumiinisilikaattisia verkkorakenteita (kuva 1) [1,
2]. Ne koostuvat tasakokoisista huokosista ja kanavista, jotka sisdltdvét runkorakenteen
negatiivisen varauksen neutraloivia kationeja sekd vapaasti litkkkuvia vesimolekyyleja [1, 2].
Rakenteensa vuoksi zeoliiteilla on monia hyvid kemiallisia ja fysikaalisia ominaisuuksia.

Zeoliitit ovat huokoisia, ja niilld on vaihteleva kemiallinen koostumus ja rakenne seka suuri
ominaispinta-ala [1, 2]. Lujan rakenteensa ja termisen stabiilisuutensa ansiosta ne ovat myds
erittdin kestdvid. Lisdksi ne voivat luovuttaa ja sitoa vesimolekyylejd ilman, ettd niiden
rakenne muutu. Niiden ominaisuuksien ansiosta zeoliitteja kéytetddin muun muassa
adsorptiossa, molekyyliseuloina, ioninvaihdossa sekid katalyysissd. Samoja ominaisuuksia
voidaan hyddyntéa laajasti myos erilaisissa ympéristosovelluksissa [1, 2].

Zeoliitteja voidaan kayttdd vedenpuhdistuksessa ja jétevesien kisittelyssd puhdistamaan
vedestd raskasmetalleja, myrkyllisid anioneja, taudinaiheuttajia seké orgaanisia yhdisteité [3].
Niitd voidaan hy6dyntdd my0s ilmanpuhdistuksessa ja kaasujen erotuksessa esimerkiksi typen
erottamiseen metaanista. Liséksi zeoliitit soveltuvat maanparannukseen, jossa ne stabiloivat
raskasmetalleja ja parantavat veden pidatyskykyéd. Yksi merkittivd sovelluskohde on mydos
lampdenergian varastointi [3].
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Kuva 1. Erilaisten zeoliittien huokoisia verkkorakenteita. Kuva on kopioitu avoimen
julkaisun artikkelista, jonka on julkaissut American Chemical Society, ja jota voidaan
jatkolevittdd ja muokata Creative Commons Attribution License 4.0 -lisenssilld (CC BY) [4].

Viitteet

[1] Breck, D. W. John Wiley & Sons, 1974.

[2] Weitkamp, J. Solid State Ion., 2000, 131 (1), 175-188.

[3] Inglezakis, V. J.; Zorpas, A. A. 1st ed.; Bentham Science Publishers, 2012.

[4] Pérez-Botella, E.; Valencia, S.; Rey, F. Chem. Rev., 2022, 122 (24), 17647-17695.
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TUIKEAINEET JA NIIDEN KAYTTO AVARUUDESSA
Markus Karpijoki

Alykkaiden materiaalien kemia tutkimusryhma, Kemian laitos,
Turun yliopisto

-
marjka@utu.fi

Tuikeaineet ovat luminoivia materiaaleja, jotka absorboivat korkeanergistd siteilyd ja
pystyvédt muuntamaan sen matalaenergiseksi siteilyksi. Tuikeaineet voidaan jakaa karkeasti
orgaanisiin ja epdorgaanisiin tuikeaineisiin. Epdorgaaniset ovat yleisempid kuin orgaaniset
johtuen néiden eridvistd ominaisuuksista. Epdorgaanisiin tuikeaineisiin kuuluu muun muassa
Nal:Ti ja LaBr3 ja orgaanisiin tuikeaineisiin kuuluu muun muassa stilbeeni ja styreeni [1].

Tuikeaineita kéytetddn tyypillisesti tuikeilmaisimissa. Tuikeilmaisimista tyypillisin on
valomonistinputki. Kuvassa 1 on esitetty valomonistinputken sisdltd. Erilaisia tuikeilmaisimia
voidaan hyddyntdd monilla eri aloilla. Tuikeilmaisimia kéytetddn esimerkiksi
avaruuslennoilla, hiukkasfysiikassa, porausreikémittauksissa, —meritutkimuksessa ja
ladketieteessd [2].

Tuikeilmaisimia  voidaan  hyddyntdd  avaruuslennoilla ~ gammaspektroskopiassa.
Gammaspektroskopian avulla pystytddn saamaan tietoa taivaankappaleiden pintojen
koostumuksesta. Gammaspektroskopian avulla ollaan kerétty tietoa esimerkiksi kuusta,
marssista, merkuriuksesta ja suurista asteroideista [2]. Avaruutta varten tuikeaineilta
vaaditaan tietynlaisia ominaisuuksia, kuten suurta tiheytts, jotta niitd voidaan edes harkita
kéytettdvaksi avaruuslennoilla. Tédmén takia jatkuvasti etsitddn parempia tuikeaineita
parempia tuloksia varten.
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Kuva 1. Valomonistinputken rakenne siséltdpdin [1].

Viitteet

[1] S. Tavernier, "Detectors Based on Scintillation”, teoksessa Experimental Techniques in
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Metalliorgaaniset runkorakenteet tai metalliorgaaniset verkkorakenteet (MOF:t) ovat metalli-
ioneista/klustereista sekd orgaanisista ligandeista koostuvia huokoisia materiaaleja. MOF-
materiaalit ovat myds hyvin muokattavissa olevia, silld metalli-ionien sekd orgaanisten
ligandien valinnalla rakennetta voidaan séddelléd (kuva 1.)[1].

MOF-polymeerihybridimateriaalit yhdistdvdt edelldi mainitun MOF-rakenteen sekd
polymeerirakenteen (kuva 1.). Polymeerien hyddyllisimpid ominaisuuksia ovat niiden
joustavuus sekd rakenteellinen stabiilius. Polymeerien ollessa bioyhteensopivia, ne
mahdollistavat MOF-rakenteiden séddeltdvyyden ja rakenteellisen vakauden yhdessd MOF-
rakenteen kanssa [1]. MOF-polymeerihybridimateriaaleilla on néhty laajempia
mahdollisuuksia, silld ndissd materiaaleissa yhdistyy kahden rakenteen hyddyt verrattuna
yksittdisiin komponentteihin. Nédiden hybridimateriaalien valmistustapoja on useita, kuten
kovalenttinen liittdminen, koordinatiivinen liittdminen, iséntéd-vieras-funktionalisointi ja in
situ -polymerointi. Valittu tapa riippuu siitd, millaista hybridimateriaalia halutaan valmistaa.

Ladketieteellisessd kuvantamisessa néilli MOF-polymeerihybridirakenteilla on havaittu
myds etuja [1]. Esimerkiksi magneettikuvantamiseen, positroniemissiotomografiaan,
fluoresenssikuvantamiseen ja tietokonetomografiaan soveltuvia bioyhteensopivia varjo- ja
merkkiaineita voidaan valmistaa MOF-polymeerihybridirakenteiden avulla. Tdtd kautta taas
sairauksien diagnosointi varhaisemmassa vaiheessa helpottuu ja sitd kautta juuri
syovinhoidossa ndmé hybridimateriaalit ovat potentiaalisia vaihtoehtoja niiden hy6tyjensé
vuoksi [1].

| ¥

VR

Jokin MOF-polymeerihy bridirakenne
Orgaaninen metalli- " 2 2
ligandi foni, kuten (in situ -poly merointi)

esim. Mg tai Ca
Kuva 1. Yksinkertaistettu kuvaus MOF-rakenteesta ja in situ -polymeroinnilla valmistetusta
hybridirakenteesta.
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Lyijyd on kéytetty historian saatossa monessa eri kayttokohteessa, ja sitd kéytetddn edelleen
esimerkiksi lyijyakuissa, patruunoissa ja sdteilysuojana esimerkiksi rontgenmittauksissa.
Lyijyd pédtyy elimistoomme monista eri ldhteistd kuten juomavedesti. Lyijy on
hermomyrkky ja aiheuttaa pienindkin pitoisuuksina vauriota hermostoon ja aivoihin.

Lyijyn detektoimiseen on vuosien varrella kehitetty erilaisia pikatestejd ja
laboratoriomenetelmid. Erilaisia laboratoriomenetelmié on kehitetty varsinkin viime aikoina
runsaasti. Suurin osa ndistd laboratoriomentelmistd kérsii samasta ongelmasta eli lyijyn
detektoimiseksi lyijyn tulee yleensé olla liuenneina Pb**-ioneina. Tdmi tekee mittausten
suorittamisesta tyolddmpad, koska lyijy-yhdisteet ovat yleenséd veteen ja muihin liuottimiin
liukenemattomia. Lyijy-yhdisteet eivdt myoskddn liukene kaikkiin happoihinkaan kovin
hyvin.

Lyijypikatestit ovat yleisesti olleet epdluotettavia ja epdherkkid. Viime vuosina kiinnostusta
ovat herittineet lyijyhalogenidiperovskiitit erityisesti aurinkokennojen materiaalina. Naitd
luminoivia perovskiitteja voidaan aurinkokennojen lisdksi hyddyntdd esimerkiksi lyijyn
pikatesteissd. Ndmé perovskiitit muodostuvat, kun jokin lyijyioneja sisdltédvé yhdiste reagoi
perovskiittirakenteen muodostavien reagenssien kanssa. Lyijydetektion kannalta eniten
kiinnostusta ovat herdttdneet reagenssit, jotka muodostavat lyijyn kanssa nidkyvéin valon
alueella luminoivan perovskiittirakenteen.

Tétd lyijyperovskiitin muodostumista voidaan hyodyntdd sekd lyijypikatesteissd ettd
lyijydetektion laboratoriomenetelménd. Sen hyddyntdmisessd laboratoriomenetelménd on
kuitenkin jonkin verran haasteita. Lyijyperovskiittien avulla saataisiin helpotettua ja siten
nopeutettua lyijyn detektointia seké luotua lyijypikatesteistd luotettavampia.

Kuva 1 Perovskiitin yleinen rakenne [1].
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Epésuoraa rontgenséteilyn havaitsemista hyodynnetiédn ladketieteellisessd diagnostiikassa,
teollisuudessa ja turvatarkastuksissa. Epésuorassa rontgenkuvantamisessa tirkeitd ovat
tuikeaineet. Ne ovat luminoivia materiaaleja, jotka pystyvit muuttamaan tuikeilmion avulla
rontgenséteet UV/Vis-siteilyksi. Edistysaskeleet luminoivien materiaalien kehittdmisessd ja
karakterisoinnissa ovat luoneet mahdollisuuden tutkia uusia tuikeaineita perinteisten
tuikeaineiden tilalle. [1]

Perovskiiteiksi kutsutaan materiaaleja, joilla on kalsiumtitanaattia (CaTiOs3) vastaava
kiderakenne. Ne ovat kiteisid puolijohdemateriaaleja, joilla on sédddettdvissd olevat
rakenteelliset ja optiset ominaisuudet. Erityisesti metallihalidiperovskiittien on havaittu
sopivan perinteisten tuikeaineiden, kuten CsI:T1 ja Nal:Tl, tilalle. [2,3]

Metallihalidiperovskiiteilla yleisin rakenne on ABXs-kiderakenne, missd A-kationi on
tyypillisesti Cs*, B on kaksiarvoinen metallikationi ja X on halogeeni C1~, Br™ tai I". Kationin,
metallin ja halogeenin valinnalla voidaan vaikuttaa tuikeaineiden koostumukseen sekd
kiderakenteeseen, joiden avulla pystytddn vaikuttamaan materiaalin ominaisuuksiin. [4]
Perovskiittipohjaiset tuikeaineet ovat osoittaneet hyvid tuikeaineille tyypillisid optisia ja
rakenteellisia ominaisuuksia. Néitd ovat esimerkiksi hyvéd siteilyn absorptiokyky, nopea
vasteaika, korkea luminesenssin kvanttisaanto seké avaruudellinen resoluutio. [2]

Kuva 1. Metallihalidiperovskiitin ABX3-kiderakenne. Kuva on kopioitu avoimen julkaisun
artikkelista, jonka on julkaissut Scientific Electronic Library Online, ja jota voidaan
jatkokdyttdd ja muokata Creative Commons Attribution License 4.0 -lisenssilld (CC-BY) [4].
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Tyo6ssd valmistettujen SrAl.xGaxO4:Eu?*,Dy**-materiaalien avulla pyrittiin selvittimaén,
voidaanko isdntdhilan koostumusta muokkaamalla saavuttaa kestoluminesenssimateriaali,
joka on tehokkaasti viritettdvissd Tm**-ionin 475 nm upkonversioemissiolla biofotonisia
implanttisovelluksia varten. Biofotonisissa implanttisovelluksissa
kestoluminesenssimateriaali voisi toimia paikallisena valonldhteend valokytkentdisten
ladkeaineiden aktivoinnissa. Upkonversioemissioon perustuvan ldhestymistavan etuna on,
ettd viritys voidaan toteuttaa kudosta hyvin ldpéisevilld NIR-valolla. [1] Tutkielman
lahtokohtana toimivat kaksi tunnettua kestoluminesenssimateriaalia: 365 nm viritykselld
vihrednd loistava SrAlO4:Eu?’,Dy** sekd 450 nm viritykselldi punaisena loistava
SrGa204:Eu?*,Dy** [2,3]. Oletuksena oli, ettéd korvaamalla SrAl2Os-iséintihilassa alumiinia
asteittain galliumilla voidaan vaikuttaa materiaalin viritys- ja emissioaallonpituuksiin.
Valmistettujen SrAloxGaxOs:Eu?",Dy**-materiaalien kiintedn faasin synteesit onnistuivat ja
Al/Ga-sarjan loisteen viri muuttui vihredsté kohti punaista Ga-pitoisuuden kasvaessa. Al/Ga-
sarjasta valittiin kaksi iséntdhilakoostumusta, joihin seostettiin vuorotellen Dy:n tilalle eri
lantanideja. My0s ndilld tuotteilla havaittiin loisteominaisuuksia. Tulokset antoivat lisdksi
viitteitd siitd, ettd synteesildmpdtilalla voisi olla vaikutusta loisteen vériin.

Al/Ga-suhde:
100/0 80/20 60/40 40/60 20/80 0/100

Kuva 1. Valokuvia 254 nm UV-valossa tydssd valmistetuista SrAlzxGaxOs:Eu?,Dy**-
materiaaleista sekd lantanidikokeiluista Al/Ga 80/20- ja 40/60-isantéhiloissa.
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Photochromic transparent wood (PTW) has gained significant attention as an energy-saving
building material. In this work, transparent wood was fabricated by removing lignin from
natural wood and infiltrating the porous structure with a refractive index matching polymer,
which improves optical transparency while preserving the mechanical properties of the
wood.[1] Incorporating photochromic materials such as hackmanite, a sodalite mineral
showing reversible photochromism (tenebrescence), enables light-responsive functionality
through a color change under UV irradiation that gradually reverses under visible light.[2]

In this study, hackmanite was prepared by solid-state synthesis. Balsa wood samples were
delignified using the method described by Li et al.[3] The delignified wood samples were
rinsed with deionized water and then dehydrated. PTW was prepared by vacuum infiltration
of delignified wood samples with prepolymerized methyl methacrylate containing a certain
weight percentage (m-%) of hackmanite, followed by further polymerization. The crystallite
size and purity of hackmanite were determined by powder X-ray diffraction, the elemental
composition by X-ray fluorescence, the photochromism by reflectance measurements, and the
optical properties of the films by reflectance and transmittance measurements.

The incorporation of hackmanite together with polymethyl methacrylate successfully
modified the optical properties of the wood samples. Further analysis is required to better
understand the dispersion of hackmanite within the PTW structure.
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Figure 1. Photochromic properties of hackmanite and PTW a) non-coloured sample
b) coloured sample c¢) non-coloured sample d) coloured sample.
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Cancrinite (NagAlsSicO24(OH)2-H20) is a mineral with an ordered framework of 6- and 12-
membered rings forming channels that can host different ions or compounds [1]. Such ions
include e.g. CO3%, OH-, CI-, SO4* anions and K-, Ca?*, Cs* cations which can cause optical
properties in cancrinite [2]. Cancrinite offers several different applications, which some of
include pigment development, radioactive waste management, and photonic crystals [3].

The cancrinite samples were synthesised in 8 M NaOH solution mixed with kaolin, Na2SO4
and desired salt. The solution was poured into a Teflon-lined steel autoclave and placed in
200 °C for 48 h. The samples were then washed, dried and reduced in 700 °C for 2 h. All the
samples were characterised by PXRD, XRF, ad well as diffuse reflectance and
photoluminescence spectroscopies.

The results showed that cancrinite readily accepted ions creating colour and luminescence
centres. The reflectance spectra of the two best samples (Figure 1) show that cancrinite
produces an absorption band in the Vis-spectrum when irradiated with 254 nm. The colour
change was subtle to darker grey colour. The photoluminescence was noticeable in two
samples (Figure 1) as blue or orange emitting particles.

While the properties of cancrinite are not comparable to the properties of sodalites, these
properties reveal more about the optical mechanisms of cancrinite-group minerals. With more
research, cancrinite can be tuned to have stronger properties and for specific applications.
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Figure 1. Reflectance spectra of the samples that excelled in photochromic properties with
the enhanced pictures of them half irradiated with 254 nm (left). Photoluminescence spectra
with pictures of the samples (right).
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Luminoivat implantit tarjoavat mahdollisuuden yhdistdd kudosten seuranta ja valon ohjaama
ladkeaineiden vapautus samaan biomateriaalialustaan, mikd tekee niistd lupaavia
tulevaisuuden ratkaisuja terveydenhuoltoon. Lahi-infrapunavalolla (NIR) aktivoitavat
biofotoniset materiaalit voivat vapauttaa signaalimolekyyleji ja aktivoida fotofarmakologisia
yhdisteitd kudosta ldpdisevdn valon avulla, mikd mahdollistaa syvemmdlld sijaitsevien
kudosten ei-invasiivisen manipuloinnin [1]. SrAl:Os-pohjaiset loisteaineet ovat erityisen
kiinnostavia, koska ne tuottavat sekd pitkékestoista kesto- ettd upkonversioluminesenssia.
SrALO4:Eu?*,Dy3*-materiaalin jopa 20 tuntia kestévé jilkiloiste perustuu Eu?*-emitterin ja
Dy?**-loukkukeskusten yhteisvaikutukseen [2], ja laskennalliset tutkimukset osoittavat Eu- ja
Dy-ionien sekavalenssin seké niiden roolin loukkurakenteiden muodostumisessa [3].

SrA1204:Yb*" Er**-materiaalit tuottavat tehokasta upkonversioluminesenssia 980 nm NIR-
valolla, miké ilmenee vihreén ja punaisen valon emissioina [4]. Upkonversion soveltuvuus
valon ohjaamaan lddkeaineiden vapautukseen on osoitettu myos loisteainepohjaisissa
biofotonisissa materiaaleissa [1]. Vaikka SrAloOs-pohjaisia materiaaleja ei ole vield laajasti
tutkittu tdssi tarkoituksessa, loisteaineiden bioyhteensopivuutta ja bio-sovelluksia kisitteleva
katsaus osoittaa, ettd niitd voidaan funktionalisoida biologisiin tarkoituksiin, mukaan lukien
ladkkeiden kuljetus ja vapautus biomateriaaleista. Tdmé tukee niiden mahdollista kayttod
biologisissa sovelluksissa. [5]

Omassa tydssdni valmistin useita SrAl2Os-pohjaisia upkonvertoivia ja kestoluminoivia
materiaaleja eri seosioniyhdistelmilld ja pitoisuuksilla. Materiaalit karakterisoitiin XRD- ja
XRF-mittauksilla. Luminesenssiominaisuuksia arvioitiin emissio- ja viritysspektroskopialla,
laser-upkonversiomittauksilla, luminanssimittauksilla seka jélkiloiste-, jalkiloisteen viritys- ja
termoluminesenssimittauksilla. Tulokset osoittivat, ettd Yb/Er- ja Yb/Tm-yhdistelmit
tuottivat upkonversioluminesenssia, kun taas Eu- ja Dy-seostetut néytteet ilmensivit liséksi
voimakasta ja pitkdkestoista kestoluminesenssia, mikd vastaa kirjallisuudessa kuvattuja
mekanismeja. Materiaalit tarvitsevat kuitenkin lisdd tutkimusta muun muassa
bioyhteensopivuudesta sekd soveltuvuudesta syvdkudoskuvantamiseen ja lddkeaineiden
vapautukseen ennen kuin niiti voitaisiin kdyttdd luminoivissa implanteissa.
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Hackmaniitti on sodaliitin alalaji, jonka yleinen kaava on NagAlsSis024(Cl,S)2. Hackmaniitin
optisiin ominaisuuksiin voidaan vaikuttaa muokkaamalla sen rakennetta. Lisddmalld hopeaa
hackmaniitin rakenteeseen saadaan luminesenssin vari muutettua valkoiseksi. Hopea korvaa
rakenteessa natriumia [1]. Rikin mééréd kasvattamalla saadaan myos siirrettyd emissiota
hieman korkeammalle aallonpituudelle, jolloin luminesenssin véristd saadaan vield
valkoisempaa [2]. Hopeahackmaniitin valkoinen luminesenssi tekee siitd mahdollisen
loisteaineen kaytettdviksi valkoisissa LED-valoissa.

Téssd tyOssd valmistettiin  kaksi sarjaa hopeahackmaniittia seostamalla hopeaa
hackmaniittiin sekd bromihackmaniittiin. Hackmaniitteja valmistettiin eri rikkipitoisuuksilla
kiintedin olomuodon synteesilld. Rikin mddrdd rakenteessa lisdttiin kasvattamalla
natriumsulfaattildhtéaineen  osuutta synteesissd. Hopea seostettiin  rakenteeseen
hydrotermiselld reaktiolla, jossa hackmaniittiin lisitdsn hopeanitraattia ja vettd ja seosta
kuumennetaan autoklaavissa 130 °C:ssa 25 tunnin ajan. Hopean médrdd sdddeltiin
muuttamalla  hopeanitraatin ~ ja  hackmaniitin ~ ainemddrdsuhdetta  synteesissé.
Hopeahackmaniiteista valmistettiin silikonikalvoja UV-LEDien péille.

Valmistetut hopeahackmaniitit tuottavat valkoista valoa UV-valolla virittimalla.
Emissioiden maksimi on kohdassa noin 485-490 nm ja lisdksi toinen huippu havaitaan
hieman 600 nm:n jilkeen. Osalla sarjojen ndytteistd saatiin rikkid lisddmalla siirrettyd
emissiota vield hieman korkeammalle aallonpituudelle, jolloin virildmpdtila laskee ja véri
muuttuu valkoisemmaksi.
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Kuva 1. Eri aineméiirdsuhteella valmistettujen hopeahackmaniittien emissiospektrit
viritysaaallonpituudella 310 nm.
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Photochromic materials, such as hackmanite, exhibit a reversible colour change when the
material is exposed to radiation of various wavelengths. This is due to UV photons exciting
an electron from the sulfur species to a neighbouring vacancy, creating a Cl- (or Br") F-centre.
Consequently, variations in sodalite crystal composition are known to affect the optical
response.

In this study, the optical properties of over 60 photochromic materials with varied
framework compositions were evaluated under 254 nm UV irradiation. A custom, highly
stable experimental setup (Figure 1a) was developed to ensure that all parameters remained
consistent and optimal over longer measurement periods. In this first phase of the preliminary
analysis, the intensity of coloration in the 540—-670 nm region was measured as a function of
UV dose, and the intensity—dose curves were fitted with a double-exponential (ExpDec2)
model, giving a fast and slow kinetic description. The standard chloride hackmanite sample
yielded values of t1 = 47 and t. = 347 mJ/cm? for the initial and secondary fitted kinetic
components, respectively (Figure 1b). Furthermore, substituting chloride with bromide
expanded the calculated anion vacancy size from 1.9939 A to 2.2083 A, resulting in a red-
shifted post-UV reflectance valley from 537.8 nm to 573.1 nm. This is consistent with the
vacancy-size model proposed by Williams et al., in which larger halide-containing sodalite
cages produce longer-wavelength optical responses[1].

12000 o PO,

10000
8000
6000+

4000

Delta intensity

20004

0

20004

-4000 T T T T T T T T
200 0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

UV dose (mJ/cm?2)

Figure 1. (a) custom-built measurement setup (b) coloration curve for chloride hackmanite

References
[1] Williams, E. R.; Simmonds, A.; Armstrong, J. A.; Weller, M. T. J. Mater. Chem.,
2010, 20 (48), 10883—10887.

202



[ KEMIAN KEVAT 2026 - FM-esiteimat |

PARTIAL SUBSTITUTION OF TITANIUM WITH TUNGSTEN
IN MIL-167 METAL ORGANIC FRAMEWORK (MOF):
SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, AND FUNCTIONAL
APPLICATIONS

Mohammad Azizur Rahman'*, Dr. Ari Lehtonen’

"Intelligent Materials Chemistry Group, Department of Chemistry,

X N azizur.m.rahman@utu.fi
University of Turku

Metal-organic frameworks (MOFs) are highly tunable porous materials whose properties can
be tailored through the selection of different metal ions and organic linkers. Among them,
titanium-based MOFs have attracted significant interest due to their structural stability, high
surface area, and potential applications in gas adsorption, separation, and catalysis [1].

In this work, the titanium-based MOF MIL-167 (Ti(DOBDC)-(Et2MeNH).'nH-0),
constructed from Ti** metal nodes and 2,5-dihydroxyterephthalic acid (DOBDC) linkers. This
framework is neutralized by counterions, specifically Et-MeNH*, which are essential for
charge balance [2]. MIL-167 was modified through partial substitution of Ti with W at varying
molar ratios. This modification was motivated by the difference in oxidation states between
Ti*" and W¢, which could potentially influence the structural and physicochemical properties
of the framework.

Structural characterization using X-ray powder diffraction indicated that the incorporation
of W did not significantly alter the crystalline structure of MIL-167. X-ray fluorescence
spectroscopy confirmed the presence of tungsten in samples prepared with different Ti
precursor substitution levels, although it remains possible that W is located within the pore
system rather than being fully incorporated into the framework nodes. Infrared spectroscopy,
differential scanning calorimetry, and thermogravimetric analysis showed no substantial
differences between the parent and modified MOFs.

Nitrogen physisorption measurements revealed negative adsorption behavior, suggesting
that the pores of the modified MIL-167 samples were not accessible. The modified MOFs
were also evaluated as heterogeneous catalysts for the cycloaddition of CO: to epoxides to
produce cyclic carbonates; however, no significant catalytic activity was observed. Finally,
heterojunctions formed by combining MIL-167 with MIL-125-NH: exhibited different UV—
Vis absorption behavior compared to pristine and W-modified MIL-167, suggesting the need
for further investigation into their optical properties and potential photocatalytic applications.
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Figure 1. Crystal structures of MOF MIL-167 and the supposed W-doped MIL-167.
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Metal-organic frameworks (MOFs) of the MIL-100 series are highly valued for their large
mesoporous cages and accessible metal sites, which facilitate exceptional performance in
heterogeneous catalysis.[1] MIL-100(V) is a particularly compelling analogue due to the
redox flexibility of vanadium, which introduces unique potential for redox-driven
transformations.[2] This research addresses the need for sustainable chemical practices by
developing a VCls-free synthetic routes, utilizing safer alternative precursors such as VOSOsa,
V(acac)s, and V20s.

A significant achievement of this work was the successful synthesis of MIL-100(V) using
VOSO4-5H20 as a viable vanadium source by modification of the method that involves
doping of vanadium into MIL-100(Fe) frameworks at room temperature.[3] Additionally, V-
doped MIL-100(Al) was successfully prepared by incorporating vanadium into a pre-
synthesized aluminum-based framework. These materials were comprehensively
characterized using PXRD, FTIR, TGA, and XRF.

The catalytic efficacy of these vanadium-incorporated MOFs was demonstrated through
oxidation reactions using tert--BuOOH as the oxidant. The catalysts exhibited clear activity in
the oxidation of diverse substrates, including cis-cyclooctene, thioanisole, and benzyl alcohol.
Most notably, the oxidation of benzoin was fully catalyzed to completion, showcasing the
robust capability of these materials in specific redox-mediated applications.

BTA

MIL-100

metal cluster

Scheme 1. Synthesis of MIL-100 MOFs.
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(Ca1,5Y1,5)(Al3,5Si1,5)O12:Pr3* (CYAS:Pr) on materiaali, joka tuottaa kestoluminesenssia
UVC- ja UVB-alueella. Materiaalissa olevien alkuaineiden atomit ovat jérjestdytyneet niin,
ettd ne muodostavat granaattirakenteen, joka mahdollistaa kestoluminesenssin myds UV-
alueella.[1] Kestoluminesenssi-ilmi6 syntyy, kun ulkoisen virityksen seurauksena elektroneja
siirtyy johtovyoltd valenssivyoélle. Virittyneet elektronit jadvat materiaaliin muodostuneisiin
hilavirheiden loukkuihin, eivitké palaudu suoraan takaisin johtovy®6lle, minkad seurauksena on
pitkittynyt jélkiloiste. [2]

Téssd tyossd valmistettiin kiintedin olomuodon synteesilld erilaisia CYAS-materiaaleja
lahdeartikkelia [1] mukaillen. Aluksi testattiin miten eri seostusionit reagoivat CYAS:in
hilarakenteen kanssa ja muodostuuko sopiva granaattirakenne, johon on mahdollista seostaa
erilaisia ioneja. Seuraavaksi mitattiin miten eri alkuaineilla seostetut materiaalit absorboivat
sdteilyd eri aallonpituuksilla. Materiaalien viritykseen kéytetddn ainakin UV-siteilyd ja
rontgenséteilyd. Reaktiot suoritettiin 1400 °C:ssa 10 h ja sulatteena kéytettiin littumfluoridia.

Materiaalien loisteominaisuuksia tutkittiin virittdmalld niitd eri sdteilyldhteilld, minka
jélkeen analysoitiin tuottavatko ne kestoluminesenssia UV-alueella. Viritystd kokeiltiin seké
rontgen- ettd UV-siteilylld. Parhaat UV-kestoluminesenssiominaisuudet havaittiin néytteelld,
johon oli seostettu 2 % vismuttia, kdyttdmalla katodisdde elektronisuihkua virityksena.
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Kuva 1. Ty0ssd valmistettujen materiaalien kestoluminesenssi elektronisuihkulla virityksen
jélkeen a. esittdd vismutilla seostettujen versioiden ja ldhdeartikkelin mukaan valmistetun
materiaalin kestoluminensenssispektrit b. esittid muiden tydssd valmistettujen materiaalien
spektrit.
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Main aims of the PhD research

Luminescent (light emitting) and photochromic (color changing) materials are evolving due
to their applications in various fields such as security and anti-counterfeiting, radiation
sensing, smart materials, bioimaging, lighting and more. Most of them are expensive to make,
have limitations in their use and not environmentally friendly due to the presence of rare earth
materials. In the 1800s and 1900s the minerals, hackmanite, NasAlsSicO24(CL,S)2 and
tugtupite, NasAlBeSi4O12(Cl,S) were discovered. They are both members of the sodalite
family and are luminescent and photochromic and are good candidates for many uses such as
radiation sensing, imaging, smart materials etc., besides the fact that, hackmanites are easy
and cheap to synthesize, and environmentally friendly. Studies on synthetic hackmanites have
been progressive over the last decade, but that on synthetic tugtupite are significantly lacking.
As far as we know, there is only one article on synthetic tugtupite. No luminescence or
photochromism was reported.

In this research we first of all aim to understand why some natural hackmanites have persistent
luminescence (Pel) and others don’t and how hackmanites’ luminescence and photochromism
are interconnected or how they affected each other. Based on the knowledge, we aim to
synthesize a highly photochromic hackmanite that is sensitive to sunlight because synthetic
hackmanites still lack the ability of natural hackmanites to change color efficiently in sunlight,
even if some coloration can be obtained. Then finally, we aim to explore the synthesis of a
luminescent and photochromic tugtupite.

Main results so far

We tested 5 natural hackmanite samples for persistent luminescence (Pel) and realized that
only some showed appreciable Pel. The Pel emission spectrum peaks around 465-475 nm
which is similar to synthetic hackmanite’s as well. The Pel’s mechanism involves Ti3* ions
interacting with Vo (oxygen vacancies). Electrons are excited from Ti3* and gets trapped in
Vo, from where they are slowly released after irradiation is stopped and observed as blue
afterglow (Pel). Sulfur contributes to photochromism as well as orange luminescence (light
emission under UV lamp). For photochromism to occur, electrons move from S2? to chloride
vacancies, forming color centers which is seen as a purple coloration after irradiation has
ceased. Since both processes involve the same excitation energy, there is competition between
the 2 processes. Strong photochromism means less luminescence and vice versa. From the
samples investigated, some other impurities were present — Fe and K. Those with higher Fe
and lower K content had little or no Pel. Fe is a known luminescence quencher and therefore,
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more Ti relative to Fe is needed for stronger Pel. Then the presence of more K relative to S
also favors Pel, because the substitution of Na with K near chloride vacancies lowers the
energy to create color centers [1].

Meanwhile, it’s been challenging to synthesize hackmanites that color efficiently in the sun
like the natural ones. Since K lowers the energy to create color centers, it would also aid
photochromism, but it’s been challenging to incorporate it into regular hackmanite synthesis.
By using natural nepheline ((Na,K)AISiO4), which already has K in its structure, instead of
zeolite A (NaAlSiOs), we synthesized a highly photochromic hackmanite that is responsive to
sun (2) making it a potential to be used as a UV sensor.

Finally, we used the knowledge from the contribution of sulfur to luminescence to synthesize
for the first time a luminescent and photochromic tugtupite (Fig 1), by doping it with sulfur
in different concentrations to study how their luminescence and photochromism are affected

3).

Figure 1. Photochromic tugtupite after X-ray irradiation (left), and tugtupite powder sample
under a 365 UV lamp showing characteristic orange luminescence due to disulfide ions
(right).

The significance of my research for the research group and the whole research field

This research is significant, in that, it aids understanding the role of impurities in controlling
the luminescence of hackmanites and how they also affect its photochromism. This helps
others to know what to consider when synthesizing hackmanites. Also, the breakthrough in
synthesizing luminescent and photochromic tugtupite provides a foundation for further
research and finetuning of synthetic tugtupite.

Papers to be included in the PhD thesis

1. Agamah, C.; Vuori, S.; Colinet, P.; Norrbo, I.; de Carvalho, J. M.; Nakamura, L. K. O.;
Lindblom, J.; van Goethem, L.; Emmermann, A.; Saarinen, T.; Laihinen, T.; Laakkonen, E.;
Linden, J.; Konu, J.; Vrielinck, H.; Van der Heggen, D.; Smet, P. F.; Le Bahers, T.; Lastusaari,
M. Chem. Mater. 2020, 32, 8895-8905.

2. Agamah, C.; Vuori, S.; Mikild, E.; Peuronen, A.; Lastusaari, M. Dalton Trans. 2025, 54,
8445-8451.

3. Agamah, C.; Vuori, S.; van Goethem, L.; Lastusaari, M. Luminescence and Tenebrescence
in Synthetic Tugtupite NasAlBeSi4O12(Cl1,S) (manuscript to be submitted).

207



[ KEMIAN KEVAT 2026 - vaitoskirjatyontekiit |

LUMINESCENT MATERIALS FOR
BIOAPPLICATIONS
Joshua Baggott

Intelligent Materials Chemistry Research Group, Department
of Chemistry, University of Turku

jibagg@utu.fi

Research Director: Prof. Mika Lastusaari

Supervisors: Prof. Mika Lastusaari and Adj. Prof. Anssi Peuronen

Funding: Research Council of Finland (project #361161), Jane and Aatos Erkko Foundation
together with the Technology Industries of Finland Centennial Foundation (JAMOMAT
project)

Estimated time of PhD dissertation: 2028

Main aims of the PhD research

One of the primary unresolved issues with current bone replacement scaffolds relates to
bacteria such as S. aureus and S. epidermidis, which can colonise medical implant surfaces,
forming biofilms that are resistant to the host’s immune system and antibiotic therapy. If not
detected early, these infections typically require surgical removal of the implant. To preserve
the implant, the infection must usually be identified and treated at its onset with antibiotics,
surgical irrigation, and debridement.

One approach to maximise the success and longevity of implants against infections is to
equip them with the capability to release antibiotic substances. However, the visible
wavelengths required to release therapeutic molecules and to isomerise photoswitchable drugs
are significantly attenuated in tissue.

Upconverting luminescent materials are particularly well-suited for addressing the issue of
illumination in situ through tissue. Upconverter (UC) crystals composed of rare-earth ions can
be utilised to achieve higher-energy visible light emission from lower-energy IR radiation via
a non-linear anti-Stokes mechanism. Upon 980 nm IR excitation, Tm**/Yb** co-doped
crystals yield blue and UV emission. These emissions are ideal for activating photoswitchable
molecules in situ using tissue-penetrating near-IR light. One of the drawbacks of upconverting
luminescent materials is that emissions cease immediately upon excitation cessation.
Therefore, phosphors with persistent luminescence (PeL) are of interest as their emission can
last for a significant duration (from seconds to hours) after the radiation source is removed.
In this study, upconversion will be employed to trigger persistent luminescence for prolonged
drug release.

Main results so far

Initially, investigations into doping lithium hackmanite derivatives with visible lanthanides
(Sm**, Eu’*, Tb**, Dy*") were carried out. Upon UV excitation, europium doping resulted in
Eu**/Eu?" emission and green Eu?" persistent luminescence from shallow traps. Contrarily,
samarium doping induces unusual near-infrared (NIR) photochromism (Figure 1).[1]
Although the green persistent luminescence from Eu?* is desirable for this project, its intensity
was insufficient for the required applications.
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Figure 1. Schematic representations of the persistent luminescence in Eu?*-doped hackmanite
(left) and the photochromism in Sm**-doped hackmanite (right).

Several UC materials have been investigated, with the most promising candidate being
CaWO4:Yb*, Tm?". Nd*" was also incorporated to facilitate excitation at 808 nm, which is
more suitable for in situ excitation of the implant. Investigations into the optimal dopant
concentrations are still ongoing.

Investigations into candidate PeL materials are currently underway. The primary green PeL
host materials being investigated include SrA1>O4, BaAl2O4, and Sr4Al14O02s. Eu?" and Ce**
serve as the emitting ions, while other lanthanides, such as Dy**, function as co-dopants.

In parallel, we are exploring another indirect excitation strategy in which the UV emission
from the UC material is used to excite blue-emitting CaAl204:Eu?*,Nd>*. The resulting blue
PeL is intended to subsequently excite the green PeL phosphor. Initial results have
demonstrated successful blue PelL upon NIR excitation of a combination of
CaWO4:Yb* , Tm*" and CaAl204:Eu?" Nd*".

Ultimately, these materials aim to be included in bioactive glasses for implants, promoting
strong integration with existing bone structures.[2] The PeL materials will be used to emit
green light for drug activation, with a key objective of activating NO-releasing anti-
inflammatory agents.[3]

The significance of my research for the research group and the whole research field
This project is being conducted in collaboration with Tampere University, where the UC and
Pel materials will be integrated into bioactive implant materials. The synthesis and
characterisation of the luminescent materials, as well as the characterisation of the implant
materials, will take place at the University of Turku, and biocompatibility and drug release
tests will also be carried out at Tampere University. Provided the project is successful, we can
expect a significant impact in the field of implant technologies.

Papers to be included in the PhD thesis

[1]. Baggott, J.; Tuomisto, M.; Williams, J. A. G.; Granroth, S.; Mikild, E.; Viisdnen, A.;
Moilanen, J. O. (submitted to Advanced Optical Materials)

[2]. Upconversion luminescence from biophotonic glasses (Years 2-3)

[3]. Dual-luminescence implants with anti-inflammatory function. (Year 4)
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Main aims of the PhD research

Halogen bonds are non-covalent interactions between an electrophilic region in a halogen
atom and a Lewis base. They are related to hydrogen bonds and, to a lesser extent, coordinate
bonds which are both widely applied in supramolecular chemistry. Therefore, halogen bonds
too have potential in supramolecular applications.

The strength of the halogen bond increases with the size of the halogen atom due to a more
uneven distribution of electron density, and introducing a positive charge on the halogen
amplifies this effect. As a result, halogen(I) ions form stronger bonds than neutral halogens.
Correspondingly, the strength of the bond increases as the Lewis basicity of the base increases.
Regardless of the halogen and Lewis base, halogen bonds are short, strong and directional.
These qualities combined with the tunability afforded by the choice of different halogens and
Lewis bases makes halogen bonds a valuable synthon in supramolecular chemistry.

One of the aims of this project is to study how various substituents on pyridine, the most
common Lewis base in halogen-bonded complexes, affect the structure of iodine(I)
complexes. Understanding these effects is key to fine-tuning the strength of halogen bonds.
This will be followed by studying alternative synthetic routes to supramolecular halogen-
bonded organic frameworks (XOFs) (Figure 1), with the goal of producing single crystals of
an XOF suitable for X-ray diffraction. XOFs have potential applications in catalysis and
halogenation reactions.

Figure 1. An example structure of a two-dimensional XOF.
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Main results so far

Silver(IT) and iodine(I) complexes of various meta-substituted pyridines have been prepared
following the conventional synthetic route (Scheme 1). The complexes have been
characterized using NMR spectroscopy, and single crystals suitable for X-ray structural
analysis have been successfully obtained. The structure of the iodine(I) complex [bis(3-
methylpyridine)iodine(T)]" is presented as an example (Figure 2). Substituents in the meta-
position exhibited a diminished ability to influence the halogen bond due to resonance. A
consistent tendency for the cation exchange reaction to flip the syn—anti conformation of the
complexes was observed, although computational results suggest this to be the result of
packing forces.

A Ag* N\ 7 Xz 2 7
2 N —= ( N---Ag"---N 3 ~ 7 exN Y
AgX
Scheme 1. A general synthetic route to halogen(I) complexes utilizing a silver(I) analog.

Figure 2. The molecular structure of [bis(3-methylpyridine)iodine(I)]" obtained by single
crystal X-ray diffraction.

The significance of my research for the research group and the whole research field

The ultimate objective of the project is to further our understanding of halogen bonds and
their role in supramolecular chemistry. XOFs are closely connected to metal-organic
frameworks (MOFs) which are one of the core research interests of our group. We are also
interested in catalysis, linking to the future prospect of applying the catalytic activity of XOFs.

On a more symbolic level, successfully growing pure single crystals of an XOF and
characterizing the material by X-ray crystallography would represent a significant step
forward in the field. This would allow us to study the structure of XOFs more directly and in
more detail for the first time.

Papers to be included in the PhD thesis

1. Koivisto, O.; Lehtonen, A.; Peuronen, A, Structural and conformational trends of silver(I)
and iodine(I) complexes of 3-substituted pyridines (manuscript submitted)
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Main aims of the PhD research

The main aim of this research is to enhance the photochromic properties of a sodalite material
by tuning its composition. Specifically, this is achieved by merging inorganic sodalite with
organic molecules. Sodalite minerals, with the general formula Nas(AlsSicO24)Cl2, are
particularly interesting due to their tunability and cheap, simple synthesis. The composition
of photochromic sodalites has been successfully modified in several research projects,
suggesting that the properties of these minerals could be enhanced even more through
additional research. Figure 1. illustrates the underlying color change mechanism of
photochromic Br-sodalite (NagAlsSicO24(Br,S)2), based on F-center formation. A particularly
promising area is the synthesis of photo- and radiochromic hybrid materials using sodalites
and organic molecules, as many organic molecules have superior UV absorption. Their
inclusion in the sodalite structure could greatly enhance optical properties.

The tunability of sodalites offers wide possibilities in the area of photochromic applications,
including UV sensors, which measure UV radiation levels. They are an important tool for
monitoring UV exposure, especially in today’s world with increased UV levels due to the
ozone layer depletion. The photochromic material used in these sensors must exhibit rapid
and reversible color changes within the desired wavelength range, with minimal fatigue.
Commercial photochromic UV sensors primarily employ organic molecules. These molecules
are highly photosensitive, but they often suffer from degradation of switching efficiency, as
they cannot withstand many color-changing cycles. In contrast, sodalites offer a more durable
alternative. By combining the high photosensitivity of organic molecules with the stability
and tunability of sodalites, this research seeks to create hybrid materials with better
performance for UV sensor applications.

Main results so far

So far, photochromic Br-sodalite films have been investigated. Strategies to reduce particle
aggregation during film fabrication were tested in order to produce more homogeneous
composites. Furthermore, metameric anti-forgery tagging using the films has been explored.

In addition, the composition of a sodalite-based material has been tuned to obtain a specific
optical property. To enhance this property, the synthesis parameters and conditions have been
optimized together with Materials Informatics Laboratory using machine learning models.
Currently, the focus is on investigating how the inclusion of organic molecules influences this
property.

I
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Figure 1. Illustration of the color change mechanism of photochromic Br-sodalite
(NasAleSicO24(Br,S)2), which is based on the formation of F-centers caused by interaction
between bromine vacancies and sulfur (image created with BioRender). Below, there are
images of uncolored and colored samples.

The significance of my research for the research group and the whole research field

This research advances the development of hybrid sodalite-based materials by enhancing their
photochromic properties through compositional tuning. The improved UV absorption of these
hybrid materials holds significant promise for applications such as UV sensors, where
durability and rapid, reversible color changes are essential. These findings not only strengthen
the research group’s expertise but also contribute to the broader field of intelligent optical
materials, promoting sustainable alternatives for real-world applications.

Papers to be included in the PhD thesis

1. Muurinen, B.; Byron, H.; Vuori, S.; Machado, 1. P.; Peuronen, A.; Lastusaari, M. 2026.
Submitted for publication.

2. Muurinen, B.; Byron, H.; Kreivild, T.; Vastamiki, R.; Vuori, S.; Galica, T.; Machado, I.P.;
Ali, B.; Karppinen, M.; Heinmaa, I.; Todorovi¢, M.; Rullan, R.; Steinmann, S.; Le Bahers, T
Lastusaari, M. 2026. Submitted for publication.
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Narhari Sapkota
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Research Director: Prof. Carita Kvarnstrom

Supervisor(s): Dr. Ari Lehtonen and Dr. Anssi Peuronen

Funding: Turku University Foundation, Fortum and Neste Foundation
Estimated time of PhD dissertation: 05/2026

Main aims of PhD research

The aim of my doctoral research work is to synthesize conductive metal-organic frameworks
(MOFs) with redox-active ligands and study their energy storage potential. During this work,
conductive MOFs have been synthesized using redox-active ligands as MOF linkers. The
focus has been put in porphyrin-based MOFs since porphyrin is known to have rich
photoactive redox-chemistry and can bind to a suitable catalytically active metal center. The
main aim in this project is to enhance the conductive character of these MOFs materials which
would be beneficial to enhance energy storage capacity and for both electro- and
photochemical catalytic activity as well as. This is done by introduction of conductive species
like polypyrrole (PPy) or poly(3,4-ethylenedioxythiophene) (PEDOT) in MOF pores. These
materials will be tested for their conductivity and energy storage capacity as supercapacitors.
The materials chemistry laboratories at the University of Turku are exceptionally well
equipped for most of these tests while additional testing can be done in collaboration with the
Wihuri Physical Laboratory.

Main results so far

Thus far, four families of different MOF materials have been synthesized with different metal
and lanthanide ions that display metal-specific and tunable structure. The synthesis of series
of new three-dimensional lanthanoid-porphyrin (Ln-TCPP-FeCl) MOFs have been done by
solvothermal method. SCXRD, PXRD, TGA, BET methods were used to characterize the
synthesized MOFs. We were able to increase the conductivity of synthesized non-conductive
MOFs by polymerization of EDOT monomers inside the MOF pores. The modified MOFs
have been tested for energy storage as supercapacitor and material showed high gravimetric
capacitance and high charge-discharge cyclic stability. Two research articles have already
been published, and one manuscript is in the final stage of preparation.
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Figure 1. Left: 3D polymeric structure of Nd (TCPP-Fe)-MOF synthesized in this research
work showing large pores along the crystallographic c-axis (green = Nd, red = Fe). Right:
enhancement of supercapacitance of MOF electrode after incorporation of polypyrrole inside
the MOF pores.

The significance of my research for the research group and the whole research field

Intelligent catalysts and intelligent energy are some of the research themes of our research
group. It is expected that this study creates new significant knowledge on the energy storage
capacity as supercapacitance of conductive MOFs as well as promotes the development of
new MOF materials and their synthetic methods. Secondly, it is also expected that the new
MOFs, synthesized during this project, also have other potential applications, for example in
photonics and in sensors. Therefore, the optoelectronic properties of the synthesized MOFs
will also be tested as they can potentially be used to enhance the photo-electric conversion
efficiency of solar cells. This could be a major achievement in this research field.

Papers to be included in the PhD thesis

1. Sapkota, N.; Mékild, E.; Lehtonen, A.; Peuronen; A. Cryst. Growth Des. 2025, 25,3119—
3127.

2. Sapkota, N.; Jha, P.K.; Peuronen, A.; Kochrekar, S.; Mikild, E.; Kvarnstrom, C.;
Lehtonen, A. J. Mater. Chem. C. 2026, 14, 796-805.

3. Sapkota, N.; Linden. J.; Lehtonen, A.; Peuronen, A. Highly Stable Synthetic Heme
Dioxygen Adduct in a Porphyrin-based Metal-Organic Framework. (Manuscript in
preparation).
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Main aims of the PhD research

Hackmanite is a mineral that can be both found in nature and synthesized in laboratory. It has
many optical properties, such as orange luminescence, light blue persistent luminescence, and
white-to-pink tenebrescence. These optical properties can be altered by changing the chemical
composition of the material. This can be done for example by exchanging ions from the
hackmanite structure with some new ones.

The main aims of this PhD research are to introduce zinc into hackmanite structure, study how
it affects the optical properties of hackmanite, understand the mechanisms behind changed
optical properties, and search for a suitable application for this material. Promising results
have already been obtained with optical properties, but the mechanisms behind these changes
are yet to be elucidated. Based on the new optical properties, the possible applications for zinc
hackmanite could include for example UV sensing, anticounterfeiting, or imaging.

Main results so far

Introducing zinc into hackmanite structure has successfully changed the optical properties of
hackmanite. Zinc hackmanite has blue-to-green emission depending on the excitation
wavelength and the chemical composition of the material. It also has a short green afterglow
that can be excited with visible light.

One major change in the optical properties is the white-to-grey tenebrescence instead of the
traditional white-to-pink one. This colour change is activated with lower energy UVB
irradiation instead of UVC irradiation that typically activates the colour change in hackmanite.
It is still unknown whether this white-to-grey colour change has the same mechanism with the
regular hackmanite or not.
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Figure 1. The optical properties of zinc hackmanite. a) Non-coloured sample b) coloured
sample c) blue emission d) blue-green emission e) green afterglow. Brightness and contrast
have been adjusted with pictures a, b, and e to show the results better.

The significance of my research for the research group and the whole research field

This research will improve the knowledge and understanding of the ways that hackmanites’
optical properties can be altered. This study contributes to the long-term aim to both expand
the variety of optical properties that synthetic hackmanites can have, and develop this material
to the point of potential usage in applications.

Papers to be included in the PhD thesis

1. Tamminen, P.; Vuori, S.; Rullan, R.; Makila, E.; Laakso, K.; Steinmann, S.; Granroth, S.;
Ebrahimzadeh, M.; Le Bahers, T.; Lastusaari, M. To be submitted.
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