YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 1-2018

Hankkeen nimi

Poikkeusolojen kenttdkirurgian toimenpideharjoitus

Hankeluvan kesto

viisi vuotta

Avainsanat

kirurgia, koulutus, sika

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu 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 Ei

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

Hankkeessa koulutetaan ladkareille ampumavammojen ensihoi-
toa ja henkea pelastavia hatakirurgisia toimenpiteita.

Suomessa joutuu sairaalahoitoon vuosittain noin 150 potilasta
ampumavamman vuoksi. Vaikka jokainen paivystava kirurgi jou-
tuu hoitamaan uransa aikana ampumavammapotilaita, vain hy-
vin harvalle kirurgille kertyy riittava kaytannon kokemus vaati-
vien ampumavammojen leikkaushoidosta. Luodin osuma elin-
tarkeaan elimeen johtaa potilaan menehtymiseen ilman oikea-
aikaisia ja oikealla tavalla tehtyja hatakirurgisia toimenpiteita.
Hatakirurgisten toimenpiteiden oppiminen kdytanndssa riitta-
valla tasolla on mahdollista vain opetusleikkauksien avulla,
jossa kokenut kirurgi opettaa kadesta pitden henked pelastavan
hataleikkaustekniikan ja vaurioituneen kudoksen oikeat kasitte-
lytavat. Opetusleikkauksessa havainnollistetaan myos luodin
kayttaytyminen eldvassa kudoksissa ja sen aiheuttama laajempi
kudostuhovaikutus luodin repiman varsinaisen haavakanavan
ymparilla. Leikkausopetuksessa kirurgi harjaantuu havaitse-
maan ja erottamaan vaurioituneen kudoksen terveesta, jotta
han osaa poistaa riittavasti vaurioitunutta kudosta ampuma-
haavan puhdistusleikkauksessa. Vaurioituneen kudoksen, jonka
mikroverenkierto on tuhoutunut, jattaminen haavakanavan ym-
paristdon johtaa vaistamatta ampumahaavan infektioon ja ku-
doskuolioon seka pahimmillaan potilaan menehtymiseen yleis-
infektioon. Toimenpideharjoituksessa laakarit oppivat ja har-
jaantuvat itsendisesti suunnittelemaan ja toteuttamaan vaati-
vien ampumavammojen leikkaustoimenpiteet niin normaali-
kuin poikkeusolosuhteissa. Vaativien kirurgisten toimenpiteiden
harjoittelu aitoa leikkaustilannetta vastaavalla eldinmallilla pa-
rantaa kirurgien leikkausvalmiuksia, mika vahentaa leikkausvir-
heiden ja komplikaatioiden riskia ihmispotilaiden kirurgisessa
hoidossa. Saavutettuja ampumavammapotilaan hoitotaitoja
voidaan hyodyntaa niin sairaaloiden normaaliolosuhteiden




paivittaistoiminnassa kuin poikkeusolosuhteissa kotimaassa ja
kansainvalissa humanitaarisissa tehtavissa.

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

Hankkeessa ladkarit oppivat toteuttamaan itsendisesti vaativien
ampumavammojen oikea-aikaiset leikkaustoimenpiteet ja har-
jaantuvat ampumavammapotilaiden hoidossa niin normaali-
kuin poikkeusolosuhteissa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

sika, 200 eladinta

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

Nukuttamattomille eldimille ei aiheuteta neulanpistoa suurem-
paa kipua. Leikkausta valmistelevat toimenpiteet ja varsinaiset
leikkaus-toimenpiteet suoritetaan eldimen ollessa syvassa nu-
kutustilassa. Nukutuksenaikaista ladkkeellista kivunhoitoa te-
hostetaan selkdydinpuudutuksella. Kaikki eldgimet lopetetaan
valittdmasti toimenpiteiden jalkeen.

Vakavuusluokat: ei toipumista

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Ampumavammojen leikkaushoitoa voidaan harjoitella vain hy-
vin rajallisessa maarin muilla menetelmilla. Keinotekoinen muo-
vianatomiamalli ei vastaa kasiteltavyydeltdan elavaa kudosta ja
ladketieteelliseen opetukseen luovutetuilla vainajilla ei voida
harjoitella verenvuodon kirurgista tyrehdyttamista toimivan ve-
renkierron ja veren hyytymisjarjestelman puuttumisen vuoksi.
Myoskdaan ampumavammojen kirurgisen hoidon kulmakiven,
haavan riittavan laajan puhdistusleikkauksen, toteutusta ei
voida harjoitella kuolleella kudoksella jolta puuttuu eldavan ku-
doksen normaali haavareaktio (verenvuoto, lihassupistus, vari-
muutos).

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

Eldinten lukumaara on minimoitu suorittamalla mahdollisim-
man monta kirurgista toimenpidetta useamman kirurgin toi-
mesta yhdelle eldimelld ennalta suunnitellun leikkaussuunnitel-
man mukaan.

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) Sika vastaa eldinlajeista parhaiten ihmista sisdelinten anato-
mian ja koon seka elintoimintojen osalta.

b) Sika on kadytettavissa olevista eldinmalleista sopivin kirurgis-
ten erityisammattitaitojen kouluttamiseen poikkeusolosuhteita
vastaavissa tilanteissa lajin anatomisten ja elintoimintojen omi-
naisuuksien vuoksi.

c) Nukuttamattomille eldimille ei aiheuteta neulanpistoa suu-
rempaa kipua. Eldimille annetaan kipulaakitys ennen toimenpi-
teitd. Rauhoitetuille eldaimille tehddan selkdydinpuudutus ja
kaikkien toimenpiteiden aikana eldimet pidetdan yhtdjaksoisesti
valvotusti syvassa nukutuksessa ja kipulaakityksessa. Eldin lope-
tetaan valittomasti toimenpiteiden jalkeen eldinlaakarin valvon-
nassa.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 2-2018

Hankkeen nimi

Hereilla olevilla rotilla tehtava toiminnallinen magneettikuvan-
taminen traumamallissa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat magneettikuvaus, EEG, trauma

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Kylla, 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)

Traumaattinen padanvamma aiheuttaa potilaissa usein vakavia
kroonisia muutoksia (mm. epilepsia, masennus, kognitiiviset on-
gelmat), joita ei talla hetkelld pystyta ennustamaan eika hoita-
maan. Hoitojen kehittamisen kannalta on ensiarvoisen tarkeaa,
ettd oireistolle |6ytyy non-invasiivisesti mitattavat biomarkkerit.
Kuvantaminen voi mahdollistaa tulevaisuudessa myds potilai-
den yksil6llisen hoidon, mika on valttamatonta koska paanvam-
man jalkeinen taudinkuva vaihtelee erittain paljon riippuen is-
kun paikasta, tyypista ja voimakkuudesta. Toiminnallinen mag-
neettikuvantaminen (fMRI) on monipuolinen kuvantamismene-
telm3, joka mahdollistaa aivojen toiminnan tutkimisen kehoon
kajoamatta, hyvalla aika- ja paikkatarkkuudella. Eldimilla tehta-
vissa fMRI-kokeissa nukutusaineet ovat kuitenkin merkittava
haittatekija, koska ne muokkaavat voimakkaasti aivojen perus-
toimintaa, vaikuttaen tutkimustuloksiin. Tasta syysta tassa
hankkeessa hyodynnetdan uudenlaista menetelmaa, joka mah-
dollistaa fMRI-kuvantamisen hereilld olevilla rotilla. Kartoi-
tamme em. menetelmalla aivokuorivaurion aikaansaamia toi-
minnallisia muutoksia aivoissa, mahdollista epilepsian kehitty-
mista ja mahdollisia uusia diagnoosi- ja/tai hoitokohteita. Tutki-
muksissa kaytamme fMRIn lisaksi elektroenkefalografiaa (EEG)
epileptisten kohtausten tunnistamiseksi; EEG tarjoaa erinomai-
sen aikaresoluution aivojen sahkoisen toiminnan tutkimiseen




fMRIhin verrattuna. Positroniemissitomografian (PET) avulla
pystymme kartoittamaan aivojen tulehdustilan aivokuorivau-
rion jdlkeen. Lisaksi Neuroscore-motoriikkatestilla tutkimme
rottien liikkuvuutta vaurion jalkeen.

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

Hereilld olevilla ja aivokuorivauriota mallintavilla rotilla tehtava
MRI-tutkimus palvelee epilepsian varhaisvaiheen diagnosointia,
ja biomarkkerien loytamista seka lisad ymmarrysta aivojen toi-
minnan muutoksista vasteena aivokuorivaurioon. Lisaksi he-
reilld olevilla eldimilld saadut tulokset ovat paremmin siirretta-
vissa kliiniseen kayttoon (verraten tutkimuksiin, joissa on kay-
tetty nukutusaineita).

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Rotta, 70 eldinta

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

Tutkimuksissa eldaimille ennakoitu kokonaishaitta on vakava.
Eldimet totutetaan ensin olemaan hereilla MRI-laitteen kopio-
ymparistossa. Hereilld tehtavan kuvantamisen on todettu ai-
heuttavan stressia, mutta koulutuksen myo6ta stressitaso kui-
tenkin vdahenee jo muutamien paivien jalkeen. Eldimet ovat he
reilla kopioymparistdssa tai MRI-laitteen sisalla kiinnitettyina
pehmustettujen tukien avulla, siten etta eldinten vapaa hengi-
tysliike ei esty. MRI-mittauksen aikana eldimet ovat lepotilassa
(ei ulkoista arsyketta).

Eldimille aiheutetaan aivokuorivaurio (fluid percussion-model)
syvassa nukutuksessa. Vamman jalkeisen seurantajakson aikana
osa eldimista voi saada haitaltaan lievia tai kohtalaisia epilepti-
sid kohtauksia. Eldimia pidetaan verkko-valiseinilla varuste-
tuissa parihakeissa koko tutkimusjakson aikana mika mahdollis-
taa eldinten valisen vuorovaikutuksen ja vahentda huomatta-
vasti eldinten kokemaa kokonaisstressia (vrt. yksittaishakki).

Vakavuusluokat: vakava

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Tavoitteena on kehittda MRI menetelmia koko aivot kattavaan
tutkimukseen, jolloin tietokonesimulaatiot, solu- tai leiketutki-
mukset

eivat pysty tarjoamaan vaihtoehtoa.

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

Arvio tarvittavasta elainmaarasta perustuu aikaisempaan koke-
mukseemme hajonnasta vastaavista tutkimuksista seka niiden
avulla laskettuun voima-analyysiin

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

a/b) MRI-tutkimuksia on tehty useilla eri eldinlajeilla (kddelliset,
kissat, rotat, hiiret). Rottia kdytdmme niiden hyvan saatavuu-
den seka

hyvin tunnetun fysiologian ja anatomian vuoksi. Rotat ovat hel-

pompi kuvauskohde verrattuna hiiriin suurempien aivojen




vuoksi. Rotille olemme myds kehittaneet aiemmin hereilld ole-
van kuvausmenetelman.

c) Eldinten fysiologisia toimintoja ja liikkeitd seurataan toimen-
piteiden ajan, jotta voidaan varmistua stressin tasosta. Leik-
kauksien aikana eldimet ovat syvdssa nukutuksessa, ja eldimille
annetaan tarvittavat kipuldadkkeet.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

KYLLA

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 3-2018

Hankkeen nimi

Kuulohavainto-oppiminen ja sen hermostollinen perusta

Hankeluvan kesto

4 vuotta

Avainsanat

Kuuloerotteluoppiminen, aivojen muotoutuvuus, puheen ha-
vaitseminen

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisaateinen 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 Kylla

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

Oppiakseen ymmartamaan ja tuottamaan puhetta ihmisen tay-
tyy ensin oppia kuulonvaraisesti erottelemaan erilaisia danteita.
Aénten erotteluoppimisen hermostollisia mekanismeja ei viel3
tarkasti tunneta. Tutkimuksessa selvitetdan puhedanteiden ja
ei-puhedanten erottelua ja erottelun oppimista. Aivojen kentta-
potentiaaleja ja yksittdisoluvasteita erilaisiin danikontrasteihin
mitataan useista eri aivoalueista ndaiden mahdollisten vuorovai-
kutuksen tai itsendisen roolin selvittamiseksi joko anestesian ai-
kana tai hereilld olevilla eldimilla. Tama jyrsijoilla tehtava tutki-
mus paljastaa missa maarin puheaania voidaan oppia erottele-
maan ilman kielelliseen prosessointiin erikoistuneita aivoalu-
eita. Lisaksi selvitetdan mika on aivokuoren eri solukerrosten ja
talamuksen merkitys havainto-oppimiselle. Tama tieto voi olla
merkityksellista esimerkiksi kielellisten hairididen ja oppimisvai-
keuksien ymmartamisessa.

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

Joustava kayttaytyminen ja kommunikointi perustuvat paljolti
kuuloaistiin. Tutkimus selvittdaa aanierottelun ja erityisesti pu-
heen havaitsemisen ja oppimisen aivomekanismeja, jotka ovat
vield monelta osin tuntemattomia. Esimerkiksi talla hetkella ei
ole selvaa tapahtuuko hermostollisia muutoksia jo aivokuoren
alaisissa alueissa vai vasta aivokuoren tasolla. Talla tiedolla on




merkitysta esimerkiksi sisdkorvaistutteiden kdyton ja suunnitte-
lun kannalta.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

180 hiirta tai rottaa

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

Eldimille koituu haittaa nukutuksesta ja leikkauksesta, jossa ai-
voihin asetetaan mittauselektrodit. Aivojen tilaa muunnetaan
farmakologisesti (estetdan kuuloaivokuoren toiminta véliaikai-
sesti) ja optogeneettiseen menetelmaan perustuen. Yhdessa
kokeessa mitataan valveilla olevia eldimia siten, etta niiden liik-
kumista rajoitetaan. Tama aiheuttaa todennakoisesti stressia,
mutta mittaukset ovat lyhytaikaisia. Eldimet lopetetaan aivojen
kenttapotentiaalimittausten jalkeen anesteetin yliannoksella
(rotat) tai niskavenytyksella eldimen ollessa anestesiassa (hii-
ret).

Vakavuusluokka: 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?

Terveilld ihmisilla on mahdoton tutkia aivokuorenalaisia alueita
riittavalla ajallisella ja paikallisella tarkkuudella, mita kuuloha-
vainnon tutkimus vaatisi. Lisdksi vastaavanlainen aivotoiminnan
manipulointi ei ole mahdollista eettisista syista ihmisilla. Nama
manipuloinnit mahdollistavat syy-seuraus-suhteiden selvittami-
sen aivoalueiden toiminnassa. Aivojen systeemisen toiminnan
tasoa oppimiseen liittyen ei voida vastaavasti tutkia esimerkiksi
soluviljelmissa.

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

Olemme useiden vuosien ajan kdyttaneet koe-eldinmalleja vas-
taavan kaltaisissa kenttdapotentiaalimittauksissa, joten pys-
tymme hyvin arvioimaan riittavan eldinten maaran, jolla hypo-
teesin testaus on syyta suorittaa. Kokeelliset manipuloinnit on
suunniteltu niin, ettd ne ovat mahdollisimman vaikuttavia (esi-
merkiksi pitkat daanille altistamisajat oppimisprosessia tutkitta-
essa), jolloin tarvittava eldinmaara voidaan pitda pienena.

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?

Kehittyneiden nisakkaiden kayttd on perusteltua, jotta tuloksia
voidaan parhaiten verrata ihmisilla tehtaviin kokeisiin, joita me
ja muut ryhmat tekevat laajalti aiheen parissa. Rotilla ja hiirilla
on kehittynyt kuuloaisti ja niiden kaytto6n perustuva eldinmalli
on paras, silla ndiden eldinten aivotoiminnasta on jo paljon tar-
vittavaa perustietoa. Eldimille aiheutuva haitta minimoidaan
kayttamalla suurimmaksi osaksi nukutettuja eldimia ja riittavaa
kivunpoistoa ja anestesiaa leikkausten yhteydessa. Valveilla ole-
vien eldinten mittauksessa eldimia totutetaan mittauksiin vaha
vahalta ja tarvittaessa kdytetaan rauhoittavaa laakitysta.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 4-2018

Hankkeen nimi

Ladkeaihiot hermostovaurion parantamiseksi

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat ladkeaihio; selkaydintrauma; soluvidliaine; regeneraatio

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen 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 Kylla

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

Traumaattinen aivovaurio ja selkdydinvaurio aiheuttavat valta-
via inhimillisia tragedioita ja kustannuksia yhteiskunnille. Yksis-
taan USA:ssa arvioidaan olevan noin 5 000 000 aivovauriosta
karsivaa potilasta ja noin 260 000 selkdydinvauriosta karsivaa
potilasta.

Vauriot syntyvat tyypillisesti erilaisissa tapaturmissa, kuten
lilkenneonnettomuuksissa. Pelkdstaan USA:ssa aivovaurioiden
arvioidaan aiheuttavan yhteiskunnalle noin 60 miljardin dollarin
kustannukset vuodessa, ja selkdydinvaurioiden aiheuttamiksi
kustannuksiksi arvioidaan noin 14.5 miljardia dollaria vuodessa.
Keskushermostovaurion kokeneet potilaat voivat joutua ela-
maan rullatuolin varassa lopun eldmaansa ja tarvitsevat siten
monen tyyppista hoitoa ja tukea. Hermosoluyhteydet re-
generoituvat huonosti aivovaurion ja selkaydinvaurion jalkeen.
Yhtaan varsinaisesti parantavaa hoitoa ei ole talla hetkella kay-
tettdvissd; ainoastaan oireita lievittavia hoitoja, kuten turvotuk-
sen ja kivun hallinta, kaytetdaan ladkkeellisind hoitoina. Ladketie-
teellinen tarve uusien hoitostrategioiden kehittdmiseen on si-
ten ilmeinen. Terapia jonka seurauksena yksilo pystyisi liikku-
maan ja selvidmaan omatoimisesti halvauksen aiheuttavan ai-
vovaurion tai selkdydinvaurion jalkeen, olisi todellinen lddketie-
teellinen lapimurto.

Hankkeessa selvitetdaan kahden ladkeaihion regeneraatiota
edistavaa vaikutusta selkdaydintrauman malleissa. HB-GAM on
fysiologisesti keskushermostossa korkeina pitoisuuksina esiin-
tyva erilaistumistekija joka tarttuu soluvaliaineeseen. Prota-
miini taas on ihmisen lddkkeeksi hepariinivaikutuksen pysaytta-
miseksi hyvaksytty proteiini, joskin silld ja sen polyetyleenigly-
kolilla kasitellylla johdannaisella on alustavien tulostemme mu-
kaan jonkin verran toksisia vaikutuksia jotka haviavat kaytetta-
essa protamiinin fragmenttia (pienimolekulaarinen protamiini)
kokopitkan molekyylin sijaan. Ladkeaihioiden valinta perustuu




suorittamiimme tutkimuksiin hermosoluviljelmilld, joissa tode-
taan regeneraatiota edistava vaikutus soluissa jotka viljelldaan
hermoston soluvdliainetta muistuttavalla matriksilla.

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

Hanke edistda uusien hoitostrategioiden kehittdmista ja par-
haassa tapauksessa johtaa keskushermoston plastisuutta ja re-
generaatiota edistdvan biologisen lddkkeen kdyttoon. Parhaassa
tapauksessa hankkeessa saadaan valmiiksi ns. ”proof-of-princi-
ple” soluviljelmia ja koe-eldimia kayttdaen, minka jalkeen paas-
tdan kokeilemaan biologista ladketta ihmisella ns. Faasi 1:n klii-
nisessa tutkimuksessa, joka on tarkoitus aloittaa ensisijaisesti
selkdydinvaurion hoitoon.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 1940; rotta, 600 eldinta.

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

Hankkeessa eldimille aiheutuu haittaa kirurgisesta selkaydin-
vaurion indusoinnista, ladkkeiden annostelusta seka kayttayty-
mistutkimuksista. Selkdaydinvaurion jalkeen hemitrauman koke-
neilla eldimilla on valiaikainen (1-3 paivda) vasemman tai oi-
kean puolen halvaantuminen. Kirurgian jalkeinen kipu kestaa
noin 3 paivaa jolloin eldimet liikkuvat vahan ja voivat menettaa
maksimissaan 25% painostaan. Ensimmaisen viikon loppuun
mennessa selkaydinvaurion lapikdayneet eldimet aktivoituvat ja
aloittavat normaalin sydmisen ja saavuttavat takaisin menetta-
maansa painoaan. Ne eldimet jotka eivat saavuta itsenaista liik-
kumista ja syomiskayttaytymista 4 paivaa vaurion aiheuttami-
sesta jdlkeen lopetetaan. Eldimet lopetetaan kokeen paatyttya.

Vakavuusluokat: vakava

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?

Soluviljelymallien perusteella tapahtuva ladkeaihioiden seu-
lonta vahentda huomattavasti koe-eldinten kayttoa. Tydssa on
tahan mennessa selvitetty laajasti ladkeaihioiden regeneraa-
tiota edistavaa vaikutusta kayttamalla keskushermoston soluja
viljelmassa.

Menetelmassa seurataan ladkeaihioiden kykya edistaa
hermosoluverkostojen kehittymista viljelmassa. Kudoksen
hermosoluverkostot ovat kuitenkin monimutkaisia rakenteita,
eika niiden kaikkia ominaisuuksia voida todentaa soluviljel-
massa. Siksi lupaavimmat ladkeaihiot on tutkittava lisdksi ela-
vassa eldimessa.

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

Kaytettavat menetelmat ovat tieteellisen kirjallisuuden perus-
teella validoituja, mikd odotettavasti vahentaa turhia toistoja ja
siten kaytettavia eldinmaaria.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

a, b) Hiirimallien kayt6lld on regeneraatiotutkimuksessa
keskeinen asema, ja kaytettavat koeasetelmat ovat hyvin
testattuja nimenomaan hiirilld. Transgeeniset eldainmallit, joita
regeneraatiotutkimus kayttaa, ovat nimenomaan saatavissa




b) Miksi valittu eldinmalli on pa- | hiirind ja mahdollisesti tulevaisuudessa tarvittavat transgeeni-
ras tieteellisten tavoitteiden kan- | set mallit tulevat mita todenndkdisimmin edelleen perustu-

nalta?

maan hiiren kayttoon koe-eldimena.

c) Miten eldimille aiheutettu c) Kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa ilmenevaa kipua ja
haitta on tarkoitus minimoida? turvotusta lievitetdan kipuldakityksella ja steroidiladkityksella,

tarvittaessa jo ennen kirurgiaan ryhtymista. Lisdksi eldinten toi-
pumista edistetdan kayttamalla pehmeaa ja lammittavaa pesa-
materiaalia, lammittavaa alustaa ja nestemaista ruokaa.

Hankkeesta ei tehdi / tehdiin KYLLA

takautuva arviointi

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.
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Hankkeen nimi
Hankeluvan kesto
Avainsanat
Hankkeen tarkoitus

Hankkeen tavoitteet
(esim. tieteellinen
tieto, jota haetaan
taikka tieteelliset tai
hoidolliset tarpeet)

Hankkeesta saatava
mahdollinen hyéty
(kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai
eldqimet voisivat hyo-
tya hankkeen tulok-
sista)

Allergisen tulehduksen syntymekanismit
kolme vuotta
Allergia, atopia, immuunipuolustus, toleranssi,

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

Allergia ja atooppiset sairaudet ovat yleistyneet lansimaissa viime
vuosikymmenina. Allergian kehittymisessa on keskeisessa roolissa
immuunijarjestelman toiminnan vaaristyminen ja immuunipuolustuksen
solujen reagoiminen normaalisti harmittomiin ympariston allergeeneihin.
Allergisen tulehduksen valittdjina toimivat yhteistydssa seka synnynnaisen
ettd adaptiivisen immuniteetin solut. Tutkimuksessa selvitetdadan muutoksia
solujen toiminnassa, kun hiirille aiheutetaan tulehdustila erilaisilla immuu-
nipuolustusta aktivoivilla aineilla. Erityisesti tutkitaan solujenvilisten tuleh-
dusta valittavien liukoisten valittdjaaineiden (sytokiinien) toimintaa.
Allergia ja atooppiset sairaudet koskettavat huomattavan suurta

osaa vaestosta nykyaan lansimaissa, aiheuttaen merkittavaa haittaa ela-
manlaadulle. Niiden syntymekanismien selvittdminen on ensiarvoisen tar-
keda, jotta niitd jatkossa osattaisiin paremmin hoitaa ja ennaltaehkaista.
Erityisesti se, onko elinymparistomme mikrobiologinen “kaventuminen” li-
saamassa allergisten sairauksien ilmentymistd on kriittinen tieto.




Kaytettavat eldinlajit
ja eldinmaarat
Ennakoidut haitat
eldimille, arvioidut va-
kavuusluokat, eldin-
ten kohtalo toimenpi-
teen paatyttya

hiiri, 400 eldinta

Eldimille koituu haittaa verindytteenotoista, annosteluista, paikallisista al-
lergisista reaktioista seka yleistyneesta allergisesta reaktiosta. Keuhkoihin
hengitetyt bakteeri- ja virusinfektiota jaljittelevat molekyylit tai allergeenit
saattavat aiheuttaa hengitystiedrsytysta. Vatsaonteloon annostellut aineet
saattavat johtaa hiirilla peritoniittiin 24-96 tunnin sisdan, jolloin eldin lope-
tetaan. Kokeiden paatteeksi hiiret lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Rep-
lacement

Miksi elaimia on kay-
tettava tassa hank-
keessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaa
ei voi kayttaa?

2. Vahentdminen - Re-
duction

Kuinka on varmis-
tettu, ettd eldimia
kdytetadan mahdolli-
simman vdhan?

3. Parantaminen - Re-
finement

a) Perusteet eldinlajin
valinnalle.

b) Miksi valittu eldin-
malli on paras tieteel-
listen tavoitteiden
kannalta?

c) Miten eldimille ai-
heutettu haitta on
tarkoitus minimoida?

Hankkeesta ei tehda /
tehdaan takautuva ar-
viointi

Kokeissa tutkittavat immunologiset reaktiot ovat erittdin monimutkaisia ja
monien solutyyppien positiivisten ja negatiivisten takaisinkytkentojen tu-
los. Vastaavanlaisten olosuhteiden ja reaktioiden jaljitteleminen on mah-
dotonta solu- ja kudosmalleilla.

Eldimia kaytetdan minimimaara, jolla saavutetaan tilastollinen
merkitsevyys. Tarpeettomia toistoja valtetaan, yksittaisessa kokeessa mak-
simoidaan kaytetysta hiiresta saatava tieto (kdytetddan mahdollisuuksien
mukaan useita kudoksia samasta hiiresta).

a) Kokeisiin valittiin hiiri koska se on erittdin paljon kadytetty koe-eldinmalli
immunologiassa ja immuunivasteen tutkimisessa hiiressa on paljon kaytet-
tavissa olevia tyokaluja.

b) Hiiri on geneettisesti ldhempana ihmista kuin vahemman kehittyneet
elainlajit ja sen immuunijarjestelma tunnetaan verrattain hyvin. Geenikoh-
taisia toiminnallisia kokeita varten erilaisia geenimanipuloituja hiirid on
saatavilla paremmin kuin muita koe-eldimia. Tutkimusmenetelmia (vasta-
aineita, PCR alukkeita, ELISA kitteja jne) on vuosien mittaa optimoitu eni-
ten juuri hiirille.

c) Hiirille aiheutunut stressi minimoidaan ammattimaisella ja varmalla
kasittelylla kokeiden aikana. Menetelmavaihtoehdoista valitaan

sellaiset, jotka tuottavat mahdollisimman vahan haittaa eldimille. Hiiret lo-
petetaan ennen kokeen suunniteltua lopetusajankohtaa, jos niiden yleis-
kunto (painon lasku, levottomuus, juomisen ja/tai sydmisen lopettaminen,
ripuli) osoittaa heikkenemisen merkkeja.

El
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Hankkeen nimi

Clostridium botulinumin neurotoksiinituotantoon ja taudinai-
heutukseen vaikuttavat tekijat

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Clostridium botulinum, botulinumneurotoksiini, botuliini, botu-
lismi

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
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)

Clostridium botulinum —bakteeri tuottaa kasvaessaan voimak-
kainta tunnettua myrkkya, botuliinia, joka on hermomyrkky ja
aiheuttaa ihmiselle henkea uhkaavan botulismin. Botulismille
on tyypillista neliraajahalvaus. Yleisimmin botulismi saadaan
ruokamyrkytyksena kun C. botulinumin iti6ita on joutunut ruo-
kaan ja ne ovat ruuan sailytyksen aikana itdneet, lisddntyneet ja
tuottaneet botuliinia. Erityisesti pakattuihin ja pitkdan sailytet-
taviin elintarvikkeisiin liittyy botulismiriski. Tekijoita, jotka vai-
kuttavat C. botulinumin neurotoksiinituotantoon tai toksiinin
taudinaiheutukseen ihmisen elimistdssa, ei tunneta hyvin.
Tassa tutkimuksessa selvitetadn naita tekijoita.

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

C. botulinum —kantojen neurotoksiinituotannon saatelymeka-
nismien ja toksiinin rakenteeseen ja taudinaiheutukseen liitty-
vien proteiinien tunteminen on valttamatonta niin botulismin
epidemiologian ja patogeneesin ymmartamisen ja hoitokeino-
jen kehittamisen kuin elintarvike- ja ladketeollisuuden proses-
sien hallitsemisen kannalta.

Tutkimuksella tuotetaan tarkeda perustietoa, jonka avulla elin-
tarvikkeisiin liittyvaa botulismiriskia voitaisiin hallita nykyista
paremmin.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

hiiri, 3500 kpl

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

Koe perustuu ndyteuutteen ruiskuttamiseen hiiren vatsaonte-
loon (ip) tai annostelemiseen suun kautta (po) ja botulismille
tyypillisten oireiden havaitsemiseen positiivisten ndytteiden
kohdalla. Naytteenantotoimenpide aiheuttaa eldimille lievaa ja
lyhtyaikaista kipua tai stressia. Botulismi aiheuttaa eldimille hal-
vaantumisoireet, mutta ei kipua eikd tajunnanmenetysta. Hal-
vauksen edetessa hengitys vaikeutuu ja pysahtyy kokonaan.




Eldimet pyritddn lopettamaan ennen taudin etenemista tdhan
vaiheeseen. Seuranta-ajan paatyttya eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: vakava

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Hiiren letaalikoe on ainoa botulinumneurotoksiinin osoittami-
seen standardoitu menetelma. Koe osoittaa myds toksiinin bio-
logisen aktiivisuuden, mika ei ole mahdollista esim. tutkimus-
kayttoon suunnitelluilla immunologisilla tai DNA/RNA-pohjai-
silla in vitro -testeilla.

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

Tutkimuksessa seulotaan suuri maara C. botulinum GM-kantoja
in vitro -testein (ELISA/qPCR) ja vain lupaavimmat kandidaatit
valitaan hiirikokeeseen geenimutaation aiheuttaman toksiiniak-
tiivisuuden muutoksen osoittamiseksi. Sopivimmat nayte-
laimennokset valitaan hiirikokeeseen ELISA-testin tulosten pe-
rusteella ja kokeen ensimmaisessa vaiheessa seulotaan sopi-
vimmat 10-kertaiset naytelaimennokset kayttamalla 2
hiirtd/naytelaimennos. Varsinaisessa toksisuuskokeessa kayte-
taan tarkempaa laimennossarjaa ja tutkitaan 5 hiirta/nayte-
laimennos tilastollisen luotettavuuden takaamiseksi.

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, b) Hiiren herkkyys botulinumneurotoksiinille on samaa luok-
kaa kuin ihmisen, mika puoltaa hiiren kdyttda toksiininosoitus-
testissa. Hiiren letaalikoe on ainoa botulinumtoksiinin osoitta-
miseen tarkoitettu standardimenetelma.

c) Eldimet lopetetaan tyypillisten botulismioireiden (tai muiden
sairauden oireiden) ilmaannuttua. Botulismi aiheuttaa eldimille
halvaantumisoireet, mutta ei kipua eika tajunnanmenetysta.
Halvauksen edetessa hengitys vaikeutuu ja pysahtyy kokonaan.
Eldimet pyritddn lopettamaan ennen taudin etenemista tdhan
vaiheeseen.

Vatsaonteloon (ip) naytetta ruiskutettaessa injektion jalkeen
eldimia seurataan 1-2 h valein ensimmaisen 12 h aikana, jolloin
95 %:ssa tapauksista botulismin oireet kehittyvat. Laboratoriol-
lamme on pitkaaikainen kokemus ip-testin oireiden kehittymi-
sen seuraamisessa.

Suun kautta (po) naytettad annosteltaessa tehdaan ensin po-pi-
lottikoe, jonka tarkoituksena on kartoittaa mahdollisimman ai-
kaisessa vaiheessa ilmenevat, botulismiin johtavat irreversiibelit
oireet, joiden perusteella eldimet voidaan lopettaa ennen varsi-
naisen systeemisen botulismin kehittymista ja siten vahentaa
eldinten kokemaa karsimysta (humane end point). Pilottikokeen
tulosten perusteella valitaan sopiva seurantatiheys varsinaisiin
toksisuuskokeisiin.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

KYLLA

Takautuva arviointi tehddaan hankkeen paattymisen jalkeen. Ha-
kijan on toimitettava tiedot arviointia varten 3 kuukauden kulu-
essa paattymisesta. Arviointi tehddan 6 kuukauden kuluessa
tietojen toimittamisesta ja tulokset lisdtdaan yleistajuiseen tiivis-
telmaan.
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Hankkeen nimi Heart40xygen

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Sydanlihas, myoglobiini; Suoliliitos, aitiopainesyndrooma

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)

Avosydankirurgiassa noin 20 % operoiduista potilaista saa ohi-
menevan sydamen vajaatoiminnan leikkauksen jalkeen. Usein
tila voidaan hoitaa ladkkein ja hoitotoimenpitein, mutta tama
voi vaatia pitkidkin ja kalliita tehohoitojaksoja. Pahimmillaan tila
voi johtaa potilaan kuolemaan. Hankkeellamme selvitetaan leik-
kauksen aikaisen sydanlihaksen happitason monitoroinnin mah-
dollisuuksia edella mainitun tilan ennaltaehkdisemiseksi ja hoi-
tamiseksi.

Vatsaleikkauksissa suoliliitoksen huono paraneminen aiheuttaa
vaikeita ja kalliita ongelmia. Suoliliitoksen sauman verenkierron
arviointi voi ennaltaehkaista liitoksen repedmista.
Lihasaitiopainesyndrooma on edelleen vaikeasti todettavissa
oleva tila, jossa lihasten verenkierto on heikentynyt lihasten
turvotessa periksi antamattoman lihaskalvon sisalla. Lihaksen
turpoaminen aiheuttaa ndin noidankehan, jossa verenkierto
heikkenee turvotuksen lisdantyessa. Lihaskuolio saattaa johtaa
raajan ja munuaistoiminnan menettamiseen. Tilan diagnosointi
ajoissa parantaa hoidon laatua olennaisesti.

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

Hankkeen padasiallisena tarkoituksena on kehittad avosydanki-
rurgiaan sydamen vointia reaaliaikaisesti monitoroiva ratkaisu.
Mikali menetelma toimii sioilla, voidaan sen kayttoa soveltaa
myos ihmisilla. Vastaava menetelma on kdytossd muissa elin-
ryhmissa, mutta sydamen mittauksessa on omat vaikeutensa,
jotka uskomme pystyvamme ratkaisemaan. Toimivalla mittarilla
pystyttdisiin parantamaan avosydanleikkausten tuloksia.




Suoliliitosten verenkierron arviointi parantaa vatsaleikkausten
tasoa ja saattaa vahentaa suoliliitosten myohaisrepedamisia,
jotka ovat katastrofaalisia pulmia, joissa esiintyvyys on 0-30%,
tavallisesti 2-5% suolileikkauksista.

Lihasaitiopaineen mittaukseen sopivalla laitteistolla voidaan
auttaa akillisesti loukkaantuneita potilaita sairaalaolosuhteissa,
mutta myos kroonisesti oirehtivien juoksua harrastavien potilai-
den diagnostiikkaa voidaan parantaa ja valttaa turhia toimenpi-
teita (nk. penikkataudin leikkaus).

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Sika, 50 kpl

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

Terminaalianestesian kokeissa eldimet nukutetaan ja lopete-
taan leikkauksen yhteydessa. Eldimet kokevat haittaa paastosta
ja sedaatiolaakkeiden annostelusta terminaalitoimenpiteissa.
Leikkauksen aikainen kipu hoidetaan modernein laakityksin par-
haalla mahdollisella tavalla. Lopettaminen toteutetaan pysayt-
tamalla sydan nukutuksen aikana.

Seurantakokeessa eldimet saavat toipua leikkauksesta. Elai-
melle aiheutuu haittaa sydanleikkauksessa tehdyista rintaonte-
lon avauksesta. Osalla eldaimista on ollut leikkauksen aikana se-
pelvaltimokierron vajaus, josta voi aiheutua valiaikaisen syda-
men vajaatoiminnan oireena lievaa hengenahdistusta. Eldimia
seurataan 3-4 viikkoa, jonka jalkeen ne nukutetaan uudelleen,
sydamen toiminta tutkitaan ja eldin lopetetaan naytteiden otta-
mista varten. Eldimia valtetdaan jattamasta ilman lajitoveria. Jos
sarjan aikana tulee tilanne, jossa eldin olisi yksin, hankitaan laji-
toveri.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Kyseessa on esikliininen tutkimus. Tasta syysta on erityisen tar-
keaa kayttaa sikaa, jonka syddmen sepelvaltimoanatomian ja
toiminnan tiedetdan muistuttavan erittdin |aheisesti ihmisen sy-
damen anatomiaa ja toimintaa. My0s sian hemoglobiiniin ja
myoglobiinin molekyylirakenteiden tiedetdaan olevan hyvin |a-
heisesti samat kuin ihmisella.

Korvaavaa muuta menetelmaa ei ole kdytdssa. Onnistuneiden
eldinkokeiden jalkeen vastaava tutkimus voidaan jatkossa to-
teuttaa kliinisessa potilasaineistossa turvallisesti.

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

Eldinten lukumaarat on minimoitu voima-analyysin perusteella,
sekd aiempaan kokemukseen ja kirjallisuuteen tukeutuen.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

a) Sian sydamen koko ja anatomia vastaavat laheisesti ihmista.
b) Sian koko mahdollistaa humaani-leikkausta vastaavat olosuh-
teet. Voimme suoraan soveltaa ihmistoimenpiteissa kaytettya




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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

valineistoa. Mikali kdytetty menetelma/laite osoittautuu toimi-
vaksi se voidaan ottaa suoraan kayttoon kliinisessa toiminnassa
ihmisilla.

c) Eldimille annetaan riittdva sopeutumisaika ennen toimenpi-
teitd. Eldimet totutetaan ihmisiin ja kasittelyyn sopeutumisajan
aikana kayttamalla palkkioita apuna. Pitkd sopeutumisaika mah-
dollistaa sikojen tuntemisen yksilétasolla, jolloin on helpompi
huomata muutokset kunkin yksilon hyvinvoinnissa. Sikoja kasi-
telladn ottaen huomioon niiden lajityypillinen kaytos ja valitaan
menetelmat, jotka aiheuttavat mahdollisimman vahan stressia
eldimille esimerkiksi valttaen eldinten kiinnipitoa. Esiladkityk-
sista huolehditaan. Kaikki toimenpiteet tehddan nukutettuna.
Eldinten kipua ladkitaan riittavasti toimenpiteita ennen, niiden
ajan, seka niiden jalkeen. Eldimia tarkkaillaan ja hoidetaan asi-
anmukaisesti koulutetun eldintenhoitajan toimesta. Mikali elai-
men kayttaytymisesta voidaan paatella eldimen olevan kipea,
kipulaakityksesta huolehditaan. Jos eldimilla havaitaan muita
poikkeavuuksia, niista huolehditaan asianmukaisesti.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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 8-2018

Hankkeen nimi

Isotooppitutkimukset pieneldinmalleissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Isotooppikuvantaminen, onkologia, neurologia, autoradiografia,
biodistribuutio

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. tieteel-
linen tieto, jota haetaan taikka tie-
teelliset tai hoidolliset tarpeet)

Isotooppikuvantamisella voidaan tutkia lddkeaineiden hoidol-
lista vaikutusta eri tautimalleissa. Isotooppikuvantamista voi-
daan hyodyntdaa myos uusien hoitoaineiden ADME-profiilia (Ad-
ministration, Distribution, Metabolism, Excretion) tutkittaessa.




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

Isotooppikuvantamista kdaytetdadan myos kliinisessa tutkimuk-
sessa ja diagnostiikassa. Kuvantamisella voidaan pienentaa kay-
tettdvien eldinten lukumaaraa, koska variaatio ryhman sisalla
on usein hyvin pientd. Kokemuksemme perustella kuvantami-
sella saatavat tulokset ovat myds hyvin toistettavissa. Samaa
eldinta voidaan kuvata useassa eri aikapisteessa. Nain ollen tau-
din etenemista voidaan seurata yksittaisessa yksildssa, jolloin
tarvittavien eldinten maara on pienempi. Kuvantaminen itses-
saan on kivuton toimenpide.

Seka neurologisessa ettd onkologisessa tutkimuksessa kayte-
tdan samantyyppista kuvantamisprotokollaa seka eldimissa etta
ihmisissa. Ndin ollen kuvantamisella seurattuja muutoksia hoi-
don vaikutuksesta voidaan luotettavasti kayttaa myos kliini-
sessa hoidon vaikutuksen tutkimuksessa.

Kaytettavat eldinlajit ja elainmaa-
rat

Rotta 600 kpl
Hiiri 1000 kpl

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

Kuvantaminen itsessaan on melko harmiton toimenpide elai-
mille. Kuvantamista varten eldimeen annostellaan yleensa suo-
nensisdisesti radioaktiivista ainetta, eldin nukutetaan ja kuva-
taan. Annostelu voi olla joko ilman anestesiaa tai anestesiassa.
Kuvaukset kesto korkeintaan 3 tuntia, yleisimmin 30 — 60 min.
Kuvauksen jalkeen eldimen annetaan herata ja sen kunto tark-
kaillaan. Eldimet lopetetaan kokeen paatyttya.

Vakavuusluokka: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldimia on kdytettava tassa
hankkeessa ja miksi korvaavaa me-
netelmaa ei voi kayttaa?

Kun halutaan tutkia erilaisia ihmisilla esiintyvia sairauksia, ovat
eldinmallit luotettavin tietolahde verrattaessa solukokeisiin tai
alkeellisiin eldaimiin. Lisdksi jos halutaan tutkia jonkin aineen vai-
kutusta hidastaa taudin etenemista, biodistribuutiota, kerty-
mista ja erittymista elimistossd, taytyy elinrakenteiden ja toi-
mintojen olla lIahelld ihmisen vastaavia.

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

Tdssa mainittujen kuvantamistekniikoiden kaytélla pienenne-
tdan tarvittavaa eldinmaaraa, koska samaa eldinta voidaan
kayttaa useassa eri aikapisteessa ja eldinta ei tarvitse lopettaa
tulosten saamiseksi, joten luotettavat tulokset saadaan pienem-
pia elainmaaria kdayttamalla. Kuvantamisella saadaan yleisesti
ottaen hyvin pieni hajonta tuloksiin. Nain ollen usein pienella
ryhmakoolla saadaan luotettavat ja vertailukelpoiset tulokset.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

Eldimen kokema kipu tai tuska ei kasva, vaikka se kuvattaisiin
useamman kerran. Kuvantaminen tassa hakemuksessa esite-
tyilla menetelmilld parantaa eldinten hyvinvointia erityyppisia
tautitiloja tutkittaessa, koska tulosten saamiseksi eldin tarvitsee
ainoastaan nukuttaa sekda mahdollisesti annostella merkkiai-
netta.




Hankkeesta ei tehda / tehd3in ta-
kautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 9-2018

Hankkeen nimi

Lyhytnokkahanhien ja metsdahanhien pyydystdaminen ja mer-
kinta satelliittilahettimilla, kaularenkailla ja metallisilla nilkka-
renkailla seka rontgenkuvaus ja verindytteiden otto

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Hanhet, satelliitti, veri, rontgenkuvaus, muutto

Hankkeen tarkoitus

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

Lajien sdilyttaminen Kylla

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)

Hankkeessa tutkitaan lyhytnokkahanhen ja metsiahanhen ge-
neettistd muuntelua, lyijyhaulien esiintymistd hanhien elimis-
tossa, populaatiodynamiikkaa, muuttoa ja kayttaytymista mer-
kitsemalla hanhiyksil6ita yksil6llisen tunnuksen sisaltavilla kau-
larenkailla ja satelliittilahettimilla. Hanke edistaa molempien
hanhilajien muuttoreittitasolla tapahtuvaa kannanhoitoa ja
yleisemmin hanhikantojen suojelua Suomessa ja laajemmin Eu-
roopassa.

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

Hankkeesta saatava mahdollinen

Tutkimuksen tarkoitus on yllapitdaa rengastettujen ja kaularen-
kailla merkittyjen lyhytnokka- ja metsahanhien osuus populaa-
tiosta riittdvan suurena, jolloin populaatioissa tapahtuvat muu-
tokset muuttoreittitasolla on mahdollista arvioida luotettavasti.
Tama tieto on keskeinen hanhikantojen suojelun ja hoidon na-
kokulmasta. DNA-analyysit tuottavat tietoa hanhien alueellisen
esiintymisen ja kayttamisen muutoksista seka geneettisen
muuntelun maarasta. Lyijyhaulien esiintymisen selvittdminen
tukee molempien hanhilajien suojelua ja on kansainvalisen kan-
nanhoitosuunnitelman mukainen toimenpide. Hanke liittyy Af-
rikan ja Euraasian muuttavien vesilintujen suojelusopimukseen
(AEWA), johon Suomikin on sitoutunut.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Lyhytnokkahanhi (Anser brachyrhynchos) 300 yksil63
Metsahanhi (Anser fabalis) 300 yksilod

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

Toimenpiteista ei aiheudu peruuttamattomia tai haitallisia sivu-
vaikutuksia tutkittaville hanhiyksildille. Pyydystamisen, ront-
genkuvauksen, rengastamisen, satelliittildhettimien asentami-
sen ja verindytteiden oton kumulatiiviset vaikutukset




arvioidaan vahaisiksi, koska toimenpiteet eivat vaikuta pitkaai-
kaisesti yksildiden ruokailumahdollisuuksiin, selviytymiseen ei-
vatka jalkeldistuottoon.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

Miksi eldimia on kadytettava tassa
hankkeessa ja miksi korvaavaa
menetelmaa ei voi kayttaa?

1. Replacement

Korvaavaa menetelmaa ei ole, koska tutkimussuunnitelman
mukaiset tiedot voidaan hankkia vain tutkimalla luonnonvarai-
sia lyhytnokka- ja metsahanhia.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Tutkittavien yksildiden vahimmaismaara perustuu tilastotie-
teellisiin analyyseihin, joiden perusteella molempien hanbhila-
jien populaatioista 1-1,5 % tulee olla yksil6llisesti merkittyja. Li-
saksi lyijyhaulien esiintymisen yleistettavyyden kannalta tutkit-
tavien hanhiyksiléiden maaran tulee olla edustava suhteessa
populaation kokoon. Riittava otoskoko mahdollistaa myos jal-
keldistuoton laskennan ja yksildiden selviytyvyyden analysoin-
nin. Vahimmaismaara on 300 tutkittavaa yksiléa molemmilla
hanhilajeilla.

3. Parantaminen

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

a) ja b) Molemmista luonnonvaraisista hanhilajeista ja niiden
populaatioista kerattava tieto on valttamatonta lajien suojelun
ja kestavan kannanhoidon toteuttamiseksi muuttoreittitasolla.
Tassa tarkoituksessa vain luonnonvaraisista yksil6ista kerattava
tieto on kelvollista.

¢) Tutkittavien hanhien pyyntimenetelmia ja lintujen kasittelyyn
liittyvia kaytantoja on kehitetty vuosien ajan osana tutkimusta,
ja esimerkiksi lintujen kasittelyyn kuluvaa aikaa on pystytty ly-
hentdamaan kayttamalla riittdvan suurta maaraa tutkijoita ja
avustajia seka yksinkertaistamalla toimenpiteita. Lintujen stres-
sitasoa on onnistuttu laskemaan taman ansiosta merkittavasti.
Pyynnin jalkeen linnut otetaan tutkittaviksi ja merkittaviksi no-
peasti. Tutkimuksen ajan lintuja sailytetaan pienissa ryhmissa
kangasteltoissa, jossa ne rauhoittuvat. Lintujen hyvinvointia
tarkkaillaan koko toimenpiteen ajan. Hanhet vapautetaan tutki-
muksen jalkeen parvissa, jotta puolisot |6ytavat toisensa.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 10-2018

Hankkeen nimi

Obesiteettimalli hiirella

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

lihavuus, matala-asteinen tulehdus, lihavuuden mekanismit, li-
havuuden ennaltaehkaisy ja hoito




Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen 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)

Lihavuuteen liittyy elimiston matala-asteinen tulehdustila, joka
altistaa lihavuuden liitannaissairauksien kehittymiselle, kuten
sydan- ja verisuonisairauksille, aikuistyyppiselle diabetekselle ja
nivelrikolle. Hankkeen tarkoituksena on selvittda lihavuuteen
liittyvan matala-asteisen tulehduksen syntya ja kehittymista, ja
|6ytaa siihen vaikuttavia yhdisteitd/mekanismeja tutkimalla ra-
vinnosta peraisin olevia yhdisteita ja ladkeaineita sekda mekanis-
mien osalta poistogeenisia eldimia.

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

Lihavuuteen ja sen liitdnndissairauksiin liittyvan matala-asteisen
tulehduksen syntymekanismien ja kehittymisen parempi tunte-
minen ja siihen vaikuttavien yhdisteiden / ravintoaineiden |6y-
taminen. Lihavuuden ja sen liitannaissairauksien ennaltaehkaisy
ja lihavuuden hoito.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri, 1800 eldinta.

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

Eldimille voi aiheutua haittaa ruokavaliosta, tutkittavien ra-
vinto- ja muiden aineiden annosteluista ja mittauksista seka yk-
sinpidosta. Eldimet lopetetaan kokeen paatteeksi.

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?

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 vaste muistuttaa
riittavasti ihmisen vastetta.

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

Eldimia kdytetaan mahdollisimman pieni maara, jolla kuitenkin
saavutetaan tilastollinen voima. Kaytettava malli on kirjallisuu-
dessa hyvin kuvattu ja laajasti kaytetty. Kaytetyt hiirikannat
ovat sisasiittoisia, mikd minimoi geneettisesta taustasta johtu-
van vaihtelun.

3. Parantaminen - Refinement

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

ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

a) tutkittava obesiteettimalli hiirilld on vasteiltaan sovelletta-
vissa ihmisiin (ks. myo6s kohta 1).

b) valittu malli on tarkoin kirjallisuudessa kuvattu ja laajalti kay-
tetty ja mallintaa mahdollisimman hyvin tutkittavaa ilmiota

c) eldimille aiheutuvat haitat minimoidaan huolellisella kokeen




c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

suunnittelulla ja parhaalla mahdollisella eldinten kasittelylla

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 11-2018

Hankkeen nimi

Proteiinisynteesin hdirididen mitokondriovaikutuksien mallinta-
minen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Mitokondriotaudit, proteiinisynteesin hairiét, hermoston rap-
peumataudit

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparisténsuojelu 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)

Mitokondriotaudit ovat lasten, nuorten ja aikuisten vaikeita
etenevia sairauksia, joihin voi liittya lahes minka tahansa kudok-
sen rappeumaa. Naille sairauksille ei ole toistaiseksi tarjolla hoi-
toja. Mitokondrion proteiinisynteesin seka proteomin hairiot
ovat yleisia syitd mitokondriotaudeille. Proteiinisynteesissa ja
proteomin yllapidossa tapahtuvia hairioita korjaavat eri kudok-
sissa erilaiset laaduntarkkailusta vastaavat mekanismit. Virheel-
lisen mitokondrion proteomin ja sen laaduntarkkailun mekanis-
meja ja vaikutuksia eri kudoksissa ei kuitenkaan tunneta hyvin.
Tdssa hankkeessa mallinnetaan mitokondrion proteomin laa-
duntarkkailun hairidista johtuvia mitokondriosairauksia hiirilla.

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

Hiiren ja ihmisen mitokondrion proteomi ja sen laaduntarkkai-
lun mekanismit ovat hyvin samankaltaisia. Tassa hankkeessa
tehtavien eldinkokeiden avulla opitaan ymmartamaan millaisia
seurauksia mitokondrion proteomin laaduntarkkailumekanis-
mien hairidilla on eri kudoksissa sekd voidaan seurata, miten ne
etenevat. Koe tarjoaa myos mahdollisuuden selvittad, miten
ndita hairioita voitaisiin ehkaista ja hoitaa jatkossa.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 2900 eldinta




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

AARS-sti hiirille kehittyy hitaasti eteneva hermoston rappeuma-
tauti, ja hiiret lopetetaan viimeistdaan hyvinvointiongelmien il-
maantuessa. GRPEL2 knockout hiirilla ei tahan mennessa teke-
missamme tutkimuksissa ole havaittu muita vaikutuksia kuin
hieman verrokkihiiria alhaisempi paino. GRPEL1 knockout-hiir-
ten ilmiasu selvida vasta tutkimuksen myo6ta, ja niille saattaa
esimerkiksi kehittya etenevaa lihasheikkoutta, liikekoordinaa-
tio-ongelmia tai hermoston rappeumaa. Hiirille aiheutuu tutki-
muksessa geenimuunnoksen lisaksi kayttaytymistestien tekemi-
sestd, metaboliamittauksista, paastotuksesta ja verindytteiden
otosta.

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?

Kaytamme tutkimuksessa eldinmallien lisdksi viljeltyja soluja,
mm. hermo-, ja ihosoluja, seka eristettyjen proteiinien funk-
tiotutkimuksia. Kokemus on kuitenkin jo osoittanut, etta viljellyt
solut eivat ilmenna mitokondrion proteomin hairitita samalla
tavalla kuin erilaistuneet kudokset. Siksi eldainmalli on valttama-
ton menetelma taman kaltaisessa tutkimuksessa, joka tahtaa
kudosspesifisten mekanismien selvitykseen.

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

Kaytamme kokeissa pienintda mahdollista eldinmaaraa, joka riit-
taa luotettavien tulosten saamiseen. Jokaiselta eldaimelta kera-
taan kokeiden jalkeen kaikki mahdolliset kudokset talteen, jotta
kokeita ei tarvitse turhaan uusia.

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) Kokemus on osoittanut, etta viljellyt solut eivat ilmenna mi-
tokondrion proteomin hairioita samalla tavoin kuin kudokset.
Tasta syysta koe-eldinmalli on valttamaton tutkimukselle. Koska
tavoitteenamme on saavuttaa relevanttia tietoa ihmisen mito-
kondriosairauksista, valitsimme eldinmalliksi hiiren, silla hiiren
mitokondriot ovat ominaisuuksiltaan ja toiminnaltaan ihmisen
mitokondrioiden kaltaisia ja lisdksi hiiren kudokset vastaavat ih-
misen kudoksia. Kokemukset aikaisemmista mitokondriosai-
rauksia mallintavista hiirimalleista tukevat valintaa.

b) Koska viljellyt solut eivat ilmenna mitokondriosairauksia sa-
moin kuin kudokset, on eldinmalli valttdamaton saavuttaak-
semme relevanttia tietoa ihmisen kudosspesifisista mitokond-
riosairauksista.

c) Lahtokohtaisesti hiiret elavat normaalia laboratoriohiiren eld-
maa saadosten mukaan. Hiiria kasittelevat eldinyksikon koke-
neet tyontekijat seka eldinkoekurssin kdyneet tutkijat. Jos ha-
vaitsemme merkkeja vakavista terveysongelmista, lopetamme
eldimen.




Hankkeesta ei tehda / tehdadin
takautuva arviointi

El

Takautuva arviointi tehdaan 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.

POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING 12-2018

Projektets namn

SILO-118

Projektgodkdannandet ar i kraft

1ar

Nyckelord

Flavobacterium psychrophilum, Yersinia ruckeri, regnbagslax,
halsa

Syfte med projektet

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

Artskydd Nej

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

Rattsmedicinska undersokningar Nej

Uppratthallande av en koloni av genetiskt modifie- | Nej
rade djur

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

Fiskodling idag ar en snabb vaxande form av djurproduktion,
for human konsumtion nationellt och globalt. | Finland odlas
idag i huvudsak regnbagslax. En intensiv uppfédning av djur for
ofta med sig sjukdomsproblem, vilket dven galler odling av
regnbaslax. Idag ar de flesta regnbagslaxarna vaccinerade mot
2-3 olika bakteriesjukdomar. Dock finns det inget allmant till-
ganglig kommersiellt vaccin mot en av de mest problematiska
sjukdomarna hos odlad regnbagslax i Finland och globalt, ndm-
ligen kallvattensjukan, som férorsakas av bakterien Flavo-
bacterium psychrophilum. Utbrott av kallvattensjukan i fiskod-
lingar har varit mycket allmanna sedan 1980-talet och de ater-
kommande sjukdomsutbrotten har kravt behandling med stora
mangder antibiotika med negativa miljoeffekter som foljd. En
effektiv behandling av sjukdomen med antibiotika har forsva-
rats under arens lopp pa grund av antibiotikaresistens (tetra-
cyklin) som utvecklats hos sjukdomsframkallande stammar av
F. psychrophilum.

En annan bakterie som fororsakat sjukdomsutbrott, i finlandska
havsodlingar utgors av Yersinia ruckeri. For nagra ar sedan in-
troducerades en ny biotyp (2) av bakterien i vara havsfiskod-
lingar hogst troligt fran Danmark. Trots att det finns ett kom-
mersiellt (vattenbaserat) vaccin tillgangligt har




antibiotikaanvanding mot denna patogen ofta varit nédvandig.
En fortsatt hog antibiotikaanvadning leder till att antibiotikan
slutligen tappar sin effekt fér behandling av dessa sjukdomar.
Detta utgor i sin tur ett hot mot den odlade fiskens vdlmaende
och hojer risken for utveckling och spridning av resistensdeter-
minanter fran bakterier i fiskodlingar till terrestra humana pa-
togener.

En ny metod har nyligen testats i Europa och Asien att anvanda
specifika fettsyror, for att motverka och behandla infektioner
med i huvudsak Gram negativa fiskpatogena bakterier. Dock
har metoden inte testats mot F. psychrophilum. Fettsyrorna
upptas i bakterierna och forhindrar att specifika virulensgener
aktiveras. Fettsyrorna har patenterats i EU och ett flertal asia-
tiska lander, och deras eventuella toxicitet for fisk har under-
sokts.

Avsikten med detta projekt ar att undersoka hur tillsats av spe-
cifika fettsyror paverkar en bakterie infektion med F. sychrophi-
lum och Y. ruckeri biotyp 2.

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

En O6vergang fran den traditionella behandlingen av kallvatten-
sjukan och yersinios, som baserar sig pa bruket av antibiotika
och andra miljofarliga kemikalier till en trygg och effektiv be-
handlingsmetod med fettsyror, skulle medféra en markbar for-
battring av den odlade laxfiskens halsa och fiskodlingens miljo-
effekter, 6ka fiskproduktionen samt hoja livsmedelskvalitéten.

Djurarter och djurantal som an-
vands

Regnbagslax, Oncorhynchus mykiss, 432 fiskar

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

Negativ inverkan drappas av infektion med bakteria och utbrott
av sjukdom. Alla férsoksdjur avlivas efter forsoken genom
overdos av bedovningsmedel (benzokain) och destruktion av
fiskens hjarna.

Svarhetsgrader: mattlig

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

1. Ersittande - Replacement
Varfér maste djur anvandas i
projektet och varfor kan inte en
ersittande metod anvandas?

Undersokningar av formagan av F. psychrophilum och Y. ruck-
eri att fororsaka sjukdom hos regnbagslax kraver anvandning
av levande fisk. F. psychrophilum och Y. ruckeri ar vardspeci-
fika bakteriearter, dvs. virulensen varierar kraftigt redan bero-
ende pa vilken fiskart som anvdands som modellorganism. For
att kunna utvardera mojligheten att anvanda de aktuella fettsy-
rorna mot kallvattensjukan och yersinios hos regnbagslax i fisk-
odlingsforhallanden, maste effektiviteten av substansen testas
forst pa hela organismer (i detta fall fisk) i laboratorieforhallan-
den, darfor ar forsok med lagrestaende organismer eller cell-
kulturer i detta projekt omaijligt.

2. Begransning - Reduction

Uppskattningen av antalet foérsoksdjur baserar sig pa var erfa-
renhet av att planera undersokningar av denna typ. Innan varje




Hur har man sdkerstillt att sa fa
djur som mojligt anvands?

experiment satts igdng 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 tdnker man minimera den
skada som djuren orsakas?

a) Kallvattensjukan drabbar framst regnbagslax i sdtvattenod-
lingar och yersinios (biotyp2) drabbar regnbagslax (och sik) i
havsodlingar. Regnbagslaxen ar en ekonomiskt betydelsefull
art.

b) Virulenstesten kraver injicering av levande bakterier i le-
vande fisk, eftersom det saknas en reproducerbar infektions-
modell fér kallvattensjukan och yersinios dar regnbagslax
kunde infekteras non-invasivt via vatten genom immersion.

c) Forsoksdjuren bedodvas fore varje ingrepp med benzokain
och forsoket for varje forsdksdjur avbryts enskilt vid en human
slutpunkt. Efter varje experiment avlivas forsdksdjuren med en
overdos av beddvningsmedel varefter fiskens hjarna destrue-
ras.

Utvarderas projektet i efter-
hand?

NEJ

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 13-2018

Hankkeen nimi

Addiktion neuroverkostojen selvitys; Huumausaine- ja alkoholi-
riippuvuuden neurobiologiset mekanismit

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

riippuvuus, hermoverkko, morfiini, stressi, motivaatio

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisaateinen 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 Kylla

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

Riippuvuussairauksien neurobiologisten mekanismien parempi
ymmartaminen ja uusien farmakologisten aineiden vaikutusten
testaus.

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

Riippuvuussairaudet aiheuttavat suurta karsimysta narkomaa-
neille ja alkoholisteille sekd heidan laheisilleen. Riippuvuussai-
rauksien neurobiologisten mekanismien selvittdminen luo mah-
dollisuuksia kehittaa uusia hoitomuotoja. Huumausaine- ja al-
koholiriippuvuuden hoitoon tarvitaan uusia tehokkaampia ja
turvallisempia ladkeaineita, koska nykyiset hoitomuodot eivat
ole riittavan tehokkaita estdmaan narkomaanien ja alkoholis-
tien retkahtamisia.




Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

hiiri 5160, rotta 720

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

Hankkeessa kuvattuja haittoja eldimille ovat kirurgiset toimen-
piteet, sdhkoiskut lattiaritilan kautta pelkoehdollistamisko-
keissa, viikkoja kestava yksinpito sekd mahdolliset vieroitusoi-
reet. Eldimet lopetetaan valittdmasti koetoimenpiteiden paa-
tyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Hiirilla tehtavat, addiktioon liittyvia toimintoja mittaavat testit
ovat validoitu hermoston integratiivisten toimintojen tutkimuk-
seen, jossa on mukana hermoverkostona useita eri aivoalueita.
Kaytamme suurimmaksi osaksi hiiria. Rottia kaytetaan vain sil-
loin kun tarkempi aivolokalisaatio tarkeaa tai tutkittavan toi-
minnon mallinnus toimii paremmin rotilla. Alempien eldinten
kaytto ei ole mahdollista, koska niilta puuttuvat useat vastaavat
toiminnot. Maaritamme kayttaytymiskokeiden ja farmakologis-
ten aineiden annon jalkeen neurokemiallisia ja plastisia muu-
toksia aivoista esim. immunohistokemiallisin ja sahkofysiologi-
sin menetelmin. Nama maaritykset taydentavat tutkimuksista
saatuja tuloksia.

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

Kayttaytymiskokeissa kdytetdaan eldinmaaria joilla saadaan ko-
kemuksen mukaan tilastollisesti luotettava vastaus tutkimushy-
poteesiin. Jos mahdollista, annosvaikutukset selvitetdan toistu-
vaa annostelua kayttaen.

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) Teknologia, joka mahdollistaa yksittdisten solupopulaatioi-
den aktivaation ja inhibition merkityksen analysoimisen on ke-
hitetty hiirimalleissa toimivaksi. Tarvittaessa kdytamme rottia,
joilla aivoinjektioiden lokalisaatio tarkempi.

b) Hiirilld tehtavat kokeet on validoitu mallintamaan addiktioon
liittyvia toimintoja kuten palkitsevuutta.

c) Farmakologisten aineiden annokset valitaan niin etta ne vai-
kuttavat vain haluttuun toimintaan (esim. lisadvat/vahentavat
palkkiokayttdaytymistd) eivatka aiheuta toksisia reaktioita kuten
vahvaa sedaatiota tai yliaktivaatiota. Pyrimme valttamaan me-
netelmia joissa ilmenee selvia vieroitusoireita muutoin kuin vie-
roitusoireita tarkoituksella, erikseen tutkittaessa, jolloin eldimet
lopetetaan heti vieroitusoireiden mittaamisen jalkeen. Kirurgis-
ten toimenpiteiden aikana ja jalkeen kaytetdaan asianmukaista
kivunlievitysta. Uudet aivojen itsestimulaatiokokeet perustuvat
siihen etta eldin saa palkkion toiminnastaan (ei rangaistusta).




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

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 lisdtdaan yleistajuiseen tiivis-
telmaan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 14-2018

Hankkeen nimi

Ladkeaineiden tehon testaaminen epilepsian ja migreenin
prekliinisissa tautimalleissa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Epilepsia, migreeni, ladketutkimus, prekliininen

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)

Epilepsian ja migreenin hoitoon ei ole olemassa tehokkaita 1aa-
keaineita. Molemmat sairaudet aiheuttavat potilaille ja heidan
omaisilleen karsimysta ja niista koituu yhteiskunnalle huomat-
tavia kustannuksia. Yritys tarjoaa ladkekehitysteollisuudelle in
vivo -eldainmalleja lupaavien ladkeaineiden prekliiniseen tes-
taukseen. Tavoitteena on edesauttaa potentiaalisten ladkeai-
neiden 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 migree-
niin ja epilepsiaan. Tutkimusmallien kaytto edistda myos em.
tautien mekanismien tutkimista, mikd edesauttaa uusien ldak-
keiden ja ladkehoitomuotojen kehittamista.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
madrat

1500 rottaa, 1050 hiirta.

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

Tutkimuksessa eldimille aiheutuu haittaa kirurgisista toimenpi-
teistd, indusoidusta sairaustilasta, annosteluista, ndytteen-
otoista seka yksinpidosta seuranta-aikana. Tutkimuksen paat-
teeksi eldgimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: lievd, vakava




3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

1. Replacement

In vitro -mallit migreenin ja epilepsian tutkimiseksi ovat hyvin
rajalliset johtuen taudin moniulotteisuudesta, kasittden hermo-
verkkojen yhteistoiminnan eri aivoalueiden valilla seka keskus-
hermostoon liittyvan patologian. Uusien ladkkeiden todellista
tehoa tai vastetta seka turvallisuutta voidaan tutkia luotetta-
vasti vain koe-eldinmalleissa ennen kliinisia kokeita. Myodskadan
tietokonepohjaiset simulaatiot epilepsian ja migreenin tutki-
muksessa eivat ole mahdollisia johtuen taudin mekanismien
monimutkaisuudesta.

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

2. Reduction

Koeasetelmat on standardoituja ja niiden kaytén pohjana on
perusteellinen mallien validointityd. Validointity6lla varmiste-
taan, etta koe-eldainmalli kayttaytyy mallille kuuluvalla tavalla ja
antaa oikeanlaisen tautivasteen. Koeasetelmissa ryhman sisai-
nen variaatio minimoidaan mallivalidaatiotyolld, joka maaritte-
lee tilastollisesti tarvittavat ryhmakoot (voima-analyysi) ja joka
maarittaa koe-eldinten kayton maaran kussakin koeasetel-
massa. Perusteellisen validaatiotyon ja tilastollisen voima-ana-
lyysin perusteella voidaan luotettavasti ennustaa soveltuvat
ryhmakoot, jotka minimoivat eldinten kdayton alimpaan mahdol-
liseen ilman etta koeasetelman tilastollinen voima vaarantuu.

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?

3. Refinement

Suurin osa epilepsian ja migreenin eldinmalleista on kehitetty
jyrsijoissa, etenkin rotissa. Jyrsijoissa havaitut taudin mekanis-
mit, vasteet nykyisille lddkkeille ja eldinten kdyton maara suh-
teessa saatavaan informaatioon ldadkeaineen tehosta ja turvalli-
suudesta ovat hyvat. Tutkimuksissa voidaan kayttaa joko rottia
tai hiiria riippuen ladkekehitystyon tarpeista. On mahdollista,
ettd aikaisempi tutkimusaineisto (esim. farmakokineettiset tu-
lokset) on olemassa esim. rotissa. Talléin on luontevaa, etta itse
tutkimukset tehdaan samalla lajilla. Alemmilla selkdrankaisilla
tai in vitro -menetelmin ei voida saada samanlaista tietoa uu-
sien ladkeaineiden tehosta, koska kyseiset menetelmat eivat
ole standardoituja eivatka yleisesti hyvaksyttyja ja kaytettyja.
Taman lisaksi ndista menetelmista ei ole saatavissa tietoa talla
hetkelld kaytettyjen ldadkeaineiden vasteista, joita voitaisiin
kayttaa verrattaessa uusista ladkeaineista saatavia tuloksia. Yk-
sinpidon aiheuttamaa haittaa pienennetaan virikkeiden avulla.

Epilepsiakohtaukset voidaan havaita joko EEG-signaalista tai
eldinten kayttaytymisesta. Epilepsiakohtauksista rotalle aiheu-
tuu tiettyjen aivoalueiden solutuhoa. Epilepsian indusointia
seuraavina paivina kohtausten voimakkuutta ja kestoa voidaan
seurata eldinkohtaisen seurantalomakkeen avulla. Lomakkee-
seen kirjataan tietylld ajanjaksolla havaitut kohtaukset ja muut




mahdolliset kayttaytymismuutokset (paino, turkin kunto, ag-
gressiivinen kdyttaytyminen, liikkkuminen (ataxia), hdnnan
asento, kadantymisrefleksi yms.). Kohtausten vailla eldinten ul-
koisessa habituksessa ja kayttaytymisessa ei valttamatta nahda
merkittavia muutoksia. Eldimilla havaitaan kuitenkin esim. tur-
kin porroisyytta ja mahdollisesti painon laskua. Muuten eldimet
pystyvat lilkkkumaan normaalisti. Padasaantoisesti eldimet toipu-
vat hyvin kohtauksista.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
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 15-2018

Hankkeen nimi

Geenien toiminnan, kudosteknologian ja hoitomahdollisuuksien
tutkiminen endogeenisen geenien yliekspression avulla

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Hermokasvutekijat, aivotoiminta, hermorappeumasairaus,
Hirschsprungin tauti, munuaisten kehitys

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen 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 Kylla

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

Projektilla on kaksi padasiallista tutkimussuuntausta. Ensiksi tar-
koituksena on karakterisoida endogeenisen gliasolulinjaperai-
sen hermokasvutekijan (GDNF) tehtavia eri elinjarjestelmissa.
GDNF:1I3 on tarkea rooli Parkinsonin taudissa kuolevien dopa-
miinineuronien selviamista edistava tekijana. GDNF:lla on myds
monia muita tehtdvia seka aivoissa etta muualla kehossa elai-
men kehitys- ja aikuisuusvaiheen aikana. Olemme kiinnostu-
neita jatkamaan havaittujen ilmiasujen analysointia saadak-
semme tietoa, josta voisi olla hyotya esimerkiksi Hirschsprungin
taudin, paan ja kaulan alueen syépien kemoterapiahoidon sivu-
vaikutuksena aiheuttaman suun kuivumisen, Parkinsonin tau-
din, ladkeriippuvuuden, amyotrofisen lateraaliskleroosin (ALS)
ja munuaisten ja virtsateiden synnynnaisten poikkeamien (CA-
KUT) hoidossa.




Toinen tutkimuksemme pdatavoite on nostaa eri geenien tasoja
niiden luonnollisista ilmentymispaikoista saadaksemme tietoa
useiden elinjarjestelmien kehityksesta ja toiminnasta. Endogee-
nisen GDNF:n ilmentymista voidaan lisata koko eldimen elin-
iaksi tai tiettyyn aikaan valituissa kudoksissa muuntelemalla
GDNF:n ldhetti-RNA:n 3’ ei-koodaavaa aluetta (3'UTR). LOyto-
jemme perusteella olemme my06s kehittaneet metodin, joka
mahdollistaa endogeenisen GDNF:n ilmentymistasojen lisaami-
sen villityyppisissa hiiritsygooteissa. Lisaksi tulemme tutkimaan
metodimme mahdollisia terapeuttisia soveltamismahdollisuuk-
sia Parkinsonin taudissa.

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

Projektimme ensimmainen tavoite on edistaa GDNF:n toiminto-
jen ymmartamista eri elinjarjestelmissa. Useilla projektin tutki-
muskysymyksilla on suora yhteys ihmisilla esiintyviin sairauk-
siin. Toinen tavoitteemme on arvioida geenien “knock-up” -1a-
hestymistavan sovellettavuutta tutkimuksessa. Metodin poten-
tiaalisia kayttokohteita I6ytyy perustutkimuksessa, terapeutti-
sissa sovellutuksissa, parempien tauteja mallintavien eldinmal-
lien kehittamisessa, kudosteknologiassa ja synteettisessa biolo-
giassa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 9600, Rotta, 200 eldinta

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

Osalla geenimuunnelluista eldimista voi esiintyd munuaisen va-
jaatoimintaa, emattimen suuaukon puuttumista tai suoliston
laajentumaa. Naita fenotyyppeja ilmentavat poikaset lopete-
taan ennen lopetuskriteerien tayttymista. SOD1-G93A -muun-
togeeniselle hiirelle kehittyy raajojen halvaus ja nama lopete-
taan lopetuskriteerien perusteella. Osalle hiirista saattaa kehit-
tya ikddantymisen myota hermo-lihasjarjestelman toimintahairi-
oita.

Toimenpiteista koituvaa haittaa tulee kirurgiasta, verindyttei-
den otosta, kayttaytymistesteistd, paastotuksista, annosteluista
seka sateilytyksista.

Vakavuusluokat: kohtalainen, vakava

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?

Solu- ja kudosviljelmilla ei voida korvata eldaginmalleja tassa pro-
jektissa, koska niiden avulla ei ole mahdollista tutkia elinten toi-
mintoja, aineenvaihduntaa eika kayttaytymista. Seka ennen
eldinkokeiden tekemista seka rinnakkain eldinkokeiden kanssa
tehdaan kuitenkin in vitro kokeita, jotta kokeissa tarvittavien
eldinten lukumaara voidaan saada mahdollisimman alhaiseksi.

2. Viahentdaminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, ettd elai-
mid kdytetadn mahdollisimman
vahan?

Eldinkokeissa kdytettavien eldinten maara lasketaan tilastolliset
seikat ja aikaisempi kokemus huomioon ottaen, jotta kaytetty-
jen koe-eldinten lukumaara on perusteltu. Vaihtelevuuden va-
hentamiseksi tehddan tyota, ja siten tarvittavien eldinten maa-

raa saadaan myos vahennettya.




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 riittdvan samanlaisia kuin ihmiset ja niiden gee-
nien ilmentymismallit, fysiologia ja kdytds tunnetaan hyvin.

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

c) Sateilytyskasittely aiheuttaa joitakin sivuvaikutuksia. Annok-
set lasketaan niin, etta sivuvaikutukset ovat mahdollisimman
vahaisi, tieteelliset tavoitteet huomioon ottaen. Sod1%%3A-hii-
rille kehittyy jalkojen halvaus ja sairauden loppuvaiheessa nii-
den on vaikeaa hakeutua sydmaan ja juomaan. Hiirille tarjotaan
tarvittaessa helposti nieltdvaa, koostumukseltaan pehmeaa
ruokaa. My0s suolaliuosinjektioita voidaan antaa jos valttama-
tonta. Eldinten hyvinvointia tarkkaillaan tarkasti yhteistyossa
eldintenhoitajien kanssa. Kaikkiin hyvinvointiin liittyviin ongel-
miin reagoidaan nopeasti, ja eldimet lopetetaan, mikali lopetus-
kriteerit tayttyvat.

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 16-2018

Hankkeen nimi

Sydanlihastulehduksen molekyylikuvantaminen

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat myokardiitti, kuvantaminen

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Sydanlihastulehdus eli myokardiitti on merkittava dakkikuoleman
aiheuttaja ja se voi my0s aiheuttaa sydamen vajaatoiminnan
nuorilla ihmisilla. Sydanlihastulehdus on yleensa infektiotaudin
laukaisema autoimmuunisairaus, jonka taudinkulku on puut-
teellisesti tunnettu, eika tautiin ole olemassa tehokasta




spesifista hoitoa. Sydanlihastulehduksen diagnosointi on kliini-
sesti ongelmallista, koska varma diagnoosi perustuu kajoavaan,
epdherkkaan ja komplikaatioriskin sisaltdavaan sydanlihaskoepa-
lan ottoon. Kuvantamistutkimuksia on enenevissa maarin hyo-
dynnetty sydanlihastulehduksen toteamisessa. Isotooppikuvan-
tamis-tutkimuksista herkin on positroniemissiotomografia eli
PET. Sydanlihastulehdukselle riittavan spesifisia ja herkkia PET-
merkkiaineita ei kuitenkaan talla hetkellad ole kdytettavissa.
Taman tutkimuksen tarkoituksena on selvittaa, voiko sydanli-
hakseen kertyviin tulehdussoluihin, vaurioituneeseen sydanli-
hakseen tai sidekudokseen sitoutuvia radioaktiivisesti leimat-
tuja merkkiaineita ja PET-kuvantamista kayttden seurata sydan-
lihastulehduksen etenemista ja hoitovastetta ja hyodyntaa
nditd menetelmia taudin diagnosoimisessa. Uusia PET-merkkiai-
neita testataan sydanlihastulehduksen eri vaiheissa 2 ja 3 viik-
koa immunisaation jalkeen. Ladkehoidon vastetta tutkitaan
noin 2-3 ja 4-5 viikkoa immunisaation jalkeen.

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

Sydanlihastulehduksen nykyista parempi kajoamaton tutkimus
auttaisi taudin diagnostisoimisessa ihmisilla. Sydanlihastuleh-
duksen kuvantaminen kajoamattomilla menetelmilla auttaisi
myo6s taudin mekanismien ja hoitojen tutkimista. Nyt tutkitta-
van PET- menetelman etuna on, ettd uusia merkkiaineita voi-
daan viipymatta testata ihmisilla, mikali ne osoittautuvat toimi-
viksi kokeellisessa mallissa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Rotta, 360 kpl

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

Hankkeessa rotille aiheutetaan sydanlihastulehdus immunisoi-
malla ne kahdesti viikon valein annettavana pistoksena. Toi-
menpiteeseen liittyvaa kipua hoidetaan kipulaakityksella. Sy-
danlihastulehduksen jalkeen kehittyva vajaatoiminta aiheuttaa
tassa mallissa vain vahan oireita. Muista kasittelyistad aiheutu-
vaa haittaa tulee annosteluista ja kuvantamisista. Kaikki eldimet
lopetetaan viimeisen PET/TT-kuvantamiskerran jalkeen.

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?

Tehtavat tutkimukset ovat valttamattémia uusien PET-merkkiai-
neiden testaamiseksi sydamen kuvantamisessa. Sydanlihastu-
lehduksen ja vajaatoiminnan kehittyminen ovat monimutkaisia
prosesseja, joiden tutkiminen ei ole mahdollista pelkilla soluvil-
jelymalleilla. Ennen potilailla tehtavia tutkimuksia on valttama-
tonta selvittaa merkkiaineen kayttaytyminen kudostasolla (ela-
van ihmisen sydanlihaksesta ei voi pelkdssa tutkimusmielessa
ottaa koepalaa). Tassa tutkimuksen vaiheessa on siis valttama-
tonta kayttaa eldinmallia, jotta merkkiaineilla saadut kuvanta-
mistulokset voidaan varmentaa kudosnaytteiden analyysilla.




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

Tarvittavan eldinmaaran arvioinnissa hyédynnamme aiempaa
kokemustamme ja tutkimustietoa kyseisesta eldinmallista. Tut-
kimuksessa kdytetadan mahdollisimman pienta tutkittavan kysy-
myksen selvittamiseksi tarvittavaa eldinmaaraa (n. 20 eldinta /
ryhma). Aiempien tutkimustemme perusteella tiedamme, etta
n. 50 % immunisoiduista eldimista kehittaa tutkimukseen sovel-
tuvan sydanlihastulehduksen. Eri kuvantamismenetelmia voi-
daan kayttda useamman kerran samoille eldimille, mika vahen-
taa merkittavasti tutkimukseen tarvittavien eldinten maaraa.

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) Rotta on mm. kokonsa vuoksi sopivin eldin ihmisen sydanli-
has-tulehduksen mallintamiseksi niin, etta isotooppikuvanta-
mistutkimukset ovat mahdollisia.

b) Hankkeessa kdytettava rotan sydanlihastulehdusmalli on hy-
vin kuvattu, paljon kaytetty ja yleisesti hyvaksytty sydanlihastu-
lehduksen ja sydamen vajaatoiminnan malli, jonka kaytosta
meilla on aiempaa kokemusta.

c) Immunisaatiota tehdessa eldimet ovat syvdssa anestesiassa
ja toipumisaikana eldimet saavat vahvaa kipuldakitysta. Immu-
nisaatiossa kaytetdan aseptista ja mahdollisimman vahan trau-
maa aiheuttavaa tekniikkaa. Vaikean sydamen vajaatoiminnan
oireiden kehittyessa eldin lopetetaan. Eldinten immunisaatiosta
toipumisen aikana niiden hyvinvointia seuraa ammattitaitoinen
henkilokunta vahintdaan 2 kertaa paivassa (ja muun kokeen ajan
paivittdin). Kuvausten ja niihin liittyvien toimenpiteiden aikana
eldimet ovat kevyessa isofluraanianestesiassa. Kaikki toimenpi-
teet suorittaa pateva, kokenut ja ammattitaitoinen henkilo-
kunta.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

Takautuva arviointi tehdaan 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 17-2018

Hankkeen nimi

3’UTR —alueiden manipulointimenetelman kehitys ja sen vaiku-
tus geenien saatelyyn

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Seeprakala, 3'UTR, geenien saately, CRISPR/Cas9, Parkinsonin
tauti

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Hankkeen tavoitteena on tutkia 3’UTR-alueiden osuutta gee-
nien sdatelyssa ja luoda toimiva menetelma seeprakalan gee-
nien saatelyyn 3’UTR manipuloinnin avulla CRISPR/Cas9-mene-
telmaa kayttaen. Hankkeessa kehiteltavaa menetelmaa kayt-
taen on tarkoitus myéhemmissa hankkeissa saadella kalan gee-
neja hermostollisten sairauksien, kuten Parkinsonin taudin hoi-
tomenetelmana. Parkinsonin tautiin sairastuu 1 % ikaantyvista
ihmisista. Parkinsonin tauti on hermostollinen sairaus, johon ei
talla hetkelld ole parannuskeinoa.

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

Kehitettavan menetelman avulla pyritdan luomaan hoitokeinoja
ihmisten hermostollisiin sairauksiin, kuten Parkinsonin tautiin,
saatelemalla ihmisen omia geeneja CRISPR/Cas9-menetelmalla.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Seeprakala 4000 yksiloa

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

Eldimille CRISPR/Cas9-menetelmalld aiheutetut deleetiot 3’UTR
—alueissa voivat aiheuttaa lievda haittaa kaloille. In vitro fertili-
saatiossa oosyyttien ja maidin kerdaminen suoritetaan anestesi-
assa, mutta toimenpide voi aiheuttaa eldimille ohimenevaa ar-
sytystd vatsan alueella. Kalat lopetetaan kokeiden paatyttya.

Vakavuusluokat: lieva

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?

Eldinmallia tarvitaan tutkimuksessa, koska paamaarana on tut-
kia geenien saatelyn vaikutusta 3’UTR-manipuloinnin avulla
Parkinsonin taudin hoidossa. Tautimalli on monimutkainen ja
vaatii useita solulinjoja.

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

Jokainen koe suunnitellaan mahdollisimman hyvin. Luotettavan
tuloksen saaminen vaatii tarpeeksi monta toistokertaa kokeelle
seka riittavan suuren otoskoon.

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) Seeprakala on keskushermoston kehitysasteensa perusteella
alhaisin ja eettisin vaihtoehto, joka soveltuu hyvin 3'UTR-aluei-
den manipulointiin seka geenien ilmentymisen tutkimiseen te-
rapeuttisena hoitona hermostollisille sairauksille.

b) Seeprakalan genomi on suhteellisen helposti manipuloita-
vissa esimerkiksi CRISPR/Cas9 —menetelmalld. Manipulaation
vaikutukset voidaan helposti todeta seeprakalasta sen kohdun-

ulkoisen kehityksen seka lapinakyvien poikasten vuoksi.




c) Kokeet suunnitellaan mahdollisimman huolellisesti. Eldinten
hyvinvointia seurataan paivittain ja eldimet lopetetaan lopetus-
kriteerien mukaan

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 18-2018

Hankkeen nimi

Koirien maahantuonnin aiheuttama riski ihmisten ja eldinten
terveydelle

Hankeluvan kesto

1 vuosi

Avainsanat

Koira, maahantuonti, riskiprofiili, rabies, ekinokokkoosi

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 yllapito Ei

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

Tutkimuksen tavoitteena on selvittaa aiheuttaako koirien tuo-
minen Suomeen terveydellista riskida suomalaisille ihmisille ja
koirille. Erityisesti arvioidaan rabieksen ja ekinokokkoosin maa-
hantulon riskia tuontikoirien mukana.

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

Tutkimuksessa saadaan tietoa vakavien tautien (esimerkiksi ra-
bieksen ja ekinokokkoosin) maahantulon riskista tuontikoirien
mukana. Koirien naytteista tutkitaan mm. rabies-vasta-aineet,
jotta voidaan arvioida maahan tulleiden koirien rokotusstatusta
ja sen vastaavuutta tuontiasiakirjoihin. Tutkimuksen avulla voi-
daan lisata suomalaisten tietoisuutta tuontikoiriin liittyvista ris-
keista ja niiden ehkaisysta. Lisaksi tutkimus tuottaa tietoa tuon-
tikoiriin liittyvan riskinhallinnan ja lainsaadantotyon tarpeisiin.
Koirien omistajille toimitetaan myos laboratoriotutkimusten tu-
lokset, jolloin he saavat tietoonsa omaan koiraansa liittyvan
tautiriskin.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Koira, 120 yksiloa




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

Hankkeessa koirista otetaan veri-, uloste- ja sivelyndytteet. Ve-
rindytteen otosta aiheutuu hetkellista vahaista kipua, muiden
naytteiden otto ei aiheuta eldimille haittaa. Toimenpide kestaa
muutaman minuutin, minka jalkeen koira palaa normaaliin ela-
maansa/ jatkaa matkaa uuteen kotiinsa.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Tutkimuksessa kerataan tietoa tartunnoista, joita kyseiset koi-
rat ovat mahdollisesti [ahtdmaassaan saaneet. Tuontikoirilta
kerataan veri-, sively- ja ulostendytteita. Naytteenotto perus-
tuu koirien omistajien vapaaehtoisuuteen ja naytteenotosta ai-
heutuva haitta on hyvin lieva. Korvaavia menetelmia ei ole.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Tutkimuksesta eldimille aiheutuva haitta on hyvin lieva ja lyhyt-
kestoinen. Naytemaara on pienin mahdollinen, josta voidaan
tehda johtopaatoksia.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Tutkimuksessa selvitetdan tuontikoirien mukana mahdollisesti
tulevia tauteja, joten naytteet voi ottaa ainoastaan maahantuo-
tavista koirista.

Naytteita ottavia eldinladkareitad ohjeistetaan keskeyttamaan
ndytteenotto, mikali siitd aiheutuu koiralle tarpeettoman
suurta stressia.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 19-2018

Hankkeen nimi

Ympadriston [ampenemisen ja ymparistomyrkkyjen vaikutukset
kalojen lampatilatoleranssiin ja sen vaihteluun

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

IImastonmuutos, kolmipiikki, syddmen toiminta, kupari

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei
Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Kylla

tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian ylldpito Ei

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

Luonnossa kalat joutuvat kohtaamaan monia ymparistohaas-
teita, joihin kuuluvat mm. kohonneet [amp6étilat ja




taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

ymparistomyrkyt. Lisaksi nama tekijat ovat usein yhteydessa
keskenaan ja niilld voi olla yhteisvaikutuksia kalojen kykyyn sel-
vita heikkenevissa luonnonolosuhteissa. Esimerkiksi lampatilan
kohoaminen voi vaikuttaa joidenkin ymparistémyrkkyjen toksi-
suuteen ja/tai niiden kerddantymiseen elimistoon kohonneen ai-
neenvaihdunnan seurauksena. Taman tutkimuksen tarkoituk-
sena onkin analysoida, kuinka kalat voivat sietdaa naita ymparis-
toongelmia ja niiden yhteisvaikutuksia. Lisdksi tarkoituksena on
tutkia voivatko kalat sopeutua pitkaaikaiseen lampétilan ko-
hoamiseen (ilmastonlampenemisen vaikutuksiin) ja miten se
vaikuttaa kalojen kykyyn sietda muita yhtdaikaisia ymparistéon-
gelmia. Nadiden tavoitteiden lisdksi on tarkoitus tutkia vaikut-
taako vanhempien altistuminen ymparistdongelmille jalkeldis-
ten toleransseihin positiivisesti. Tutkimalla eri kalalajeja (kolmi-
ja kymmenpiikki), voidaan tehda myds luotettavampia mallin-
nuksia ilmastonmuutoksen vaikutuksista kalojen selviytymiseen
kuin keskittymalla yhteen kalalajiin. Eri lajien vertailu antaa
myo0s tietoa, ovatko muutokset samoja kalojen fylogeneetti-
sesta taustasta riippumatta, vai ovatko kalalajit eriytyneet evo-
lutiivisen kehityksensa aikana myds sietokykyjen ja niiden
muuntelun suhteen.

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

Tutkimus tuo uutta tietoa seka perustutkimukseen etta sovelta-
vaan tutkimukseen. Projektin tavoitteena on mm. selvittaa mi-
ten pitkdaikainen ilmaston lampeneminen vaikuttaa kalojen
[ampdatilatoleranssin yksilolliseen vaihteluun. Lisaksi saami-
amme tuloksia voidaan hyodyntaa, kun tehdaan mallinnuksia
esim. siitd miten [tdmeren kalat pystyvat vastaamaan tulevai-
suudessa ilmastonmuutokseen. Lisaksi saadaan tietoa siita onko
kaloilla kapasiteettia vastata muihin ymparistdongelmiin kun ne
jo ovat altistuneet ilmaston muutoksen seurauksena kohon-
neille lampdtiloille. Tutkimus antaa myos tietoa siita valitty-
vatkd nama vasteet seuraavalle sukupolvelle.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
madrat

Kolmipiikki (Gasterosteus aculeatus) 2 200 kpl ja kymmenpiikki
(Pungitius pungitius) 2 200 kpl

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

Kaloille aiheutuu haittaa pyydystyksesta, siirrosta laboratori-
oon, lampdtilatoleranssitestien tekemisesta ja altistuksesta me-
talleille. Kalat lopetetaan tutkimusten jalkeen.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Eldinkokeettomilla menetelmilla ei voida selvittdaa miten
ilmastonlampeneminen vaikuttaa kalojen
[ampdotilansietokykyyn. Koe-eldinmallia tarvitaan selvittamaan
vuorovaikutuksia ympariston ja kalojen toimintakyvyn valill3,
jotka ovat taman tutkimuksen keskeisid aiheita.
Eldinkokeettomia menetelmia (soluviljely) kdytetaan aina, kun

eladinten kaytto ei ole kokeen kannalta valttamatonta.




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

Kaytettavat eldinmaarat on laskettu sen perusteella, etta tulok-
sista pystytdaan saamaan tilastollisesti merkitsevia eroja ryh-
mien valille mahdollisimman pienelld eldinmaaralla ja, etta tu-
lokset ovat myos niin luotettavia, etta niita pystyy soveltamaan
myos tulevaisuuden mallinnuksiin. 15 eldinta per ryhma riittaa
ndihin tarkoituksiin.

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?

Kolmi- ja kymmenpiikit ovat ekotoksikologisen tutkimuksen
mallilajeja, joten naista lajeista jo 16ytyy tietoa esim. millaisia
kuparipitoisuuksia ne sietdvat, mika vahentaa tarvittavien koe-
eldinten maaraa, kun meidan ei tarvitse tehda esikokeita
kuparin myrkyllisyysasteesta naille lajeille. Tutkimalle kahta eri
lajia tuloksista saadaan huomattavasti sovellettavammat kuin
tutkimalla vain yhta kalajia. Tyéryhmalla on aikaisempaa
kokemusta lajien kanssa tydskentelysta (esim. pyydystdamisesta)
ja hyvinvoinnin yllapidosta, eikd vankeudessa pitamisen ole
havaittu haittaavan kalojen hyvinvointia. Kalojen hyvinvointia
seurataan paivittdin ruokinnan ja altaiden siivouksen
yhteydessa ennen kokeen alkua, seka vahintdaan kaksi kertaa
padivassa kokeen aikana. Mikali kaloilla ilmenee odottamattomia
sairauden tai karsimyksen merkkeja, ne poistetaan kokeesta ja
muut saman altaan kalat siirretdan uuteen altaaseen sairauden
etenemisen estamiseksi. Ongelman syyn ollessa epaselva
altaiden veden laatu tutkitaan ja lopetetut kalat dissektoidaan
syyn selvittamiseksi.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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 lisdtaan yleistajuiseen tiivis-
telmaan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 20-2018

Hankkeen nimi

Ladkeaineen tehon testaaminen Alzheimerin taudin transgeeni-
sessa hiirimallissa

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

Alzheimerin tauti, transgeeninen hiiri, prekliininen ladkeainetut-
kimus

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)

Alzheimerin taudin hoitoon ei ole olemassa tehokkaita ladke-

hoitoja. Alzheimerin taudista aiheutuu potilaille hyvin vakavia
oireita ja karsimysta seka yhteiskunnalle huomattavia kustan-
nuksia. Yritys tarjoaa ladkekehitysteollisuudelle in vivo -eldin-
malleja lupaavien ladkeaineiden prekliiniseen testaukseen sai-
rauksissa, joihin ei ole olemassa hoitomuotoja. Tavoitteena on
edesauttaa potentiaalisten ladkeaineiden etenemista kliinisiin
kokeisiin.

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

Tavoitteena on kehittaa uusia tehokkaita hoitomuotoja Al-
zheimerin tautiin. Tutkimusmallien kaytto edistdaa myos geeni-
virheiden mekanismien ja vaikutusten ymmartamista eri sai-
rauksissa, mika edesauttaa uusien ladkkeiden ja ladkehoito-
muotojen kehittamista.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
madarat

Hiiri, 3600 eldint3

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

Tautitilan indusointi on perimdan sidottu tapahtuma (geeni vir-
heesta aiheutuva), jolloin hiirilld voi esiintya raajojen halvausoi-
reita. EIdimilla aiheutuu haittaa tutkittavien aineiden annoste-
lusta, kdyttaytymistesteistd, kuvantamisesta ja verindytteiden
otosta. Muut toimenpiteet aiheuttavat eldimille lievaa haittaa.
Eldimet lopetetaan tutkimuksen paatteeksi.

Vakavuusluokat: 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?

In vitro -mallit ovat hyvin rajalliset johtuen koko elion elimistén
fysiologisten ja anatomisten ulottuvuuksien puuttumisesta mal-
linnettaessa kutakin sairautta in vitro olosuhteissa. Uusien laak-
keiden todellista tehoa tai vastetta seka turvallisuutta voidaan
tutkia luotettavasti vain koe-eldinmalleissa ennen kliinisia ko-
keita, talla hetkella mikaan in vitro - tai in silico -lahestymistapa
ei pysty ennustamaan ladkeaineen tehoa ja/tai turvallisuutta. In
vitro - ja in silico -mallit tukevat ja voivat auttaa koe-eldin tutki-
musten suunnittelussa ja ennustamisessa.

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

Koeasetelmat on standardoituja ja niiden kaytén pohjana on
perusteellinen mallien validointityd. Kunkin geneettisen mallin
taustalla on ihmissairautta oleellisin osin mallintava eldinmallin
ilmiasu (fenotyyppi) jonka tulee olla 1) perinndéllisesti (geneetti-
sesti) relevantti ettd 2) oireistoltaan/patologialtaan ihmissai-
rautta kuvaava. Perusteellisella validointityolld varmistetaan
ettd koe-eldinmalli kayttaytyy mallille kuuluvalla tavalla ja antaa
oikeanlaisen taudinkuvan. Koeasetelmissa ryhman sisdinen vari-
aatio minimoidaan mallivalidaatiotyolla, joka maarittelee tilas-
tollisesti tarvittavat ryhmakoot (voima-analyysi) ja joka maarit-
tad koe-eldinten kayton maaran kussakin koeasetelmassa. Pe-
rusteellisen validaatiotyon ja tilastollisen voima-analyysin




perusteella voidaan luotettavasti ennustaa soveltuvat ryhma-
koot, jotka minimoivat eldinten kdyton alimpaan mahdolliseen
ilman ettad koeasetelman tilastollinen voima vaarantuu.

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?

Suuri osa keskushermostollisten kehityssairauksien eldinmal-
leista on kehitetty jyrsijoissa. Jyrsijoissa havaitut taudin meka-
nismit, vasteet nykyisille lddkkeille (jos on) ja eldinten kayton
maara suhteessa saatavaan informaatioon ladkeaineen tehosta
ja turvallisuudesta ovat hyvat. Alemmilla selkdrankaisilla tai in
vitro -menetelmin ei voida saada samanlaista tietoa uusien laa-
keaineiden tehosta, koska kyseiset menetelmat eivat ole riitta-
vasti tutkittuja, eivatka yleisesti hyvaksyttyja ja kaytettyja. Ta-
man lisaksi ndista menetelmista ei ole saatavissa tietoa talla
hetkella kaytettyjen ladkeaineiden vasteista, joita voitaisiin
kayttaa verrattaessa uusista ladkeaineista saatavia tuloksia. Tut-
kimusta ei jatketa niin pitkaan, etta halvausoireita ehtisi ilme-
nemaan.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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 21-2018

Hankkeen nimi

Lohen sukukypsyyden saately

Hankeluvan kesto

5 vuotta

Avainsanat

Lohi, sukukypsyys

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)

Hankkeen paatavoite on ymmartaa geenien ja ympariston vai-
kutusta, sekd suhteellista ettd yhdistettyd, lohen sukukypsyys-
ikaan. Aikaisemmassa tutkimuksessamme havaitsimme, ett3
vhdella geenilla (vgll3) on yllattavan suuri (40%) vaikutus lohen
sukukypsyysikdan. Taman hankkeen tavoitteena on ymmartaa
paremmin lohen sukukypsyyteen liittyvia molekyylitason meka-
nismeja seka sitd miten ymparisto (esim. veden lampétila ja
ruoan laatu: (normaali tai korkea rasvamaara)) ja ymparisto-ge-
notyyppivuorovaikutukset vaikuttavat sukukypsyyteen liittyviin




biologisiin prosesseihin esim. rasvan kertymiseen, kasvun no-
peuteen ja varhaissukukypsymiseen.

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

Tutkimuksemme auttaa ymmartamaan paremmin sukukypsyy-
teen liittyvia prosesseja selkdrankaisella lajilla. Samainen vglI3-
geeni vaikuttaa myds ihmisen sukukypsyysikdan, ja sen takia
tutkimuksemme voi (epasuorasti) edistda ihmisen puberteetin
ymmartamista. Koska lohen sukukypsyysika (ja -koko) on alen-
tunut viime vuosien aikana, voi tutkimuksemme lisdksi edistaa
lohen suojelua luonnossa.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Lohi 28720 eldinta

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

Kaloista otetaan evandyte nukutuksessa. Muuta haittaa aiheu-
tuu kalojen mittaamisesta ja merkinnasta. Kalat lopetetaan nu-
kutusaineen (MS222) yliannostuksella kokeen lopussa.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Tutkimuksen paatarkoitus on tutkia lohen sukukypsyysproses-
sia. Eldinmallia tarvitaan, koska tutkimus koskee biologista pro-
sessia, joka tunnetaan huonosti.

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

Kaytamme pienintda mahdollista maaraa yksiloita, joilla pys-
tymme saamaan tilastollisesti luotettavia tuloksia tutkimukses-
samme. Tutkimuksemme kohteen (periman ja ymparistotekijoi-
den (GxE) vuorovaikutusten) havaitseminen vaatii suhteellisen
suuria yksilomaaria. Yksilomaarat tahan tarkoitukseen on arvi-
oitu tietokonesimuloinnin ja pilottikokeen avulla. Kaytettavien
yksildiden maara minimoidaan ottamalla jokaisesta yksilosta
talteen mahdollisimman paljon fysiologisia tietoja (kuten paino,
pituus), seka molekyylitason analyysien osalta kayttamalla yh-
den yksilon eri kudoksia sen sijaan etta eri kudokset otettaisiin
erikseen talteen useammasta yksilosta.

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 + b) Tutkimuksen paatarkoitus on tutkia lohen sukukypsyys-
prosessia. Sen vuoksi lohi on paras mahdollinen eldin tahan tar-
koitukseen. c) Yksiloiden tiheys on reilusti alle maksimin salli-
tusta tiheydesta. Kasvatustilojen olosuhteita seurataan jatku-
vasti, jotta voidaan varmistaa, etta eldimet voivat hyvin. Nuku-
tuksen yhteydessa kaytetty MS222 on yleisesti kaytetty nuku-
tusaine, jolla voidaan minimoida haittoja ja kipua yksildiden ka-
sittelyn aikana.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

Takautuva arviointi tehddaan 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 22-2018

Hankkeen nimi

Ympadristostressi, valinta, kalastus ja kalojen kdyttaytymisen
ymmartaminen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Kalastus, ymparistd, evoluutio, elinkierrot, hybridisaatio

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

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankekokonaisuudessa selvitetaan ymparistostressoreiden, ka-
lastuksen, laitosviljelyn ja istutusten kalakantoihin kohdistamia
akuutteja seka periytyvia vaikutuksia kontrolloiduissa olosuh-
teissa tehtyjen kokeiden avulla. Lisaksi selvitetdan pyyda ja
paadsta —kalastuksen vaikutuksia kalojen lisadntymismenestyk-
seen, ja kayttaytymispiirteiden vaihtelun fysiologista seka perin-
nollista perustaa. Tutkimusten tarkoituksena on ymmartaa ym-
paristOssa esiintyvien ihmisperaisten stressoreiden (kemikaalit
ja mikromuovit) vaikutuksia kalojen biologiaan ja ekologiaan
seka parantaa nykyisia kalastus- ja kalanviljelykdytantja niin,
ettd luontaisten kalakantojen elinkyky ja hyvinvointi turvataan
parhaalla mahdollisella tavalla.

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

Uusiin ymparistouhkiin ei osata riittavalla tavalla varautua, jollei
niiden vaikutuksia tunneta. Erityisesti mikromuovit ja laakejaa-
mat ovat vastikaan I6ydettyja uhkia, joiden biologisista ja ekolo-
gisista vaikutuksista ei ole viela riittdavaa kuvaa esimerkiksi uu-
sien puhdistusmenetelmien vaatimiseksi tai muun saantelyn
pohjaksi. Toisaalta kalastuksen ja laitoskasvatuksen tulee perus-
tua eldinsuojelullisesti ja ekologisesti hyvaksyttaviin kdytantei-
siin, minka vuoksi niiden vaikutuksista kalakantojen biologiaan
ja ekologiaan tarvitaan tutkimusta. Esimerkiksi kantojen valisen
hybridisaation vaikutuksia on syyta tutkia kokeellisesti ennen
kuin kantoja sekoitetaan istutuksin luonnonvesissa.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Ahven 2000, hauki 30, Jarvilohi 500, kiiski 700, kirjolohi 1000,
kuha 1530, lohi 1000, made 30, mutu 200, siika 1500, sarki 700,
taimen 6000 eldinta

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

Kaloille aiheutuu tutkimuksessa haittaa pyydystyksesta, kayt-
taytymistestien ja hapenkulutusmittausten tekemisesta, nuku-
tuksista mittausta ja merkintaa varten, kemikaalialtistuksesta
seka verinaytteiden otosta. Kalat lopetetaan tutkimuksen paat-
teeksi.

Vakavuusluokka: kohtalainen




3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Kalojen kayttaytymisen, kalastusalttiuden ja fysiologian tutkimi-
nen ilman eldvaa kalamallia on mahdotonta. Tutkimuksessa
kaytetdan eldinkokeiden rinnalla populaatiomallintamismene-
telmid, joilla voidaan arvioida kalastuksen vaikutuksia usean ka-
lasukupolven aikana. Kokonaan mallintaminen ei kuitenkaan
pysty korvaamaan empiirisia tuloksia, ja kalastuksen vaikutus-
ten tutkiminen edellyttaa autenttisten, yleisesti kaytettavien
kalastusmenetelmien kayttoa.

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

Kokeissa kaytetaan pieninta mahdollista yksildmaaraa, joka ta-
kaa tilastollisesti riittavan luotettavien tulosten saamisen. Tar-
vittavaa kalamaaraa arvioidaan perustuen tutkimuksessa kay-

tettavien vastemuuttujien tunnettuun tilastolliseen vaihteluun.

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 ja b) Kaytetyt lajit ovat pitkdaikaisia kalatutkimuksen mallila-
jeja, ja soveltuvat nyt kuvattaviin kokeisiin ominaisuuksiensa
puolesta. Ahven on Suomen yleisin luonnonvarainen kala, jota
ei istuteta ja jonka kannoista voidaan saada geneettisesti alku-
peraisia otoksia kokeisiin. Mutu on pienikokoinen kayttayty-
misekologian mallilaji. Kiiski ja sarki ovat villeja kalakantoja hy-
vin edustavia lajeja, jotka tulevat hyvin toimeen kokeissa kay-
tettavissa koeolosuhteissa. Kuha on puolestaan runsastuva laji,
johon kohdistuu voimakas kalastuspaine ja siksi se soveltuu hy-
vin kalastuksen vaikutusten tutkimiseen. Taimen, kirjolohi, siika
ja lohi (seka sen alamuoto jarvilohi) ovat hyvin tunnettuja lajeja,
joiden laitoskasvatuksen menetelmat tunnetaan. Taimen, lohi
ja jarvilohi lajeina karsivat laitoskasvatuksen aiheuttamasta do-
mestikaatiosta ja soveltuvat siten erityisen hyvin domestikaa-
tiovaikutusten minimointiin tahtaavaan tutkimukseen. Hauki ja
made ovat kuhan ohella jarviekosysteemiemme huippupetoja,
ja toimivat luontaisina saalistajina useimmissa suomalaisissa
jarvissa ja joissa. Kaikki kalat altistuvat Suomen luonnonvesissa
loisille, predaatiolle, kalastukselle ja vaihteleville pitoisuuksille
ladkekemikaaleja, raskasmetalleja ja mikromuoveja.

c) Koetoimenpiteissa kaytetdaan luonnossa tavattavia tai poten-
tiaalisesti tavattavia stressoreita ja pitoisuuksia. Tutkimusten
ekologinen relevanssi edellyttaa, etta kalat kayttaytyvat kaikissa
kokeissa mahdollisimman luontaisesti. Tdma onnistuu vain, kun
kaloja kasitellaan ja yllapidetaan kalojen luontaiset kayttayty-
mispiirteet huomioiden ja niiden hyvinvointi maksimoiden.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

Takautuva arviointi tehdaan 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 23-2018
Hankkeen nimi

Hankeluvan kesto
Avainsanat

Hankkeen tarkoitus

Hankkeen tavoitteet (esim. tieteelli-
nen tieto, jota haetaan taikka tieteelli-
set tai hoidolliset tarpeet)

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

Ikddntymisen ja ko-morbiditeettien vaikutus aivohalvauk-
seen

3 vuotta

aivohalvaus, Alzheimerin tauti, liitdnnaissairaus, ladkehoi-
dot

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten ter- Ei
veyden tai hyvinvoinnin vuoksi

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Taman tutkimuksen tarkoitus on selvittaa, miten ika ja
erilaiset liitannaissairaudet vaikuttavat aivohalvauksen
lopputulemaan. Vaikka ikdaantyminen ja erilaiset liitan-
ndissairaudet ovat tyypillisia aivohalvauspotilailla, suurin
osa koe-eldintdista tehdaan edelleen kayttaen nuoria
uroshiirid. Tama voi olla yksi syy siihen, miksi uudet aivo-
halvauksen ladkekohteet eivat ole osoittautuneet toimi-
viksi klinikassa. Taman tutkimuksen tavoitteena on selvit-
taa, mitka tekijat vaikuttavat vanhojen ja liitdnnaissai-
rauksia omaavien yksildiden aivohalvauksen lopputule-
maan. Naiden tekijoiden selvittdminen johtaa todenna-
koisesti uusien, tehokkaampien hoitomuotojen kehitta-
miseen. Taman tutkimuksen tavoitteena onkin testata
uudenlaisia hoitomuotoja aivohalvauksen eldinmalleilla.
Téassa tutkimuksessa tutkimme lisdksi tarkemmin, mihin
spesifisiin kohteisiin lddkeaineet vaikuttavat ja mitka eri
aivojen solutyypit protektiivista vaikutusta valittavat. Li-
saksi tutkimme tulehdusreaktioita valittavien solujen toi-
mintaa in vivo kdyttaen multifotoni-laitteistoa.
Aivoiskemia eli aivohalvaus on toiseksi yleisin kuolinsyy
lansimaissa ja vdeston ikdadantyessa aivohalvausten luku-
maara kasvaa koko ajan. Yleisimmin ihmisilla aivohalvaus
johtuu joko aivo- tai kaulavaltimoiden ahtautumisesta tai
tukkeutumisesta. Talla hetkelld ainoa saatavilla oleva
hoito aivohalvaukseen on liuotushoito, joka on aloitet-
tava alle 3h oireiden alkamisesta. Liuotushoidosta saata-
vat hyddyt ovat tutkimusten mukaan ristiriitaisia, entsy-
maattinen trombolyysihoito ei sovellu kaikille ja voi ai-
heuttaa lisdantynytta riskia saada aivoverenvuoto. Uudet
hoitokeinot ovatkin tarpeen aivohalvauksen hoidossa.
Monet potentit Iddkeaineet ovat osoittautuneet



Kaytettavat eldinlajit ja eldinmaarat
Ennakoidut haitat eldimille, arvioidut
vakavuusluokat, eldinten kohtalo toi-
menpiteen paatyttya

kliinisissa kokeissa tehottomiksi, vaikka ne ovat olleet
suojaavia hiirilla ja rotilla tehdyissa kokeissa. Tama voi
johtua siitd, etta usein aivohalvaukseen sairastuvat ihmi-
set ovat ikddntyneitd, heilld on erilaisia liitdnnaissairauk-
sia, kuten dementia, AD, diabetes ja muita tulehdusvas-
teen sisaltavia liitdnnadissairauksia ja ihmisten ruokavalio
sisaltaa huomattavasti enemman rasvaa ja sokeria kuin
koe-eldinten ruokavalio. Taman vuoksi on tarkeaa kehit-
taa entista relevantimpia eldinmalleja uusien ladkeainei-
den testaamiseen. Erityisesti ikdantymisen ja liitannadissai-
rauksien selvittaminen aivohalvauksen lopputulemaan on
erittdin tarkeaa. Lisaksi uusia ladkeainehoitoja tulee tes-
tata paremmissa aivohalvauksen eldinmalleissa

Hiiri 6724, rotta 701 eldinta

Eldimille aiheutetaan kirurgisesti ihmisen aivohalvausta
vastaava haitta ja patologiset muutokset, joka tarkoittaa
aivovauriota seka siita johtuvia heikentyneita motorisia
toimintoja. Naihin vaurioihin kuuluu mm. leesiopuolen
vastakkaisen eturaajan heikkous/koordinaatiovaikeus.
Defekteja kaytetdaan mittareina motorisissa testeissa ja
kayttaytymistesteissa mitattaessa iskeemisen vaurion va-
kavuutta ja ladkeainevastetta. Eldimille aiheutuu aivohal-
vauksen indusoinnin lisaksi haittaa tutkittavien aineiden
annosteluista, kuvantamisista, kayttaytymistestien teke-
misestd, yksinpidosta ja verindytteiden otosta. Eldimet lo-
petetaan kokeen lopussa.

Vakavuusluokat: vakava

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement

Miksi eldimia on kaytettava tassa
hankkeessa ja miksi korvaavaa mene-
telmaa ei voi kayttaa?

2. Vdhentaminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldimia
kdytetaan mahdollisimman vdahan?

Meilld on kaytossamme useita erilaisia aivohalvauksen
soluviljelymalleja, joissa testaamme tutkittavia hoitomuo-
toja ennen niiden viemista eldinkokeisiin. Soluviljelyko-
keilla on kuitenkin valitettavasti mahdotonta mallintaa
kaikkia aivohalvauksen aiheuttamia patologisia muutok-
sia. Lisaksi soluviljelymalleilla ei voida mallintaa vamman
aiheuttamia motorisia tai muistiin vaikuttavia vaurioita.
Kokeessa kaytettavalla aivohalvausmallilla saadaan koe-
elaimeen ihmisen aivohalvauksen patologiset muutokset.
Kayttaytymistestit tdydentavat kudosleikkeista saatavia
tutkimustuloksia.

Ryhmallamme on kaytossa vaihtoehtoisia in vitro -mal-
leja, kuten kortikaalineuroniviljelmat, mikroglia ja ast-
rosyyttiviljelmat. Soluviljely- ja muulla in vitro -tutkimuk-
sella ei pystyta luomaan kokonaisvaltaista aivohalvauksen
patologiaa paranemisprosesseineen. Meilla on tiedossa
kokeessa kaytetyn mallin biologinen hajonta, jota kayt-
taen olemme laskeneet ryhmakoot siten, ettd ne ovat



pienimmadt mahdolliset, joilla tilastollisesti merkittavat
ryhmien valiset erot vield saadaan nakyviin.

3. Parantaminen - Refinement a) Hiiri paaasialliseksi koe-eldimeksi on valittu siksi, ettad

a) Perusteet eldinlajin valinnalle. kaytettdvissa olevat, tutkimuskysymysten kannalta sopi-
b) Miksi valittu eldainmalli on paras tie- vat siirtogeeniset eldimet ovat hiiria.

teellisten tavoitteiden kannalta? b) Kokeessa kaytettdvalla aivohalvausmallilla saadaan

c) Miten eldimille aiheutettu haitta on koe-eldimeen ihmisen aivohalvauksen patologiset muu-

tarkoitus minimoida? tokset. Mallimme on toimiva, antaa toistettavat tulokset

ja mahdollistaa seka kudospatologian ettad kayttaytymis-
testit. Koska mallimme on pystytetty erityisesti hiirelle, se
mahdollistaa siirtogeenisten eldinten kdyttamisen.
c)Elaimille annetaan kipuldakitysta leikkauksen jalkeen
aina kun siihen on mahdollisuus. Lisaksi olemme optimoi-
neet mallin siten, ettd sen aiheuttama vamma tuottaa
toistettavan vaurion, jolla on mahdollista nahda ladkehoi-
tojen vaikutus luotettavasti. Eldimia tarkkaillaan aivohal-
vausleikkauksen jalkeen kahdesti pdivassa ja niiden hoito
on tehostettua. Hiiria nesteytetaan tarvittaessa seka niille
annetaan tarvittaessa jauhettua ruokaa. Eldimet, jotka ei-
vat ndyta toipumista, lopetetaan.

Hankkeesta ei tehdi / tehddan takau-  KYLLA

tuva arviointi

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 24-2018

Hankkeen nimi Uusien ladkehoitojen ja tautimallien tutkiminen Alzheimerin
taudissa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Alzheimerin tauti, lddkehoito, tautimalli, inflammaatio

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Kylla
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
Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla
Hankkeen tavoitteet (esim. tie- Taman tutkimuksen tarkoituksena on testata uusia hoitomuo-
teellinen tieto, jota haetaan toja ja kehittda uusia relevantimpia hiirimalleja Alzheimerin
taikka tieteelliset tai hoidolliset | tautiin.
tarpeet)
Hankkeesta saatava mahdollinen | Alzheimerin tauti on yleisin keskushermoston rappeumasairaus
hyoty (kuinka tiede edistyisi, ja dementiaa aiheuttava syy. Vdeston ikdantyessa dementiaa

sairastavien lukumaara kasvaa koko ajan. Alzheimerin tautiin ei




kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

ole olemassa parannuskeinoa ja nykyiset hoidot tuovat ainoas-
taan lievaa oireita helpottavaa apua potilaille. Taten uudet hoi-
tokeinot ovat tarpeen Alzheimerin taudin hoidossa. Monet po-
tentit Iadkeaineet ovat osoittautuneet kliinisissa kokeissa tehot-
tomiksi, vaikka ne ovat olleet suojaavia hiirilla ja rotilla teh-
dyissa kokeissa. Tama voi johtua siita, ettd usein Alzheimerin
tautiin sairastuvat ihmiset ovat ikdantyneita heilla on erilaisia
liitanndissairauksia, kuten ateroskleroosi, diabetes ja muita tu-
lehdusvasteen sisaltavia liitannaissairauksia. Huomattavaa eri-
tyisesti on, ettd gliasolujen vasteet eldinten elimistdssa ei vas-
taa ihmisten aivoissa tapahtuvia vasteita. Taman vuoksi on tar-
keda kehittaa entista relevantimpia eldinmalleja uusien ladkeai-
neiden testaamiseen. Lisaksi uusia ladkeainehoitoja tulee tes-
tata paremmissa Alzheimerin taudin eldinmalleissa.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri: 4330 eldinta

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

Kokeessa kaytetyille siirtogeenisille elaimille ilmaantuu patolo-
gisia muutoksia, joista aiheutuu eldimille ihmisen Alzheimerin
tautia vastaava haitta. Tama tarkoittaa esimerkiksi muisti-, op-
pimis- ja kdaytoshairioita. Eldimet kykenevat kuitenkin sydmaan,
juomaan ja liikkkumaan tavanomaisesti. Muutoin haittaa aiheu-
tuu aineiden annosteluista mm aivoihin, kayttaytymistestien te-
kemisesta ja verinaytteiden otosta. Eldimet lopetetaan kokeen
lopussa.

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?

Meilld on kaytossamme useita erilaisia soluviljelymalleja, joissa
testaamme tutkittavia hoitomuotoja ennen niiden viemista
eldinkokeisiin. Soluviljelykokeilla on kuitenkin valitettavasti
mahdotonta mallintaa kaikkia Alzheimerin taudin aiheuttamia
patologisia muutoksia. Lisdksi soluviljelymalleilla ei voida mal-
lintaa Alzheimerin tautiin liittyvia muistiin ja kdaytokseen vaikut-
tavia hairioita. Kokeessa kaytettavalla Alzheimerin taudin eldin-
mallilla saadaan koe-eldimeen ihmisen Alzheimerin taudin pa-
tologisia muutoksia. Kayttaytymistestit tdydentavat kudosleik-
keista saatavia tutkimustuloksia.

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

Ryhmallamme on kaytossa vaihtoehtoisia in vitro -malleja, ku-
ten kortikaalineuroniviljelmat, mikroglia- ja astrosyyttiviljelmat.
Soluviljely- ja muulla in vitro -tutkimuksella ei pystyta luomaan
kokonaisvaltaista Alzheimerin taudin patologiaa ja kaytoshairi-
oita. Laskemme ryhmakoot siten, ettd ne ovat pienimmat mah-
dolliset, joilla tilastollisesti merkittavat ryhmien valiset erot
viela saadaan nakyviin. Eldimista keratyista naytteista tehdaan
analyyseja laboratorioissa, jolloin niista saadaan maksimihyoty
irti.




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 koe-eldimeksi on valittu siksi, etta hiiri on geeniperimal-
tdan [ahempadna ihmista kuin rotta ja kaytettavissa olevat Al-
zheimerin taudin mallit ovat siirtogeenisia hiiria.

b) Kokeessamme kaytettaville Alzheimerin taudin eldinmalleille
ilmaantuu kattavasti monia ihmisen Alzheimerin taudin patolo-
gisia muutoksia ja kaytoshairioita, joista osa ilmaantuu jo kohta-
laisen nuorella ikda verrattuna moniin muihin Alzheimerin tau-
din hiirimalleihin. Malli on toimiva ja mahdollistaa sekad kudos-
patologian ettad kayttaytymistestit.

c) Tutkijat ja eldintenhoitajat seuraavat eldinten hyvinvointia
paivittain. Mikali koe-eldimelle ilmaantuu lopettamiskriteerit
tayttavia oireita, eldin lopetetaan.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

Takautuva arviointi tehddaan 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 25-2018

Hankkeen nimi

Ladkeaineiden tehon prekliininen tutkiminen kirurgisesti in-
dusoiduissa keskushermoston vauriomalleissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Aivohalvaus, aivoverenvuoto, aivotrauma, selkaydinvaurio,
prekliininen ladketutkimus

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Ei
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen 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)

Tdssa hankkeessa tavoitteena on testata uusien ladkeaineiden
ja hoitomuotojen tehoa luotettavasti vakiintuneissa eldinmal-
leissa, jotta jatkokehittamiseen pystytdan valitsemaan toimivat
ja tehokkaat ehdokkaat. Tutkimus edesauttaa tehokkaimpien ja
lupaavimpien lddkeaineiden ja hoitojen nopeaa etenemista klii-
nisiin kokeisiin ja sita kautta kyseisista vaurioista/sairauksista
karsivien ihmisten kayttoon.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,

Mallinnettavat sairaudet/vauriot ovat talla hetkelld paitsi maail-
manlaajuisesti johtavia kuolinsyitd, myos suurimpia syita vaike-
asti ja pitkdaikaisesti vammautumisiin erityisesti nuorilla ja




kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

tyoikaisilla ihmisilla. Aivotrauman ja selkdydintrauman hoitoon
ei ole olemassa tehokkaita ladkeaineita tai hoitokeinoja. Tehok-
kaita, edes 50 %:lla potilaista toimivia hoitoja aivojen verenkier-
tohairidihin ollaan niin ikdan vasta etsimassa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta: 11400 Hiiri: 4200 eldinta

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

Tutkimuksessa aiheutetaan eldimille vakioitua menetelmaa
kayttaen aivohalvaus, aivoverenvuoto, aivotrauma tai selka-
ydintrauma. Kirurgiset malli-induktiot aiheuttavat eldimissa ki-
pua. Kivun lievitysta kaytetaan aina, kun se on mahdollista. Elai
milla voi esiintya eriasteisia halvaantumisoireita aivovaurion
seurauksena. Oireisto lievenee kaikissa malleissa ajan kuluessa.
Eldimille aiheutuu haittaa myds tutkittavien aineiden annoste-
luista, telemetrialdhettimen asennuksesta, kuvantamisista,
kayttaytymistestien tekemisesta ja verinaytteiden otosta. Tutki-
musten paatteeksi eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: vakava

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Testattavan ladkeaihion edulliset vaikutukset on yleensa tes-
tattu korvaavin menetelmin ennen prekliinista vaihetta. Toi-
saalta ennen kuin vaikutuksia voidaan testata ihmiselimistossa,
ladkeaihion teho sekd mahdollisesti turvallisuus ja spesifisyys
on todettava selkdrankaisessa nisakaselimistossa.
Tutkimuksessa kaytettavat sairaus-/vauriomallit ovat ku-
dosspesifisia ja esiintyvat ihmisella hyvin pitkalle erilaistuneissa
soluissa, jotka puolestaan kuuluvat suurempiin solu- ja kudos-
kokonaisuuksiin.

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

Eldinryhmille maaritetaan oikeanlaiset koot tilastotieteellisin
menetelmin. Riittdvan kokoiset ryhmat ja riittavan pitkat seu-
ranta-ajat vahentavat myos saman koeasetelman toistamista
uudestaan. Ennen minkdan eldinmallin ottamista tutkimuskayt-
toon se validoidaan ja pilotoidaan.

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) Suurin osa aivojen verenkiertohairididen, aivotrauman ja sel-
kdydintrauman eldinmalleista on kehitetty hiirissa ja rotissa.
Jyrsijoiden fysiologia soveltuu kyseisiin malleihin. Jyrsijéiden
kaytto on lisaksi yleisesti hyvaksytty sairaus/vauriomalleihin
kohdistuvissa prekliinisissa kokeissa.

b) Kaytettavat prekliiniset tautimallit ovat laajasti hyvaksyttyja
ja kadytettyja toistettavuutensa, ennustettavuutensa ja kattavan
kertyneen tausta-aineiston vuoksi. Eldinmallit on valittu siten
ettd ne olisivat mahdollisimman informatiivisia ja toistettavia
toteutuksen ja tulosten kannalta.

c) Jokaisen osahankkeen tutkimusmallille tyypilliset hyvinvoin-
tiin vaikuttavat tekijat on selvitetty ja huomioitu validaatioko-
kein seka tutkimusmallikohtaisin lopetuskriteerein. Lopetuskri-
teereissd on tarkoin maaritelty malleille tyypillisten oireiden




paatepiste. Kaikissa operaatiossa pyritdan kayttamaan mahdol-
lisimman tehokasta ja laajaa kivunlievitysta seka takaamaan
eldinten toipuminen intensiivisella post-operatiivisella tukihoi-
dolla. Eldimille tehtavat tutkimukselliset toimenpiteet, kuten
ndytteenotto tai kdyttaytymistestit suoritetaan mahdollisim-
man vahan stressia aiheuttavia menetelmia kayttden. Eldimet
esimerkiksi totutetaan uuteen ymparistoon tai laitteistoon ja
niita kasitellaan ennen kokeen alkua.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
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 26-2018

Hankkeen nimi

Tulehdusmalli hiirella

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

akuutti tulehdus, lddkehoito, hiiri

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu 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 lisata tietoa tulehdusreaktion syn-
nysta ja kehittymisesta seka kehittaa sen ladkehoitoa

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

Tulehdusreaktion syntymekanismien ja kehittymisen parempi
tunteminen ja siihen vaikuttavien ladkeaineiden I6ytaminen.
Tulehdusreaktion liittyy keskeisellad tavalla monien sairauksien
syntyyn. Tama tutkimus tuottaa uutta tietoa tulehdusreaktion
syntyyn ja kehitykseen liittyvista mekanismeista ja siten mah-
dollistaa uusien ladkevaikutuskohteiden I6ytamisen ihmisen ja
eldinten tulehdussairauksien hoitoon. Lisaksi voidaan tutkia uu-
sia potentiaalisia tulehdusta rauhoittavia yhdisteita / valmis-
teita.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 1620 eldinta




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

Tutkimuksessa eldimille aiheutuu haittaa tutkittavien aineiden
annostelusta. Tassuturvotus- ja ilmataskukokeessa eldimet ovat
varsinaisen kokeen aikana narkoosissa. Nivelturvotus- ja tuleh-
duskokeessa polviniveleen indusoidaan lieva tulehdus, joka ei
estd raajan kayttamista. Kokeiden lopussa koe-eldimet lopete-
taan.

Vakavuusluokka: lieva ja 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?

Tulehdusreaktion kehittymiseen vaikuttavat useat eri solu- ja
kudostyypit, joten sita ei voida luotettavasti tutkia muuten kuin
koe-eldimessa.

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

Koe-eldinten maara tullaan pitamaan mahdollisimman alhai-
sena, maara on kuitenkin sellainen, jolla saavutetaan tilastolli-
nen voima, mm. huolellisen tutkimussuunnitelman ja tarkasti
suoritettujen kokeiden avulla. Kaytettavat mallit ovat kirjalli-
suudessa hyvin kuvattuja ja laajasti kaytettyja. Kaytetyt hiirikan-
nat ovat sisasiittoisia, joka 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 ja b) Hiiren tulehdusreaktio on riittavan lahellad ihmisen vas-
taavaa

c) Eldinten hyvinvointia tarkkaillaan paivittain, mahdolliset hai-
tat minimoidaan huolellisella kokeen suunnittelulla ja parhaalla
mahdollisella eldinten kasittelylla. Lisaksi kokeessa on erikseen
maaritellyt lopetuskriteerit.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

Takautuva arviointi tehddaan 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 27-2018

Hankkeen nimi Sydamen, keuhkojen ja aortan vajaatoiminta sydanpysaytyksen jal-
keen

3 vuotta

Sydan, vajaatoiminta, sydanpysaytys

Hankeluvan kesto
Avainsanat

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden tai hy- Ei
vinvoinnin vuoksi
Lajien sdilyttdminen Ei




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

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

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

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

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-opetus Ei
Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei
Sydanpysaytys on usein valttamatonta sydanleikkauksen yhteydessa.
Sydamen vajaatoiminta, keuhkojen hapen puute ja aortan laajentu-
minen ovat tarkeita kliinisia haasteita sydanpysaytyksen jalkeen. Tut-
kimme sydanpysaytyksen aiheuttamaa hapenpuutetta ja vajaatoimin-
taa kdyttamalla rotan sydamen elinsiirtomallia. Valiton ja pitkaaikai-
nen syddmen vajaatoiminta voi kehittya huolimatta asianmukaisesta
nykytietamyksen mukaisesta hyvasta hoidosta ja ladkityksesta. Sy-
dankirurgian yhteydessa kaytetaan sydankeuhkokonetta, mika enti-
sestaan voi lisata hapenpuutteen ja tulehduksen johdosta vajaatoi-
minnan vaurioita leikkauksen jalkeen. Etenkin sydamen ja aortan va-
jaatoiminnan pitkaaikaiset sydanlihakseen kohdistuvat muutokset
ovat tuntemattomia.

Tutkimuksen tavoite on seka lisata nykytietamysta sydanpysaytyksen
jalkeisesta sydamen vajaatoiminnasta, keuhkojen verenkiertohairi-
Oista ja aortan laajentumasta etta tarjota kaytannon ratkaisuja sydan-
leikkauksen jalkeisen syddmen vajaatoiminnan hoitamiseksi. Tyos-
kentelemme tiiviisti yhdessa kliinikoiden ja perustutkijoiden kanssa,
jotta saavuttaisimme uusia kdytannon laheisia vastauksia valittéman
ja pitkdaikaisen sydamen vajaatoiminnan hoitamiseksi sydamen,
keuhkojen ja aortan osalta.

Rotta 720 eldinta

Luovuttajarotille muodostetaan vatsaontelon laskimon ja valtimon
valinen yhteys kirurgisesti ja kuukautta myéhemmin niilta kerataan
sydan ja aortta lopetuksen yhteydessa. Vastaanottajarotalle siirre-
taan vatsaonteloon luovuttajarotan sydan ja aortta. Vastaanottaja-
rottia seurataan korkeintaan kolmen kuukauden ajan, jonka jalkeen
eldimet lopetetaan ja tutkittavat siirrannaiset otetaan talteen tutkit-
taviksi. Eldimelle koituu haittaa seuraavista: kirurgia, taudin kehitty-
minen (sydamen vajaatoiminta) seka tutkittavien aineiden annoste-
lusta. Tutkimuksen paatyttya eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Repla-
cement

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

2. Vahentaminen - Reduction

1. Replacement

Rotan sydamen elinsiirtomalli tarjoaa mahdollisuuden tutkia syda-
men vajaatoimintaa simuloimalla sydanpysaytyksen kliinista konsep-
tia. Tama translationaalinen tutkimus sallii vdlittdman tiedonannon
kliinisesta tapahtumasta sairaalan kliinikoille potilaiden parhaaksi. So-
luviljelymallit ovat tdmankaltaisessa kysymyksen asettelussa epa-
luotettavia, kun tutkitaan taydellista sydanpysaytyksen jalkeista ha-
penpuutetta sydankirurgian jalkeen.

2. Reduction



Kuinka on varmistettu, ettd
elaimia kaytetadn mahdolli-
simman vahan?

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?

Hankkeesta ei tehda / teh-
daan takautuva arviointi

Tilastollinen luotettavuus maaraa pienimman lukumaaran tarvittavia
eldaimia taman tutkimuksen suorittamiseksi. Tahtadmme jokaisen tut-
kimusryhman tarvitsevan ainakin 6 siirrdnndista, jotta tilastollinen
merkitsevyys ja voima voidaan laskea luotettavan tutkimuksen ai-
kaansaamiseksi. Olemmekin pitkdaikaisen koe-eldintutkimuksemme
ja -kokemuksen myo6ta halunneet rajoittaa eldinten maaran kasitta-
maan vain valttamattomat koesarjat tutkimuksen luotettavuuden
karsimatta.

3. Refinement

Riittavat nukutus- ja kivunestomenetelmat, mahdollisimman aikaiset
lopetuskriteerit, eldinten lukumaara kivuliaissa kasittelyissa on tar-
koin rajattu mahdollisimman vahdiseen maaraan. Eldinten hyvinvoin-
nin varmistamiseen kuuluu myos vahintaan paivittain tapahtuva
eldinten tarkistaminen. Tilanteen ja tarpeen mukaan eldimen hyvin-
voinnista huolehditaan tarkasti varmistamalla kivunpoiston riittavyys,
operoinnista herdamisvaiheen hairiotén kulku.

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 28-2018

Hankkeen nimi

Amyotrofisen lateraaliskleroosin mallintaminen hiiressa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

ALS, mekanismit, kuvantaminen, hoito

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 Ei

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-

teellinen tieto, jota haetaan

taikka tieteelliset tai hoidolliset

tarpeet)

Tavoitteena on kehittda uusia, luotettavia ja ennustavia malleja
amyotrofisen lateraaliskleroosin (ALS) patofysiologian ja hoito-
jen tutkimiseen.

Hankkeesta saatava mahdollinen

hyoty (kuinka tiede edistyisi,

kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)

ALS on liikehermojen rappeumasairaus, joka johtaa tah-
donalaisten lihasten halvaantumiseen ja kuolemaan 3-5 vuo-
dessa ja johon ei ole parantavaa hoitoa. Suomessa tautiin sai-
rastuu vuosittain noin 130 henkil6a. ALS-tutkimuksessa kadytetyt
siirtogeeniset eldinmallit eivat ole onnistuneet mallintamaan ih-
misen sairautta ja useat lddkekokeet ovat epaonnistuneet siir-
tamaan hiirissa ndhdyn hyodyn ihmiseen. Tassa hankkeessa




solusiirtoa kayttdaen viedaan ihmisen tautipatologia hiiriin ja
ndin luodaan ennustavampi eldinmalli.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 1680 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa mallin tuottamisesta, tutkittavien ai-
neiden annostelusta, motorisista testauksista ja kuvantami-
sesta. Selkaytimen hermovaurio sinadllaan heikentdaa motorisia
toimintoja, mutta eldimet kykenevat kuitenkin syémaan, juo-
maan ja liikkkumaan. Eldimet lopetetaan ennakkoon maaritet-
tyna ajankohtana histologiaa ja kudosmaarityksia varten ennen
lopetuskriteerien tayttymista. Kokeen paatteeksi eldimet lope-
tetaan.

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?

Kaytéssamme on useita erilaisia ALS:in soluviljelymalleja, joissa
tutkitaan tautiin johtavia mekanismeja. Soluviljelykokeilla ei
kuitenkaan voida tutkia motorisia toimintoja tai hyédyntaa ku-
vantamista taudin kehittyessa.

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

Meillad on tiedossa yhdysvaltalaisen yhteistyo-tutkimusryhman
kautta kokeessa kaytetyn mallin biologinen hajonta. Tata kayt-
tden olemme laskeneet (voima-analyysi) ryhmakoot siten, etta
ne ovat pienimmat mahdolliset, joilla tilastollisesti merkittavat
ryhmien valiset erot vield saadaan nakyviin.

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) Kaytettavadssa mallissa ihmisen ALS-patologia vieddan elai-
meen. Xenograftimallin kdytto vaatii immunopuutteisten hiirien
kayttoa. Myos aikaisemmat vastaavat tyot on tehty hiirilla.

b) Kdytettdavassa mallissa ihmisen indusoiduista kantasoluista
erilaistetut astrosyyttien esiasteet siirretdaan aikuisen hiiren sel-
kdaytimeen, mika aiheuttaa ihmisen ALS:ia vastaavat oireet.
Malli mahdollistaa sekd kuvantamisen (PET) ja kdyttaytymistes-
tit taudin edetessa etta kudospatologian tarkemman selvitte-
lyn.

c) Kaikki invasiiviset toimenpiteet tehdaan eldimen ollessa nu-
kutuksessa. Toimenpiteiden jalkeen huolehditaan asianmukai-
sesta kivunlievityksesta. Eldinten painonkehitysta ja hyvinvoin-
tia seurataan saanndllisesti. Tarvittaessa eldimia nesteytetaan
ja niille annetaan pehmennettya ruokaa. Eldin lopetetaan lope-
tuskriteerien tayttyessa.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 29-2018

Hankkeen nimi

Erilaisten ruoka-, ravinto-, ladkeaineiden, bioyhdisteiden, geno-
tyypin tai olosuhteiden vaikutus energiatasapainoon tai kayt-
taytymiseen

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Dieetit, peptidit, Iadkeaineet, energia-aineenvaihdunta; kayt-
taytyminen

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisaateinen 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)

Lihavuus, metabolinen oireyhtyma seka niihin liittyvat liitan-
ndissairaudet ovat nykypaivana suuria ongelmia, joiden perus-
mekanismeja ei tunneta. Taman tutkimuksen tarkoituksena on
tutkia naitd mekanismeja tutkimalla erilaisten ruoka-, ravinto-
ja laakeaineiden tai peptidien ja/tai uudenlaisen ilmiasun ja/tai
erilaisten olosuhteiden vaikutusta eldinten syomis-, juomis-,
lilkkumis-, ja energiatasapainon saatelyssa ja kdyttdaytymisessa.
Aiheeseen liittyen teemme yhteistyota useiden tutkimusryh-
mien kanssa.

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

Tutkimuksen odotetaan tuovan tutkijoille ympari maailmaa tar-
keda perustietoa lihavuuden ja siihen liittyvien liitannaissairauk-
sien syntymekanismeista. Nain tutkijat pystyvat tulevaisuudessa
kehittamaan esimerkiksi tasmaldakkeitta ndiden sairauksien es-
tamiseksi/hoitamiseksi.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri, 864; rotta 432 eldinta

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

Tassa tutkimuksessa eldimille voi koitua haittaa dieeteista
(esim. runsasrasvainen ruoka, painon nousu jne.), ladkeainei-
den ja/tai peptidien annostelusta (aineiden omat vaikutukset
ja/tai annostelun tuoma kipu, esim. pistokset, ohjauskanyylien
ja/tai minipumppujen asennus), eri tutkimusolosuhteista
(kylméa/termoneutraali/pimed) ja verindytteiden ottamisesta.
Eldimet voivat joutua olemaan tutkimuksessa pitkaan yksin ko-
tihakissaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Lihavuuden ja sen liitdnnadissairauksien tutkiminen ei onnistu
pelkdstdaan solutason kokeilla, koska yksittdiset solut eivat toimi




korvaavaa menetelmaa ei voi
kayttaa?

samoin kuin kokonainen elimisto. Eldinkokeilla saadaan riitta-
vasti tietoa fysiologisista ilmioista.

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

Tutkimuksessa kaytetaan sita eldinmaaraa, joiden avulla tulok-
siin voi luottaa (toistaminen jne.). Jos on mahdollista, tutkimuk-
sessa kaytetdan cross-over —tyyppista koeasetelmaa, jolloin sa-
moja eldimia kdytetdaan uudelleen. Lisdksi hankkeessa tehdaan
myo6s muita laboratoriokokeita mahdollisuuksien mukaan.

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 ja rotta ovat hyvin tunnettuja ja paljon kaytettyja eldin-
malleja alan tutkimuksessa. Eldinkoetta ei voida korvata,
koska esim. veden- ja ravinnonottoa, aktiivisuutta ja ener-
gia-aineenvaihduntaa on mahdotonta tutkia muilla mene-
telmilla (esim. soluilla).

b) Hiiret ja rotat ovat tallaisessa tutkimuksessa paljon kaytet-
tyja ja hyvin tunnettuja malleja, jolloin tuloksia pystytaan
hyodyntamaan parhaiten.

c) Tarvittaessa eldimet totutetaan koeolosuhteisiin. Jokainen
koe suoritetaan siten, etta eldimet eivat joudu karsimaan
tarpeettomasti (esim. ajallisesti). Operaatioiden yhteydessa
huolehditaan tarvittavasta kivunlievityksesta ja tarpeeksi
pitkasta toipumisajasta. Hakeissa kaytetaan virikkeita aina
kun se ei hairitse mittauksia. Kylmakokeissa kaytetaan pesa-
materiaalia.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 30-2018

Hankkeen nimi

Rotan neuroinflammaatioon kuvantaminen

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat neuroinflammaatio, kuvantaminen, rotta, PET, MRI

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Multippeliskleroosia (MS-tauti) muistuttavien rotan neuroin-
flammaatiomallien avulla tutkimme uusien merkkiaineiden




taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

soveltuvuutta positroniemissiotomografia/tietokonetomografia
(PET/TT) -kuvantamiseen. MS-tauti on kroonisesti eteneva kes-
kushermoston sairaus, joka aiheuttaa myeliinikatoa ja tulehdus-
reaktion keskushermostossa. Tulehdusreaktiolla on merkittava
seuraus taudin kokonaiskuvaan ja sen on todettu vaikuttavan
MS-taudin etenemiseen seka kliinisiin oireisiin. MS-taudin ku-
vantamiseen on kaytetty pdadosin magneettiresonanssikuvanta-
mista (MRI), joka pystyy havaitsemaan taudille olennaisia aivo-
jen valkean-aineen leesioita. Tulehduksen havaitsemiseen MS-
taudissa ei kuitenkaan talla hetkella ole hyvaa menetelmaa.
PET/TT-kuvantamisen ja tulehdusta havaitsevien merkkiainei-
den avulla voitaisiin edistaa MS-taudin diagnostiikkaa ja paran-
taa hoidon arviointia. Taman hankkeen tavoitteena on tutkia
uusia PET-merkkiaineita MS-tautiin liittyvan tulehduksen kuvan-
tamiseksi kayttaen rottamalleja. Referenssikuvauksena kayte-
taan MRI:ta. Sopivilla PET-merkkiaineilla voisi myos tutkia uu-
sien ladkkeiden vaikutusta, ensin eldinmalleilla ja myohemmin
MS-potilailla.

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

Hankkeen tavoitteena on tutkia uusia PET-merkkiaineita MS-
tautiin liittyvan tulehduksen kuvantamiseksi. Kuvantamisen
avulla tulehduspesakkeet voitaisiin havaita varhaisessa vai-
heessa ja muutoksia tulehduspesakkeiden aktiivisuudessa voi-
taisiin tutkia. Lisaksi tulehdusta lieventavien ladkkeiden tehoa
voitaisiin tutkia. Lopulta tasta voisivat hyotya MS-potilaat.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Rotta, 110 eldinta

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

Rotille aiheutetaan aivoihin paikallinen tulehdus inaktivoidulla
tuberkuloosibakteerilla tai lipopolysakkaridilla, annostelu ta-
pahtuu kirurgisesti. Rotille aiheutuu haittaa myos tulehdusta
aktivoivien aineiden annostelusta ihon alle, toistuvista kuvanta-
misista, ladkeaineannosteluista seka verindytteiden otosta.

Vakavuusluokat: 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?

Merkkiaineen kulkeutumista, jakautumista ja kayttaytymista
elimistdssa on valttamatonta tutkia in vivo- tutkimuksilla. In
vitro- kokeilla ei saada tietoa edelld mainituista parametreista,
eikda merkkiaineen hajoamistuotteista. Myos veriaivoesteen |a-
pdisevyytta voi luotettavasti tutkia vain in vivo-tutkimuksilla.

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

Tutkimus koostuu pitkittaistutkimuksista, joissa samaa elainta
kuvataan eri aikapisteissa. Sama eldin voidaan kayttaa lopuksi
my0s ex vivo- tiedon kerdadamiseen. Lisaksi tutkittavat yhdisteet
on seulottu ennen eldinkokeita hyodyntden in vitro-menetel-
mid. Hyodynnamme myds olemassa olevaa tutkimustietoa
aiemmista tutkimuksistamme kyseiselld eldinmallilla. Ndiden

ansiosta tarvittavien eldinten maaraa on voitu vahentaa.




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) Rotta soveltuu hyvin in vivo PET-kuvantamiseen. PET kame-
ran paikkaerotuskyky (resoluutio) on riittavan tarkka erottaak-
seen merkkiaineen sitoutumiskohdat rotassa.

b) Rotta on geneettisesti hyvin lahelld ihmista. Valitsemamme
Lewis rottakanta soveltuu erityisen hyvin kayttotarkoituk-
seemme, koska se on herkka ja ideaali eldinmalli autoimmuuni-
tautien ja tulehduksen mallintamiseen. Tassa eldinmallissa tu-
lehdus on todenndkdisimmin perusteellisempi muihin rottakan-
toihin verrattuna, jolloin saadaan kerattya luotettavampaa tie-
toa heti alusta saakka.

c) Eldimille aiheutuvan haitan minimoimiseksi rotille indusoi-
daan vain paikallinen tulehduspesédke levinneen tulehdusmallin
sijaan, mika vahentaa kipua ja kadrsimysta. Rotille annostellaan
opioidia ja tulehduskipulddkettad ennen leikkausta ja leikkauk-
sen jalkeen. Eldinten yleiskuntoa seurataan. In vivo-kuvaukset
ja niihin liittyva suonensisainen annostelu tehdaan eldimelle ke-
vyen anestesian aikana. Ladkkeiden annostelu vatsaonteloon
tai suun kautta on myos mahdollista. Ladkeaineannostelu voi ai-
heuttaa eldimille niiden kasittelysta johtuvaa lievaa stressia ja
neulanpistosta aiheutuvaa kipua. Kaikki toimenpiteet suorite-
taan patevan, kokeneen ja ammattitaitoisen henkilékunnan toi-
mesta.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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




