YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 31-2018

Hankkeen nimi

Kuinka sosiaalinen ymparisté mahdollistaa lintupopulaatioiden
levittaytymista: Acrocephalus —kerttuset ja pesaloiset.

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

sosiaalinen informaatio, lintu, ruoikot, ymparistonmuutos

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden | Kylla
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)

Ymmarrys siita, miksi toiset lajit laajentavat elinalueitaan kun
toiset vahenevat, on yksi biologian peruskysymyksista: elinalu-
eiden muutokset muuttavat paikallisten ekologisten yhteisdjen
koostumusta, vaikuttavat suojeluprioriteetteihin ja haastavat
kasityksemme evolutiivisesta sopeutumisesta. Elinalueen laa-
jentuessa lajit voivat vallata uusia ekolokeroita ja resursseja,
mutta myo6s kohdata vihollisia, kuten petoja ja loisia.

Sosiaaliset suhteet ovat merkittava osa useimpien eldinten elin-
piirid, mutta sosiaalisen ympariston vaikutukset elinalueen laa-
jenemiseen tunnetaan huonosti. Esimerkiksi, jos yksil6lla on
paljon naapureita, ne voivat oppia ymparistonsa uhkista ja re-
sursseista seka sosiaalisesti ettd omien kokemusten kautta. So-
siaalinen informaatio mahdollistaa siten nopean sopeutumisen
uusiin olosuhteisiin.

Suomessa kaet eivat ole vield alkaneet munia rytikerttusten pe-
siin. Tavoitteemme on tutkia johtuuko tama siita, etta rytikert-
tuset lisadavat puolustusvalmiuttaan nopeasti sosiaalisen infor-
maation ansiosta. Tama onnistuu tekemalla kayttaytymisko-
keita, joiden avulla voidaan arvioida kuinka erilaisissa sosiaali-
sissa ymparistoissa elavien lintujen reaktiot uhkiin vaihtelevat.
Kaytamme myo6s uusimpia genomisekvensointimenetelmia ryti-
kerttusten populaatiohistorian maarittamiseen ja nopeasti ke-
hittyvaa teknologiaa fysiologisten stressireaktioiden mittaami-
seen. Lisdksi, voimme vertailla rytikerttusia ruokokerttusiin. La-
jit ovat ekologisesti samankaltaisia, mutta ruokokerttusia on
esiintynyt Suomessa pidempaan. Muualla, rytikerttuset syrjayt-
tavat ruokokerttuset, ja niinpa yksi tavoitteistamme on selvit-
taa, kuinka lajien valinen sosiaalinen kanssakdayminen vaikuttaa
niiden sailymiseen, levittaytymiseen ja puolustukseen.




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

Tutkimuksemme on yksi ensimmaisista kokeista sosiaalisen ym-
pariston roolista lajien levittdytymisessa ja osoittaa kuinka lajit
selviytyvat uusista vihollisista. Tama parantaa kykydmme en-
nustaa kuinka lajit voivat levittdytya muuttuvissa ymparistoolo-
suhteissa seka lisdd ymmarrystamme lajien valisista vuorovai-
kutussuhteista.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

450 rytikerttusta ja 450 ruokokerttusta

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

Suunniteltujen toimenpiteiden ei odoteta aiheuttavan pitka-
kestoista haittaa linnuille. Pyydystettdessa, verindaytteenotossa
ja koetilanteessa linnut voivat kokea lievaa stressia, jonka kesto
on yhteensa noin puoli tuntia. Kiinniotetut linnut rengastetaan
ja vapautetaan kiinniottopaikalle kokeen jalkeen.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

Miksi eldaimia on kadytettdva tassa
hankkeessa ja miksi korvaavaa
menetelmaa ei voi kayttaa?

Tutkimuskysymykset maarittavat tutkittavat lajit, joiden kayt-
taytymista havainnoidaan standardoiduilla menetelmilla kont-
rolloiduissa olosuhteissa. Eldinten kayttaytymisen perinnollis-
ten komponenttien tutkimiseen genomitasolla tarvitaan riit-
tava maara hyvalaatuista DNA:ta, minka vuoksi verinaytteen
otto on valttamatonta.

2. Vahentdminen

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

Kaytettavien eldinten maara on tasapainotettu siten, etta saa-
daan riittavasti statistista voimaa havaita vaihtelua mutta mini-
moidaan kaytettavien yksildiden maara. Valitsemamme maarat
perustuvat julkaistuihin suosituksiin kayttaytymiskokeiden nay-
temaarista (Dingemanse ja Dochtermann 2013). Lisaksi, sa-
moista yksildistd tehddan useita havaintoja samalla kasittely-
kerralla, ja verindytteesta analysoidaan DNA:n lisaksi hormo-
naalista vastetta stressiin.

NJ Dingemanse & NA Dochterman. Quantifying individual var-
iation in behaviour: mixed-effect modelling approaches. Jour-
nal of Animal Ecology 82: 39-54 (2013).

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

Kaytettavat lajit ovat Iahisukuisia, asuttavat samankaltaista
elinymparistda ja ovat tiedetysti eriasteisesti kdkien loisimia.
Rytikerttuset ovat Suomessa esiintymisalueensa rajalla kun
taas ruokokerttuset ovat vakiintuneita ja laajalla levinneitd, tar-
joten mahdollisuuden vertailla kayttaytymista, muuntelua ja
genotyyppeja ndiden lajien yksil6- ja populaatiotasolla. Elai-
mille aiheutettu haitta minimoidaan kayttamalla kokeneita ka-
sittelijoita, soveltuvaa valineist6a seka arvioimalla kohteita
huolellisesti ennen kasittelya, sen aikana ja kasittelyn jalkeen.
Pesimaaikaisen pyynnin haitat minimoidaan pyydystamalla vain
yksi emolintu kerrallaan, suorittamalla toimenpiteen kaikki ka-
sittelyt yhdelld pyyntikerralla ja pitamalla toimenpiteen koko-
naiskesto lyhyena (35 minuuttia), minka jalkeen lintu vapaute-
taan pyyntipaikalle.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 32-2018

Hankkeen nimi

Fysiologiset markkerit heijastavat haahkan sopeutumista Itame-
ren ymparistdmuutoksiin

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

stressivaste; saalis-saalistaja vuorovaikutukset; alkionaikainen
stressi; maternaaliset vaikutukset; Itameren ymparistomuutok-
set

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
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)

Nopeat ymparistonmuutokset aiheuttavat haasteita lajien so-
peutumiselle, mutta valitettavan harvoin kykenemme mittaa-
maan tatad sopeutumista. Stressihormonit vaikuttavat resurs-
sien kohdentamiseen muuttuvissa oloissa ja voivat taten heijas-
taa yksilotason sopeutumista. Linnuilla avainasemassa ovat toi-
saalta kortikosteroni, joka edesauttaa eloonjaavyytta lisdaanty-
misen kustannuksella, ja toisaalta prolaktiini, jonka vaikutukset
ovat pdinvastaiset. Ndiden vastakkaisten vaikutusten tasapai-
nottaminen alati muuttuvissa oloissa on yksil6lle haasteellista,
eika ndiden hormonien yhteisvaikutuksia olla juurikaan tutkittu
luonnonoloissa. Lisaksi vanhempien kokema stressi voi periytya
myo0s jalkeldisille, mika voi joko haitata tai edesauttaa jalkeldis-
ten sopeutumista ymparistoonsa. Tassa projektissa selvitimme
miten ympariston, etenkin saalistuspaineen, vaihtelu vaikuttaa
eri stressinhallintastrategioita kayttavien haahkanaaraiden (So-
materia mollissima) kelpoisuuteen tunnetussa Itdmeren popu-
laatiossa, jossa saalistuspaine on noussut selvasti viime vuosi-
kymmenina. Selvitimme myds mekanismeja joilla emon ko-
kema stressi siirtyy jalkeldisiin ja sen vaikutuksia poikasten fy-
siologiaan, morfologiaan, kayttdaytymiseen ja kuoriutumisme-
nestykseen. Keskeisida menetelmia ovat kortikosteroni- (naaraat
ja poikaset) ja prolaktiinitasojen (naaraat) maaritys veresta ja
hoyhenista seka poikasten telomeerimittaukset, koska stressi
alkionkehityksen aikana johtaa telomeerien lyhenemiseen ja
vaikuttaa taten poikasten odotettavissa olevaan elinikaan.




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

Tuloksemme kertovat miten 1) haahkanaaraiden eri stressinhal-
lintastrategiat eroavat kuolleisuuden ja lisddantymismenestyk-
sen suhteen, 2) stressivaste vaihtelee yksilotasolla vuosien va-
lilla, 3) hautovat naaraat kykenevat tasapainottamaan kortiko-
steronin ja prolaktiinin vastakkaisia vaikutuksia predaatiopai-
neen vaihdellessa, 4) emolta peritty stressi vaikuttaa poikasten
sopeutumiseen ymparistoonsa, 5) ltameren vesilinnut kykene-
vat sopeutumaan huippusaalistajan paluuseen.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Haahka 1050 eldinta

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

Haahkoille aiheutuu stressia pyydystyksesta ja rengastuksesta
seka lievaa kipua veri- ja hoyhennaytteenotosta. Poikasten
ndytteenoton yhteydessa naaras on usein luottavainen jaaden
hyvin lahelle pesdaa odottamaan tutkijoiden poistumista ja palaa
heti takaisin pesalleen. Vaikkakin pesan hylkaamisriski on ole-
massa, tama riski on naaraan vahvan hoivavietin ansiosta pieni
haudonnan loppuvaiheessa, jolloin ndytteenotto suoritetaan.
Myos kokeellisten tutkimustulosten valossa pesan hylkaamis-
riski ei haahkalla kasva, jos pesalla vierailu ajoitetaan haudon-
nan loppuvaiheeseen. Linnut jatkavat elamaansa naytteenoton
jalkeen.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Tutkimme kayttaytymispiirteita joita alemmilla selkarankaisilla
ei tunneta. Vaihtoehtoisia menetelmia ei ole.

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

Otoskoko perustuu aikaisemman, n. 25 vuoden kokemukseen
tyostamme tadman lajin parissa. Monet tutkituista muuttujista
ovat kdyttaytymismuuttujia; kayttaytymismuuttujien luontai-
nen vaihtelu on yleensa suurempaa kuin muiden biologisten
muuttujien, ndin myos haahkalla.

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): Haahka (Somateria mollissima) on monella tapaa ai-
nutlaatuinen tutkimuskohde:

(1) Pitka elinika (jopa > 30 vuotta) yhdistettyna naaraan haudon-
nan aikaiseen paastoamiseen korostaa kompromisseja re-
surssien allokoinnissa eloonjadvyyden ja fysiologisten toimin-
tojen valilla.

(2) Haudonnan aikaisen paastoamisen ansiosta yksilollisten
stressinhallintastrategioiden vaikutuksia kelpoisuuteen on
helpompi verrata.

(3) Seka pesiviin naaraisiin etta poikasiin kohdistava predaatio-
paine on huomattava, minkd johdosta sopeutumat predaa-
tion valttamiseksi ovat luonnonvalinnan kohteena.




Aikaisemmat tutkimustuloksemme osoittavatkin, ettd naarai-
siin kohdistuva predaatiopaine heijastuu niiden stressivastee-
seen ja on liitoksissa kognitiivisiin kykyihin.

(4) Haahka on pesdpakoinen lintu, minka johdosta stressin pe-
riytymista didilta jalkeldisille voidaan tutkia kuoriutumisen
yhteydessa ilman ettd poikasten keskindinen kilpailu vaikut-
taisi stressitasoihin tai telomeerien pituuteen.

c) Eldimille ei tehda toimenpiteita jotka vaativat kivunpoistoa.
Haahkanaaraiden pyydystaminen on ajoitettu haudonnan lop-
puvaiheeseen pesan hylkdamisriskin minimoimiseksi. Lintu
padstetadn vapaaksi heti toimenpiteiden paatyttya, pesa peite-
taan huolellisesti untuvilla pesarosvoamisen (varikset, lokit) va-
hentamiseksi ja pesdpaikalta poistutaan viipymatta. Samalla pe-
simasaarella vivymme korkeintaan 1,5 tuntia kerrallaan. Poi-
kasten ndytteenoton yhteydessa naaras jaa usein hyvin lahelle
pesaad odottamaan tutkijoiden poistumista ja palaa usein heti
takaisin pesalleen.

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 33-2018

Hankkeen nimi

Kalastuksen ekologiset ja evolutiiviset vaikutukset

Hankeluvan kesto

1 vuosi

Avainsanat

kalastus, kayttaytyminen, evoluutio, ekologia

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)

Hankkeessa selvitetdaan kalastuksen kalakantoihin kohdistamia
valintavaikutuksia kontrolloiduissa olosuhteissa tehtyjen koeka-
lastusten ja selviytymiskokeiden kautta. Tarkoitus on selvittaa,
miten kalastusvalinta ja luonnonvalinta poikkeavat toisistaan, ja
miten eldimen kayttaytymispiirteet vaikuttavat valinnan loppu-
tulokseen.




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

Hanke luo perustutkimustietoa kalastuksen vaikutuksista kalo-
jen kayttaytymiseen ja selviytymiseen luonnossa, ja taten pa-
rantaa kalastuksen saatelyn tarvitsemaa tietopohjaa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Ahven 500, hauki 20 eldinta

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

Ahventen koekalastus onkimalla ja petoaltistuskoe aiheuttavat
ahvenille haittaa. Haukia kdytetdaan hankkeessa petouhkana,
eika niille tehda koetoimenpiteita. Toimenpiteissa vaurioitu-
neet kalat lopetetaan valittomasti. Ahvenet lopetetaan, hauet
jaavat kalantutkimusaseman yllapidettavaksi.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Kalojen kayttaytymisen ja kalastuksen vaikutusten tutkiminen
ilman elavaa kalamallia on mahdotonta, ja edellyttda yleisten
kalastusmenetelmien kayttoa.

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

Kokeissa kaytetdaan pieninta mahdollista yksilomaaraa, joka ta-
kaa tilastollisesti riittdvan varmojen tulosten saamisen. Tarvitta-
vaa kalamaara on arvioitu perustuen aikaisemmissa tutkimuk-
sissa havaittuun vastemuuttujien vaihteluun.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

a) Ahven on pitkdaikaisen kalatutkimuksen mallilajeja ja saalis-
maariltadan Suomen tarkeimpia kalastuksen kohdelajeja. b) Ah-
ven on villeja kalakantoja hyvin edustava laji, joka tulee toi-
meen kaytettdvissa koeolosuhteissa, ja soveltuu ominaisuuksil-
taan hyvin kuvattaviin toimenpiteisiin. Toimenpiteissa kayte-
taan laitosoloissa aiemmin tuotettuja kalastusalttiuteen perus-
tuvien valintalinjojen yksil6ita (F1-sukupolvi). Hauki on luon-
nonvesissa ahvenen tarkeimpia saalistajia, ja kalantutkimusase-
man yllapitamia koeoloihin sopeutuneita yksil6ita kaytetaan ko-
keessa petouhkana. c) Eldimille aiheutettu haitta minimoidaan
kayttamalla kokeellisissa kalastuksissa vakdsettomia koukkuja,
ja asiantuntevaa kokeiden suorittajajoukkoa. Kaloja kasitelldan
ja yllapidetaan niiden hyvinvointi ja luontaiset kayttaytymispiir-
teet huomioiden.

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 34-2018

Hankkeen nimi

Marehtijoiden rehujen sulamattoman kuitufraktion maarittami-
nen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

syonti, sulavuus, sulamaton kuitu, lypsylehma

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)

Karkearehun sulamattoman kuidun (indigestible neutral deter-
gent fibre, iINDF) pitoisuus on parhaiten lypsylehman dieetin su-
lavuutta ennustava tunnusluku. Kuidun sulavuuden mallintami-
sen kannalta on valttamatonta erottaa potentiaalisesti sulava ja
sulamaton kuitu toisistaan, koska sulamattoman kuidun sula-
tusnopeus on maaritelman mukaisesti nolla, kun taas potenti-
aalisesti sulavan kuidun osuus kokonaiskuidusta ja sen sulatus-
nopeus maaraavat pitkalti lypsylehman dieetin sulavuuden ja
sita kautta dieetin ravintoarvon ja syontipotentiaalin. Hankkeen
tavoitteena on maarittaa iNDF:n pitoisuus lypsylehmien rehu- ja
ruokasulanaytteissa. Rehun syonti ja sulavuus maaraavat kor-
keatuottoisen lypsylehman ravintoaineiden saannin.

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

Hankkeen tutkimustuloksia kaytetaan ruokinnan suunnitte-
lussa, rehuarvotaulukoiden laadinnassa, rehulaboratorioiden
NIR-analytiikan kalibrointiaineistona, kasvinjalostuksen apuvali-
neend, ruuansulatusfysiologisissa tutkimuksissa merkkiaineina,
ruuansulatuksen kinetiikkaa ja virtausmekanismeja selvitta-
vassa tutkimuksessa ja marehtijéiden ruuansulatusta kuvaavien
mallien kehitystydssa. Tuloksia voivat hyddyntaa myés mm. lyp-
sykarijatilat, rehuteollisuus ja neuvontasektori erityisesti lypsy-
lehmien ruokinnan suunnittelussa ja dieetin ravintoarvojen
maarittamisessa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Lypsylehma, 15 eldinta

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

Potsifisteloitaville lypsylehmille aiheutuu fistelin operoimisesta
kohtuullista haittaa muutaman vuorokauden ja lievda haittaa
kuukauden ajan. Toivuttuaan operaatiosta lehmat aloittavat ko-
keen vasta laktaatiokauden keski- tai loppuvaiheessa ja jatkavat
kokeen paatyttya tuotantokauttaan karjassa normaalisti. Potsi-
fisteldinti ei vaikuta lypsylehméan tuotantouraan karjassa.

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?

Hankkeessa maaritetaan kasvi- ja ruokasulandytteista kuidun
sulamattoman fraktion (iNDF) pitoisuus. Kyseessa on referenssi-
menetelma, jonka avulla kalibroidaan mm. rehulaboratorioiden
NIR-tekniikkaan perustuvat laitteistot, joiden avulla iNDF-pitoi-
suus voidaan maarittaa suurista naytemaarista. Koska kyseessa
on referenssiaineiston luominen, tahan tarkoitukseen on kay-
tettdva menetelmas, jossa nadytteet altistetaan potsimikrobien
sulatukselle optimaalisissa olosuhteissa. Toistaiseksi laborato-
riomenetelmilla (in vitro) ei ole saatu yhta luotettavia tuloksia
naytteiden sulamattoman kuitufraktion pitoisuudesta kuin
maarittamalla se nailonpussimenetelmalla eldvien eldinten pot-
sissa (in vivo) lehman ruoansulatuksen monimutkaisuuden ja la-
jispesifisyyden vuoksi (potsimikrobisto ja potsin sulatuski-
netiikka).

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

Kolmivuotisessa hankkeessa kdytetaan vuosittain mahdollisim-
man pientad eldinmaaraa, jonka avulla sulamattoman kuidun pi-
toisuus voidaan maarittaa useista sadoista kasvi- ja ruokasula-
naytteista riittdvan ja luotettavan referenssiaineiston luo-
miseksi. Ndytteiden sulamattoman kuitufraktion pitoisuus maa-
ritetdan lypsylehmien laktaatiokauden keski- tai loppuvai-
heessa, jolloin lehmien ruokinta voidaan pitaa karkearehuval-
taisena ja potsin olosuhteet pysyvat kuidun sulatuksen kannalta
optimaalisena. Tasta johtuen kokeessa tarvitaan eri aikaan poi-
kivia lehmia, jotta maarityksia voidaan tehda kattavasti koko si-
saruokintakauden ajalta.

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?

Korkeatuottoisten lypsylehmien rehujen ravintoaineiden ja su-
lamattoman kuidun pitoisuuksien maaritys on luotettavien re-
ferenssitulosten saamiseksi paras tehda lypsylehmilla niiden
ruoansulatuksen monimutkaisuuden ja lajispesifisyyden vuoksi
(potsimikrobisto ja potsin sulatuskinetiikka). Ravintoaineiden
tarpeet ja marehtijan ruuansulatuksen vaatimukset tayttava
ruokinta on yksi lypsylehman hyvinvoinnin tarkeimmista teki-
joista eika toista yhta hyvaa tutkimusmenetelmaa ole uuden ja
luotettavan tiedon tuottamiseksi. Potsifistelioperaatio tehdaan
rauhoitetulle eldimelle paikallispuudutuksessa. Kivunlievityk-
sestd huolehditaan operaation aikana ja sen jalkeen kaytta-
malla naudalle rekisterdityja kipuldakkeita.

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 lisdataan yleistajuiseen tiivis-

telmaan.




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 35-2018
Hankkeen nimi

Hankeluvan kesto

Avainsanat (enintdan 5)

Hankkeen tarkoitus

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

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

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

Kalojen evolutiivinen genetiikka
5 vuotta
Evoluutio, genetiikka, mutaatio, sopeuma, lajiutuminen

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

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteena on lisatd ymmarrystamme siita,
milla todennakaoisyydella ja mekanismeilla eldinpopulaa-
tiot sopeutuvat muuttuviin ymparistoolosuhteisiin. Li-
saksi tutkitaan, miten sopeutuminen uusiin ymparisto-
olosuhteisiin on johtanut uuden lajin syntyyn.

Hankkeen toivotaan edistavan ymmarrystamme teki-
jOista ja mekanismeista jotka ovat merkityksellisia elii-
den sopeutumiselle ymparistomuutoksiin ja uusiin ympa-
ristooloihin. Hanke tulee valottamaan myos lajiutumisen
taustalla olevia geneettisia muutoksia, seka luonnonpo-
pulaatioiden mutaatiotaakkaa ja merkitysta populaatioi-
den elinvoimaisuudelle ja evolutiiviselle sopeutumisky-
vylle.

Kymmenpiikki 1500, kampela 100

Kaikki osahankkeet kasittavat kalojen kasvatusta labora-
torio-olosuhteissa olosuhteissa jotka pyritdaan pitamaan
optimaalisina kuolleisuuden ja muiden haittojen mini-
moimiseksi. Osalle kymmenpiikeista suoritetaan roh-
keutta mittaavia kdyttaytymiskokeita, mutta muuten ka-
loihin ei toimenpiteitda ennen kasvatusten paattymista,
jolloin kalat lopetetaan.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement

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

Kaikkien kokeiden luonne on sellainen, etta eldinten
kaytto on valttamatonta: tutkimuksen tieteellisia tavoit-
teita ei voida saavuttaa ilman eldinkokeita. Tutkimusase-
telmat nojaavat spesifisiin mallilajeihin ja — populaatioi-
hin, ja samojen kysymysten tutkiminen muilla systee-
meilla ei olisi toiminnanharjoittajan kannalta tarkoituk-
senmukaista, eikd edes mahdollista.



2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldimia
kdytetadn mahdollisimman vdahan?

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

b) Miksi valittu eldinmalli on paras
tieteellisten tavoitteiden kannalta?

c) Miten eldimille aiheutettu haitta on
tarkoitus minimoida?

Arviot kdytettavista eldinmaarista ovat mahdollisia mak-
simimaaria. Kaytettavat maarat perustavat huolelliseen
koesuunnitteluun jossa pyrittiin minimoimaan eldinmaa-
rat siihen pisteeseen mika koejarjestelyjen tilastollisen
analyysin kannalta olisi viela tarkoituksenmukaista. Myds
hankkeelle my&nnetty rahoitus pohjasi tahan koesuun-
nitteluun.

a-b) Kymmenpiikit esiintyvat sekd meressa ja etta eriko-
koisissa jarvipopulaatioissa ja ovat siten sovelias malli
suunniteltuihin tutkimuksiin. Osa kymmenpiikkipopulaa-
tioista ovat geneettisesti erittdin vahdan muuntelevia:
jopa 10x vdhemman kuin ihminen, jonka geneettisen
muunteluntasoa pidetaan alhaisena. Nain ollen valittu
malli sopii erinomaisesti suunniteltuihin geneettisiin tut-
kimuksiin. Kampela edustaa nopeinta tunnettua lajiutu-
misprosessia merielidilla, ja siksi otollinen lajiutumisen
genetiikan tutkimukselle. c) Kalojen terveydentilaa seu-
rataan kasvatusten kuluessa huolellisesti, ja olosuhteet
pyrintaan pitdmaan kasvun ja eldinten hyvinvoinnin kan-
nalta mahdollisimman hyvina. Kasvatukset lopetetaan
heti kun se kysymyksenasettelun kannalta on mahdol-
lista.

Hankkeesta ei tehda / tehddan takau-  El
tuva arviointi
YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 36-2018
Hankkeen nimi Luontaisen rehun lisdaineen, Mootralin, vaikutus lypsylehmien
metaanin tuotantoon
Hankeluvan kesto 3 vuotta
Avainsanat Metaani, lypsylehmat, potsi
Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei

tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei
Hankkeen tavoitteet (esim. tie- Hankkeessa selvitetdan, vahentaako luontainen rehun lisdaine,
teellinen tieto, jota haetaan Mootral, lypsylehmien metaanin tuotantoa.




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

Metaani on marehtijoiden ruuansulatuksen yhteydessa syntyva
voimakas kasvihuonekaasu, jonka muodostumista pyritdaan va-
hentdamaan. Mootral on luontainen rehun lisdaine, jonka avulla
maidontuotannon kasvihuonekaasupaastdja voidaan vahentaa
merkittavasti.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Lypsylehma, 25 kpl

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

Lehmien rehuannokseen lisatdaan Mootral-lisdainetta 15 g/pv
per eldin. Lehmia pidetdaan kokeen aikana metaboliakammiossa.
Kammiossa vietetty aika on ensimmaisen koejakson aikana 3
vuorokautta ja toisen koejakson aikana 3 vuorokautta. Yksi
eldin viettaa siis kammiossa yhteensa 6 vrk. Potsinesteesta ote-
taan naytteita ruokatorveen asetettavalla letkun avulla korkein-
taan 2 kertaa kokeen aikana. Naista toimenpiteista ei aiheudu
lehmille pysyvaa haittaa. Kokeen paatyttya eldimet jatkavat ela-
maansa normaalisti tuotantoeldimina.

Vakavuusluokka: lieva

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?

Metaanin tuotanto lehman ruuansulatuskanavassa on moni-
mutkainen prosessi, johon vaikuttaa ainakin dieetin koostumus,
koko ruuansulatuselimisto ja suolistomikrobisto. Luotettavaa in
vitro -menetelmaa lehman ruuansulatuksen ja suolistomikrobis-
ton toisintamiseksi ei ole. Nditd metaanin tuotantoon vaikutta-
via tekijoita ei voida tutkia muuten kuin elavia eldimia kayttaen.

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

Kaksikymmenta lypsylehmaa ja 2 koejaksoa on kdytannossa pie-
nin maara riippumattomia havaintoja, jonka avulla on mahdol-
lista saada tilastollisesti merkitsevia tuloksia. Lupaa haetaan 25
eldimelle, jotta yksittdisten eldinten mahdollisesti sairastuessa
kokeen aikana ne voidaan vaihtaa terveisiin eldimiin. Pienem-
milla eldinmaarilla rehun lisdaineen vaikutusta ei voida erottaa
lehmien yksilokohtaisista eroista. Eldimiin kohdistetaan vain
sellaisia toimenpiteitd, jotka ovat hankkeen tavoitteiden kan-
nalta tarkoituksenmukaisia ja hyvin perusteltuja. Eldinten hyvan
hoidon ja korkeatasoisten tutkimusmenetelmien ansiosta eldin-
maara voidaan pitda pienena tuloksien tarkkuudesta ja yleistet-
tavyydesta tinkimatta. Koska hanke on kansainvalisesti hyvin
verkottunut, tulokset ovat nopeasti koko tiedeyhteison kaytet-
tavissa. Tama puolestaan minimoi paallekkaisen tekemisen ja
turhan eldinkokeiden toiston eri tutkimuslaitoksissa.

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) Nautakarja aiheuttaa 40 % eldintuotannon kaikista metaa-
nipdastoista. Sen vuoksi kotieldinten metaanipaastdjen vahen-
tdmiseen tarkoitettuja rehun lisdaineita on syyta tutkia juuri
nautakarjan avulla. Koe-eldimina kaytetdan lypsylehmia, koska
ne ovat marehtijoiden joukossa merkittavin metaania tuottava
eldinlaji. b) Naiden tekijoiden selvittamiseksi valittu elainmalli
on ainoa toimiva vaihtoehto. Nautakarjalla havaittavia




vaikutuksia ei voida toisintaa muilla eldinlajeilla, koska niilla me-
taanin tuotantoprosessi on erilainen. c) Eldimille aiheutuva
haitta minimoidaan siten, etta eldimiin kohdistetaan vain sellai-
sia toimenpiteita, jotka ovat hankkeen tavoitteiden kannalta
tarkoituksenmukaisia. Koekasittelyna kaytetdaan EU:ssa rehun li-
sdaineeksi hyvaksyttya tuotetta (Mootral). Aikaisemmissa tutki-
muksissa Mootral-lisdaineen ei ole todettu aiheuttavan eldi-
mille haitta-vaikutuksia.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 37-2018

Hankkeen nimi

Onkologiamallit hiirissa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Onkologiamallit

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

Isotooppikuvantamisella voidaan tutkia ladkeaineiden hoidol-
lista vaikutusta eri tautimalleissa translationaalisesti. Kokeen
tarkoituksena on yhdistda muissa yksikoissa tehtavaa syopatut-
kimusta suoritettavaksi Kuopion toimipisteessa nimenomaan
siind tapauksessa, kun hoidon vaikutuksen seurantaan halutaan
yhdistaa kuvantaminen. Talla luvalla haetaan mahdollisuutta in-
dusoida eri tyyppisia sydpamalleja, niiden hoitoa sekad hoidon
vaikutuksen seurantaa hyodyntdaen kuvantamista.

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

Isotooppikuvantamista kdytetdaan 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 myoés hyvin toistettavissa. Samaa
eldintad voidaan kuvata useassa eri aikapisteessa. Nain ollen tau-
din etenemistd voidaan seurata yksittaisessa yksilossa, jolloin
tarvittavien eldinten maara on pienempi. Kuvantaminen itses-
saan on kivuton toimenpide.

Onkologisessa tutkimuksessa kaytetdaan samantyyppista kuvan-
tamisprotokollaa seka eldimissa etta ihmisissa. Nain ollen ku-
vantamisella seurattuja muutoksia hoidon vaikutuksesta




voidaan luotettavasti kdyttaa myds kliinisessa hoidon vaikutuk-
sen tutkimuksessa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldinmaa-
rat

Hiiri 1050 eldinta

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

Hiirille indusoidaan sydpa eri kohteisiin injisoimalla niihin kas-
vainsoluja. Annostelu voidaan tehda myds kirurgisesti. Hiirille
aiheutuu tutkimuksessa haittaa myds tutkittavien aineiden an-
nostelusta, verindytteiden otosta ja kuvantamisista.

Vakavuusluokka: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi elaimia on kaytettava 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 eldimiin. Lisaksi jos halutaan tutkia jonkin aineen vai-
kutusta hidastaa taudin etenemista, biodistribuutiota, kerty-
mista ja erittymista elimistossa, taytyy elinrakenteiden ja toi-
mintojen olla Iahelld ihmisen vastaavia.

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

SyOpahoitojen tehoa tutkitaan kuvantamistekniikoita hyodyn-
tden ja silla pienennetaan tarvittavaa eldinmaaraa, koska samaa
eldinta voidaan kayttaa useassa eri aikapisteessa. Kuvantami-
sella saadaan yleisesti ottaen hyvin pieni hajonta tuloksiin.

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?

Suuri osa syovan eldinmalleista on kehitetty jyrsijoissa, erityi-
sesti hiirissa. Jyrsijoissa havaitut taudin mekanismit, vasteet ny-
kyisille l[adkkeille (jos on) ja eldinten kdyton maara suhteessa
saatavaan informaatioon ladkeaineen tehosta ja turvallisuu-
desta ovat hyvat. Alemmilla selkdrankaisilla tai in vitro -mene-
telmin ei voida saada samanlaista tietoa uusien ladkeaineiden
tehosta, koska kyseiset menetelmat eivat ole riittavasti tutkit-
tuja, eivatka yleisesti hyvaksyttyja ja kdytettyja. Taman lisaksi
ndista menetelmista ei ole saatavissa tietoa talla hetkelld kay-
tettyjen ladkeaineiden vasteista, joita voitaisiin kdyttaa verrat-
taessa uusista ladkeaineista saatavia tuloksia. Kuvantamisella
voidaan saada enemman tietoa esim. lddakeaineiden vaikutus-
mekanismeista verrattuna esimerkiksi perinteisiin hoitokokei-
siin, jossa tarkkailtaisiin esimerkiksi pelkkda kasvaimen kokoa.
SyOpaa sairastavien eldinten hyvinvointia parannetaan tassa lu-
vassa esim. kirurgiaan liittyva kivunpoisto ja tukihoito, syopa-
malleissa mahdollisimman aikaiset lopetuskriteereitda noudatta-
malla, paivittdinen seuranta koekohtaisten teknikoiden toi-
mesta edesauttaa huomaamaan pienetkin muutokset eldinten
kunnossa, joista raportoidaan vastaavalla tutkijalle, joka paat-
taa seuraavista hoito-/lopetustoimenpiteesta.

Hankkeesta ei tehda / tehd&dan ta-
kautuva arviointi

El




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 38-2018

Hankkeen nimi

Kalaperaisten proteiinikonsentraattien terveysvaikutusten arvi-
ointi diabetesrotalla

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Diabetes, ruokahalun saately, GUT-hormonit

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Aiemmassa tutkimuksessa on todettu, etta kalasta tehty kon-
sentraattiproteiini vaikuttaa edullisesti verenpaineeseen. Nyt
halutaan tutkia olisiko samalla tuotteella positiivinen vaikutus
myos 2-tyypin diabetekseen, joko vaikuttaen kylldisyysmarkke-
reihin tai sokeritasapainoon. Tahan viittaisi muutamat aiemmin
tehdyt tieteelliset tutkimuksen samankaltaisista peptideista.
Mikali tutkittavien testiaineiden proteiinit osoittavat positiivisia
vaikutuksia tutkittavien parametrien suhteen, tehdaan tuot-
teelle saddosten vaatimat turvallisuustutkimukset ja taman jal-
keen proteiinikonsentraatio testataan kliinisesti. Kliinisiin kokei-
siin ei paasta ellei tuotteen tehoa ole osoitettu ensin in vivo.

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

Mikali tuote osoittautuu tehokkaaksi, tarkoitus on jatkaa tuot-
teen testausta tavoitteena saada funktionaalinen elintarvike,
joka vahentaa riskia sairastaa tyypin 2 diabetekseen ja/tai pitaa
kylldisena pidempaa vahentden ndin ylipainon riskia.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta 120 eladinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa rajoitetusta ruokinnasta, tutkittavien
aineiden annostelusta ja verindytteiden otosta. Eldimet lopete-
taan kokeen jalkeen.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Ruokahalun sdately koostuu monesta eri tekijasta, eika in vitro
saada mallinnettua ruokahalun saatelya, johon olennaisena
osana kuuluu veren glukoosi/insuliinipitoisuudet. Kyse on myds
syy-seuraussuhteesta, jota ei saada esille in vitro testeissa. Klii-
niset kokeet ovat liian aikaista tassa vaiheessa. Testiaineen vai-
kutusta ruoankulutukseen ei voida mitata in vitro.




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

Koeasetelmassa kaytetty hyvaksi aiempia samanlaisia tutkimuk-
sia, jotta voitaisiin arvioida mika eldinmaara riittaa osoittamaan
mahdollisen tehon (arvioitu yksiléiden valista vaihtelua).
Rottien pitdminen yksittdishakissa ruoankulutuksen mittauksen
pienentaa tarvittavaa rottamaaraa. Mikali kdytettaisiin mittauk-
sen ajan 2 rottaa/hakki, eldinmaara pitaisi tuplata, jotta tilastol-
lisesti pystyttdisiin saamaan oletettuja eroja ryhmien valille.

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?

Rotta on yleisesti kdytetty laji, kun halutaan mitata toistetusti
maha-suolikanavan hormoneita (GUT-hormoneja) samasta elai-
mesta. Zucker rottaa kdytetaan, koska se on yleisesi kdytetty
diabetes 2-tyypin tautimalli.

Eldinten haitta on pyritty minimoimaan ottamalla vain yhtena
pdivana GUT hormonien maarityksiin tarvittavat verinadytteet
(ei esim. viikon valein)

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 tehdadan 6 kuukauden kuluessa
tietojen toimittamisesta ja tulokset lisataan yleistajuiseen tiivis-
telmaan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 39-2018

Hankkeen nimi

Ladkeaineiden tehon testaaminen raajaverenkiertohairiomal-
lissa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Alaraajaiskemia, PAD,FAL, reisivaltimo, veren virtaus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Perifeerisissa valtimosairauksissa (peripheral artery disease,
PAD) veren virtaus perifeerisiin kudoksiin on heikentynyt/esty-
nyt esim. atero- tai arterioroskleroosin johdosta. Edetessdan
kriittiseksi iskemiaksi, alaraajojen verenkierrossa esiintyvat
PAD:t johtavat yha valitettavan usein sairaan raajan amputoin-
tiin. Vakavan sairastumisten, liikuntakyvyttomyyden ja kuole-
man aiheuttajina PAD:t muodostavat maailmanlaajuisesti huo-
mattavan kansantaloudellisen, sosiaalisen ja terveydenhuollolli-
sen taakan.




Tassa hankkeessa on tarkoitus kayttaa perifeeristen verenkier-
tohairididen lievimmin vaurioittavaa, kroonista PAD-mallia.

Koska malli indusoidaan reisivaltimoiden ligaatioilla, edempana
malliin viitataan tekstin luettavuuden parantamiseksi lyhen-
teelld FAL (Femoral Artery Ligation).

FAL mallintaa ateroskleroosin osittain tukkeuttaman verisuo-
nen aiheuttamaa lihasheikkoutta ihmiselld. Sen oireet tuntuvat
etupddssa rasituksen yhteydessa.

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

Vaikka FAL on lievin alaraajan verenkiertohairiomalli, sen mer-
kitys on huomattava koska mallin paaasiallinen oire - lihasheik-
kous - on usein ihmisella ensimmadinen havaittava oire tukkeu-
tumassa olevasta alaraajan valtimosta.

Kriittisessa alaraajaiskemiassa on yleensa turvauduttava kirurgi-
siin menetelmiin liikkuntakyvyn ja/tai raajan pelastamiseksi. Li-
saksi kyseisten menetelmien tuoma helpotus on usein valiaikai-
nen. Verrattuna todennakadisyyteen |6ytaa ratkaisu kriittisen
alaraajaiskemiaan, mahdollisuudet 16ytda toimiva ladkehoito hi-
dastamaan, estamaan, tai liuottamaan alaraajan valtimossa ke-
hittyvaa suonitukosta jo ennen tilan kehittymista kriittiseksi is-
kemiaksi, ovat huomattavasti paremmat.

Alaraajan valtimotukoksen kehittymista estavat ladakkeet hy6-
dyttavat ihmisia kansantaloudellisella, sosiaalisella ja psykologi-
sella tasolla alkaen mm. yksittaisen ihmisen huomattavasta ela-
manlaadun parantumisesta aina maailmanlaajuisiin sosioeko-
nomisiin hyétyihin.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Rotta: 1500, hiiri 600 eldinta

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

Kirurginen malli aiheuttaa eldgimessa ohimenevaa kipua, jota
hoidetaan kipuldakkeilla. Selkeimpana haittana ovat takaraajo-
jen alempiin lihaksiin muutaman viikon kuluessa kehittyva li-
hasheikkous ja siita mahdollisesti johtuvat lihasten vahaiset toi-
mintahairiot, jotka saattavat aiheuttaa lievia muutoksia motori-
seen aktiivisuuteen.

FAL-mallissa ligatoidaan kummankin takaraajan reisivaltimo.
Eldaimilla voi esiintya molemminpuolista lihasheikkoutta.

Eldimille aiheutuu haittaa my0s verinaytteiden otosta, juoksu-
mattotestista seka testiaineiden annosteluista. Osa annoste-
luista tapahtuu kirurgisessa anestesiassa. Tutkimusten paat-
teeksi eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokka: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Perifeeristen verenkiertohairididen hoitojen todellista tehoa,
vastetta ja turvallisuutta voidaan ennen kliinisia kokeita tutkia
luotettavasti vain koe-eldinmalleissa.




Perifeerinen verenkiertohadirio esiintyy pitkalle erilaistuneissa
nisdkassoluissa, jotka kuuluvat suurempiin rakenteellisiin ja toi-
minnallisiin kokonaisuuksiin, kuten verenkiertoelimistoon ja
luurankolihaksistoon ja vaikuttaa siis myds koko organismin toi-
mintaan. Siksi siihen liittyvia prekliinisia Iadkeainetutkimuksia ei
voida tehda korvaavissa malleissa.

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

Kaytettavaa elainmaaraa vahentavat selkea tutkimushypoteesi
ja kokeen huolellinen suunnittelu, kokeiden toteutus minimie-
lainmaaralla seka mallien riittava validointi ja pilot-kokeet

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

Suurin osa perifeeristen verenkiertohairididen eldinmalleista on
kehitetty hiirissa ja rotissa, joiden verenkiertoelimistén anato-
mia ja fysiologia on samankaltainen kuin ihmisilla. Lisaksi niiden
yllapidosta, hyvinvoinnista, kivunlievityksesta, ja kayttaytymi-
sesta on paljon tietoa. Alaraajan verenkiertohairioita ja — iske-
miaa on tutkittu ja mallinnettu pisimpaan ja eniten hiirilla ja ro-
tilla my6s arvioitaessa ladkeaineiden tai terapian tehoa ennen
kliinisia kokeita. Hankesuunnitelmassa kaytettava FAL-malli on
tarkoituksenmukainen, kun halutaan tutkia verenkiertohairion
aiheuttamaa lihasheikkoutta ja sen hoitoa.

Eldimille aiheutuvaa haittaa minimoidaan kunnon totuttelu-
ajoilla (erityisesti juoksumattotestissa), riittavalla kivunpois-
tolla, yksinpidon minimoimisella seka kunnollisilla lopetuskri-
teereilla.

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 40-2018

Hankkeen nimi

Ymparistotekijoiden vaikutus luonnonvaraisiin jyrsijéihin ja nii-
den isanndimiin tauteihin

Hankeluvan kesto

alle 5 vuotta

Avainsanat

Metsamyyrd, zoonoosit, puutiaiset, terveys, ikddantyminen, ge-
netiikka

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
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)

Tutkimme erilaisten ymparistomuuttujien ja niiden muutosten
(esim. elinymparistomuutos, raskasmetallit, biodiversiteetti)
vaikutuksia luonnonvaraisiin eldimiin kayttdaen mallilajina Suo-
men yleisintd luonnonvaraista jyrsijaa, metsamyyraa. Tavoit-
teena on saada uutta tietoa ymparistotekijoiden vaikutuksista
nisakkaiden terveyteen, ikddantymiseen, kelpoisuuteen, runsau-
teen seka jyrsijoiden kantamien ja valittdmien (zoonoottisten)
taudinaiheuttajien esiintymiseen, leviamiseen ja runsauteen
luonnossa.

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

Hankkeen tarkoituksena kasvattaa ymmarrystamme ekosystee-
mien toiminnasta ja etenkin ihmisen aiheuttamien suorien ja
epasuorien tekijoiden vaikutuksista luonnonvaraisiin eldimiin,
mallilajina metsamyyra. Tavoitteena on selvittaa ymparistoteki-
joiden, metsamyyran ja parasiittien (mikro- ja makroparasiit-
tien) valisida vuorovaikutussuhteita. Tutkimuksessa kertyvaa tie-
toa voidaan hyodyntaa ennustettaessa ihmisten aiheuttamien
ympadristdmuutosten vaikutusta nisakkaisiin, seka naiden luon-
nonvaraisten lajien valittamien zoonoottisten taudinaiheutta-
jien esiintymiseen ja levidmiseen luonnossa. Lisdksi tutkimustu-
lokset auttavat ennustamaan ihmisten altistumista jyrsijoiden
kantamille taudinaiheuttajille (esim. borrelia-bakteeri).

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Metsamyyra 10000, peltomyyra 300, metsahiiri 300 eldinta

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

Valtaosa eldimille tehtavista kasittelyista liittyy joko niiden kiin-
niottoon luonnosta, yksilolliseen merkitsemiseen tai rutiinin-
omaiseen naytteenottoon (veri- ja korvaihonaytteet).

Maastokokeissa ja luonnonpopulaatioissa, joissa eldimia seura-
taan elavanapyynnein, eldimet kokevat luonnollisen kuoleman.
Samoin valtaosa isojen, aidattujen ulkotarhojen yksildista kuo-
lee luonnollisesti yli talven kestavien seurantojen aikana. Labo-
ratoriokokeissa eldimet lopetetaan toimenpiteiden jalkeen hy-
vaksyttyja lopetusmenetelmia kayttamalla.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Koska tutkimuksen kysymykset kohdistuvat erityisesti luonnon-
varaisten eldinten terveyteen, toimintaan ja kelpoisuuteen seka
niiden rooliin taudinaiheuttajien valittdjana luonnossa, ei elai-
mia voida korvata muilla keinoin.

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

Hankkeen kokeellisissa osissa (laboratoriokokeissa ja maastoko-
keissa) tarvittavaa eldinten lukumaaraa arvioidaan aikaisem-
pien tutkimustemme perusteella. Huomattava osa hankkeessa

kaytettavaksi laskettavista eldimista koostuu kuitenkin




luonnonvaraisena eldvista yksildista. Kun myyrakantojen kokoa
ja yksiloiden ominaisuuksia seurataan standardipyynneilld,
madraytyy tutkimuksessa kdytettavien eldinten maara (pyyntiin
tulevien myyrien maara) taysin luonnonvaraisten populaatioi-
den kulloisestakin koosta (vuodenajasta ja myyrasyklin vai-
heesta).

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?

Metsamyyra on Suomessa yleisimmin ja laajimmin esiintyva
myyralaji. Se on niin laboratorio-olosuhteisiin kuin myds kokeel-
lisiin maastopopulaatioihin vaikeuksitta sopeutuvana luonnon-
varaisena nisakkaana erinomainen mallilaji tutkimuksiin, ja tut-
kimusryhmalla onkin sen kaytosta yli 25 vuoden kokemus. Met-
samyyra on Puumala-viruksen ainoa isantalaji ja Suomen ylei-
simpana jyrsijana avainasemassa myos muiden jyrsijoista riip-
puvaisten taudinaiheuttajien esiintymisen ja leviamisen kan-
nalta, seka ko. taudinaiheuttajien ihmiselle aiheuttaman riskin
ymmartamisessa. Metsamyyra on taksonomisesti myds riitta-
van lahella hiirta, jolloin hiirille valmistetut analyysimenetelmat
ovat usein suoraan sovellettavissa metsamyyralle. Eldimille ai-
heutuvan haitan minimointi on tutkimuksissamme erityisen tar-
keds, silla tavoitteena on tutkia nimenomaisesti eldinta sen
luonnollisessa ymparistdssa tutkimuksen vaikuttamatta yksil6i-
den terveyteen, kayttaytymiseen, fysiologiaan, lisaantymiseen
tai selviytymiseen. Tahan pyritddan myos laboratorio-olosuh-
teissa mm. kayttamalla hakeissa runsaasti virikkeita (kuivikepu-
rua, heinaa, paperirullia) ja ottamalla eldinten luonnollinen
kayttaytyminen huomioon hakkiryhmia muodostettaessa. Ko-
keellisilla luonnonpopulaatioilla muodostettavat populaatioti-
heydet eivat ylita luonnossa havaittavia tiheyksia.

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 41-2018

Hankkeen nimi

Lintujen muuttokayttaytymisen geneettinen ja epigeneettinen
pohja — esimerkkilajina haarapaasky

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

lintu, muutto, genetiikka

Hankkeen tarkoitus

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

Euroopan haarapaaskyt (Hirundo rustica) talvehtivat tavallisesti
Saharan eteldpuoleisessa Afrikassa, jossa niiden talviaikainen
levinneisyys heijastelee lintujen eri pesimaalueita Euroopassa.
Esimerkiksi Sveitsin pesimakanta talvehtii Lansi- ja Keski-Euroo-
passa, kun taas Suomen linnut talvehtivat paaosin Etela-Afri-
kassa. Pohjois-Saksan linnut taas levittaytyvat Afrikkaan hyvin
laajalti, silla populaatio sijaitsee eteldisen ja pohjoisen muutto-
kayttaytymisen rajalla. Taman vaihtelun vuoksi haarapaasky on
ideaalinen mallilaji tutkittaessa muuttokadyttaytymisen (etdisyy-
det, reitit, talvehtimisalueet) geneettista ja epigeneettista poh-
jaa. Tassa hankkeessa tutkimme muuttokayttaytymisen gene-
tiikka ja epigenetiikkaa sekd muuttokayttaytymisen erojen vai-
kutusta haarapaaskyjen loisiin ja patogeeneihin.

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

Hanke lisaa tietamysta lintujen muuttokayttaytymisen taustalla
olevista geneettisista saatelytekijoistd. Samalla saadaan ym-
marrysta muuttolintujen maaran vahenemisesta.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Haarapaasky, 200 eldinta

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

Linnuille aiheutuu haittaa pyydystyksesta ja veri- ja hoyhen-
ndytteiden ottamisesta. Lintuja ei lopeteta kokeen paatteeksi.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

Haarapaasky on tutkittava laji

2. Vahentdminen

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

Vuotuinen haarapaaskyjen kuolleisuus on 40-70%, joten kah-
den vuoden ndytteenottovalilla tarvitaan 200 lintua luotetta-
vien tulosten saamiseksi.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

Lintujen kasittelyajat pidetaan mahdollisimman lyhyina.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 42-2018

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 elai-
met voisivat hyotya
hankkeen tuloksista)

Kaytettavat eldinlajit
ja eldinmaarat
Ennakoidut haitat eldi-
mille, arvioidut vaka-
vuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen
paatyttya

STAT-perheen tulehdusvalittajat niveltulehduksen ja autoimmuunin ane-
mian saatelijéina

3 vuotta

STAT, niveltulehdus, nivelreuma, autoimmuniteetti, anemia
Perustutkimus Ei
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ympdristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden tai hyvin-  Ei
voinnin vuoksi

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

Autoimmuunisairaudet (esimerkiksi nivelreuma ja aplastinen anemia) ovat
yleisia ja kansantaloudellisestikin merkittavia sairauksia, joita ei nykyhoito-
muodoin pystyta parantamaan. Vaikka monen autoimmuunitaudin hoito
on merkittavasti kehittynyt viimeisten vuosien aikana, monien potilaiden
tautia ei vielakaan pystyta tyydyttavasti hillitsemaan eika sairauksien taus-
talla vaikuttavia tekijoita taydellisesti ymmarreta. STAT-perheen signaali-
valittajamolekyylit sadtelevat tulehdusreaktiota ja siksi niiden aktiivisuutta
saatelemalla pystytaan sadtelemaan myos autoimmuunin tulehduksen
etenemistd. Taman projektin tavoitteena on mekanistisesti ymmartaa, mi-
ten yliaktiivinen STAT-signalointireitti vaikuttaa autoimmuunin tulehduk-
sen alkuvaiheisiin ja sen vakavuuteen. Projektissa tutkitaan myds, miten
yliaktiivista STAT-signalointireittia voidaan farmakologisesti muokata, ja si-
ten hidastaa tai jopa pysayttaa tuhoisa ja kivulias tulehdusprosessi. Pro-
jektin toisen osahankkeen tavoitteena on kehittda uusi hiirimalli helpotta-
maan autoimmuunin verisolukadon tutkimusta.

Projektin tavoitteena on lisdata ymmarrysta STAT-signalointireiteista kroo-
nisen tulehduksen valittdjina. Hiirimallia hyvaksikdyttaen testataan myos
uusia pienmolekulaarisia ladkeaineita, jotka tarkennetusti hillitsevat tietty-
jen STAT-reittien valittajia. Projektin tavoitteena on I6ytda tehokkaita |aa-
keainekandidaatteja joiden kanssa voidaan edeta ihmisilla suoritettaviin
kliinisiin kokeisiin. Pitkan tahtdimen tavoitteena on siis kehittaa paremmin
siedettyja ja tarkennettuja lddkehoitoja autoimmuunisairauksien hoitoon.
Hiiri, 600 eldinta

Niveltulehdusmallissa haittaa aiheutuu taudin indusointiin liittyvista an-
nosteluista, verindytteiden otosta ja kuvantamisista. Indusoidussa tuleh-
dusmallissa hiiren tassunivelet turpoavat ja niihin muodostuu taudille
tyypillisia kudosmuutoksia. Autoimmuuni anemia -mallissa haittaa aiheu-
tuu itse immunisoinnista ja tautimalli ei ole eldimelle kivulias. Eldgimet lo-
petetaan kokeen paattyessa.

Vakavuusluokka: kohtalainen



3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Rep-
lacement

Miksi elaimia on kay-
tettdva tassa hank-
keessa ja miksi korvaa-
vaa menetelmaa ei voi
kayttaa?

2. Vdahentdminen - Re-
duction

Kuinka on varmistettu,
ettd eldimia kaytetaan
mahdollisimman va-
han?

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 tar-
koitus minimoida?

Hankkeesta ei tehda /
tehdaan takautuva ar-
viointi

Hankkeessa mielenkiinnon kohteena ovat immunologiset prosessit, jotka
johtavat autoimmuunitautien kehittymiseen. Ihmisen immuunijarjestelma
ja sen poikkeavuudet ovat lilan monimutkaisia solu- ja kudoskokonaisuuk-
sia mallinnettavaksi soluviljelméassa. Hankkeessa tutkitaan autoimmuni-
teetin syntymekanismeja, eli sairauteen liittyvia prosesseja ennen kuin po-
tilaalla on kliinisesti todettavia oireita. Tata aikaista, tautivaihetta ei kay-
tannon syista voida ihmisnaytteita hyvaksikayttdaen analysoida. Projektin
toinen paatavoite on validoida solumalleilla testattujen uusien laakemole-
kyylin toiminta ja pois sulkea niiden mahdollinen toksisuus kokonaisessa
nisdkkadssa, jotta voidaan edeta kliinisiin kokeisiin.

Mallien ja tekniikoiden toimintavarmuus, testataan ensin pienella hiiriryh-
malla. Sitten suoritetaan tilastollinen ryhmakoon optimointi, jolloin itse
koe pystytdan suorittamaan mahdollisimman pienelld eldinmaaralla. Eldin-
maara pidetaan kuitenkin niin suurena jokaisessa osakokeessa, etta tur-
hilta, tilastollisen voiman puuttumisesta johtuvilta toistoilta valtytaan.

a) Mallielaimena kaytetdan hiirta, joka immuunijarjestelmansa puolesta
vastaa pitkalti ihmista. Hiiren immuunijarjestelmaa on tutkittu paljon ja
sen vastaavuudesta ihmisen mallieldimena on jo paljon aiempaa tietoa.
Niveltulehduksen hiirimallien avulla on kehitetty nykyiset monien potilai-
den sairautta erittdin tehokkaasti jarruttavat biologiset lddkeaineet, mika
osaltaan validoi hiiren hyvana lajivalintana artriittitutkimukselle. Lisaksi,
hiiren genomi on hyvin kartoitettu, kdytettavat hiirikannat ovat hyvin tun-
nettuja ja hiiritydskentelyyn on hyvin saatavilla luotettavasti toimivia rea-
gensseja.

b) Hiiren niveltulehdusmallit vastaavat hyvin ihmisen niveltulehduksellisia
sairauksia. Tutkimuksessa hyédynnetdan aiempaa tutkimustietoa ja aiem-
min kehitettyja tulehdusmalleja. Nykyiset, kdytdssa olevat autoimmuunin
anemian hiirimallit sitd vastoin eivat tyydyttavasti mallinna ihmisella tavat-
tavaa autoimmuunia anemiaa. Projektin tavoitteena on uusinta tutkimus-
tietoa hyddyntaen kehittaa entistda paremmin ihmisen sairautta vastaava
hiirimalli, jonka avulla paastaan tutkimaan myds aplastisen anemian pato-
geneesid ja kehittdamaan tehokkaampia ja paremmin siedettyja hoitomuo-
toja.

c) Kaikissa koeasetelmissa kaytetaan hiiren hyvinvoinnin kannalta lievim-
pia mahdollisia menetelmia. Injektioreitit, annosteltavat adjuvantit, anes-
tesiat ja kasittelyt suunnitellaan eldinten hyvinvointia silmalla pitden. Ti-
lanteen mukaan konsultoidaan tarvittaessa eldinlaakareita. Kokeet lopete-
taan heti kun riittava tieteellinen aineisto on koottu, monessa tapauksessa
jo ennen nakyvien tulehdusoireiden ilmaantumista. Hiirten hyvinvointia
seurataan saannodllisesti ja huonosti voivat yksilot lopetetaan valittémasti
ennalta asetettujen ja tdssa hakemuksessa maariteltyjen hyvinvointikri-
teerien mukaisesti.

El



YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 43-2018

Hankkeen nimi

Proteaasi furin immuunivasteen saatelijana

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

hiiri, immuniteetti, T-solu, myeloinen solu

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)

Immuunijarjestelman solujen toiminnan saatelyn hairiytyminen
saa aikaan esimerkiksi allergian, immuunipuutoksen tai autoim-
muunitaudin kaltaisia tautitiloja. Proteaasi furin saatelee T-solu-
jen ja myeloisten immuunisolujen aktivaatiota ja sytokiinituo-
tantoa, joten sen toiminnan hairiét voivat vaikuttaa ndiden tau-
titilojen syntyyn. Furinilla saattaa olla merkitystda my6s immuu-
nijdrjestelman solujen kehityksessa. Hankkeen tavoite on saada
arvokasta lisatietoa puolustusjarjestelman solujen toiminnan ja
kehityksen saatelysta ja luoda siten pohjaa uusien diagnostisten
markkereiden ja ladkkeiden kehitystyolle.

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

Kokeista saatavat tulokset auttavat ymmartamaan immuunivas-
teen toimintaa ja immunologisia hairiéita. Furinin merkityksen
selvittdminen immuunijarjestelmassa on tarkeaa, kun arvioi-
daan furin-inhibiittorien mahdollista kayttoa syopa- ja tulehdus-
ladkkeina.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri, 6350 eldinta

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

Furin-T-solupuutteiset hiiret sairastuvat autoimmuniteettiin ja
suolistotulehdukseen noin puolen vuoden idssa. Eldimet lopete-
taan ja niista otetaan nadytteet padasaantdisesti ennen autoim-
muniteetin kehittymista. Hiirille aiheutuu haittaa myos aineiden
annosteluista ja verindytteiden otosta. Vakavaa infektiota mal-
lintavan eloonjaamiskokeen kokeen aikana kiinnitetaan eri-
tyista huomiota merkkeihin, jotka ennakoivat kuolema ja elai-
met lopetetaan lopetuskriteerien mukaisesti.

Vakavuusluokat: kohtalainen, vakava

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Puolustusjarjestelmdn solut muodostavat kehittyessaan ja toi-
minnassaan elidssa verkoston, jossa eri solutyypit sdatelevat
toistensa toimintaa eritettdvien kasvutekijoiden ja solujen valis-
ten kontaktien avulla. Yksittdisen immuunivasteen solutyypin
tutkiminen soluviljelmissa ei siten taydellisesti vastaa




kokonaisen elion immuunihomeostaasin tilannetta. Immuu-
nivasteen tutkiminen luonnollisessa ymparistossa on valttama-
tonta, jotta ymmartdisimme paremmin puolustusjarjestelman
toimintaa esimerkiksi autoimmuunitautien tai immuunipuutos-
tilojen synnyssa ja immuunipuolustuksessa patogeeneja vas-
taan.

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

Eldinmaadrat pidetaan niin pienina kuin mahdollista, niin etta tu-
lokset ovat tilastollisesti luotettavia. Tarpeettomat eldimet lo-
petetaan mahdollisimman varhaisessa vaiheessa, ennen kuin ne
ehtivat kehittaa geenimuunnoksesta johtuvia haittoja. Projek-
tissa kdytetdaan myos solulinjoja ja banaanikarpasia silta osin
kuin se on mahdollista.

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) Hiiren immuunijarjestelma on hyvin karakterisoitu, ja li-
saksi se nisakkdaana muistuttaa ihmisen immuunijarjestelmaa.
Hiirissa furin-geenin toiminta voidaan estaa kudosspesifisesti
Cre-loxP-teknologialla, tdta menetelmaa ei ole saatavilla muille
koe-eldinmalleille. Furin-puutteisia immuunijarjestelman solu-
linjoja ei tiedettavasti ole kuvattu.

c) Furin-T-solupuutteiset hiiret lopetetaan padsaantoisesti alle 4
kk idassa, jolloin ne eivat ole viela sairastuneet autoimmuniteet-
tiin. Toimenpiteiden maara rajoitetaan minimiin, suurin osa
kaytettavista eldimista ainoastaan lopetetaan kudosten talteen-
ottoa varten. Eloonjdaamiskokeessa kaytetaan tihennettya tark-
kailua ja eldimet lopetetaan lopetuskriteerien perusteella.

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 tehddan 6 kuukauden kuluessa
tietojen toimittamisesta ja tulokset lisdtdaan yleistajuiseen tiivis-
telmaan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 44-2018

Hankkeen nimi

Ateroskleroottisen plakin kuvantaminen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

ateroskleroosi, kuvantaminen, ladkekehitys

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttdminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian ylldpito Ei




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

Kiihtynyt aineenvaihdunta ja tulehdus ateroskleroottisessa pla-
kissa lisddvat sen repeamisherkkyytta. Plakin repeytyminen on
yleisin syy sydan- tai aivoinfarktin syntyyn. Uusilla kuvantamis-
menetelmilla voidaan arvioida ateroskleroottisen plakin aineen-
vaihduntaa ja tulehdusastetta kayttamalla erilaisia positro-
niemissiotomografia- eli PET-kuvantamisen merkkiaineita. Tut-
kimuksen tarkoituksena on selvittaa uusien PET-merkkiaineiden
mahdollisuuksia ateroskleroottisten plakkien tulehduksen ja re-
peytymisherkkyyden kuvantamisessa. Lisdaksi PET-menetelmalla
tutkitaan uusien ladkehoitojen vaikutusta ateroskleroottisten
plakkien tulehdukseen ja repedamisherkkyyteen.

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

Hankkeen tavoitteena on testata uusia PET-merkkiaineita hiiri-
malleissa ja valita niista lupaavimmat potilastutkimuksiin. PET-
menetelman etuna on, etta uusia merkkiaineita voidaan viipy-
matta testata ihmisilla, mikali ne osoittautuvat toimiviksi ko-
keellisessa mallissa. Onnistuessaan tallaisella kuvantamismene-
telmalla tulee olemaan merkittava rooli sepelvaltimotautipoti-
laiden diagnostiikassa ja hoidossa. Ladkeainetutkimusten avulla
saadaan lisatietoa ladkeaineiden potentiaalisesta hyodysta val-
timonkovettumatautia sairastaville potilaille.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri, 700 kpl

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

Eldimille aiheutuu haittaa toistuvista, ladke- ja merkkiaineiden
annosteluista, toistuvista anestesiassa tehtavista kuvantami-
sista, minipumpun asennuksista seka kylmaaltistuksesta. Kay-
tettavien hiirikantojen geneettiset muutokset eivat aiheuta elai-
mille haittaa normaalilla ruokavaliolla. Aikuiset hiiret kuitenkin
syovat runsasrasvaista rehua, minka seurauksena joillekin hii-
rille voi muodostua ihon alle rasvakertymia eli ksantoomia.
Eldinten hyvinvointia seurataan paivittdin ja tarvittaessa oirei-
set eldimet lopetetaan. Kaikki eldaimet lopetetaan viimeistadn
viimeisen toimenpiteen paatteeksi.

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?

Eldinten kaytto tutkimuksessa on valttamatonta, silla PET-ku-
vantaminen pohjautuu erilaisten merkkiaineiden kulkuun ja ke-
raantymiseen eldvassa elimistdssa. Tama vuoksi esimerkiksi pel-
kat solu- ja kudosleikekokeet eivat ole riittavan luotettavia ta-
man kaltaisen tutkimuksen tarpeisiin. Ladkealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskus Fimea luokittelee uudet PET-merkkiaineet ra-
dioldadkeaineiksi, jotka on ennen potilaskayttoa testattava elai-
milla.

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

Tutkittavat yhdisteet on ennen eldinkokeita seulottu solu- ja ku-
dosleikemenetelmia hyédyntamalla. Eldvan eldimen kuvantami-
nen mahdollistaa saman eldimen kuvantamisen toistuvasti eri
aikapisteissa esim. ennen ja jalkeen lddkeaineen annostelun,




mikad vahentda huomattavasti kokeessa tarvittavien eldinten ko-
konaismaaraa. Eldinmaaran arvioinnissa kaytdamme aiemmista
tutkimuksistamme vastaavilla eldinmalleilla kertynytta tietoa.
Lisaksi yhdesta kuvantamistutkimuksesta saatavaa tietoa voi-
daan kayttaa hyodyksi myods muissa tutkimuksissa.

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) Kaytossamme oleva pieneldin-PET/TT-kamera on suunniteltu
pienten, yleisesti koe-eldintutkimuksissa kaytettyjen jyrsijoiden
kuvantamiseen. Kaytéssamme on kolme geneettisesti muokat-
tua ateroskleroottista hiirikantaa, jotka soveltuvat hyvin tdahan
tutkimukseen ja joiden kaytosta meilla on runsaasti kokemusta.
b) Kaikki kdyttamamme hiirikannat kehittavat geneettisen
muokkauksen johdosta isoja tulehtuneita plakkeja valtimoihin.
Plakkien kasvua voidaan kiihdyttaa syottamalla eldimille rasva-
rehua. Tutkimuksiemme kannalta on erittdin tarkeaa, etta ate-
roskleroottiset plakit ovat kooltaan isoja, aineenvaihdunnalli-
sesti aktiivisia ja aktiivisessa tulehdusvaiheessa olevia plakkeja.
Tall6in uusien PET-merkkiaineiden kertymaa plakkeihin voidaan
tutkia seka elavassa eldimessa kuvantamalla ettd lopetuksen
jalkeen saatavissa kudosnaytteissa. Kayttamiemme hiirimallien
ateroskleroosi muistuttaa ihmisilla esiintyvaa sairautta.

c) Kevyessa anestesiassa tapahtuva kuvantaminen seka kuvan-
tamiseen valittomasti liittyvat toimenpiteet kuten tutkittavien
yhdisteiden annostelu ja ndytteenotto aiheuttavat eldimelle
vain lievaa haittaa. Pitempiaikainen ladkeaineannostelu seka
sokeri- ja insuliinirasitustestit aiheuttavat eldaimille kasittelysta
johtuvaa stressia ja neulanpistoista johtuvaa kipua pistoskoh-
taan. Stressia pyritdadan vahentamaan kokeneella ja ammattitai-
toisella eldinten kasittelylla. Toistuvista lddkeaineannosteluista
johtuvaa stressia vahentaa ns. minipumpun kaytto. Tasaisesti
lddkeainetta elimisto6n vapauttava minipumppu asennetaan
eldimen ihon alle anestesiassa ja eldimen kipuldakityksesta huo-
lehditaan ennen ja jalkeen operaation.

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 lisataan yleistajuiseen tiivis-
telmaan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 45-2018

Hankkeen nimi

Nautojen tilasiemennyskoulutus

Hankeluvan kesto 5 vuotta
Avainsanat Tilasiemennys, tilasiementdja, nauta
Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Ei

Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei




Lakisadteinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Kylla
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tilasiemennyskoulutus on yksi valinnainen tutkinnon osa Tuo-
tantoeldinten hoidon ja hyvinvoinnin ammattitutkinnosta. Tila-
siemennysoikeuden saadakseen opiskelijan on suoritettava tut-
kinnon osan nayttd hyvaksytysti. Siementamista tulee harjoi-
tella myos elavilla eldaimilla.

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

Tilalliset ja karjanhoitajat pystyvat siementamaan oman tilan
eldimet ja ammattitaito kehittyy.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Nauta, 500 eldinta

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

Eldimille aiheutuu lievaa haittaa rektalisoinnista. Eldimet jatka-
vat eldamaansa kotitilalla.

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

Miksi eldaimia on kadytettdva tassa
hankkeessa ja miksi korvaavaa
menetelmaa ei voi kayttaa?

1. Replacement
Opetuksessa kaytetdaan teuraskohtuja mutta elavalla elaimella
on pakko harjoitella, etta siemennystekniikan oppii.

2. Vahentaminen

Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mid kdytetdadn mahdollisimman
vahan?

2. Reduction
Harjoittelu on tarkoin ohjattua. Ensin harjoitellaan teuraskoh-
duilla ja sitten vasta elavilla eldimilla.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Kyseessa on nautojen tilasiemennyskoulutus, siksi muita eldin-
lajeja ei kayteta.

Ensin harjoitellaan teuraskohduilla ja sitten vasta elavilla elai-
milla. Tydskentely ohjeistetaan tarkkaan ja tehdaan elainlaaka-
rin ja seminologin valvonnassa.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 46-2018

Hankkeen nimi

Lypsylehman resurssitehokkuuden ja ymparistoystavallisyyden
jalostaminen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Lypsylehma, energiatase, energiatehokkuus




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)

Lypsykauden alussa lehmien syonti ei useinkaan pysty katta-
maan energian tarvetta, joten lehmat joutuvat kdyttamaan ku-
dosvarastojaan lisdenergialdhteena. Runsas kudosvarastojen
mobilisointi ei ole suotavaa, silla se lisda aineenvaihduntasai-
rauksien ja hedelmallisyyshairididen riskid. Kudosvarastojen
mobilisoiminen nakyy veren vapaiden rasvahappojen (non-este-
rified fatty acids, NEFA) pitoisuuden kohoamisena, joten NEFA-
pitoisuutta voidaan pitda energiataseen biomarkkerina. Veren
rasvahappopitoisuuden muutos heijastuu myds maidon rasva-
happopitoisuuteen, jolloin rutiininomaisesti spektrometrisesti
(mid-infrared spectrometry, MIR) maaritettavaa maidon rasva-
happopitoisuutta voidaan kdyttaa ennustamaan veren NEFA-pi-
toisuutta eli lehman energiatasetta. Hankkeen tavoitteena on
kehittad maidon rasvahappopitoisuuksiin perustuva luotettava
ennuste lehmien energiataseesta lypsykauden alussa.

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

Hankkeessa kehitettavaa ennustetta voidaan hyddyntaa paitsi
lehmien ravitsemuksen ja hoidon apuvalineend, niin myds ravit-
semustutkimuksessa ja suomalaisille lypsylehmaroduille kehi-
tettdavassa rehunkayttokyvyn jalostusarvostelussa. Lehmat hyo-
tyvat mikali voimakkaasti kudoksiaan mobilisoivat lehmat voi-
daan tunnistaa ennen sairastumista. Maidontuottajalle tulee ta-
loudellista hyotya, kun valtytdaan lehman vakavammalta sairas-
tumiselta ja tuotosten putoamisilta. Kun rehunkayttékykyomi-
naisuudet sisdllytetaan jalostustavoitteisiin, tulee lehman lypsy-
kauden alun energiatase arvosteluissa huomioida. Maidonras-
vahappoihin perustuva ennuste antaa tahan hyvan tydkalun.
On arvioitu, etta lisdamalla rehunkayttdkykyindeksi jalostusoh-
jelmaan saadaan kotimaisten maidontuotantotilojen rehukus-
tannuksia vahennettya vuodessa 1,0 - 2,7 miljoonaa euroa ja
samalla myds metaanipaastot vahenisivat vuodessa 3400 - 9300
tonnia CO2-ekvivalenttia.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Lypsylehma, 330 eldinta

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

Lehmille aiheutuu pientd ohimenevaa haittaa verindytteiden ot-
tamisesta. Kokeen paatyttya lehmat jatkavat maidontuotanto-
kauttaan normaalisti muun karjan mukana.

Vakavuusluokat: lieva




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?

Luotettavan energiatase indikaattorin kehittamiseksi tarvitaan
kattava lypsylehmilta keratty aineisto. Plasman NEFA pitoisuus
on luotettavampi ja tarkempi mitta lehman energiataseesta
kuin ty6lds syontiin ja tuotoksiin perustuva laskennallinen ener-
giatase tai kuntoluokitukseen tai painonmuutokseen perustuva
energiatase.

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

Hankkeessa kerdtdan naytteita vain aikaisemmissa kokeissa to-
detuilta negatiivisen energiataseen suhteen kriittiselta jaksolta
lypsykauden alussa. Esitettyjen lehmien maara tarvitaan, jotta
ennusteen kohtuullinen luotettavuus voidaan saavuttaa.

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?

Lypsylehmien plasman NEFA-pitoisuuden ja maidon rasvahap-
popitoisuuksien valista yhteytta on mahdollista tutkia vain lyp-
sylehmilla. Jotta luotettava ennuste voidaan rakentaa, on ai-
neiston oltava riittava ja se tulee kerata kontrolloidussa ympa-
ristossa. Aineiston kerdaaminen aiheuttaa lehmille poikkeaman
normaalista ainoastaan verindytteiden (2 kertaa lypsykauden
aikana maksimissaan kolmena eri lypsykautena) ottamisen ver-
ran. Kokeneet naytteenottajat ottavat naytteet eika naytteen-
otto aiheuta kuin hetkellisen poikkeaman normaalista paivaryt-
mista.

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 47-2018

Hankkeen nimi

Turvallisemmat ja tehokkaammat tavat hoitaa nupoutuskipua
alle 2 kuukauden ikaisilla vasikoilla

Hankeluvan kesto

5 vuotta

Avainsanat

Vasikka, nupoutus, kipu, rauhoitus, tulehduskipulaake

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)

Tavoitteena on parantaa nupoutettavien vasikoiden hyvinvoin-
tia. Tarkoituksemme on l0ytaa nupoutettaville vasikoille aikai-
sempaa haitattomampi ja tehokkaampi rauhoitusmenetelma
(osakoe 1). Lisdksi selvitimme meloksikaamin kayttoa alle 8 vii-
kon ikdisten vasikoiden kivunlievityksessa nupoutuksen jalkeen
(osakoe 2). Kolmannessa osakokeessa vertailemme kahden eri
puudutteen, lidokaiinin ja prokaiinin, tehoa ja vaikutuksen kes-
toa nupoutettavilla vasikoilla.

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

Oletuksena on, ettd muiden kipua lievittavien ladkeaineiden yh-
distdminen yleisimmin kaytettyyn rauhoitusaineeseen, ksylat-
siiniin (vertailuhoito) tehostaa nupoutuksen aikaista kivunlievi-
tysta ja lyhyemman kestonsa takia estaa rauhoituksen aikaista
ruumiinlammonlaskua alle 2 kuukauden ikaisilla nupoutettavilla
vasikoilla. Suun kautta annetun meloksikaamin tehoa nupou-
tuksen jalkeisessa pidempi aikaisessa kivunlievityksessa on tut-
kittu vasta vahan. Jos suun kautta annettu meloksikaami lievit-
taa kipua tehokkaasti, nupoutettavia vasikoita voidaan jatkossa
laakita aiempaa tehokkaammin. Lidokaiinin ja prokaiinin tehoa
ei tietojemme mukaan ole vertailtu nupoutuksen yhteydessa.
Tutkimuksemme tarkoituksena on saada tietoa siita, kumpi
puudute on nupoutettavien vasikoiden hyvinvoinnin kannalta
tehokkaampi.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Vasikka, 190 eldinta

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

Nupoutuksesta aiheutuu eldimelle kipua, jota lievitetdan tutkit-
tavilla ladkeaineilla. Eldimet jatkavat nupoutuksen jalkeen nor-
maalia elamaansa.

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?

Hankkeessa tutkitaan ladkkeiden vaikutuksia todellisissa
kliinisissa tilanteissa. Tata tietoa ei voida saada muuten kuin
antamalla niita nupoutettaville alle 2 kuukauden ikaisille vasi-
koille.

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

Vasikoiden maarat perustuvat osakoekohtaisiin voima-analyy-
seihin.

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?

Rauhoitus- ja kipuldakkeita tutkitaan kohde-eldinlajilla eli vasi-
koilla todellisessa kliinisessa tilanteessa nupoutuksen yhtey-
dessa.

Vasikat |adkittaisiin joka tapauksessa nupoutusta varten vertai-
lumenetelmilla. Tutkimuksessamme

osa vasikoista rauhoitetaan, kipulaakitaan tai puudutetaan tut-
kimuksen

kohteena olevalla menetelmalla. Ainoa invasiivinen toimenpide,




jota vasikoille ei tehtaisi joka tapauksessa

eldinladkinnallisista syistd, on verindytteiden ottaminen laski-
mokanyylin kautta lddkeaineiden plasmapitoisuuksien maaritta-
mista varten.

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 lisdtdaan yleistajuiseen tiivis-
telmaan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 48-2018

Hankkeen nimi

Bakteerien taudinaiheutuskykyyn vaikuttavat tekijat kalanvilje-
lyssa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Kalanviljely, tauti, kala

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)

Hanke selvittaa kalanviljelyssa esiintyvien tautien levidmiseen ja
taudinpurkauksien esiintymiseen vaikuttavia tekijoita, seka tau-
dintorjuntamenetelmien soveltuvuutta eri olosuhteissa.

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

Tutkimuksen avulla voidaan ymmartaa kuinka taudit levidvat
kalanviljelyssa ja kuinka eri taudinaiheuttajien esiintyminen ja
ymparistotekijat vaikuttaa taudinkuvaan. Nama tutkimusaiheet
tuovat uutta tietoa tautiepidemioiden puhkeamisesta ja tulok-
sia voidaan kdyttaa ennustamaan tautien esiintymista tuotan-
toeldimissa ja muissa tiheissa populaatioissa. Lisaksi, tutkimus-
tuloksien avulla voidaan kehittaa taudinaiheuttajien spesifista
torjuntaa tuotanto-olosuhteisiin.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Kirjolohi 40 000, taimen 40 000, lohi 40 000, seeprakala 1000
eldinta

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

Bakteeri-infektio aiheuttaa kaloilla ihohaavaumia ja/tai kidustu-
lehduksen, jonka oireet ilmaantuvat yleensa alle 24 tunnin kulu-
essa infektiosta. Loisannokset ovat pienempia kuin mille kalat
altistuvat luonnonoloissa eika niista aiheudu kalojen




kayttaytymisessa, ulkondossa tai fysiologissa havaittavaa hait-
taa. Kalan kuntoa ja hyvinvointi seurataan kokeen aikana tihe-
asti 1-6 h valein (my0s yolla).

Kalat lopetetaan kokeen paatyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Tautien ilmenemista, leviamista ja torjuntaa ei voida taysin tut-
kia kayttamatta elaimia. Kokeissa kaytetaan kaloja, jotka ovat
tutkittavien tautien luontaisia isantia kalanviljelyssa.

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

Arviot kaytettavista eldaimista ovat mahdollisia maksimimaaria.
Osatutkimukset tehdaan laboratorio-olosuhteissa niin pitkalle
kuin mahdollista, ja eldinmaaran vahentamiseksi kokeet suunni-
tellaan tarkasti.

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) Taudinaiheuttajat tarttuvat yleensa useisiin isantalajeihin.
Tautien haitallisuuden ja levidmisen ymmartamiseksi on tar-
keda

selvittdd mekanismeja useissa isantalajeissa.

b) Tutkimus kohdistuu kalanviljelyssa esiintyviin kalojen tautei-
hin. Kirjolohi, taimen ja lohi ovat tutkittavien taudinaiheuttajien
paaasiallisia isantia kalanviljelyssa, seeprakala yleisesti kdytetty
ja hyvin tunnettu tautimalli.

c) Kalojen hyvinvointia seurataan kokeiden aikana huolellisesti
ja

oirehtivat kalat lopetetaan. Infektioannosten maarat suunnitel-
laan

esikokeiden avulla siten, ettd eldimille aiheutuva haitta mini-
moituu.

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 49-2018

Hankkeen nimi

Rehulisdaineet broilerkanan kokkidioosin ja kuolioisen
suolistotulehduksen torjunnassa.

Hankeluvan kesto 3 vuotta
Avainsanat kokkidioosi, broileri, rehu
Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Ei

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla,Ei




Lakisdateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden | Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttdminen Ei
Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito- Ei
opetus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Kokkidioosi on Eimeria-suvun mikroparasiittien aiheuttama
siipikarjan loistauti, joka aiheuttaa lajista riippuen erilaisia
suolisto-tulehduksia, huonontaa kasvua ja altistaa muille
taudinaiheuttajille. Tauti on hyvin yleinen ja taloudellisesti
erittdin merkittava ongelma broilerkasvatuksessa. Siihen liittyy
usein Clostridium perfringens-bakteerin aiheuttama
sekundaarinen bakteeritulehdus, kuolioinen suolistotulehdus,
jolle tyypillista on dkillinen kuolleisuuden nousu broilerhallissa.
Kokkidioosia ja kuolioista suolistotulehdusta torjutaan rehuun
lisattavilla antibiootinkaltaisilla kokkidiostaateilla, ja kuolioista
suolistotulehdusta hoidetaan antibiooteilla. Niissa maissa,
joissa rehuantibioottien kaytto ei ole sallittua (esim. EU-maat),
rehuteollisuus pyrkii kehittamaan entista parempia
rehulisdaineita, jotka lisdisivat broilereiden vastustuskykya ja
terveyttd, sekd vahentaisivat kokkidioosin ja kuolioisen
suolistotulehduksen riskia.

Kokkidiostaattien kadytto on sallittu talla hetkelld broilereiden,
kananuorikoiden ja kalkkunoiden rehussa. Kokkidiostaattien
kayttoa on pyritty vahentamaan kayttorajoituksin
elintarvikkeissa esiintyvien kokkidiostaattijaamien vuoksi.
Samaan aikaan kuluttajien vastustus kokkidiostaattien kayttoa
vastaan on lisdantynyt.

Hankkeen tavoitteena on edesauttaa kehittamaan
kokkidiostaatteja korvaavia tuotteita markkinoille, tutkimalla
broilerkanoilla hyvaksyttyjen ja kehitteilld olevien
rehulisdaineiden vaikutuksia kokkidioosin ja Cl. perfringens—
bakteerin aiheuttamaan kuolioiseen suolistotulehdukseen.

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

Kehitettavien rehulisdaineiden toivotaan parantavan
broilerkanojen terveytta ja tuottavuutta, vahentavan
kokkidioosin ja kuolioisen suolistotulehduksen esiintymista ja
antibioottiladkinnan tarvetta. Loydettdessa kokkidiostaatteja
korvaavia turvallisia rehulisdaineita, ei antibiootin kaltaisia
kokkidiostaatteja paatyisi elintarvikkeisiin. Kokkidiostaattien ja
antibioottien kdyton vahentaminen siipikarjan tuotannossa on
mahdollista vain jos Eimeria-loisen ja sekundaaristen
bakteereiden aiheuttamat suolistotulehdukset pysyisivat
hallinnassa muilla keinoilla, esim. muilla rehulisdaineilla. Iman




kokkidiostaatteja korvaavia tuotteita siipikarjan hyvinvointi
tulee huonontumaan vakavien suolistotulehdusten ja
kuolleisuuden lisdantyessa.

Kaytettavat eldinlajit ja
elainmaarat

Broilerkana, 14 886 kpl

Ennakoidut haitat eldimille,
arvioidut vakavuusluokat,
eldinten kohtalo toimenpiteen
paatyttya

Linnuille aiheutuu haittaa Eimeria-loisten ja patogeenisten
bakteerien annostelusta kupuun. Cl. perfringens -haaste ei
tyypillisesti aiheuta linnuille sairastumista tai lintujen kasvun
heikkenemista ilman samanaikaista Eimeria-haastetta. Eimeria
-loiset vahingoittavat lievasti suolen epiteelia ja lisdavat suolen
alttiutta kuolioiselle suolistotulehdukselle. Oireina saattaa
esiintya ripulia, anemiaa, sydénnin vahentymista seka kasvun
hidastumista. Tyypillisesti seitsemantena paivana kokkidioosi
on ohitettu ja linnut toipuvat taman jalkeen nopeasti. Kokeen
paatyttya linnut lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Talla hetkella ei olemassa in vitro-menetelmaa, jolla voisi
testata luotettavasti rehulisdaineita Eimeria-loista vastaan.
Tutkittavat rehulisdaineet kdyvat lapi erilaisia in vitro -kokeita
ennen haastekokeita, joissa tutkitaan rehulisdaineen kykya
estda Cl. perfringens -bakteerin kasvua puhdasviljelmassa ja
broilerkanan suolen sisallossa in vitro. Haastemallilla
testattavaksi valitaan lupaavimmat rehulisdaineet, jotka on
tutkittava in vivo, jotta voidaan olla varmoja niiden tehosta
ennen kuin niitd voidaan kadyttaa kokkidiostaattien asemesta
rehusta.

2. Vahentdminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta
elaimia kaytetaan
mahdollisimman vdahan?

Aiemmista kokeista saadun tiedon perusteella kadytettya
eldinmaaraa pidetdan mahdollisimman pienena. Eldinten
kayttoa halutaan vahentaa tekemalla esikoe ennen varsinaisen
kokeen aloittamista.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on
paras tieteellisten tavoitteiden
kannalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a, b) Kokkidioosi on lajispesifinen, joten muiden eldinmallien
kaytto ei olisi hyodyllista.

c) Haittaa véahentda kokemus aikaisemmista haastekokeista,
joista saatua tietoa hyvaksikayttden haastekokeet pyritaan
pitdamaan mahdollisimman lievina. Sopivalla tasolla
sairastuneet linnut ovat ulkoisesti normaalikuntoisia, ja syovat
ja juovat lahes normaalisti. Vakavasti sairaat linnut lopetetaan
valittémasti. Linnut, joiden kuntoa pitda seurata tarkemmin
merkitdan, ja lopetus tehdaan lopetuskriteerien perusteella.

Hankkeesta ei tehda / tehddan
takautuva arviointi

El

Takautuva arviointi tehddan hankkeen paattymisen jalkeen.
Hakijan on toimitettava tiedot arviointia varten 3 kuukauden
kuluessa paattymisesta. Arviointi tehdaan 6 kuukauden
kuluessa tietojen toimittamisesta ja tulokset lisataan
yleistajuiseen tiivistelmaan.




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 50-2018

Hankkeen nimi

Uusien ladkeaineiden farmakologiset tutkimukset intakteilla,
kastroiduilla, ovariektomoiduilla ja/tai adrenalektomoiduilla hii-

rilla ja rotilla.

Hankeluvan kesto 5 vuotta

Avainsanat Hormonaaliset syovat, tautimallit, |ladkekehitys

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeessa kaytetaan jyrsijoita mallintamaan hormonaalisissa

syovissa (mm. eturauhassyopa ja rintasydpa) esiintyvia hormo-
nitasapainojen vaihteluita. Naita malleja kdayttamalla on tarkoi-
tuksena |6ytaa ja tutkia uusia, tehokkaampia ja selektiivisempia
ladkeainekandidaatteja ja -yhdistelmia erityisesti hormonaalis-

ten syopien hoitoon.

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

Hormonaaliset syovat, etenkin rinta- ja eturauhassyopa, ovat
yleisimpia syopia Suomessa ja muissa lansimaissa. Vaikka nii-
den hoitovaste onkin vuosikymmenten kuluessa uusien hoito-
jen myota huomattavasti kohentunut, ei parantavaa hoitoa kai-
kissa tapauksissa kuitenkaan ole. Lisdksi kasvavana ongelmana
ovat hoidoille vastustuskykyisiksi muuttuvat syovat. Taman
hankkeen avulla on mahdollista |6ytaa uusia, tehokkaampia
hoitokeinoja seka ensilinjan hoitoon etta hoidoille resistenttei-
hin hormonaalisen syévan muotoihin.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri: 500
Rotta: 2 000

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

Eldimille aiheutuu haittaa kirurgiasta, tutkittavien aineiden an-
nosteluista ja verindytteiden otosta. Osahankkeiden paatyttya
elaimet lopetetaan.

Vakavuusluokka: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Elimiston monimutkaista umpirauhasten hormonitoimintaa
saatelevaa negatiiviseen palautteeseen perustuvaa jarjestel-
maa mallintavaa in vitro -tutkimusmallia ei ole saatavilla.
Tietokonemallinnusta ja in vitro -tutkimuksia kaytetdan ennen
ndiden hankkeiden aloitusta ja niiden aikana tdydentdmaan ja
antamaan lisdinformaatiota.




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

Tutkittavat yhdisteet ovat tarkoin seulottuja ja tutkittuja in
vitro -kokeissa ja vain lupaavimmat molekyylit paasevat jatko-
tutkimuksiin eldinmalleissa. Soveltuvin osin eldimia pyritdaan
kdayttamaan useammassa kokeessa tarjoamalla niille kokeiden
valissa riittava toipumisaika. Arvioitu eldinmaara perustuu
aiempaan tietoon samankaltaisista hankkeista. Kokeet tehdaan
niin pienelld eldainmaaralla kuin biostatistiikka huomioiden on
tulosten luotettavuuden kannalta mahdollista.

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) Hiirilld ja rotilla tehtavista vastaavista tautimalleista on kir-
jallisuudessa paljon verrattavissa olevaa tietoa ja tutkimusryh-
mallamme on pitkd omakohtainen kayttokokemus ndistda mal-
leista kyseisilla lajeilla. Rottia kdytetaan niissa osakokeissa
joissa hiirilta saatavat naytteet ovat maarallisesti liian pienia
analyyseja varten tai ne eivat hormonaalisten muutosten ha-
vaittavuuden tai kokonsa puolesta muuten sovellu kaytettaviksi
tutkimusmalleissa.

c) Eldimille ei aiheuteta tarpeetonta karsimysta ja niiden hyvin-
vointia ja painoa tarkkaillaan. Kirurgiset toimenpiteet suorite-
taan syvassa anestesiassa ja kivunpoistosta huolehditaan seka
toimenpiteen aikana etta sen jalkeen. Tarvittaessa eldimet lo-
petetaan kesken kokeen lopetuskriteerien mukaisesti.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 51-2018

Hankkeen nimi

Luuproteiiniseosta sisaltavan tuotteen tutkimukset hiiren
reisilihasmallilla

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat luun muodostus, luuproteiini, ektooppinen malli, hiiri

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)

Taman tutkimuksen tarkoituksena on tutkia luuvaurioiden kor-
jaukseen kehitettyjd biohajoavia tuotteita, jotka sisaltavat
luuproteiineja ja niiden kantaja-ainemateriaaleja. Luuproteiini-
seosta sisaltdavan tuotteen avulla voidaan hoitaa erilaisia luu-
vaurioita ja sen kliininen kayttoonotto tuo mahdollisuuksia mm.
luuston syopien, osteoporoosin ja erilaisten luustoon kohdistu-
vien traumojen hoitoon. Kehitteilld on kaupallinen valmiste,




joka vaatii tutkimuksia eldimilla ennen kuin ladketta voidaan
kayttaa ihmisten luutraumojen korjaamiseen.

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

Erilaisten luusiirteiden kaytto kasvaa noin 12% vuosivauhtia, jo-
ten kehitetylle tuotteelle on selkea tilaus. Vaaditaan silti ja on
tarpeellista edelleen tehda tutkimuksia, jotta mm. potilasturval-
lisuus voidaan taata. Tuotteen toimivuus voidaan todeta aino-
astaan eldinkokeilla.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 250 elainta

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

Mahdollisesti eldimelle aiheutuvia haittoja ovat operoitujen
raajojen epanormaali asento, joka haittaa eldimen normaalia
lilkkumista, muu raajan epanormaali kdayttaminen, kuten jalan
laahaaminen tms. ja eldimen kivulias kdayttaytyminen, seka muu
yleinen hyvinvointia rajoittava tekija tai epanormaali kayttayty-
minen. Nama ovat kokeen aikaisia lopettamiskriteereja.

Kokeen kesto on kolme viikkoa, jonka jalkeen eldimet lopete-
taan ja operoidut jalat tutkitaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

1. Replacement

Tuotteen aktiivisuuden testausta soluviljelmissa on kokeiltu ja
testattu pitkaan, onnistumatta saamaan kuitenkaan luotettavia
tuloksia. Myds muiden tyoryhmien in vitro-
soluviljelmamaaritykset ovat osoittautuneet epaluotettaviksi.
Taman vuoksi aktiivisuusmaarityksia on jouduttu tekemaan
ainoalla yleisesti hyvaksytylla ja luotettavalla menetelmalla.
ELISA-menetelmia on yrityksessamme tutkittu in vivo —
menetelman korvaajana lupaavin tuloksin, ja ndista pyritaankin
saamaan lopullinen maaritysmenetelma. In vitro -maarityksen
vastaavuutta on alussa testattava myos in vivo hiirissa.

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

2. Reduction

Hiiria kaytetaan kaupallisen valmisteen laatutesteissa ja val-
miste-erien hyvaksymisessa mutta ei rutiininomaisesti joka val-
miste-erastad vaan esimerkiksi vain sailyvyystutkimuksessa. Nain
ollen tassa tutkimushankkeessa kaytettavien eldinten maara on
vahentynyt merkittavasti viime vuosina.

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

a) Kokeessa kaytettava menetelma on in vivo biologinen aktiivi-
suustesti, joka on ollut vakiomenetelmamme tuotekehityksessa
ja tuotannossa. Hiiri koe-eldimena on yleisimmin kaytetty ja
tunnettu tallaisissa testeissa.

b) Biologisessa aktiivisuustestissa eldimelle laitetaan operaati-
ossa joko toisen tai molempien takajalkojen reisilihakseen teh-
tavaan taskuun tutkittavaa materiaalia yleensa gelatiinikapse-
lissa. Nain saadaan selville tutkittavan aineen ja kantaja-




aineiden toimivuus. Halutut tulokset (tuotteen toimivuus ja
luun muodostuminen) saadaan selville jo pienellad koe-eldimella
kuten hiirelld ja taten ei ole tarvetta kayttaa isompaa eldinmal-
lia kuten rottaa tai kania.

¢) Tutkimuksessa kadytetdan aikuisia hiirid. Operaatio on pie-
nehkd ja eldimet toipuvat siitd nopeasti. Eldimet ovat nukutet-
tuna leikkauksen ajan. Ne saavat leikkauksen jdlkeen kipuldaki-
tysta ja lisdnesteytystd. Jos eldimen hyvinvoinnissa havaitaan
muutoksia (esim. eldin alkaa liikkua huonosti), eldimen tarkkai-
lua tehostetaan. Jos tila ei kohene, eldin lopetetaan ennen ko-
keen paattymista.

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 52-2018

Hankkeen nimi

Sydansairauksien molekulaariset mekanismit

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat sydanfysiologia, syddnsairaudet, geeni, aineenvaihdunta

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)

Tassa tutkimuksessa tutkitaan normaalin ja patologisesti rasite-
tun sydamen geeni-ilmentymisprofiileja, aineenvaihduntaa,
sahkofysiologiaa ja sydansairauksien molekulaarisia mekanis-
meja erilaisten geneettisesti muunneltujen hiirikantojen ja pa-
tologisten mallien avulla. Syddmen patologisia rasituksia ovat
eteneva vasemman kammion hypertrofia ja sydaninfarkti, jotka
ovat ldnsimaissa hyvin yleisia tyokyvyttomyyden ja ennenaikai-
sen kuoleman aiheuttajia. Hankkeen tavoitteena on saada sy-
vempaa ja yksityiskohtaisempaa tietoa sydansairauksien taus-
talla olevista molekulaarista muutoksista. Tutkimuksessa saa-
tuja tuloksia hyodynnetdan mahdollisuuksien mukaan sydansai-
rauksien ehkaisyssa sekd uusien terapiamuotojen kehittami-
sessa.




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

Tutkimuksessa etsitadn aikaisen vaiheen eroja normaalin ja sai-
raan sydamen valilla geenien ilmentymisessa ja molekulaari-
sissa tapahtumissa. Ndin pyritddn saamaan uutta tietoa niista
mekanismeista, jotka aiheuttavat sydamen sairastumisen. Nai-
den tietojen avulla sydadnsairaudet voitaisiin diagnosoida ny-
kyista aiemmin ja vaikuttaa hoidollisesti niihin ennen syddamen
toiminnan heikkenemistd. Tutkimuksessa pyritdaan lisaksi esi-
merkiksi geeniterapian avulla kumoamaan sairauksiin yhdistet-
tyja molekulaarisia muutoksia ja ndin estamaan sydamen sai-
rastuminen.

Lisaksi tutkimuksessa tutkitaan sukupuolihormonien vaikutusta
sydansairauksien etenemiseen. Tama perustuu siihen tutkit-
tuun tietoon, etta naiset kestavat sydamen vajaatoimintaa mie-
hia paremmin.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri, 5540 eldint3

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

Eldimille aiheutuu tutkimuksessa kipua kirurgisista toimenpi-
teista (kipuldakityksesta huolehditaan) seka aiheutetusta
sydanlihasiskemiasta, verindytteenotoista ja tutkittavien ainei-
den annostelusta injektoimalla. Lisaksi haittaa aiheutuu paasto-
tuksesta ja kuvantamisiin liittyvista nukutuksista. Yhdella kay-
tettavista kannoista esiintyy ennakoimatonta kuolleisuutta.
Eldimet lopetetaan tutkimuksen paatyttya.

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?

Sydan- ja verisuonisairauksien tutkiminen vaatii kehittyneen
verenkiertoelimiston ja erityisesti tata tutkimuskokonaisuutta
ajatellen nelilokeroisen sydamen. Jotta tuloksista voitaisiin ve-
tad johtopaatoksia ihmisen sairauteen, taytyy olla myos yhden-
mukaisuutta geenien ilmentymisessa. Tassa tutkimuksissa sy-
dansairauksien syntymekanismien ja geenimutaatioiden tutki-
miseen kaytetdan kehitysbiologialtaan alhaisinta mahdollisinta
eldinlajia, eli hiirta.

Mahdollisuuksien mukaan taman tutkimuksen yhteydessa teh-
daan solukokeita seka ex vivo -tutkimuksia, joilla |6yddksia pyri-
tdan varmistamaan ilman lisdeldinten kayttoa.

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

Tutkimusryhmat pidetadan tarpeeksi suurina, jotta varmistetaan
luotettavien tulosten saaminen kustakin tutkimuksesta. Nain
valtetaan uusimisen tarve. Tutkimuksessa kaytetaan sisasiittoi-
sia tai takaisinristeytettyja hiirikantoja, joiden perima on 99 %
identtinen. Nain minimoidaan tulosten hajonta. Kustakin
eldinyksilosta pyritdan saamaan mahdollisimman laajasti tutki-
mustuloksia, kuitenkaan aiheuttamatta suurta karsimysta.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

a) Tassa tutkimuksessa kaytetdan kehitysbiologialtaan mahdolli-
simman alhaista nisdkasta (hiiri), jolla on kuitenkin kehittynyt
sydan- ja verenkiertoelimistd. Geenimutaatioiden ja yksittaisten




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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

geenien vaikutuksia tutkitaan takaisinristeytettyjen, muunto-
geenisten hiirikantojen avulla.

b) Perustutkimuksellisesti muuntogeeniset hiirimallit soveltuvat
erittdin hyvin yksittdisten geenien roolin tutkimiseen. Sairauk-
sien mekanismien tutkimiseen hiiri soveltuu hyvin, koska se on
kustannustehokas malli, jonka geeni-ilmentyminen on hyvin la-
hella ihmisen vastaavaa.

c) Kaikkien operaatioiden yhteydessa huolehditaan asianmukai-
sesta rauhoituksesta, nukutuksesta ja kivunpoistosta. Eldimet
ovat saanndllisen tarkkailun alla. Jokaisen toimenpiteen osalta
kaytOssa ovat lopetuskriteerit, joissa ennalta sovittujen kritee-
rien tayttyessa eldin poistetaan kokeesta. Kaikki toimenpiteet
toteutetaan koulutettujen henkildiden toimesta, jolloin eldi-
mille aiheutettu haitta on minimoitu.

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 53-2018

Hankkeen nimi

Geenien toiminnan, kudosteknologian ja hoitomahdollisuuksien
tutkiminen endogeenisen geenien yliekspression avulla

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Hermokasvutekijat, aivotoiminta, hermorappeumasairaus,
Hirschsprungin tauti, urogenitaalielinten 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)

Tutkimuksemme paatavoite on nostaa eri geenien tasoja niiden
luonnollisista ilmentymispaikoista saadaksemme tietoa useiden
elinjarjestelmien kehityksesta ja toiminnasta. Olemme kehitta-
neet metodin, joka mahdollistaa endogeenisen hermokasvute-
kijan GDNF:n ilmentymistasojen lisddamisen villityyppisissa hiirit-
sygooteissa. Seuraavaksi haluamme laajentaa loyt6jamme toi-
siin geeneihin, jotka ovat merkityksellisia useiden kudosten ke-
hitykselle, toiminnoille ja eldinten kayttdaytymiselle.




Endogeenisen tutkittavan geenin ilmentymista voidaan lisata
koko eldimen elinidksi tai tiettyyn aikaan valituissa kudoksissa
muuntelemalla Iahetti-RNA:n 3’ ei-koodaavaa aluetta (3’UTR).
Ndin haetaan tietoa, miten ja milloin endogeenisen geenin il-
mentymistaso vaikuttaa kehitykseen ja elinjarjestelmien toimin-
taan, ja milloin geenin ilmentymistason nostamista voi kayttaa
parannuskeinona tauteihin. Tutkimus keskittyy padosin Parkin-
sonin taudin mallintamiseen ja parannuskeinon I6ytamiseen.

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

Tavoitteemme on arvioida geenien ilmentymisen lisdédamisen so-
vellettavuutta tutkimuksessa ja Parkinsonin taudin eldinmal-
leissa. Metodin potentiaalisia kdayttokohteita 16ytyy perustutki-
muksessa, terapeuttisissa sovellutuksissa, parempien tauteja
mallintavien eldinmallien kehittamisessa, kudosteknologiassa ja
synteettisessa biologiassa. Useilla projektin tutkimuskysymyk-
silla on suora yhteys ihmisilla esiintyviin sairauksiin.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 5500

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

Joidenkin hiirilinjojen homotsygooteissa vastasyntyneissa elai-
missa saattaa ilmeta munuaisen vajaatoimintaa tai emattimen
suuaukon puuttumista. Naita fenotyyppeja ilmentavat poikaset
lopetetaan lopetuskriteerien perusteella. Hiirille aiheutuu hait-
taa kirurgiasta, verinaytteiden otosta, kayttaytymiskokeista,
paastotuksesta, tutkittavien aineiden annosteluista seka trans-
pondereiden ja ladkepellettien asennuksesta.

Eldimet lopetetaan joko tutkimuksen aikana lopetuskriteerei-
den tayttyessa tai kokeen lopuksi.

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?

Solu- ja kudosviljelmilla ei voida korvata eldginmalleja 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. Vahentaminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mia kaytetadn mahdollisimman
vahan?

Eldinkokeissa kaytettavien eldinten maara lasketaan tilastolliset
seikat ja aikaisempi kokemus huomioon ottaen, jotta kaytetty-
jen koe-eldinten lukumaara on perusteltu. Vaihtelevuuden va-
hentamiseksi tehdaan 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 riittavan samanlaisia kuin ihmiset ja niiden gee-
nien ilmentymismallit, fysiologia ja kdytds tunnetaan hyvin.

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




c) Eldimille, joille tehdaan kirurgisia toimenpiteitd, voi kehittya
tulehduksia. Mikali ndin tapahtuu, eldaimia tarkkaillaan 1-2 pai-
van ajan, ja jos niiden olotilassa ei tapahdu parannusta, ne lo-
petetaan. Eldinten hyvinvointia tarkkaillaan tarkasti yhteis-
tyossa eldintenhoitajien ja eldinlaakarin kanssa. Kaikkiin hyvin-
vointiin liittyviin ongelmiin reagoidaan nopeasti, ja eldimet lo-
petetaan, mikali lopetuskriteerit tayttyvat.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
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 54-2018

Hankkeen nimi

Farmakologinen ja funktionalinen magneettikuvantaminen
(phMRI, ja fMRI) ja ultad@nikuvantaminen (fUS)

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Prekliininen ladaketutkimus, magneettikuvantaminen, kuvanta-
minen

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)

Taman tutkimuksen tavoitteena on kehittaa ja kayttaa uusia ku-
vantamismenetelmia, joilla eri lddkeaineiden vaikutukset ai-
voissa voidaan lokalisoida. Tuloksena syntyvat menetelmat hel-
pottavat ja nopeuttavat ladkeainetutkimusta. Taman lisaksi tut-
kimukset tuottavat uutta tieteellista tietoa aivojen toiminnasta
ja ladkeaineiden metaboliasta ja vaikutuksesta aivoihin. Yritys
tarjoaa ladkekehitysteollisuudelle in vivo -eldinmalleja lupaa-
vien ladkeaineiden prekliiniseen testaukseen. Tavoitteena on
edesauttaa potentiaalisten lddkeaineiden etenemista kliinisiin
kokeisiin.

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

Farmakologisen ja funktionaalisen magneettikuvaustutkimuk-
sen (phMRI) seka funktionaalisen ultradganikuvantamisen (fUS)
tavoitteena on tutkia eri ladkeaineiden vaikutuksia aivoissa.
Tutkimuksellamme saatavan tiedon avulla voimme selvittaa,
miten eri lddkeaineet muuttavat aivojen verenkiertoa (virtaus,




hapettumisaste, veren maara) eri aivoalueilla. Tutkimus edistaa
myo0s ladkeaineiden vaikutusmekanismien tutkimista, mika
edesauttaa uusien lddkkeiden ja ladkehoitomuotojen kehitta-
mista.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta, 1500 eldinta; hiiri, 1500 eldinta. Rotat tulevat kayttoon
magneettitutkimuksia varten (phMRI) ja hiiret funktionaalista
ultradanitutkimuksia varten (fUs).

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

Eldimille aiheutuu tutkimuksessa haittaa annosteluihin kaytet-
tavien kallon luun ohennuksesta, kanyylien asennuksesta, veri-
ndytteiden otosta ja kuvantamisista. Tutkimuksen paatteeksi

eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokka: 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?

Tutkittaessa eri [adkeaineiden vaikutuksia aivojen verenkier-
toon eri aivoalueilla, tutkimusta on vaikea korvata muilla la-
jeilla. Leikkeet eivat sovellu tdman kaltaiseen tutkimukseen,
koska niissa hermoverkostojen sisdiset ja ulkoiset yhteydet ei-
vat saily riittavina eivatka anna luotettavaa kokonaiskuvaa her-
moston toiminnasta. Uusien ladkkeiden todellista tehoa tai vas-
tetta seka turvallisuutta voidaan tutkia luotettavasti vain koe-
eldinmalleissa ennen kliinisia kokeita.

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

Ryhmakokoa ei voi pienentad, koska uudehkoa menetelmaa
joudutaan parantamaan luotettavuuden lisdamiseksi seka eldin-
ten vélinen yksilollinen vaihtelu on tyypillisesti suurta. Ladkeai-
neiden vasteet ovat yleisesti ottaen pienid, muutamia prosent-
teja, joten riittavan tilastollisen analyysin saavuttamiseksi ryh-
mien koko erityisesti tuntemattomampien ladkeaineiden kanssa
on iso. Ryhmakoko on laskettu pienimmaksi huomioiden tilas-
tollinen tarkkuus ja aineiston luotettavuus.

Kirjallisuuden seka omien tutkimustulosten perusteella on ha-
vaittu, etta optimaalinen ryhmakoko magneettitutkimuksia var-
ten on 12 eldinta per ryhma. Ultradanitutkimuksia varten, kirjal-
lisuuden perusteella voidaan sanoa, etta perustutkimukselle
riittdva ryhmakoko on 8 eldinta. Ottaen huomioon kuitenkin
keskushermoston kehitysasteen seka eldinten keskinadisen vaih-
televuuden, on perusteltua, ettd ryhmakoko olisi 12 eldinta per
ryhma.

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?

Farmakologista magneettikuvausta on tehty useilla eldinlajeilla
(mm. apina, rotta, kissa, fretti), mutta rottaa kdytamme sen
saatavuuden seka hyvin tunnetun anatomian ja fysiologian
vuoksi. SD-kanta on myos paljon tutkimuksessa kaytetty ja hy-
vin tunnettu. Leikkauksen ja magneettikuvauksen aikana elai-
met ovat nukutettuina, jolloin niiden tuntema kipu on mini-

moitu.




Hankkeesta ei tehda / tehd3in
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 55-2018

Hankkeen nimi

Mikrokirurginen koulutus

Hankeluvan kesto 5 vuotta

Avainsanat Koulutus, rotta, mikrokirurgia, kasikirurgia, plastiikkakirurgia.

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Ei
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- | Kylla
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Mikrokirurginen koulutus on keskeinen osa kirurgian erikoislaa-
karin koulutusta useilla kirurgian aloilla. Synteettisella materi-
aalilla ja elottomalla verisuonella harjoitteleminen on aluksi
tarkeaa tekniikan perusteiden opettelemiseksi, mutta varsinai-
nen harjoittelu vaatii verisuonen, jossa on luonnollinen veren-
kierto. Rotta on hyva mikrokirurgisen harjoittelun eldginmalliksi
ja koulutusohjelmat on suunniteltu sen mukaisesti.

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

Mikrokirurgiset leikkaukset vaativat erityistda osaamista ja tai-
toa, jota voi kehittaa harjoittelemalla.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta 500 eldinta

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

Kaikki toimenpiteet tehddan terminaalianestesiassa.

Vakavuusluokka: ei toipumista

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement
Verisuonen mikrokirurgisen operaatiotekniikan harjoittelemi-
nen vaatii suonen, jossa on luonnollinen verenkierto.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Alkuvaiheen harjoittelu tehdaan synteettisella mallilla (lateksi
hanska) ja sen jalkeen tavallinen ravinnoksi teurastettu broileri
kaupasta ostettu. Talla tavalla kdytetdaan mahdollisimman va-
han eldaimia.




3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Rotan verisuonen ominaisuudet vastaavat riittavan hyvin ihmi-
sen pientd verisuonta ja rotta on vakiintunut mikrokirurgisen
harjoittelun eldinmalliksi ja koulutusohjelmat on suunniteltu
sen mukaisesti. Haitta eldimille minimoidaan injektioanestesi-
alla ja nukutuksen syvyytta tarkkaillaan reflekseja seuraamalla
(takajalan varpaiden valin nipistys ja hannan painaminen kyn-
nelld) ennen kirurgista operaatiota/toimenpidettd aloittamista.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 56-2018

Hankkeen nimi

LMNA-mutaatioiden tutkiminen geenimuunnelluilla hiirimal-
leilla ja ndiden soveltuvuus ladkeaineiden testaukseen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

LMNA, knock-in hiiri, lamiini, kardiomyopatia, progeria

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen tavoitteena on tutkia suomalaisessa vaestossa esiin-
tyvien sydanta rappeuttavien LMNA-mutaatioiden tautimeka-
nismeja hiirimallissa. Saatava tieto tuo lisatietoa taudin patofy-
siologiasta ja voi mahdollistaa potentiaalisen ladkehoidon koh-
teiden tunnistamista seka ladkeaineiden tehon testaamisen.

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

LMNA-mutaatioista johtuvan sydamen laajentavan kar-
diomyopatian solu- ja kudostason patofysiologiaa ei tunneta,
eika tautiin ole tarjolla spesifista ladkehoitoa. Hiirimallin karak-
terisointi tuo tarkeda uutta tietoa taudin syntyyn liittyvista
muutoksista. Samalla se voi tarjota in vivo -mallin potentiaalis-
ten lddkeaineiden testaukseen.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 1800 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haitta kuvantamisesta seka ladkeaineiden an-
nosteluista. Tutkittavat geenimuutokset johtavat ihmisella ryt-
mihairidihin sekd sydamen vajaatoimintaan (laajentava kar-
diomyopatia) ja tdma on oletettu ilmiasu my6s hiiressa. Tutki-
mustoimenpiteiden paatyttya eldimet lopetetaan ja niista kera-
tdan naytteet lopullisia tutkimuksia varten.




Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Olemme selvittaneen tutkittavien mutaatioiden patogeeni-
syyttad jo aiemmin potilaiden ihon fibroblasteilla, naista uudel-
leen ohjelmoiduilla iPSC-pohjaisilla kardiomyosyyteilld seka ba-
naanikarpasmallilla. Nama eivat kuitenkaan anna tietoa kudos-
tason tapahtumista nisakkailla, mista johtuen hiirimallin perus-
taminen on valttamatonta.

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

Kokeissa kaytetaan pieninta tilastollisen vertailun mahdollista-
vaa eldinmaaraa. Elaimia tutkitaan niiden syntymasta alkaen
saannollisin valiajoin ja samoista hiirista kerataan kudos- ja see-
ruminaytteet seka soluja viljelyyn (mm. lihaksen myoblastit, fib-
roblastit) niiden lopetuksen jalkeen. Tehokkaimmat tutkimus-
toimenpiteet ja —reagenssit optimoidaan in vitro-tdiden perus-
teella.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Geenimuunneltujen nisdkkdiden tuottaminen on tehokkainta
hiiressa ja erilaisten fysiologisten tapahtumien karakteriointiin
on paras kokemus hiirimalleissa (mm. syddmen ultradani (UA)-
tutkimus). Hiiren valitsemisen perusteena on myos kokeneiden
tutkijoiden ja eldinteknikoiden helppo saatavuus.

b) Kaikki LMNA-geenin muunnellut nisdakdasmallit on tdhdan men-
nessa tuotettu hiirilld ja nama mallit ovat osoittautuneet tehok-
kaiksi.

c) Eldinten tilaa seurataan tarkasti epamukavuuden ja mahdol-
listen sairauksien kannalta, varsinkin alkuvaiheessa fenotyypin
ilmentymisvaiheessa. Kuvantamis- ym. tutkimukset tehdaan nu-
kutuksessa, eika naista aiheudu eldimille merkittavaa haittaa.
Mahdolliset hoitoreagenssit annostellaan kokeneen tutkijan toi-
mesta ja tarvittaessa vastuullinen tutkija tai kokenut eldintek-
nikko tekee eutanasiapaatoksen.

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 57-2018

Hankkeen nimi

Bio- ja ymparistotieteiden kurssityot

Hankeluvan kesto 5 vuotta

Avainsanat opetus, kurssityot, kalat, jyrsijat

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Ei
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei

Lakisdateinen 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)

Yliopisto-opiskelijoiden koulutus eldinten oikeaoppiseen kayt-
toon tutkimuksissa ja eldinkokeiden tutkimustulosten rapor-
tointiin

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

Opiskelijat saavat valmiudet oikeisiin toimintatapoihin eldinten
kayttamisesta tutkimuksissa

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Hiiri 170, rotta 85, kirjolohi 1810, jattikonnamonni 510, siika
100, taimen 300, vastakuoriutunut siika tai muikku 1500, seep-
rakala 1200

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

Jyrsijoilla haitta aiheutuu injisoinneista ja verindytteiden
otosta. Kaloilla haittaa aiheutuu haavinnasta, nukutuksesta, ha-
penkulutusmittauksesta, hormonipistoksesta ja altistamisesta
ilmalle pituuden ja painon mittaamisen aikana.

Eldimet lopetetaan mittausten paattyessa, mutta kasvatusko-
keiden jalkeen kalat jatetdaan useimmiten henkiin.

Vakavuusluokka: 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

Kurssitoiden tehtavana on opettaa opiskelijoille eldinten oikea-
oppista kayttoa ja kasittelya, mita ei voi oppia esim. vain vide-
oita katselemalla

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

KurssitOissa kaytetaan vain sen verran eldimia kuin on tarpeel-
lista havainnointia tai alkeellista tutkimuskayttoa ajatellen. Mi-
taan suuria toistomaaria ei tehda, koska emme ole tekemassa
varsinaista tieteellistd tutkimusta. Osassa kurssitoita kuitenkin
kdytetaan replikointia oikeiden tutkimusasetelmien demon-
stroimiseksi, ja suurimmasta osasta kurssitoita laaditaan myos
tieteellinen raportti. Kalojen suurehko lukumaara johtuu siita,
ettd niitd pidetdan kasvatuskokeissa padsaantoisesti parvissa.

3. Parantaminen

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

3. Refinement

Suuri osa kaytettavista kaloista on kirjolohia, joka on varsin lois-
tava laboratoriokala, koska se sopeutuu erilaisiin olosuhteisiin
nopeasti. Muita kalalajeja kdytetaan padosin vertailulajeina:
miten ne poikkeavat kirjolohesta eri ominaisuuksien suhteen.
Seeprakaloja kaytetaan kayttaytymiskokeissa. Hiiret ja rotat




Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

ovat kasittelyharjoituksia varten koe-eldinkurssilla. Kurssityot
ovat helppoja kasittely- ja kasvatusharjoituksia, ja siten elai-
mille ei koidu kasittelyista padasaantoisesti kuin hetkellista lie-
vaa haittaa

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 58-2018

Hankkeen nimi

Maatiaiskanan perinnéllinen monimuotoisuus

Hankeluvan kesto

1v 6kk

Avainsanat

eldingeenit, siipikarja, sailytysohjelma

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 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)

Hankkeessa pyritdaan avaamaan suomalaisen maatiaiskanan ge-
nomi. Perinndllisen monimuotoisuuden tutkimusta tarvitaan
maatiaiskanan sailytysohjelman suunnittelussa ja toteuttami-
sessa.

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

Geneettinen inventointi (verindytteiden DNA-eristykset) auttaa
suunnittelemaan ja toteuttamaan maatiaiskanan sailytysohjel-
maa. Geneettisesti samankaltaiset maatiaiskanakannat voidaan
yhdistaa yhdeksi kannaksi.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Kana, 60 eldinta

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

Verindytteenotto aiheuttaa linnulle lyhytaikaista lievaa kipua.
Toimenpide ei heikenna eldimen hyvinvointia tai yleiskuntoa.
Linnut jatkavat normaalia elam&ansa toimenpiteen jalkeen.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

Geneettista vaihtelua ei voi tutkia ilman eldimista otettavia
naytteita.

2. Vahentaminen

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

Aineiston tilastollinen analyysi edellyttda minimissdan 6 elai-
men ndytettd maatiaiskanakantaa kohden.




3. Parantaminen

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

nalta?

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

Tutkimuskohde on maatiaiskana. Ndytteet tarvitaan kohdela-
jista. Kustakin linnusta otetaan 1 verindyte. Haitta minimoidaan
mahdollisimman rauhallisella kasittelylla. Hoyhennaytteiden
tutkimus on epavarmempaa, siksi DNA:n eristys on mieluum-
min tehtdva verindytteesta, jotta saadaan laadukas DNA-nayte
genomin sekvensointiin.

Hankkeesta ei tehda / tehdain El

takautuva arviointi

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 59-2018

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 eldi-
met voisivat hyotya
hankkeen tuloksista)
Kaytettavat eldinlajit
ja eldinmaarat
Ennakoidut haitat elai-
mille, arvioidut vaka-
vuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen
paatyttya

Alkoholin aikaansaamat muutokset aivojen palkitsemisjarjestelman kes-
keisissa rakenteissa

3 kuukautta

Alkoholi, riippuvuus, palkitsemisjarjestelmd, neurobiologiset muutokset,
dynorfiini/ kappa -jarjestelma

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

Ympdristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden tai hyvin-  Ei
voinnin vuoksi

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

Hankkeen tavoitteena on syventaa tietamysta alkoholiriippuvuuden neu-
robiologiasta.

Nykyinen alkoholiriippuvuuden hoito on teholtaan suhteellisen vaatima-
tonta, joten tehokkaampien hoitomuotojen ja ladkkeiden kehittdminen on
tarpeen. Alkoholiriippuvuuden neurobiologian syvallisempi tuntemus, jo-
hon tamakin tutkimus kohdistuu, luo perustaa tehokkaampien ladkkeiden
ja hoitojen kehittamiselle.

Rotta, 40 eldinta

Kyseessa on pilottitutkimus alkoholin juomisen aiheuttamista geenien il-
mentymisen muutoksista keskushermostossa. Koe perustuu alkoholin
nauttimiseen mieltyneiden rottien vapaaehtoiseen alkoholin kulutukseen,
eika siihen sisally kajoavia toimenpiteita. Alkoholin juominen tullaan to-
teuttamaan kokeen my6hemmassa vaiheessa yksilohakkijuomisena, joten
odotettavissa voi olla lievaa sosiaalisesta eristamisesta aiheutuvaa stres-
sid. Rotat tulevat viettdamaan yksiléhakeissdan 90 min kerrallaan ja niilla




on sielld ollessaan toisiinsa kuitenkin nako- seka kuuloyhteys. Kokeen lo-
puksi eldimet lopetetaan ja niiden aivot kerataan myéhempia molekyyli-
biologisia maarityksia varten.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien so- Application of the 3Rs

veltaminen

1. Korvaaminen Tutkimuksessa selvitetdan alkoholin (etanoli) neurofarmakologisia vaiku-
Miksi eldaimia on kdy-  tuksia seka riippuvuuteen johtavia mekanismeja. Tamankaltaisiin tutki-
tettdva tassa hank- muksiin tarvitaan malliorganismi, jolla on kehittynyt hermosto, jossa kay-

keessa ja miksi korvaa- tettyjen aineiden vaikutusmekanismit ja subjektiiviset vaikutukset muis-
vaa menetelmaa ei voi  tuttavat ihmisissa havaittuja.

kayttaa?

2. Vahentaminen Eldimia kaytetdaan vain sen verran, etta on mahdollista saada tarpeeksi tu-
Kuinka on varmistettu, losmateriaalia, jotta luotettavan tilastollisen testauksen mahdollisuus on
ettd eldimia kaytetdan olemassa.

mahdollisimman va-

han?

3. Parantaminen Rotta ja kyseiset kannat on valittu erityisesti sen mukaan mita niiden aivo-
Perusteet eldinlajin jen hermostollisesta perusta tiedetdaan aiempien tutkimusten mukaan. Li-
valinnalle. saksi AA-kannan rotilla saadaan luotettavasti mallinnettua runsasta alko-

Miksi valittu eldainmalli  holin kulutusta niiden suuren alkoholipreferenssin takia.
on paras tieteellisten

tavoitteiden kannalta?

Miten eldimille aiheu-

tettu haitta on tarkoi-

tus minimoida?

Hankkeesta ei tehdd /  KYLLA

tehdaan takautuva ar-

viointi

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 60-2018

Hankkeen nimi Syovan kasvun ja hoitovasteen sdately

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Sy6pa, terapia

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla




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

Taman eldinkokeen tavoitteena on tutkia syopasolujen sig-
nalointia sdatelevien geenien roolia eri syopien kehityksessa
seka syOpasolujen kemoterapiavasteessa.

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

On oletettavaa, ettd naiden eldinkokeiden tuloksilla on tarkea
merkitys pyrkiessamme tunnistamaan mekanismeja jotka lisaa-
vat syopien pahanlaatuisuutta, seka aiheuttavat kemotera-
piaresistenssia.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 7900 eldinta

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

Hiirille aiheutuu haittaa sydpasolujen annosteluista, joista osa
tehdaan suoraan kohdekudokseen kirurgisesti. Haittaa aiheu-
tuu myds kasvainten muodostumisesta, lddkeaineiden annoste-
luista ja sateilytyksesta. Kokeen paatyttya eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

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?

Kaytettavissa ei ole riittdvan tehokkaita ja tarkkoja in vitro -mal-
leja, joilla syovan syntymista ja etenemista seka signalointitei-
den vaikutusta syOpakasvaimien muodostumiseen ja ladkeresis-
tenssiin voitaisiin tutkia.

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

Esitetyt hiirimallit ovat parhaita saatavilla olevia malleja juuri
ndiden tutkimuskysymysten ratkaisemiseen. Kayttamalla oi-
keita hiirimalleja voimme luultavimmin vahentaa seka kaytetta-
vien eldinten maaraa, etta kokeiden kestoa.

Taydentavia soluviljelykokeita jatketaan eldinmallien rinnalla ja
ainoastaan valttamattomat kokeet tehdaan eldinmalleilla. Osa
tyotekniikoista on kehitetty ja paranneltu yhteistydssa toisen
laboratorion kanssa, jolloin tekniikan oppimiseen kaytettavien
eldintenmaara on vahaisempi.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a.) Hiiri on yleisesti kaytetty tautimalli, jolloin tulokset ovat pa-
remmin vertailukelpoisia. Lisaksi hiiri on geneettisesti helpom-
min muokattava kuin rotta. Tuloksia voidaan soveltaa parem-
min ihmisiin, kun kdytetaan nisdkasta eika muuta selkaran-
kaista, kuten seeprakaloja.

b.) Esitetyt mallit ovat parhaita saatavilla olevia malleja juuri
ndiden tutkimuskysymysten ratkaisemiseen ja siten myds par-
haita eldimen hyvinvoinnin kannalta, ottaen huomioon, etta
kayttamalla oikeita malleja voimme luultavimmin vahent&a
sekd kaytettavien eldinten maaraa, etta kokeiden kestoa.

c.) Kivun, tuskan tai kdrsimyksen lievityksesta huolehditaan
kayttden rutiinisti kaytossa olevia hyvia hiirikoekaytantoja seka
pyrkiméallda minimoimaan koe-eldinten maara huolellisilla in
vitro -vaiheen toihin perustuvilla hypoteeseilla.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

essa paattymisesta. Arviointi tehddan 6 kuukauden kuluessa

telmaan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 61-2018

Hankkeen nimi

Immuuniaktivaatio-valitteiset koe-elainmallit mieliala- ja
neurologisissa sairauksissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Stressi, EAE, eldinten kayttdaytyminen, stereotaktinen mik-
roinjektio, lddkeaine

Hankkeen tarkoitus

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

Lajien sdilyttaminen Ei
Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito- Ei
opetus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Tavoitteenamme on ymmartaa molekulaarisia mekanismeja
jotka johtavat immuunijarjestelman solujen aktivoitumiseen
kdyttdaen koe-eldinmalleja ja 16ytda uusia ladkeainekohteita,
jotta voisimme hoitaa paremmin keskushermostosairauksia
kuten multippeliskleroosia (MS), masennusta ja skitsofreniaa.
Tutkimuksemme ovat tdhan mennessa antaneet merkittavaa
lisatietoa keskushermoston kehitys- ja tautimekanismeista.
Uskomme, etta kuvatut lisdkokeet tulevat huomattavasti
hyodyttamaan ladkkeiden kehittamista vakaviin hermoston
sairauksiin.

Hankkeesta saatava mahdolli-
nen hyoéty (kuinka tiede edis-
tyisi, kuinka ihmiset tai eldaimet
voisivat hyotya hankkeen tulok-
sista)

Suunniteltujen kokeiden odotetaan tuottavan uutta merkit-
tavaa mekanistista tietoa useammasta neurologisesta ja psy-
kiatrisesta sairaudesta, kuten multippeliskleroosista, ahdistu-
neisuudesta ja masentuneisuudesta seka skitsofreniasta.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 3470 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, ar-
vioidut vakavuusluokat, eldin-

ten kohtalo toimenpiteen paa-
tyttya

Eldimille aiheutuu haittaa stressin ja immuunijarjestelman in-
dusoinnista, kdyttdaytymistestien tekemisesta, tutkittavien ai-
neiden annosteluista (mukana kirurgisia menetelmia), satei-
lytyksesta seka MS-taudin tautimallista. MS-taudin EAE-

Takautuva arviointi tehdaan hankkeen paattymisen jalkeen. Ha-
kijan on toimitettava tiedot arviointia varten 3 kuukauden kulu-

tietojen toimittamisesta ja tulokset lisdtdaan yleistajuiseen tiivis-




mallissa kehittyy raajojen halvausoireita. Koetoimenpiteiden
jalkeen eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: lieva, kohtalainen, 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?

Keskushermoston sairaudet liittyvat kiinteasti korkeaan kes-
kushermoston organisaatiotilaan ja niiden mallinnus alem-
milla eldaimilla ei tasta syysta ole mahdollista. Hiiret ovat kes-
kushermostosairauksien ja niiden hoitokeinojen vakiintu-
neita malliorganismeja ja hyvin kuvattujen mallien kaytoélla
voimme vahentaa tarvetta uusien mallien kehittamiseen,
mika alkuvaiheessa usein vaatii suurten eldinmaarien kayt-
t6a. Soluviljelymallien perusteella tapahtuva ladkeaineiden
seulonta vahentda huomattavasti koe-eldinten kayttoa. Kay-
tamme tutkimuksissamme runsaasti erilaisia soluviljelymene-
telmia korvaamaan eldinkokeita aina, kun se suinkin on mah-
dollista (replacement), mutta koska hermoston organisoitu-
mista voidaan soluviljelyoloissa mallittaa vain hyvin rajoite-
tusti, joudumme validoimaan soluviljelyiden tulokset koe-
eldin toilla.

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

Kaikki kokeet, jotka suinkin on mahdollista suorittaa soluvil-
jelmia kayttden, tehdaan niilla. Naiden kokeiden antamat tu-
lokset joudutaan osittain varmistamaan eldinkokeilla. Useasti
on valttamatonta kayttaa hiiritautimalleja, jotta hermoston
toiminnan muutoksien heijastuminen korkeampiin kognitiivi-
siin toimintoihin olisi mitattavissa. Molekyylibiologisten ja
transgeenisten menetelmien kaytolla pyrimme siihen, etta
jokainen eldinkoe antaisi mahdollisimman paljon ja tasmal-
listd informaatiota, mikd mahdollistaa eldinkokeiden maaran
rajoittamisen vain valttamattomaan. Tutkimukseen kaytetta-
vat ryhmakoot pyritdan valitsemaan sellaisiksi, ettd asetet-
tuun kysymykseen saadaan vastaus yhdessa tutkimuksessa,
eika ylimaaraisia eldimia tarvitse kayttaa.

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

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Hiiret ovat kaikista yleisimmin kaytettyja koe-eldimia tut-
kittaessa tautimekanismeja.

b) Kaytettavat menetelmat ovat tieteellisen kirjallisuuden pe-
rusteella validoituja, mika odotettavasti vahentaa turhia tois-
toja ja siten kaytettavia eldinmaaria.

c) Tutkittavien aineiden annokset, antotavat ja -tiheydet vali-
taan siten, etta hiirille koituisi mahdollisimman vahan karsi-
mysta (refinement). Varsinkin pitkaaikaisten ladkeaineannos-
telujen yhteydessa kdytamme, aina kuin mahdollista, oraa-
lista antotapaa. Kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa ilme-
nevaa kipua lievitetaan kipulaakityksella, tarvittaessa jo en-
nen kirurgiaan ryhtymista. Tautimalleissa kdytetaan mahdol-
lisimman aikaisia lopetuspisteita.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

KYLLA

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 62-2018

Hankkeen nimi

Suolen epiteelin erilaistumisen tutkiminen geenimuunnelluilla
hiirimalleilla

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Epiteeli-biologia, epigenetiikka, geenien luennan saately

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Hankkeen tavoitteena on lisata tietoa, kuinka suoliston epitee-
lin tasapainoa yllapidetdaan kuopakkeiden erilaistumattomien
kantasolujen ja nukkalisakkeiden erilaistuneiden epiteelisolujen
valilla. Tutkimuskohteina on geenit, jotka olemme aiemmissa
toissa loytdaneet olevan tietyn epigeneettisen sdatelijan, poly-
comb, saatelyn alaisia. Tuloksemme osoittavat, etta polycomb
saately on yliaktiivista mm. keliakiassa ja siksi polycomb kohde-
geenien tutkimus valottaa ko. sairauden patogeneesia ladketie-
teellisessa mielessa.

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

Hanke antaa perustutkimuksellista tietoa suolen homeostasian
saatelysta, johon tutkimuksen kohteena olevat geenit osallistu-
vat. Lisaksi tutkimus valottaa esim. keliakian ja suolistosydpien
patogeneesia ja mahdollisesti antaa uusia diagnostisia markke-
reita ja hoitokohteita tauteihin.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
madrat

Hiiri, 4900 eldint3

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

Eldimille aiheutuu haittaa annosteluista ja aineenvaihdunta-
mittauksista. Geenimuuntelun ei odoteta aiheuttavan merkitta-
vaa haittaa eldimille. Poikkeuksena tasta kahden geenimuun-
nellun kannan risteytys. Geenipoiston jadlkeen toisella voi esiin-
tya hairioita suolen epiteelin erilaistumisessa ja toinen on le-
taali n. 8h syntyman jalkeen. Letaalikannan hiirien syntymaa
monitoroidaan ja ndma hiiret lopetetaan valittomasti syntyman
jalkeen, jonka jalkeen kudokset preparoidaan jatkotutkimuksiin
ja organoidiviljelmiin. Kaikki hiiret lopetetaan tutkimusten jal-
keen.

Vakavuusluokat: kohtalainen




3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Suolen kantasolujen organoidiviljelmat ovat rutiinikdytdssa tut-
kimusryhmassamme. Tassa hankkeessa kdaytamme paljon suo-
len organoidiviljelmiad, jotka on aloitettu hakemuksessa esitel-
lyista poistogeenisista hiirista. Solu- ja organoidiviljemilla ei kui-
tenkaan voida selvittdaa esim. suolen nukkalisdkerakenteiden
muutoksia eikd kudosten valisia vuorovaikutuksia, vaan niihin
tarvitaan eldimia.

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

Eldinkokeet on suunniteltu siten, ettd kdytdmme pienintda mah-
dollista eldinmaaraa, jolla saadaan tilastollisesti merkitsevat
erot keskeisiin ilmiasumuutoksiin. Eldinkantojen yllapidosta vas-
taa ammattitaitoinen henkilokunta ja vastuututkijat huolehti-
vat, etta kaikilla eldaimilla on suunniteltu kayttétarkoitus.

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) Geenimuunneltujen eldinten tuotto on tehokkainta hiirella ja
niiden kayttd on paras tapa selvittdaa geenien toimintaa.

b) Hiiri on kayttokelpoisin ja tehokkain GM eldainmalli ihmisen
fysiologian ja tautien mallintamiseen, ja kehitysbiologisiin tutki-
muksiin.

c) Kirurgiset toimenpiteet tehdaan nukutuksessa ja toimenpi-
teen jalkeisesta kivunpoistosta huolehditaan. Aineenvaihdunta-
mittauksissa kasittelyajat pidetdaan mahdollisimman lyhyina.

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.




