YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 92-2020

Hankkeen nimi

Striatumin kehityshairiot aivosairauksien taustatekijoina

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

aivojuovio (striatum), aivojen kehittyminen, synaptinen trans-
missio, synaptinen plastisuus, psykiatriset hairiot

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Striatum on aivoalue joka yhdistaa aivojen kuorikerroksen moti-
vaatioita ja mielentiloja saatelevaan limbiseen alueeseen. Mo-
net neuropsykiatriset sairaudet (tarkkavaisuushairiot, pakko-oi-
reisuus, Touretten syndrooma, autistiset hairiot, skitsofrenia)
ovat yhteydessa striatumin kehityshairidihin. Naiden sairauk-
sien syiden ymmartaminen ja uusien terapiamuotojen kehitta-
minen edellyttavat striatumin kehityksen ja siina tapahtuvien
hairididen mekanismien perusteellista ymmartamista.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

Tulokset auttavat ymmartamaan striatumin toiminnallista kehi-
tysta saatelevia mekanismeja, ja niissa tapahtuvien hairididen
merkitystda myohemmalla idlla ilmenevissa neuropsykiatrisissa
sairauksissa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 1680 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Hiirille aiheutuu haittaa stereotaktisesta aivokirurgiasta ja kayt-
taytymistesteista. Yhdellad kaytettavalla hiirilinjalla (Elfn -/-) on
todettu kasittelyn indusoimia ohimenevia kouristuksia, jotka ei-
vat vaadi hoitoa. Eldimet lopetetaan valittomasti kokeen jal-
keen.

Vakavuusluokat: ei toipumista, lieva, kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldimia on kdytettava
tdssad hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Hermostollisten yhteyksien kehittymista ohjaavat seka geneet-
tiset ettd ymparistotekijat. Aikuisen hiiren aivoissa on n. 101°
hermosolua jotka ovat synaptisessa yhteydessa tuhansiin vie-
rekkaisiin soluihin; tdama monimutkainen verkosto on aivojen
toiminnallinen perusta. Vaikka hermosolujen erilaistumisen ja
toimintojen alkuvaiheita voidaan tutkia soluviljelyolosuhteissa,
aivojen integratiivisen toiminnan ymmartamiseksi solutasolla
on valttamatonta kayttaa lahestymistapoja joissa hermoverkko
on mahdollisimman ehj3, t.s. in vivo ja ex vivo (aivoleikkeet)
malleja.




2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta elai-
mia kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Kaytettava eldinmdara minimoidaan ennakoimalla kasittelyiden
vaikutus mitattaviin parametreihin ja arvioimalla milla eldin-
maaralla paastaan tilastollisesti luotettaviin tuloksiin.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Hiiret ovat laajasti kaytettyja koe-eldimia ja eri kantojen fy-
siologia ja geneettiset poikkeavuudet ovat hyvin tunnettuja.
Tama helpottaa koesuunnittelua ja tulosten tulkintaa.

b) Sairauksien geneettisilla eldinmalleilla pystytaan tutkimaan
psyykkisten sairauksien mekanismeja. Konditionaalisella geeni-
poistolla pystytdan geenimuutos tarkentamaan halutulle aivo-
alueelle tai jopa tiettyyn solutyyppiin, mika lisdd menetelman
kayttoarvoa.

c) Eldimille aiheutettu haitta minimoidaan anestesian ja kivun-
poistajien huolellisella kaytolla. Elfn -/- hiirten kasittelyssa nou-
datetaan erityista huolellisuutta, jotta kasittelyn aiheuttamat
kouristukset valtetaan.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 93-2020

Hankkeen nimi

Koirien ja kissojen geenitutkimus

Hankeluvan kesto

5 vuotta

Avainsanat

Koira, kissa, geeni, perinnéllinen, sairaus

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Rotukoiria ja -kissoja vaivaavat erilaiset jalostuksen mukana
tuomat perinndélliset sairaudet. Hankkeemme tarkoituksena on
edelleen jatkaa jo 15-vuotta jatkunutta geenitutkimusta koirien
ja kissojen perinnéllisten sairauksien selvittamiseksi. Geenildy-
dot mahdollistavat sairausmekanismien selvittamisen ja geeni-
testien kehittdmisen sairausdiagnostiikkaan ja jalostusohjelmia
varten. Tutkittavat perinndlliset sairaudet esiintyvat spontaa-
nisti koirissa ja —kissoissa ja niiden tutkiminen ilman yksilosta
kerattdavaa naytetta (verindyte tms) ei ole mahdollista. Vali-
koiduille oireettomille ja oireisille yksil6ille saatetaan tehda klii-
nisin hoitotarpeen perustein tavanomaisia elainldakaritarkas-
tuksia ja diagnosointia sairauden vahvistamiseksi tai




poissulkemiseksi. Naytteita kerataan ja tutkimuksia tehdaan
vain omistajan suostumuksella.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

Geeniloytojen avulla voidaan kehittda geenitesteja sairauksien
jarjestelmalliseksi vastustamiseksi ja sairauksien varhaisdiag-
nostiikan edistamiseksi. Tama edistaa terveiden koirien jalos-
tusta ja sairastuvien yksildiden parempaa hoitoa. Geeniloydot
auttavat myos yleisemmin ymmartamaan sairauksien etiologiaa
eri lajeissa OneHealth ajatuksen mukaisesti.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

15 000 koiraa ja 5000 kissaa

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Eldimille aiheutuu haittaa verindytteiden otosta, ihobiopsioista,
kliinisesta tutkimuksesta ja kuvantamisesta. Yksityisten omista-
jien eldaimet jatkavat normaalia elamadansa naytteenoton jal-
keen. Tutkimuksessa ei kdyteta tavoitekasvatettuja koiria tai
kissoja.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldaimia on kdytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Koska tutkitaan nimenomaan koirien ja kissojen spontaaneja
perinndllisia ominaisuuksia, tarvitaan nadytteet kyseisten lajien
edustajilta.

2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mid kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Ennen ndytteenottoa pyrimme selvittdmaan sairauden periyty-
vyytta ja rajoittamaan ndytekeruuta vain tarvittavan naytemaa-
ran suuruiseksi. Teemme myo0s aktiivista yhteistyota kansainva-
listen laboratorioiden kanssa naytteiden jakamiseksi oman ke-
raamistarpeen vahentamiseksi. Lisaksi valikoiduista eldimista
pyritdan saamaan ihobiopsia fibroblastiviljelmien kehittamiseksi
jatkotutkimukseen. Tamakin vdahentaa tarvetta lemmikkien
kayttamiseen jatkotutkimuksissa.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldainmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Kyseessa ovat nimenomaan rotukoirien ja —kissojen omat
spontaanit ja luonnolliset (ei-indusoidut) sairaudet, joita tutki-
taan. Ne mallintavat hyvin ihmissairauksia ja tutkimuksesta saa-
daan ndin hyotya yli lajien.

b) Rodunjalostus on johtanut tutkimuksellisesti suotuisiin peri-
manrakenteisiin sisasiitoksen vuoksi.

c¢) Vain opastettu, kokenut naytteenottaja yhteistydssa omista-
jan kanssa ja suostumuksella.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 94-2020

Hankkeen nimi

Ihotautimalli hiirella

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

ihottuma, allergia, fibroosi




Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei
Ympdristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei
Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Hankkeen tavoitteena on selvittda ihottuman ja
sidekudossairauksien kehittymiseen liittyvida mekanismeja, ja
|6ytaa uusia ladkeainekandidaatteja niiden hoitoon.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

Allergisten ja sidekudossairauksien syntymekanismien ja
kehittymisen parempi tunteminen ja niihin vaikuttavien mole-
kyylien 16ytaminen. Ladkkeiden kehittaminen vaikeiden ihotau-
tien hoitoon.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 1700 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Eldimille aiheutuu vahaista haittaa annosteluista seka lievista
paikallisista ihoreaktioista. Eldimet lopetetaan kokeen paat-
teeksi.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldimia on kdytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Tutkittavat reaktiot / mekanismit eivat ole tutkittavissa vaihto-
ehtoisilla menetelmillad kuten solumalleilla, koska ne syntyvat
useiden solu / kudos -tyyppien yhteisvaikutuksen tuloksena.
Tutkimuksessa pyritdan kdayttamaan mahdollisimman alhaisen
keskushermoston kehitystason eldimia, joiden ihovaste muis-
tuttaa riittavasti ihmisen vastetta.

2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mid kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Eldimiad kaytetdan mahdollisimman pieni maara, jolla kuitenkin
saavutetaan tilastollinen voima. Kaytettavat mallit ovat kirjalli-
suudessa hyvin kuvattuja ja laajasti kaytettyja. Kaytetyt hiirikan-
nat ovat sisasiittoisia, mikd minimoi geneettisesta taustasta joh-
tuvan vaihtelun.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) tutkittavat ihotautimallit hiirilld ovat vasteiltaan sovelletta-
vissa vastaaviin ihmisilla

b) valitut mallit ovat tarkoin kirjallisuudessa kuvatut ja laajalti
kaytetyt ja mallintavat mahdollisimman hyvin tutkittavia tautiti-
loja

c) eldimille aiheutuvat haitat minimoidaan huolellisilla kokeiden
suunnitteluilla ja parhaalla mahdollisella eldinten kasittelylla

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 95-2020

Hankkeen nimi

Ladkeaineiden tehon testaaminen ASAurian ja sitrullinemian
prekliinisissa prekliinisissa eldinmalleissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

prekliininen ladkeainetutkimus, arginiinimeripihkahappovirtsai-
suus, sitrullinemia

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Ei
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttdminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

ASAuria (arginiinimeripihkahappovirtsaisuus) ja sitrullinemia
ovat harvinaisia ureasyklin entsyymipuutoksia. Naissa sairauk-
sissa maksassa typen ja ammoniakin kasittelyssa on entsyymi-
vajeesta johtuva hairio, joka johtaa liiallisen proteiinien saannin
yhteydessa veren ammoniakkipitoisuuden nousuun. Oireet al-
kavat varhain oireilevassa muodossa jo vastasyntyneen ollessa
muutaman paivan ikdinen. Vastasyntynyt muuttuu veltoksi ja
huonokuntoiseksi seka alkaa oksennella. Usein tarvitaan hengi-
tyskonehoitoa. Plasman ammoniakkipitoisuus on tyypillisesti
koholla ja paan kuvantamisessa voidaan havaita aivoédeeman
eli turvotuksen merkkeja. ASAuria ja sitrullinemia tunnistetaan
vastasyntyneiden seulonnassa veren korkean sitrulliinipitoisuu-
den perusteella ja taudin diagnoosi varmistetaan maarittamalla
laskimoverindytteesta sitrulliinin ja arginiinimeripihkahapon pi-
toisuudet. Akuutissa tilanteessa tarvitaan proteiinirajoitusta,
ammoniakkipitoisuutta alentavaa natriumbentsoaatti- ja argi-
niinilaakitysta seka joskus jopa dialyysihoitoa. Pitkaaikaishoito
perustuu ravinnon proteiinirajoitukseen sekda ammoniakkia
alentavien ladkkeiden kayttoon. Sairauksiin ei ole olemassa te-
hokasta ladkehoitoa. Jos sairaus todetaan ennen oireiden kehit-
tymistd, ennuste on hyva, mutta jo vastasyntyneina oireilevien
potilaiden ennuste saattaa hoidosta huolimatta olla huono.

Yritys tarjoaa ladkekehitysteollisuudelle in vivo -eldinmalleja lu-
paavien ladkeaineiden prekliiniseen testaukseen. Tavoitteena
on edesauttaa potentiaalisten ladkeaineiden etenemista kliini-
siin kokeisiin.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

Tavoitteena on kehittda uusia tehokkaita hoitomuotoja
ASAurian ja sitrullinemian hoitoon. Tutkimusmallien kaytto
edistda myos ASAurian ja sitrullinemian mekanismien




tutkimista, mika edesauttaa uusien ldadkkeiden ja lddkehoito-
muotojen kehittamista.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 2672 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Geenimuunnelluilla hiirilla esiintyy karvankasvun hairioita, ai-
neenvaihdunnan ja neurologisia oireita, pienikasvuisuutta ja
ennenaikaista kuolleisuutta sekd motoriikkaan ja koordinaa-
tioon hairioita. Haittaa aiheutuu myos tutkittavien aineiden
toistuvista annosteluista ja verindytteenotosta. Tutkimuksen
paatteeksi eldaimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: vakava

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi elaimia on kaytettava tassa
hankkeessa ja miksi korvaavaa
menetelmaa ei voi kayttaa?

In vitro -mallit ASAurian ja sitrullinemian tutkimiseksi ovat hy-
vin rajalliset. Uusien ladkkeiden todellista tehoa tai vastetta
seka turvallisuutta voidaan tutkia luotettavasti vain koe-eldin-
malleissa ennen kliinisia kokeita.

2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mid kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Koeasetelmat on standardoituja ja niiden kdayton pohjana on
perusteellinen mallien validointityd. Validointityolla varmiste-
taan, etta koe-eldinmalli kdyttaytyy mallille kuuluvalla tavalla ja
antaa oikeanlaisen tautivasteen. Koeasetelmissa ryhman sisai-
nen variaatio minimoidaan mallivalidaatiotyolla, joka maaritte-
lee tilastollisesti tarvittavat ryhmakoot (voima-analyysi). Hank-
keessa kaytettavat ASAurian ja sitrullinemian mallit ovat kirjalli-
suudessa hyvin kuvattuja ja siksi hyvin ennustettavia.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Suurin osa ASAurian ja sitrullinemian eldinmalleista on kehi-
tetty jyrsijoissa. Kaytettavat eldinmallit ovat eri geenien poisto-
tai muuntogeenisia hiirikantoja. Jyrsijoissa havaitut taudin me-
kanismit, vasteet nykyisille hyvin rajallisille Iadkkeille ja eldinten
kdayton maara suhteessa saatavaan informaatioon ladkeaineen
tehosta ja turvallisuudesta ovat hyvat. Haittaa pyritaan mini-
moimaan eldinten huolellisessa seurannalla, ravinnon saata-
vuutta ja sydmista helpottamalla ja mahdollisimman aikaisilla
lopetuskriteereilla.

Hankkeesta ei tehda / tehddan
takautuva arviointi

KYLLA

Takautuva arviointi tehdaan hankkeen paattymisen jalkeen. Ha-
kijan on toimitettava tiedot arviointia varten 3 kuukauden kulu-
essa paattymisesta. Arviointi tehdaan 6 kuukauden kuluessa
tietojen toimittamisesta ja tulokset lisataan yleistajuiseen tiivis-
telmaan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 96-2020

Hankkeen nimi

Hermo ja kudosvauriomallit

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Kipu, ladkeainetutkimus




Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Ei
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Hankkeen tavoitteena on selvittaa uusien ladkeaineiden
farmakologisia vaikutuksia ja niiden kykya lievittaa kipua tai ki-
vulle ominaista aistiyliherkkyytta. Vertaamalla saatuja tuloksia
aikaisemmin kerattyyn aineistoon voidaan kohtuullisen luotet-
tavasti ennakoida ladkkeen tulevaa tehoa ihmispotilailla.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

Hanke edesauttaa tehokkaampien ja turvallisempien lddkehoi-
tojen kehittamista hermosto-, ja kudosvaurioperaisiin kiputiloi-
hin.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta 2160, hiiri 1770 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Eldimille aiheutuu haittaa ja/tai stressia hermo-, /kudosvaurion
indusoinnista ja itse hermo- /kudosvauriosta, annosteluista,
kayttaytymistestien tekemisesta ja verindytteiden otosta. Toi-
menpiteen / tutkimuksen paatteeksi eldin lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldimia on kdytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Hankkeessa tutkitaan uusien lddkeaineiden vaikutuksia
kokonaisvaltaisesti eldimen kayttaytymiseen ja saadaan arvo-
kasta tietoa ladkeaineen teho-, mutta myds siedettavyyspoten-
tiaalista kivusta karsiville potilaille.

Tehon ennustamisessa tarvitaan kokonainen eldva eldin, jotta
tulos olisi verrattavissa ihmisen elimistdon. Ennen hankkeen
tutkimuksia ladkeaine on todettu toimivaksi solu- ja kudosviljel-
missd ja sen farmakokineettinen sopivuus on arvioitu in vitro ja
useimmiten myos in vivo. Tassa hankeluvassa kuvatuille toi-
menpiteille ei siis ole olemassa korvaavaa menetelmaa.

2. Vdhentaminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta elai-
mia kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Tutkittavat aineet kayvat tarkan in vitro -seulan lapi, ja vain
lupaavimmat ladkeainekandidaatit tutkitaan eldimissa. In vitro -
menetelmilld selvitetdan mm. tutkittavien lddkeaineiden spesi-
fista ja epaspesifista sitoutumista vaikutuskohteisiinsa ja muita
terapeuttisen vaikutuksen kannalta olennaisia asioita. Uudem-
pien tutkimusmallien osalta varmistetaan toimenpiteiden osaa-
minen esikokeella ennen varsinaisen tutkimuksen alkua, jolloin
oikeat tekniikat tulevat tutuiksi ja valtytaan turhalta eldinten
kaytolta.




3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Rottaa ja hiirtd kdytetaan yleisimmin tdman tyyppisissa tutki-
muksissa. Sen takia hankkeelle I6ytyy paljon arvokasta tausta-
tietoa, jota voidaan hyddyntaa osakokeiden suunnittelussa.

b) Eldinmallien avulla pyritdan kattavasti karakterisoimaan uu-
det ladkeainekandidaatit ja edesauttamaan niiden potilasryh-
mien ennustamista, jotka voisivat eniten hyotya uudesta hoi-
dosta.

c) Kirurgiaan liittyva kohtalainen haitta pyritddan minimoimaan
huolehtimalla koetta suorittavien henkiléiden ammattitaidosta.
Virusvektorivalitteisesti tai kemiallisesti aiheutetun kudosvau-
rion ja/tai tulehduksen suuruus pyritaan pitamaan mahdollisim-
man pienenad, kuitenkaan vaarantamatta kokeen tavoitteita.

Muut eldimeen kohdistuvat haitat ovat enimmakseen stressipe-
raista, joten hyvaan hoitoon, eldimen kasittelyyn ja koeolosuh-
teisiin totuttautumiseen kiinnitetaan erityista huomiota. Toi-
menpiteita suorittavat patevat ja rutinoituneet, kauan eldinten
kanssa toita tehneet tutkijat, laboratorioteknikot ja laborantit.
Uudempien tutkimusmallien osalta varmistetaan toimenpitei-
den osaaminen etukdteen esikokeella, hankitaan tarvittaessa li-
saoppia hyvan asiantuntijaverkoston kautta ja hyddynnetaan
ulkopuolisia ohjaajia, mika parantaa valmiuksia tehda toimenpi-
teet mahdollisimman vahan haittaa aiheuttavasti. Haitallisim-
mat toimenpiteet suoritetaan anestesiassa ja kipuldaakittyna.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 97-2020

Hankkeen nimi

Uusien lddkeaineiden kehittdminen neurodegeneratiivisiin sai-
rauksiin

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

ladkeaine, farmakokinetiikka, farmakodynamiikka, neurode-
generatiiviset sairaudet

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttdminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian ylldpito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan

Hankkeen tavoitteena on tutkia ja kehittaa uusia laakeainekan-
didaatteja neurodegeneratiivisten sairauksien, erityisesti Par-
kinsonin taudin ja harvinaisten hermostoa rappeuttavien




taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

sairauksien (mm. juveniilin neuronaalisen seroidilipofuskinoo-
sin, JNCL) hoitoon. Neurodegeneratiivisiin sairauksiin ei talla
hetkelld ole sairauden etenemista hidastavaa lddkehoitoa, joten
uusille ladkeainekandidaateille on suuri tarve. Hankkeessa kehi-
tetddan myos uusia keinoja ja teknologioita kohdentaa ladkeai-
neiden vaikutus vain keskushermostoon, jolloin ldadkeaineiden
kokonaisaltistus ja perifeeriset haitat vahenevat. Naita teknolo-
gioita voidaan hyodyntaa laajemminkin ladkeainekehityksessa
my0Os muihin kuin tassa hankkeessa tutkittaviin sairauksiin.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

Hankkeessa kehitetdadn uusia ladkeaineita neurodegeneratiivi-
siin sairauksiin seka uusia teknologioita niiden vaikutusten koh-
dentamiseksi keskushermostoon. Hermostoa rappeuttaviin sai-
rauksiin ei ole talla hetkelld olemassa taudin etenemista hidas-
tavia ladkehoitoja. Neurodegeneratiiviset sairaudet aiheuttavat
merkittavaa inhimillista karsimysta ja valtavat kustannukset ter-
veydenhuollossa, joten uusille ladkehoidoille on suuri tarve.
Hankkeessa kehitettdvia uusia ladkeaineiden kohdennusteknii-
koita voidaan hyédyntdaa myds muiden keskushermostosairauk-
sien ladkehoitojen kehittamisessa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 2020, rotta 2020 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Eldimille aiheutuu haittaa 6-OHDA-leesio-operaatiosta seka
mikrodialyysikoettimien ohjauskanyylien asentamisesta, annos-
teluista, kdyttaytymiskokeista sekd JNCL-taudissa geneettiseen
hiirimalliin liittyvista etenevista motorisista oireista. Eldimet lo-
petetaan kokeen paatteeksi.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi elaimia on kaytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Korvaavia menetelmia (solumallit, in silico -mallinnus) hyddyn-
netaan hankkeessa ladkeaineiden ensivaiheen testaamiseen ja
vain lupaavimmat yhdisteet tutkitaan eldimilla. In vivo -farma-
kokinetiikkaa ja ldadkeaineiden kohdentumista keskushermos-
toon ei voi tutkia pelkastaan soluilla, silla [adkeaineen vaiheita
elimistdssa kokonaisuudessaan ei voida viela olemassa olevilla
in vitro -menetelmilld eika in silico -malleilla luotettavasti en-
nustaa.

Hankkeessa tutkitaan uusien ladkeainekandidaattien tehoa Par-
kinsonin tautiin ja JNCL-tautiin liittyviin motorisiin ja kognitiivi-
siin oireisiin seka niiden etenemiseen, joita ei voida mallittaa
korvaavilla menetelmilla.

2. Vdahentaminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mid kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Hankkeessa noudatetaan rationaalista ladkekehitysprosessia,
jossa edetaan eldinkokeisiin vasta lupaavien in vitro/in silico -
tulosten perusteella ja eldinkokeissa seuraavaan koeosioon
vasta kun edellisen osion tulokset sita tukevat. Ladkeaineiden
suunnittelussa on kaytetty tietokoneavusteista mallinnusta. Ta-
man lisdksi kaikki tutkittavat |lddkeaineet ja aihioldadkkeet




tutkitaan ensin perusteellisesti in vitro -menetelmien avulla.
Naissa kokeissa varmistetaan, etta eldinkokeisiin paasevat aino-
astaan ne yhdisteet, joiden fysikokemialliset ominaisuudet ja
ns. ADME-ominaisuudet ovat keskushermostoon kohdennetta-
valle ladkeaineelle soveltuvat.

Ensimmaiset eldinkokeet tehdaan in situ -aivoperfuusiomene-
telmalla, jonka avulla voidaan maarittaa, kulkeutuvatko tutkit-
tavat aineet funktionaalisen veriaivoesteen lapi. Mikali ve-
riaivoesteen lapaisy ei ole riittdava, kyseinen ladkeaine ei mene
jatkotutkimuksiin. Seuraavassa vaiheessa tutkimme ladkeainei-
den ja aihiolddkkeiden in vivo -farmakokinetiikkaa eli selvi-
tdamme, mitka aihioladkkeet kulkeutuvat keskushermostoon
tunnettuja vertailuldadkeaineita paremmin ja ndin ollen voidaan
olettaa tuottavan paremman vasteen. Farmakokinetiikkatutki-
musten perusteella valitaan vain lupaavimmat ladkeaineet tut-
kittavaksi in vivo -farmakodynaamisiin kokeisiin, joissa tutkitaan
ladkeaineiden vaikutuksia hermostoa rappeuttavien sairauksien
elainmalleissa. Farmakodynaamisiin kokeisiin paatyvat siis vain
ladkeaineet, jotka varmasti kulkeutuvat vaikutuskohteeseensa.
Tall6in suuremman vakavuusluokan eldinkokeita voidaan mer-
kittavasti vahentaa.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu elainmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Osa farmakokineettisista kokeista on tarpeen tehda seka hiirilla
etta rotilla, silla aivokohdentamisessa hyodynnettavien kulje-
tusproteiinien ilmentymisessa tiedetdan olevan lajien valisia
eroja. Myds mm. metaboliassa on eroa nisakaslajien valilla, joka
voi vaikuttaa aktiivisen lddkeaineen vapautumiseen aihio-
osasta. Varsinaiset tautimallit ovat hiiri- ja rottamalleja, joten
tulosten luotettavuus ja myds ennustearvo paranee, kun farma-
kokinetiikkaa tutkitaan kahdella eldinlajilla.

Kaytettava 6-OHDA-leesiomalli on laajasti validoitu ja vakiintu-
nut Parkinsonin taudin eldginmalli. Rotta on tarkoituksenmukai-
sin laji, koska kaytettdava 6-OHDA-malli seka sensorimotoriset
kayttaytymistestit on jo aiemmin validoitu rotalla. Tima vahen-
taa tarvittavaa eldinmaaraa. JNCL-taudin geneettinen jyrsija-
malli on saatavilla vain hiirille, joten hiiri on ainoa mahdollinen
eldinlaji.

Eldimille aiheutettu haitta minimoidaan suunnittelemalla ja
suorittamalla kokeet niin, etta eldimille ei aiheudu pysyvaa ki-
pua tai kudosvaurioita. Leikkauskipua hoidetaan asianmukai-
sella postoperatiivisella kivunhoidolla. Kayttaytymiskokeet on
valittu siten, etta ne eivat aiheuta eldimille kipua tai merkitta-
vaa ahdistusta.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 98-2020

Hankkeen nimi

In vivo —syopamallien kehittdminen ja kaytto tutkimuksessa ja
laakekehityksessa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

syopa, laakekehitys, sydvan ladkehoidot, sydvan kasvun saately

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisdateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Kylla
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Hankkeen tarkoituksena on kayttaa geenimuunneltuja hiiria,
ksenografti-malleja seka kemiallisesti indusoitua sydpamallia ih-
misen syOpatautien tutkimuksessa seka mitattaessa uusien syo-
paladkkeiden ja/tai uusien hoitomuotojen tehoa ja vaikutusta
syOpaan. Hanke on tarpeellinen uusien ladkkeiden ja hoitomuo-
tojen kehityksessa usein soluviljelmissa tehtyjen esikokeiden
jalkeen ennen siirtymista testaamiseen ihmisessa.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

Useat kaytetyistd malleista ovat osoittautuneet tarkeiksi uusia
syOpahoitoja kehitettdessa ja ne ovat tuoneet merkittavaa
uutta

tietoa syovan kasvun saatelysta. Potilasperaisten solulinjojen
kaytolla haetaan mahdollisuuksia yksilotasolla tehokkaimpaan
ladkitsemiseen. Hankkeessa kehitetdan myos tutkimusmenetel-
mia (esim. kuvantaminen, tilastomatematiikka), joiden avulla
tutkimuksessa kadytettdvien eldinten maaraa seka yksittaisten
eldinten kokemaa haittaa pyritaan vahentamaan.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 3000 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Hiirille aiheutuu haittaa istutetusta syopakasvaimesta, eta-
pesakkeista, kirurgisista toimenpiteista, tutkittavien aineiden
annosta, kuvantamisista, verinaytteiden otosta ja runsasrasvai-
sesta dieetista.

Toimenpiteen/kokeen paatyttya eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldaimia on kdytettava
tdssad hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Hankkeessa tutkitaan sydpakasvaimen kasvun saatelya seka
testataan ihmisille kehitettavien ladkeaineiden vaikutuksia.
Kokemuksen mukaan hiiressa syépasolujen kayttaytyminen
muistuttaa ihmisen sydpasolukon kasvua ja leviamista parem-
min kuin sydpasoluviljelma.




Tutkimuksessa kehitettavia kuvantamismenetelmia seka ladke-
vaikutuksia ei voida tutkia pelkastdan soluviljelyolosuhteissa.

2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, ettd eldi-
mia kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Osassa kokeita kdaytdssamme olevien pieneldinkuvantamisme-
netelmien avulla sekd seerumin biologisten merkkiaineiden mit-
taamisella voidaan samaa eldinta seurata pitkittdistutkimuk-
sessa. Nadin eri aikapisteissa ei tarvita eri eldimia ja kokeeseen
tarvittavien eldinten lukumaara on pienempi.

Olemme myds kehittdneet tilastomatematiikan menetelmia
tarvittavan eldinmaaran vahentamiseksi ja niitd pyritdan edel-
leen kehittamadan myds ndissa osahankkeissa.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu elainmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Ihmisen syopasolujen ja syopakudoksen istuttamiseen tarvi-
taan immuunipuutteisia koe-eldimia, joita ovat tietyt hiirikan-
nat. Lisaksi geneettisten muutosten tekeminen on tehokkainta
hiirella.

b) Syopaladkkeiksi tarkoitettujen valmisteiden testaamiseen
tarvitaan ihmisen elimist6a mahdollisimman hyvin vastaava
koe-organismi ja hiiri on kayttdkelpoisin ja tehokkain vaihto-
ehto tahan.

c) Istutettujen syopasolujen/syopakudoksen ja mahdollisten
etdapesakkeiden vuoksi eldinten tarkkailuun kiinnitetaan eri-
tyista huomiota. Hoitoaineiden esitestausten perusteella niiden
oletetaan hidastavan/estavan kasvainten kasvua. Eldinten hy-
vinvointia tarkkaillaan paivittain, eldimia punnitaan saannoélli-
sesti ja syopdkasvainten kasvua seurataan jarjestelmallisesti.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 99-2020

Hankkeen nimi

lhon levyepiteelisyovan kasvu ja leviaminen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

ihon levyepiteelisyopa, okasolusyopa, biomarkkeri

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

lhon levyepiteelisyopa (okasolusydpa, cSCC) on yleistynyt voi-
makkaasti vaaleaihoisten keskuudessa. Paikallinen ihon levyepi-
teelisydopéa on hyvdennusteinen, mutta levinneen syovan en-
nuste on huono. Tasta syysta olisi tarkeaa tunnistaa tekijat,




jotka ennustavat paikallisen aktiinikeratoosin kehittymista pa-
hanlaatuiseksi ihon levyepiteelisyovaksi.

Tassa tutkimuksessa selvitimme ihon SCC-solulinjoista [6yta-
miemme uusien mahdollisten biomarkkeriproteiinien ja mah-
dollisten ladkekehityskohteina toimivien molekyylien vaikutusta
levyepiteelisyévan kasvuun ja leviamiseen. Testaamme cSCC-
solujen, joista tietty molekyyli on poistettu tai jota yli-ilmenne-
tdaan, muodostamien kasvainten kasvua SCID-hiirissa xenograft-
mallissa. Tavoitteena on I6ytaa uusia biomarkkerimolekyyleja,
joiden avulla voitaisiin tunnistaa nopeasti eteneva ihon levyepi-
teelisyopa sekd mahdollisia uusia ladkekehityskohteita aggres-
siivisen ihon levyepiteelisydvan hoitamiseksi. Lisaksi testaamme
samassa cSCC-xenograft-mallissa jo ladkekehityksen kohteena
olevia yhdisteita. Tavoitteemme on |0ytaa jo pidemmalla ladke-
kehityksessa muihin indikaatioihin olevista yhdisteista laake,
jota voitaisiin kayttaa aggressiivisen levyepiteelisyovan leviami-
sen estamiseen.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldgimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

Eldinkokeiden avulla voidaan luotettavasti tutkia kyseessa ole-
vien molekyylien vaikutusta sy6pasolujen kasvuun, liikkkumiseen
ja etdapesakkeiden muodostumiseen.

Naissa kokeissa voimme |6ytaa uusia biomarkkerimolekyyleja,
joiden ilmentyminen ennustaa sydpasolujen kasvua ja levia-
mista elimistdssa ja joiden avulla tallainen nopeasti eteneva
syOpa voitaisiin tunnistaa mahdollisimman varhaisessa vai-
heessa.

Nailla eldinkokeilla saamme lisdtietoa myos uusien mahdollis-
ten ladkekehityskohteiden roolista syovan etapesakkeiden
muodostumisessa. Tutkimme myds yhdisteitd, jotka ovat eden-
neet faasikokeisiin. Mikali pystymme osoittamaan naiden yhdis-
teiden hidastavan/estavan levyepiteelisyovan etenemistd, on
mahdollista, etta kyseiset yhdisteet saataisiin levyepiteeli-
syovan hoitomuodoksi nopeasti.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

hiiri, 860 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Lievaa haittaa tuottaa solujen injisointi nahan alle, ladkkeen
syotto hiirille suun kautta seka kasvaimien kasvu. Kasvaimien
koon mittaus aiheuttaa lievda haittaa. Eldimet lopetetaan ko-
keen paatyttya.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldimia on kdytettava
tdssd hankkeessa ja miksi

Ilhon levyepiteelisyovan leviamista ei voida tutkia soluviljelymal-
lissa vaan se on tehtdva eldimissa, jotka eivat hylji ihmisen




korvaavaa menetelmaa ei voi
kayttaa?

soluja. SCID-hiiret ovat hyvin karakterisoitu malli ihmisen syo-
pasolujen kasvun ja levidmisen tutkimiseen.

2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, ettd eldi-
mia kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Olemme karakterisoineet tassa tutkimuksessa kaytettavien
ihon levyepiteelisydpdsolujen kasvuominaisuudet jo aiemmissa
kokeissa. Taman vuoksi emme joudu tekemaan alustavia ko-
keita mallin kehittamiseksi. Tutkimme my0s alustavilla kokeilla
soluviljelmassa, ettd onko tutkittavalla molekyylilla vaikutusta
syopasolujen elinkykyyn ja/tai liikkkumiseen in vitro ja jos na-
emme naissa kokeissa vaikutuksen, siirrymme eldinkokeeseen.
Lisaksi pyrimme suunnittelemaan useamman molekyylin tutki-
muksen samaan aikaan, niin silloin riittaa yksi kontrolliryhma.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu elainmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) SCID-hiiret ovat hyvin karakterisoitu malli ihmisen sydpasolu-
jen kasvun ja leviamisen tutkimiseen.

b) Olemme aiemmin karakterisoineet tassa tutkimuksessa kay-
tettavien ihon levyepiteelisyopdsolujen kasvuominaisuudet. Ta-
man vuoksi emme joudu tekemaan alustavia kokeita mallin ke-
hittamiseksi.

c) lhon levyepiteelisydpasolut eivat muodosta etdapesakkeita
kovinkaan herkasti ja tutkittava ajanjakso on melko lyhyt. Kun
tuumorit kasvavat yli 1,2 cm lapimittaisiksi tai jos kivun merk-
keja nakyy aiemmin, niin, koe lopetetaan.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 100-2020

Hankkeen nimi

Tulokaslajien evolutiiviset vaikutukset yhteisdissa

Hankeluvan kesto

4 vuotta

Avainsanat sopeutuminen, luonnonvalinta, tulokaslajit, Itdmeri, liejutasku-
rapu

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisdateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian ylldpito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Vieraslajeja levittaytyy ihmistoiminnan tuloksena kiihtyvalla no-
peudella luonnonyhteisdihin. Niiden vuorovaikutukset paikallis-
ten lajien kanssa ovat usein vahvoja, milla voi olla haitallisia vai-
kutuksia alkuperaislajeihin. Tulokaslajien saapuessa uuteen ym-
paristdon ne paitsi vaikuttavat suoraan alkuperaislajeihin, esi-
merkiksi lisdantyneen saalistuksen muodossa, myds muuttavat
alkuperaislajien evolutiivista ymparistoa tuottamalla




uudenlaista luonnonvalintaa. Tavoitteenamme on ymmartaa,
miten tulokaslajin saapuminen muuttaa alkuperaislajeihin koh-
distuvaa luonnonvalintaa ja miten paikalliset lajit sopeutuvat.
Kohteemme ovat Itameren kivikkorantojen yhteisot ja levinnei-
syysaluettaan Itdmerelld parhaillaan laajentava tulokaslaji, lieju-
taskurapu. Tutkimme liejutaskuravun saalistuksen tuottamaa
selkdrangattomiin kasvinsydjiin (ayridisiin ja nilvidisiin) kohdis-
tuvaa kuolevuutta ja luonnonvalintaa. Tutkimme myds miten
uudentyyppisen saalistajan olemassaolo vaikuttaa saaliseldin-
ten riskiin joutua alkuperdispetojen, kalojen, saaliiksi. Analy-
soimme, miten kalojen ja liejutaskuravun saalistus eroavat toi-
sistaan.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

Tutkimus auttaa ymmartamaan, miten vieraslajit vaikuttavat al-
kuperdislajien evoluutioon. Tuottamaamme tietoa voidaan hy6-
dyntaa ennustettaessa alkuperaislajien vasteita vieraslajeihin.
Tieto hyodyttaa myos tieteelliseen tietoon pohjautuvaa luon-
nonhoitoa: Vieraslajien mahdolliset haitalliset vaikutukset alku-
perdisyhteisdissa ovat kasvava huolenaihe. Tutkimuksemme
tuottaa tietoa liejuravun ekologisista ja evolutiivisista vaikutuk-
sista alkuperdislajeihin ja selventda etenkin sitd, miten nama
eroavat alkuperaisten kalasaalistajien vaikutuksista. Tietoa voi-
daan hyodyntaa vieraslajien vaikutusten ymmartamisessa ja ar-
vioinnissa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Ahven 90, kivinilkka 60, kolmipiikki 90 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Kaloille voi koitua pyydystamisen ja akvaarioyllapidon totutta-
misvaiheeseen liittyvaa stressia. Haittaa aiheutuu myos lyhyt-
kestoisesta paastotuksesta. Eldimet vapautetaan kokeiden
paattyessa.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi elaimia on kaytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Tutkimus kohdistuu luonnoneldimiin itseensa, niiden aiheutta-
maan saalistuskuolevuuteen ja luonnonvalintaan, joten eldinten
korvaaminen ei ole mahdollista.

2. Vdhentaminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, ettd eldi-
mia kaytetadn mahdollisimman
vahan?

Eldimia kdytetdadn ainoastaan pienin mahdollinen, luotettaviin
tuloksiin riittdva maara. Yhta saaliseldinlajia (levakotilo, leva-
siira) testataan kdyttamalla ainoastaan yhta saalistajakalalajia.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-

ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

a) Ahven, kolmipiikki ja kivinilkka ovat yleisimpia kivikkolitoraa-

lin petokaloja, jotka saalistavat katkoja, siiroja ja kotiloita. Kaikki
lajit sopeutuvat hyvin akvaario-olosuhteisiin.

b) Tieteelliset tavoitteet liittyvat juuri ndiden luontaisten saalis-
tajien vaikutuksiin.




c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

c) Tavoitteena on eldinten mahdollisimman luonnollinen saalis-
tuskayttaytyminen akvaario-olosuhteissa. Kutakin kalayksiloa
kaytetaan kokeessa vain kerran, ja kokeen kesto ja siten kalan
pito akvaariossa minimoidaan. Parvieloa suosivaa ahventa pide-
tdan koeakvaarioissa 3 yksilon ryhmissa.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 101-2020

Hankkeen nimi

Juomalaitemitoituksen vaikutus nuorten sonnien hyvinvointiin

Hankeluvan kesto

6 kuukautta

Avainsanat

sonnit, juomalaitteet, mitoitus, vedenkulutus, kayttaytyminen

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Ei
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Lainsaadanto maaraa, etta lihanaudoilla on jokaista alkavaa 20
naudan ryhmaa kohden oltava vahintdan yksi juomalaite ja etta
yli 10 naudan ryhmaa kohden juomalaitteita on kuitenkin ol-
tava vahintaan kaksi.

On epaselvaa mihin maarays perustuu, koska tieteellista tutki-
musta aiheesta ei ole julkaistu. Naudat juovat nopeasti va-
paasta vesipinnasta ja siten juomapisteelld kaytetty aika voi
olla suhteellisen lyhyt verrattuna sydmiseen kaytettyyn aikaan.

On epailty, ettad lainsddadannon mitoitus juomalaitteiden maa-
rasta on turhan runsas etenkin suurissa lihanautaryhmissa. Tal-
viaikaan kupit ovat lisaksi alttiita jaatymiselle, jos kayttd on va-
haista. Hankkeessa selvitetdaan juomalaitemitoituksen vaiku-
tusta nuorten sonnien kayttaytymiseen ja vedenkulutukseen.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

Hankkeesta saatava tieto nuorten nautojen juomalaitemitoi-
tuksesta paikkaa tutkimustiedossa olevaa aukkoa. Tutkimuksen
tuloksista hyotyvat kdytanndn maatilat ja niita voidaan hyddyn-
tad myos lainsaddanndn tukena ja perusteena.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Maitorotuiset sonnit, 70 kpl




Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Sonneille aiheutuu haittaa mahdollisesta janontunteesta tilan-
teessa, jossa ne eivat padse juomaan. Eldimet jatkavat kokeen
paatyttya ruokintakokeessa.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen -Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

Miksi elaimia on kaytettava tassa
hankkeessa ja miksi korvaavaa
menetelmaa ei voi kayttaa?

1. Replacement

Eldimia on kaytettdava hankkeessa, koska kyseisen eldinlajin juo-
malaitemitoitusta ei voi tutkia korvaavalla menetelmalla tai il-
man eldimia.

2. Vahentdminen

Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mia kdytetadn mahdollisimman
vahan?

2. Reduction

35 sonnia per karsina vastaa normaalia ryhmakarsinatilannetta
kaupallisilla eldintiloilla. Se on myds maara, jolle voidaan jarjes-
taa juomakuppien maaraa muuttamalla riittavasti toisistaan
eroavat vaihtovuoroasetelman (cross over design) koekasitte-
lyt. Vaihtovuoroasteleman oleellinen piirre on, etta eldimet
ovat "itsensa kontrolleja”, minka vuoksi se on tehokas tapa va-
hentda tarvittavien koe-eldinten maaraa. Aivan vastaavaa koe-
asetelmaa ei l6ydy kirjallisuudesta, mika vaikeuttaa eldinten va-
listen hajontojen arviointia.

3. Parantaminen

Perusteet eldinlajin valinnalle.
Miksi valittu eldainmalli on paras
tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Eldinlajin valinnan ja valitun eldinmallin perusteena on kyseisen
eldinlajin hyvinvointiin liittyva tutkimustarve. Eldimille aiheu-
tuva haitta minimoidaan hyvilla kasvatusolosuhteilla ja hoidolla
seka jatkuvalla eldinten hyvinvoinnin seuraamisella. Tarvitta-
essa koe keskeytetaan.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 102-2020

Hankkeen nimi

Hermojen drsyyntymiseen perustuvat mallit

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat kipu, ladkeainetutkimus

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Ei
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei




Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Hankkeen tavoitteena on selvittda uusien ladkeaineiden
farmakologisia vaikutuksia ja niiden kykya lievittaa kipua tai ki-
vulle ominaista aistiyliherkkyytta. Vertaamalla saatuja tuloksia
aikaisemmin kerattyyn aineistoon voidaan kohtuullisen luotet-
tavasti ennakoida ladkkeen tulevaa tehoa ihmispotilailla.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

Hanke edesauttaa tehokkaampien ja turvallisempien ldadkehoi-
tojen kehittamista hermostoperadisiin kiputiloihin.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta 2010, hiiri 1800 elainta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Eldimille aiheutuu haittaa hermojen arsyyntymisesta, tulehduk-
sesta, annosteluista, kayttaytymistestien tekemisesta ja veri-
naytteiden otosta. Toimenpiteen / tutkimuksen paatteeksi eldin
lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldaimia on kdytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Hankkeessa tutkitaan uusien ladkeaineiden vaikutuksia
kokonaisvaltaisesti eldimen kayttaytymiseen ja saadaan arvo-
kasta tietoa ldadkeaineen tehopotentiaalista kivusta karsiville
potilaille.

Tehon ennustamisessa tarvitaan kokonainen eldva eldin, jotta
tulos olisi verrattavissa ihmisen elimistdon. Ennen hankkeen
tutkimuksia ladkeaine on todettu toimivaksi solu- ja kudosviljel-
missa ja sen farmakokineettinen sopivuus on arvioitu in vitro ja
useimmiten myds in vivo. Tassa hankeluvassa kuvatuille toi-
menpiteille ei siis ole olemassa korvaavaa menetelmaa.

2. Vdhentaminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, ettd eldi-
mia kaytetadn mahdollisimman
vahan?

Tutkittavat aineet kayvat tarkan in vitro -seulan lapi, ja vain
lupaavimmat ladkeainekandidaatit tutkitaan eldimissa. In vitro -
menetelmilld selvitetdan mm. tutkittavien lddkeaineiden spesi-
fista ja epaspesifista sitoutumista reseptoreihin ja muita tera-
peuttisen vaikutuksen kannalta olennaisia asioita.

Uudempien tutkimusmallien osalta varmistetaan toimenpitei-
den osaaminen esikokeella ennen varsinaisen tutkimuksen al-
kua, jolloin oikeat tekniikat tulevat tutuiksi ja valtytaan turhalta
elainten kaytolta.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Rottaa ja hiirta kdytetdan yleisesti taman tyyppisissa tutki-
muksissa. Sen takia hankkeelle |16ytyy paljon arvokasta tausta-
tietoa, jota voidaan hyddyntaa osakokeiden suunnittelussa.

b) Eldinmallien avulla pystytdan kattavasti karakterisoimaan uu-
det ladkeainekandidaatit ja ennustamaan potilasryhmat, jotka
voisivat eniten hyotya uudesta hoidosta.

c¢) Tulehdusta ja hermoarsytysta pyritaan pitdmaan mahdolli-
simman pienend, kuitenkaan vaarantamatta kokeen tavoitteita.




Kirurgiaan liittyva kohtalainen haitta pyritdaan minimoimaan
huolehtimalla koetta suorittavien henkildiden ammattitaidosta.
Muut eldimeen kohdistuvat haitat ovat enimmakseen stressipe-
raistd, joten hyvaan hoitoon, eldimen kasittelyyn ja koeolosuh-
teisiin totuttautumiseen kiinnitetaan erityista huomiota. Toi-
menpiteita suorittavat patevat ja rutinoituneet, kauan eldinten
kanssa toita tehneet tutkijat, laboratorioteknikot ja laborantit.
Uudempien tutkimusmallien osalta varmistetaan toimenpitei-
den osaaminen etukdteen esikokeella, hankitaan tarvittaessa li-
sdaoppia hyvan asiantuntijaverkoston kautta ja hyddynnetaan
ulkopuolisia ohjaajia, mika parantaa valmiuksia tehda toimenpi-
teet mahdollisimman vahan haittaa aiheuttavasti. Haitallisim-
mat toimenpiteet suoritetaan anestesiassa ja kipuldaakittyna.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan El

takautuva arviointi

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 103-2020

Hankkeen nimi

Hankeluvan kesto
Avainsanat
Hankkeen tarkoitus

Hankkeen tavoitteet
(esim. tieteellinen tieto,
jota haetaan taikka tie-
teelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Hankkeesta saatava
mahdollinen hyéty
(kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai elai-
met voisivat hyotya
hankkeen tuloksista)

Ektodermaalisten elinten ja luun kantasolujen saatelyn tutkimus ja karak-
terisaatio

3 vuotta

kehitysbiologia, kehityshairio, elin, muuntogeeninen, hiiri

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei
Ympdristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden tai hyvin- Ei
voinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei
Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-opetus Ei
Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

Tutkimuksen tavoitteena on ymmartaa, miten eri elinten kudosspesifisia
kantasoluja sadadelldaan aikuisella. Kudosspesifiset kantasolut sijaitsevat
kantasolupesdssa, joka muodostaa tarkkaan maaritetyn suojaavan ympa-
riston ja saatelee kantasolujen aktiivisuutta ja maaraa. Tasta syysta kaik-
kien elinten uudistuminen riippuu toimivasta kantasolupesasta. Sitda miten
ja milloin kantasolupesat muodostuvat ei tiedetd. Mydskadan niita solu- ja
molekyylimekanismeja, jotka sadtelevat kantasolupesien muodostumista
tai pesdssa olevien kantasolujen yllapitoa ei tiedetd. Taman tutkimuksen
tavoitteena on tunnistaa ndma mekanismit ja keskittya etenkin Hedgehog-
signaalireittiin sekd hampaan, ihon ja luun uudistumiskykyyn.
Tehokkaiden ja turvallisten terapeuttisten hoitojen kehittaminen on ollut
tuloksetonta ja hidasta, koska emme vield tiedd miten solut jarjestaytyvat
kudoksiksi ja lopulta elimiksi. Tassa tutkimuksessa selvitimme solu- ja mo-
lekyylitason mekanismeja, jotka saatelevat elinten ja kudosten kehitysta
seka uudistumista, ja jotka edesauttavat kliinisten sovellusten kehitysta.



Kaytettavat eldinlajit ja
elainmaarat
Ennakoidut haitat elai-
mille, arvioidut vaka-
vuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen
paatyttya

Hiiri, 300 eldinta

Geenimuunnelluilla hiirilld on muutoksia ldhinna ihon apuelimissa (ham-
paat, turkki, maitorauhanen jne.) — nama kehityspoikkeamat eivat aiheuta
eldimelle kipua. Hiirille aiheutuu haittaa hampaiden leikkaamisesta, ainei-
den annosteluista, kudossiirteiden tekemisestd, karvanpoistokokeesta ja
haavanparanemiskokeesta. Kokeen paattyessa eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Repla-
cement

Miksi elaimia on kaytet-
tava tassa hankkeessa ja
miksi korvaavaa mene-
telmaa ei voi kayttaa?

2. Vdhentdminen - Re-
duction

Kuinka on varmistettu,
ettd eldimia kaytetdan
mahdollisimman vahan?
3. Parantaminen - Refi-
nement

a) Perusteet eldinlajin
valinnalle.

b) Miksi valittu eldin-
malli on paras tieteellis-
ten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheu-
tettu haitta on tarkoitus
minimoida?

Hankkeesta ei tehda /
tehdaan takautuva arvi-
ointi

Tutkimme nisakkaiden elinten kehitysta. Taman tutkimuksen tarkeimmat
tyokalut ovat geneettisesti muunnellut hiirimallit. Elimet kehittyvat kudos-
vuorovaikutusten seurauksena, minka takia elinten kehityksen tutkimusta
ei voida korvata yksinkertaisilla soluviljelymalleilla. Olemme kuitenkin vuo-
sien mittaan onnistuneet kehittamaan elinviljelytekniikoita, joilla voidaan
korvata osa, mutta ei kaikkia elavilla elaimilla tehtavista kokeista. Lisaksi
kudosten uusiutumiskykya ei pystyta tutkimaan ilman vaurion paranemis-
kokeita (etuhampaiden leikkuu, haavan paraneminen).

Hiirten arvioitu lukumaara perustuu nykyiseen kokemukseemme taman
tyyppisesta tutkimuksesta. Hiirikantojen yllapito ja koejarjestelyt suunni-
tellaan tarkoin etukateen eldinten lukumaaran minimoimiseksi. Kdytamme
paljon hiirten sikioita ja tutkimme useita eri elimia samoista yksiloista.

a ja b) Monet tutkimuksen kohteena olevat elimet kehittyvat vain nisak-
kaille (mm. maitorauhanen, karva). Tutkimuksemme nojautuu muuntogee-
nisten hiirten kdyttéon. Naiden syiden takia hiiri ei ole korvattavissa muilla
lajeilla. c) Kayttamillamme hiirikannoilla on poikkeamia ihon johdannaiseli-
missd. Nama muutokset eivat aiheuta kipua —tarvittaessa hammasvikaisille
eldimille annetaan pehmeaa ravintoa. Kudossiirrekokeet ja haavan para-
nemiskokeet tehddan nukutuksessa ja kirurgian jalkeen kaytetaan aina ki-
pulddkitysta. Karsivat eldimet lopetetaan.

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 104-2020

Hankkeen nimi

Koronavirusrokotteen turvallisuuden ja toiminnan testaaminen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

COVID-19, SARS-COV-2, rokote

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisdateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei




Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Hankkeen tavoitteena on testata adenovirusvektoriin pohjautu-
vaa nendasumutteena ja/tai lihasinjektiona annettavaa rokotetta
uutta koronavirusta (SARS-COV-2) vastaan. Ensivaiheen testin
tarkoituksena on osoittaa rokotteen aikaansaama vasta-aine-
tuotanto ja immuunivaste koe-eldaimissa ja toisessa vaiheessa
osoittaa rokotteen teho altistuskokeessa koe-eldimissa.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

Jos rokote saa aikaan seka merkittavan vasta-ainetuotannon
ettd suojaa koroviruksen aiheuttamalta taudilta tai lieventaa
taudin oireita, olisi sen hyoty merkittdava koronaviruspandemian
vastaisessa taistelussa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 500, kultahamsteri 980 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Ensimmaisessa osakokeessa eldimille aiheutuva haitta on neu-
lanpisto (verindytteen otto, nukutus) ja rokotteen aiheuttama
haitta. Toisessa osakokeessa rokottamattomille eldimille (kont-
rolliryhma) voi aiheutua koronaviruksesta johtuva hengitystie-
sairaus.

Vakavuusluokat: lievd, kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi elaimia on kaytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Rokotteen aiheuttamaa immuunivastetta ja sen tehoa ei voi
tutkia korvaavilla menetelmilla.

2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mid kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Tutkittavat konstruktit testataan ensin soluviljelmissa, etta ne
tuottavat haluttuja proteiineja, jota vastaan immuniteetti voi
muodostua.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Hiiri on yleisesti kaytetty eldginmalli, ja muokattujen adenovirus-
ten on osoitettu transdusoivan niiden kudoksia ja tuottavan siir-
togeenin koodaamaa proteiinia. Kultahamsterin on osoitettu in-
fektoituvan koronaviruksella, ja oireiden olevan samankaltaiset
kuin ihmisilla. Tasta syysta se on sopiva malli altistuskokeeseen.
Yleiset lopetuskriteerit on kdytossd, jotta eldimille ei aiheutuisi
erityista haittaa.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 105-2020

Hankkeen nimi

Kokeellinen retinopatiatutkimus - Silmasairauksien ladkehoito-
jen kehittamiseksi

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

verkkokalvo, silmasairaudet, angiogeneesi, fibroosi, sokeutumi-
nen

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisdateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Tutkimuksen tarkoituksena on selvittaa solutason mekanismeja,
jotka johtavat silmanpohjan uudisverisuonten syntyyn, verkko-
kalvon rappeumaan ja arpeutumiseen. Tutkimuksessa selvite-
tdan angiogeneesiin vaikuttavien geenien merkitysta retinopa-
tian kehittymisessa kayttamalla geenimuunneltuja hiirikantoja.
Lisaksi tutkitaan mahdollisuutta hoitaa retinopatioita (uudisve-
risuonitusta ja arpeutumista) eri aineiden avulla (ladkeaineet,
vasta-aineet, peptidit ja rekombinantti proteiinit).

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

Tutkimus on perus- ja soveltavaa tutkimusta, jonka tavoitteena
on selvittaa solu- ja molekyylitason mekanismeja, jotka johtavat
nakdkyvyn menetykseen useissa silmanpohjan sairauksissa.
Eldinkokeissa saatavan tiedon avulla ja uusien terapeuttisten ai-
neiden testaamisen avulla voitaneen kehittaa uusia ladkkeita ja
hoitomuotoja nadiden sairauksien hoitoon.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 1200 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Hiirille aiheutuu haittaa happialtistuksesta ja verkkokalvomuu-
toksista, tutkittavien aineiden annostelusta, kuvantamisista ja
sarveiskalvon haavasta. Eldimet lopetetaan kokeen lopussa.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldimia on kdytettava
tdssa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Tutkimuksessa kaytetdaan mahdollisimman paljon eldinkokeet-
tomia menetelmia. Retinopatiaa ei voida toistaa soluviljelymal-
leilla. Koska tutkimuksen paaasiallisena tavoitteena on selvittaa
retinopatioiden molekyylitason patogeneesia, eldinkokeet ovat
ainoa mahdollisuus selvittaa asiaa.




2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, ettd eldi-
mia kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Eldimiad kaytetdan minimimaara, joka vaaditaan tilastollisesti
luotettavan tutkimustuloksen saamiseksi.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Hiiri on ainoa nisdkas, jolle on kdytettavissa tassa hankkeessa
tarvittavia muuntogeenisia eldimia

b) Korkean happipitoisuuden aiheuttama retinopatiamalli (OIR)
on laajasti kirjallisuudessa kuvattu ja yleisesti parhaaksi ihmisen
vastaavalle tautitiloille (mm diabeettinen retinopatia ja kesko-
sen verkkokalvosairaus) hyvaksytty kokeellinen eldinmalli

c) Syvalla anestesialla, kivun farmakologisella lievityksella ja
elainten hyvalla huolenpidolla toimenpiteista johtuva kipu lievi-
tetdaan minimiin eldinten elinian aikana.

Hankkeesta ei tehda / tehddan
takautuva arviointi

El

POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING 106-2020

Projektets namn

PREMIX-kdda

Projektgodkannandet ar i kraft

2ar

Antibiotikaresistens, Flavobacterium psychrophilum, Flavo-
bacterium columnare, BKD, fiskodling

Syfte med projektet

Grundforskning Ja
Translationell eller tillampad forskning Ja
Lagstadgad anvandning och rutinproduktion Nej
Skydd av miljon for att bevara manniskors eller Ja
djurs halsa eller valbefinnande

Artskydd Ja

Hogre utbildning eller utbildning for att forvarva yr- | Ja
kesfardigheter

Rattsmedicinska undersokningar Nej

Uppratthallande av en koloni av genetiskt modifie-
rade djur

Nej

Projektets syften (t.ex. veten-
skaplig information som efter-
stravas eller vetenskapliga eller
terapeutiska behov)

Fiskodling ar idag den snabbast vaxande formen av djurpro-
duktion for human konsumtion. Tva av de mest problematiska
bakteriesjukdomarna hos odlad regnbagslax och annan laxfisk i
Finland och runtom i varlden férorsakas av Flavobacterium
psychrophilum och F. columnare, vilka ger upphov till kall- re-
spektive varmvattenformen av flavobakterios. Bada bakteriear-
terna angriper framst fisk i tidigt utvecklingsstadium (yngelsta-
dium) da bruket av vacciner ar ineffektivt.

Utbrott av flavobakterios i fiskodlingar har varit mycket all-
manna anda sedan 1980-talet och de aterkommande sjuk-
domsutbrotten har kravt behandling med stora mangder antibi-
otika med negativa miljoeffekter som foljd. En effektiv




behandling av flavobakterios med antibiotika har férsvarats un-
der arens lopp pa grund av antibiotikaresistens som utvecklats
hos sjukdomsframkallande stammar av bade F. columnare och
F. psychrophilum, och numera finns endast ett fatal typer av
antibiotika tillgangligt for bruk i fiskodlingar. En fortsatt hog an-
tibiotikaanvandning leder till att antibiotikan slutligen tappar
sin effekt for behandling av flavobakterios. Detta utgor i sin tur
ett hot mot den odlade fiskens vdlmaende och hojer risken for
utveckling och spridning av resistensdeterminanter fran bakte-
rier i fiskodlingar till terrestra humana patogener.

BKD ar en fisksjukdom, som férorsakas av bakterien Renibac-
terium salmoninarum, och mot vilken saknas vaccin och ldke-
medelsbehandling. Sjukdomen férorsakar en moderat men
langvarig dodlighet i paverkade fiskpopulationer. Sjukdomen ar
global, men angriper framst odlad laxfisk.

Kadextrakt har anvants inom human sjukvard vid behandling av
svarlakta sar under en mycket lang tid och ar en av myndighet-
erna (Valvira) godkand naturprodukt. Man kanner till att kadan
har en aktiv verkan mot ett flertal mikrober (bla bakterier, bade
Gram positiva och negativa, samt svamp), genom att splittra
deras cellmembran eller cellvagg. Pga verkningsmekanismen
antar man att resistenta kloner mot kadan inte kan uppsta. |
vara laboratorieundersdkningar har vi dven konstaterat att ka-
dan effektivt inhiberar tillvaxten hos F. psychrophilum och F.
columnare, in vitro.

Malet med projektet ar att undersoka mojligheten att bekdampa
infektioner med flavobakterier och BKD hos regnbagslax i fisk-
odlingar genom att anvanda en naturprodukt (kada) isolerad
fran inhemska barrtrad. Kadan (Tall Oil Rosin, TOR; REACH Reg.
No. 01-2119480418-32-0007; CAS no. 8050-09-7; EC no. 232-
475-7) som kommer att anvandas i férsoken extraheras och
framstalls av PREMIX Oy, Rajaméki. Produkten har genomgatt
nodvandig testning och klassificering (Safety Data Sheet Tall Qil
Rosin/ FOR 85, FOR 87, FOR 90, FOR 90 S).

Nyttan med projektet (hur det
framjar vetenskapen, hur manni-
skor eller djur kan dra nytta av
resultaten av projektet)

Biologisk bekdampning av bakteriesjukdomar i fiskodlingar med
hjalp av fran naturen extraherade och isolerade (natur)produk-
ter utgor idag ett mycket aktuellt forskningsfalt, och represen-
terar ett nytt satt att forbattra den odlade fiskens halsa. An-
vandning av naturprodukter inom djurproduktionen for att be-
kampa mikrobiella infektioner gor att anvandningen av antibio-
tika kommer att minska. Speciellt inom akvakulturen ar antibio-
tikaanvandningen besvarlig eftersom antibiotikan kommer di-
rekt ut i miljon, och exponerar naturliga bakteriestammar som
darigenom kan utveckla resistensdeterminanter mot




antibiotikan. Dessa determinanter kan spridas vidare till hu-
man- och veterinarmedicinska patogener.

Djurarter och djurantal som an-
vands

Regnbagslax (Oncorhynchus mykiss), 1125 st, under en period
pa 2 ar.

Negativ inverkan pa djuren, for-
sokens svarhetsgrader, vad som
hander med djuren efter forso-

ket

Injicering av bakterier och sjdlva sjukdomen har negativ inver-
kan pa fiskarna. Alla forsoksdjur avlivas efter forsoken.

Svarhetsgrader: mattlig

Tillampande av 3R-metoderna - Application of the 3Rs

1. Ersattande - Replacement
Varfér maste djur anvindas i
projektet och varfor kan inte en
ersattande metod anvindas?

Undersokningar av formagan hos F. columnare, F. psychrophi-
lum och Renibacterium salmoninarum att fororsaka sjukdom
hos regnbagslax kraver anvandning av levande fisk. F. colum-
nare och F. psychrophilum ar vardspecifika bakteriearter, dvs.
virulensen varierar kraftigt redan beroende pa vilken fiskart
som anvands som modellorganism. For att kunna utvardera
mojligheten att anvanda en naturprodukt (kada) mot flavobak-
terios och BKD hos regnbagslax i fiskodlingsférhallanden, maste
effektiviteten och tryggheten hos kadan testas forst pa hela
organismer (i detta fall fisk) i laboratorieférhallanden, darfor ar
forsok med lagrestaende organismer eller cellkulturer i detta
projekt omojligt.

2. Begransning - Reduction
Hur har man sdkerstallt att sa fa
djur som mojligt anvands?

Uppskattningen av antalet férsoksdjur baserar sig pa var erfa-
renhet av att planera undersdkningar av denna typ. Innan varje
experiment satts igang planeras forsoken statistiskt for att for-
sakra att minsta nodvandiga antalet fisk anvands i forsoken.

3. Forfining - Refinement

a) Motivering till val av djurart.
b) Varfor ar den valda djurmo-
dellen bast for att uppna de ve-
tenskapliga malen?

c) Hur tanker man minimera den
skada som djuren orsakas?

a) Flavobakterios drabbar framst regnbagslax i sdtvattenod-
lingar och fiskarten ar ekonomiskt betydelsefull. BKD drabbar
odlad fisk 6verlag bade i s6tt- och havsvatten.

b) Evaluering av ett majligt infektionsskydd kraver injicering av
levande bakterier i levande fisk, eftersom det saknas en repro-
ducerbar infektionsmodell for flavobakterios dar regnbagslax
kunde infekteras non-invasivt via vatten genom immersion.

c) Forsoksdjuren beddvas fore varje ingrepp med benzokain
och forsoket for varje forsoksdjur avbryts enskilt vid en human
slutpunkt. Efter varje experiment avlivas forsoksdjuren med en
overdos av bedovningsmedel varefter fiskens hjarna destrue-
ras.

Utvarderas projektet i efter-
hand?

NEJ

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 107-2020

Hankkeen nimi

Hiirien kayttaytyminen ja hyvinvointi laboratorio-olosuhteissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

hiiri, hyvinvointi, etologia, neuropsykiatria, neurodegeneraatio

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei




Lakisadteinen kaytto ja rutiinituotanto Ei
Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei
Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Hiiri on eniten kaytetty eldin biolaaketieteellisessa perustutki-
muksessa. Hiirien avulla tutkitaan monitahoisia neuropsykiatri-
sia tai neurodegeneratiivisia sairauksia (esim. masennus, skitso-
frenia, autismi) ja ndissa malleissa keskeinen rooli on kayttayty-
miselld. Kuitenkin on tullut selvdksi, etta tautimallien tyydyttava
tulkinta riippuu oleellisesti eldinten kayttaytymisen tuntemuk-
sesta ja tulkinnasta. Tavoitteena on lisdta tietoa ja ymmarrysta
sisasiittoisten hiirten kayttaytymisesta ottaen huomioon myds
sukupuolen ja ympariston vaikutukset.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

Tutkimustuloksia hyddynnetaan hiirien tautimallien tutkimi-
sessa ja kehittdmisessa seka hyvinvointikriteerien saatelyssa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 1600 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Hiirille aiheutuu haittaa paastosta tai vedenrajoituksesta, nega-
tiivisista arsykkeista (esim. fyysinen rajoittaminen) ja kayttayty-
mistestien tekemisesta. Toimenpiteiden paatyttya eldimet lope-
tetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldimia on kdytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Koska kyseessda on nimenomaan neuropsykiatrisiin sairauksiin
ja/tai hiirien hyvinvointiin liittyvan kdyttaytymisen tutkiminen
niin korvaaminen soluviljelyilla, tietokonesimulaatiolla tai muilla
eldaimilla tai menetelmilla ei ole mahdollinen.

2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mid kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Kokeiden suunnittelijat on asianmukaisesti koulutettu. Koease-
telmat suunnitellaan siten, etta eldinmaarat pysyvat mahdolli-
simman pienina kuitenkaan vaarantamatta tuloksien oikeelli-
suutta.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Hiiri on talla hetkella tarkein nisdkas bioldadketieteellisessa pe-
rustutkimuksessa. Kaikille kaytettaville koeasetelmille on tie-
dossa rationaalinen tieteellinen pohja ja validointi. Tutkimuksis-
samme tullaan kayttdmaan ja kehittdmaan myos uudenlaisia
automatisoituja menetelmia. Tavoitteena on minimoida eldin-
ten kokema stressi kdayttamalla hiiriystavallisia koeasetelmia.

Kayttaytymistutkimuksen keskittamisen kautta pystytaan




paremmin valvomaan tutkimuksen suorittamista, eldinten hy-
vinvointia seka takamaan tutkimuksen korkea laatu.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 108-2020

Hankkeen nimi

Ladkeaineiden tehon testaaminen skitsofrenian prekliinisissa
tautimalleissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Skitsofrenia, psykiatriset sairaudet, prekliininen
ladketutkimus

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Ei
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Skitsofrenian hoitoon ei ole olemassa tehokkaita ladkeaineita.
Skitsofreniasta aiheuttaa potilaille ja heidan omaisilleen karsi-
mysta ja taudeista koituu yhteiskunnalle huomattavia kustan-
nuksia. Yritys tarjoaa ladkekehitysteollisuudelle in vivo -eldin-

malleja lupaavien ladkeaineiden prekliiniseen testaukseen. Ta-
voitteena on edesauttaa potentiaalisten ladkeaineiden etene-
mista kliinisiin kokeisiin.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

Tavoitteena on kehittda uusia tehokkaita hoitomuotoja eri skit-
sofrenian hoitoon. Tutkimusmallien kaytt6 edistdaa myos skitso-
frenian mekanismien tutkimista, mika edesauttaa uusien laak-
keiden ja ladkehoitomuotojen kehittamista.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 720; rotta, 720 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Eldimille aiheutuu haittaa tautitilan indusoinnista, tutkittavien
aineiden annosteluista, verindytteiden otosta, kuvantamisista
seka kayttaytymistesteista. Eldimet lopetetaan kokeen paatyt-
tya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldaimia on kaytettava
tassa hankkeessa ja miksi

1. Replacement

In vitro -mallit skitsofrenian tutkimiseksi ovat hyvin rajalliset
johtuen tautien moniuloitteisuudesta. Uusien ladkkeiden todel-
lista tehoa tai vastetta seka turvallisuutta voidaan tutkia




korvaavaa menetelmaa ei voi
kayttaa?

luotettavasti vain koe-eldinmalleissa ennen kliinisia kokeita.
Myoskaan tietokonepohjaiset simulaatiot psykiatristen tautien
tutkimuksessa eivat ole mahdollisia johtuen taudin mekanis-
mien monimutkaisuudesta.

2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta elai-
mia kdytetadn mahdollisimman
vahan?

2. Reduction

Koeasetelmat on standardoituja ja niiden kayton pohjana on
perusteellinen mallien validointityd. Validointityolla varmiste-
taan, ettd koe-eldinmalli kayttaytyy mallille kuuluvalla tavalla ja
antaa oikeanlaisen tautivasteen. Tilastollisesti tarvittavat ryh-
makoot maaritetddan voima-analyysilla.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu elainmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Suuri osa skitsofrenian eldginmalleista on kehitetty jyrsijoissa.
Jyrsijoissa havaitut taudin mekanismit, vasteet nykyisille 1adk-
keille ja eldinten kdyton maara suhteessa saatavaan informaati-
oon ladkeaineen tehosta ja turvallisuudesta ovat hyvat. Alem-
milla selkdrankaisilla tai in vitro -menetelmin ei voida saada sa-
manlaista tietoa uusien ladkeaineiden tehosta, koska kyseiset
menetelmat eivat ole standardoituja eivatka yleisesti hyvaksyt-
tyja ja kaytettyja.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 109-2020

Hankkeen nimi

Yksittdisten neuroneiden aktiivisuus lahes-virhekayttaytymisen
aikana

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

vasteristiriita, toiminnan estaminen, virheentunnistus, rotta,
optogenetiikka

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisdateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Hanke on perustutkimusta, jonka tavoitteena on selvittda ns. 13-
hes-virhekayttaytymisen neurobiologista perustaa.

Lahes-virhekayttaytyminen maaritelldan: eldin aloittaa opete-
tussa tilanteessa annettuun visuaaliseen merkkiin ndhden vaa-
ran kayttaytymisen, mutta huomaa virheensa ja lopettaa kayt-
taytymisen ennen kayttaytymisen maaritettya raja-arvoa.




Tutkimuksessa kadytetyt kayttaytymiset ovat paikallaan pysymi-
nen ja kaveleminen juoksumatolla.

Yksittdisten hermosolujen eli neuronien vastetta tadlle kaytok-
selle ei vield tunneta. Hankkeessa rekisterdidaan yksittdisten
neuronien aktiivisuutta taman lahes-virhekdaytdksen aikana ai-
kuisilla rotilla.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

Yksittdisten neuronien aktiivisuutta lahes-virhekayttaytymisen
aikana ei ole rekisterdity aiemmin. Hankkeen paaasiallinen
hyoty on ymmartaa, miten aivot huomaavat virheet ja estavat
niiden syntymisen. Tutkimus liittyy lisdaksi monien yleisten psyki-
atristen hairididen syntymekanismien laajempaan ymmartami-
seen. Esimerkiksi skitsofreniasta, riippuvuudesta, tai pakko-oi-
reisesta hairiosta karsivien kyky huomata ja korjata virheita, ja
tama usein rajoittaa heidan toimintakykya ja hyvinvointia. Poti-
lailla tehdyt EEG (aivosahkdkayra) rekisterdinnit ovat mitanneet
miljoonien neuroneiden keskimaaraista vastetta lahes-virhei-
den aikana. Tulosten mukaan ldhes-virhetta seuraava EEG-sig-
naali on poikkeava (epanormaalin pieni tai suuri). On tarkeaa
selvittdaa mita yksittaiset neuronit tekevat lahes-virhekayttayty-
misen aikana. Tama tieto saattaa olla hyodyllista naiden potilai-
den virheiden huomaamista ja valttamista helpottavien ladkkei-
den ja muiden hoitomenetelmien kehittamisessa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta 195 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Rotille aiheutuu haittaa kirurgioista, vedensaannin rajoituk-
sesta, kayttaytymiskokeista. Eldimet lopetetaan kokeen lo-
pussa.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi elaimia on kaytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Kognitiota voidaan tutkia vain “kokonaisella” eldimella, joka ky-
kenee kayttaytymaan. Kdytamme ”yksinkertaisinta” mahdollista
elainmallia: rottaa. Mitattavia kognitiivisia toimintoja ei ole tun-
nistettu yksinkertaisimmilla elainlajeilla (esim. kdrpanen), joi-
den aivoalueet myos eroavat ihmisista suuresti. Tutkimuksen
vahvuuksia on se, etta tutkimuksessa tarkasteltu kaytos seka ai-
voalueet ovat samankaltaiset rotissa ja ihmisissa. Tietoko-
nesimulaatioita ei voida hyddyntaa, silla niista puuttuu tarvit-
tava data taman ilmidn tutkimiseen.

2. Vahentaminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta elai-
mid kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Koska tdma on uutta perustutkimusta aivotallenteilla ja uudella
kayttaytymistyypilla, otoskokoa ei ole mahdollista arvioida etu-
kdteen datan odotetun varianssin perusteella. Tutkimus on aloi-
tettava pienelld maaralla havaintoja, joiden perusteella voimme
parannella hypoteesiamme. Vahentadksemme kaytettyjen elai-
mien lukumaéaraa, teemme kustakin alahankkeesta aluksi pilot-
tikokeen, jossa kaytetdan pienintd mahdollista eldinmaaraa.




3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Valitsimme tutkimuksiin rotat, koska olemme havainneet ldhes-
virhekayttaytymista (paaasiallisena kiinnostuksen kohteena
oleva kaytos) pilottikokeissa juuri rotilla. Rottien kokema haitta
aiheutuu padosin elektrodien asennuksesta aivoihin kirurgisella
operaatiolla, mika toteutetaan asianmukaisessa anestesiassa ja
leikkauksen aikaisella ja sen jalkeiselld kipuldaakityksella. Ryh-
malla on kdytossa jarjestelmallinen protokolla eldinten kasitte-
lyyn totuttamiselle ja kdyttaytymiskokeisiin ja kouluttamiselle.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 110-2020

Hankkeen nimi

Covid-19-infektio laboratorioeldimissa

Hankeluvan kesto

24 kk

Avainsanat

SARS-CoV-2, Covid-19, infektiomalli, immuunivaste

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslddketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

SARS-CoV-2-virus on aiheuttanut globaalin epidemian, johon
liittyy erittdin merkittavaa inhimillista ja taloudellista haittaa.
Taman tutkimuksen tarkoituksena on kehittda ja soveltaa eldin-
mallia, jolla infektion kulkua ja mahdollisia hoitoja, kuten rokot-
teita seka ladkehoitoa voidaan jatkossa tutkia. Hamsterimallista
on jo julkaistuja kokemuksia, samoin uuden koronaviruksen
ACE2-reseptorin suhteen humanisoiduista hiirista.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

Kaytettavien koe-eldinten maara on niin pieni kuin mahdollista
tulosten riittavan luotettavuuden saavuttamiseksi. Eldinmaaran
vahentamiseksi kokeet on suunniteltu huolellisesti kdayttaen hy-
vaksi aiemman tutkimuksen tuloksia.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Metsamyyra 75, kultahamsteri 100, hiiri 75 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Eldimille aiheutuu haittaa injektioista, lievaoireisesta infektiosta
ja verindytteiden otosta. Kokeessa kaytettavat eldimet lopete-
taan kokeen paatyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen




3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldaimia on kaytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Infektion kulku ja immuunivasteen muodostuminen elimistdssa
on monimutkainen, usean elinjarjestelman yhteistyota vaativa
tapahtumasarja, jota ei voida jaljitellad soluviljelmissa tai muissa
korvaavissa menetelmissa. Taman vuoksi eldvien eldinten kayt-
tdminen on ainoa vaihtoehto.

2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, ettd eldi-
mia kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Kaytettavien koe-eldinten maara on niin pieni kuin mahdollista
tulosten riittavan luotettavuuden saavuttamiseksi. Eldainmaaran
vahentamiseksi kokeet on suunniteltu huolellisesti kayttdaen hy-
vaksi aiempien tutkimusten tuloksia

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu elainmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Hamsterin on aiemmissa tutkimuksissa osoitettu olevan viruk-
selle sopiva isanta- ja koe-eldin. Hiiri puolestaan on yksi yleisim-
min kaytetyista koe-eldimista ja haluamme tutkia hiiren sopi-
vuutta infektio- ja sen inhibitiokokeisiin. Hiiresta on saatavilla
kattavasti taustatietoa ja immunologisia reagensseja ja taman
vuoksi hiiren kdyttaminen mallieldimena on perusteltu vaihto-
ehto.

Yhdysvalloissa on todettu siella luonnossa yleisen peurahiirien
(Peromyscus maniculatus) voivan toimia SARS-koronaviruksen
koe-eldinmallina ja teoriassa myos levittdjana. Metsamyyrat,
hamsterit ja peurahiiret kuuluvat samaan Cricetidae -heimoon,
joten on hyva syy olettaa ettda metsamyyrat voisivat toimia
hamsterin kaltaisena SARS-CoV2-infektiomallina. Ryhmallamme
on pitka kokemus metsamyyrien kaytosta tutkimuksessa ja ha-
luamme testata soveltuisiko myyra mahdolliseksi tutkimus-
eldaimeksi jatkossa. Lisaksi potentiaalisten eldinreservoaarien
identifioiminen on infektioekologian kannalta tarkeaa.

Eldinten hyvinvointia infektion aikana seurataan paivittain ja
mikali eldin tayttad ennalta asetetut humane end point-kritee-
rit, se lopetetaan valittomasti.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 111-2020

Hankkeen nimi

Karvatupen kehityksen ja uusiutumisen saatelymekanismit

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Karvatuppi, Kantasolu, epiteeli, MAP kinaasi signalointi

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus




Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Talla tutkimuksella pyritdaan selvittamaan karvatupen kehitysta
ja uudistumista saatelevia mekanismeja, mm. Miten kudosvuo-
rovaikutukset ohjaavat karvatupen kehitysta ja uudistumista
seka sitd mista kehitys lahtee alkuunsa, miten karvafollikkelin
lukumaara ja muoto maaraytyvat, miten ne erilaistuvat ja uu-
distuvat, ja miten karvatupen kantasolut muodostuvat ja miten
niita saadellaan.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

Tutkimuksen avulla voidaan oppia ymmartamaan perinndllisia

tauteja paremmin, I6ytaa uusia diagnostisia tyokaluja seka uu-

sia hoitomuotoja. Tutkimuksesta saatavaa tietoa voidaan tule-

vaisuudessa hyodyntaa myos karvatuppea uudistavien hoitojen
kehitystyossa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 825 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Hiirille aiheutuu mahdollisesti haittaa geenimuunnoksesta, tut-
kittavien aineiden annostelusta seka karvanpoistosta. Eldimet
lopetetaan kokeen lopuksi.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldimia on kdytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Teemme mekanistisia kokeita 2D- ja 3D soluviljelyssa. Tutki-
muksemme padpaino on kuitenkin monimutkaisissa solutyyp-
pien ja kudosrakenteen valisissa vuorovaikutuksissa, ja niiden
vaikutuksissa kudoshomeostaasiin. Ndita on mahdotonta tois-
taiseksi tutkia muualla kuin elavassa, kokonaisessa organis-
missa.

2. Vdhentaminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta elai-
mia kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Koe on suunniteltu niin, etta eldinmaarat ovat mahdollisimman
pienia mutta kuitenkin varmasti riittavia selkeiden tilastollisten
erojen saavuttamiseksi. Ne eldimet, joita kdytetaan varsinaisten
kantojen yllapitoon tai jotka tulevat risteytysten sivutuotteina
mutta eivat kanna haluttua alleeliyhdistelmia ovat ilmiasultaan
normaaleja eivatka koe haittaa vaan lopetetaan.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Hiiret ovat riittavan samanlaisia kuin ihmiset ja niiden gee-
nien ilmentymismallit, fysiologia ja kdytos tunnetaan hyvin.

b) Verrattuna muihin nisakkaisiin, hiirille on verrattain helppo
tehda geenimuuntelua. Eri elinjarjestelmien kehitys ja toimin-
not ovat hyvin karakterisoitu hiirilla. Eldinmallit valitaan niin,
ettd ne edustavat parhaiten hiljattain kehittdamamme metodin
potentiaalisia kayttotarkoituksia elinjarjestelmien joukossa.

c) Hiiret yllapidetdan patogeenivapaassa ymparistdssa ja use-
ampia lajitovereita pidetadn samassa hakissa aina kuin mahdol-
lista. Kokeneet ja rauhalliset eldintenhoitajat kasittelevat hiiria,
ja niita tarkkaillaan jatkuvasti hyvinvointiongelmien varalta yh-
teistydssa eldintenhoitajien ja eldinlaakarin kanssa. Kaikkiin




hyvinvointiin liittyviin ongelmiin reagoidaan nopeasti, ja eldimet
lopetetaan, mikali lopetuskriteerit tayttyvat.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 112-2020

Hankkeen nimi

Diagnostinen kuvantaminen kliinisissa eldinkokeissa, joissa kay-
tetaan yksityisen omistamia terveita koiria ja kissoja.

Hankeluvan kesto

5 vuotta

Avainsanat

kliininen tutkimus, eldinladketiede, koira, kissa

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Diagnostisella kuvantamisella (rontgen, fluoroskopia, ultradani,
tietokonetomografia, ja magneettikuvaus) on kliinisessa
elaintutkimuksessa tarkea merkitys. Tavoitteena on koirien ja
kissojen sairauksien tutkimuksen edistaminen ja diagnostisten
kuvantamismenetelmien kehittaminen.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

Hanke on osana monia koirien ja kissojen sairauksiin liittyvia
tieteellisia tutkimuksia. Nama edistdvat eldinten hyvinvointia
selvittamalla sairauksien syntymekanismeja, diagnostiikkaa ja
hoitoa. Usein omistaja my0s saa tiedon eldimensa terveydenti-
lasta tutkitun asian suhteen.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

600 koiraa, 600 kissaa

3R-menetelmien soveltaminen — Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldimia on kdytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Monet tutkittavat ominaisuudet ovat laji- ja rotuspesifisia.

2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mid kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Jokaisen osakokeen kohdalla tutkitaan erikseen, mika on pienin
mahdollinen eldinten lukumaara.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

Tutkimukset kohdistuvat tiettyihin laji- ja rotuspesifisiin ongel-
miin ja naiden tutkimuksessa kdytetdan ao. lajia ja rotua.




b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Kuvantamistutkimukset ja sedaatio/anestesia tehdaan tutkitusti
parhaita menetelmia kayttaen

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 113-2020

Hankkeen nimi

Sydamen solujen toimintaa ja solukuolemaa saatelevat sig-
nalointireitit

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Sydan, liikakasvu, signalointi, syddmen vajaatoiminta, solukuo-
lema

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian ylldpito Kylla

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Sydaninfarktin hoito on selvasti nopeutunut viime vuosien ai-
kana, mutta terapioiden teho verenkiertoelinten sairauksille on
ollut riittamaton. Sydanlihaksen iskemian seurauksena osa sy-
danlihaksesta menee kuolioon ja korvautuu ajan my6ta sideku-
doksella. Terveena sdilyneen sydamen lisdantynyt seinamakuor-
mitus aiheuttaa sydanlihassolujen liikakasvua ja voi myds johtaa
sydamen sidekudoksen (fibroosin) lisddntymiseen ja sydamen
vajaatoimintaan. Myds muut sydankuormitusta aiheuttavat ti-
lat, kuten korkea verenpaine, voivat johtaa sydamen vajaatoi-
mintaan, etenkin metabolisten lisatekijoiden kanssa. Talla het-
kella sydamen vajaatoimintaan kdytossa olevat terapiat vahen-
tavat sydamen kuormitusta riippumatta taudin syista. Olisikin
tarkea pystya identifioimaan sydamen hypertrofian, fibroosin ja
vajaatoiminnan syntymisen kannalta keskeiset signaalinsiirto-
reitit, jotta niihin voitaisiin kehittda tehokkaampia ldadkehoitoja.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

Taman eldinkokeen tarkoitus on identifioida uusia ladkevaiku-
tuksen kohteita, joihin vaikuttamalla voitaisiin lievittda sydan-
kudoksen vauriota sydaninfarktissa ja muissa sydamen stressiti-
lanteissa sekd estdaa sydamen fibroosin ja vajaatoiminnan kehit-
tyminen. Hiirille indusoidaan sydamen vasemman kammion toi-
minnan heikkenemista ja fibroosia kokeellisen sydaninfarktin,
poikittaisen aortan ahtauttamisen, angiotensiini ll-infuusion,




metabolisen ja hypertensiivisen stressin, alkoholin tai solu-
kuolemaa aiheuttavien sy6paladkkeiden avulla.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 3640, rotta 564

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Hiirille ja rotille voi aiheutua tutkimuksessa haittaa sydankirur-
giasta tai ei-invasiivisesta sydantautimallin tuotosta, geeninsiir-
rosta, tamoksifeenin annosta, tutkittavien aineiden annosta ja
ultradanitutkimuksista. Sydansairausmallista aiheutuu sydamen
toiminnan ohimeneva tai pysyva heikkeneminen. Eldimet lope-
tetaan kokeen paattyessa.

Vakavuusluokat: kohtalainen, vakava

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi elaimia on kaytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Tutkimuksen tarkoituksena on selvittdaa patologisen sydamen
vajaatoiminnan kehittymiseen vaikuttavia signalointimekanis-
meja ja spesifisten signalointireittien ja kasvutekijéiden muok-
kauksen vaikutusta niihin. Siksi ongelman tarkasteluun tarvi-
taan kokonainen, toimiva elimist6. Soluviljelymalleja kaytetaan
tdydentdavana menetelmana soveltuvin osin. Ne kuvastavat kui-
tenkin tilannetta vain eristetyssa solussa tai sydamessa, eika
vaikutuksia koko verenkiertoelimistdn kannalta voida selvittaa.

2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mid kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Koesarjoihin valitaan optimaalinen maara eldimia tutkimuksen
luotettavuuden takaamiseksi. Kokeeseen kaytettavien eldinten
lukumaara rajataan mahdollisimman pieneksi. Maaritamme sa-
moista sydantautihiiristd myods muita kudosnaytteita rinnakkai-
siin tutkimuskysymyksiin.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldainmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Hiiri- ja rottamalleilla suoritetut tutkimukset ovat vertailukel-
poisia erilaisilla poisto- tai siirtogeenisilla eldimilla suoritettujen
tutkimusten kanssa.

b) Hiiri on kokonsa ja elinikdansa puolesta paras vaihtoehto ta-
man tyyppisiin perustutkimuksen kokeisiin. Rotan etuna hiireen
verrattuna on tarkempi sydamen toiminnan ja rakenteen ana-
lyysi sydamen kaikukuvantamisen avulla.

¢) Nukutus- ja kivunpoistomenetelmat on suunniteltu mahdolli-
simman hyvin toimenpide huomioon ottaen. Eldinten hyvin-
vointia seurataan tiheasti paitsi koe-eldinhoitajien, myo6s tutki-
joiden toimesta. Yleensa jo ensimmaisen toimenpiteen jalkei-
sen vuorokauden aikana nakee, miten eldin toipuu toimenpi-
teesta. Tutkimusryhmallamme on runsaasti kokemusta naista
toimenpiteista rotilla ja hiirilla.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

KYLLA

Takautuva arviointi tehddan hankkeen paattymisen jalkeen. Ha-
kijan on toimitettava tiedot arviointia varten 3 kuukauden kulu-
essa paattymisesta. Arviointi tehddan 6 kuukauden kuluessa
tietojen toimittamisesta ja tulokset lisdtaan yleistajuiseen tiivis-
telmaan.




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 114-2020

Hankkeen nimi

ALS- Huntingtonin ja MS-tautien mekanismien tutkiminen ja uu-
sien hoitojen kehittaminen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Neurodegeneraatio, ALS, MS, Huntingtonin tauti, neurore-
generaatio

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisdateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Ihmisen lihashermoston rappeumatauti ALS on kuolemaan joh-
tava sairaus, johon ei ole olemassa parannuskeinoa, eika edes
sairauden etenemista hidastavaa hoitoa. Tauti johtaa
loppuvaiheessaan lihasta hermottavien hermosolujen etenkin
selkdrangan etusarven lihashermosolujen surkastumiseen. Poti-
laiden elinika taudin puhkeamisen jalkeen on yleensa alle 3
vuotta. Vuosittain Suomessa tahan tautiin sairastuu noin sata
ihmista.

Multippeli skleroosi eli MS-tauti on keskushermoston yleisin
krooninen neurodegeneroiva, autoimmuunisairaus.

Nykyaan aaltomaisesti etenevaa MS-tautia kontrolloidaan im-
muunivastetta vaimentavilla 1aadkkeilld, jotka voivat sopivan
ladkkeen 16ytyessa vahentaa potilaan kdrsimia oireita ja pahe-
nemisvaiheita. Taudille ei ole kuitenkaan parannuskeinoa, ja
ndiden ladkkeiden sivuvaikutukset ovat erittdin vakavia. Yksi-
kaan nykyisista ladkkeista ei myoskaan kykene hidastamaan
progressiivisen tautimuodon (tai aaltomaisen tautimuodon lop-
puvaiheen) etenevaa rappeumaa.

Huntingtonin tauti on perinndéllinen, vakava keskushermoston
rappeumasairaus, jonka aiheuttaa huntingtiini-nimista proteii-
nia ohjelmoivan geenin virheellinen CAG-emastoistojakson pi-
dentyma. Se aiheuttaa sairauden puhjettua hankalia, pahenevia
psyykkisisa ja motorisia oireita ja johtaa lopulta kuolemaan.
Myoskaan Huntingtonin tautiin ei ole parantavaa hoitoa.

Hankkeessa on tavoitteena tutkia ALS-, MS- ja Huntingtonin
tautien patologisia mekanismeja, jotta taudin ymmartamisen
kautta voisimme |6ytda uusia ladkevaikutuskohteita. Hank-
keessa on tavoitteena myds testata lupaavien




hermokasvutekijoiden tehokkuutta sairauden eldinmalleissa,
seka testata molekyyleja, jotka saatelevat solujen proteiinitasa-
painoa, tulehdusreaktioita tai Akt-kinaasin aktivaatiota, sairauk-
sien eldinmalleissa patologian pysdyttamiseksi.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

Hiirimalleista saatuja tuloksia voidaan my6hemmin soveltaa ih-
misen tauteihin ja luoda uusia hoitomuotoja, joilla voisi piden-
taa potilaiden elinikaa ja edistdaa heidan hyvinvointiaan. Tutki-
mus on perustutkimuksen lisaksi soveltavaa tutkimusta, josta
parhaimmillaan odotetaan uusia kliinisia ladkesovellutuksia
kansantaloudellisesti raskaiden ja inhimillisesti erittain suuria
karsimyksia aiheuttavien aivosairauksien hoitoon.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 6470, rotta 380 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Eldimille aiheutuu tutkimuksessa haittaa hermorappeumasai-
rautta

aiheuttavasta geenimuunnoksesta tai patologian laukaisevasta
rokotteesta tai toksiinista. Haittaa aiheutuu myds mahdollisista
kirurgisista toimenpiteista, tai tutkittavien aineiden muista an-
nosteluista ja kayttaytymistestien tekemisesta.

Vakavuusluokat: vakava

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldaimia on kdytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Tutkimuksessa kaytetaan vaihtoehtoisia menetelmia, esim solu-
viljelmia, aina kun se on mahdollista ja tarkoituksenmukaista.
Nama ALS-, MS — ja Huntingtonin tautien hiirimallit on kehitetty
kuvaamaan ihmisen tautien patologian eri piirteita tai ihmisissa
taudin taustalla olevien eri geenimutaatioiden mekanismeja.
Koe-eldimet ovat korvaamattomia monimutkaisten moniin eri
hermoverkkoihin liittyvien rappeuttavien aivosairauksien tutki-
miseksi, taudin syyn selvittdmiseksi ja jotta ymmarrettaisiin
kaikkia hermosolukuolemaan vaikuttavia tekijoitd naissa sai-
rauksissa.

2. Vdhentaminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, ettd eldi-
mia kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Eldimia kaytetaan kokeissa mahdollisimman vahan, kuitenkin
riittavasti niin, etta kokeista voidaan saada luotettavia ja tilas-
tollisesti merkitsevia tuloksia. Ns tilastollista voima-analyysia
kdytetaan aina kun se on mahdollista ryhmakokojen laske-
miseksi

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldainmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Tutkimukseen valitut hiirimallit kantavat eri geenimutaati-
oita, joita tavataan myo6s ihmispotilaissa, ja jotka johtavat eri ta-
voilla etenevaan malliin sairaudesta. TDP-43 rottamalli on paras
saatavilla oleva ALS-tautia mallintava rottamalli. Rotta tutki-
musmallina mahdollistaa joitain hienovaraisempia motoristen
oireiden ja patologisten mekanismien analyyseja, jotka eivat
tule esiin hiirimalleissa. Lisaksi TDP-43 rottamallissa patologian
kdynnistyshetki on sdadeltdvissa doksisykliinin annostelulla,
mika mahdollistaa hyvin tarkkaan ajoitetun patologian ja sen eri
vaiheet. Valitut MS mallit mahdollistavat sairaudessa keskeisten




neuroinflammaation ja myeliinituhon mekanismien tutkimisen.
Valittu Huntingtonin taudin hiirimalli kantaa samankaltaista
geenivirhettd, mika ihmiselldakin aiheuttaa sairauden ja mallin-
taa taudin patologiaa ja oireita.

b) Tutkimukseen valitut eldinmallit ovat parhaat saatavilla ole-
vat, sairauksien eri mekanismeja mallintavat tutkimusmallit.

c) Eldinten kuntoa ja painoa seurataan paivittdin, kun oireiden
eteneminen on kaynnistynyt. Jos eldimet eivat itse pysty syo-
maan, niitd syotetdan ja juotetaan. Jos havaitaan kuivumiseen
viittaavaa, annostellaan hiirille saliinia i.p. tai s.c. Sairauden lop-
puvaiheessa, osin halvaantuneille eldimille laitetaan hakin poh-
jalle liukuestematto + hieman vahemman puruja sen paalle
(verrattuna normaalihakkiin). Eldimet lopetetaan kokeneen tut-
kijan arvioon perustuen lopetuskriteerien perusteella. Leikkauk-
seen liittyva kipu hoidetaan tehokkaasti kipulaakityksin, ja toi-
pumista seurataan tarkasti seuraavat kolme paivaa, tarpeen tul-
len eldinta nesteyttden ja antaen pehmeaa ruokaa ja kipuldaki-
tysta.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

KYLLA

Takautuva arviointi tehdaan hankkeen paattymisen jalkeen. Ha-
kijan on toimitettava tiedot arviointia varten 3 kuukauden kulu-
essa paattymisesta. Arviointi tehdaan 6 kuukauden kuluessa
tietojen toimittamisesta ja tulokset lisataan yleistajuiseen tiivis-
telmaan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 115-2020

Hankkeen nimi

Ladkeaineiden tehon testaaminen masennuksen ja ahdistunei-
suuden prekliinisissa elainmallissa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat prekliininen ladkeainetutkimus, masennus, ahdistuneisuus

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Ei
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden | Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Yritys tarjoaa laakekehitysteollisuudelle in vivo -eldinmalleja lu-
paavien ladkeaineiden prekliiniseen testaukseen masennuksen

ja ahdistuneisuuden koe-eldinmallissa. Tavoitteena on edesaut-
taa potentiaalisten lddkeaineiden etenemista kliinisiin kokeisiin.




Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

Tavoitteena on kehittda uusia tehokkaita hoitomuotoja masen-
nuksen ja ahdistuksen hoitoon. Tutkimusmallien kaytto edistaa
my06s masennuksen ja ahdistuksen mekanismien tutkimista,
mikad edesauttaa uusien ladkkeiden ja ladkehoitomuotojen ke-
hittamista.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 1080 kpl, ja rotta, 720 kpl

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Eldimille aiheutuu tautitilan indusoinnista, tutkittavien aineiden
toistuvista annosteluista, verindytteenotosta, kuvantamisesta
ja kayttaytymistesteista. Tutkimuksen paatteeksi eldimet lope-
tetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi elaimia on kaytettava tassa
hankkeessa ja miksi korvaavaa
menetelmaa ei voi kayttaa?

In vitro -mallit masennuksen ja ahdistuneisuuden tutkimiseksi
ovat hyvin rajalliset. Uusien ladkkeiden todellista tehoa tai vas-
tetta seka turvallisuutta voidaan tutkia luotettavasti vain koe-
eldinmalleissa ennen kliinisia kokeita.

2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta elai-
mid kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Koeasetelmat on standardoituja ja niiden kayton pohjana on
perusteellinen mallien validointityd. Validointityolla varmiste-
taan, etta koe-eldinmalli kdyttaytyy mallille kuuluvalla tavalla ja
antaa oikeanlaisen tautivasteen. Koeasetelmissa ryhman sisai-
nen variaatio minimoidaan mallivalidaatiotyolld, joka maaritte-
lee tilastollisesti tarvittavat ryhmakoot (voima-analyysi). Hank-
keessa kaytettavat masennuksen mallit ovat kirjallisuudessa hy-
vin kuvattuja ja siksi hyvin ennustettavia.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldainmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Suurin osa masennuksen ja ahdistuneisuuden eldinmalleista on
kehitetty jyrsijoissa. Jyrsijoissa havaitut taudin mekanismit, vas-
teet nykyisille hyvin rajallisille |[adkkeille ja eldinten kaytén
maara suhteessa saatavaan informaatioon ladkeaineen tehosta
ja turvallisuudesta ovat hyvat. Haittaa pyritddan minimoimaan
eldinten huolellisessa seurannalla ja mahdollisimman aikaisilla
lopetuskriteereilld. Rotat totutetaan kasittelyyn ja ladkintaan
ennen varsinaisen kokeen aloittamista.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 116-2020

Hankkeen nimi

Virus- ja bakteeriantigeenien immunogeenisyys hiirimallissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Rokote, prekliininen faasi, virus, bakteeri, patogeeni

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi




Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Hankkeen tavoitteena on kehittaa uuden sukupolven rokotteita
seka rokotealustoja ihmisen taudinaiheuttajia vastaan (esim. ro-
tavirus, norovirus, koronavirus, influenssa, enterovirus, ETEC,
tuberkuloosi, zikavirus, HIV). Rokotteet voivat perustua erilaisiin
nanopartikkeleihin, rekombinanttiproteiineihin, peptideihin,
DNA tai RNA juosteisiin, ei-patogeenisiin antigeeneja ekspres-
soiviin virusvektoreihin (esim. adenovirus), heikennettyihin tai
tapettuihin taudinaiheuttajiin, seka edella mainittujen rokote-
tyyppien yhdistelmiin. Lisaksi voidaan tutkia erilaisia rokotealus-
toja ja konjugaattirokotteita, joissa immunogeenisesti tarkea
patogeenin osa on kiinnitetty kuljettajaproteiiniin tai nanopar-
tikkeliin.

Pyrimme tutkimuksessamme selvittamaan immuunivasteen ke-
hittymista nisakasmallissa edelld mainittuja rokoteantigeeneja
vastaan. Kehitteilld olevia rokotteita arvioidaan hiirimallissa,
jotta mm. rokotteiden paras tuotanto- ja puhdistustapa, immu-
nisointireitti, annostus ja mahdolliset adjuvantit voidaan maa-
rittda, kuten myos spesifisen ja suojavan immuunivasteen syn-
tymiseen vaikuttavat mekanismit. Hiiret immunisoidaan em. ro-
kotekandidaateilla tai niiden yhdistelmilla yhden tai useamman
kerran ja kokeen loputtua tutkitaan hiirille kehittynyt immuni-
teetti taudinaiheuttajia vastaan.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

Tutkimuksen paatarkoituksena on kehittaa uuden sukupolven
suojaavia tai terapeuttisia rokotteita erilaisia patogeeneja
(esim. virus- ja bakteeritauteja) vastaan. Tarkoituksena on ke-
hittaa taysin uusia rokotteita sellaisia taudinaiheuttajia vastaan,
joille ei ole viela lisensoitua rokotetta (esim. noro- ja koronavi-
rukset) seka tehokkaita ja turvallisia vaihtoehtoja olemassa ole-
ville rokotteille (esim. rotavirusrokote). Lisdksi tutkimus laajen-
taa tietoa erilaisten antigeenien immunologisista vasteista nisa-
kdasmallissa seka mahdollistaa erilaisten adjuvanttien ja rokote-
tyyppien vertailun. Hiirimallissa voidaan tutkia rokotteiden ai-
kaansaamaa immuunivastetta laajasti ja eldinkokeiden tuloksia
voidaan kadyttaa hyvaksi mm. kliinisten kokeiden suunnittelussa.

Suuri osa hankkeen osakokeista suoritetaan yhteistydssa eri
akateemisten ryhmien kanssa Suomessa seka kansainvalisten
yhteistyokumppanien kanssa. Kokonaisuudessaan hankkeen tu-
loksia voidaan hyddyntaa tiedeyhteisdssa niin rokotekehitys-
tyossa kuin perustutkimuksessakin.




Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 500 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Tutkimuksissa hiiret eivat tule kokemaan neulanpistoa suurem-
paa kipua ja niiden hyvinvoinnista huolehditaan paivittain. Hii-
rien immunisointi invasiivisia reitteja (IM, SC, ID) kayttaen suori-
tetaan nukutuksessa. Kokeen aikana voidaan ottaa veri- tai mu-
kosaalisia huuhtelundytteita (kuten vaginahuuhtelunayte). Hii-
ret lopetetaan kokeen paatyttya.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi elaimia on kaytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Kokonaisimmuunivastetta ei voi tutkia solulinjalla. Hiiri on
yleisesti hyvaksytty nisakasmalli immuunipuolustuksen
tutkimiseen ja sita ei voi samalla laajuudella tutkia
kehitystasoltaan alemmilla eldinmalleilla. Alemmilla eldgimilla ei
ole nisakkaiden tapaista kehittynytta soluvalitteista tai
humoraalista immuunipuolustusmekanismia.

2. Vdhentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, ettd eldi-
mia kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Kun mahdollista, esimerkiksi rokoteantigeenien toimintameka-
nismia selvitettdessa, kdytetdan myos in vitro tutkimusta solu-
ja kudosviljelmissa.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden
kannalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Hiirimalli on yleisesti tunnettu ja hyvaksytty eldinmalli
rokotekokeisiin. Hiiret saavat elda lajitovereidensa seurassa,
saavat virikkeitd ja ne eivat tule kokemaan neulan pistoa
suurempaa kipua eldinkokeiden aikana. Hiirien hyvinvointia
seurataan tarkasti paivittdin ja invasiivisten
immunisointienreittien kdyton yhteydessa nukutetaan eldimet
estddmaan liikkumisesta aiheutuvaa kudosvauriota seka kipua.
Eldinten nukuttaminen tehdaan ensisijaisesti
inhalaatioanestesialla (sevofluraani, isofluraani).

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 117-2020

Hankkeen nimi

Farmakologisten in vivo-tutkimusmenetelmien opetus

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Kayttaytymistestit, hiiri, ladkekehitys, opetus

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Ei
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ympéristonsuojelu ihmisten tai eldinten Ei
terveyden tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammat-
titaito-opetus

Kylla




Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian ylla- Ei
pito

Hankkeen tavoitteet
(esim. tieteellinen tieto,
jota haetaan taikka tie-
teelliset tai hoidolliset tar-
peet)

Turun yliopiston Biolddketieteen laitoksen Integratiivisen fysiologian
ja farmakologian yksikon tehtava on toteuttaa farmakologista tie-
teellista tutkimusta ja siihen perustuvaa korkeinta opetusta. Ladke-
kehityksen maisteritutkinto antaa solubiologisen ja tautiopillisen
tiedon perustalle pohjautuvat kdaytannon valmiudet tutkimus- ja asi-
antuntijatehtaviin ladkeaineiden kehitysprosessin eri vaiheissa; bio-
|adketieteellisesta perustutkimuksesta kliinisten ladgketutkimusten
suorittamiseen ja lopulta uusien ladkkeiden rekisterdintiprosessiin
asti. Laakekehityksen ammattilaisten tulee hallita perustiedot ja -
taidot uusien ladkeaineiden tehon ja turvallisuuden testaamisesta
koe-eldaimilla.

Hankkeesta saatava mah-
dollinen hyoty (kuinka
tiede edistyisi, kuinka ih-
miset tai eldimet voisivat
hyotya hankkeen tulok-
sista)

Farmakologisten tutkimusmenetelmien kurssilla opiskelijat perehty-
vat in vivo-tutkimusmenetelmiin (ja edeltavalla kurssilla in vitro-
menetelmiin); tutkimuksen suunnitteluun, koe-elainlupien hakemi-
seen, tutkimuksen eettiseen toteutukseen hyvien laboratoriotapo-
jen mukaisesti seka tulosten ja niiden laadun arviointiin.

Kaytettavat eldinlajit ja
elainmaarat

Hiiri 426

Ennakoidut haitat eldi-
mille, arvioidut vakavuus-
luokat, eldinten kohtalo
toimenpiteen paatyttya

Suurimmassa osassa tutkimusta vakavin haitta aiheutuu ladkeainei-
den annostelusta injektiolla ja eldinten kasittelysta. st-Pienessa
osassa ladkeaineiden aiheuttamia kayttaytymismuutoksia havain-
nollistetaan demonstraatioin, kuten kipuherkkyytta testaavilla kuu-
malevy- ja hantaaltistustesteillad seka uittotestilla. Eldimet lopete-

taan kokeiden paatyttya.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Repla-
cement

Miksi eldaimia on kaytet-
tdva tdssa hankkeessa ja
miksi korvaavaa menetel-
maa ei voi kayttaa?

Eldinten kasittelyyn perehdytdan ensin teoreettisesti ja videomate-
riaalia kdayttamalla.

2. Vahentdminen - Reduc-
tion

Kuinka on varmistettu,
ettd eldimia kaytetaan
mahdollisimman vahan?

Opiskelijat tekevat kokeita pienryhmissa ja seuraavat toistensa suo-
rituksia. Vaativimmat ja kivuliaimmat kokeet demonstroidaan aino-
astaan asiantuntevan ohjaajan toimesta ja siten vahennetaan kay-
tettdvien eldinten maaraa.

3. Parantaminen - Refi-
nement

a) Perusteet eldinlajin va-
linnalle.

a) Hiiri on kaytetyimpia eldinmalleja prekliinisessa tutkimuksessa.

b) Kliiniseen kayttoon aiotut lddkeaineet on testattava koe-elaimilla.
c) Valitut ladkeaineet ovat kliinisessa kaytdssa olevia ja todettu va-
hdista haittaa aiheuttaviksi. Yksittdisen eldimen toimenpiteiden




b) Miksi valittu eldinmalli | maara minimoidaan. Eldimia seurataan tarkoin kokeen ajan, ja mi-
on paras tieteellisten ta- kali ongelmia esiintyy kokeen aikana, eldimet lopetetaan.

voitteiden kannalta?

c) Miten eldimille aiheu-
tettu haitta on tarkoitus
minimoida?

Hankkeesta ei tehda / teh- | El
ddan takautuva arviointi

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 118-2020

Hankkeen nimi

Pemfigoidin alkuvaiheiden selvittdminen

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat autoimmunisaatio, kutina, kollageeni XVII

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Pemfigoidi (bullous pemphigoid, BP) on yleisin ihon autoim-
muunirakkulatauti. Pemfigoidissa elimisto tuottaa vasta-aineita
ihon tyvikalvoalueen proteiinia, kollageeni XVII vastaan, mika
aiheuttaa iholle rakkuloita. Pemfigoidi-potilaat ovat idkkaita ja
taudin ilmaantuvuus on nousussa vaeston ikdaantymisen myota.
Potilaat karsivat voimakkaasta ihon kutinasta viikkoja, jopa vuo-
sia ennen rakkuloiden ilmaantumista. Vaikka taudin mekanis-
mista tiedetdan jo paljon, pemfigoidin puhkeamisen syyt ovat
edelleen tuntemattomia. Tavoitteenamme on selvittaa rakku-
loiden muodostumisen ja kutinan alkuvaiheita. Tutkimme lisaksi
kollageeni XVII manipuloinnin vaikutusta sen rakenteeseen ja
toimintaan seka hiirten ihonaytteissa etta hiirista eristetyilla
ihosoluilla.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

Kaytettava geenimuunneltu hiirilinja on osoittautunut erin-
omaiseksi pemfigoidin tautimalliksi. Tutkimustuloksemme
osoittavat, ettd kyseisilla hiirilld tapahtuu spontaani autoimmu-
nisaatio, joka todennakadisesti on kutinan aiheuttaja. Autoim-
munisaatioon johtavat tapahtumat tuovat uutta tietoa
pemfigoidin alkuvaiheista seka siihen liittyvan kutinan aiheutta-
jista. Viime aikoina diabetesldaakkeiden, erityisesti gliptiinien,
kaytto on liitetty pemfigoidiin. Hiirimallistamme voimme saada
lisatietoa altistavien ladkkeiden vaikutusmekanismista
ihosoluissa seka niiden roolista ihosairauksien laukaisijana.




Lisaksi hiirimalli edesauttaa kohdennetumman hoitomuodon
kehittamista pemfigoidi-potilaille, joilla kutina voi olla ainoa,
mutta hyvinkin hankala, eldmanlaatua heikentdva sairauden
oire. Loydokset voivat myos selventda ja yhtenaistaa
pemfigoidin diagnosointia, mika talla hetkelld perustuu ensisi-
jaisesti ndkyvien ihomuutosten arviointiin ja on osittain melko
subjektiivista. Tutkimuksemme voi myds osaltaan edistdaa mui-
den autoimmuunisairauksien patomekanismien selvittamista.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 1200 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Hiirille aiheutuu haittaa kutinasta, mahdollisesti myéhemmin
ihon rakkuloinnista seka tutkittavien aineiden annostelusta ja
verindytteiden otosta. Eldimet lopetetaan toimenpiteen paatty-
essa.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldaimia on kdytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

1. Replacement

Elimiston fysiologisia olosuhteita on mahdotonta kokonaisuu-
dessaan jaljitelld in vitro koejarjestelyin, vaikka soluviljelyteknii-
kat kehittyvat koko ajan lisdaa ja niiden kaytto on lisddantynyt
merkittavasti. Autoimmuunisairauden alkuvaiheiden luotettava
tutkiminen on mahdollista vain, jos kaikki immuunijarjestel-
maan osallistuvat fysiologiset tekijat ovat lasna ja fysiologisen
saatelyn alaisina. Koe-eldinten (hiirten) kayttoé on ainoa luotet-
tava tapa tutkia ihoa ja sen oireita sekd immunologisia reakti-
oita esitetyssa koejarjestelyssa.

2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mid kdytetadn mahdollisimman
vahan?

2. Reduction

Kaytettavat eldinmaarat ovat arvioituja maksimimaaria. Tarvit-
tava eldinmaara on arvioitu aikaisemman kokemuksemme pe-
rusteella niin, etta kokeessa kaytettavien eldinten maara on
mahdollisimman pieni, mutta hyva tieteellinen luotettavuus tu-
loksille on kuitenkin saavutettavissa.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldainmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

a) Hiiri on sopiva koe-eldin kokonsa puolesta ja sen morfologia
ja immunologinen jarjestelma tunnetaan hyvin.

b) Eldinmalli on pemfigoidin hiirimalli, jossa tapahtuu spontaani
autoimmunisaatio. Hiirille ei tarvitse suorittaa kipua tai stressia
aiheuttavia toimenpiteita, koska taudin aiheuttava muutos on
niiden perimassa. Spontaanin autoimmunisaation vuoksi myos
taudinkuvan tutkiminen on optimaalista hairitsevien stressiteki-
joiden puuttuessa. Kyseinen hiirilinja on ollut yllapidossa jo vuo-
sia, joten perimaan liittyvat haitat ovat jo suurelta osin tie-
dossa.

c¢) Kutinaan ja mahdolliseen kipuun annetaan tarvittaessa ladke-

hoitoa ja mikali hoito ei tehoa, eldin lopetetaan.




Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 119-2020

Hankkeen nimi

Seeprakalat alkiokehityksen ja tautien mallina

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Yksilonkehitys, geenit, tautigeenit, syopa, seeprakala

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla,Ei
Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto Kylla,Ei
Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Kylla,Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Kylla,Ei
Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Kyll3,Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Kylla,Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian ylldpito Kylla

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Yksilon geenien toiminta vaikuttaa yksilonkehitykseen seka
useimpien tautien syntyyn. Useimmat yksilonkehityksen aikana
olennaiset geenit ovat yhteydessa aikuisella yksilolla esiintyviin
tauteihin. On myo0s tyypillista, etta yhdesta taudista l0ytyneet
geenimuunnokset voivat aikaansaada patologisia muutoksia
my0Os muiden elinten toiminnassa. Hankkeen tavoitteena on
ymmartaa tauteihin liittyvien geenien toimintaa yksilonkehityk-
sen aikana, seka vastaavasti selvittaa yksilonkehityksessa tarkei-
den geenien vaikutusta aikuisilla ilmenevien tautien syntyyn.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

Hankkeen tulokset edistavat uusien ladkkeiden kehitystyota,
seka auttavat ennustamaan nykyisten ladkkeiden mahdollisia
haittavaikutuksia.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Seeprakala 10000 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Kaloille aiheutuu haittaa geenimuunnoksesta, kasvaimen kas-
vusta, tutkittavien aineiden annosteluista ja kuvantamisista.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldaimia on kdytettava
tdssd hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Yksilon kehittymisen tutkiminen soluviljelyssa tai mallintamalla
on vasta alkutekijoissaan eika kykene vield yksindan antamaan
luotettavaa tietoa yksilonkehityksesta vaan tarvitsee tuekseen
eldaimilla tehtavia kokeita.

2. Vdhentdaminen - Reduction

Hankkeessa kaytetaan seeprakaloja. Kaytetyilla kaloilla alkion-
kehitys tapahtuu emon ulkopuolella, ja sitad voidaan tutkia va-
hingoittamatta emokaloja.




Kuinka on varmistettu, etta elai-
mid kdytetadn mahdollisimman
vahan?

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Hankkeessa kaytetdan kaloja, silla alkionkehitys tapahtuu emon
ulkopuolella, ja sita voidaan tutkia vahingoittamatta emokaloja.
Seeprakalat ja ovat laajalti kaytetty malli kehitysbiologian tutki-
muksessa, ja monia muuntogeenisia kantoja on jo valmiiksi saa-
tavilla. Lisdksi toimenpiteisiin on olemassa vakiintuneita mene-
telmid, mika parantaa eldinten hyvinvointia. Lisaksi seeprakalan
regeneraatiokyky on nisdkkaita parempi, minka seurauksena
kaloilla aiheutuu vahemman haittaa kokeista kuin monille
muille eldimille.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 120-2020

Hankkeen nimi

Silmasairaus- ja silmalaakitystutkimus

Hankeluvan kesto

kolme vuotta

Avainsanat

silmdladke, imeytyminen, nakévamma, sokeus

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Useat silmasairaudet tuhoavat hitaasti ja lahes oireettomasti
nakokykyyn tarvittavia silman rakenteita aiheuttaen naén heik-
kenemista ja sokeutta. Monien silmasairauksien etenemista
voidaan hidastaa, mutta usein nakokyky on jo huomattavasti
vaurioitunut potilaan hakeutuessa hoitoon. Valitettavasti my6-
hdisessa sairauden toteamisvaiheessa parantavaa hoitoa on
erittain harvoin tarjolla. Suomessa on n. 80 000 ja maailmanlaa-
juisesti 180 miljoonaa ndkdvammaista ihmista. Tutkimuksessa
selvitetdan seka uusien lddkevalmisteiden ettd jo olemassa ole-
vien silmaldaskkeiden ja muiden hoitomenetelmien tehoa. Li-
saksi selvitetdan silmasairauksien synty- ja etenemismekanis-
meja.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

Uudet silmalasdkkeet sekd hoito- ja tutkimusmenetelmat autta-
vat sdilyttdmaan ihmisten jokapaivaisessa arjessa tarvittavaa
nakokykya ja estdamaan sokeutumista. Tutkimuksista on hyotya
myo0s vastaavia silmasairauksia sairastaville eldimille. Hankkeen
tutkimukset auttavat myos vahentamaan eldinkokeita.




Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 4 800; rotta 3 300; kani 750 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Eldimille aiheutuu haittaa geenimuunnoksista, tutkittavien ai-
neiden annosteluista, nakbvamman aiheuttamisesta, silmien
tutkimisesta ja verindytteiden otosta. Eldimet lopetetaan tutki-
muksen paatyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi elaimia on kaytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaai ei voi kayt-
taa?

Kaikki hankkeessa testattavat ja tutkittavat aineet (Iadkkeet)
ovat ensin testattu laboratorioissa mm. soluviljelykokeilla. Ladk-
keiden farmakokinetiikka (annostelu, jakautuminen, aineen-
vaihdunta ja poistuminen) simuloidaan tietokoneen avulla,
mika auttaa vahentamaan ja suuntaamaan eldinkokeita. Jotta
uudet laakkeet seka tutkimus- ja hoitomenetelmat voidaan hy-
vaksya kliiniseen kayttdon, tarvitaan eldinkokeita. Silmassa on
sellaisia fysiologisia prosesseja, joita ei voi soluviljelylla tutkia.
Osa hankkeen tutkimuksista tahtaa sellaisten uusien silmalaak-
keiden tutkimusmenetelmiin, mitka vahentaisivat eldinten kayt-
toa hankkeissa.

2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mid kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Koe-eldintyot suunnitellaan siten, ettd tarvetta koesarjojen tois-
tamiselle ei olisi. Tutkimuksissa kdytetdaan usein koe-eldimen
toista silmaa kontrollina, mika vahentaa tilastollisesti analysoi-
taessa kaytettavien koe-eldinten maaraa. Jos toista silmaa ei
voida pitda kontrollina, pyritdan kokeet suunnittelemaan siten,
etta kontrollieldimista saatuja tuloksia voidaan kayttaa hyvaksi
useissa hankkeen osakokeissa. Useissa ldadkeaineen kulkeutu-
mista tutkivissa kokeissa ei kontrollisilmalle ole tarvetta, jolloin
ladkeannostelu tehddan molempiin silmiin ja kokeessa tarvit-
tava eldinmaara siten pienenee puolella. Vankan tutkimuskoke-
muksen vuoksi kdytettavat eldinmaarat pystytdaan arvioimaan
tarkkaan.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldainmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Kokeissa kaytetdan eldimia, joiden silman rakenne ja toi-
minta vastaavat mahdollisimman hyvin ihmisen silmaa. Pienista
nisakkaista hiiren, rotan ja kanin silmat soveltuvat parhaiten sil-
matutkimukseen.

b) Kyseiset kokeelliset mallit tutkitusti mallittavat hyvin ihmi-
sissa esiintyvia vakavia silmasairauksia.

c) Kipua aiheuttavat toimenpiteet tehdaan eldimen ollessa nu-
kutuksessa. Kivunlievityksesta huolehditaan seka toimenpiteen
aikana etta sen jalkeen. Eldinten vointia kontrolloidaan saannol-
lisesti. Noninvasiivisia menetelmia esim. kuvantaminen kayte-
tdan mahdollisimman paljon.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 121-2020

Hankkeen nimi

SARS-CoV-2-virus rokote turkiselaimille

Hankeluvan kesto 25 kk

Avainsanat SARS-CoV-2, Covid-19, rokote, immuunivaste

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Ei
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

SARS-CoV-2-virus on aiheuttanut globaalin epidemian, johon
liittyy erittdin merkittavaa inhimillista ja taloudellista haittaa.
Virus on levinnyt laajalti my6s turkistiloille ja johtanut eldinten
lopettamiseen ja valitettavasti myds tartuntoihin eldimista ih-
misiin. Taman tutkimuksen tarkoituksena on kehittaa SARS-
CoV-2 rokote turkiseldimille.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

Hanke mahdollistaa SARS-CoV-2 rokotteen kehittamisen turkis-
eldimille. Hankkeessa saadaan myds merkittavaa uutta tietoa
immuniteetin syntymisesta kyseisessa infektiotaudissa. Mah-
dollinen rokote lisdisi merkittavasti eldinten hyvinvointia, mutta
epadsuorasti myos suojaisi tiloilla tydskentelevid ihmisia seka va-
hentaisi riskia siitd, etta virus siirtyisi tuotantoeldintiloilta luon-
nonvaraisiin eldimiin.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Minkki 200, supikoira 200, sinikettu 200 ja hopeakettu 200.

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Aikaisempien tutkimusten perusteella vastaava rokotekandi-
daatti ei ole aiheuttanut merkittavia haittoja koe-eldimille, li-
saksi kaytetty adjuvantti on yleisesti kaytossa minkeilla.

Eldimet voivat altistua 1) ihmisen kasittelemaksi joutumisesta ja
kiinnipitamisesta aiheutuvalle stressille, ja 2) neulanpistosta
(rokotus ja verindytteen otto ja mikrosirun asentaminen) aiheu-
tuvalle kivulle.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldimia on kdytettava
téssa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Infektion kulku ja immuunivasteen muodostuminen elimistossa
on monimutkainen, usean elinjarjestelman yhteisty6ta vaativa

tapahtumasarja, jota ei voida jaljitelld soluviljelmissa tai muissa
korvaavissa menetelmissa. Taman vuoksi eldvien eldinten kayt-
tdminen on ainoa vaihtoehto.

2. Vahentaminen - Reduction

Kaytettavien koe-eldinten maara on niin pieni kuin mahdollista
tulosten riittavan luotettavuuden saavuttamiseksi. Eldinmaaran




Kuinka on varmistettu, etta elai-
mid kdytetadn mahdollisimman
vahan?

vahentamiseksi kokeet on suunniteltu huolellisesti kayttdaen hy-
vaksi aiempien tutkimusten tuloksia

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) ja b) Hankkeessa tutkitaan turkiseldinten rokottamista, joten
turkiseldimet ovat ainut mahdollinen valinta.

c¢) Haitta minimoidaan huolellisella suunnittelulla. Rokotukset ja
verindytteiden otot suorittaa turkiseldinten hoitoon ja kasitte-
lyyn erikoistunut eldinladkari. Eldinten hyvinvointia seurataan
paivittain.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 122-2020

Hankkeen nimi

Ympadriston lampenemisen ja ymparistomyrkkyjen vaikutukset
kalojen lampédtilatoleranssiin ja sydamen toimintakykyyn

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

lImastonmuutos, kupari, lampdaalto, sydan, harjoittelu

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei
Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Kylla
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Kylla

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Luonnossa kalat joutuvat kohtaamaan monia ymparistohaas-
teita, joihin kuuluvat mm. kohonneet [ampétilat ja ymparisto-
myrkyt. Lisaksi nama tekijat ovat usein yhteydessa keskendan ja
niilla voi olla yhteisvaikutuksia kalojen kykyyn selvita heikkene-
vissa luonnonolosuhteissa. Esimerkiksi [ampo6tilan kohoaminen
voi vaikuttaa joidenkin ymparistomyrkkyjen toksisuuteen ja/tai
niiden kerdaantymiseen elimisté6n kohonneen aineenvaihdun-
nan seurauksena. Taman tutkimuksen tarkoituksena onkin ana-
lysoida, kuinka kalat voivat sietda naita ymparistéongelmia ja
niiden yhteisvaikutuksia. Tarkoituksena on myds tutkia onko
pitkdaikainen altistuminen luonnossa ymparistomyrkyille kupa-
rikaivoksen lahelld vaikuttanut kalojen kykyyn sietda lampoaal-
toja ja miten altistukset vaikuttavat kalojen seuraavaan suku-
polveen. Lampdaallot myos vaikuttavat luonnonkalojen lisdksi
kasvatettuihin kaloihin ja tarkoituksena onkin selvittaa, etta voi-
daanko kalojen kapasiteettia sietda lampoaaltoja nostaa uinti-
harjoittelun avulla kohottamalla sydamen toimintakykya.




Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

Tutkimus tuo uutta tietoa seka perustutkimukseen etta sovelta-
vaan tutkimukseen. Projektin tavoitteena on mm. selvittdaa mi-
ten ilmaston lampeneminen ja ymparistomyrkyt vaikuttavat ka-
lojen lampétilatoleranssiin ja kykyyn sietda lampdaaltoja. Li-
saksi tulemme saamaan tuloksia, miten kalojen vanhempien al-
tistuminen ymparistoongelmille vaikuttaa kalojen jalkelaisiin.
Saamiamme tuloksia voidaan hyddyntaa, kun tehddan mallin-
nuksia esim. siitd miten kalat pystyvat vastaamaan tulevaisuu-
dessa ilmastonmuutokseen. Tuloksia voidaan my6s hyédyntaa
kalankasvatuksessa, silla tavoitteemme on parantaa kalojen sie-
tokykya lampoaaltoja ja happikatoja vastaan kasvattamalla nii-
den sydamen toimintakykya.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Seeprakala 1215, kolmipiikki 1455, kirjolohi 44 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Kaloille aiheutuu haittaa kuparialtistuksesta, uintirasitusko-
keesta, [ampdotila-altistuksesta ja mitta-anturien asennuksesta.
Kalat lopetetaan tutkimusten jalkeen.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldaimia on kdytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Eldinkokeettomilla menetelmilla ei voida selvittdaa miten
ilmastonlampeneminen ja ymparistomyrkyt vaikuttavat kalojen
[ampotilansietokykyyn ja uintikykyyn. Koe-eldinmallia tarvitaan
selvittdmaan vuorovaikutuksia ympariston ja kalojen
toimintakyvyn valilla, jotka ovat taman tutkimuksen keskeisia
aiheita. Eldinkokeettomia menetelmia (soluviljely) kdytetaan
tutkimusryhmassamme aina, kun eldinten kaytto ei ole kokeen
kannalta valttamatonta.

2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mia kaytetadn mahdollisimman
vahan?

Kaytettavat eldinmaarat on laskettu sen perusteella, etta tulok-
sista pystytddn saamaan tilastollisesti merkitsevia eroja ryh-
mien valille mahdollisimman pienella eldinmaaralla ja, etta tu-
lokset ovat myds niin luotettavia, etta niita pystyy soveltamaan
myos tulevaisuuden mallinnuksiin. 10 eldinta per sukupuoli per
ryhma riittaa naihin tarkoituksiin.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldainmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden
kannalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Kolmipiikki ja seeprakala ovat ekotoksikologisen tutkimuksen
mallilajeja, joten niista jo [6ytyy tietoa esim. millaisia
kuparipitoisuuksia ne sietavat, mika vahentaa tarvittavien koe-
eldinten maaraa, kun meidan ei tarvitse tehda esikokeita
kuparin myrkyllisyysasteesta ndille lajeille. Kirjolohi on
puolestaan Suomen eniten kasvatettu kalalaji, joten tulokset
ovat suoraan hyddynnettavissa kalankasvatukseen. Tyoryhmalla
on aikaisempaa kokemusta eri kalalajien kanssa tyoskentelysta
(esim. pyydystamisestd) ja hyvinvoinnin ylldpidosta, eika
vankeudessa pitdmisen ole havaittu haittaavan kalojen
hyvinvointia. Kalojen hyvinvointia seurataan paivittain
ruokinnan ja altaiden siivouksen yhteydessad ennen kokeen
alkua, seka vahintaan kaksi kertaa paivassa kokeen aikana.




Kaikki mittaukset on suunniteltu niin, ettd kaloille aiheutuisi
mahdollisimman vahan haittaa. Tutkimustiedon saaminen kui-
tenkin edellyttaa, etta kaloja taytyy kasitella ja niiden siirtami-
nen aiheuttaa vahan stressia. Tata kuitenkin tehdaan niin vahan
kuin mahdollista.

Kaloja kasvatetaan niille suunnitellussa laboratorioymparistossa
ja akvaarioihin/altaisiin lisataan virikkeita, jotka simuloivat kalo-
jen luonnollista ymparistda. Akvaarioiden vesiparametreja mo-
nitoroidaan paivittdin, mika varmistaa, etta kaloja yllapidetaan
parhaissa mahdollisissa olosuhteissa. Mikali kaloilla ilmenee
odottamattomia sairauden tai karsimyksen merkkeja, ne poiste-
taan kokeesta ja muut saman altaan kalat siirretaan uuteen al-
taaseen sairauden etenemisen estamiseksi. Ongelman syyn ol-
lessa epdselva altaiden veden laatu tutkitaan ja lopetetut kalat
dissektoidaan syyn selvittamiseksi.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 123-2020

Hankkeen nimi

DNAH3-proteiinin in vivo toiminnan selvittdminen Dnah3 hii-
rimallin avulla

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

dyneiini, varekarva, munanjohdin

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus X

Translaatio- tai soveltava tutkimus

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten ter-
veyden tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen

Korkeamman asteen koulutus tai ammatti-
taito-opetus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito

Hankkeen tavoitteet

Tutkimme DNAH3-proteiinin (Dynein Axonemal Heavy Chain 3)
toimimattomuuden vaikutuksia hiiren eri kudoksissa.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldiimet voisivat
hyotya hankkeen tuloksista)

Dnah3-geeni ilmentyy epiteelisolujen varekarvoissa, voimak-
kaimmin munanjohtimissa, kiveksissa, keuhkojen epiteelissa,
aivoissa ja suolistossa. Dnah3-geenin toiminta on tutkimus-
temme mukaan hairiintynyt >70%:ssa ihmisen munasarja-
syOpanaytteista, mika saattaa johtaa varekarvojen toiminnan
hairiintymiseen munanjohtimessa, ja sitd kautta edistda muna-
sarjasyovan esiasteiden syntyd. Myohemmin voimme hyodyn-
taa hiirilla saatuja tuloksia esim. munasarjasyovan esiasteen
paljastavien biomarkkereiden kehittelyssa. Poistogeeninen




Dnah3-hiirimalli luodaan tata tutkimusta varten, joten jo sen
fenotyypin kuvaus itsessdaan edistdaa perustutkimusta.

Kaytettavat eldinlajit ja eldinmaa-
rat

Hiiri, 600 kpl

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Dnah3-geenin toimimattomuuden ennakoidaan vaikuttavan
sellaisiin elimiin, joissa on varekarvoja. Naihin lukeutuvat esim.
keuhkot, munanjohtimet, suolisto, aivot. Heterotsygoottisilla
(Dnah3*") hiirill3 ei ole havaittu genotyyppiin liittyvia terveys-
vaikutuksia.

Elaville hiirille ei tehda toimenpiteita. Hiiret kasvatetaan tietyn
ikaiseksi, jonka jalkeen lopetus ja tutkittavien kudosten kerays.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen -Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

Miksi elaimia on kaytettava tassa
hankkeessa ja miksi korvaavaa
menetelmaa ei voi kayttaa?

Kudosviljelmat eivat ole kayttokelpoisia Dnah3-geenin hairiin-
tymisen vaikutusten tutkimiseen, koska (1) vain tutkimalla koko
eldinta yksittdisten kudosten sijaan saamme kokonaisvaltaisen
kuvan geenin vaikutuksista elimistdssa; (2) niiden elinika kasva-
tusoloissa on rajallinen. Haluamme tutkia my6s Dnah3-puutok-
sen fenotyyppia ian funktiona, ja tata ei viljelmien lyhyehko
elinika salli; (3) Dnah3-geenin ilmenemiseen voi vaikuttaa solu-
jen altistuminen luonnollisille aineenvaihduntatuotteille, esim.
munanjohtimessa hormoneille. Naita fysiologisia olosuhteita ei
pystyta toistamaan kudos- tai soluviljelmissa.

2. Vahentdminen

Kuinka on varmistettu, ettd eldi-
mid kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Kaytettavien eldinten maara perustuu aiemmissa tutkimuksis-
samme riittavaksi todettuun hiirten maaraan kussakin tutkitta-
vassa aikapisteessa. Tassa on huomioitu toiston vara.

3. Parantaminen

Perusteet eldinlajin valinnalle.
Miksi valittu elainmalli on paras
tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

Dnah3-geenin toimimattomuuden oletetaan nakyvan ensisijai-
sesti niissa elimissa, joissa on varekarvoja, kuten keuhkot ja
munanjohtimet. Kaikkia vastaavia rakenteita ei lI0ydy alemmilta
lajeilta (esim. banaanikarpdanen). Dnah3-geeni (ja siten myos
oletettavasti sen rooli varekarvojen normaalissa toiminnassa)
on hyvin konservoitunut ihmisen ja hiiren valilla. Ndin ollen hii-
rien kudoksissa tehtyja havaintoja Dnah3-geenin toiminnasta
voi soveltaa myos ihmisiin.

Eldimia seurataan paivittdin. Jos hiiren kaytoksessa, sydomisessa
tai lilkkkumisessa havaitaan jotain selvasti poikkeavaa (ks. tar-
kemmin lopetuskriteerit alla), niin eldin lopetetaan. Varsinaisia
toimenpiteita ei hiirille tehda, vaan kudokset kerataan lopete-
tuilta eldimilta. Pysyvaa haittaa eldimille ei aiheuteta.

Hankkeesta ei tehda / tehddan ta-
kautuva arviointi

El




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 124-2020

Hankkeen nimi

Vasemman ja oikean hemisfadrien aivorungon locus coeruleus -
neuronien valinen synkronia

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Rotta, locus coeruleus, norepinefriini, valpastuminen, stressi,
kognitio, uni

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Tulemme mittaamaan synkronisen aktivoitumisen maaran va-
semmassa ja oikeassa locus coeruleuksessa.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

Tama projekti tulee edistamadan ymmarrysta locus coeruleuk-
sen aktiivisuudesta. Locus coeruleus vapauttaa norepinefriinia
koko etuaivoissa, ja osallistuu useisiin kognitiivisiin toimintoi-
hin, kuten uneen, valveillaoloon, stressreaktioihin, oppimiseen
ja muistiin, huomioon, ja paatdksentekoon. Tallenteet neuro-
neista talta aivoalueelta ovat kuitenkin harvinaisia. Etenkin har-
vinaista on tutkimus, jossa ndma neuronit ovat aktiivisia suh-
teessa toisiinsa. Neuronien valisen synkronisen aktivoitumisen
mittaaminen tulee mahdollistamaan aivojen norepinefriiniva-
pautuksen dynamiikan ymmartamisen.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

144 rottaa

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Eldimille aiheutuu haittaa elektrodien asennuksesta aivoihin ja
hereilla olevilla eldimilla tehtavista rekisterdinneista.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldimia on kdytettava
téssd hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Menetelmat, jotka eivat hydodynna elossa olevia eldimia eivat
ole soveltuvia, silla padamaara on aivoista saatavat tallenteet.
Tietokonesimulaatioita (in silico) ei voida hyodyntaa, silla niista
puuttuu tarvittava data taman ilmion tutkimiseen.

2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mid kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Koska tama on uutta perustutkimusta aivotallenteilla ja uudella
kayttaytymistyypilla, otoskokoa ei ole mahdollista arvioida etu-
kdteen datan odotetun varianssin perusteella. Tutkimus on aloi-
tettava pienelld maéaralla havaintoja, joiden perusteella voimme




parannella hypoteesiamme. Vahentadksemme kaytettyjen eldi-
mien lukumaaraa, teemme kustakin alahankkeesta pilottiko-
keen, jossa kaytetdan pienintd mahdollista eldinmaaraa.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Valitsimme tutkimuksiin rotat, koska tama aivoalue on erittain
samankaltainen jyrsijoissa, apinoissa ja ihmisissa. Haluamme
soveltaa l6ytojamme ihmisten aivotoiminnan ymmartamiseen.
Vaikkakin joiltain selkdrangattomilta l6ytyy tama aivoalue, sen
yhteydet muihin aivoalueisiin ovat erilaiset kuin jyrsijoissa, api-
noissa ja ihmisissa. Rottien kokema haitta aiheutuu padosin
elektrodien asennuksesta aivoihin kirurgisella operaatiolla.
Anestesiakokeissa tdma stressi pyritddn minimoimaan suoritta-
malla aivotallennukset anestesian alaisena, ja paatymalla inhi-
milliseen paatepisteeseen ilman rotan herdaamista. Valveillaolo-
kokeissa stressi minimoidaan anestesian ja kipulaakityksen tar-
kalla annostuksella ja valvonnalla.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 125-2020

Hankkeen nimi

Hiirten immunisointi

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

sydaninfarkti; aivovaurio; diabetes; diagnostiikka; hiiri

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Ei
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttdminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Tutkimuksessa tuotetaan sellaisia monoklonaalisia vasta-ai-
neita, joiden avulla potilasverindytteista voidaan tunnistaa sy-
daninfarktia, epastabiilia angiinaa, aivovaurioita seka diabe-
testa osoittavia markkereita. Tavoitteena on kehittaa naille im-
munologisia testeja varhaisen diagnosoinnin varmistamiseksi.
Tutkimuksessa immunisoidaan hiiria edelld mainituilla markke-
reilla, hiirien pernasolut kerdtaan ja ne fuusioidaan hybridoma-
soluiksi, jotka vastaavat varsinaisesta vasta-ainetuotannosta.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

On erittdin tarkeaa saada kehitettya luotettava immunologinen
testi herkimmille sydaninfarktin, aivovaurion, diabeteksen ym.
markkereille. On myos tarkeda tietdaa miten naita markkereita
vapautuu verenkiertoon, jotta voidaan tehda mahdollisimman
varhainen diagnoosi ja aloittaa hoito riittavan ajoissa. Taman




elainkokeen tarkoituksena on saada aikaan ko. markkereita
vastaan spesifisia vasta-aineita tuottavia hybridoma-solulinjoja.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 700 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Haittaa aiheutuu toistuvista injisoinneista vatsaonteloon. Lo-
puksi eldimet lopetetaan ja pernat poistetaan.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen -Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

Miksi elaimia on kaytettava tassa
hankkeessa ja miksi korvaavaa
menetelmaa ei voi kayttaa?

1. Replacement
Uusia hybridomasolulinjoja pystytdaan saamaan aikaan vain
hiirten avulla.

2. Vahentdminen

Kuinka on varmistettu, etta elai-
mia kaytetadn mahdollisimman
vahan?

2. Reduction

Tieteellisten tutkimusten kannalta on tarkeata, ettd saadaan
vasta-aineita, joilla on eri epitooppispesifisyys. Taman mahdol-
listamiseksi tarvitaan useita hiiria.

3. Parantaminen

Perusteet eldinlajin valinnalle.
Miksi valittu eldainmalli on paras
tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Hiirien kdyttaminen on ainoa tapa saada uusia
hybridomasolulinjoja aikaan.

Eldinten hyvinvointi tarkistetaan pdivittdin, ja mikali eldinten
kunto jostain syystd huononee, eldin lopetetaan kesken ko-
keen.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 126-2020

Hankkeen nimi

Ladkeaineiden tehon testaaminen sosiaalisen stressin ja vuoro-
vaikutuksen prekliinisessa eldinmalleissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

prekliininen ladkeainetutkimus, sosiaalisen vuorovaikutus,
stressi

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Ei
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan

Yritys tarjoaa ladkekehitysteollisuudelle in vivo -eldinmalleja lu-
paavien ladkeaineiden prekliiniseen testaukseen sosiaalisen




taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

stressin koe-eldinmallissa. Tavoitteena on edesauttaa potenti-
aalisten ladkeaineiden etenemista kliinisiin kokeisiin.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

Tavoitteena on kehittda uusia tehokkaita hoitomuotoja sosiaa-
lisen stressin hoitoon. Tutkimusmallien kaytto edistda myos so-
siaalisen stressin mekanismien tutkimista, mika edesauttaa uu-
sien ladkkeiden ja ladkehoitomuotojen kehittamista.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 1920 kpl ja rotta, 480 kpl

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Eldimille aiheutuu haittaa niiden muiden eldinten kohtaami-
sesta (mahdolliset yhteenotot). Haittaa aiheutuu myos tutkitta-
vien aineiden toistuvista annosteluista, verindytteenotosta, ku-
vantamisesta ja kayttaytymistesteista. Tutkimuksen paatteeksi
eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldaimia on kaytettava tassa
hankkeessa ja miksi korvaavaa
menetelmaa ei voi kayttaa?

In vitro -mallit sosiaalisen stressin koe-eldinmallissa tutki-
miseksi ovat hyvin rajalliset. Uusien ladkkeiden todellista tehoa
tai vastetta seka turvallisuutta voidaan tutkia luotettavasti vain
koe-eldinmalleissa ennen kliinisia kokeita.

2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mid kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Koeasetelmat on standardoituja ja niiden kayton pohjana on
perusteellinen mallien validointityd. Validointityolla varmiste-
taan, etta koe-eldinmalli kdyttaytyy mallille kuuluvalla tavalla ja
antaa oikeanlaisen tautivasteen. Koeasetelmissa ryhman sisai-
nen variaatio minimoidaan mallivalidaatiotyolld, joka maaritte-
lee tilastollisesti tarvittavat ryhmakoot (voima-analyysi). Hank-
keessa kdytettdvat sosiaalisen stressin mallit ovat kirjallisuu-
dessa hyvin kuvattuja ja siksi hyvin ennustettavia.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldainmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Suurin osa sosiaalisen stressin eldinmalleista on kehitetty jyrsi-
jOissa. Jyrsijoissa havaitut taudin mekanismit, vasteet nykyisille
hyvin rajallisille [adkkeille ja eldinten kdayton maara suhteessa
saatavaan informaatioon ladkeaineen tehosta ja turvallisuu-
desta ovat hyvat. Haittaa pyritddan minimoimaan eldinten huo-
lellisessa seurannalla ja mahdollisimman aikaisilla lopetuskri-
teereilla.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 127-2020

Hankkeen nimi

Polyklonaalisten vasta-aineiden tuottaminen siassa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Sika, vasta-aine, diagnostinen testi, immunisointi, rokotus

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Ei
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisdateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei




Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten ter- Ei
veyden tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei
Korkeamman asteen koulutus tai ammatti- Ei
taito-opetus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim.
tieteellinen tieto, jota hae-
taan taikka tieteelliset tai hoi-
dolliset tarpeet)

Tavoitteena on immunisoida (rokottaa) sikoja ihmisen veressa
esiintyvilla ja siita eristetyilla ja puhdistetuilla proteiineilla siten,
etta sikojen immuunijarjestelma tunnistaa ihmisperaiset proteiinit
itselleen vieraiksi ja tuottaa vereensa immunisoinnissa kdytettavan
proteiinin spesifisesti tunnistavia ja niihin sitoutuvia vasta-aineita.
Vasta-aineen sisaltdva fraktio eristetdadan immunisoidun eldimen ve-
resta. Eristettya vasta-ainetta kaytetaan ihmisen tautitiloja diagno-
soivien testien valmistamiseen.

Hankkeesta saatava mahdolli-
nen hyoty (kuinka tiede edis-
tyisi, kuinka ihmiset tai eldi-
met voisivat hyotya hankkeen
tuloksista)

Immunisoiduista sioista keratysta veriplasmasta erotetaan yo. im-
munisoinnissa kdytettya ihmisen proteiinia vastaan muodostuneet
vasta-aineet. Diagnostisilla testeilld, joiden valmistamiseen immuni-
soidun sian plasmasta eristettyja vasta-aineita kaytetaan, voidaan
mitata immunisoinnissa kaytetyn proteiinin pitoisuutta ihmisen
veri- ym. ndytteista. Pitoisuustietoa kaytetaan ihmisen tautitilojen
maarittelyssa (esim. uhkaavasta munuaisvauriosta, sydan- ja veri-
suonisairaudesta tai piilevan veren toteamiseksi ulostenaytteesta).
Tulosten perusteella voidaan edelleen arvioida taudin vakavuutta,
suunnata potilaan hoitoa ja seurata hoidon vaikuttavuutta.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Sika, 500 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille,
arvioidut vakavuusluokat,
eldinten kohtalo toimenpi-
teen paatyttya

Immunisointipistokset aiheuttavat eldimille lievan ja lyhytaikaisen
kivun. Injektiokohtiin voi syntya paukamia rokotusreaktiona, jotka
eivat vaivaa sikoja tai vaikuta sikojen hyvinvointiin (esim. ruokaha-
luun tai kasvuun). Immunisointi ei my6skaan vaikuta eldinten nor-
maaliin kayttaytymiseen, sairastavuuteen tai kuolleisuuteen. Hank-
keen lopuksi eldimet lopetetaan ja teurasveri kerataan talteen.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen

- Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Repla-
cement

Miksi eldimia on kdytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi
kayttaa?

Polyklonaalisten vasta-aineiden tuottamiseksi ei ole muita menetel-
mid. Eldimissa immunisoimalla syntyva polyklonaalinen vasta-aine
tiettyd immunisointiproteiinia vastaan sisaltaa erittain suuren jou-
kon vasta-ainemolekyyleja immunisointiproteiinin eri rakenteellisia
kohtia (epitooppeja) vastaan. Tallainen polyklonaalisen vasta-ai-
neen sisaltama vasta-ainemolekyylien seos on edellytys testin toi-
mivuudelle.

Geenitekniikalla voidaan tuottaa esim. solulinjoissa yksittaisia (mo-
noklonaalisia) vasta-aineita tai keinotekoisia peptideja (esim. af-

fimeereja), jotka tunnistavat vain yhden tietyn kohdan (epitoopin)




kohdeproteiinin rakenteesta. Tall6in ei riittdvaa sitoutumista vasta-
aineen ja mitattavan proteiinin valilla saavuteta eika testi toimi.

2. Vdhentaminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, ettd
elaimia kdytetdaan mahdolli-
simman vahan?

Immunisoidun sian veresta erotetaan veriplasma, josta edelleen
puhdistetaan vasta-ainetta sisaltava fraktio. Tata puhdistettua
vasta-ainefraktiota kdytetaan diagnostisen testien yhtena valmis-
tuskomponenttina.

Tarvittavan eldinmaaran minimoimiseksi ja tuotantokustannusten
laskemiseksi on tehty useita sian plasman sisdltaman vasta-ainef-
raktion puhdistusprosessin parannuksia, jotka ovat lisdanneet puh-
distetun vasta-aineen saantoa/sika ja siten vahentaneet eldinten
tarvetta. Eldinten maaran vahentaminen on paitsi itse eldinten kay-
ton vahentamispyrkimyksen mukainen mutta myos liiketaloudelli-
sesti tavoiteltava asia.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valin-
nalle.

b) Miksi valittu eldinmalli on
paras tieteellisten tavoittei-
den kannalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus mini-
moida?

Sika on valittu lajiksi sen saatavuuden, suhteellisen helpon hoidon
ja suuren koon (plasmamaara) vuoksi. Siat tuottavat hyvin ihmisen
proteiinien tunnistavaa vasta-ainetta ja hyvan vasta-aineen tuotto-
tason (tiitterin) immunisoinnissa, mitka osaltaan puoltavat sian va-
lintaa eldinlajiksi ja toisaalta vahentdavat immunisoitavien eldinten
tarvetta.

Eldinten hyvinvointi tarkistetaan paivittain. Laitoksella on pitka ko-
kemus immunisointien suorittamisesta mika vahentaa eldimille ai-
heutuvaa haittaa. Lopetuskriteerit laaditaan yksiselitteisiksi ja nii-
den tayttymiseen reagoidaan tarvittaessa nopeasti.

Hankkeesta ei tehda / teh-
dadn takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 128-2020

Hankkeen nimi

Aivo-elektrodi-kayttoliittyman optimointi neuronaalisten tallen-
teiden parantamiseksi

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Rotta, aktiivisuustallenteet, aivokayttoliittyma

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi
Lajien sdilyttdminen Ei
Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus
Oikeuslaadketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian ylldpito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan

Tulemme mittaamaan vaihto- ja tasavirtapulssien vaikutusta
neuronaalisten aktiivisuustallenteiden laatuun.




taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

Tama projekti kehittdd menetelman neuronaalisten aktiivisuus-
tallenteiden parantamiseen eldimissa ja ihmisissa. Menetelmaa
voidaan soveltaa valittémasti muissa laboratorioissa aivotallen-
teissa kdytettyjen eldimien lukumaaran vahentamiseen. Tata
menetelmaa voidaan my0s jatkossa testata apinoissa, ja lopulta
ihmisissa, tarkoituksena aivokayttoliittymien toiminnan paran-
taminen.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta, 64 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Paaasiallinen haitta on elektrodikirurgia, joka on kertaluontoi-
nen tapahtuma ja jonka aiheuttama haitta minimoidaan kaytta-
malla asianmukaista yleisanestesiaa seka pre- ja postoperatii-
vista kipulaakitysta.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldaimia on kdytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Menetelmat, jotka eivat hydodynna elossa olevia eldimia eivat
ole soveltuvia, silla padmaarana on aivoista saatavat tallenteet.
Tietokonesimulaatioita ei voida hyodyntaa, silla niista puuttuu
tarvittava data tdman ilmion tutkimiseen.

2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mid kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Koska tdma on uutta perustutkimusta aivotallenteilla ja uudella
kayttaytymistyypilld, otoskokoa ei ole mahdollista arvioida etu-
kateen datan odotetun varianssin perusteella. Meidan on aloi-
tettava pienella maaralla kokeita, joiden perusteella voimme
parannella hypoteesiamme. Kdytimme projektissa vaadittavien
rottien lukumaaran arvioimiseen Meaden resurssiyhtaloa (eng.
Meade’s resource equation).

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldainmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Valitsimme tutkimuksiin rotat, koska enemmisto neuronaali-
sista aktiivisuustallenteista on tehty jyrsijoilla. Paamaaramme
on tulostemme soveltaminen jyrsijatutkimuksessa, ja laborato-
rioissa kaytettyjen jyrsijéiden lukumaaran vahentaminen. Rot-
tien karsima haitta on peraisin elektrodien asennuksesta. Tama
haitta minimoidaan kayttamalla asianmukaista yleisanestesiaa
seka pre- ja postoperatiivista kipuldakitysta. Rottien totuttelu
koulutukseen vahentdaa myods niiden karsimia haittoja.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

3. YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 129-2020

Hankkeen nimi

Maitoketjun turvallisuuden ja kestavyyden parantaminen
mikrobiomi- ja metabolomiikkamenetelmien avulla

Hankeluvan kesto

2 vuotta

Avainsanat

lehma, potsi, metaanintuotanto, mikrobiomi




Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus X

Translaatio- tai soveltava tutkimus -

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto -

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten ter- X
veyden tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen -

Korkeamman asteen koulutus tai ammatti- -
taito-opetus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset -

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito -

Hankkeen tavoitteet (esim. tieteel-
linen tieto, jota haetaan taikka tie-
teelliset tai hoidolliset tarpeet)

Hankkeessa tavoitteena on tutkia maitoketjun mikrobiomien
valisia vuorovaikutuksia ja niiden roolia hyédyntden viimei-
simpia genomisia ja metabolomiikan menetelmia. Eldinko-
keessa syotetdaan lehmille laadultaan selvasti toisistaan poik-
keavia fermentoituja rehuja, joiden voi olettaa vaikuttavan
potsikdymiseen. Rehukasittelyiden vaikutukset tuotoksiin,
potsin ja sonnan mikrobiomeihin ja metaanituotantoon maa-
ritetdan. Hankkeessa myos selvitetdan laboratoriossa suori-
tettavan in vitro —inkubaation kyky jaljitella potsikaymista. Lo-
puksi selvitetdan ruokintojen vaikutukset raakamaidon ja
juuston laatuun.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisivat
hyotya hankkeen tuloksista)

Hanke auttaa ymmartamaan mikrobiomien merkitysta tuo-
tantoketjussa ja antaa mahdollisuuksia vaikuttaa niihin rehu-
valinnolla maitoketjun turvallisuuden ja kestavyyden paranta-
miseksi. In vitro -tutkimuksessa pyritdan kehittamaan eldinten
kayttoa vahentavaa menetelmaa.

Kaytettavat eldinlajit ja elainmaa-
rat

Lypsylehma, 20 koe-eldinta ja 4 varaeldinta ruokintakokee-
seen ja 4 lehmaa karjan normiruokinnalla in vitro -tutkimuk-
seen potsinesteen luovuttajaksi.

Ennakoidut haitat eldimille, arvioi-
dut vakavuusluokat, eldinten koh-
talo toimenpiteen paatyttya

Naudoille aiheutuu kokeen aikana haittaa potsinesteen ke-
rayksesta ruokatorven kautta, kaasujen maaran mittauksesta
metaboliakammiossa ja virtsa kerayksesta takapuoleen liimat-
tavien valjaiden avulla. Kokeen paatyttya eldimet jatkavat ela-
maansa normaalisti tuotantoeldimina Luken Jokioisten tutki-
muspihatossa.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen -Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

Miksi eldimia on kadytettdva tassa
hankkeessa ja miksi korvaavaa me-
netelmaa ei voi kdyttaa?

1. Replacement

Metaanin tuotanto lehman ruuansulatuskanavassa on moni-
mutkainen prosessi, johon vaikuttaa ainakin dieetin koostu-
mus, koko ruuansulatuselimist6 ja suoliston mikrobiomi. Luo-
tettavaa in vitro -menetelmaa lehman ruuansulatuksen ja
suolistomikrobiomin toisintamiseksi ei ole. Ndiden syiden
vuoksi luotettavia tuloksia saadaan vain eldvia eldimia kayt-
tden. In vitro-tutkimuksessa verrataan in vitro- ja eldimilta




saatuja in vivo- tuloksia ja pyritaan kehittamaan eldinten kayt-
téad vahentavda menetelmaa.

2. Vahentaminen
Kuinka on varmistettu, etta eldimia
kdytetadn mahdollisimman vdhan?

2. Reduction

Koe toteutetaan viisi kertaa toistettuna 4x4 latinalaisen nelion
muotoisena change over —kokeena, joista vain yhden nelion
eldimille tehddaan metaboliakammiomittaukset. Koemallin
avulla eldinten maara voidaan pitda mahdollisimman pienena
tulosten tarkkuudesta tinkimatta. Eldimiin kohdistetaan vain
sellaisia toimenpiteitd, jotka ovat hankkeen tavoitteiden kan-
nalta tarkoituksenmukaisia ja hyvin perusteltuja.

3. Parantaminen

Perusteet eldinlajin valinnalle.
Miksi valittu elainmalli on paras
tieteellisten tavoitteiden kannalta?
Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Rehukasittelyiden vaikutukset maitotuotoksiin ja mikrobio-
mien merkitysta maidontuotantoketjussa rehusta tuottee-
seen voidaan maarittaa vain lypsylehmia kayttaen. Tutkitta-
vien tekijoiden selvittamiseksi valittu eldginmalli on ainoa toi-
miva vaihtoehto. Vaikutuksia maitoketjuun voidaan selvittaa
vain lypsylehmilla. Eldimille aiheutuva haitta minimoidaan si-
ten, ettd eldimiin kohdistetaan vain sellaisia toimenpiteita,
jotka ovat hankkeen tavoitteiden kannalta tarkoituksenmu-
kaisia ja hyvin perusteltuja.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan ta-
kautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 130-2020

Hankkeen nimi

Syopakudosten ja metastaasien kuvantaminen

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Syopa, kuvantaminen

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Taman projektin tarkoituksena on tutkia laboratoriomme kehit-
tamia fluoresoivia proteiineja, fluoresoivia biosensoreita, op-
togeneettisia tyokaluja ja muita geneettisesti koodattuja optisia
leimoja eldinkudoksissa, kuten syopa- ja kasvainkudoksissa.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

Uudet geneettisesti koodatut fluoresoivat leimat ja markkerit,
joita kehitdmme ja seulomme niiden kirkkauden, fotostabiiliu-
den, matalan toksisuuden ja muiden parametrien perusteella in
vivo, tulevat tarjoamaan tarkeaa uutta tietoa kasvainten




kehityksestd, metastaaseista ja niihin liittyvista muutoksista.
Uskomme, ettd kehittamamme fluoresoivat leimat tulevat aut-
tamaan tutkijoita |6ytdmaan uudenlaisia sydopamarkkereita,
jotka auttavat saamaan lisda tietoa kasvainten kehityksesta ja
kasvusta eldinmalleissa seka kehittamaan uusia syopalaakkeita.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 400 elainta

Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Eldimelle aiheutuu haittaa kasvainsolujen annostelusta kohde-
kudokseen (aivoihin), kasvaimen kasvusta ja levidamisesta, tut-
kittavien aineiden annostelusta seka kuvantamisista nukutuksi-
neen. Kokeen jalkeen eldimet lopetetaan. Tyypillisesti koe kes-
taa 25-30 paivaa, tyypillinen injektiovolyymi on 3-5 mikrolitraa
solususpensiota, injektiot tehdaan 5 mikrolitran Hamilton-ruis-
kulla.

Kasvaimen kasvu haittaa hiiria, hiiret osoittavat aggressiivi-
suutta, ruumiinpainon laskevuutta, muita epamukavuuden
merkkeja. Eldimet lopetetaan lopetuskriteerien perusteella, jos
kokeen aikana ne karsivat enemman kuin lieva epamukavuutta
ilman nopea paranemista.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldaimia on kdytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Koe-eldinten kaytto syopatutkimuksessa on valttamatonts, silla
kasvaimet koostuvat syopasolujen lisdksi useista eri solutyy-
peistd, mistd johtuen syopasolujen vuorovaikutukset ymparis-
ton kanssa ovat huomattavasti moninaisemmat kuin soluviljely-
olosuhteissa. Taman vuoksi syopasolut ovat usein rakenteel-
taan ja proteiinikoostumukseltaan hyvinkin erilaisia kuin soluvil-
jelyolosuhteissa kasvavat saman solulinjan syopasolut. Tukiku-
dossoluilla, suonistolla ja mikroymparistolla on siis merkittava
vaikutus syovan kehittymiseen ja etenemiseen ja naiden tekijoi-
den onnistunut jaljitteleminen soluviljelyolosuhteissa on nyky-
tiedon puitteissa mahdotonta.

Ladkeannostusten testaamista ei voi tehda muuten kuin ela-
vissa eldimissa. Lisaksi kuvantamisessa eldimen nahka ja kudok-
set, jotka ymparoivat kasvaimia ja metastaaseja, sisaltavat me-
laniinia ja hemoglobiinia, jotka absorboivat huomattavasti va-
loa, mika hairitsee merkittavasti in vivo-kuvantamista. Tasta
johtuen meidan tulee kayttaa soluviljelmien sijasta eldaimia,
jotta voimme suunnitella tehokkaita optisia leimoja in vivo-
kayttoon.

2. Vdhentaminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mia kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Tutkimuksessa identifioidaan ja karakterisoidaan fluoresoivia
leimoja soluviljelmissa mahdollisimman paljon ennen eldinko-
keisiin siirtymista.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

a. Naihin tutkimuksiin ei ole olemassa muita hyvia eldinmalleja.




b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

b. Hiirten fysiologia on samankaltainen ihmisen kanssa, joten
tasta syysta hiiret ovat eniten kaytetty vaihtoehto koe-eldimiksi
syOpatutkimukseen.

c. Kirurgiseen toimenpiteeseen liittyvasta kivunpoistosta on
huolehdittu. Eldinten hyvinvoinnista huolehditaan seuraamalla
niita aktiivisesti kokeen aikana.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 131-2020

Hankkeen nimi

Munasarjojen monirakkulaoireyhtyman vaikutukset hedelmalli-
syyteen ja aineenvaihduntaan

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

PCOS, aineenvaihdunta, lisdédntyminen, kohtu, implantaatio

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei
Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope-

tus Ei
Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Monirakkulaisen munasarjaoireyhtyman (PCOS) syntymekanis-
mia ei tunneta, mutta talla hetkelld ajatellaan, ettd pohjalla on
raskausaikainen altistuminen mieshormoneille. Tutkimus pyrkii
selvittdmaan miten tiineysaikainen mieshormonialtistus hiirilla
("PCOS-hiiri”) vaikuttaa naarasjalkeldisten kiimakiertoon, koh-
dun toimintaan, alkion kiinnittymiseen ja istukkaan. Lisaksi tut-
kimuksessa selvitetaan, miten ruokavalio, jossa on paljon ras-
vaa ja sokereita vaikuttaa hedelmallisyyteen PCOS-hiirilla.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

PCOS on yleinen hormonaalinen hairi6, joka voidaan diagno-
soida jopa 18%:lla naisista. PCOS on yleisin syy ovulaatioperai-
seen hedelmattomyyteen. Lisaksi PCOS aiheuttaa aineenvaih-
dunnallista sairastavuutta (lihavuus, insuliiniresistenssi, rasva-
aineenvaihdunnan hairiot). Selvittamalla, mika on raskaudenai-
kaisen mieshormonialtistuksen vaikutus kohdun limakalvon toi-
mintaan, voitaisiin PCOS-naisten raskauden edistamiseksi kehit-
taa parempia hoitoja. Tutkimalla, miten ruokavalio vaikuttaa
kohdun toimintaan/hedelmallisyyteen PCOS-hiirill4, voidaan
elintapojen merkitysta hoidossa perustella entista paremmin.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 2295 eldinta




Ennakoidut haitat eldimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Eldimille aiheutuu haittaa kirurgisista toimenpiteista,
annosteluista, verindytteenotoista. Eldimet lopetetaan kokei-
den paatyttya.

Vakavuusluokat: lieva, kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldaimia on kaytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Eldimia kaytetdan, koska lisdadantymiseen ja alkionkehitykseen
liittyvia tekijoita ei voida tutkia ihmisissa erityisesti eettisten te-
kijoiden takia. Mahdollisimman suuri osa kokeista pyritaan suo-
rittamaan soluviljelmissa, mutta kaikkia tapahtumia (esim. im-
plantaatio, istukan kehitys) ei voida tutkia soluissa. Lisaksi hor-
monien ja ruokavalion vaikutukset kohdistuvat monielimelli-
sesti, joten yksittdisia elimia jaljittelevat (organotyyppiset) vaih-
toehdot eivat yksinaan sovellu tutkimukseen.

2. Vdhentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mia kaytetadn mahdollisimman
vahan?

Aiempiin tuloksiin perustuvalla tietamykselld varmistetaan, etta
hiiria kaytetdaan matalin mahdollinen maara, joka antaa tilastol-
lisesti luotettavan tuloksen.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a.) Hiiri valittiin, koska sen kaytosta eldginmallina on saatavilla
runsaasti tietoa. Talldin valtymme tekemadsta laajamittaisia vali-
daatiokokeita ja tuloksia voidaan verrata aiemmin julkaistuihin,
mika vahentda myos tarvittavien eldinten maaraa. Lisaksi hiiri li-
saantyy nopeasti ja tehokkaasti. Meilld on myds pidemman ajan
kokemusta hiirten kanssa tydskentelysta lisaantymispuolella.
b.) Mallit replikoivat ihmisten PCOS:n taudinkuvaa uskottavasti
ja tieteellinen yhteis6 hyvaksyy niiden tulosten luotettavuuden.
c.) Kasittelyajat minimoidaan. Tarvittaessa kdytetaan kivunlievi-
tysta tai nukutusta toimenpiteiden aikana ja niiden jalkeen. Yk-
sittdiselle hiirelle suoritetut toimenpiteet pyritdan pitamaan mi-
nimissa.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 132-2020

Hankkeen nimi

Uhanalaisten saalislajien suojelu huijaamalla pedon ruokailu-
tottumuksia

Hankeluvan kesto 2,5 vuotta
Avainsanat Supikoira, saalislaji, suojelu
Hankkeen tarkoitus Perustutkimus X

Translaatio- tai soveltava tutkimus

Lakisdateinen kaytto ja rutiinituotanto

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten ter- X
veyden tai hyvinvoinnin vuoksi
Lajien sdilyttdminen X

Korkeamman asteen koulutus tai ammatti-
taito-opetus




Oikeusladketieteelliset tutkimukset

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito

Hankkeen tavoitteet (esim. tieteel-
linen tieto, jota haetaan taikka tie-
teelliset tai hoidolliset tarpeet)

Yksi suojelubiologian hankalimmista tehtavista on petojen
vaikutuksen saately tilanteessa, jossa saaliseldimen kanta ei
kesta saalistusta. Perinteinen petojen poistaminen on tyolasta
ja tappamiseen liittyy suojelu- ja eldinoikeus-kysymyksia.
Vaihtoehtoisille menetelmille uhanalaisten saalislajien suoje-
lemiseksi on taten suuri tarve maailmanlaajuisesti. Tes-
taamme kokeellisesti tallaista menetelmaa uhanalaisiin vesi-
lintuihin kohdistuvan saalistuspaineen vahentamiseksi. Tut-
kimme, voidaanko petoja huijata uskomaan, etta lintujen mu-
nat eivat ole sydmakelpoisia (lisadmalla koemuniin oksennus-
reaktion aiheuttavaa ainetta), jolloin niihin ei kannata jat-
kossa kiinnittdaa huomiota. Tutkimuslajina on vieraspeto supi-
koira, jonka lintujen muniin kohdistuva saalistus on yksi riski-
tekija viime aikoina dramaattisesti vahentyneille vesilintupo-
pulaatioille.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisivat
hyotya hankkeen tuloksista)

Haitallisen vieraspedon, supikoiran, aiheuttaman haitan va-
hentaminen vesilinnuille. Ei-tappavan menetelman arviointi
pedon negatiivisen vaikutuksen vahentamisessa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldinmaa-
rat

Supikoira ja muut luonnonvaraiset linnun munien saalistajat
noin 60 vuodessa (yht. 180)

Ennakoidut haitat eldimille, arvioi-
dut vakavuusluokat, eldinten koh-
talo toimenpiteen paatyttya

Pahoinvointi, ei jalkivaikutuksia. Supikoirat lopetetaan tutki-
muksen paatteeksi.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen -Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

Miksi elaimia on kaytettava tassa
hankkeessa ja miksi korvaavaa me-
netelmaa ei voi kayttaa?

1. Replacement
Invasiivisen pedon negatiivista vaikutusta luonnossa ei voi
korvaavilla menetelmilla tutkia

2. Vdhentdminen
Kuinka on varmistettu, ettad eldimia
kdytetaan mahdollisimman vahan?

2. Reduction

Koeasetelma on suunniteltu niin, ettd se on mahdollisimman
pieni, mutta tuloksia voidaan kuitenkin saada riittavasti tilas-
tolliseen analyysiin.

3. Parantaminen

Perusteet eldinlajin valinnalle.
Miksi valittu eldainmalli on paras
tieteellisten tavoitteiden kannalta?
Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Eldinsuojelullisesti ei-tappavan menetelman kehittaminen on
suositeltavaa. Supikoira on Suomen yleisimpia nisdkaspetoja

ja vieraslajina sen luonnolle aiheuttaman negatiivisen vaiku-

tuksen kontrollointi on perusteltua.

Hankkeesta ei tehdi / tehddan ta-
kautuva arviointi

El




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 133-2020

Hankkeen nimi

Sydanlihastulehduksen molekyylikuvantaminen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Myokardiitti, kuvantaminen

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus

Translaatio- tai soveltava tutkimus X

Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden tai
hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-opetus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito

Hankkeen tavoitteet (esim.
tieteellinen tieto, jota hae-
taan taikka tieteelliset tai hoi-
dolliset tarpeet)

Sydanlihastulehdus eli myokardiitti on merkittava akkikuoleman ai-
heuttaja ja se voi my06s aiheuttaa sydamen vajaatoiminnan nuorilla
ihmisilla. Sydanlihastulehdus on yleensa infektiotaudin laukaisema

autoimmuunisairaus, jonka taudinkulku on puutteellisesti tunnettu,
eika tautiin ole olemassa tehokasta spesifista hoitoa.

Sydanlihastulehduksen diagnosointi ja hoitovasteen seuranta on
kliinisesti ongelmallista, koska varma diagnoosi perustuu kajoa-
vaan, epaherkkaan ja komplikaatioriskin sisaltavaan sydanlihas-
koepalan ottoon.

Kuvantamistutkimuksia on enenevissa maarin hyddynnetty sydanli-
hastulehduksen toteamisessa. Isotooppikuvantamistutkimuksista
herkin on positroniemissiotomografia eli PET. Sydanlihastulehduk-
selle riittavan spesifisia ja herkkia PET-merkkiaineita ei kuitenkaan
talla hetkellad ole kaytettavissa.

Tassa hankkeessa kehitetdan uusia PET-kuvantamismenetelmia sy-
danlihastulehduksen toteamiseen ja samalla PET-kuvantamista kay-
tetdan hyodyksi uusien ladkehoitokohteiden tutkimisessa. Erityi-
sesti selvitamme voiko anti-inflammatorisilla lddkeaineilla estaa sy-
danlihastulehduksen aiheuttamaa sydanlihasvauriota ja voiko hoi-
don vaikutusta tulehdukseen seurata PET-kuvantamisen avulla.

Hankkeesta saatava mahdolli-
nen hyoéty (kuinka tiede edis-
tyisi, kuinka ihmiset tai elai-
met voisivat hyotya hankkeen
tuloksista)

Lupaavat PET-merkkiaineet voidaan kehittaa kliiniseen diagnostiik-
kaan soveltuviksi. Potilastutkimuksissa tarkka kuvantamismene-
telma parantaisi taudin diagnostiikkaa, voisi korvata nykyisia dia-
gnostisia tutkimuksia (esim. sydanlihaskoepalan otto), mahdollis-
taisi taudin yleisyyden tutkimisen ja mahdollistaisi kliinisten hoito-
kokeiden tekemisen kayttden kuvantamisella mitattavaa tulehdus-
aktiivisuutta vastemuuttujana. Uudet, spesifiset ladkehoidot (esim.
folaattireseptoriin sitoutuvat lddkkeet) voisivat parantaa taudin hoi-
tomahdollisuuksia ja kuvantamisen avulla tapahtuva tautiaktiivisuu-
den seuranta voisi auttaa optimoimaan lddkehoidon intensiteettia.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta 260 eldinta




Ennakoidut haitat eldimille,
arvioidut vakavuusluokat,
eldinten kohtalo toimenpi-
teen paatyttya

Hankkeessa rotille aiheutetaan sydanlihastulehdus immunisoimalla
ne kahdesti viikon vdlein annettavilla pistoksilla. Toimenpiteen
mahdollisesti aiheuttamaa kipua hoidetaan kipuldakityksella. Sy-
danlihastulehduksen jalkeen kehittyva vajaatoiminta aiheuttaa
tdssa mallissa vain vahan oireita. Muista kasittelyista aiheutuvaa
haittaa tulee lddkeaineiden annosteluista ja kuvantamisista. Kaikki
eldimet lopetetaan kokeen lopussa.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen

- Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Repla-
cement

Miksi eldimia on kaytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi
kayttaa?

Sydanlihastulehduksen ja sydamen vajaatoiminnan kehittyminen
ovat monimutkaisia prosesseja, joiden tutkiminen ei ole mahdol-
lista esim. pelkilla soluviljelymalleilla. Ennen potilailla tehtavia tutki-
muksia on valttamatonta selvittad merkkiaineen kayttaytyminen ja
ladkkeen vaikutus kudostasolla (elavan ihmisen sydanlihaksesta ei
voi pelkdssa tutkimusmielessa ottaa koepalaa). Tassa tutkimuksen
vaiheessa on siis valttamatonta kayttaa elainmallia, jotta kuvanta-
mistulokset ja hoitotulokset voidaan varmentaa kudosnaytteiden
analyysilla.

2. Vahentaminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta
elaimia kaytetadn mahdolli-
simman vdhan?

Tarvittavan elainmaaran arvioinnissa hyddynnamme aiempaa koke-
mustamme ja tutkimustietoa kyseisesta eldinmallista. Hankkeessa
tarvittavien eldinten lukumaara perustuukin aiempien tutkimusten
perusteella tehtyyn analyysiin ja voimalaskelmaan. Kuvantamalla
samaa eldinta toistetusti ja eri menetelmilla hoitovasteen arvioin-
nissa on mahdollista vahentda hankkeessa tarvittavien eldinten
maaraa.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valin-
nalle.

b) Miksi valittu eldainmalli on
paras tieteellisten tavoittei-
den kannalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus mini-
moida?

a) Rotta on mm. kokonsa vuoksi sopivin eldin ihmisen sydanlihastu-
lehduksen mallintamiseksi niin, ettd isotooppikuvantamistutkimuk-
set ovat mahdollisia.

b) Hankkeessa kaytettdva rotan sydanlihastulehdusmalli on hyvin
kuvattu, paljon kaytetty ja yleisesti hyvaksytty sydanlihastulehduk-
sen ja sydamen vajaatoiminnan malli, jonka kdytosta meillad on
aiempaa kokemusta.

¢) Immunisaatiota tehdessa eldimet ovat nukutettuina ja toipumis-
aikana eldimet saavat kipuldaketta, mikali toimenpide aiheuttaa
elaimissa kipua. Immunisaatiossa kaytetaan aseptista ja mahdolli-
simman vahan traumaa aiheuttavaa tekniikkaa. Vaikean sydamen
vajaatoiminnan oireiden kehittyessa eldin lopetetaan. Kuvausten ja
niihin liittyvien toimenpiteiden aikana eldaimet ovat kevyessa iso-
fluraanianestesiassa.

Hankkeesta ei tehda / teh-
daan takautuva arviointi

El




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 134-2020

Hankkeen nimi

Verkkokalvon nakdaistinsolujen ulkojasenten uusiutumispro-
sessi seeprakalamallissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Seeprakala, nakoaistinsolut, verkkokalvon pigmenttiepiteeli,
fagosytoosi, in vivo-kuvantaminen

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Verkkokalvon alla sijaitsevan pigmenttiepiteelin (RPE) toiminta-
hairiot on yhdistetty useaan verkkokalvon rappeumasairauteen,
kuten silmanpohjan ikdarappeumaan. Ndiden sairauksien seu-
rauksena on ndakdkyvyn heikkeneminen ja jopa sokeutuminen.
Uusien hoitomuotojen kehittaminen silmanpohjan sairauksille
edellyttda seka RPE:n toiminnan, etta verkkokalvon nakdaistin-
solujen ja RPE:n vélisten vuorovaikutusmekanismien ymmarta-
mistd. RPE:Ila on monia tehtavia verkkokalvon nakdaistinsolu-
jen toiminnan yllapidossa ja taten sen normaali toiminta on
valttamaton nakokyvyn kannalta. Yksi ndista on ndkdaistinsolu-
jen uusiutumisprosessi, jossa aistinsoluihin kertyneet, silmaan
kohdistuneen valoenergian seurauksena syntyneet, toksiset yh-
disteet poistetaan nakoaistinsolujen ulkojasenten paista irtoa-
vien osien mukana. Kaikkia fagosytoosiprosessin saatelymeka-
nismeja ei kuitenkaan vield tunneta. Hankkeessa selvitetaan yk-
sityiskohtaisesti ndkoaistinsolujen ulkojdasenten fagosytoosin
vaiheita ja saatelya.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

Tutkimusléydoksemme auttavat ymmartamaan paremmin na-
koaistinsolujen uusiutumisprosessia ja sen saatelymekanismeja.
Tama antaa tarkeaa lisatietoa RPE:n fysiologiasta ja sen merki-
tyksesta nakoaistin yllapitamiseksi.

Tama on valttamatonta verkkokalvon rappeutumista aiheutta-
vien tautien ymmartamiseksi ja uusien hoitokeinojen kehitta-
miseksi. Hankkeessa saatavia tietoja voidaankin hyodyntaa
mahdollisissa jatkotutkimuksissa, jotka tahtdadvat muun muassa
hoitomuotojen kehittamiseen silmanpohjan tauteihin.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Seeprakala 10 000 eldinta




Ennakoidut haitat eldaimille, arvi-
oidut vakavuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen paatyttya

Kaloille aiheutuu haittaa ladkeaineiden injisoinnista silmaan.
Geenimuunnoksesta ei aiheudu haittaa.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldimia on kaytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi kayt-
taa?

Taman hankkeen tutkimuskohteena olevaa biologista prosessia,
nakoaistinsolujen ulkojasenten fagosytoosia, ei voi tutkia luon-
nollisissa fysiologisissa olosuhteissa muuten, kuin kdayttamalla
koe-eldimia. Koe-eldimista taas selkdrangattomat eldimet eivat
sovellu tarkoitukseen, silla niiden silman rakenne eroaa suuresti
nisakassilmasta: niilla ei ole muun muassa taman tutkimuksen
kohteena olevaa pigmenttiepiteelikerrosta silmanpohjassa ja
fagosytoosiakaan ei ndin ollen tapahdu. Soluviljelmissa fagosy-
toosiprosessin tutkiminen onnistuu vain osittain siten, etta tut-
kitaan viljeltyjen solujen kykya fagosytoida eldaimista preparoi-
tuja nakdaistinsolujen palasia. Solumalleissa ei kuitenkaan
voida tutkia fagosytoosiin vaadittavaa verkkokalvon ja RPE:n
vuorovaikutusta, silla naiden kudosten yhteiskasvatuksen to-
teuttaminen laboratorio-olosuhteissa on tamanhetkisen tieta-
myksen mukaan mahdotonta. Nadiden seikkojen takia hankkees-
samme tarvitaan selkdrankainen eldinlaji, jossa silmanpohjan
kudosten yhteistoimintaa voidaan tutkia in vivo.

2. Vahentaminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mia kdytetdadn mahdollisimman
vahan?

Tarvittavien eldinten maara on etukdteen arvioitu ja laskettu.
Maarat perustuvat tilastolliseen analyysiin seka aiemmissa tut-
kimuksissa kaytettyihin ryhmakokoihin ja knock-out -linjojen
luomiseen tarvittaviin yksildomaariin.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) ja b) Seeprakala on yksinkertaisin selkdarankainen eldinlaji,
jonka silman rakenne ja toiminta vastaavat suurilta osin ihmis-
silmaa. Taman takia voidaan olettaa myos seeprakalan silmassa
tapahtuvien prosessien vastaavan ihmissilméassa tapahtuvia ta-
pahtumasarjoja. Lisdksi seeprakalalla on nopea lisdantymissykli
ja siirtogeenisten linjojen luominen on verrattain helppoa.
Seeprakalamallissa on mahdollista luoda pigmentitén linja, joka
mahdollistaa silman pohjassa tapahtuvien prosessien kuvaami-
sen reaaliajassa.

c) Kaikki toimenpiteet suoritetaan anestesiassa. Kaikissa kasitte-
lytilanteissa pyritdan minimoimaan mahdolliset stressitekijat
(kuten kovat aanet, tarina, kirkkaat valot, vedesta pois pitami-
nen). Kalojen hyvinvointia seurataan paivittdin ja kalat lopete-
taan "humane end point" -kriteeriston mukaisesti.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA: Tiivistelma 135-2020

Hankkeen nimi

Kantasolut kudosten kehityksessd, korjautumisessa ja syovassa

Hankeluvan kesto

3 vuotta




Avainsanat

kantasolu, solun kiinnittyminen, solun tukiranka, sy6pa

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus kylla
Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto ei
Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten ei
terveyden tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammat- | ei
titaito-opetus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset ei
Geneettisesti muunnetun kolonian ylla- kylla
pito

Hankkeen tavoitteet (esim.
tieteellinen tieto, jota hae-
taan taikka tieteelliset tai hoi-
dolliset tarpeet)

Tutkimusryhmamme pyrkii ymmartamaan kudosrakenteen ja solun
aistimien mekaanisten arsykkeiden roolia seka normaalissa kudos-
ten kehityksessa ettd syovan synnyssa, etenemisessa ja uusiutumi-
sessa. Erityisena tutkimuskohteena on rintakudos ja sen uusiutu-
miskykyiset solutyypit, jotka esimerkiksi syovassa on yhdistetty 1aa-
keresistenssiin.

Kaytamme lahtokohtaisesti solubiologisia in vitro menetelmid, mu-
kaan lukien potilasperdiset organoidikasvatukset, etsiessamme so-
lujen ja niiden ymparistdn vuorovaikutusta saatelevia tekijoita.
Na&illa tutkimuksilla varmistetaan ensin mahdollisimman kattavasti,
etta kyseinen soluviestintatie on todella kehitysbiologisesti tai syo-
van kannalta merkityksellinen. In vitro kokeiden I6yddksia on valt-
tamatonta tutkia myos koe-eldimissa in vivo, koska seka normaa-
lien kudosten etta syopasairauden kehittyminen on systeeminen
tapahtuma, jossa ovat mukana elimiston eri kudokset ja niiden vuo-
rovaikutus. Nain ollen toteuttamiemme eldinkokeiden tarkoituk-
sena on selvittda, onko havaittu saatelymekanismi toiminnallinen
myaos in vivo.

Hankkeesta saatava mahdolli-
nen hyoty (kuinka tiede edis-
tyisi, kuinka ihmiset tai elai-
met voisivat hyotya hankkeen
tuloksista)

Eldinkokeiden tulokset valottavat kudosten kehitysta, toimintaa ja
syOvan saatelymekanismeja perustavanlaatuisella tavalla, samalla
kumoten tai vahvistaen in vitro -tuloksiamme. Tutkimusten tulok-
sena saattaa |6ytya aihioita esimerkiksi uusille sydvanhoitokeinoille
tai muihin rintakudoksen sairauksiin.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Hiiri 2750 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille,
arvioidut vakavuusluokat,
eldinten kohtalo toimenpi-
teen paatyttya

Hiirille aiheutuu haittaa verindytteiden otosta, ladkeaineiden ja syo-
pasolujen injisoinnista, kasvainten muodostumisesta seka kirurgi-
sista toimenpiteistd. Kaytettavat muuntogeeniset hiirimallit ovat
haitattomia.

Eldimet lopetetaan kokeen paatyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen




3R-menetelmien soveltaminen

- Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Repla-
cement

Miksi eldimia on kaytettava
tassa hankkeessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa ei voi
kayttaa?

Kaytettavissa ei ole riittdvan tehokkaita ja tarkkoja in vitro -malleja,
joilla kudosten kehitysta ja uusiutumista, tai syévan syntymista,
etenemistd ja uusiutumista voitaisiin tutkia riittavan tarkasti. Nama
prosessit edellyttdavat monia erilaisia kudos- ja solukomponentteja,
jota ei kaikkia vield edes tunneta, saati osata mallintaa in vitro.

2. Vahentaminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, ettd
elaimia kaytetadn mahdolli-
simman vahan?

Jotta merkittavat erot koeryhmien vasteiden vililla olisivat havait-
tavissa, pilottikokeen tulosten ja niiden power-analyysin perus-
teella pyritadan maarittdmaan riittava koeryhmien koko. Taydenta-
via soluviljelykokeita jatketaan eldainmallien rinnalla ja ainoastaan
valttamattomat kokeet tehdaan eldinmalleilla. Kaikki taman eldin-
koesuunnitelman menetelmista on jo pystytetty aiempien tutki-
musten yhteydessa, eli tekniseen optimointiin ei oleteta tarvittavan
merkittavasti eldimia. Intravitaalikuvantaminen maitorauhasikku-
nalla mahdollistaa saman hiiren kudoksen tarkkailun usean viikon
aikana, jolloin yhdesta koe-eldimesta saadaan enemman ja fysiolo-
gisesti merkittavampaa tietoa. Samassa eldimessa voidaan myods
esim. tutkia seka kontrollisoluja etta kasiteltyja soluja, jos ne on
merkattu eritavoin fluoresoivalla markkerilla.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valin-
nalle.

b) Miksi valittu eldinmalli on
paras tieteellisten tavoittei-
den kannalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus mini-
moida?

a) Maitorauhasen tutkiminen edellyttaa nisakdasmallin kayttoa. Esi-
tetyt hiirimallit myds mallintavat tehokkaasti ihmisen sy6paa.

b) Esitetyt eldinmallit ovat edistyneimpia ja uusimpia menetelmia
juuri naiden tutkimuskysymysten ratkaisemiseen ja siten myos par-
haita eldimen hyvinvoinnin kannalta, koska kayttamalla oikeita mal-
leja voimme oletetusti vahentaa seka kadytettavien eldinten maaraa,
etta kokeiden kestoa.

¢) Kivun, tuskan tai karsimyksen lievityksesta huolehditaan kayttaen
rutiinisti kaytossa olevia hyvia hiirikoekdytantoja seka pyrkimalla
minimoimaan koe-eldinten maara huolellisilla in vitro -vaiheen toi-
hin perustuvilla hypoteeseilla.

Hankkeesta ei tehda / teh-
daan takautuva arviointi

El




