YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 31-2019

Hankkeen nimi

Kiss1 neuropeptidin tutkiminen geenimuunnelluilla hiirimalleilla
ja niiden soveltuvuus ihmisen tautimalleiksi

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Kiss1, Gpr54/Kiss1R, poistogeeninen hiiri, lisdantymisbiologia,
metabolia

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)

Lihavuus ja sen liitdnndissairaudet (tyypin 2 diabetes, rasva-
maksa, tietyt syopatyypit) ovat lisddntyneet viimeisten vuosi-
kymmenten aikana maailmanlaajuisesti. Sairaalloisen lihavia ja
jopa tyypin 2 diabeetikoita [6ytyy huolestuttavasti jo lapsivdes-
tostakin. Lihavuuden ja hypogonadismin (sukupuolirauhasten
vajaatoiminta) on osoitettu liittyvan voimakkaasti toisiinsa; yli
30 painoindeksi nostaa hypogonadismin riskia 8-kertaisesti. Hy-
pogonadismi taas alentaa merkittavasti hedelmallisyytta. Kiss1
on neuropeptidi, jota tuotetaan mm. aivoissa, lisdantymiselle
tarkeissa kudoksissa, seka monissa muissa kudoksissa (esim.
rasva, sukupuolirauhaset, maksa). Kiss1 aktivaatio vaaditaan
puberteetin alkamiselle ja fertiliteetille kaikilla nisakkailla.
Aiemmat tutkimukset hiirilld ovat osoittaneet Kiss1 puutoksen
altistavan myos lihavuudelle ja tyypin 2 diabetekselle. Hank-
keen tarkoituksena on lisata tietoa Kiss1 peptidin tehtavista
etenkin sukupuolihormonien, mutta myos metabolian saate-
lyssa. Yksi tarkeimmista tavoitteista on selvittaa lihavuuden, he-
delmattomyyden ja metaboliasairauksien yhteytta ja Kiss1 sig-
nalointireitin merkitysta tdssa kokonaisuudessa kudosspesifisia
poistogeenisia hiirimalleja kayttamalla.

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

Tutkimuksen tarkoituksena on saada viitteita Kiss1 peptidin fy-
siologisista tehtavista hiirissa ja tuloksia voitaisiin mahdollisesti
soveltaa ihmisten ja eldinten fertiliteettiin liittyvien hoitojen ke-
hittdmiseen. Kiss1 jarjestelman salpausta tutkitaan ladkekehi-
tyskohteena mm. eldinten sterilisaatiossa, joten tuloksilla on
suoraa tieteellista hyotya. Lisaksi tuloksilla voi olla yleisempaa
merkitysta muissa sairauksissa.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 3480 eldinta




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

Eldimille aiheutuu haittaa kirurgisista toimenpiteista, annoste-
luista seka aineenvaihduntamittauksista. Hiiret lopetetaan heti
tutkimusten jalkeen.

Vakavuusluokat: lieva, 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?

Korvaavia menetelmia tutkittavien geenimuutosten vaikutuk-
sista koko elinjarjestelmalle ja eldimelle ei ole. Solututkimuksilla
ei voida selvittaa erilaisten solujen ja kudosten vilisia vuorovai-
kutuksia.

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

Eldinkokeet on suunniteltu siten, etta kdytamme pieninta eldin-
maaraa, jolla saadaan tilastollisesti merkittavat erot keskeisiin
ilmiasumuutoksiin. Hiirten arvioitu maara perustuu aiempaan
kokemukseemme kaytettadvista tutkimusmenetelmista ja sen
variaatiosta.

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?

Siirtogeenisten eldinten tuotto on tehokkainta hiirellad ja niiden
kaytto on eras parhaista tavoista selvittaa geenien toimintaa
erilaisissa fysiologisissa tiloissa. Hiiri on kdyttokelpoisin ja te-
hokkain vaihtoehto ihmisen fysiologian ja tautien mallintami-
seen ja kehitysbiologisiin tutkimuksiin. Hiirten hyvinvointia seu-
rataan paivittaisella tarkkailulla. Koe-eldinkeskuksen eldinlaaka-
ria konsultoidaan tarvittaessa, mikali eldinten hyvinvoinnissa
todetaan poikkeavuuksia. Kirurgiset toimenpiteet tehdaan nu-
kutuksessa ja toimenpiteen jalkeisesta kivunlievityksesta huo-
lehditaan.

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 32-2019

Hankkeen nimi

Lypsylehman ruuansulatuksen ja sonnan metaanipaastot

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Lehma, metaani, potsi, ruuansulatus

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus




Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeessa selvitetdan, mika on sopiva Mootral-lisdaineen an-
nostaso, joka vahentaa lypsylehmien metaanin tuotantoa.

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

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

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Lypsylehma, 32 eldinta

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

Lehmien rehuannokseen lisatdan Mootral-lisdainetta 0, 22, 44
and 88 g/pv per eldin. Lehmia pidetdan kokeen aikana metabo-
liakammiossa. Kammiossa vietetty aika on kokeen aikana 3
vuorokautta. Potsinesteestd otetaan naytteita ruokatorveen
asetettavalla letkun avulla yhden kerran kokeen aikana. Naista
toimenpiteista ei aiheudu lehmille pysyvaa haittaa. Kokeen
paatyttya eldimet jatkavat elamaansa normaalisti tuotan-
toeldaimina.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Metaanin tuotanto lehman ruuansulatuskanavassa on moni-
mutkainen prosessi, johon vaikuttaa ainakin dieetin koostumus,
koko ruuansulatuselimisto ja suolistomikrobisto. Luotettavaa in
vitro -menetelmaa lehman ruuansulatuksen ja suolistomikro-
biston toisintamiseksi ei ole. Ndita metaanin tuotantoon vaikut-
tavia tekijoita ei voida tutkia muuten kuin elavia elaimia kayt-
taen.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Kaksikymmenta kahdeksan lypsylehmaa on kdytanndssa pienin
maara riippumattomia havaintoja, jonka avulla on mahdollista
saada tilastollisesti merkitsevia tuloksia. Lupaa haetaan 32 elai-
melle, jotta yksittdisten eldinten mahdollisesti sairastuessa ko-
keen aikana ne voidaan vaihtaa terveisiin eldimiin. Pienemmilla
eldinmaarilla rehun lisdaineen vaikutusta ei voida erottaa leh-
mien yksilokohtaisista eroista. Eldimiin kohdistetaan vain sellai-
sia toimenpiteita, jotka ovat hankkeen tavoitteiden kannalta
tarkoituksenmukaisia ja hyvin perusteltuja. Eldinten hyvan hoi-
don ja korkeatasoisten tutkimusmenetelmien ansiosta eldin-
maara voidaan pitda pienena tuloksien tarkkuudesta ja yleistet-
tavyydesta tinkimatta. Koska hanke on kansainvilisesti hyvin
verkottunut, tulokset ovat nopeasti koko tiedeyhteison




kaytettdvissa. Tama puolestaan minimoi paallekkdisen tekemi-
sen ja turhan eldinkokeiden toiston eri tutkimuslaitoksissa.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

a) Nautakarja aiheuttaa 40 % eldintuotannon kaikista metaa-
nipadstoista. Sen vuoksi kotieldinten metaanipaastdjen vahen-
tamiseen tarkoitettuja rehun lisdaineita on syyta tutkia juuri
nautakarjan avulla. Koe-eldimina kaytetaan lypsylehmia, koska
ne ovat marehtijoiden joukossa merkittavin metaania tuottava
eldinlaji. b) Naiden tekijoiden selvittamiseksi valittu eldinmalli
on ainoa toimiva vaihtoehto. Nautakarjalla havaittavia vaiku-
tuksia ei voida toisintaa muilla eldinlajeilla, koska niillda metaa-
nin tuotantoprosessi on erilainen. c) Eldimille aiheutuva haitta
minimoidaan siten, etta eldimiin kohdistetaan vain sellaisia toi-
menpiteitd, jotka ovat hankkeen tavoitteiden kannalta tarkoi-
tuksenmukaisia. Koekasittelyna kaytetaan EU:ssa rehun lisaai-
neeksi hyvaksyttya tuotetta (Mootral). Aikaisemmissa tutki-
muksissa Mootral-lisdaineen ei ole todettu aiheuttavan elai-
mille haitta-vaikutuksia.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 33-2019

Hankkeen nimi

Lintujen varhaiskehityksen ymparistotekijoiden vaihtelun vaiku-
tus jalkeldisen fenotyyppiin: mekanismit

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Aitivaikutus, hormoni, antioksidantti, Iimpétila, mitokondrio

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)

Varhaiskehityksen aikaisella ymparistolla tiedetdan olevan huo-
mattava vaikutus jalkeldisiin, mutta on heikommin tunnettu,
mika ja miten varhaiskehityksen ymparisto vaikuttaa jalkelais-
ten fenotyyppiin ja kelpoisuuteen. Emot voivat vaikuttaa jalke-
laisten kehitykseen ja menestykseen monin tavoin nk. ditivaiku-
tusten kautta. N&itd ovat erilaiset emon tarjoamat resurssit en-
nen ja jalkeen syntyman. Linnuilla didin hormonit ja resurssit
valittyvat poikasille munan hormonien kautta, mutta tdman
maternaalisen kilpirauhashormonin ja stressihormonin merki-
tysta ja vaihtelua on tutkittu hyvin vahéan erityisesti




luonnonvaraisilla linnuilla. Tassa tutkimuksessa selvitetdaan var-
haiskehityksen ympariston (hormonit, antioksidantit, lampétila)
merkitysta jalkeldisten kehitykselle ja fysiologialle, ja tutkimme
erityisesti miten erilaisten hormonien vaikutus riippuu muista
hormoneista ja ymparistoolosuhteista. Tutkimme myds mitka
mekanismit, esimerkiksi mitokondrioiden toiminta, voi valittaa
nadita vaikutuksia yksilon fenotyyppiin ja kelpoisuuteen.

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

Tutkimus tuottaa uutta tietoa evolutiivisen ja vertailevan fysio-
logian alalta. Tutkimalla plastisuutta ja fysiologisten mekanis-
mien vasteita erilaisiin ymparistétekijoihin, ymmarretaan
enemman miten ndma mekanismit auttavat sopeutumaan
muuttuviin ymparistoihin. Varhaiskehityksen ymparistolla tie-
detdan olevan pitkaaikaisia vaikutuksia yksildiden fenotyyppiin
ja esim ikdaantymiseen, mutta mekanismit eivat ole hyvin tun-
nettuja. Tassa tutkimuksessa selvitamme mitokondrioiden roo-
lia useiden varhaiskehityksen ymparistévaikutusten valittajana.
Lintujen kayttaminen varhaiskehityksen ympariston tutkimi-
seen on hyodyllistad, koska niilla mm hormoni- ja antioksidantti-
tasoja, jolle yksilot altistuvat varhaiskehityksessa, voidaan suo-
raan manipuloida, mika ei ole mahdollista esim. nisakkailla. Tal-
|6in voidaan suoraan tutkia itse hormonien vaikutusta. Koska
kilpirauhas- ja stressihormonit ovat hyvin konservoituneita hor-
moneita, tuloksia lintumallista voidaan soveltaa myds muihin
organismeihin.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Talitiainen, 640; sinitiainen, 240; kirjosieppo, 720; japaninvii-
ridginen, 200 eldinta

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

Linnuille aiheutuu haittaa pesilla kdynnista, punnituksista ja ve-
rindytteiden otosta. Linnut joko lopetetaan tai vapautetaan
luontoon.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Ap

plication of the 3Rs

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

Tutkimme varhaisen kasvuympariston (hormonit, lampétila, an-
tioksidantit) vaikutusta selkarankaisten yksilonkehitykseen ja
ymparistotekijoihin sopeutumiseen vaikuttaviin tekijoihin lin-
nuilla, joilla alkionkehitys tapahtuu munassa. Emon ja munan
hormonimaara voidaan mitata ja kuten tassa tutkimuksessa,
maaraa voidaan manipuloida kokeellisesti. Vastaavaa koease-
telmaa ei voida tutkia selkdarangattomilla.

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

Otoskoot on suunniteltu aiempien vastaavien tutkimusten pe-
rusteella ja tilastoanalyysien avulla niin ettd saadaan biologi-
sesti merkityksellinen ero joka on tilastollisesti merkitseva,
mutta kdyttden minimi otoskokoa. Koeasetelmat on suunni-
teltu niin ettd otoskoko voidaan minimoida. Kuitenkin, luon-
nonvaraisissa populaatioissa sddolosuhteet yms tutkijasta riip-
pumattomat tekijat voivat vaikuttaa otoskokoon, joten




alkuperdinen otoskoko pitaa olla hieman suurempi kuin haluttu
otoskoko.

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) Luonnonvaraiset linnut: talitiainen, sinitiainen & kirjosieppo:
kaikki ovat hyvin yleisia ja runsaslukuisia, niiden ekologia tun-
netaan, ja hyvin ja lisaksi niilld on jo suoritettu hormonitutki-
musta. Talitiaisella voidaan lisdksi tutkia pitkdkestoisia vaiku-
tuksia luonnonpopulatioissa, silla niita voidaan pyydystaa aikui-
sina. Ne pesivat pontoissa, joten seuranta ja kiinniotto on help-
poa. Kirjosiepot voi pyydystda muninnalta pesinnan hairiyty-
matta Tutkimuksessa on myos tarkoitus verrata kilpirauhashor-
monien merkitysta ja mekanismeja pesalahtoisilla (precocial,
viiridinen) ja pesaviipyisilla (altricial) lajeilla, ja yllakuvat lajit
edustavat pesaviipyisia. Japaninviiridinen: on hyva pesalahtoi-
nen (kts ylld) malli lintututkimukseen, paljon tutkittu, joten
taustat tunnetaan, domestikoitu, mutta silti hyva malli kayttay-
tymistutkimukseen ja mekanismien tutkimiseen.

b) ndma luonnonvaraiset lajit ovat runsaslukuisimmat ja hai-
riota parhaiten sietavat ja meilla on jo aiempaan tietoa mm. kil-
pirauhashormonin potentiaalisesta vaikutuksista.

c) kokeneet luonnonvaraisten lintujen kasittelijat, joilla on ko-
kemusta tyossa tarvittavista metodeista (injektiot, oraaliannos-
tus, pyydystys, lintujen kasvatus vankeudessa, verindytteen-
otto) Naytteenotto suoritetaan nopeasti ja tehokkaasti, aiheut-
taa vain vahaista ja lyhytaikaista kipua. Hormoni- ja antioksi-
dantti injektiot muniin tapahtuvat ennen alkionkehityksen al-
kua ja kdytetdan normaalin fysiologisen vaihtelun rajoissa ole-
via tasoja. Myos pesapoikasilla kdytetaan luonnollisen vaihte-
lun rajoissa olevia kasittelyja. Pilottitutkimuksilla viela varmen-
netaan etta kasittelyt eivat aiheuta merkittavaa haittaa. Van-
keudessa japaninviiridisten hyvinvointi vastaa standardeja ja
lintujen tilaa seurataan jatkuvasti. Eldinladkaria ja
hyvinvointityéryhmaa konsultoidaan liittyen eldinten
hyvinvointiin

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 34-2019

Hankkeen nimi

Transgeenisten jyrsijoiden ylldpito

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Jyrsija, geneettinen muunnos, yllapito

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei




Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Hankkeen tavoitteena on yllapitda ja tuottaa geneettisesti
muunneltuja jyrsijakantoja. Luvan alla tuotettuja eldimia voi-
daan kayttaa myohemmin toisten hankelupien puitteissa uu-
sien hermostollisiin sairauksiin kehitettyjen ladkeaineiden far-
makologisten vaikutusten tutkimiseen.

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

Hankkeessa kaytetyt geneettisesti muunnellut jyrsijat mallinta-
vat ihmisilla esiintyvia sairauksia ja siten mahdollistavat uusien
ladkeaineiden systeemisten vaikutusten tutkimisen. Vastaavia
elimistonlaajuisia vaikutuksia ei voi selvittaa vaihtoehtoisilla
menetelmilla.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 3000 eldinta

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

Suurimmalle osalle tassa hankkeessa kdytetyista eldimista ei
odoteta koituvan haittaa, silla niita kdaytetaan vain kantojen yl-
lapitoon. Geneettisestd muuntelusta arvioidaan koituvan osalle
eldimista lievaa haittaa. Heterozygoottisille eldimille, joita
yleensa kaytetaan parituksessa, aiheutuu useimmiten vahai-
sempaa haittaa kuin homozygoottisille eldimille. Hankkeen
puitteissa tuotettuja eldimia voidaan siirtaa toisille hankeluville
jatkokayttoa varten. Kayton lopuksi eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Hankkeessa tuotetaan geneettisesti muunneltuja eldimia, joita
voidaan kayttaa tutkittaessa uusien ladkeaineiden vaikutuksia
elaimen kayttaytymiseen. Ndiden perustestien kayttaminen
edellyttaa kokonaisen eldvassa eldaimessa olevan hermoston
toimintaa, joten korvaavia esimerkiksi solupohjaisia menetel-
mid ei ole olemassa.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Kokeet, joihin eldimid tuotetaan tassa hankkeessa, suunnitel-
laan mahdollisimman hyvin esim. tilastotieteellisia arvioita
kayttaen, jotta voidaan minimoida tarvittavien eldinten maara.
My0s paritukset suunnitellaan niin, ettd toivottuja genotyyp-
peja syntyisi mahdollisimman paljon ja tarpeettomia genotyyp-
peja mahdollisimman vahan.

3. Parantaminen

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

3. Refinement

Tutkimuksissa kaytetdan geneettisesti muunneltuja jyrsijoita,
jotka kuvaavat tarkasti tutkimuskohteena olevia sairauksia ja
siksi ovat paras malli mallintamaan ladkeainekandidaattien te-
hoa ja haittavaikutuksia.




Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

Geneettisestda muuntelusta koituva haitta on enimmakseen va-
haista. Eldinten kasittelyyn, hyvaan hoitoon, eldimista huolehti-
vien henkiléiden ammattitaitoon kiinnitetdan erityista huo-
miota.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 35-2019

Hankkeen nimi

Nopeavaikutteisen masennusladkkeet

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Anesteetti, hermoston muovautuvuus, hermokasvutekija, ma-
sennus, masennuslaake

Hankkeen tarkoitus

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

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

Oikeuslaadketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tutkimuksessa selvitetdaan anesteettien ja niiden kaltaisten yh-
disteiden neurobiologisia ja -fysiologisia vaikutuksia ja niiden
mekanismeja neuropsykiatristen sairauksien hoidossa kaytta-
malla valikoituja jyrsijamalleja. Paatavoitteena on tuottaa tutki-
mustietoa, jonka avulla aivosairauksien, kuten masennuksen,
hoitoa voidaan kehittaa.

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

Tulokset tulevat merkittavalla tavalla lisaamaan tietoa ns. no-
peavaikutteisten masennuslaakkeiden vaikutusten mekanis-
meista ja niiden terapeuttista potentiaalista erilaisten aivosai-
rauksien hoidossa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Hiiri: 2576 eldinta; Rotta: 888 elainta

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

Tutkimuksessa eldimille aiheutuu haittaa kirurgisista toimenpi-
teistd, johon liittyvaa kipua lievennetdan postoperatiivisella ki-
vunpoistolla. Haittaa aiheutuu lisaksi tutkittavien aineiden an-
nostelusta, kdyttaytymistestien suorittamisesta sekd masen-
nuksen kaltaisia kayttaytymisvaikutuksia aikaansaavista stressi-
malleista. Eldimet lopetetaan kokeiden paatyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement

Kayttaytymista, hermoston muovautuvuutta ja hermoston

muovautuvuuden hairiditd voidaan hyvin mallintaa




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

jyrsijdmalleissa. Hermoston toimintaan ja muovautuvuuteen
vaikuttavat ladkeaineet vaikuttavat monimutkaisissa intakteissa
hermoverkoissa, joiden mallintamista on vaikea, ellei mahdo-
tonta, simuloida viljelyolosuhteissa. Varsinaisten eldinkokeiden
sijaan kdaytdamme soluviljelymalleja tai kudospreparaatteja, mi-
kali se on tieteellisesti mahdollista. Aiempien tutkimusten mu-
kaan monet tutkittavat ilmiot ilmenevat vasta tietyn kehitysjak-
son jalkeen ja siten niiden mallintaminen viljelyolosuhteissa on
vaikeaa, jopa mahdotonta.

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

Kokeet suunnitellaan siten, etta eldinmaarat pysyvat mahdolli-
simman pienina, kuitenkaan vaarantamatta tuloksen oikeelli-
suutta. Joissakin koeasetelmissa eldimet lapikayvat useita vali-
koituja kokeita. Tama luonnollisesti vahentaa lukumaaraisesti
koe-eldimien kayttda. Kokeet tehddan loogisessa hypoteesien
todentamisjarjestyksessa. Jyrsijamallien tilalla kaytamme mah-
dollisuuksien mukaan solumalleja.

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-B) Kaytetyilla elainmalleilla ja koeasetelmilla on laajasti tun-
nettu ja rationaalinen tieteellinen pohja esitetyissa tarkoituk-
sissa. Hiirimallien kaytto on erityisen tarkeaa, koska valmiiksi
luotuja ja kuvattuja tutkimuksiimme soveltuvia muuntogeenisia
hiirimalleja on saatavilla. Monet aiemmat tutkimuksemme on
kuvattu hiirimalleissa. Rottia kaytetaan hiirten rinnalla erityi-
sesti masennuksen stressimalleissa, silla mallit toimivat odotus-
arvoisesti paremmin rotilla. Jyrsijoiden sijaan pyrimme kaytta-
maan solumalleja kaikissa niissa tutkimusasetelmissa, joissa nii-
den osoitetaan mallintavan tieteellisia ilmi6ita toivotulla ta-
valla. C) Eldimien vointia seurataan systemaattisesti. Mikali eldi-
men osoitetaan kokevan kuvatuista ennakkohoitotoimenpi-
teista (ml. kivun lievitys) huolimatta ennakoitua suurempaa
haittaa, ryhdytaan tarvittaviin toimenpiteisiin tilanteen korjaa-
miseksi. Kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa ilmenevaa ki-
pua lievitetaan kipulaakityksella, tarvittaessa jo ennen kirurgi-
aan ryhtymista. Tarvittaessa eldin lopetetaan asianmukaisesti jo
ennen varsinaisen eldainkokeen alkamista tai paattymista eetti-
sesti hyvaksytyin menetelmin.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 36-2019

Hankkeen nimi

Onkolyyttisiin viruksiin perustuvien syépahoitojen testaus

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

onkolyyttinen virus, syopd, immunoterapia, terapeuttinen ro-
kote

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Ei

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei




Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Useisiin eri viruksiin perustuvia onkolyyttisia virus hoitoja on
talla hetkella kliinisessa kehityksessa ja muutama tuote on jo
paassyt markkinoille. Kliiniset kokeet ovat osoittaneet, etta on-
kolyyttiset virukset aiheuttavat voimakkaan immuuniaktivaa-
tion syOpapotilaissa. Vain harvoissa tapauksissa immuuniaste
kuitenkaan kohdistuu syopakudokseen — suurimmaksi osaksi
vaste kohdistuu virukseen itseensa. Tassa hankkeessa kehite-
tdan uuden tyyppista syovan immunoterapiaa, jossa yhdiste-
taan onkolyyttinen virus ja peptideihin perustuva syéparokote.
Alustavissa hiirikokeissa on havaittu, ettd nama kaksi teknolo-
giaa yhdistamalla saadaan aikaan voimakkaampi syopakudok-
seen kohdistuva immuunivaste kuin kummallakaan teknologi-
alla yksindan. Taman hankkeen tavoitteena on 1) kehittda opti-
maaliset olosuhteet viruspartikkelien ja peptidien yhdista-
miseksi niin, etta aikaan saadaan mahdollisimman suuri immuu-
niaktivaatio syopakudosta kohtaan, seka 2) tutkia PeptiCRAd:n
immulogisia ja sydpdkasvainten kasvun estdvia ominaisuuksia ja
vertailla niitd pelkkdaan onkolyyttiseen virushoitoon. 3) Projektin
lopullisena tarkoituksena on osoittaa PeptiCRAd hoidon teho ja
turvallisuus eldinmalleissa.

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

SyOvan immuuniterapia on ottanut viimeisen vuosikymmenen
aikana suuren harppauksen eteenpadin, kun checkpoint inhibiit-
torien kaytto on vakiintunut joidenkin immunologisesti respon-
siivisten syopatyyppien hoidossa. Suurin osa syopapotilaista ei
kuitenkaan hyody naista laakkeista silla ne tuovat avun vain po-
tilaille joiden immuunijarjestelma spontaanisti tunnistaa syopa-
kudoksen ja pystyy kehittamaan immuunivasteen sita kohtaan.
PeptiCRAd teknologian avulla voidaan (teoriassa) opettaa kaik-
kien kiinteista kasvaimista karsivien potilaiden immuunijarjes-
telma tunnistamaan syopa ja taten herdattamaan immuunivaste
syOpakudosta kohtaan. Tdman seurauksena potilas todennakdi-
semmin hyotyisi checkpoint inhibiittoreista.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

1700 hiirta

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

Hiirille aiheutuu haittaa sydpasolujen annostelusta, tutkittavien
aineiden annostelusta, verinaytteiden otosta, sddehoidosta ja
kuvantamisista. Kasvainten kasvu aiheuttaa eldimille pysyvaa
haittaa, joka on lievad/kohtalaista tuumorikoon ldhestyessa lo-
petuskokoa. Virusten ja muiden hoitoaineiden pistoksista voi ai-
heutua lievaa arsytysta. Kokeen paatyttya eldimet lopetetaan.




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?

PeptiCRAd:n/PeptiENV:n onkolyyttista vaikutusta on tutkittu
syOpasolulinjoissa in vitro, ja my6s osa immunologisista ko-
keista tullaan tekemaan ihmisen tai hiiren kaupallisilla immuu-
nisolulinjoilla tai potilas naytteilla in vitro. Solulinjoissa saadut
tulokset eivat korreloi kokonaisessa eldimessa nahtavien vaiku-
tusten kanssa johtuen esimerkiksi immuunijarjestelman komp-
leksisuudesta. Naiden eldinkokeiden tavoitteena on siis tutkia
miten hoidot toimivat elavassa elimistdssa: miten eldimen im-
muunijarjestelma vaikuttaa hoitojen tehoon, miten kasvaimeen
tai suoraan verenkiertoon annostellut hoidot kulkeutuvat eli-
mistdssa, miten hoidot tehoavat ja onko niilla sivuvaikutuksia.

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

Ennen eldinkokeisiin siirtymista, PeptiCRAd/PeptiENV komp-
leksi pyritadan mahdollisimman hyvin optimoimaan fysiko-kemi-
allisella testauksella ja erilaisissa in vitro malleissa. Eldinkokei-
den maaran minimoimiseksi niihin valitaan vain edella maini-
tuissa testeissa parhaiksi valikoituneet kandidaatit. Eldinko-
keissa ryhmien koko pyritddan saamaan riittavan isoksi (6-10
hiirta per ryhma riippuen kokeesta) jotta ryhmien valiset erot
nahdaan luotettavasti, jolloin koetta ei ole tarpeen toistaa epa-
selvan tuloksen vuoksi.

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) Kliiniseen kayttoon kehitettava PeptiCRAd on tuotteena hy-
vin ihmisspesifi ja sen vaikutuksia ja tehoa on vaikea tutkia ko-
konaisvaltaisesti ja luotettavasti muissa elidissa kuin ihmisessa.
Olemme tehneet kliinisista PeptiCRAd kandidaateista "hiiriver-
siot”, joka koodaavat vastaavia hiiren immunojarjestelmaa sti-
muloivia molekyyleja ja nadita versioita hyodyntden voidaan tut-
kia immunologisia vaikutuksia immunokompetenteissa hiirissa
ennen ihmisiin siirtymista.

b) Hiiri on eldimena pieni ja sen genetiikka ja immunologia tun-
netaan hyvin ja lisdksi on olemassa hiiren immunologiaan (eri-
tyisesti melanoomaan joka on yksi kliinisista indikaatioistamme)
liittyvid reagensseja ja tutkimustyokaluja joilla immuunijarjes-
telman aktivoitumista voidaan helposti mitata.

c) Eldinten yleista hyvinvointia tarkkaillaan paivittain. Niilla on
ruokaa ja vetta jatkuvasti saatavilla. Eldimia kasitelldan rauhalli-
sesti ja varmoin ottein ja ne nukutetaan ennen toimenpiteita
(kasvainsolujen injisointi, ladkeaineiden annostelu). Kokeissa
noudatetaan mahdollisimman aikaisia lopetuskriteereja.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 37-2019

Hankkeen nimi

Merimetsojen aiheuttama kuolleisuus Isojen meritaimenelle

Hankeluvan kesto

2 kk




Avainsanat

Merimetso, meritaimen, uhanalaisuus, predaatio, telemetria

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen 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)

Tavoitteena on tutkia, miten suuri vaikutus merimetsoilla on
meritaimensmolttien hengissa sdilymiseen vaelluksen alkuvai-
heessa, jolloin taimenet vaeltavat pois joesta.

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

Luonnossa syntynyt meritaimen on darimmaisen uhanalainen
ja kokonaan rauhoitettu laji Suomen merialueella seka leveys-
piirin 64° eteldpuolella. Toisaalta kalaa syévat merimetsokan-
nat vahvistuvat rannikkoalueellamme jatkuvasti. Tutkimus toisi
kasityksen siitd, miten suuri vaikutus merimetsoilla on Isojoella
meritaimensmolttien kuolleisuuteen, seka siitd, onko luonnon-
taimenten ja viljelyjen taimenten valilla eroa siina, miten paljon
niita joutuu merimetsojen saaliiksi.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Meritaimen, 40 eldinta

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

Haittana on telemetrialdahettimen asentaminen kirurgisesti ka-
lan ruumiinonteloon. Toimenpiteen jalkeen kalat vapautetaan
takaisin jokeen.

Vakavuusluokka: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement
Peto (merimetso) -saalis (meritaimen) -suhteiden arviointiin
luonnossa ei ole in vitro -tydkaluja.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Eldinten maara (20 kpl per taimenmuoto) on niin pieni kuin
mahdollista, ettd voidaan saada edes suuntaa-antava arvio me-
rimetsojen aiheuttaman kuolleisuuden suuruudesta.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Lajina on meritaimen sen darimmaisen uhanalaisuuden perus-
teella, eika sen kuolleisuudesta merimetsopredaation seurauk-
sena Suomessa ole tietoa. Kalat merkitsee tanskalainen spe-
sialisti, jolla on yli 20 vuoden kokemus telemetriamerkkien ki-
rurgisesta asettamisesta smoltteihin, jolloin varsinainen kasitte-
lyaika jaa mahdollisimman lyhyeksi.




Hankkeesta ei tehda / tehddin El

takautuva arviointi

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 38-2019

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

Mutaatioiden synty DNA-korjauspuutoksisissa soluissa
kolme vuotta
hiiri, sukusolut, hedelmattomyys, kromosomit, kasvaimet

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

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

DNA:n sdilyminen muuttumattomana on tarkeaa, jotta yksilot ja niiden jal-
keldiset olisivat elinkelpoisia ja terveita. Yksi genomin tarkeista suojameka-
nismeista on DNA-vaurioiden korjaus, joka varmistaa periman eheyden so-
lujen jakaantuessa ja sukusolujen muodostuessa. Jos DNA:n virheita ei kor-
jata, solujen toiminta voi hairiintya, ja ne voivat esimerkiksi muuttua syo-
van esiasteeksi. DNA-vaurioiden korjausmekanismien saatelya molekyyli-
tasolla nisakkaiden eri kudoksissa tunnetaan huonosti. Projektissa selvite-
tdan mutaatioiden kerdaantymista kromosomeihin ian myéta eri kudok-
sissa, mm. ohutsuolen epiteelissa ja sukusoluissa. Hyédynnamme ole-
massa olevaa hiirikantaa, jossa DNA-korjaus (DNA mismatch repair) ei
toimi, mista johtuen pieni maara uusia pysyvia mutaatiota syntyy jokaisen
solunjakaantumisen yhteydessa.

Tutkimus palvelee perustutkimusta siten, ettd ymmarrys uusien mutaatioi-
den ja epanormaalien sukusolujen syntymekanismeista lisdantyy. Pidem-
malla tahtdimelld voi olla mahdollista kehittaa diagnostisia testeja, joiden
avulla voidaan todeta sydvan esiasteita nykyista varhaisemmassa vai-
heessa tai selvittda hedelmattomyyden syita lapsettomuusklinikoiden
miespotilailla.

Hiiri 600 eldinta

Vanhemmilla geenimuunnelluilla hiirilla on kohonnut kasvainalttius, ja si-
ten niilla saattaa esiintya kasvaimen aiheuttamaa kipua ja/tai muita hyvin-

vointiongelmia. Tutkimuksen paatteeksi hiiri lopetetaan.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Rep-
lacement
Miksi eldimia on

Kudosten vilisiin eroihin mutaatioiden synnyssa vaikuttavat solujen altis-
tuminen luonnollisille aineenvaihduntatuotteille, esim. ohutsuolessa suo-
listobakteerien tuottamille molekyyleille. Naita fysiologisia olosuhteita ei




kdytettava tassa hank-
keessa ja miksi kor-
vaavaa menetelmaai ei
voi kayttaa?

2. Vdhentdminen - Re-
duction

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

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

pystyta luomaan koeputkessa. Sukusolujen mutaatioita ei ole mahdollista
tutkia solulinjoissa. Siittididen kantasolut tarvitsevat kiveksen soluymparis-
ton kehittydkseen toimiviksi siittidiksi.

Arvioitu maara perustuu aiemmissa tutkimuksissamme riittavaksi todet-
tuun hiirten maaraan kussakin tutkittavassa aikapisteessa.

Tutkimusta ei voida tehda alemmilla lajeilla (esim. banaanikarpanen),
koska kudostyypeissa ja niiden luonnollisessa ymparistossa seka sukusolu-
jen muodostumisessa on merkittavia eroja alempien lajien ja nisakkaiden
valilla. Sen sijaan hiiressa eri elinten kudostyypit ja sukusolujen muodostu-
minen/kehitys ovat tarpeeksi samankaltaisia ihmisen kanssa. Eldinkoe
koostuu olemassa olevan kannan parituksesta, eika aiheuta pysyvaa hait-
taa. Eldaimia seurataan paivittain. Jos hiiren kaytoksessa, sydmisessa tai liik-
kumisessa havaitaan poikkeavaa, niin eldin lopetetaan. Elaville eldimille ei
tehda toimenpiteita.

El

YLEISTAJUINEN TIVISTELMA 39-2019

Hankkeen nimi
Hankeluvan kesto
Avainsanat
Hankkeen tarkoitus

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

tarpeet)

Zoonoosivirusdiagnostiikka

5 vuotta

hanhi, diagnostiikka, virus

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

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Zoonoosivirusdiagnostiikka (mm. TBEV, Chikungunya-virus, Sind-
bis-virus) potilasnaytteista. Hanhen punasoluja kaytetaan rea-
genssina hemaglutinaation inhibitio -testeissa, testien tarkoituk-
sena on spesifien virusvasta-aineiden maarittaminen potilasnayt-
teista.



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

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Ennakoidut haitat eldaimille, ar-
vioidut vakavuusluokat, eldin-
ten kohtalo toimenpiteen paa-
tyttya

3R-menetelmien soveltaminen
1. Korvaaminen

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

2. Vahentdminen

Kuinka on varmistettu, etta
eldimia kaytetadan mahdollisim-
man vdahan?

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?
Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

Mahdollinen diagnoosi potilaalle. Tautien (vast-aineiden) esiinty-
vyystutkimukset populaatioissa.

Hanhi 30 eldinta

Eldimet kokevat hieman stressia kiinniottotilanteessa ennen kuin
tottuvat siihen. Totuttuaan pysyvat rauhallisina ja liikkumatta ve-
renottotilanteessa. Neulanpistoon ne eivat yleensa juurikaan
reagoi.

Vakavuusluokka: lieva

Application of the 3Rs

1. Replacement

Testi perustuu hanhen punasolujen kaytt66n, nama sailyvat 3
viikkoa. Korvaavia testeja on kehitetty muihin diagnostiikkoihin,
mutta ei tahan tarkoitukseen.

2. Reduction

Maara on minimissa punasolujen tarpeeseen nahden, mutta sa-
masta hanhesta ei voi ottaa liian tihedsti verindytetta, siksi tarvi-
taan useampi.

3. Refinement

Hanhen punasoluja on kdytetty hemagglutinaation inhibitiotes-
tissa tietyille viruksille vuosikymmenia ja menetelmat ovat vakiin-
tuneita ja talle systeemille validoituja.

El
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Hankkeen nimi

Ladkeaineiden tehon testaaminen myotubular myopathy
(MTM), myotonisen dystrofian (DMSXL) ja Pompe- lihas-
rappeumatautien prekliinisissa eldginmalleissa

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

hiiri, prekliininen ladkeainetutkimus, lihasrappeumasairaus

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei




Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Lihasrappeumasairauksien hoitoon ei ole olemassa tehokkaita
ladkehoitoja. Lihasrappeumasairauksista aiheutuu potilaille hy-
vin vakavia oireita ja karsimysta seka yhteiskunnalle huomatta-
via kustannuksia. Yritys tarjoaa laakekehitysteollisuudelle in
vivo -eldinmalleja lupaavien |adkeaineiden prekliiniseen tes-
taukseen sairauksissa, joihin ei ole olemassa hoitomuotoja. Ta-
voitteena on edesauttaa potentiaalisten ladkeaineiden etene-
mista kliinisiin kokeisiin.

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

Tavoitteena on kehittaa uusia tehokkaita hoitomuotoja lihas-
rappeumasairauksiin. Tutkimusmallien kaytto edistaa myos li-
hasrappeumasairauksien mekanismien ja vaikutusten ymmar-
tamista eri sairauksissa, mika edesauttaa uusien ladkkeiden ja
ladkehoitomuotojen kehittamista.

Kaytettavat eldinlajit ja eldinmaa-
rat

Hiiri, 8125

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

Tutkittavien eri transgeenisten hiirikantojen fenotyyppi on va-
kava. Eldimilla havaitaan mm. liikeaktiivisuuden vdahenemista ja
progressiivisesti etenevaa lihasten toiminnan heikentymista.
Osalla kannoista havaitaan myo6s ennenaikaista kuolleisuutta.
Tutkimuksen paatteeksi eldimet lopetetaan. Lopetuksen jal-
keen tarvittaessa kerataan veri- ja kudosnaytteita.

Kayttaytymistesteistd, ladkinndsta ja muista toimenpiteista ai-
heutuu eldimille kohtalaista haittaa.

Vakavuusluokat: vakava

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

In vitro -mallit lihasrappeumataudin tutkimiseksi ovat hyvin ra-
jalliset. Uusien ladkkeiden todellista tehoa tai vastetta seka tur-
vallisuutta voidaan tutkia luotettavasti vain koe-eldinmalleissa
ennen kliinisia kokeita.

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

Koeasetelmat on standardoituja ja niiden kayton pohjana on
perusteellinen mallien validointityd. Validointityolld varmiste-
taan ettad koe-eldinmalli kayttaytyy mallille kuuluvalla tavalla ja
antaa oikeanlaisen tautivasteen. Koeasetelmissa ryhman sisai-
nen variaatio minimoidaan mallivalidaatiotyolla, joka maaritte-
lee tilastollisesti tarvittavat ryhmakoot (voima-analyysi).




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 keskushermostollisten kehityssairauksien eldinmal-
leista on kehitetty jyrsijoissa. Jyrsijoissa havaitut taudin meka-
nismit, vasteet nykyisille lddkkeille (jos on) ja eldinten kayton
maara suhteessa saatavaan informaatioon lddkeaineen tehosta
ja turvallisuudesta ovat hyvat. Alemmilla selkdrankaisilla tai in
vitro -menetelmin ei voida saada samanlaista tietoa uusien laa-
keaineiden tehosta, koska kyseiset menetelmat eivat ole riitta-
vasti tutkittuja, eivatka yleisesti hyvaksyttyja ja kaytettyja. Ta-
man lisaksi naistda menetelmista ei ole saatavissa tietoa talla
hetkella kdytettyjen lddkeaineiden vasteista, joita voitaisiin
kayttaa verrattaessa uusista ladkeaineista saatavia tuloksia.

Hankkeesta ei tehda / tehddan ta-
kautuva 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.
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Hankkeen nimi

Alaraajaiskemia ja angiogeneesi

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Alaraajaiskemia, angiogeneesi, geeniterapia

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)

Hankkeen tavoitteena on selvittaa perifeerisissa kudoksissa
(tdssa alaraajan lihakset) tapahtuvien hapenpuutteen aiheutta-
mien kudosvaurioiden syntyyn liittyvien tekijoita ja erityisesti
uudelleenverisuonitukseen tahtadvia hoitomuotoja.

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

Valtimonkovettumatauti ja diabetes aiheuttavat verisuonten
ahtautumista, tukkeutumista ja vaurioitumista. Perifeerisissa
kudoksissa, kuten jalan lihaksissa verisuonten tukkeutuminen
aiheuttaa joko kroonista tai akuuttia hapenpuutetta, jotka voi-
vat johtaa laajoihin kudosvaurioihin. Hanke pyrkii etsimaan rat-
kaisuja ko. ongelmien ennaltaehkaisyyn, ennustamiseen ja hoi-
toon. Merkittavimpana hyotyna on uusien angiogeneesiin tdh-
tadvien geeniterapioiden tutkiminen ja kehittaminen.




Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 480 kpl ja kani 96 kpl

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

Eldimille aiheutuu haittaa kirurgisista toimenpiteista (hapen-
puutteen aiheuttaminen jalan luurankolihakseen), neulanpis-
toista (annostelut ja verindytteenotto), nukutuksista ja runsas-
rasvaisesta erikoisruokavaliosta. Kokeen loputtua eldimet lope-
tetaan naytteiden keruuta varten.

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?

Monimutkaisen toimivan verenkiertoelimiston tutkimiseksi ei
toistaiseksi saatavilla korvaavia menetelmia siina laajuudessa
kuin tassa tutkimuksessa tarvitsemme.

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

Tutkimukset suunnitellaan erittdin huolellisesti, jotta kaytetta-
vat eldimet voidaan hyédyntaa mahdollisimman tarkasti tutki-
mustavoitteiden saavuttamiseksi. Esimerkiksi tutkimusmenetel-
mien aiheuttama hajonta pyritddan minimoimaan, jotta eldinryh-
mien koko ei kasva tarpeettoman suureksi.

Kaytettavat siirtogeenit testataan aina ensin huolellisesti solu-
malleissa ennen eldinkokeisiin siirtymista.

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) hankkeessamme kaytetdan hiiria ja kaneja, koska niilla on
tarpeeksi kehittynyt verenkiertoelimistd, joka on myo6s kooltaan
tarpeeksi suuri kirurgisia toimenpiteita ajatellen. Etenkin hiiri
on myos yleisesti kdytetty koe-eldin vastaavanlaisissa tutkimus-
hankkeissa, jolloin hankkeestamme saadut tulokset ovat vertai-
lukelpoisia kansainvalisessakin mittakaavassa.

b) tutkimusryhmassamme pyritddn arvioimaan koe-eldimia
kayttavan hankkeen tulosten merkittavyytta ihmisten vastaa-
vanlaisissa sairauksissa, joten vertailukelpoisuuden ja sovellet-
tavuuden vuoksi tarvitsemme malliksi nisakkaan

c) Eldimille aiheutettu haitta minimoidaan kayttamalla mahdol-
lisimman ei-invasiivisia menetelmia (esim. kuvantaminen) seka
kayttamalla tehokkaita anesteetteja ja kivunlievitysta. Kokeissa
on kaytossa selkeat lopetuskriteerit, joiden tayttyessa eldin
poistetaan kokeesta. Kaikki toimenpiteet toteutetaan koulutet-
tujen ja koe-elaintyéhon harjaantuneiden henkildiden toimesta,
jolloin eldimille aiheutettu haitta on minimoitu.

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.
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Hankkeen nimi

Lohenpoikasten alasvaelluksen seuranta Kymi-, Mustion- ja Kis-
konjoella

Hankeluvan kesto

2,5 kk

Avainsanat

Lohi, vaellus, lahetinmerkinta, voimalaitospadot, kayttaytymi-
nen

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu 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)

Selvitetaan lohen vaelluspoikasten vaelluskayttaytyminen ja
reitinvalinta seka kuolleisuus Kymijoen lansihaaran voimalaitos-
patojen yhteydessa. Tietoa tarvitaan alasvaelluksen turvaami-
seen ja kuolleisuuden vahentamiseen tahtadvien rakenteellis-
ten ratkaisujen suunnittelua ja kehittdmista varten. Vastaavia
tutkimuksia tehddaan myds Mustionjoella ja Kiskonjoella.

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

Voimalaitosten turbiinit aiheuttavat suurta kuolleisuutta lohika-
lojen poikasille ja muillekin kalalajeille. Toimivien alasvaellus-
ratkaisujen kehittdminen ja kuolleisuuden vahentaminen pa-
rantaa vaelluskalakantojen palauttamismahdollisuuksia olen-
naisesti.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Lohi, laitoskasvatettu vaelluspoikanen, 150 kpl

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

Lahettimen ei ole todettu aiheuttavan huomattavaa haittaa tai
vaikuttavan kayttaytymiseen. Kalat liikkuvat, syévat ja lisaanty-
vat lahettimesta huolimatta. Aiempien kokemusten perusteella
merkityt kalat ovat hyvdakuntoisia useiden kuukausien ja jopa
vuosien kuluttua merkinnasta. Joillakin lajeilla on todettu myos,
etta lahetin koteloituu ja kuroutuu ajan myo6ta ulos vatsaonte-
losta.

Arvioitu vakavuusluokka: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Tassa tutkimuksessa ei ole mahdollista hyodyntaa vaihtoehtoi-
sia menetelmia tai eldimia. Lohien ldhetinmerkinta ja -seuranta
on ainoa kaytettavissa oleva menetelmd, jolla saadaan tutki-
muksen tavoitteet tayttava tieto kalojen liikkeista ja kdyttayty-
misesta.




2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Kaytetty eldinmaadra on tdssa tutkimuksessa varsin pieni verrat-
tuna esim. tavanomaisiin kalamerkint6ihin. Lahettimelld merki-
tyista yksiloista saadaan kerattya periaatteessa rajaton maara
havaintoja. Tassa tutkittavia voimalaitoskohteita on kaksi, ja
alasvaellusvaihe on nopeasti ohitse. Siksi yksilomaaran tulee
olla riittava kayttokelpoisten tulosten varmistamiseksi.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Lohen kayttaytymista ei voida tutkia muilla lajeilla.
Lahetinseurannalla saadaan mahdollisimman suuri maara tie-
toa mahdollisimman vahaisella eldinmaaralla.

Kalojen kasittely pyritaan minimoimaan ja jokainen kala nuku-
tetaan ennen merkintaa.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El
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Hankkeen nimi

Keuhkosyovan tasmalaaketerapian kehitys

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

keuhkosyopa, hiiri, tasmalaakitys

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)

Keuhkosyopa lukeutuu maailmanlaajuisesti yleisimpiin ja tappa-
vimpiin syopatauteihin. Tehokkaan tdasmahoidon kehittaminen
syOpaan on usein haasteellista |lddkeresistenssien kehittymisen
takia. Vaikka lukuisia keuhkosydvan syntyyn vaikuttavia geeni-
virheitd on tunnistettu, naitd vastaan kehitettyjen hoitomuoto-
jen teho on osoittautunut marginaaliseksi. Tutkimuksemme
tahtaavat yleisen ei-pienisolukeuhkosyovan kehitykseen vaikut-
tavien molekyyli- ja kudosymparistén tason mekanismien ym-
martamisen. Kudos- ja molekyylitason heterogeenisyyden kar-
toittaminen mahdollistaa uusien terapiakohteiden |6ytamisen
tasmalaakitykselle. Tarkoituksena on my6s ymmartaa kasvain-
ten kehitysta ja ldadkevasteiden eri ymparistdolosuhteissa.




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

Keuhkosydvan biologisen taustan ymmartaminen yksil6llisen
ladketieteen kehittamisen hyddyksi etenkin tehokkaampien
kohdennettujen ldadkehoitojen kehittamista varten.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

hiiri, 2200 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa kasvainsolujen annostelusta, syévan
kehittymisesta, kuvantamisista, tutkittavien aineiden annoste-
lusta seka verindytteiden otosta. Hiiret lopetetaan kokeen paa-
tyttya.

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?

Syovan biologian monimutkaisuuden vuoksi kaikkia tutkimusky-
symyksia ei voida ratkaista kayttamalla eldinkokeettomia mal-
leja. Syopa valjastaa kehon immuunipuolustuksen ja aineen-
vaihdunnan toimimaan edukseen ja tdman kokonaisuuden ym-
martaminen vaatii oikean kudosympariston ja mahdollistuu
vain oikeassa nisdakkaassa, jolla on kehittynyt verisuonisto, im-
muunijarjestelma ja hermosto. Taten pelkistetymmat in vitro -
sovellukset eivat yksindan riita vastamaan kysymyksiin, kuinka
tutkimamme geenit ja niiden proteiinituotteet toimivat syovan
kehityksen taustalla. Hiiri soveltuu fysiologiansa puolesta hyvin
syovan mallintamiseen silld se useimmissa tapauksissa jaljentaa
kliinisen taudin paapiirteita genomi-, molekyyli-, ja kudostasolla
ja siksi soveltuu syovan tautimekanismien tutkimukseen hyvin.

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

Tyon tarkoituksena itsessdan on hiiria kayttaen kehittaa uusia
kehittyneempia in vitro-malleja, joilla voidaan osin korvata laa-
ketestauksissa ja tautimekanismien tutkimuksissa kaytettavia
hiirid. Lisaksi transplantaatiohiirimallit tulevat vahentamaan
kaikkinensa kaytettavien hiirien maaran ladketesteihin. Taman
lisaksi eldinkokeet suunnitellaan (toteutus ja koekysymykset)
huolella ennen toteutusta milld valtetaan turhien hiirien kayt-
toa. Aiempi kayttokokemus hiirimalleistamme osaltaan auttaa
kokeiden huolellisessa suunnittelussa. Ladketesteissa alustavat
kokeet tehdaan ensin solulinjoilla (mm. ladkkeiden teho/toimi-
vuus).

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 mallina tdssa tapauksessa paras vaihtoehto tutkia
syovan kehittymista eri olosuhteissa, koska se tarjoaa sopivan
kudosympadriston sairauden molekyylimekanismien paremmalle
ymmartamiselle ja valitsemamme mallit muistuttavat monilta
piirteiltaan potilaan kasvainten biologian paapiirteita.

b) Tutkimamme syopamallit vaativat geenien ilmentymistason
muokkausta ja tata varten on jo olemassa siirtogeenisia hiirilin-
joja, joita voimme hyodyntaa kokeissamme. Aiemmat tutkimuk-
set ovat osoittaneet, ettd hiiren syovan kehityksen taustalla on
pitkalti samat geenit kuin ihmiselld ja valitsemamme hiirimallit




edustavat yleisimpia keuhkosyévan geenivirheitd. Koska siirto-
geenihiirimallit edustavat myos usein heterogeenista syopapa-
tologiaa, ortotooppiset mallit tarjoavat kontrolloidummat tutki-
musolosuhteet etenkin kudosympariston merkityksen tutki-
mukselle keuhkosyovan kehityksessa.

c) Suunnitellut kokeet tulevat aiheuttamaan kohtalaista haittaa
osalle sydpahiiristd, mutta eldimiad seurataan padivittdin ja tarvit-
taessa eldin laakitaan tai lopetetaan.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

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

Kantasolujen aineenvaihdunta ja ikddantyminen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

kantasolu, aineenvaihdunta, ikdantyminen, soluvaliaine, vuoro-
kausirytmi

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Hankkeella pyritdaan selvittdamaan

1) Miten aineenvaihdunta vaikuttaa kantasolujen uusiutumi-
seen ja erilaistumiseen, miten soluelinten epasymmetrinen
jakautuminen ohjaa kantasolujen aineenvaihduntaa ja toi-
mintaa ja miten aineenvaihdunnan vaikutus kantasolujen
toimintaan muuttuu ikdantymisessa ja sairauksissa.

2) Miten kantasolut kommunikoivat ympariston kanssa ja mi-
ten tdma vuorovaikutus muuttuu sairauksissa ja ikdantymi-
sessa.

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

Kantasolut huolehtivat kudostemme uusiutumisesta, mutta
ajan myo6ta kantasolujen toiminta heikkenee ja kudosten uudis-
taminen vahenee. Seurauksena kehomme ikdantyy ja rappeu-
tuu, ja altistuu sairauksille, mm. syovalle. Tutkimme ikdantymi-
sen perusolemusta solujen aineenvaihdunnan tasolla, ja




hankkeen 16ydot saattavat avata uusia mahdollisuuksia vastus-
taa ikadantymisen mukanaan tuomia tauteja ja vaivoja.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 5208 eldinta

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

SyOpahoitoja mallintavien tai suoliston tulehdusta aiheuttavien
kasittelyiden yhteydessa hiiret menettavat osan painostaan ri-
pulin vuoksi. Lihaskudosvauriossa lieva haitta liikkkumiselle ja
leikkaushaavasta seuraavat mahdolliset haitat (tulehtuminen).
Vuorokausirytmihairiokokeissa, joissa ruoan saatavuus tai valon
ajoitus muutetaan johtaa todennakdisesti ndlan tunteeseen.
Hiirten suolistoon indusoidut adenoomat saattavat kasvaa ko-
keen aikana ruoansulatusta haittaavaan kokoon.

Vakavuusluokka: lieva, kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Hankkeessa tutkitaan kantasolujen ja niiden kudosymparistén
valisia vuorovaikutuksia, joissa olennaisena tekijana on itse kan-
tasolujen lisaksi niiden naapurisolut, ja systeemisesti koko orga-
nismin tasolla vaikuttavat tekijat, kuten aineenvaihdunta, hor-
monaaliset tekijat ja immunologia. Hankkeessa hyédynnamme
jo erittdin kattavasti yksittaisistaa hiirista eristetyista kantaso-
luista tehtyja ex-vivo kasvatuksia, mutta systeemisten te-
kijoiden vaikutusta koko organismiin kohdistuviin prosesseihin,
kuten ikdantymiseen, syopaan ja kudosvaurion korjaantumi-
seen, ei vield pystyta tutkimaan solumalleilla. Lisaksi kudoksen
kaikkien eri solutyyppien vuorovaikutuksia ei toistaiseksi voida
mallintaa soluviljelmissa.

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

Eldinten maaraa rajoitetaan hyodyntamalla 2D soluviljelymal-
leja ja 3D ex-vivo organoidiviljelmida mahdollisimman paljon, esi-
merkiksi suorittamalla signaalivalitysreittien ja aineenvaihdun-
nan tarkempaa tutkimusta hiiresta eristetyilla soluilla seka solu-
linjoilla. Ndin kokeet voidaan rajoittaa tilanteisiin, joissa ei ole
tarjolla tarpeeksi kokonaisvaltaisia solumalleja kuten tutkiessa
kasvainten syntyprosessia, tulehdusprosessia ja kudosvaurion
korjaantumista.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Hiiri tarjoaa nisakkaista parhaiten standardoidut tyoskentelyta-
vat, protokollat sekd olemassa olevat muuntogeeniset kannat
vahentden ndin eldinten turhaa kayttod. Kayttamamme kanta
sC57BL/6 on lisaksi ikdantymistutkimuksen kaytetyin malli, ja
ndin havaintomme ovat vertailukelpoisia, vahentden tarvetta
uusille tutkimuksille. Tutkimme kantasolujen toimintaa kudok-
sissa joissa vuorovaikutus suhteet ymparoivan kudoksen ja sys-
teemisten tekijoiden kanssa on hyvin sailyneet evoluutiossa hii-
resta ihmiseen. Taten tulokset tuovat myo6s uutta tietoa ihmis-
ten sairauksien ja ikdantymisprosessin ymmartamisen kannalta.
Eldimille aiheutettu haittaa minimoidaan kayttamalla




anestesiaa ja kivunlievitystd, tarkkailemalla hiiria ja lopetta-
malla ne lopetuskriteerien mukaisesti.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 45-2019

Hankkeen nimi

Verisuonivuodon mekanismit ja esto tulehdussairauksissa ja
syobvadssa

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

Sepsis, syopa, verisuonivuoto

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tutkimuksessa pyritddn selvittamaan verisuonten roolia sai-
rauksissa, joihin liittyy verisuonten vuotoa, kuten vakavissa tu-
lehduksissa ja syovassa. Hankkeen tavoitteena on tuottaa uutta
tieteellista tietoa mekanismeista, jotka sdatelevat kudosturvo-
tukseen ja elintoiminnan hairidihin seka syévan etenemiseen
johtavaa patologista verisuonivuotoa. Ymmartamalla verisuoni-
vuodon mekanismeja, tavoitteena on 16ytaa keinoja, joilla veri-
suonivuotoa ja sen haitallisia vaikutuksia voitaisiin mahdollisesti
estda sairauksissa.

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

SyOpa ja vakavat tulehdukset, kuten sepsis ovat merkittavia
kuolemaan johtavia tekijoita l[ansimaissa. Tutkimuksen odote-
taan tuottavan naista sairauksista uutta tieteellista tietoa, jonka
perusteella voidaan suunnitella soveltavaa tutkimusta ja ndin
edetd uusien hoitomuotojen kehittdmisessa edelld mainittuihin
sairauksiin. Lisaksi tutkimuksen tuottamaa tieteellista tietoa ve-
risuonten roolista tulehduksissa ja syovassa voidaan mahdolli-
sesti hyodyntdaa myos muiden verisuoniin liittyvien sairauksien
ymmartamisessa ja tulevaisuuden hoidoissa.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 4500 eldinta




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

Eldimille aiheutuu hankkeessa haittaa tulehduksen (sepsis) in-
dusoinnista, kasvainsolujen annosta ja kasvainten kasvusta, tut-
kittavien aineiden annosteluista, kirurgisista toimenpiteista ja
kuvantamisista. Eldimet lopetetaan kunkin osakokeen jalkeen.

Vakavuusluokat: kohtalainen, vakava

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?

Systeeminen tulehdus ja syopa ovat sairauksia, joiden tutkimuk-
seen tarvitaan mahdollisimman hyvin elavaa elimist6d muistut-
tava tutkimusmalli. Verisuonten toiminta on vahvasti sidoksissa
ymparoiviin kudoksiin ja toisiin soluihin, mm. immuunijarjestel-
maan ja sydpasoluihin. Solumalleilla ei pystyta riittavan hyvin
jaljittelemaan moniulotteista fysiologista kokonaisuutta, vaan
solumalleja taydentamaan tarvitaan koe-eldainmalleja.

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

Alustavat tutkimukset tullaan tekemaan solumalleilla. Pilottitut-
kimukset eldaimilla ovat avainasemassa, ja niiden perusteella
suunnitellaan koeasetelma. Yksi osakoe suunnitellaan niin, etta
yhteen ryhmaan tulee 3-12 hiirta ja kyseinen koe toistetaan
maksimissaan kolme kertaa. Hankkeen edetessa tehdaan jatku-
vaa arviointia, jotta turhia osakokeita ei tehda.

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) Hiirelld on nopea lisaantymissykli ja sen genomisekvenssi
tunnetaan hyvin. Geenimuunneltujen kantojen saatavuus on
hyva, minka ansiosta perusteellinen ja tieteellisesti merkittava
tutkimus on mahdollista. Hiiren biologiassa on samankaltai-
suuksia ihmisen biologiaan, mika mahdollistaa prekliinisten so-
vellusten kehittamisen pidemmalle kuin solumalleilla olisi mah-
dollista.

b) Geenimuunneltujen kantojen saatavuus on kattava. Hiirten
proteiineja vastaan on saatavilla lukuisia kaupallisia vasta-ai-
neita, jotka edesauttavat tieteellisten tavoitteiden toteutumista
c) Eldimille tehtdvat toimenpiteet suorittaa aina henkild, jolla
on asianmukainen koulutus ja kokemus tehtavaan. Kirurgiset
toimenpiteet tehddaan nukutuksessa ja kivunpoistosta huolehdi-
taan. Kasvainkokeissa kasvaimen koon ei anneta kasvaa maarat-
tya kokoa suuremmaksi.

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 46-2019

Hankkeen nimi

Th17/iTreg solujen merkitys tulehdus- ja kasvaimenmuodostuk-
sessa

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

Inflammation, cancer, T cells, Th17 cells, regulatory T cells

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)

Monien sairauksien taustalla on tulehdus. Geneettisesti muoka-
tuilla hiirikannoilla on erilaiset T-lymfosyyttien alaryhmat, joista
joidenkin on askettdin havaittu toimivan tulehduksen ja kas-
vainmuodostuksen saatelijoina. Tassa hankkeessa tutkitaan T-
solujen yksittadisten alaryhmien merkitysta tulehduksessa. Tama
tuo uutta tietoa T-solujen erilaistumisen molekulaarisista meka-
nismeista ja auttaa paremmin ymmartamaan immuunivasteen
saatelya ja sen haitallisia mekanismeja.

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

Uskomme tutkimustulosten tuovan uutta tietoa lymfosyyttien
erilaistumisesta ja siihen liittyvistd mekanismeista. Tama puo-
lestaan edesauttaa suunnittelemaan uusia hoitoja tulehdus- ja
autoimmuunitauteihin seka syopiin, silld jokainen T-solujen ala-
ryhma voi olla mahdollinen hoitokohde immunologiseen jarjes-
telmaan liittyvissa sairauksissa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 3000 eldint3

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

Hankkeessa kaytetaan geenimuunneltuja hiiria, joiden geeni-
muunnos ei aiheuta eldimille hyvinvointihaittaa. Hiirille aiheu-
tuu haittaa paksunsuolen tulehduksesta, joka ilmenee ripuloin-
tina ja laihtumisena. Lisaksi osalle hiirista aiheutetaan tulehduk-
sen lisaksi paksunsuolen kasvain. Haittaa aiheutuu myos tutkit-
tavien aineiden annosteluista. Hiiret lopetetaan toimenpiteen
paatyttya.

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?

Ennen taman hankkeen aloittamista on tehty paljon in vitro
-tutkimuksia hiirista eristetyilla soluilla ja niiden markkereilla.
Naiden tulosten merkityksen voi arvioida ainoastaan in vivo -
tutkimuksin eldavassa eldimessa.




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

Arvioitu eldinten lukumaara perustuu aikaisempaan kokemuk-
seen vastaavan tyyppisista tutkimuksista. Olemme konsultoi-
neet myos biostatistikkoa varmistaaksemme, etta kdytamme
mahdollisimman vahan eldimia saavuttaaksemme merkitsevia
tuloksia.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Hiiri on valittu eldinlajiksi, koska tdama tutkimus perustuu hii-
riltd aikaisemmissa in vitro -tutkimuksissamme kerattyihin so-
luihin ja niista saatuun tietoon. Lisaksi kdytettava hiirimalli on
laajasti kaytossa.

b) Tutkimuksemme hiirimallia kdytetaan yleisesti ihmisen im-
muunijarjestelman sairauksien tutkimiseen. T-solujen siirroilla
ja kemiallisesti aiheutettuna paksunsuolen tulehdus on laajalti
kaytetty malli ihmisella esiintyvaan tulehdukselliseen suolisto-
sairauteen.

c) Eldinten hyvinvointia ja sairauden oireita seurataan tarkasti ja
huolellisesti tarvittaessa monta kertaa paivassa. Tutkijat tarkis-
tavat hiiret myos itse joka paiva.

Eldimet lopetetaan kesken kokeen, jos ennalta maaritellyt lope-
tuskriteerit tayttyvat. Hiiret pidetaan pienissa ryhmissa ja niilla
on kaytossaan pesamateriaalin lisaksi pesakopit.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 47-2019

Hankkeen nimi

Matala-asteisten implantti-infektioiden diagnostiikka PET-ku-
vauksella seka korkearesoluutio-tietokonetomografialla

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Implantti-infektio, positroniemissiotomografia, tietokonetomo-
grafia, rotta

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 ylldpito Ei

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

Tekonivelinfektiot ovat yksi vakavimmista proteesikirurgian
komplikaatioista. Matala-asteisille, hitaasti eteneville proteesi-
infektioille ei ole talld hetkella luotettavaa diagnosointimenetel-
maa. Uusi vaihtoehto on kuvata proteesi-infektioihin liittyvaa
tulehdusta uusilla positroniemissiotomografia- eli PET-merkkiai-
neilla. Taman tutkimuksen tarkoituksena on selvittaa, voi-
daanko uudella 68Ga-DOTA-Siglec-9-merkkiaineella havaita




matala-asteinen implantti-infektio. Loydosta verrataan vanhaan
18F-fluorodeoksiglukoosi (18F-FDG) -merkkiaineeseen, jolla ei
ole luotettavasti kyetty osoittamaan naita implantti-infektiota.
Lisaksi tutkimme, onko uudella korkearesoluutio-tietokoneto-
mografia (TT) -menetelmalla kayttden biofilmin tunnistavaa na-
nopartikkeli-gadolinium-merkkiainetta mahdollista tunnistaa
matala-asteinen implantti-infektio.

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

Mikali 68Ga-DOTA-Siglec-9:n tai nanopartikkeli-gadolinium kor-
kearesoluutio-TT:n avulla kyetdan osoittamaan matala-asteinen
implantti-infektio, voidaan sita mahdollisesti tulevaisuudessa
kayttaa tekonivelinfektioiden diagnostiikassa ihmisilla. Talla
hetkelld ei ole olemassa luotettavaa kuvausmenetelmaa ma-
tala-asteisten tekonivelinfektioiden diagnostiikkaan.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Rotta, 138 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa bakteerien annostelusta annostelusta
saariluun ydinonteloon, kuvantamisista ja matala-asteisesta im-
plantti-infektiosta. Toimenpiteen jalkeen saattaa esiintya lyhyt-
aikaista kipua, joka hoidetaan asianmukaisella kipulaakityksella.
Kokeiden jalkeen eldimet lopetetaan.

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?

Luuimplanttien infektioiden olosuhteita ei voida toistaa in
vitro-olosuhteissa. Taman vuoksi tutkimukset koe-eldimilla ovat
valttamattomia. Kdytettavissa olevista tutkimustekniikoista
koe-eldintutkimukset ovat ainoa tieteellisesti hyvaksyttava me-
netelma ennen vastaavien PET-kuvausten ja korkearesoluutio
TT-kuvausten suorittamista ihmiselld. Nyt testattavat merkkiai-
neet ovat lapikdyneet asianmukaiset in vitro-tutkimukset. Nyt
suunniteltu koe-eldintutkimus on valttamatén 68Ga-DOTA-
Siglec-9 PET-kuvaustekniikan ja nanopartikkeli-gadolinium kor-
kearesoluutio-TT:n merkityksen arvioimiseksi tekonivelinfektioi-
den diagnostiikassa. Tekonivelinfektiopotilaiden kuvantaminen
saderasitusta aiheuttavilla 68Ga-DOTA-Siglec-9 merkkiaineella
tai nanopartikkeli-gadolinium korkearesoluutio-TT:ll3 ei ole eet-
tisesti perusteltavissa ilman kokeellista naytt6a menetelmien
kyvysta tunnistaa implantti-infektioon liittyvaa tulehdusta.

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

Tutkittavat yhdisteet on ennen eldinkokeita seulottu in vitro-
menetelmia hyddyntamalla. Koe-eldinten maara on minimoitu,
mutta riittava adekvaattia tilastollista kasittelya varten. Maara
perustuu tilastolliseen voima-analyysiin. Talla eldainmaaralla on
mahdollista saada tilastollisesti merkittava ero eri ryhmien va-
lille naitd merkkiaineita kayttamalla.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

a) Kaytossamme olevilla PET/tietokonetomografia (TT)- ja mag-
neettikuvaus (MRI)-kameroilla seka kehitystyossa olevalla kor-
kearesoluutio-TT-kameralla on mahdollista kuvata rottia.




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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Kaytossamme oleva rottakanta soveltuu hyvin tahan tutkimuk-
seen ja meilla on sen kaytosta runsaasti kokemusta.

b) Rotta on kansainvalisesti suositeltu koe-eldin biomateriaalien
ja niiden infektioiden seulontatutkimuksiin. Koemalli mahdollis-
taa tutkia in vivo PET-merkkiaineen hakeutumista verenkierron
kautta implantin pinnalle ja vieruskudokseen. Kysymyksessa on
toimenpiteend nopea, yksinkertainen, hyvin toistettava koe-
malli, joka ei johda yleisinfektioon tai yleisoireita aiheuttavaan
vakavaan paikalliseen infektioon. Koe-eldinmalli on osoittautu-
nut hyvin toimivaksi aikaisemmissa tutkimuksissa ja synnyttaa
biofilmi-infektion. Koemalli mahdollistaa my&s negatiivisen
kontrolliryhman (steriilin implantin aiheuttama tulehdusreak-
tio) tutkimustulosten arvioinnille. Samoin koemalli mahdollistaa
suoran vertailun talla hetkella kliinisessa kdytdssa olevaan ku-
vausmenetelmaan.

c) Valittu koemalli ei vaikuta raajan toimintaan ja sallii normaa-
lin liikkumisen valittdmasti anestesiasta toipumisen jalkeen.
Toimenpide tehdaan vain yhteen raajaan yleisanestesiassa ja
leikkauksen jalkeen huolehditaan kipulaakityksesta. Bakteeri-
maara valitaan siten, etta se aiheuttaa toistetusti vain paikalli-
sen infektion implantin ymparille, mutta ei johda yleisinfekti-
oon. Tutkimusryhmalla on huomattava kokemus luuinfektioko-
keiden suorittamisesta ja tama kokemus minimoi odottamatto-
mat haittatapahtumat.

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 48-2019

Hankkeen nimi

Helsingin kaupunkirottien populaatio- ja tautiekologia

Hankeluvan kesto

60 kuukautta

Avainsanat

kaupunkirotat, kayttaytymisekologia, elinalue, patogeenit,
isanta

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla, Ei

Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Kylla
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttdminen 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)

Ihmisen seuralaisena kaupungeissa asuvia rottia on tutkittu hy-
vin vahan. Historialliset rotat ovat olleet merkittadvia tartunta-
tautien levittdjia, mutta nykyinen tilanne Helsingin kaltaisessa
pohjoisessa suurkaupungissa on heikosti tunnettu. Lisdaksi mah-
dollisia loisten ja tartuntatautien tartuntareitteja rotilta ihmi-
sille tai ihmisilta rotille ei ole juurikaan tutkittu. Ndiden reittien
arviointi on erityisen vaikeaa, koska rottien tilankaytté kaupun-
kiymparistdssa on heikosti tunnettua. Tassa hakemuksessa esi-
tamme kahta erilaista koetta, joista toisen tavoitteena on ke-
rata tietoa rottien kantamista viruksista ja toisen tavoitteena
on arvioida, kuinka helppoa rottien liikkumisen seuraaminen tai
uudelleenpyynti on kaupunkiymparistossa.

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

Tama tutkimus lisaa tietoamme siita, mita eri lois- ja tartunta-
tautien aiheuttajia Helsingin kaupunkirotat kantavat ja siten
kertovat seka villieldinten terveydentilasta etta ihmisille mah-
dollisesti aiheutuvista riskeista. Vaikka suurin osa ihmispopu-
laatiosta ei ole tekemisissa suoraan rottien kanssa, monet am-
mattiryhmat, kuten siivoajat, jateauton kuljettajat ja torjun-
tayhtididen teknikot kohtaavat rottia. Lisaksi parempi tieto rot-
tien lilkkkumisesta ja kaupunkitilan kaytosta parantaa kasitys-
tamme siita, kuinka todennakaisia kansalaisten ja rottien koh-
taamiset ovat. Taman perusteella pystymme arviomaan kuinka
tartuntariskin suuruutta ja vakavuutta.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Isorotta 500 eldinta

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

Eldinten kasittelystd, merkitsemisesta ja verenotosta aiheutuu
elaimille lievaa haittaa. Kayttaytymistutkimuksen eldimet jatka-
vat eldmaansa luonnonvaraisena ja tartunnanaiheuttajatutki-
mukseen osallistuvat rotat lopetetaan.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

Koska tutkimuksen kohteena on luonnonvaraisten eldinten
kayttaytyminen ja taudinaiheuttajien yleisyys, vaihtoehtoisia
menetelmia ei yksindan ole mahdollista kayttdaa. RNA-sekven-
sointia varten joudutaan kdyttamaan mahdollisimman tuoreita
naytteitd. Torjuntayhtioilta saatavien kuolleiden rottien laatu
on huomattavasti heikompi ja tutkimuksella pyritaan selvitta-
maan, onko se riittava taudinaiheuttajien yleisyyden arvioi-
miseksi.

2. Vahentdminen

Kuinka on varmistettu, ettd elai-
mid kdytetadn mahdollisimman
vdahdn?

Kaytettavien koe-eldinten maara on mahdollisimman pieni,
mutta riittdva luotettavuuden saavuttamiseksi. Kyseiset tutki-
mukset ovat lisdksi erityisen tarkeitd tulevien kokeiden eldin-
maarien vahentamiseksi. Taman tutkimuksen suorittaminen
myo6s mahdollistaa tulevaisuudessa laajemman tuholaistorjun-
nan tuottamien rotanraatojen hyédyntamisen.




3. Parantaminen

Tutkimus kohdistuu nimenomaisesti rottaan villina eldinlajina,

Perusteet eldinlajin valinnalle. eika rotta varsinaisesti ole tassa tutkimuksessa eldinmalli. Rotat
Miksi valittu eldainmalli on paras | ovat urbaanein ihmisen seuralaislajeista, eivatka muut jyrsijala-
tieteellisten tavoitteiden kan- jit esiinny yhta suurissa maarin kaupunkien keskustoissa. Ko-

nalta? keissa suunniteltu eldinten kasittelyaika on mahdollisimman ly-

Miten eldimille aiheutettu haitta | hyt, perustuen aiempaan tutkimuskokemukseen. Eldinten hy-
on tarkoitus minimoida? vinvointia seurataan koko kasittelyn ajan tarkasti.

Hankkeesta ei tehda / tehdain El

takautuva arviointi

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 49-2019

Hankkeen nimi

Hankeluvan kesto
Avainsanat
Hankkeen tarkoitus

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

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

Fysioterapeuttisen harjoittelun vaikutus nuorten saksanpaimenkoi-
rien lonkkadysplasiaan, nivelrikkoon, ja fyysiseen kuntoon.

Viisi vuotta

Koira; lonkka; dysplasia; nivelrikko; harjoittelu

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

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

Lonkkadysplasia eli lonkan 16ysyys on yleinen sairaus erityisesti suurilla koi-
raroduilla, kuten saksanpaimenkoirilla. Lonkan l6ysyys johtaa nivelrikkoon,
joka voi olla vakava ja invalidisoiva sairaus. Ndiden sairauksien hoito on ny-
kyaan paaosin kirurgista, eika konservatiivisten hoitomenetelmien vaiku-
tuksesta ole olemassa tutkimustuloksia. Tutkimuksemme tavoitteena on
selvittda, voidaanko suunnitelmallisella fysioterapeuttisella harjoittelulla
vahentaa nuorten saksanpaimenkoirien lonkkien |6ysyytta, ja siihen liitty-
van nivelrikon maaraa. Lisaksi pyritdan kehittdamaan uusia, luotettavia,
non-invasiivisia keinoja lonkkadysplasian diagnosoinnin tueksi. Tutkimuk-
sen viimeisena tavoitteena on raportoida nuorten saksanpaimenkoirien
kunnon kehittymisen kaarta, ja harjoittelun vaikutusta siihen. Tieto on tar-
keda, silla se on osa harjoittelua kuntoutusmielessd, mutta nuorten koirien
fyysisen kunnon harjoittaminen entistd nuorempana on myo6s kasvussa eri-
laisten koiraurheilulajien kehittymisen myota.

Tavoitteena on kehittaa lonkkadysplasian tunnistamisen keinoja, 16ytaa
uusia tehokkaita ja non-invasiivisia hoitokeinoja, seka tarjota tietoa turval-
lisesta ja tehokkaasta harjoittelusta.




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

Koira, 250 eldinta

Toimenpiteet ovat luonteeltaan normaaliin lonkkadysplasian diagnosoin-
tiin ja hoitoon liittyvid, ja tarkoituksena on ndiden eldinten sairauden hoito
tutkimuksen ohessa. Koirille aiheutuu haittaa rauhoitettuna tehtavista ku-
vantamisista. Tutkimuksen jdlkeen eldimet jatkavat elamaansa omista-
jiensa kanssa lemmikkeina.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Rep-
lacement

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

2. Vdhentdminen - Re-
duction

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

3. Parantaminen - Re-
finement

a) Perusteet eldinlajin
valinnalle.

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

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

Hankkeesta ei tehda /
tehdaan takautuva ar-
viointi

Tassa tutkimuksessa on kaytettava eldimia, koska tutkitaan yleistd, nimen-
omaan maaratyn rotuisten eldinten sairautta ja sen edistymista.

Tarvittava interventio-osuuksiin kaytettavien eldinten maara perustuu ti-
lastollisiin laskennallisiin menetelmiin, joiden tiimoilta on konsultoitu sta-
tistikkoa. Seulontatutkimuksiin sisallytetdan vain niin monta koiraa, kuin

on valttamatonta tutkimukseen tarvittavan koiramaaran saavuttamiseksi.

a) Lonkkadysplasia ja sita seuraava nivelrikko on erittdin yleinen sairaus
saksanpaimenkoirilla, jotka ovat yksi suosituimpia koirarotuja maailman-
laajuisesti. Niita my0ds kaytetdan paljon eri tyo- ja urheilulajeissa, joten nii-
den fyysisen kunnon kehittymiseen liittyva tieto on tarkeaa.

b) Yksityisomisteiset nuoret saksanpaimenkoirat ovat paras valinta, silla ne
vastaavat parhaiten todellista potilasmateriaalia, joka sairaudesta karsii.
c¢) Tutkimuksesta ei lahtokohtaisestikaan pitdisi aiheutua eldimille haittaa,
vaan interventiokin on sairaiden elainten kyseessa ollessa tarkoitettu aut-
tamaan niita yksilotasolla tutkimukseen osallistumalla. Mahdolliset haitat
huomioidaan oireseurannassa ja jatkuvassa tulosmittauksessa, jolloin voi-
daan toimia tarpeen mukaisesti muilla eldinladketieteen keinoilla koiran
sairautta hoitaen.

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 50-2019

Hankkeen nimi

Kalojen lampdétilasiedon fysiologia

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

kalan sydan, lampétilariippuvuus, ymparisténmuutos, diploidia
(2N) triploidia (3N)

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)

Projektin tavoitteena on selvittdaa mitka fysiologiset mekanismit
rajoittavat ektotermisten eldinten [ampdtilansietoa. Pdamaa-
rana on ymmartaa miten ilmaston [ampeneminen vaikuttaa
eldinten fysiologiaan ja millainen fysiologinen joustavuus niilla
on ilmastonmuutokseen sopeutumiseksi. Jos tunnetaan lampo-
tilasiedon molekyyli- ja solubiologinen perusta, voidaan eri la-
jien sietorajoja ennustaa ndiden molekyylimarkkeerien avulla
oman ryhman ulkopuolisiinkin lajeihin. Sahkofysiologisten ja
molekylaaristen menetelmien avulla selvitetdan sita, miksi kor-
keissa lampdtiloissa sahkdinen viestinvalitys heikkenee tai lak-
kaa kokonaan. Lisdksi tutkitaan kalojen kromosomiston vaiku-
tusta niiden fysiologiaan ja lampoétilansietoon. Indusoitu trip-
loidia on vakiintunut kalanviljelytekniikka, jolla voidaan tuottaa
steriileja eli lisdantymiskyvyttomia kaloja istukkaiksi ja ruokaka-
lankasvatuksen tarpeisiin. Mielenkiinto 3N-lohikalojen viljelyyn
on lisdantynyt, koska niiden kasvunopeus voi optimaalisissa olo-
suhteissa olla korkeampi kuin normaalin diploidisen 2N-kalojen.
Tama tutkimus selvittda 2N- ja 3N-kirjolohien erot lampatilan
siedossa ja niiden taustalla olevia solufysiologisia tekijoita.

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

Lampotilafysiologian ymmartaminen on avain ilmaston lampe-
nemisen vaikutusten ennustamisessa. Solujen sahkdinen ar-
tyvyys on ratkaisevaa elimiston tasapainon yllapidossa: hermo-
jen, lihasten ja sydamen toiminta saatelee eldinten elinkelpoi-
suutta, so. niiden kykya liikkua, saalistaa, puolustautua, lisaan-
tya ja kayttaytya lajispesifisella tavalla. Pienetkin hairiot sahkoi-
sessa toiminnassa vaikuttuvat heikentyneen fysiologian ja fysio-
logisen integraation kautta eldinten runsauteen ja levinneisyy-
teen. Lampoatilarajoitteiden ymmartaminen mahdollistaa enna-
koivien toimenpiteiden toteuttamisen myds vesiviljelyssa.
Mikali 3N- ja 2N-kalojen valilla on eroja lampétilansiedossa
ja/tai aerobisessa suorituskyvyssa, tama tieto mahdollistaa 2N-
ja 3N- kalojen kayton vesiviljelyssa ja istutustoiminnassa paikal-
listen lampétilaolosuhteiden ja veden laadun mukaisesti.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Kirjolohi 50 eldinta

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

Eldimille aiheutuu lyhytaikaista haittaa nukutuksessa asennetta-
vista EKG-johdoista. EKG-mittausten aikana eldinten liikkumis-
mahdollisuudet ovat rajoitetut, mika voi aiheuttaa eldimelle
kohtalaista haittaa.




\ Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Eldimia tarvitaan in vivo EKG-kokeisiin yksilotason fysiologisten
vasteiden havainnoimiseen, toisin sanoen niiden elintarkeiden
reaktioiden kartoittamiseen, joita ei voida saavuttaa solu- ja
molekyylitason mittauksissa (valtaosa tutkimuksesta tehdaéan in
vitro kokein, esim. eristetyilla sydansoluilla ja nisdakassolulin-
joissa).

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

Yksilémaarat on arvioitu aikaisemman kokemuksen perusteella
niin, ettd ne tuottavat tilastollisesti todennettavia vasteita. Paa-
asiallisesti kokeet tehdaan soluviljelmissa ja eristetyilla soluilla
in vitro.

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) Kirjolohesta on sen yleisen saatavuuden takia muodostunut
ekofysiologisen tutkimuksen mallilaji. Lajista on olemassa jo
paljon solu- ja molekyylibiologista ja fysiologista taustatietoa
samaan tapaan kuin seeprakalasta. Olemme itse tutkineet lajia
vuosien ajan, joten tunnemme hyvin sen perusfysiologian.

b) Kirjolohi on aktiivinen kylmassa ja sen optimilampétila on
noin 14 astetta, mutta laji sietda heikosti korkeita [ampdétiloja.
Naiden lampdotilaominaisuuksien vuoksi se soveltuu erinomai-
sesti lampotilafysiologian eldinmalliksi. Kalanviljelylaitosten
kautta lohikalojen hankinta tutkimuskaytté6n on helppoa. c)
Eldimille kdytetdan yleisesti hyvaksyttyja nukutus- ja kivunlievi-
tysmenetelmia, kokeiden kesto on rajoitettu mahdollisimman
lyhyeksi ja eldimet lopetetaan kokeiden paatyttya.

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 51-2019

Hankkeen nimi

Hankeluvan kesto

Avainsanat

Hankkeen tarkoitus

Suolitulehduksen mekanismit ja lieventaminen

3 vuotta

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

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei




Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito ‘ Ei

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

Taman projektin tarkoituksena on tutkia suoliston normaalia fy-
siologiaa seka selvittda ravintotekijoiden, ladkkeiden ja suolisto-
mikrobiston vaikutusta suolistotulehduksen syntymiseen ja ke-
hittymiseen.

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

Osahankkeet ovat prekliinisia tutkimuksia, joiden tavoitteena
on tuottaa lisatietoa suoliston normaalista fysiologiasta ja 16y-
taa suolistotulehdusta lievittavia keinoja, joita voidaan soveltaa
ihmisen suolistotulehduksen oireiden lievittamiseksi. Tutkimuk-
sessa kaytetdan suolistotulehduksen mallia, joiden avulla saa-
daan tietoja suolistotulehduksen mekanismeista. Mallin avulla
voidaan etsid uusia hoitomuotoja suolistotulehduksen lievitta-
miseksi.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri: 770 kpl; rotta: 750 kpl

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

Verindytteiden otot, verenpaineen mittaus ja injektiot aiheutta-
vat eldaimilla lievaa haittaa. Suolistotulehduksen indusointi ja
metaboliahakitys aiheuttaa eldimille kohtalaista haittaa. Kaikki
kokeisiin kaytetyt eldimet lopetetaan kokeen paattyessa.

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?

Kokeet ovat soveltavia, prekliinisia kokeita. Suolisto on moni-
mutkainen elinjarjestelma, jonka toimintaa ei voida jaljitella
kattavasti esim. solumalleissa. Kokeissa tutkitaan myos ravin-
non ja suolistomikrobiston vaikutusta suoliston toimintaan,
mita ei voida korvaavilla menetelmilla tutkia. Hiiret ja rotat ni-
sakkaina soveltuvat kokeisiin hyvin ja niille on olemassa useita
suolistotulehdusmalleja.

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

Ryhmakoot osatutkimuksissa on valittu kokemuksen mukaan
mahdollisimman pieneksi. Yhdesta osahankkeesta saatua mate-
riaalia voidaan hyddyntdaa monessa tutkimuksessa, mika vahen-
taa kaytettyjen eldinten kokonaismaaraa lisaamatta toimenpi-
teita eldimille.

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 ja rotan fysiologia vastaa riittdvassa maarin ihmisen fy-
siologiaa, jotta hankkeen prekliiniset tavoitteet tayttyvat. Hiiret
ja rotat soveltuvat kokeisiin hyvin ja niille on olemassa useita
tulehdusmalleja.

b) Mallit on valittu niin, ettd hankkeen tuloksia voidaan hyddyn-
taa mahdollisimman hyvin kliinisessa tutkimuksessa.

c) Kokeet pidetaan mahdollisimman lyhyind, suolistotulehdusta
indusoivien aineiden annostelu mahdollisimman pienena ja
eldinten tilaa seurataan kokeiden aikana paivittain.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
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 52-2019

Hankkeen nimi

Sydan ja verisuonitutkimus uusien ladkeainemolekyylien farma-
kologisten vaikutusten selvittamiseksi nukutetulla rotalla ja
marsulla

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Sydan- ja verisuonitutkimus, turvallisuusfarmakologia, ladkeai-
netutkimus

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Ei

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Kylla
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)

Eldinkokeen tarkoituksena on tutkia uusien ladkeaineiden vai-
kutuksia sydan- ja verisuonijarjestelmaan nukutetulla eldimella
(rotta tai marsu) ja saada tietoa kayttajaturvallisuudesta.

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

Turvallisuusfarmakologisten tutkimusten tavoite on edistaa tur-
vallisten ja tehokkaiden ladkkeiden saamista markkinoille ja es-
tda vaarallisten ladkekandidaattien paasy ladakekayttoon.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Rotta, 360; marsu 216 eldinta

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

Hankkeessa suurimman haitan eldimelle aiheuttaa anestesia-ai-
neiden, esiladkitykseen tarkoitettavien aineiden tai etukdteen
annosteltavan tutkimusaineen injektio sekd inhalaatioaneste-
sian induktio nukutuskammiossa (kesto noin 2-5 minuuttia).
Operaatiot, jossa asennetaan sydan- ja verisuoniarvoja mittaa-
via antureita tehdaan kun eldin on kirurgisessa terminaalianes-
tesiassa. My0s ladkeaineet annostellaan paasaantoisesti anes-
tesian aikana.

Eldintd ei herateta anestesiasta vaan se lopetetaan.

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?

Tutkimuksella selvitetdan aineen aiheuttamia vaikutuksia sy-
dan- ja verenkiertojarjestelmalle (verenpaine, verenvirtaus, va-
semman kammion paine ja EKG). Tutkimusmallilla on oltava riit-
tavan kehittynyt keskushermostojarjestelma ja elimiston saate-
lyjarjestelma, jotta tutkimusta voidaan kayttaa ennakoimaan
ladkkeen kayttajaturvallisuutta.

Kaytettavissa olevat tietokonemallit eivat ole riittavan kehitty-
neitd ennustamaan aineen systeemivaikutuksia. Uusien tutki-
mattomien molekyylien vaikutukset ovat erityisen haasteellisia
nykyista kehittyneillekin tietokonemalleille.

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

Tutkimuksessa annostellaan paasaantoisesti yhdelle eldimelle
kaikki tutkittavat annokset nousevassa jarjestyksessa samassa
anestesiassa.

Viime aikoina tehostuneet analytiikkamenetelmat mahdollista-
vat pienten verindytevolyymien ottamisen, minka johdosta sa-
moilta eldimilta voidaan ottaa tutkimuksen yhteydessa pitoi-
suusnadytteita lddkeaineiden pitoisuuden selvittamiseksi. Taman
takia ei valttamatta tarvita eri eldimia pitoisuuden selvittami-
seen (ladkeaineen pitoisuustieto ja farmakologian tieto saadaan
samasta eldimesta).

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Rotta on paljon kaytetty laji sydan- ja verisuonitutkimuksessa
ja muissa turvallisuustutkimuksissa ja siitda on kerattyna paljon
luotettavaa historiallista tutkimustietoa. Marsu on erityisen
herkka laji ladkeaineiden sydanvaikutuksille ja sen sydamen tie-
tyt sahkofysiologiset ominaisuudet mallittavat erityisen hyvin
ihmisen sydanta.

b) Nukutetun eldimen malli mahdollistaa akuuttien sydan- ja
verisuonivaikutusten tutkimisen. Sen avulla saadaan tietoa laa-
keaineiden vaikutuksesta verenpaineeseen sekad vasemman
kammion paineeseen ja se mahdollistaa verenvirtauksen mit-
taamisen esim. jalkavaltimosta. Metodilla saatava tieto on tasa-
laatuista johtuen anestesian ja suonensisdisen annostelun ha-
jontaa vahentdvasta vaikutuksesta. Koska tutkittavana ovat
akuutit vaikutukset, voidaan yhden mittauksen aikana antaa
useita lddkeaineannoksia suonensisaisesti.

c) Tutkimus tehddan terminaalianestesiassa.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

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




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 53-2019

Hankkeen nimi

Beta2-integriinien saately ja merkitys immuunivasteessa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

integriini, immuunivaste, allergia, sy0pa, immuuniterapia

Hankkeen tarkoitus

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

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Kylla, Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Leukosyyttien integriineilla on tarkea merkitys immuuni-jarjes-
telmdssa. Beta2-integriinit valittavat tarkeita signaaleja tuleh-
dussoluille ja ohjaavat niiden toimintaa; sitoutuvat adhee-
siomolekyyleihin, ovat tarkeita leukosyyttien kulkeutumisessa
tulehduspaikalle ja aktivoivat leukosyyttien jakautumista, eri-
laistumista ja toimintaa. Paitsi infektioissa, leukosyytit valittavat
tulehdusreaktiota myos autoimmuunitaudeissa, allergiassa ja
syovassa. Hankkeessa tutkitaan integriinien funktioita ja saate-
lya, joka lisdad ymmarrysta immuunijarjestelman toiminnasta ja
immuunijarjestelman solujen saatelysta seka terveyden etta tu-
lehdussairauksien ja syovan ndakokulmasta. Hankkeessa tutki-
taan integriinien merkitysta immuunipuutostaudeissa, allergi-
assa ja immuunivasteessa syopaa vastaan. Tutkimuksen tavoit-
teena on lisatd ymmarrysta immuunijarjestelman toiminnasta.
Pitkan ajan tahtaimelld on mahdollista etta tutkimus johtaa uu-
sien kohdennettujen hoitomuotojen |6ytamiseen autoimmuuni-
tautien, atooppisten sairauksien ja/tai syévan hoitoon.

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

Tutkimus voi tuottaa tuloksia, jotka myéhemmin johtavat uu-
sien hoitomuotojen kehittdmiseen tulehdus-, autoim-muuni- tai
atooppisissa sairauksissa, kuten allergisessa ast-massa. Tutki-
mus voi myos pitkalla tahtdaimella edesauttaa parempien im-
muuniterapiamuotojen kehittamista.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 2000 eldinta

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

Hiirille aiheutuu haittaa immunisoinnista vatsaontelon, ihon tai
nendn kautta, annosteluista seka allergisista reaktioista. Hiiret
lopetetaan kokeen paatyttya.

Kasvainten kasvu aiheuttaa eldimille pysyvaa haittaa joka on lie-
vaa/kohtalaista tuumorikoon ldhestyessa lopetuskokoa. Hoito-
aineiden pistoksista voi aiheutua lievaa arsytysta. Kokeen paa-
tyttyd eldimet lopetetaan.

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?

Immunologiset kokeet, allergiamallit: Hiiria kdytetaan yleisesti
selvitettdessa ihmiseen rinnastettavia immunologisia vasteita,
koska ihmisen ja hiiren immunologia muistuttaa suurelta osin
toisiaan. Soluviljelykokeilla ei voida saavuttaa samoja olosuh-
teita kuin eldvdssa eldimessa, jossa myos kudosspesifinen ym-
paristo on erittdin tarked. Solukokeita tehdadan hiirikokeiden
rinnalla.

Immunoterapia/Syopakokeet: Tutkimusryhmamme on jo tes-
tannut immunoterapiahoitojen toimivuutta solukokeissa ja hy-
viksi havaitut mallit on nyt tarkoitus testata eldainkokeiden
avulla kayttamalla eldinmalleina hiirid. Eldimien kaytto on pe-
rusteltua, silla on yleisesti tiedossa, etta in vitro -solumallien
avulla saadut tulokset eivat useinkaan korreloi sen kanssa mita
in vivo, saati ihmisen kehossa tapahtuu. Ndiden eldinkokeiden
tavoitteena on siis tutkia miten hoidot toimivat elavassa elimis-
tossa: miten eldimen immuunijarjestelma vaikuttaa hoitojen te-
hoon, miten verenkiertoon annostellut hoidot kulkeutuvat eli-
mistdssa ja miten hoidot tehoavat. Yleensa immunoterapia an-
netaan potilaille systeemisesti ja tata ilmentamaan tarvit-
semme eldvia eldimia. Immunoterapia usein aktivoi immuu-
nisysteemin myos kasvaimen ulkopuolella ja jotta pystymme
tarkkailemaan tata ilmiéta niin tarvitsemme elavia eldimia.

Eldinkokeiden perusideana on ensin injisoida nukutuksessa
eldinmallille sopivia syopasoluja, jolloin eldaimelle muodostuu
kasvain. Taman jalkeen joko muodostuneeseen kasvaimeen tai
eldimen verenkiertoon injisoidaan tutkittavaa hoitoa samalla
kun eldin on nukutuksen alaisena. Hoidon tehoa tarkkaillaan
mittaamalla kasvaimen kokoa. Usein eldimista keratdan myos
verindytteita, joilla tutkitaan muun muassa erilaisten immuu-
nijarjestelmaan liittyvien molekyylien pitoisuutta veressa. Myos
immunoterapian yhdistelmahoitoja kokeillaan eldaimissa. Lo-
puksi eldimet lopetetaan kivuttomasti ja eldinten elimet kera-
taan talteen immuunijarjestelman vaikutusten tutkimiseksi.
Eldinten hyvinvointia tarkkaillaan paivittdin ja jos eldinten kunto
heikkenee, eikd parane hoidon avulla, lopetetaan eldimet kes-
ken kokeen.

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

Kokeet tehdaan mahdollisimman pienilla hiirimaarilla, kuitenkin
niin etta koetta ei tarvitse toistaa liian pienen ryhmakoon pe-
rusteella. Tavoitteena on saada luotettavat tilastollisesti merkit-
sevat erot selville.

Tehottomien hoitovaihtoehtojen poissulkemiseksi tehdaan en-
nen eldinkokeita useita in vitro -testeja (esim. yhteensopivuus,
stabiilisuus). Niita hoitoja, jotka hylataan in vitro -testeissa, ei




testata eldimissa, jolloin kaytettyjen eldinten lukumaara pysyy
mahdollisimman pienena.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Kehittyneita allergia, syopakasvu- ja immuunimekanismeja ei
voi tutkia in vitro -menetelmilld, joten tarvitsemme pienimman
mahdollisen eldimen, jolla voimme mallintaa ihmisen immuuni-
ja allergiareaktioita ja jossa voimme kasvattaa seka eldimen
omaa ettd ihmisen syopakudosta. Hiirid kdytetaan yleisesti sel-
vitettdessa ihmiseen rinnastettavia immunologisia vasteita,
koska ihmisen ja hiiren immunologia muistuttaa suurelta osin
toisiaan. Hiirin immuunijarjestelma ja genetiikka tunnetaan
myos todella hyvin, joten myds siksi hiiri on kdateva malli.

b) Tutkimuksiimme soveltuu parhaiten hiiri, silla hiirimalleja on
kehitetty tarpeisiimme sopiviksi useita erilaisia. Kyseisissa hiiri-
malleissa allergian taudinkuva on myds hyvin samankaltainen
kuin ihmisilla.

c) Eldimilla on ruokaa, vetta ja virikkeita jatkuvasti saatavilla.
Eldimet nukutetaan aina ennen kasvainsolujen injisointia, ja
yleensa myods muiden toimenpiteiden aikana. Toimenpiteiden
valilla hiiret ovat muiden hiirten kanssa samassa hakissa ja niilla
on pesamateriaalia. Kasittelyt hoidetaan mahdollisimman nope-
asti ja varmoin ottein. Kokeessa noudatetaan mahdollisimman
aikaisia lopetuskriteereja.

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 54-2019

Hankkeen nimi

Fyysisen harjoittelun ja immunostimulanttiruokinnan vaikutuk-
set kalojen |lampétila- ja hypoksiatoleranssiin

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Uinti, kalankasvatus, ilmastonmuutos, happikato, syddamen toi-
minta

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden El
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)

Kalankasvatus tulee olemaan tulevaisuudessa yhta tarkeampi
proteiininlahde kasvavalle ihmiskunnalle sen matalan hiilijalan-
jaljen takia. Kalankasvatus on kuitenkin samalla haasteiden
edessa, silla ympariston lampotilat nousevat ilmastonmuutok-
sen seurauksena ja samalla myds rehevoitymiseen ja happika-
toihin liittyvat ongelmat lisdantyvat. Kalat tulevat myos altistu-
maan todenndkdisemmin eri patogeeneille ympariston lamme-
tessd. Kasvatetut kalat eivat voi paeta naita ymparistdongelmia,
joten tdman tutkimuksen tarkoituksena onkin selvittaa, voim-
meko fysiologisesti nostaa kalojen kykya sietda naitd ymparisto-
haasteita. Lisdksi tarkoituksena on selvittaa, periytyyko kohon-
nut sietokyky seuraavalle sukupolvelle seka tutkia uintikykya ja
happikadosta selviytymista edistdavida mekanismeja. Keinoina
kdytetdan uintitreenia ja spesifista ruokintaa raaka-aineilla,
jotka nostavat kalojen immuunipuolustuskykya. Lisaksi mole-
kyylitason mekanismeja selvitetdan mallilaji seeprakalalla kayt-
taen geneettisesti muunneltua kantaa.

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

Tutkimus tuo uutta tietoa seka perustutkimukseen etta sovelta-
vaan tutkimukseen. Perustutkimuksellisesti hanke antaa tietoa
siita kuinka fyysinen rasitus ja immunostimulanttiruokinta vai-
kuttavat molekyylitasolta lahtien kalojen syddamen maksimaali-
seen toimintaan ja sietokykyihin ymparistéongelmia vastaan.
Saamiamme tuloksia voidaan suoraan hyédyntaa kalankasva-
tuksessa ja sen kehittamisessa silmalla pitden yha kohoavia
lampdtiloja ja muita ymparistéongelmia.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Kirjolohi 2510, meritaimen 750, seeprakala 228 eldinta

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

Kaloille aiheutuu kokeissa haittaa kuntoharjoittelusta, lampo-
tila- ja hypoksiansietotestien tekemisesta, infektioaltistuksesta.
Infektio vaurioittaa kiduksia ja ihoa. Kokeen lopussa kaikki kalat
lopetetaan.

Vakavuusluokat: lieva, 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?

Eldinkokeettomilla menetelmilld ei voida selvittda, miten
harjoittelu ja ruokinta vaikuttavat kalojen sietokykyihin.
Tarkoituksena on kehittaa kalankasvatusta, joten kokeet taytyy
tehd3 kaloilla, ettd menetelmat olisivat suoraan sovellattavissa
kalankasvatukseen. Korvaavat menetelmat eivat mydskaan
kerro, miten koko elion tasolla eri mekanismit voivat edistaa
uintikykya, tai yksittdisten geenituotteiden merkityksesta
suorituskyvylle, minka vuoksi geneettisesti muunneltujen
kantojen kaytto on tarpeellista.

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

Kaytettavat eldinmaarat on laskettu sen perusteella, ettd tulok-
sista pystytddan saamaan tilastollisesti merkitsevia eroja ryh-
mien valille mahdollisimman pienelld eldinmaaralla ja, etta




tulokset ovat myos niin luotettavia, etta niitd pystyy sovelta-
maan kalankasvatukseen.

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?

Kirjolohi on Suomen tarkein kasvatuskala, joten se valittiin
mallieldimeksi kokeisiin, jotta menetelmat olisivat suoraan
hyddynnettdvissa. Samoin meritaimen on Suomessa
kalastuksellisesti tarkea lohikala ja sen elamenkirto muistuttaa
merilohta, joka on maailmanlaajuisesti tarkein kasvatuskalalaji.
Myds meritaimenen kasvatus on maailmalla tarkeaa.
Seeprakala on kansainvalisesti ja Suomessa laajasti kaytetty
mallilaji, joka edustaa muita jatkuvasti uivia lajeja kuten
lohikaloja, ja mahdollistaa perusteellisemman tutkimuksen
molekyylien ja kayttaytymisen tasolla. Kirjolohella, taimenella ja
seeprakalalla on myos tehty paljon fysiologisia tutkimuksia,
joten niiden perusfysiologia on tiedossa. Talldin voimme
helposti verrata saamiamme tuloksia jo julkaistuun
kirjallisuuteen.

Ty6ryhmalla on aikaisempaa kokemusta eri kalalajien kanssa
tyoskentelysta ja hyvinvoinnin yllapidosta. Kalojen hyvinvointia
seurataan paivittdin seka harjoittelun aloittamisen ja
lopettamisen yhteydessa etta ruokinnan ja siivouksen
yhteydessa (vahintdan kolme kertaa paivassa). Mikali kaloilla
ilmenee odottamattomia sairauden tai karsimyksen merkkeja,
ne poistetaan kokeesta ja muut saman altaan kalat siirretdaan
uuteen altaaseen sairauden etenemisen estamiseksi. Ongelman
syyn ollessa epaselva altaiden veden laatu tutkitaan ja lopetetut
kalat dissektoidaan syyn selvittamiseksi.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 55-2019

Hankkeen nimi

Koivun ja kuusen kuitujen vaikutukset paksusuolen fysiologiaan,
terveyteen ja suolistomikrobistoon

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

paksusuoli, suolistomikrobisto, puun hemiselluloosa, glukuro-
noksylaani, galaktoglukomannaani, kuitu, polyfenolit

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisdateinen 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)

Ruoka ja ruoan komponentit vaikuttavat ruoansulatuskanavan
terveyteen ja tautiriskiin. Vaikutukset suolistoon ja suolen mik-
robeihin ulottuvat koko elimistéon. Puusta eristetyilla kuiduilla
on havaittu olevan mahdollisia prebioottisia vaikutuksia eli ne
voivat potentiaalisesti toimia terveydelle hyodyllising, suolisto-
bakteereita ruokkivina yhdisteina. Tulevaisuudessa puukuidut
voivat olla osa terveytta edistavaa, paksusuolisyopada ehkaisevaa
ruokavaliota. Ennen elintarvikesovelluksia tarvitaan lisdtietoa
kuitujen kayttaytymisesta ruoansulatuskanavassa seka niiden
vaikutuksista suolistoon.

Hankkeen tavoite on tutkia koivun ja kuusen kuitujen vaikutuk-
sia paksusuolen fysiologiaan, suolistomikrobistoon seka paksu-
suolisyoévan riskiin.

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

Hankkeessa on mahdollista |16ytaa ruoansulatuskanavan ja sita
kautta koko elimiston terveyttd edistavia yhdisteita. Samalla
saadaan lisatietoa yleisesti polyfenoleita ja kuitua sisaltavien yh-
disteiden potentiaalisista vaikutuksista. Tulevaisuudessa puu-
kuiduista voidaan kehittaa ihmiselle ja ymparistolle hyodyllisia
elintarvikkeita.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Tutkimuksessa tullaan kdyttamaan arviolta 112 rottaa (Wistar)
ja 112 ApcMin-hiirta

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

Eldimille voi aiheutua haittaa vuorokauden mittaisesta metabo-
liahdkkijaksosta. Paksusuolisydpdaa tutkivassa osakokeessa hait-
taa voi aiheutua spontaanisti muodostuvista kasvaimista. Tutki-
muksen lopussa eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: lieva

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?

Solumalleissa voidaan tutkia vaikutuksia yksittaisiin soluihin,
mutta eldinmallia tarvitaan fysiologisten ilmididen ja kokonai-
suuksien ymmartamiseen. Puukuituja ei ole vield hyvaksytty
elintarvikkeiksi, minka vuoksi tutkimusta ei voida tehda ihmi-
silla. Eldaimilta pystytdan myos keraamaan koko suolisto, minka
avulla puukuitujen vaikutuksia voidaan tutkia monipuolisemmin
verrattuna ihmisiin.

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

Arvioitu maara tarvittavista eldimista perustuu kokemuksiimme
vastaavista tutkimuksista. Metaboliahakkien avulla voidaan va-
hentda tarvittavien rottien maaraa, kun rotista saadaan yksilo-

kohtaista tietoa.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

a-b) Hiiri ja rotta ovat hyvin tunnettuja ja kaytettyja malleja alan
tutkimuksissa, minka ansiosta saadaan vertailtava aineisto. Rot-
tien ja hiirien saatavuus on hyva ja niiden fysiologia ja anatomia
tunnetaan hyvin. ApcMin-hiirille kehittyy spontaanisti suoliston




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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

kasvaimia, minka ansiosta ne soveltuvat erinomaisesti suolis-
tosyovan tutkimiseen.

c¢) Haittaa minimoidaan kayttamalla metaboliahakkia rotilla
mahdollisimman lyhyen aikaa. Suolistosydpaa tutkivassa osako-
keessa hiiret lopetetaan ennen kuin kasvaimista aiheutuu niille
kohtuutonta haittaa

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 56-2019

Hankkeen nimi

Syopasolujen metastaasipotentiaalin ja -mekanismien tutkimus
seka syovan CAR-T immunoterapian kehittdminen

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

Syopa, imusuonisto, metastaasi, signalointi, soluterapia

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen tavoitteena on selvittdaa syovan etapesakkeiden, eli
metastaasien muodostumisen mekanismeja. Kaksi kolmannesta
syovan etdpesakkeista levidad imusuonten kautta, ja tutkimuk-
semme tarkoituksena on selvittaa erityisesti imusuoniston sei-
naman solujen roolia etapesakkeiden muodostumisessa.

Lisaksi hankkeessa testataan ja optimoidaan T-soluterapiaa
kiinteiden sydpdkasvaimien tasmahoitoa varten.

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

Syopa ja etenkin levinnyt syopa on yksi tarkeimmista kuole-
maan johtavista tekijoista lansimaissa. Taman tutkimuksen tar-
koituksena on tuottaa uutta perustietoa syovan leviamisesta
imusuoniston myotavaikutuksella sekd luoda pohjaa kliiniselle
ja soveltavalle tutkimukselle. Pitkalla tdhtdimelld tavoitteena on
luoda uusi, T-soluterapiaan pohjautuva hoitomuoto.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 400 eldinta




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

Eldimille aiheutuu haittaa kasvainsolujen injisoinnista, kasvain-
ten kasvusta ja kuvantamisista ja tutkittavien aineiden annoste-
lusta. Eldimet lopetetaan toimenpiteen jalkeen.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Patologisissa tutkimusmalleissa on tarkeda saavuttaa
mahdollisimman hyva fysiologisen tilanteen vastaavuus eldinta
kayttamalla. Sydpakasvainten kasvu ja etdapesdkkeiden muodos-
tuminen on vahvasti sidoksissa ymparoivan kudoksen toimin-
taan. Tutkimuksemme yhtena painopisteena on imusuoniston
vaikutus syovan kasvussa ja metastasoinnissa; imusuoniston
toiminta on riippuvainen ymparoivan kudoksen fysiologiasta.
Solumalleja kdaytetaan aina kuin mahdollista, mutta niilla ei pys-
tyta jaljentamaan esimerkiksi syévan etenemista tai sen levia-
misen ehkadisemista, vaan koe-eldinten kayttd on ainoa tapa.

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

Koe-asetelmat suunnitellaan huolellisesti, yhteen osakokeeseen
kaytetaan 5-10 hiirta per olosuhde ja kyseinen koe toistetaan
yleensa kaksi, maksimissaan kolme kertaa. Hankkeen puitteissa
tehdaan jatkuvaa seurantaa ja suunnittelua, jotta eldinmaaraa
pystytaan muokkaamaan hankkeen edetessa pienemmaksi.

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) Hiirelld on nopea lisdadantymissykli ja sen genomisekvenssi
tunnetaan hyvin. Hiiren biologiassa on yhtymakohtia ihmisen
biologiaan, mika mahdollistaa ihmista hyddyttavien hoidollisten
sovellusten kehittamisen.

b) Immuunipuutteisilla hiirikannoilla voidaan selvittdaa ihmisen
syOpasolujen vuorovaikutusta hiiren veri — ja imusuonten
kanssa ja tutkia niiden tarkeaa roolia syovan leviamisessa. Nai-
hin hiiriin on mahdollista my&s injisoida ihmisen mahdollisesti
terapeuttisia T-soluja ja testata niiden reagointia syopakas-
vaimeen.

c) Solujen injektiotoimenpiteet tehddaan nukutuksessa ja kivun-
poistosta huolehditaan. Eldimia kipulaakitaan tarvittaessa myos
injisointien jalkeen. Kasvainkokeissa kasvaimen koon ei

anneta kasvaa maarattya kokoa suuremmaksi ja kasvaimia seu-
rataan kuvantamalla. Eldinten hyvinvointia seurataan myos tar-
kasti.

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 57-2019

Hankkeen nimi

Peto-saalis —suhteen evoluutio ja myyrien elinkierrot boreaali-
sessa ymparistossa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

petosaalis, hajuaisti, halytysferomonit, myyra, lumikko

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Elinympadristdomme on hitaiden ja nopeiden muutosten alainen.
Elion kelpoisuudessa petoympariston havainnoinnin tehokkuus
on tarkeaa. Elidyhteisdjen sopeutumisen tutkimus vaatii mallila-
jeja, joilla yksil6-, populaatio- ja yhteis6tason sopeumia voidaan
tutkia kokeellisesti suhteessa ymparistomme muutoksiin.
Myyra-lumikko pari on yksi merkittavimpia malli-systeemeja ni-
sakkailla tassa tutkimuksessa.

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

Eldinyhteis6jen ja populaatioiden koon, vaihtelun ja sailymis-
sopeumien ymmartaminen yksilotason sopeumien kautta suh-
teessa muuttuvaan ymparistoon.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Metsamyyra 1200, lumikko 32

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

Eldimille aiheutuu haittaa nukutuksista, verindytteiden otosta
seka pedolle altistumisesta. Eldimet palautetaan luontoon.

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?

Evoluutioekologian ja elinkiertoekologian tutkimus, jossa yhdis-
tetdan luonnonvaraisten eldinten tutkimus laboratoriossa ja
luonnollista elinymparistda vastaavissa suurissa ulkotarhoissa
vaatii luonnonvaraisten eldinten kayttoa.

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

Eldintd voidaan useissa tapauksissa kayttaa perajalkeisissa ko-
keissa, kuten pyynti maastosta > laboratoriokoe > siirto ulkotar-
hoihin luonnonmukaiseen ymparistoon (kenttakoe) > paluu la-
boratorion esim. Lisdantymismenestyksen maarittamista var-
ten>vapautus luontoon tai siirto talvikoloniaan

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

a ja b) Metsdamyyra on erinomainen laji yhdistettyihin laborato-
rio ja kenttatutkimuksiin. Pitkdaikainen kokemus mallilajina,
helppo luonnonvarainen eldin laboratoriokantoja varten




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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

c) Eettinen lahtokohtamme, pitkdaikainen kokemus, ainoastaan
varmasti tarvittavat ja harkitut toimenpiteet

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 58-2019

Hankkeen nimi

Luuproteiineja sisdltavan implantin vaikutus luunparanemiseen
reikadefektimallissa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat luun paraneminen, lammas, ortopedia, luuproteiini

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

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Taman tutkimuksen tavoitteena on tutkia luuvaurioiden korjaa-
miseen kaytettavia implantteja. Tuotteet sisaltavat luuprote-
iineja ja niiden kantaja-aineita. Tallaisten tuotteiden avulla voi-
daan jatkossa korvata mm. omaluusiirrehoidot, lyhentaa poti-
laiden leikkaussali- ja sairaalassa oloaikaa ja tuoda uusia hoito-
muotoja mm. luustosydpien ja osteoporoosin hoitoon.
Kaupalliseen tarkoitukseen kehitettyjen tuotteiden turvallisuus-
, teho- ja toimivuuskokeet on suoritettava eldimilla ennen kuin
niita voidaan kayttaa ihmisten luutraumojen korjaamiseen.

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

Omaluusiirrehoidot vaativat kaksi eri leikkauskohtaa. Leikkauk-
sen jalkeen potilaan haava ja se leikkauskohta, mista omaluu-
siirrettd on otettu voi tulehtua ja olla erittdin kipea. Tdman hoi-
don korvaamiseksi on kehitetty luuproteiineja ja luonnollista
luuta muistuttava tuote. Erilaisten luusiirteiden kaytto kasvaa
noin 12 % vuosivauhtia, joten téllaisille tuotteille on selked
tarve ja tilaus. Suunnitellulla tutkimuksella halutaan osoittaa
tuotteen toimivuus ja viranomaisten vaatimat osoitukset ennen
tuotteen kaupallistamista.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Lammas, 14 eldinta




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

Lampaille aiheutuu haittaa luuvamman aiheuttamisesta ja
kanyloinnista. Koemalli sallii eldinten rajoittamattoman liikku-
misen heti operaation jalkeen. Kokeen paatyttya eldimet lope-
tetaan.

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?

Tuotteen testaaminen aidossa ymparistossa on ainoa mahdolli-
suus osoittaa tuotteen toimivuus ennen ihmisten vastaavien
ongelmien hoitamista. Korvaavia menetelmia ei ole olemassa.

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

Kaytettava eldinmaara on ISO 10993 mukainen minimimaara,
jolla haettu vaikutus voidaan osoittaa. Yhdelle lampaalle teh-
daan kumpaankin takaraajaan leikkaus. Tama ei lisaa eldimen
kokemaa kipua verrattuna yhden raajan leikkaamiseen mutta
kokeeseen tarvittavien eldinten maara voidaan puolittaa.

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) Aikuisen lampaan luusto vastaa aikuisen ihmisen luuston
ominaisuuksia. Nain ollen kokeen tulokset ovat suoraan verrat-
tavissa ihmisen vastaaviin tuloksiin.

b) Kokeessa halutaan selvittaa kehitetyn biomateriaalituotteen
toimivuus aidossa ymparistossa. Lammas vastaa kooltaan ja
luuston omainaisuuksilta aikuista ihmista ja ndin ollen tulokset
ovat luotettavia.

c) Reikadefektit tehdaan luiden ulkosivuille ja luita ei katkaista.
Reidt ovat lapimitaltaan luiden kiinnittamiseen kadytettavien
ruuvien kokoluokkaa. Leikkaus suoritetaan kipulaakityksessa ja
nukutuksessa. Kipuldakityksesta ja muusta hoidosta huolehdi-
taan. Operaation jalkeen eldinten hyvinvointia tarkkaillaan eri-
tyisesti. Ensimmaisen viikon aikana leikatulta eldimelta mita-
taan ruumiinlampdotila kerran paivassa ja samalla tarkistetaan
leikattujen raajojen kunto ja haavan parantuminen. Jos leikatun
eldimen hyvinvoinnissa havaitaan muutoksia (se esim. ei liiku
normaalisti, leikkaushaava tulehtuu, eldimelle nousee kuumetta
tai paino laskee huomattavasti), eldimen seurantaa tehoste-
taan. Jos eldimen tila ei normalisoidu, se 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 tehddan 6 kuukauden kuluessa
tietojen toimittamisesta ja tulokset lisataan yleistajuiseen tiivis-
telmaan.




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 59-2019

Hankkeen nimi

Onkolyyttisiin viruksiin ja bakteereihin perustuvien syopahoito-
jen testaus

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

onkolyyttinen virus, terapeuttinen bakteeri, syépa, immunote-
rapia, rokote

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Onkolyyttisiin, eli sydpasoluja tappaviin viruksiin perustuvat
ladkkeet ovat suhteellisen uusia syévan hoitomenetelmia ja ne
ovat antaneet hyvin lupaavia tuloksia jopa pitkalle edenneita
syopia vastaan.

Taman tutkimuksen tavoitteena on kehittaa onkolyyttisiin vi-
ruksiin (Adenovirus, Vaccinia virus, Herpes Simplex virus, Sem-
liki Forest virus) perustuvaa syopahoitoa. Nama virukset toimi-
vat seka tappaen syOpasoluja oman elinkiertonsa johdosta ettd
toimien vektoreina kuljettaen hoidon kannalta oleellisia gee-
neja soluihin. Viruksia on usein muokattu siten, etta ne kopioi-
tuvat ensisijaisesti vain syopasoluissa aiheuttamatta siten har-
mia normaalille kudokselle. Kaikilla edelld mainituilla viruksilla
on tehty maailmanlaajuisesti useita kliinisia kokeita ja ne ovat
osoittautuneet turvallisiksi. Onnistuessaan hoito pidentaisi syo-
papotilaan elinikda seka havittaisi olemassa olevia syopakas-
vaimia ja etapesadkkeita.

Naiden eldinkokeiden tarkoituksena on siis saada arvokasta tie-
toa hoitojen tehokkuudesta, turvallisuudesta ja virusten meka-
nistisista vaikutuksista seka elimiston immuunijarjestelman vai-
kutuksesta virushoitoihin. Terapeuttisia bakteereita on myds
kaytetty syovan hoitoon. Tavoitteenamme on kehittda ole-
massa olevista terapeuttisista bakteereista vielakin tehokkaam-
pia syovan hoitomuotoja valjastamalla bakteerien immuunijar-
jestelmaa aktivoivia ominaisuuksia paremmin kayttoon syévan
immunoterapiassa. Tavoitteenamme on selvittaa voimmeko
saada aikaan bakteeripohjaisia syopéarokotteita/hoitomuotoja
jotka olisivat raataloity kullekin potilaalle erikseen (personalized
medicine).

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,

SyOpasairaudet ovat vakava maailmanlaajuinen ongelma, johon
sairastuu elaméansa aikana arviolta joka toinen mies ja joka




kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

kolmas nainen. Sydpadsairauksia on useita ja niiden hoitoennus-
teissa on eroja. Syopaan kuolee Suomessa vuosittain yli 10 000
ihmista (vuonna 2014 12 088 kuollutta). Erityisesti etdpesak-
keitd muodostavissa syopdsairauksissa on ennuste usein huono
ja parantavaa hoitoa ei ole. Pyrimme kehittamaan onkolyyttisia
virushoitoja ja bakteerihoitoja, jotka voisivat tarjota uuden hoi-
tokeinon jopa pitkalle edenneisiin syopiin.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

2000 hiirta

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

Hiirille aiheutuu haittaa kasvainsolujen annostelusta ja kasvain-
ten kasvusta. Haittaa aiheutuu myos virusten ja muiden hoitoai-
neiden annostelusta (ml immunisointi), sadehoidosta ja veri-
ndytteiden otosta. Kokeen paatyttya eldimet lopetetaan.

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?

Tutkimusryhmamme on jo testannut hoitojen toimivuutta kau-
pallisissa syopasoluissa ja hyviksi havaitut mallit on nyt tarkoi-
tus testata eldinkokeiden avulla kdyttamalla eldinmalleina hiiria.
Eldimien kaytto on perusteltua, silla on yleisesti tiedossa, etta
in vitro -solumallien avulla saadut tulokset eivat useinkaan kor-
reloi sen kanssa mita in vivo, saati ihmisen kehossa tapahtuu.
Nadiden eldinkokeiden tavoitteena on siis tutkia miten hoidot
toimivat eldvassa elimistdssa: miten eldimen immuunijarjes-
telma vaikuttaa hoitojen tehoon, miten verenkiertoon annos-
tellut hoidot kulkeutuvat elimistdssd, miten hoidot tehoavat ja
onko niilla sivuvaikutuksia.

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

Eldimille injisoidaan usein kaksi syopakasvainta, jolloin kokeen
voima kasvaa. Tehottomien hoitovaihtoehtojen poissulke-
miseksi tehddan ennen eldinkokeita useita in vitro -testeja
(esim. yhteensopivuus, stabiilisuus, transduktio kaupallisiin syo-
pasoluihin, replikaatio syopasoluissa, iimennettavan siirtogee-
nin toimivuus jne). Niitd hoitoja, jotka hylatdan in vitro -tes-
teissa, ei testata eldimissa, jolloin kaytettyjen eldinten luku-
maara pysyy mahdollisimman pienena.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Kehittyneita syopakasvu- ja immuunimekanismeja ei voi tut-
kia in vitro -menetelmill3, joten tarvitsemme pienimman mah-
dollisen eldimen, jolla voimme mallintaa ihmisen immuunireak-
tioita ja jossa voimme kasvattaa seka eldimen omaa etta ihmi-
sen syopakudosta. Hiirin immuunijarjestelma ja genetiikka tun-
netaan myds todella hyvin, joten myds siksi hiiri on kateva
malli.

b) Tutkimuksiimme soveltuu parhaiten hiiri, silld hiirimalleja on
kehitetty tarpeisiimme sopiviksi useita erilaisia. Immuunipuut-
teisissa hiirissd on myos mahdollista mallintaa ihmisen immuu-
nijarjestelmaa injisoimalla naihin hiiriin ihmisen veresta eristet-
tyja immuunisoluja.




c) Elaimilla on ruokaa, vetta ja virikkeita jatkuvasti saatavilla.
Eldimet nukutetaan aina ennen kasvainsolujen injisointia ja sil-
loin kun niille injektoidaan viruksia tai bakteereja. Kasittelyt hoi-
detaan mahdollisimman nopeasti ja varmoin ottein. Kokeessa
noudatetaan mahdollisimman aikaisia lopetuskriteereja.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 60-2019

Hankkeen nimi

PET-radioldadkeaineen farmakokinetiikkatutkimus hiiressa, ro-
tassa ja marsussa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Radioldakeaine, PET-kuvantaminen, kertyma, aineenvaihdunta

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen tavoitteena on:

a) Tutkia radiolddkeaineen kertymaa, jakaumaa ja aineenvaih-
duntaa eri eldinmalleilla.

b) Selvittaa radioldaakeaineen kayttokelpoisuutta tutkittavan sai-
rauden diagnostiikkaan tai hoidon seurantaan.

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

Hankkeessa kehitetddn uusia PET (positroniemissiotomografia)-
kuvantamiseen soveltuvia radiolddkeaineita, joita voidaan myo-
hemmin kayttaa ihmisten sairauksien kuvantamisdiagnostii-
kassa ja hoidon seurannassa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Hiiri 800, rotta 500, marsu 50 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa tutkittavien aineiden annostelusta,
kayttaytymistestien tekemisestd, paastotuksesta seka kuvanta-
misesta. Eldimet lopetetaan tutkimuksen paatyttya.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Tutkitaan radioladkeaineen jakaumaa, metaboliaa ja erittymista
eldvassa eldimessa.

In vivo -tutkimuksille koe-eldimen kaytté on valttamaton. In
vitro -tutkimuksilla voidaan jossain maarin maarittaa radiolaa-
keaineen jakaumaa kudoksessa, mutta fysiologisia tapahtumia,




kuten esim. aivo-veriesteen ldpdisya ja aineenvaihduntaa ei ole
mahdollista tutkia muulla tavoin.

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

Koe suunnitellaan huolellisesti ja huomioidaan, ettd kokeessa
on tarpeeksi eldimia, jotta saadaan kerralla statistisesti riittava
maara.

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) Hiiren, rotan ja marsun koko, aineenvaihdunta ja fysiologia
sopivat ko. tutkimuksiin.

b) Pienet jyrsijat kuten rotta ja hiiri ovat radioldakeainetutki-
muksessa yleisimmin kaytettyja eldimia silla pieneldinkuvanta-
mislaitteet kuten eldinPET ja eldinPET/CT soveltuvat juuri ta-
man kokoisten eldinten kuvantamiseen.

c) Eldinten kasittelyssa huomioidaan, ettei eldinta stressata en-
nen nukutusta. Eldimen lampétilasta huolehditaan anestesian
aikana ja eldimen kivunlievityksesta huolehditaan tarvittaessa.

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 61-2019

Hankkeen nimi

Parkinsonin taudin molekulaariset mekanismit

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

LRRK2, alfasynukleiini, Parkinsonin tauti, eldinmallit

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)

Tassa projektissa tutkitaan Parkinsonin tautiin liittyvid avainpro-
teiineja: LRRK2:ta ja alfasynukleiinia hiiri- ja rottamalleilla.

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

LRRK2 kinaasin inhibiittoreja kdytetadn Parksinonin taudin klii-
nisissa kokeissa Parkinsonin taudin potilailla. Vaikka LRRK2 ja al-
fasynukleiini liittyvat Parkinsonin taudin syntyyn, taudin mole-
kulaarisia mekanismeja ja syitd, jotka aiheuttavat taudin ei




tunneta. Projektissa tutkitaan ndita mekanismeja ja voidaan
I6ytaa uusia kohteita ladkekehitykseen tai paljastaa uusia bio-
markkereita taudin varhaiseen diagnoosiin.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 800, rotta 200

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

Eldimille aiheutuu haittaa annosteluista vatsaonteloon tai aivoi-
hin, kdyttaytymiskokeiden tekemisesta ja indusoidusta Parkin-
sonin taudista (lievid motorisia oireita). Kokeiden jalkeen elai-
met lopetetaan.

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?

Parkinsonin taudin jyrsijamallit ovat niin |ahella ihmistautia kuin
mahdollista. Pre-kliinisessa vaiheessa ei ole toista jarkevaa vaih-
toehtoa molekulaaristen mekanismien tutkimisessa. Jyrsijoita
kaytetaan usein farmakologisissa tutkimuksissa ja jyrsijoille on
useita standardisoituja tautimalleja.

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

Eldinten lukumaara perustuu aiempiin tutkimuksiin ja kirjalli-
suuteen. Tilastollisesti tutkimuksessa kaytetty maara riittaa saa-
vuttamaan merkittavyyden (95% luottamusvali)

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) LRRK2-knockout ja Thy1-SNCA hiiret perustuvat C57BL/6N)J
kantaan, joita kaytetdan usein kayttaytymiskokeissa ja sen fe-
notyyppi on hyvin maaritelty. Rotenonin aiheuttama parkinso-
nismi Sprague Dawley rotissa on my0s yleisesti kaytetty malli.
b) Jyrsijoita (hiiria ja rottia) on kadytetty laajalti tutkimuksissa
Parkinsonin taudin fenotyypin mallintamiseen. Nama mallit
ovat vakiintuneita ja niiden on todettu olevan hyvia perusmal-
leja tutkimuksien pre-kliinisessa vaiheessa. Lisdaksi molemmat
mallit ovat helppoja kasitelld ja ne ovat todella hyvin karakteri-
soituja kullekin fenotyypille.

c) Eldimia tarkkaillaan tarkasti jokaisen kasittelyn jalkeen kokei-
den loppuun asti ja niille annetaan asianmukainen kivunlievitys.
Eldimet lopetetaan lopetuskriteerien mukaisesti, mikali niilla il-
menee mitaan lopetuskriteerin tayttavaa.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 62-2019

Hankkeen nimi

Virusinfektion hoito RNA-menetelmalla

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Virus, immuniteetti, RNA-interferenssi, virusladke

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)

Tavoitteena on kehittda virusinfektioihin uusia RNA-vilitteisia
hoitomuotoja, ja tassa yhteydessa myos selvittaa viruksen le-
viamisreittia elimistossa ja elimiston puolustusvasteita osana
ladkkeen vaikutusmekanismin selvitysta. Tutkimusasetelmana
on herpes simplex- (HSV)-infektio BALB/c-hiirelld. Tutkimuksella
pyritdan myos vahentamaan tai estamaan HSV:n piilevaa eli la-
tenttia infektiomuotoa, joka sijaitsee hermostossa, ja johon
kuuluvat ajoittaiset reaktivaatiot ja niiden seurauksena uusiutu-
vat epiteeli-infektiot, mm. silman infektiot.

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

Hyoty on, ettda HSV-infektioiden estoon |0ytyisi uusi lddkeaihio,
etenkin silman uusiutuvien infektioiden ja ladkeresistenttien
HSV-infektioiden estoon seka hoitoon. Hyodyllistd on myds,
ettd hankkeessa saadaan uutta informaatiota infektion eh-
kaisysta ja patofysiologiasta, seka elimiston reaktioista virusin-
fektiossa ja infektion RNA-valitteisessa hoidossa. Herpeskera-
tiitti on ihmisella esiintyva vakava silman infektio, ja yleisin in-
fektioperaisen sokeuden syy kehittyneissda maissa. Maailmassa
tapahtuu noin miljoona herpeskeratiitin ensi- tai uusintainfek-
tioepisodia vuodessa, ja n. kahden miljoonan ihmisen nakokyky
on taman taudin johdosta heikentynyt. Herpeskeratiitin hoito
nykyisilla [adkeaineilla vaatii viela kehittamista, silla askloviiri-
estohoito karsii viruksen ladkeresistenssista, eika nykyhoito ole
vaikuttanut uusiutuvan taudinmuodon juurisyyhyn, eli latenttiin
infektioon.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri, 500 eldinta

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

Hiirille aiheutuu haittaa infektion aiheuttamisesta sarveiskal-
voon ja ladkeaineiden annostelusta silmaan nukutuksessa. Ko-
keen paattyessa 4 viikon kohdalla eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Tutkimusasetelma on tutkittu jo soluviljelmissa siind maarin
kuin on mahdollista. Viruksen levidmista organismissa elimesta
toiseen hermokudosta pitkin ei voida soluviljelmissa mallintaa
riittavasti, etenkin kun HSV-infektion rajoittamisessa adaptiivi-
sella immuniteetilla on keskeinen osuus ja latentti infek-
tiomuoto on mallinnettavissa vain jyrsijoiden ja korkeampien
eldinten koemalleissa. RNA-hoidon aiheuttamat immunologiset




vaikutukset on myds karakterisoitava kokonaisessa organis-
missa.

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

Viruksen levidmisen ja sen estymisen dokumentaatiossa kayte-
taan VIS in vivo-lusiferaasikuvantamista (perustuen viruksessa
olevaan merkkigeeniin), jolloin tutkittavien eldinten maaraa on
voitu entisestdadn vahentaa. Tilastollisten arviointien edellytta-
mat eldinmaarat on voitu rajata pienimpaan mahdolliseen, pe-
rustuen aiempaan kokemukseen tallaisista tutkimuksista.

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) Vaihtoehtoisina eldinmalleina tulisi kyseeseen korkeampien
eldinlajien kaytto, jota pyrimme valttamaan. Hiirta alemmalla
lajilla ei voida tarvittavaa HSV-infektiomallia saada aikaan.

b) Hiirimalli on vakiintunut ja kansainvalisesti kaytetyin HSV-
malli. Kaniinimalli on toinen mahdollinen, mutta emme kayta
sitd. Immunologisissa HSV-tutkimuksissa on kaytetty myos ka-
dellisia. Hiirimallilla voidaan parhaiten saavuttaa tilastollisen
merkittavyyden edellyttama rinnakkaisten havaintojen luku-
maara. Hiiren kudosrakenne, hermosto mukaan lukien, on vas-
taavuudessaan riittavan lahelld ihmista, sovellettavuuden kan-
nalta.

c) Kivunlievitysta ja nukutusta kaytetdaan toimenpiteiden yhtey-
dessa. Viruskannaksi on valittu mahdollisimman vahapatogeeni-
nen kanta, jolla kuitenkin saadaan aikaan tutkimukseen riittava
infektion levidaminen.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

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




