YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 63-2018

Hankkeen nimi

Sydan- ja verisuonitautien geneettiset tekijat ja molekulaariset
mekanismit

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Ateroskleroosi, sydansairaudet, perintotekijat, tautimallit

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden | Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttdminen Ei
Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito- Ei
opetus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Valtimonkovettumatauti ja sen aiheuttamat sydankomplikaatiot
ovat monista hoitomuodoista huolimatta edelleen merkittava
kuolleisuuden aiheuttaja lansimaissa. Hankkeessa pyritaan sel-
vittdmaan erilaisten geneettisten tekijoiden vaikutusta sydan- ja
verisuonisairauksiin kuten ateroskleroosiin, sydaninfarktiin ja sy-
danlihaksen liikakasvuun. Hankkeessa kaytetdaan tutkimusryh-
massamme vakiintuneita sydan- ja verisuonitautimalleja erilai-
sissa muunto- tai siirtogeenisissa hiirilinjoissa, jolloin voidaan
tutkia esimerkiksi yksittaisten geenien ilmentymisen vaikutusta
taudin kulkuun.

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

Sydan- ja verisuonisairauksien tautimekanismien tuntemus on
edellytys olemassa olevien hoitomuotojen kehittamiselle tai uu-
sien hoitomuotojen luomiselle. Tassa hankkeessa kuvattu tutki-
mus hiirimalleilla luo tarkean jatkumon solukokeista saaduille tu-
loksille. Hiirimallit tarjoavat tarkean tyokalun selvittda tarkem-
min kliinisesta tutkimuksesta saatuja tuloksia, etenkin tautime-
kanismien osalta. Hankkeeseen liittyvan tutkimuksen tarkoituk-
sena on loytda uusia geeniterapian mahdollisuuksia ja tietoa sy-
dan- ja verisuonisairauksien tautimekanismeista.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri, 1890 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, ar-
vioidut vakavuusluokat, eldin-

ten kohtalo toimenpiteen paa-
tyttya

Osalla geenimuunnelluista hiirikannoista on selkea elinian lyhen-
tymisen (dkkikuolemia) ja osalle voi kehittya luustohdirioita.
Haittaa aiheutuu myos sydanlihaksen hypertrofian indusoinnista
(kirurginen/kemiallinen), aineenvaihduntatutkimuksista ja run-
sasrasvaisesta ruokavaliosta (iho-oireina kutina ja raapiminen).
Lievaa haittaa aiheutuu tutkittavien aineiden annosteluista tai
verindytteenotoista. Kaikkien kokeiden jalkeen hiiret lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen, vakava




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?

Sydan ja verisuonisairauksien molekulaaristen mekanismien tut-
kiminen vaatii kehittyneen sydan- ja verenkiertoelimiston, jotta
tulosten merkittavyytta ihmisille olisi mahdollista arvioida. Hiiren
suonisto on tarpeeksi kehittynyt ja suuri kirurgisiin operaatioi-
hin. Lisaksi geenien puutteen tai yli-ilmentymisen systeemisia
vaikutuksia on mahdollista tutkia erilaisissa muuntogeenisissa
hiirimalleissa. Valtimonkovettumataudin kehittyminen on pitka-
aikainen useiden vuosien prosessi, jonka tutkimiseen eldva eldin-
malli on ainoa mahdollisuus saada tutkimustietoa taudin kehitty-
miseen liittyvista tapahtumista. Sydan- ja verenkiertoelimiston
tutkiminen ilman koe-eldinten kaytto ei ole informatiivista, silla
soluviljelmissa mm. virtausstressin ja painekuormituksen vaiku-
tukset puuttuvat, samoin elaimen hormonitoiminnan vaikutuk-
set.

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

Tutkimuksessa kaytetaan sisasiittoisina yllapidettavia muunto-
geenisia hiirikantoja, joiden perima on lahes identtinen. Nadin va-
hennetdan tulosten hajontaa. Taman lisdksi kokeiden uusimisen
tarvetta vahennetaan huolellisella kokeiden suunnittelulla ja pi-
tamalla ryhmakoot riittavan suurina, jotta varmistetaan luotetta-
vien tulosten saaminen. Kokeissa kaytettavien siirtogeenien oi-
keanlainen toiminta varmistetaan solukokein ennen eldinko-
keita.

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

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) ja b) Muuntogeeninen hiiri mallintaa hyvin ihmisen sairautta,
koska silla on kehittynyt monimutkainen sydan- ja verenkier-
toelimistd. Hiiri on myods hyvin yleisesti kaytossa oleva eldinlaji
sydan- ja verisuonitutkimuksessa, joten saadut tulokset ovat ver-
tailukelpoisia kansainvalisesti.

c) Eldimille aiheutettu haitta minimoidaan kayttamalla mahdolli-
simman ei-invasiivisia menetelmia (esim. kuvantaminen) seka
kayttamalla tehokkaita anesteetteja ja kivunlievitysta. Kokeissa
on kaytossa selkeat lopetuskriteerit, joiden tayttyessa eldin pois-
tetaan kokeesta. Kaikki toimenpiteet toteutetaan koulutettujen
ja koe-eldinty6hon harjaantuneiden henkiléiden toimesta, jolloin
eldimille aiheutettu haitta on minimoitu.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

KYLLA

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




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 64-2018

Hankkeen nimi

Kuivikkeiden vaikutus hevosten hengitysteiden terveyteen ja
kayttaytymiseen seka vuodenaikaisvaihtelu energiametaboli-
assa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

hevonen, hengitystieterveys, kayttaytyminen, energiametabolia

Hankkeen tarkoitus

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

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen tavoitteena on tutkia kuivikemateriaalin vaikutusta
hevosen hengitystieterveyteen ja kayttaytymiseen seka vuo-
denajan vaikutusta hevosten insuliiniresistenssienenergiameta-
boliaan.

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

Hankkeen avulla pystytdan selvittdmaan hevosten hengitysteille
parhaat kuivikemateriaalit, jotka eivat hairitse hevosen luonnol-
lista kayttaytymista. Insuliiniresistenssin ja energiametabolian
vuodenaikaisvaihtelun ymmartaminen auttaa hevosen insuliini-
resistenssin ja metabolisen syndrooman sen diagnosoinnissa
(raja-arvot) ja hoidon (ruokinta) suunnittelussa eri vuoden-
aikoina.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hevonen 60 kpl

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

Hevosille aiheutuu haittaa veri- ja hengitystienaytteiden otosta.
Kaikki eldimet voivat jatkaa kokeen jalkeen normaalielamaa.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Kyseessad on tutkimus, jossa selvitetdan ympariston vaikutusta
ko. eldinlajinterveyteen ja kayttaytymiseen seka vuodenajan
vaikutusta ko. eldinlajin fysiologiaan.

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

Kaytettavien eldinten lukumaara perustuu voima-analyysiin.
Eldinmaaraa on vahennetty kayttamalla eldimid omina kontrol-
leinaan (cross-over design).

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

a) Tutkimuksen kohteena on kyseisen eldinlajin terveys ja kayt-
taytyminen




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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

b) Kyseessa on ko. eldinlajin terveytta ja kayttaytymista koskeva
tutkimus, eika niita voi tutkia muilla malleilla.

c) Eldimille toimenpiteet suorittaa niihin perehtynyt henkilo
(hevossairauksien erikoiseldinlaakari tai hanen perehdytta-
mansa eldinladketieteen lisensiaatti/tohtori), jolloin toimenpi-
teet voidaan suorittaa nopeasti ja hevonen paadsee palaamaan
normaaliin eldamaan mahdollisimman pian. Hankkeissa hevosille
aiheutuva haitta tulee paaasiallisesti veri- ja hengitystienayttei-
den otosta. Hengitystiendytteet otetaan rauhoituksessa ja pai-
kallispuudutuksessa.

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 65-2018

Hankkeen nimi

Kantasoluhoidon tehon arviointi rotan selkdydinvaurion hoi-
dossa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Kuvantaminen, soluseuranta, PET, MRI, selkdydinvaurio

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)

Selkdydinvamma aiheuttaa selkaytimesta lahtevien hermojen
toimintahairioita.

Solupohjaisilla hoitomuodoilla on saatu lupaavia tuloksia sel-
kdydinvamman hoidossa. Solujen kohtalo siirron jalkeen on kui-
tenkin edelleen epaselvaa, mika vaikeuttaa hoitoprosessin ja
sen terapeuttisen vaikutuksen maarittamista. Vaikka soluhoi-
doista on jo kdynnissa kliinisia hankkeita, hoidon mekanismista
tiedetdan vain vahan. Taman projektin tarkoituksena on seu-
rata PET- ja MRI-kuvantamismenetelmien avulla solujen siirto-
prosessia terapeuttisen tehon ymmartamiseksi.




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

Taman projektin tarkoituksena on visualisoida siirrettyjen solu-
jen jakaantumista ja kulkeutumista kehossa ja sitten selvittaa
ne mekanismit, jotka vaikuttavat hermoratojen uudelleen ra-
kentumiseen ja sita kautta selkdydinvamman parantumiseen.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta 200 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa selkdydinvamman kirurgisesta aiheut-
tamisesta, vasemman takajalan halvaantumisesta, virtsaamis-
hairioista, kuvantamisista ja tutkittavien aineiden annostelusta.
Eldimet lopetetaan kokeen paatyttya

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Tutkimuksessa seurataan kantasoluhoidon tehoa in vivo eldin-
mallissa. PET-kuvantamisella ja sopivalla merkkiaineella pys-
tymme seuraamaan solujen toimintakykya ajan funktiona.

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

PitkittaisPET-kuvantamistutkimus voi vahentaa ryhman kokoa.
Aikaisemman tutkimustiedon nojalla suunniteltu ryhméakokoa
pidetdan sopivana. Ryhmakoko pyritadn kuitenkin pitamaan
riittdvan suurena, jotta saadaan statistinen merkitsevyys lasket-
tua.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a ja b) Hakemuksessa kuvatusta selkdydinvammasta on aikai-
sempaa tietoa kirjallisuudessa ja hakijoilla on kokemusta sen te-
kemisesta Yinchuanin yliopistossa Kiinassa.

c) Selkdydinvamman tekeminen ja eldinten jalkiseuranta vaati-
vat kokemusta ja sita hakijoilla jo on. Eldinten hyvinvoinnista
(kipulaakitys, ruoka, virtsaaminen ja turkin kuivatus) huolehdi-
taan tutkijoiden toimesta. Eldin saa myds kipulaaketta 2 vrk toi-
menpiteen jalkeen.

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 66-2018

Hankkeen nimi

Lohen ldhetinseuranta Kymijoella

Hankeluvan kesto

10,5 kk

Avainsanat

Lohi, vaellus, lahetinmerkinta, voimalaitospadot, kayttaytymi-
nen

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei




Lakisadteinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeessa selvitetaan lohen vaelluskayttaytyminen ja reitin-
valinta Kymijoen voimalaitospatojen laheisyydessa. Tietoa tar-
vitaan kalateiden suunnittelussa ja paatoksenteossa.

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

Ahvenkosken ja Kldsardn voimalaitokset estdvat vaelluskalojen
paasyn Kymijoen lansihaaraan. Molemmille voimalaitoksille on
tehty alustavat kalatiesuunnitelmat, joissa on erilaisia ratkaisu-
vaihtoehtoja. Kalojen kayttaytymisesta saatava tieto on tar-
peellista parhaiden toteutusvaihtoehtojen valitsemiseksi ja
suunnitelmien tarkentamiseksi. Seurannasta saatava tieto on
tarkeaa ja sovellettavissa myos muissa suunnittelukohteissa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Lohi, 55 eldinta

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

Kaloille aiheutuu haittaa lahettimen asennustoimenpiteesta,
mutta asennuksen jalkeen kalat liikkuvat, nousevat jokiin ja li-
saantyvat lahettimesta huolimatta. Aiempien kokemusten pe-
rusteella merkityt kalat ovat hyvakuntoisia useiden kuukausien
ja jopa vuosien kuluttua merkinnasta. Lohi lopettaa syémisen
ennen joessa tapahtuvan kutuvaelluksen alkamista, joten
mahalaukkuun asennettavasta lahettimesta ei ole kaloille
merkittavaa haittaa. Myohemmin seuraavana kevaana, kun lohi
alkaa jalleen sy6da, lahetin poistuu mahasta oksentamalla.

Arvioitu vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Tassa tutkimuksessa ei ole mahdollista hyddyntaa vaihtoehtoi-
sia menetelmia tai eldimia. Lohien ldhetinmerkinta ja -seuranta
on ainoa kaytettavissa oleva menetelmd, jolla saadaan tutki-
muksen tavoitteet tayttava tieto vapaasti liikkuvien kalojen
kayttaytymisesta.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Kaytetty eldinmaara on tassa tutkimuksessa varsin pieni verrat-
tuna esim. tavanomaisiin kalamerkintéihin. Lahettimella merki-
tyista yksiloista saadaan kerattya periaatteessa rajaton maara
havaintoja. Tassa tutkittavia voimalaitoskohteita on kaksi. Eten-
kin alemmalla voimalaitoksella kalat voivat poistua tutkimus-
alueelta merelle. Siksi yksilomaaran tulee olla riittava riittavan
havaintomaaran ja kdyttokelpoisten 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 pyritddn minimoimaan ja jokainen kala nuku-
tetaan ennen merkintaa. Merkinnan jalkeen kalojen annetaan
toipua kasittelysta ennen vapauttamista.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 67-2018

Hankkeen nimi

Lypsylehmien sorkka-alueen ihotulehdus — uusi uhka lypsykarja-
taloudelle

Hankeluvan kesto

3v 4kk

Avainsanat

Sorkka-alueen ihotulehdus, prevalenssi, taudin leviamisen eh-
kaiseminen

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

Oikeuslaadketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Selvittda Suomen lypsykarjoissa esiintyvan pahamaineisen
sorkka-alueen ihotulehduksen (DD) prevalenssi, suomalaisen
taudin aiheuttajabakteerien tyyppivaihtelu seka I6ytaa riskiteki-
joita erilaisille bakteerikombinaatioille -> taudin vakavuuteen
vaikutusta

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

Tuntemalla taudin luonne, aiheuttajat ja riskitekijat maas-
samme, voidaan tautia vastustaa tehokkaasti.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Lehma 500 eldinta

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

Haittaa aiheutuu biopsiandytteen otosta sorkasta ja verindyt-
teen otosta.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

On saatava nimenomaan tilojen lehmista tietdaa, mika on niiden
DD-status ja mita bakteereita l0ytyy, eli lehmia ei voida korvata




korvaavaa menetelmaa ei voi
kayttaa?

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

Tilastollisesti on laskettu tilalukumaara estimaatti koko Suomen
oletetusta prevalenssista seka sen jalkeen tilakohtainen preva-
lenssi estimaatti ->Laskettu tilastollisesti minimi maara nayt-
teita

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?

Kyse on nautojen sorkkasairaudesta.

Haitta minimoidaan toimimalla stressia aiheuttamatta, hyvilla
valineilld ja esim. puhdistamalla, desinfioimalla biopsia-alue hy-
vin ja kayttamalla kylmasprayta. Tekijoéina on kokeneita eldin-
laakareita, jotka osaavat kasitella eldimia ammattitaitoisesti

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 68-2018

Hankkeen nimi

Soluterapian pilotointi hiirimallissa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Soluterapia, hoitokoe

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei
Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten tervey- Ei
den tai hyvinvoinnin vuoksi
Lajien sailyttaminen Ei
Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito- Ei
opetus
Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeessa pilotoidaan terapeuttisten solujen (makrofaagi) elin-
kelpoisuutta ja vaikutusmekanismeja in vivo -mallissa.

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

Tutkittavat terapeuttiset solut ovat ihmisperaisia ja niitd on tar-
koitus kadyttaa tulevaisuudessa ihmisten omien paranemismeka-
nismien tehostamiseen esimerkiksi sydaninfarktin tai alaraajais-
kemian jalkeen tai perifeeristen valtimoiden tukkeutumisesta
johtuvien kroonisten jalkahaavojen hoito (esim. tyypin | diabee-
tikoilla).




Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 240 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, ar-
vioidut vakavuusluokat, eldin-

ten kohtalo toimenpiteen paa-
tyttya

Eldimet kokevat haittaa ihoon tehtavan haavan takia seka ku-
vantamisista. Hiiret lopetetaan tutkimuksen jalkeen.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Kaytettavat terapeuttiset solut on testattu ja niita tutkitaan
edelleen in vitro -malleissa, mutta jotta ne voisivat edeta kohti
kliinista tutkimusta, on niita ensin tutkittava koe-eldimissa. Li-
saksi paranemisprosessiin liittyy elimiston useiden eri solutyyp-
pien koordinoitu osallistuminen. Tallaista eldinkokeita korvaavaa
in vitro —mallia, jossa nama kaikki elementit olisivat mukana, ei
ole vield saatavilla.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Taman pilottiluonteisen hankkeen tarkoitus on testata terapeut-
tisia soluja pienessa eldinmaarassa solujen tuottamisen ja toi-
minnallisuuden optimoimiseksi seka soluterapian potentiaalin
osoittamiseksi.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Hankkeessa kdytetdan immuunivajaita hiirikantoja, jotka ovat
eldinmallina hankalasti korvattavissa milladn muulla eldinmal-
lilla. Immuunivajaita hiirilinjoja tarvitaan siksi, koska tutkittavat
terapeuttiset solut ovat ihmisperaisia.

Eldimille tehtavat kasittelyt tehdaan harjaantuneiden tutkijoiden
toimesta, eldinten vointia seurataan tiiviisti ja mahdollisiin hy-
vinvointiongelmiin puututaan asianmukaisesti ja nopeasti.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 69-2018

Hankkeen nimi

Kalojen lois-, tauti- ja kayttaytymistutkimukset

Hankeluvan kesto

nelja vuotta

Avainsanat

Kala, loinen, tauti, terveys, kayttaytyminen

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)

Kalaloisten elamankiertojen ja kehittymisnopeuden selvittami-
nen, kalayksildéiden infektioalttiuteen ja tautien virulenssiin vai-
kuttavien tekijoiden selvittaminen, kalojen kutukdyttaytymisen
ja muiden kayttaytymispiirteiden tutkiminen seka edelld mainit-
tujen vuorovaikutukset, ja uhanalaisten simpukoiden suojelu-
tutkimus (simpukoiden toukkavaihe loisii kaloissa).

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

Tulokset edistavat ymmarrystamme loisten ja tautien haitalli-
suuden evoluutiosta. Tuloksia voidaan hyddyntaa esimerkiksi
vesiviljelyn tautiongelmien ehkaisyssa ja kalojen hyvinvoinnin
edistamisessa kalanviljelyssa. Tutkimus mahdollistaa uhanalais-
ten simpukkalajien (esim. jokihelmisimpukka) pelastamiseen
liittyvan perustutkimuksen. Hankkeen avulla saadaan tietoa ka-
lalajien lisaantymiskayttaytymisesta, mita voidaan hyddyntaa
harvinaiseksi kayneiden kalalajien suojelutydssa. Hanke edistaa
eldinten kayttaytymisen, loisalttiuden ja tautivirulenssin valis-
ten vuorovaikutusten ymmartamysta esimerkiksi ilmasto-muu-
tokseen varauduttaessa.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Lohi 6000, taimen 6000, kirjolohi 6000, siika 5000, nieria, 5000,
harjus 5000, muikku 3500, ahven 3500, kuha 3500, sarkikalat
3500, hauki 3500, mutu 3500, kiiski 2500, made 2500, 3-piikki
2500,10-piikki 2500, seeprakala 2000 elainta

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

Tutkimuksessa kaloille aiheutuu haittaa pyydystys, kasittely ja
kuljettaminen kala-altaisiin. Haittaa aiheutuu myds kalojen al-
tistaminen pedon hajulle tai lasndololle. Loisten tunkeutuminen
kalan ihon tai kidusten lapi aiheuttaa lievaa lyhytkestoista tai
korkeintaan joitakin tunteja kestavaa kipua. Kalojen merkitse-
minen (vaikka tehddan nukutuksessa) voi aiheuttaa lievaa kipua
jalkeen pain. Bakteeri-infektio voi aiheuttaa kaloille kohtalaista
kipua, mutta oireet ilmenevat pienilla kaloilla yleensad nopeasti
ja kalan oirehtiessa vakavasti se lopetetaan.

Kalat lopetetaan kokeen paatyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Kun selvitetaan loisen elamankiertoa tai vaikutuksia isantaan,
tai kalan kayttaytymistd, niin vaihtoehtoisia menetelmia ei ole
kaytettavissa.

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

YlIa esitetyt arviot kaytettadvista eldimista ovat mahdollisia mak-
simimaarid. Toimenpidelupaa haetaan yleisille sisavesi- ja vilje-
lykaloille, jotta tutkimusta voidaan kohdistaa eri kalalajeihin
tarpeen mukaan (emerging, new diseases eli Suomelle uudet
kalaloiset/taudit)); kaikkia hakemuksessa mainittuja kalalajeja
ei valttamatta kayteta. Eldinmaaran vahentamiseksi kokeet

suunnitellaan huolellisesti - tilastollisesti riittavan ja luotettavan




tiedon saamiseksi mahdollisimman vahalla eldinmaaralla (po-
wer analyysi).

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) Loisten ja bakteerien tarttuminen eri isdntakalalajeihin ei ole
tiedossa. Tasta syysta lupaa haetaan suurelle joukolle kalalajeja,
vaikka itse kokeet tehdadan suppealle joukolle lajeja. Toisaalta
loisten ja tautien haitallisuuden ymmartamiseksi on tarkeaa tar-
vittaessa selvittda mekanismeja useammissa isantalajeissa. Uu-
sien kalaloisten ja —tautien uhkan (emerging diseases) takia on
varauduttava useampien kalalajien kayttamiseen, vaikka lopulta
toteutunut isantalajivalikoima voi olla hyvinkin suppea. Kalojen
kayttaytymisen ja varsinkin kutukadyttaytymisen suhteen tieta-
mys on hyvin puutteellista ja tieteellisen tutkimustiedon hank-
kiminen useammista kalalajeista on tarpeen. Lupaa haetaan
suurelle kalalajivalikoimalle, koska eri lajien soveltuvuutta tutki-
muskysymysten selvittdmiseen ei ennakolta tiedeta taikka eri
kalalajien saatavuutta ei voida etukdteen ennakoida. Loiset ja
bakteerit tarttuvat yleensa useisiin erilajisiin isantiin ja loisten ja
tautien haitallisuuden ymmartamiseksi on tarkeaa tarvittaessa
selvittda mekanismeja kaikissa tunnetuissa isannissa.

b) Tutkimus kohdistuu nimenomaan kalojen loisiin ja tauteihin
seka kalojen kayttaytymiseen ja ndiden vuorovaikutukseen.

c) Kalojen hyvinvointia seurataan kokeiden aikana huolellisesti
ja oirehtivat kalat lopetetaan. Infektioannosten maarat seka
kaytettyjen kalojen lukumaarat suunnitellaan esikokeiden ja ai-
kaisemmista tutkimuksista saadun tiedon ja kokemusten avulla
siten, etta eldimille aiheutuva haitta minimoituu. Kivunlievitysta
(nukutus, lieva nukutus) kaytetadn aina, kun se kokeen kannalta
on mahdollista.

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 70-2018

Hankkeen nimi

Mantyoljypohjaisten resiinihappoja sisaltavien tuotteiden vai-
kutukset maidontuotannossa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Lypsylehma, potsimikrobisto, immunologia, vasikka, vastustus-
kyky

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)

Kotieldinten suolistoterveyden ja immuunijarjestelman tukemi-
nen on tullut yha tarkeammaksi, kun pyritdaan varmistamaan
elainperaisten elintarvikkeiden hyva laatu ja minimoimaan
laakkeiden kaytto tuotannossa. Hankkija on kehittanyt suoma-
laisen mantydljyn pihka-aineisiin perustuvia poétsimikrobistoa
muokkaavia rehuaineita, joita kdytetaan niin yksimahaisten
kuin marehtijoiden ruokinnassa. Tassa hankkeessa on tarkoitus
varmentaa jo markkinoilla olevan Progres®-tuotteen ja toisen
kehitteilld olevan resiinihappokonsentraatin pitkakestoisia vai-
kutuksia ummessa olevien ja vastapoikineiden lypsylehmien re-
hujen syontiin, maitotuotokseen, terveystilaan, pétsimikrobien
toimintaan ja ternimaidon laatuun. Koska tutkittavien tuottei-
den syotto aloitetaan jo ennen poikimista, selvitetdan niiden
vaikutus my0s vasikoiden suolistoterveyteen ja vastustuskyvyn
kehittymiseen.

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

Eldinten terveytta tukevat rehuaineet parantavat eldinten hy-
vinvointia, kasvua ja rehun hyvaksikayttoa seka tuotannon kan-
nattavuutta. Niiden avulla voidaan antibioottien kayttoa vahen-
tda maailman kotieldintuotannossa ja tuottaa entista luonnolli-
sempia ja turvallisempia elintarvikkeita. Eldinten terveytta tu-
kevat rehuaineet hyodyttavat seka kotieldintuottajia, elintarvi-
keteollisuutta etta kuluttajia. Uusien kotieldinten ruokintainno-
vaatioiden ansiosta Suomi voi toimia edellakavijana kohti kes-
tavampaa, antibioottivapaata elintarviketuotantoa ja tarjota
kuluttajille entista luonnollisempia, puhtaampia ja turvallisem-
pia kotieldintuotteita.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

45 lypsylehmaa ja 45 vasikkaa

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

Lehmille ja niiden vasikoille aiheutuu pienta ohimenevaa hait-
taa verindytteiden ottamisesta. Kokeen paatyttya lehmat jatka-
vat maidontuotantokauttaan normaalisti muun karjan mukana
ja vasikat jatkavat kasvukauttaan normaalisti muun nuorkarjan
mukana.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Luotettavaa in vitro -menetelmaa ei ole olemassa, jolla voitai-
siin selvittda mantyoljyn pihka-aineisiin perustuvien potsimik-
robistoon vaikuttavien rehuaineiden pitkaaikaisia vaikutuksia




lypsylehmien sydntiin, maitotuotokseen, terveyteen seka pot-
sin mikrobiston ja vasikoiden suolistoterveyden seka vastustus-
kyvyn kehittymiseen. Luotettavien tulosten saamiseksi tarvi-
taan kattava ja aito lypsylehmilta ja vasikoilta keratty aineisto.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Pienemmilla eldainmaarilla rehun lisdaineen vaikutusta ei voida
erottaa lehmien yksilokohtaisista eroista. Eldimiin kohdistetaan
vain sellaisia toimenpiteita, jotka ovat hankkeen tavoitteiden
kannalta tarkoituksenmukaisia ja hyvin perusteltuja. Eldinten
hyvan hoidon ja korkeatasoisten tutkimusmenetelmien ansi-
osta eldinmaara voidaan pitaa suhteellisen pienena tuloksien
tarkkuudesta ja yleistettavyydesta tinkimatta. Esitetty eldinten
maara tarvitaan, jotta ennusteen kohtuullinen luotettavuus
voidaan saavuttaa.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Potsimikrobistoa muokkaavien resiinihappopohjaisten rehuai-
neiden kaytdsta marehtijoiden ruokinnassa on olemassa vain
vahan tutkimustuloksia. Maidontuotannon kannattavuuden pa-
rantamiseksi eldinten terveytta tukevien rehun lisdaineiden vai-
kutuksia on syyta tutkia nautakarjan avulla, koska lypsykarjata-
louden merkitys maidontuotannossa on suuri. Korkeatuottoi-
nen lypsylehma on poikimisen jalkeen erittdin altis erilaisille ai-
neenvaihduntasairauksille ja hedelmallisyyshairioille, joiden en-
naltaehkdisemiseksi erilaisten terveytta tukevien rehuaineiden
vaikutusten tutkiminen kehitystyon tueksi on myos perustel-
tua. Jotta luotettava ennuste voidaan rakentaa, on aineiston ol-
tava riittava ja se tulee kerata kontrolloidussa ymparistdssa. Ai-
neiston kerdaaminen aiheuttaa lehmille ja vasikoille poikkeaman
normaaleista hoitokdytanteista ainoastaan veri-, potsineste- ja
sontandytteiden ottamisen verran. Kokeneet naytteenottajat
ottavat naytteet eikd naytteenotto aiheuta eldimille kuin het-
kellisen poikkeaman normaalista paivarytmista.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING 71-2018

Projektets namn

Utveckling och betydelse av neuronpopulationer i nervsyste-
mets funktion och sjukdomar

Projektgodkdannandet ar i kraft 3ar

Nyckelord Aminer, neuroner, beteende, neurodegeneration, sebrafisk

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




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

Uppréatthallande av en koloni av genetiskt modifie- | Ja
rade djur

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

| detta projekt stravar vi till att forsta neuronala populationers
funktion bade under normal tillstand och i olika neuronala sjuk-
domar. Ultimata malet ar att kunna tillfredsstalla terapeutiska
behov. Projektets syfte ar att utreda 1) hur neurotranmsitto-
rerna paverkar varandra under utvecklingen och under patalo-
giska tillstand nar ett transmittorsystem lider av degenerativa
tillstand, 2) hur genetiska och toxiska mekanismer tillsammans
fororsakar neurodegeneration, 3) vilka faktorer och mekan-
ismer som skyddar nervceller vid toxiska och exitatoriska anfall
som ocksa ar viktiga under hjarnans utveckling, samt 4) pa vil-
ket satt fenotypen paverkas av mutationer som hos manniskor
fororsakar hjarnans sjukdomar.

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

Vi vill forsta neuronpopulationernas dynamik for att i slutandan
kunna behandla neurodegenerativa och neurologiska sjukdo-
mar som for tillfallet inte gar att bota, och vars nutida behand-
lingar endast kan lindra symptom.

Djurarter och djurantal som an-
vands

Sebrafisk 48590, guppy 200

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

Modifiering av genom och behandling med kemikalier kan ha
en negativ inverkan pa djur. De djur som har tydliga negativa
symptom (exakt definition presenteras for alla delprojekt) avli-
vas genast. Det ar svart att utvardera vilka effekter olika mutat-
ioner kan ha, eftersom de ar olika, och darmed ar dven forso-
kens svarighetsgrad svar att forutse. Efter beteendetesten avli-
vas anvanda djur och effekten fran forsoket evalueras.

Svarhetsgrader: ringa, mattlig

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

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

Neuronpopulationers utveckling och funktion kan endast stu-
deras i en intakt organism, in vivo, eftersom beteendetest som
bl.a. minne, inlarning, motorik och gruppbeteende inte kan stu-
deras annat an i intakta djur.

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

Framst anvands sebrafiskyngel som ar maximalt sju dagar
gamla i experimenten, och darmed begransas anvdandningen av
vuxna djur. Vuxna djur anvands framst till att uppratthalla
stammar av genmodifierade och vildtyps djur. For mekanismer
som ar enbart aktiva i vuxna hjarnor, och for experiment dar
aldrandet ar viktigt, anvands vuxna fiskar. Antalet fiskar skall
noggrant raknas sa att materialet racker till statistiska analyser.

3. Forfining - Refinement
a) Motivering till val av djurart.

Sebrafiskens genom kan latt modifieras med olika metoder och
tillater darfor effektiv analys av diverse hypoteser. Dessutom ar
sebrafiskens hjarna transparent och liten vilket tillater 3D




b) Varfor ar den valda djurmo-
dellen bast for att uppna de ve-
tenskapliga malen?

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

mikroskopering av intakta neurotransmittersystem, vilka dartill
kan kvantifieras. Djuren uppfoljs dagligen och de djur som lider
av genmodifiering/behandling kommer att avlivas genast, och
endast djur som inte har mycket stora fenotypiska avvikelser
fran vildtypens djur kommer att anvandas i experimenten.

Utvarderas projektet i efter-
hand? JA/NEJ

NEJ

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 72-2018

Hankkeen nimi

Insuliiniresistenssi ja diabeettinen munuaissairaus

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

munuainen, glomerulus, podosyyttivaurio, insuliiniresistenssi,
diabeettinen munuaissairaus

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Vaeston ikdantyminen ja lihavuuden lisadantyminen ovat johta-
neet tyypin 2 diabetekseen sairastuvien maaran voimakkaaseen
nousuun. Lahes kolmannes diabetespotilaista sairastuu vaka-
vaan diabeteksen munuaiskomplikaatioon eli diabeettiseen mu-
nuaissairauteen, johon liittyy munuaiskerdsen epiteelisolujen
vaurio ja progressiivinen valkuaisvirtsaisuus.

Tavoitteemme on tutkia munuaiskerdsen epiteelisolujen vaurio-
mekanismeja diabeteksessa ja vaurioiden merkitysta diabeetti-
sen munuaistaudin kehittymisessa. Kliinisista tutkimuksista tie-
detaan insuliiniresistenssin assosioituvan valkuaisvirtsaisuuteen
ja diabeettisen munuaistaudin kehittymiseen. Toisaalta eldin-
malleissa on naytetty podosyyttien (glomeruluksen epiteelisolu-
jen) insuliinivasteen olevan valttamaton podosyyttien normaa-
lille toiminnalle. Taman tutkimuksen tavoitteena on selvittaa in-
suliiniresistenssin kehittymismekanismia ja podosyyttien insulii-
nivastetta seka tutkia insuliiniresistenssin, podosyyttivaurioiden
ja valkuaisvirtsaisuuden valista yhteytta. Tutkimus on tarpeelli-
nen diabeettisen munuaistaudin kehittymiseen liittyvien pato-
fysiologisten mekanismien selvittamiseksi. Lisaksi tutkimus tah-
tda uusien ladkeainekohteiden etsimiseen ja karakterisointiin ja
uusien diabetesladkkeiden kehittamiseen.




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

Uudet tutkimustulokset osoittavat, etta diabetespotilaat, joilla
on vakava insuliiniresistenssi ovat alttiita kehittamaan diabeet-
tisen munuaissairauden. Kuitenkaan podosyyttien insuliini-
resistenssin ja valkuaisvirtsaisuuden valisesta yhteydesta ei tie-
deta vielad paljoakaan. Tutkimuksen avulla pyrimme |6yta-maan
uusia ladkeainekohteiksi sopivia valkuaisaineita, jotka liittyvat
solujen insuliiniresistenssin ja/tai valkuaisvirtsaisuu-den kehitty-
miseen. Lisaksi pyrimme |0ytamaan pienmolekyyle-ja, joiden
avulla voidaan vaikuttaa naihin valkuaisaineisiin ja sita kautta
solujen insuliiniherkkyyteen ja mahdollisesti valku-aisvirtsaisuu-
den syntyyn. Tieto auttaa uusien lddkeaineiden kehitystyota.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 4240 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa geenimuunnoksesta (valkuaisvirtsai-
suus), aineiden annosteluista, ndytteiden otosta seka diabetek
sen indusoinnista. Eldimet lopetetaan kokeen paattyessa.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Tutkimuksessa hyodynnetaan viljeltyja soluja, joiden avulla tut
kitaan insuliinisignalointireittiin liittyvien valkuaisaineiden il-
mentymista ja signalointireitin saatelya. Soluviljelymallit eivat
kuitenkaan tarjoa mahdollisuutta virtsan suodatusmekanismin
toiminnalliseen tutkimiseen. Eldinkokeiden tarkoituksena on
tutkia glomeruluksen epiteelisolujen (podosyyttien) insuliini-
resistenssin ja valkuaisvirtsaisuuteen johtavan munuaisen suo-
datustoiminnan hairididen valista yhteytta. Tata on mahdo-
tonta tutkia muulla tavoin kuin eldimessa, silla soluviljelymal-
leilla ei voida keinotekoisesti mallintaa munuaisen rakennetta,
saati sen suodatustoimintaa. Jyrsijamalleiksi on valittu hiiri,
josta on saatavilla useita erilaisia, hyvin karakterisoituja valku-
aisvirtsaisia ja/tai diabeettisia malleja kaupallisesti, seka jul-
kaistu useita eri menetelmia valkuaisvirtsaisuuden/diabeteksen
indusoimiseksi.

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

Alustavat kokeet, kuten ladkeainekokeilut, tehdaan soluviljely-
malleilla. Vain valikoiduilla molekyyleilla edetdaan tutkimuksiin
eldainmalleilla. Kokeissa eldinmalleilla kiytamme pienimman
mahdollisen maaran eldimia tilastollisesti merkitsevien tulosten
saamiseksi. Pyrimme myds jakamaan eldaimia mahdollisuuksien
mukaan muiden ryhmien kanssa ja hankimme naytemateriaalia
tutkimusyhteistyon kautta.

3. Parantaminen - Refinement

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

ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

Valkuaisvirtsaisuuden ja diabeettisen munuaissairauden tutki-
miseen kaytetdan yleisesti hiirimalleja, ja monet naista mal-
leista ovat kaupallisesti saatavilla tai indusoitavissa tunnetuilla
ja julkaistuilla menetelmillad. Kaytamme julkaistuja, yleisesti kay-
tettdvia tutkimusmenetelmia, joista aiheutuu eldimille vahiten
kipua, tuskaa, kdrsimysta tai haittaa. Eldinten hyvinvointia




c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

seurataan paivittdin ja tarpeen vaatiessa eldin lopetetaan vilit-
témasti.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 73-2018

Hankkeen nimi

KCNQ1-geenin mutaatioiden aikaansaaman aivolisakkeen va-
jaatoiminnan mekanismin selvittdminen

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat kasvuhormonivaje, murrosika, hypotalamus, aivolisake

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 Kylla

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

Lapsuusiassa alkava kasvuhormonivaje on kliinisesti heterogee-
ninen sairaus, jonka syyn selvittdminen on tarkeaa seka diag-
noosin etta hoidon kannalta. Tyypillisesti kasvuhormonivajeen
syyna on mutaatio kasvuhormonia tai sen reseptoria kooditta-
vassa geenissa (GH1, GHRH). Kasvuhormonivaje voi myds joh-
tua mutaatiosta aivolisdakkeen kehitykselle olennaisessa gee-
nissa (kuten OTX2, SOX2, POUF1, SOX3, LHX3, HESXI, PITX2).
Vuonna 2017 osoitimme ensimmaista kertaa, ettd mutaatiot
Pro369Leu ja Argll6Leu KCNQ1 geenissa, joka koodittaa janni-
teherkkaa kaliumkanavaa, aiheuttavat kasvuhormonivajetta ja
aivolisdakkeen vajaatoimintaa seka ja didilta perittyna ienten lii-
kakasvua. Talla hetkella nayttaisi silta, etta ko. kahden mutaa-
tion mekanismi ei liity KCNQ1-ionikanavan sahkdiseen toimin-
taan, vaan sairausmekanismin taustalla on toistaiseksi tunte-
maton kudosspesifinen mekanismi. Taman hankkeen tavoit-
teena on luoda kyseisille KCNQ1-mutaatioille vastaavat hiiri-
mallit ja selvittda mekanismi, jolla kyseiset mutaatiot aikaan-
saavat kasvuhormonivajeen.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet

Janniteherkan kaliumkanavan mutaatioiden yhdistaminen aivo-
lisdkkeen vajaatoimintaan on avannut taysin uuden nakokul-
man ihmisen aivolisdkkeen toiminnan ja lapsuusidan kasvun




voisivat hyotya hankkeen tulok-
sista)

saatelyyn. Hankkeen avulla pyritadn selvittamaan mekanismi,
jolla kyseiset mutaatiot aikaansaavat aivolisdakkeen vajaatoi-
mintaa. Samalla odotetaan saatavan runsaasti uutta tietoa hy-
potalamuksen ja aivolisdakkeen toiminnasta ja ihmisen kasvun
saatelysta. Tautimekanismin selvittdminen voi edesauttaa tule-
vaisuudessa kasvuhormonivajeesta karsivien potilaiden parem-
paa diagnostiikkaa ja hoitoa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldinmaa-
rat

Hiiri, 3000 eldinta

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

Hiirten kasvu voi hidastua ja hiiret voivat jaada pienikokoisiksi.
Hiirilla voi myos esiintya ienten liikakasvua joka voi haitata syo-
mista ja josta voi seurata painon laskua. Hiirilla voi myos esiin-
tya muiden aivolisakehormonien vajetta ja niiden seurauksena
laihtumista / painon nousua, turvotusta, apatiaa, oksentelua,
sukukypsyyden viivastymista ja hedelmattémyytta. Vakavat ke-
hitysongelmat ja hiirten elinkelvottomuus on myods mahdolli-
sia.

Yllakuvatut haitat koskevat mutaatioiden suhteen ho-
motsygoottisia eldimia, ja todennakoisesti ne eivat tule esiin
heterotsygoottisissa eldimissa. Mikali yllamainittuja haittoja
esiintyy heterotsygoottisissa eldimissa, niiden oletetaan tule-
van esiin mydhdisemmassa ikdvaiheessa. Eldimet lopetetaan
toimenpiteiden paatyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Aivolisakehormonien eritys tapahtuu aivolisdkkeesta hypotala-
muksen neuronien erittdmien vapauttajahormoneiden ja
kohde-elinten palautesdatelyn ohjaamana. Tatd monimutkaista
saatelyjarjestelmaa lukuisine eri solutyyppeineen ei ole mah-
dollista tutkia kokonaisuutena kudos- tai soluviljelmassa. Ky-
seisten mutaatioiden vaikutusta yhden aivolisakehormonin eri-
tykseen on jo tutkittu soluviljelmassa, ja tulokset ovat taman
yhden aivolisskehormonin osalta vahvistaneet, etta mutaatiot
aikaansaavat villityypista poikkeavan hormonierityksen. Kes-
kushermoston kehitys ja toiminta on kuitenkin voimakkaasti
kehitys- ja toimintaymparistosta riippuvainen.

Mutaatioiden vaikutusta lapsuusian kasvunopeuteen tai suku-
kypsyyden kehittymiseen ja hedelmallisyyteen ei voida tutkia
muuten kuin eldinmalleilla.

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

Ryhmakoot pyritdan pitdmaan mahdollisimman pienina kuiten-
kin varmistaen tulosten luotettavuus. Yhdesta eldaimesta pyri-
tdan keradamaan mahdollisimman paljon naytteita analyyseja
varten.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

a) Hiirten keskushermoston rakenne (ml. hypotalamus ja aivoli-
sake) muistuttaa riittavasti ihmisen keskushermoston




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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

rakennetta. Kokeita ei voida tehda alemmilla selkdrankaisilla.
Hiiria kdytetaan yleisesti muuntogeenisina eldinmalleina.

b) Ihmisen ja hiiren KCNQI1-geenit ovat yli 90%:sti identtiset, ja
geenialueet joilla mutaatiot Argl16L ja Pro369Leu sijaitsevat
ovat erittdin konservoituneet hiiren ja ihmisen valilla. Muunto-
geeninen hiiri on yleisesti kdytetty eldinmalli harvinaisiin sai-
rauksiin liitettyjen geenien tutkimuksessa.

c) Hankkeessa kadytetaan inhimillisia lopetuspisteitd, joiden tar-
koitus on vahentaa eldimille aiheutuvaa karsimysta. Eldimia
tarkkaillaan paivittdin, ja jos muuntogeenisilla hiirilla havaitaan
vakavia hyvinvointia heikentavia ongelmia, ne lopetetaan valit-
tomasti oireiden havaitsemisen jalkeen.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 74-2018

Hankkeen nimi

Lihaskoon saatelyn mekanismit

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

Lihas, liikunta, ravinto, myostatiini, ladke

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)

Monet sairaudet, vammat ja ikddntyminen johtavat lihaskatoon
ja huonoon fyysiseen kuntoon. Lihaskato ja huono fyysinen
kunto heikentavat elamanlaatua ja ovat myods merkittavia en-
nenaikaisen kuoleman riskeja. Tassa tutkimuksessa selvitetdaan
lihaskasvun ja surkastumisen seka aineenvaihdunnan saately-
mekanismeja. Kokeissa lihaskokoa ja lihasten aineenvaihduntaa
manipuloidaan farmakologisten ja geneettisten tekniikoiden
seka liikkunnan ja lihasaktivaation avulla. Tutkimuksessa yrite-
tadn selvittaa lihaskasvun ja lihasten aineenvaihdunnan saately-
tekijoitd ja ndiden muutosten suuruuksia. Tavoitteena on, etta
naita tutkimustuloksia voidaan hyodyntaa lihaskatoon ja




lihasten aineenvaihduntaan liittyvien sairauksien hoidossa ja
ennaltaehkaisyssa tulevaisuudessa.

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

Tama liikunta- ja lihasfysiologian alaan kuuluva tutkimus tuot-
taa tarkeda uutta perustietoa, jonka avulla ymmarramme lihas-
ten koon ja aineenvaihdunnan saatelya paremmin. Léyddksien
ja niiden sovellusten toivotaan vaikuttavan positiivisesti lihaska-
toon ja lihasten aineenvaihduntaan liittyvien sairauksien tai
muiden katastrofitilanteiden hoidossa ja ennaltaehkaisyssa tu-
levaisuudessa. Lisdksi saadut tulokset voivat tarjota tarkeaa lisa-
tietoa lihaskoon ja lihasten aineenvaihdunnan saatelyyn liitty-
vista tekijoistd, joka voi parantaa tulevien tutkimusten suunnit-
telua ja reliabiliteettia.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri, 870 kpl

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

Hiirille aiheutuu haittaa tutkittavien aineiden annosteluista, ve-
rindytteiden otosta seka motoriikkaa ja lihasvoimaa mittaavien
testien tekemisesta. Osassa kokeista hiirten lihaksia kasvate-
taan nukutettuna voimaharjoittelun tapaan ja/tai voimaa testa-
taan sahkostimulaation avulla. Haittaa aiheutuu lisdksi eldinten
yksinpidosta ja paastotuksista. Liikuntainterventioiden jalkeen
eldinten maksimaalinen aerobinen kapasiteetti mitataan jossa-
kin kokeessa juoksutestilld, jossa eldin juoksee vasymykseen
saakka. Kokeiden jalkeen eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokka: 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?

Lihaskoon ja fyysisen kunnon mekanistista kausaalista tutki-
musta solutasolla ei ole mahdollista tehda ihmisilla. Liikuntaa ja
lihaskasvua ja/tai -katoa on hyvin vaikeaa mallintaa in vitro -
malleilla. On jossain maarin mahdollista kuormittaa yksittaisia
lihassoluja in vitro tai jopa kayttaen selkarangattomia organis-
meja, mutta niiden sovellettavuus ihmisen lihaksistoon on hyvin
vahaista. Hiiri on nisakas, ja siksi tutkimuksessa paastaan huo-
mattavasti lahemmas ihmisen biologiaa. Koe-eldinmallina hiiri
on hyva, muun muassa koska silla voi tehda lyhytkestoisia ja hy-
vin standardeja ja kohtuuhintaisia kokeita esimerkiksi kalliilla
rekombinanttiproteiineilla tai geeniterapialla.

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

Tutkimusryhmalla on omiin ja kirjallisuudessa kuvattuihin tutki-
muksiin perustuen hyva tieto luotettavan tutkimustuloksen saa-
miseksi tarvittavista eldinmaarista. Tutkimukset toteutetaan
huolellisesti ja pilottikokeita tehdaan tarvittaessa aina ennen
kuin aloitetaan varsinaiset kokeet. Geeniterapiatutkimuksissa
injektointi tehdadn useimmissa kokeissa suoraan lihakseen, jol-
loin vastakkaisen raajan lihas toimii kontrollina. Tama vahentaa
huomattavasti kdytettavien hiirten tarvetta. Kokeet tai osat ko-
keista, joissa kerdtdan aineistoa hakkikohtaisesti, toteutetaan
yksittdishakeissa, jolloin saadaan luotettavampia tuloksia




pienemmalla hiirien kokonaismaaralla. Mahdollisuuksien mu-
kaan tarvittavien hiirien maaraa arvioidaan myos voima-analyy-
silla tarkeimpien muuttujien suhteen.

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) Hiirella on erittdin hyva tutkia lihaskasvun mekanismeja,
koska lihakset ovat hiirilla hyvin samanlaiset kuin ihmisilla. b)
Tutkimusmallina kaytettavat hiiret ovat sisasiittoisia kantoja,
jotka vastaavat hyvin tutkittaviin asioihin ja taten tulokset ovat
mahdollisimman luotettavia jo kohtuullisella hiirten maaralla.
c) Kokeiden toteuttajilla on vuosien kokemus koe-eldintutki-
muksesta. Kokeiden aikana eldimia valvotaan yksilokohtaisesti
aiheutetun haitan minimoimiseksi ja mahdollisen liiallisen hai-
tan estamiseksi. Tarvittaessa sairastuneet yksilot lopetetaan tai
koe keskeytetaan. Humaanit lopetuskriteerit ovat aina kay-
tossa. Kipuladkitysta kaytetdan aina tilanteen niin vaatiessa ja
kipua ja epamukavuutta aiheuttavat toimenpiteet (esim. geeni-
terapian injektointi lihakseen tai raajan hermon sahkdstimulaa-
tio) suoritetaan mahdollisuuksien mukaan nukutuksessa. Ko-
keen ei oleteta aiheuttavan liiallista kipua, tuskaa tai karsimysta
eldimille. EI3imilla on naké-, kuulo- ja haisteluyhteys toisiinsa ja
kutterilastuja seka toimintavirikkeita hakissa.

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 75-2018

Hankkeen nimi

Painantaelvytyksen laadun ja sisddnhengitysilman happiosuu-
den vaikutus aivojen happeutumiseen sydanpysahdyksen ai-
kana ja sen jalkeen.

Hankeluvan kesto

16 kuukautta

Avainsanat

Eldinkoe, elvytys, hapenkayttd, opetus

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Kyll3,Ei
Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Kylla,Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Kyll3,Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kyll3,Ei

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

Hanke koostuu kahdesta erillisesta osahankkeesta, joiden erilli-
set tavoitteet ovat:




taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

1. Selvittda miten paineluelvytyksen (PPE) laatu ja kdytetty
sisddnhengitysilman happiosuus (FiO2) vaikuttaa aivojen hap-
peutumiseen elvytyksen aikana ja sen jalkeen.

2. Opettaa anestesiologiaan ja tehohoitoon erikoistuville eraita
harvinaisia, mutta henkea pelastavia toimenpiteita, kuten ilma-
tien turvaaminen sormusruston kautta ja keuhkopussin kana-
vointi.

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

Osahanke 1: Nykyisten elvytyssuositusten mukaan sydanpysah-
dyksen painantaelvytyksen aikana hengitysta avustetaan 100%
hapella, kunnes verenkierto kdaynnistyy. Tdman jalkeen sisdan-
hengitysilman happiosuutta muutetaan siten, etta veren hemo-
globiinin happisaturaatiotavoite on 94-98%. Emme tieda mika
on suotuisa happiosapaine valtimoveressa elvytyksen aikana ja
sen jalkeen. On todettu, etta hyvin korkea veren happiosapai-
nearvot (Pa02) on potilaalle haitallista ja huonontaa toipumista
sydanpysahdyksesta. On kuitenkin mahdollista, etta kaytan-
nossa usein heikkolaatuisen painantaelvytyksen aikana hapen-
tarjonnan maksimointi on paras vaihtoehto riittavan hapen-
saannin turvaamiseksi. Tarkoituksenamme on tutkia, miten
huonon painantaelvytyksen yhteydessa annettu 50% happi vai-
kuttaa aivojen happeutumiseen elvytyksen aikana ja sen jal-
keen verrattuna 100% happeen. Tulosten perusteella voidaan
arvioida, onko pilottitutkimuksen suorittaminen potilailla tur-
vallista.

Osahanke 2: Anestesiologian ja tehohoidon alaan kuuluu eraita
harvinaisia hatatilanteita, esimerkiksi potilaan ilmatien turvaa-
minen hatdkoniotomialla. Harva erikoislaakari on edes nahnyt
kyseisen toimenpiteen erikoistumisen aikana. Porsaan ja ihmi-
sen anatomia seka kudokset ovat hyvin samankaltaisia talla alu-
eella, minka vuoksi toimenpidettd on mielekasta harjoitella
porsailla.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Porsas, 40 eldinta

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

Eldimet nukutetaan yleisanestesiaan kokeen ajaksi ja lopete-
taan kokeen lopuksi. Yleisanestesian syvyyden riittdavyytta seu-
rataan kokeen ajan.

Vakavuusluokat: ei toipumista

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Osahanke 1: On tarpeen kayttaa eldimia, koska koe tulisi tehda
kontrolloiduissa olosuhteissa ja kajoavia toimenpiteita ei voi
tehda ihmisille. Kyseessa on alustava tutkimus, joka on edelly-
tys jatkossa tehtavalle kliiniselle ihmistutkimukselle.

Osahanke 2: Kyseisia harvinaisia hatatoimenpiteitd ei voida
opettaa potilailla kyseisten hatatilanteiden harvinaisuuden
vuoksi.




2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Koe-eldinten lukumaara perustuu otoskoon laskelmaan, jonka
mukaan tarvitaan 15 eldintd/ryhma vastaamaan tutkimuksen
primaari-hypoteesiin. Laskelman pohjana on kdytetty ryhman
aiemmasta tutkimuksesta saatua tietoa sisddanhengitysilman
happiosuuden vaikutuksesta koe-eldimen NIRS-lukemiin. Lisaksi
tarvitaan muutama eldin pilottikokeisiin menetelman hio-
miseksi ennen varsinaista koesarjaa. Tarvittavien koe-eldinten
minimoimiseksi on yhdistetty kaksi erillistd, toisistaan riippu-
matonta osahanketta yhdeksi hankekokonaisuudeksi.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta

3. Refinement

Porsas muistuttaa fysiologialtaan ja anatomialtaan paljon ih-
mista. Aiempien tutkimusten perusteella tiedetaan porsaan so-
veltuvan kaytettavaksi simuloimaan elvytystilannetta ihmisella.

on tarkoitus minimoida?

Hankkeesta ei tehda / tehdaan El

takautuva arviointi

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 76-2018

Hankkeen nimi
Hankeluvan kesto
Avainsanat
Hankkeen tarkoitus

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

Hankkeesta saatava
mahdollinen hyéty
(kuinka tiede edis-
tyisi, kuinka ihmiset
tai eldimet voisivat

Ihmisen pluripotentit kantasolut ja solusiirrot diabeteksen hoidossa
Kolme vuotta
diabetes, haima, transplantaatio, insuliini, erilaistuminen

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisdateinen 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 Ei

Hankkeessa tutkitaan ihmisen pluripotenttien kantasolujen (hESC ja hiPSC)
ominaisuuksia, ennen kaikkea kasvaimenmuodostuskykya/riskia, ja kanta-
soluista jalostettujen haimasolujen erilaistumista insuliinia erittaviksi beta-
soluiksi seka ndiden solujen toimintaa ja kykya korjata insuliinin puutok-
sesta aiheutuva diabetes hiirilla. Lisaksi voimme tehda joitakin kokeita
esim. kantasoluista erilaistettujen hermosolujen funktionaalisen kypsymi-
sen saavuttamiseksi.

Tavoitteena on kehittaa ihmisen iPS soluihin perustuvia

Tautimallintamis- ja hoitomenetelmia erityisesti diabetestutkimuksen
tarpeisiin. Tutkimuksen kautta voidaan oppia entistd parempia menetelmia
kantasolujen erilaistamiseksi saarekesoluiksi, iiman etta jatkossa tarvittai-
siin eldinkokeita seka voidaan kehittaa diabetekseen uusia hoitomuotoja.




hyotya hankkeen tu-
loksista)

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

Esimerkiksi monogeenisen diabeteksen aiheuttama geenivirhe voidaan kor-
jata genomieditoinnin avulla potilaan soluista tehdyissa iPS soluissa ja naita
erilaistamalla voidaan tuottaa insuliinia erittavia saarekesoluja. Ndiden toi-
minnallisuutta voidaan testata siirrannaisilla. Nama tutkimukset tarjoavat
sovellusmahdollisuuksia, joissa uusia kantasoluteknologioita pyritaan hyo-
dyntamaan ladketieteessa.

Hiiri, 665 eldinta

Toimenpiteissa hiirelle aiheutuu haittaa solujen siirrosta testikseen, munu-
aiskapselin alle tai joko reisi- tai vatsalihakseen nukutuksessa. Osalle hii-
rista tehdaan sokerirasitustesti ja/tai insuliinirasitustesti ennen hiirten lo-
pettamista. Osalle eldaimista aiheutetaan beta-solujen tuhoaminen, joka ai-
heuttaa verensokeriarvojen vaihteluja. Kantasolujen siirto testikseen voi ai-
heuttaa teratooman muodostumisen. Kokeen paatyttya eldimet lopete-
taan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Rep-
lacement

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

2. Vahentdminen -
Reduction

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

3. Parantaminen - Re-
finement

a) Perusteet eldinlajin
valinnalle.

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

Kaikki mahdolliset kantasoluja koskevat tutkimukset tehdaan soluviljel-
missa. Kantasolujen monikykyisyyden osoittamiseksi on saatavilla mikroar-
ray dataan perustuvia testeja, joita pyritdan hyodyntamaan aina kun mah-
dollista. Solujen kdyttaytyminen ”in vivo” on kuitenkin keskeinen tieto, jota
ei saada ilman eldinkokeita. Eldinkokeet ovat ainoa keino tutkia solujen
kasvainmuodostusta.

Menetelma humaani ES solujen erilaistamiseksi taydellisiksi insuliinia tuot-
taviksi haimasoluiksi ei ole vieldkdaan olemassa. Vaikka pyrimme tuotta-
maan haimasoluja mahdollisimman paljon ”in vitro” olosuhteissa, insuliinia
tuottavien haimasolujen toiminnallisuus pystytaan kuitenkin taydellisesti
osoittamaan ainoastaan siirranndisilla ja varmentamaan lopullisesti dia-
beettisille eldimille tehtyjen solusiirtojen avulla. Nain ollen toiminnallinen
kypsyminen, jota tarvitaan mm. Tyypin 2 diabeteksen tutkimiseen saavute-
taan ainoastaan siirranndisten avulla. Samoin toiminnallista kypsymista tut-
kitaan hermosolujen osalta.

Kantasolujen monikykyisyys osoitetaan ensisijaisesti Pluritestin avulla. Vain
kaikista parhaiten in vitro erilaistetut solut kelpuutetaan siirrettaviksi hiiriin
mahdollisimman hyvan toiminnallisuuden osoittamiseksi tai diabeteksen
parantamiseksi.

a) Hiiri on fysiologialtaan Iahelld ihmista oleva, lyhyella

sukupolvenkierrolla oleva eldin. Diabetesta ei voi mallintaa nisakkaita
alemmilla eldimilla monien fysiologisten eroavaisuuksien vuoksi.

b) Hiirelld on saatavissa immunopuutteellisia kantoja , joita voidaan kayttaa
elainlajien valisiin transplantaatiotutkimuksiin

immuunireaktioista aiheutuvien haittojen minimoimiseksi.

c¢) Haittojen minimiomimiseksi eldimet nukutetaan ja operaation



kannalta? yhteydessa eldimet saavat kipulaakitysta. Jos

c) Miten eldimille ai-  toimenpide aiheuttaa hyvinvointiongelmia eldimille, eldimet lopetetaan
heutettu haitta on kohdassa 5,9 olevien lopetuskriteerien mukaisesti. Sokerirasitustestia/ in-
tarkoitus minimoida?  suliinirasitustestia edeltdava paasto pidetdan mahdollisimman lyhyena.

Hankkeesta ei tehdd / El
tehdaan takautuva
arviointi

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 77-2018

Hankkeen nimi

Syntymaan liittyvan stressin vaikutus serotonergisen jarjestel-
man kehitykseen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Serotoniinin, aivojen kehittyminen, HPA-akseli, in vivo sahkofy-
siologia, psykiatriset hairiot

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden | Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttdminen Ei
Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito- Ei
opetus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Psykiatriset hairiot, kuten masennus ja ahdistus, ovat merkitta-
vin kroonisten sairaustilojen aiheuttaja Euroopassa. Suuresta
sairaustaakasta huolimatta nykyiset hoitomuodot ovat laajakir-
joisia, hoitovasteiden kehittyminen on hidasta ja hoidot ai-
heuttavat usein huomattavia sivuvaikutuksia. Niinpa tutki-
musta, joka tarjoaa uusia ndakdkulmia sairaustilojen synnyn eh-
kdisemiseen ja hienosyisempien hoitostrategioiden kehittami-
seen kaivataan kipeasti. Uudet havainnot viittaava yha voimak-
kaammin siihen, ettd masennus ja ahdistuneisuus saavat al-
kunsa jo varhaiskehityksen aikana. Lapsuusian vakavat kompli-
kaatiot, kuten syntymanaikainen hapenpuute eli asfyksia (joka
tarkoittaa pitkittyneesta ja komplisoidusta synnytyksesta joh-
tuvaa hapenpuutetta ja hiilidioksiditasojen nousua vastasynty-
neen aivoissa ja koko kehossa), altistavat myohemmin ela-
massa kehittyville mielenterveysongelmille. Eldinmalleissa
asfyksian on havaittu aiheuttavan huomattavaa vahinkoa/solu-
kuolemaa aivojen serotoniini- ja dopamiinivalitteiselle toimin-
nalle. Serotoniini ja dopamiini systeemeissa tapahtuvien toi-
mintahairididen tiedetdan puolestaan olevan osallisena vaka-
van masennuksen ja ahdistuksen seka skitsofrenian synnyssa.
Tutkimuksemme tarkoituksena on selvittad, johtaako kehitta-
mamme syntymaasfyksia malli tiettyjen alueiden pysyviin




muutoksiin aivojen serotoniini/dopamiini jarjestelmissa, altis-
taen siten myohemmin kehittyville kognitiivisille ja emotionaa-
lisille ongelmille.

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

Tutkimus avaa uusia nakokulmia psykiatristen hairididen synty-
mekanismeihin. Hairididen taustalla olevien muutosten pa-
rempi ymmartaminen antaa mahdollisuuden puuttua jo var-
haiskehityksen aikana tapahtuviin toimintahairidihin seka uu-
sien, sairauksia ennaltaehkaisevien hoitomenetelmien kehityk-
seen.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta ja hiiri, 1470 elainta per laji

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

Asfyksian indusointi valveilla olevalle rotanpoikaselle ja kokeen
aikainen pennun eristaminen emosta aiheuttavat akuutisti
haittaa ja stressia eldimelle. Kroonisessa mallissa eldinten kas-
vatus rajoitetussa ymparistossa (kuivikkeet, pesamateriaali) ai-
heuttaa lievaa stressia. Invasiiviset sahkofysiologiset ja kuvan-
tamiskokeet seka niihin vaadittavat kirurgiset toimenpiteet
tehdaan terminaalianestesiassa. Ndissa kokeissa myds asfyksia-
kasittely tehdaan nukutetulle eldimelle. Hermosolujen yhteyk-
sien kartoittaminen: haittaa aiheutuu anestesiassa tapahtu-
vasta, kallon avaavasta kirurgisesta toimenpiteesta. Kokeiden
paatyttya eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: ei toipumista, lieva, kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Syntymadnaikainen asfyksia on systeeminen tila, jonka akuutit
vaikutukset ulottuvat useisiin elinjarjestelmiin. Neurologisten
muutosten ja niiden seurausten kannalta keskeista on vaurioi-
den jakautuminen aivoissa. Naita vaikutuksia ei kyeta jaljittele-
maan soluviljelmissa tai aivoleikkeissa.

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

Huolellisella koesuunnittelulla ja hypoteesin asettelulla voi-
daan ratkaisevasti vahentaa kaytettyjen eldinten maaraa.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Rottia tai hiiriad ei voida korvata alemmilla selkdrankaisilla,
koska translationaalisen aspektin vuoksi vaaditaan koe-eldimia,
joiden keskushermoston rakenne on samankaltainen kuin ih-
misella.

b) Kehittamamme eldinmalli jaljittelee neurologisilta seuraa-
muksiltaan lievaa syntymanaikaista asfyksiaa.

c) Eldimille aiheutettu haitta minimoidaan kirurgisten toimen-
piteiden ja sahkofysiologisten mittausten ja/tai kuvantamisen
yhteydessa anestesian ja kivunlievityksen avulla. Kokeiden
kesto ja poikasten ero emosta pidetdan mahdollisimman lyhy-
ena.




Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 78-2018

Hankkeen nimi

Adaptiivisen immuunijarjestelman toiminta ja molekyylitason
mekanismit

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Immuunijarjestelma, lymfosyytti, immuunivaste, solutukiranka,
soluaktivaatio

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 Kylla

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

Elimistomme hankittu immuunipuolustus tuhoaa taudinaiheut-
tajia mm kaynnistamalla B-solujen vasta-ainetuotannon ja im-
munologisen muistin kehittymisen. Infektioita vastaan kamp-
pailun lisaksi B-soluilla on tarkea rooli syovassa, koska suurin
osa lymfoomista kehittyy hairiintyneesti aktivoituneista B-so-
luista. Naiden tapahtumien solu- ja molekyylitason saately tun-
netaan hyvin heikosti. Viime aikoina on ymmarretty, etta solu-
tukiranka vaikuttaa moniin eri vaiheisiin lymfosyyttien aktivaati-
ossa. Taman tutkimuksen tavoitteena on selvittaa erityisesti B-
solujen aktivoitumisen mekanismeja, keskittyen erityisesti solu-
tukirangan rooliin seka solutukirangan vuoropuheluun solun
kalvorakenteiden (kuten solukalvo ja erilaiset kuljetusrakkulat)
kanssa. Tutkimus auttaa ymmartamaan B-solujen toimintaa,
seka humoraalisessa (vasta-aineisiin perustuvassa) immuu-
nivasteessa ettd syovassa. Pyrimme ymmartamaan naita solu-
jen toiminnassa tapahtuvia muutoksia molekyylitasolla, mika
jatkossa auttaa esimerkiksi uusien hoitomuotojen kehittami-
seen immuunipuutostiloihin, autoimmuuni-sairauksiin ja lym-
foomaan.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,

Immuunijarjestelman tarkoin sdadelty toiminta mahdollistaa
elimistddmme tunkeutuvien mikrobien, kuten bakteerien ja vi-
rusten, eliminoimisen. Monimuotoisuudestansa ja




kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

tehokkuudestaan huolimatta elimistomme hankittu immuu-
nijarjestelma on myos erittdin herkkd menemaan epatasapai-
noon. Tama johtaa useisiin sairauksiin, kuten erilaisiin immuuni-
puutostiloihin ja jatkuvasti yleistyviin autoimmuunisairauksiin,
kuten diabetekseen, reumaan tai keliakiaan, jotka muodostavat
hyvin merkittavan kansanterveydellisen ongelman. Siten lymfo-
syyttien, eli B- ja T-solujen, aktivoitumisen saatelyn mekanis-
mien parempi ymmartaminen voi mahdollistaa useiden uusien
hoitomuotojen kehittamisen sekda immuunipuutostiloihin, au-
toimmuunisairauksiin ettd luuytimen ja imukudosten syopa-
tauteihin.

Lymfosyyttien toiminnan syvempi ymmartaminen voi tarjota
ratkaisuja myds muiden sydpien hoidossa. Tassa ns immunote-
rapiassa lymfosyytit valjastetaan tuhoamaan elimistéssa olevaa
kasvain. Mita paremmin solujen biologia ja sen molekyylitason
mekanismit ymmarretdan, sen luotettavammin hoitoja voidaan
kehittaa ja, erityisesti, myds minimoida mahdollisia haittavaiku-
tuksia.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 8150 eldinta

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

Yhden geenimuunnellun kannan hiirille voi tulla lymfoomia ja
munuaisongelmia. Muut muuntogeeniset hiirilinjat eivat ai-
heuta merkittavaa haittaa eldinten hyvinvoinnille. Hiirille aiheu-
tuu haittaa annosteluista ja luuytimen siirtoon liittyvasta satei-
lytyksesta. sadehoidolla ja tilalle siirretdan tietyt ominaisuudet
omaava luovuttajan luuydin.

Vakavuusluokat: 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?

1. Replacement

Teemme kaikki mahdolliset kokeet in vitro malleissa kdyttaen
viljeltavia solulinjoja. Nama kokeet toistetaan mahdollisuuksien
mukaan hiirista eristettyja primaari B-soluja kayttaen, jotta var-
mistetaan tulosten biologinen merkittavyys. Tutkimuksemme
kohdistuu immuunijarjestelmaan, joissa erittdin tarkeda on eri
solutyyppien ja kudosten valinen vuorovaikutus. Tata ei voida
taysin tutkia solumalleissa tai eristetyissa primaarisoluissa, vaan
eldinmallien ja -kokeiden kaytt6 on valttamatonta fysiologisesti
luotettavien tulosten saamiseksi.

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

2. Reduction

Koeryhmien koot eri toimenpiteissa suunnitellaan siten, etta
kdytamme mahdollisimman vahan hiiria kuitenkin tilastollisesti
luotettavan tuloksen saavuttamiseksi. Kun eldimia lopetetaan
solujen ja kudosten (kuten perna, veri, imusolmukkeet, luuydin)
keraamiseksi, pyrimme yhdistamaan eri tutkimuksia




kokonaishiirimaaran vahentamiseksi. Samoin toimitaan toimen-
piteiden paattyessa.

3. Parantaminen - Refinement 3. Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle. | Kdaytdamme hiirta koe-eldimena, koska sen genomia pystytaan
b) Miksi valittu eldinmalli on pa- | helposti muokkaamaan, ja se mahdollistaa tutkittavien geenien
ras tieteellisten tavoitteiden kan- | toiminnan tutkimisen in vivo. Myds hiiren immuunijarjestelman

nalta?

toiminta tunnetaan paapiirteissaan todella hyvin, mikd mahdol-

c) Miten eldimille aiheutettu listaa useiden eri olosuhteiden mallintamisen luotettavasti hii-
haitta on tarkoitus minimoida? ressa. Suurin osa tassa tutkimuksessa kaytettavista hiirimal-

leista on jo luotu ja valmiina, ja niitd voidaan tarvittaessa ris-
teyttda uusien ominaisuuksien luomiseksi. Keskushermostol-
taan alempitasoisilla eldimilla ei ole vastaavaa immuunijarjes-
telmaa, eika lymfosyyttien aktivaatiota ja vasta-aine tuotantoa
siten voida niissa tutkia.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan El

takautuva arviointi

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 79-2018

Hankkeen nimi

Hankeluvan kesto
Avainsanat

Hankkeen tarkoitus

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

3D-tulostettujen biomateriaalien turvallisuuden, verisuonittumisen ja uu-
disluun muodostuksen tutkiminen kani-, minisika- ja lammasmallissa

3 vuotta

kudosteknologia, polytrimetyleenikarbonaatti, polylaktidi kaprolaktoni, tri-
kalsiumfosfaatti, verisuonittuminen

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisdateinen 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 Ei

Synnynndiset ja sairauden tai trauman aiheuttamat luukudoksen vauriot
aiheuttavat kansantaloudellisesti merkittavia kuluja hoitotoimenpiteiden
ja sairaslomien muodossa. Tamanhetkiset luukudoksen korjaustekniikat
hyodyntavat autologisia (potilaan omia) ja allogeenisia (toisen yksilon)
kudossiirteitd ja keinotekoisia materiaaleja. Kudossiirteissa rajoittavana
tekijana on kuitenkin sopivan kudoksen saatavuus. Kudosteknologiassa
pyritdan kehittamaan biologinen siirre, joka koostuu biohajoavasta tuki-
rakenteesta seka soluista ja niiden kasvua ohjaavista arsykkeista. Tassa
tydssa kehitamme uusia kudosteknologisia ratkaisuja luuvaurioiden




Hankkeesta saatava
mahdollinen hyéty
(kuinka tiede edis-
tyisi, kuinka ihmiset
tai eldimet voisivat
hyotya hankkeen tu-
loksista)

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

korjaamiseksi biomateriaalien avulla. Projektin biomateriaalit on valittu
siten, ettd ne antavat rakenteellista tukea vaurioalueen paranemisen
edistdamiseksi ja huokoisen rakenteensa vuoksi sallivat solujen kiinnitty-
misen ja uudisluun muodostumisen pinnallaan. Tutkimuksessa tes-
taamme biomateriaalien uudisluun tuottamisen tehokkuutta ja turvalli-
suutta sekd biohajoavan rakenteen hajoamisnopeutta kolmessa eri eldin-
mallissa.

Tutkimuksen tavoite on tuottaa suuriin luupuutoksiin uusia yksildllisia
korjausmenetelmia, hyodyntden uusia biohajoavia rakenteita ja uuden-
laista teknologista osaamista, joista tulevaisuudessa voitaisiin tuottaa
uusia tehokkaampia korjausmenetelmia ihmispotilaille.

Tutkimuksen tavoitteena on luoda kudosteknologisia luukudosimplantteja,
joilla on potilaskaytdssa kustannustehokas ja pysyva terapeuttinen vaiku-
tus. Tulostusmenetelman etuna on, etta voisimme tulevaisuudessa tuottaa
yksilollisia varaosia potilashoitoihin, jolloin hoitoaika lyhenisi ja sairaala-
kaynnit vahenisivat.

Projektin lopullisena tarkoituksena on sujuvoittaa potilaiden hoitoa kuvan-
tamisesta implantoimiseen nopeuttamalla implanttien valmistusta 3D-tu-
lostamalla ja lyhentamalla leikkaus- ja toipumisaikaa yksil6llisilla implan-
teilla.

Kaniiini 72, minisika 21, lammas 18 eldinta

Eldimille aiheutuu haittaa luuvaurioiden tekemisesta, naytteenotoista, ku-
vantamisista ja annosteluista.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Rep-

lacement

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

2. Vahentdminen -
Reduction

Kuinka on varmis-
tettu, etta eldimia

Tutkimuksemme padpaino on solutdissd, mutta tavoitteena tulevaisuuden
kliiniset hoidot. Teemme kaikissa projekteissa laajoja solukokeita, ja
teemme myds hyvin paljon biomateriaalitutkimusta in vitro. Tutkimme eri-
laisia biomateriaaleja joilla voimme mimikoida tapahtumia varsinaisissa ku-
doksissa. Vasta kun osaamme arvioida mahdolliset toimintamekanismit so-
lumallissa, harkitsemme eldintdiden suorittamista. Olemme myds tehneet
alustavia tutkimuksia seeprakalan poikasilla, edelleen jotta voisimme isom-
pia eldimia sadstden edistda tutkimustamme. Tavoitteitamme ajatellen
olemme valinneet mahdollisimman pienia eldimia ja mahdollisimman pie-
nia maaria eldimia per koeryhma, jolloin saamme tilastollista merkitta-
vyytta tutkimustuloksillemme. Minisikamallissa tilastollista merkittavyytta
on vaikeaa saavuttaa pienilla eldinmaarilla, mutta haluamme saada mah-
dollisimman vahvat todisteet menetelman toimivuudesta, ns. proof-of-con-
cept.

Kokeita varten, teimme taustatutkimusta kirjallisuuden perusteella, seka
alustavia tilastollisia analyyseja, mutta tausta-aineiston maara oli sen ver-
ran rajoitettua, etta tutkimustulosten ennalta arviointi on hankalaa pienen
otoskoon vuoksi.



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
tarkoitus minimoida?

Kaikissa projekteissa tullaan tekemaan TT-analyysit seuranta-aikapisteissa.
Kaikissa projekteissa on tehty voima-analyysit, joilla saadaan selville milla
eldinmaarilla saadaan tilastollisesti merkittavaa dataa.

Eldinty6t on suunniteltu ja tullaan toteuttamaan eldinlaakarien seka plas-
tiikka- ja leukakirurgien avustuksella, jolloin toimenpiteet tehddaan mahdol-
lisimman tarkasti, ihmispotilaiden toimenpiteiden lailla, asiantuntemuk-
sella. Eldinten kivunlievitys suunnitellaan ja toteutetaan tarkasti eldinlaaka-
rien ja -hoitajien neuvojen mukaisesti. Eldinten hyvinvointia pyritaan yllapi-
tdmaan ja stressikuormaa vahentamaan, eldimia virikkeistetaan kukin
eldinlajin lajinomaisella tavalla ja eldimia pidetdaan sopivankokoisissa ryh-
missd. Ndissa asioissa meitd opastavat Helsingin yliopiston eldintilojen
elainlaakarit ja -hoitajat.

Kanitydssa valitsimme kanin, koska se on paljon tutkittu eldinmalli kalvaari-
defekti- ja luunmuodostustydssa. Kanimallia on my6s kaytetty aikaisemmin
PTMC+TCP tutkimuksissa. Kanilla on riittdvan isokokoinen kallo, etta ot-
saluuhun saa rinnakkain kaksi 11mm luudefektia, jolloin eldimien maaraa
voidaan vahentaa. Vaurio on suhteellisen riskiton, alue ei ole suuria voimia
kantava ja defektista ei pitdisi aiheutua eldimelle paljon haittaa. Eldinten
hyvinvointia seurataan tarkasti koko kokeen ajan.

Minisikayon tarkoitus on mimikoida mahdollisimman tarkkaan ihmispoti-
laan olemassa olevia hoidollisia menetelmia. Minisikaa tullaan kdayttamaan
siksi, ettd taman hampaisto ja luun rakenne on hyvin samankaltainen kuin
ihmisen. Minisikaty6ssa on kaytetty hyvin paljon aikaa yksil6llisen titaani-
sen tukilevyn suunnitteluun, lisdksi tulemme laittamaan minisialle botuliini-
toksiinia puremalihakseen, jotta leukaan kohdistuvia voimia saataisiin va-
hennettya.

Lammasmalli on tahan tyéhon hyvin soveltuva, koska lampaan kallon
luusto on iso, aineenvaihdunta ja luun koostumus vastaa ihmisen, ja lam-
mas on taloudellisesti kustannustehokas. Leukaluun kulman vaurio aiheut-
taa vahaisesti haittaa eldaimelle. Lihaksistoon kohdistuva vaurio pyritdaan pi-
tdmaan mahdollisimman pienena, silla mahdollisimman pieni osa lihak-
sesta siirrettaisiin kielekkeena biomateriaalirakenteen kanssa defektialu-
eelle.

Hankkeesta ei tehdd / El

tehdaan takautuva
arviointi

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 80-2018

Hankkeen nimi

Laakekayttotarpeen vahentaminen sioilla

Hankeluvan kesto 3 vuotta
Avainsanat sika, laakkeet
Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Ei

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla




Lakisadteinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen tavoite on tuottaa tietoa tekijoista, jotka vaikuttavat
laakkeitten kayttotarpeeseen ja yleensa ladkkeiden kayttoon
kasvavilla sioilla: esim. sikojen syntymapaino, vastustuskyky,
mikrobilaakeresistenssi, genetiikka, suoliston mikrobisto. Toi-
nen tavoite on kehittaa sioille oma probiootti, jonka avulla tar-
koitus on vahentaa ladkkeiden kayttétarvetta. Kolmas tavoite
on selvittdd hannanpurennan geneettista taustaa ja neljas ta-
voite on tutkia emakon sosiaalisen kayttaytymisen yhteytta im-
muunivasteeseen ja metaboliaan.

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

Ymmartamys ladkkeiden kayttotarpeeseen vaikuttavista asioita
lisda mahdollisuutta vaikuttaa kyseisiin asioihin ja vahentaa tar-
keimpia riskeja, mitka tarpeeseen vaikuttavat. Jos sialle saa-
daan kehitettya toimiva, oma probiootti, niin sen avulla voi-
daan edelleen vahentda ladkkeiden kayttotarvetta. Jotta voi-
daan parantaa mahdollisuuksia pitdd emakoita ryhmassa koko
tiineytys- ja tiineysajan, tarvitaan lisaa tietoa sosiaalisen kayt-
taytymisen saatelysta ja seurauksista.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Sika, 560 emakkoa ja 2460 porsasta tai lihasikaa

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

Sialle aiheutetaan neulanpiston suuruinen kipu, joka kestaa
hetken. Kokeen jdlkeen siat teurastetaan (lihasiat, porsaat) tai
ne jatkavat tuotannossa (emakot).

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Hankkeessa tutkitaan sikatiloilla parametreja, jotka vaikuttavat
sikojen ladkitystarpeeseen, kayttaytymiseen ja hyvinvointiin ja
tata ei voida tutkia milladn muulla tavalla. Hankkeessa kerataan
paljon tietoa tiloista ja yksiloista ja haittaa aiheuttava naytteen-
otto suunnitellaan tehtavaksi mahdollisimman vahaiselle eldin-
maaralle.

2. Vahentdminen

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

2. Reduction

Jokaisessa osakokeessa on laskettu pienin mahdollinen tarvit-
tava eldinmaara, jonka tutkiminen riittaa ilmion selvittamiseen.
Pilotin avulla pyritddan saamaan tietoa, joka tarkentaa laskemia.
Tutkijat eivat halua nostaa eldginmaaraa korkeammaksi kuin on
tarpeen, koska jokainen ndytteenotto ja analyysi maksavat.

3. Parantaminen
Perusteet eldinlajin valinnalle.

3. Refinement




Miksi valittu elainmalli on paras
tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

Hankkeessa tutkitaan sikatiloilla nimenomaan sikojen sairauk-
sia ja ladkkeiden kayttotarvetta. Tata ei voida tutkia milldan
muulla tavalla kuin tuotannossa olevilla sikatiloilla.

Hankeessa aiheutetaan sioille vain pieni haitta eli neulanpisto.
haitta minimoidaan niin, etta sikaa pidetaan kiinni hyvin toi-
menpiteen aikana ja sille aiheutetaan mahdollisimman vahan
stressia.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 81-2018

Hankkeen nimi

Ladkeaineiden tehon testaaminen lihassairauksien prekliinisissa
malleissa

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

Lihassairaudet, lihasdystrofia, transgeeninen hiiri, prekliininen
ladkeainetutkimus

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)

Lihassairauksien kuten esim. Duchennen lihasdystrofian (DMD)
ja hartia-lantiotyypin lihasrappeumasairauden (limb-girdle
muscular dystrophy, LGMD) hoitoon ei ole olemassa tehokkaita
ladkehoitoja. Sairauksista aiheutuu potilaille hyvin vakavia oi-
reita ja kdrsimysta seka yhteiskunnalle huomattavia kustannuk-
sia. Yritys tarjoaa ladkekehitysteollisuudelle in vivo -eldinmalleja
lupaavien ladkeaineiden prekliiniseen testaukseen sairauksissa,
joihin ei ole olemassa hoitomuotoja. Tavoitteena on edesauttaa
potentiaalisten lddkeaineiden etenemista kliinisiin kokeisiin.

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

Tavoitteena on kehittdaa uusia tehokkaita hoitomuotoja eri li-
hassairauksiin. Tutkimusmallien kaytto edistda myos geenivir-
heiden mekanismien ja vaikutusten ymmartamista eri sairauk-
sissa, mikd edesauttaa uusien ldadkkeiden ja ladkehoitomuoto-
jen kehittamista.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 3 600 eldinta

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

Tutkimuksessa kaytettavilla hiirikannoille kehittyy geenivirheen
vuoksi lihasmuutoksia, joita voidaan joissakin tapauksissa vah-
vistaa kardiotoksiiniannostelulla. Eldimille aiheutuu haittaa
myo0s toistuvista tutkittavan aineen annosteluista, lihaskuntoa




mittaavista kdyttaytymistesteistd, l[ddkinndsta ja kuvantami-
sesta.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

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

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

Koeasetelmat on standardoituja ja niiden kdytén pohjana on
perusteellinen mallien validointityd. Kunkin geneettisen mallin
taustalla on ihmissairautta oleellisin osin mallintava eldinmallin
ilmiasu (fenotyyppi) jonka tulee olla seka perinndéllisesti (ge-
neettisesti) relevantti etta oireistoltaan/patologialtaan ihmissai-
rautta kuvaava. Perusteellisella validointityolla varmistetaan
ettd koe-eldainmalli kayttaytyy mallille kuuluvalla tavalla ja antaa
oikeanlaisen taudinkuvan. Koeasetelmissa ryhman sisdinen vari-
aatio minimoidaan mallivalidaatiotyolla, joka maarittelee tilas-
tollisesti tarvittavat ryhmakoot (voima-analyysi) ja joka maarit-
taa koe-eldinten kayton maaran kussakin koeasetelmassa. Pe-
rusteellisen validaatiotyon ja tilastollisen voima-analyysin pe-
rusteella voidaan luotettavasti ennustaa soveltuvat ryhmékoot,
jotka minimoivat eldinten kayton alimpaan mahdolliseen ilman
etta koeasetelman tilastollinen voima vaarantuu.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Suuri osa eri lihassairauksien eldinmalleista on kehitetty jyrsi-
jOissa. Jyrsijoissa havaitut taudin mekanismit, vasteet nykyisille
ladkkeille (jos on) ja eldinten kdayton maara suhteessa saatavaan
informaatioon ladkeaineen tehosta ja turvallisuudesta ovat hy-
vat. Alemmilla selkdrankaisilla tai in vitro -menetelmin ei voida
saada samanlaista tietoa uusien lddkeaineiden tehosta, koska
kyseiset menetelmat eivat ole riittavasti tutkittuja, eivatka ylei-
sesti hyvaksyttyja ja kdytettyja. Taman lisaksi ndista menetel-
mista ei ole saatavissa tietoa talla hetkella kaytettyjen ladkeai-
neiden vasteista, joita voitaisiin kayttaa verrattaessa uusista
|adkeaineista saatavia tuloksia.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 82-2018

Hankkeen nimi

Toksisuuden varhainen arviointi

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Toksisuus, hiiri, rotta, pretoksisuus

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)

Kun uutta testiainetta on kehitelty/testattu in vitro kokeissa
tiettyyn vaiheeseen, siirrytaan hakemaan lisatietoa in vivo ko-
keista. Pretoksisuuskokeiden tavoitteena on 16ytaa tietoja ai-
neen toksisuudesta, jotta kinetiikkakokeita ja muita in vivo ko-
keita varten (esim. tehonosoittamiskokeet) voidaan maaritella
oikeanlaisia annostasoja. Ndin sadstetdadan myos eldaimia, kun
esim. kinetiikkakokeessa ei meneteta eldimia toksisuusoireiden
vuoksi (kinetiikkakoetta ei tarvitse uusia liian suurien annosta-
sojen vuoksi) tai tehon osoittaminen tehdaan turvallisilla an-
noksilla. On muistettava, etta ladkekehityksen alkuvaiheessa on
mukana vield monia molekyyleja, joista varsinainen ladkemole-
kyyli valitaan. Mikali aine on hyvin toksinen (ns. turvamarginaali
kliinisen annoksen suhteen jaa pieneksi), voidaan molekyylin
kehittely jattaa sikseen ja keskittya vahemman toksisiin mole-
kyyleihin/formulaatioihin. N&in talla alkuvaiheen toksisuustes-
tauksella voidaan sdastaa kymmenia jopa satoja eldimida. Nama
alustavat toksisuuskokeet antavat myos tietoa aineen turvalli-
suudesta, jota tarvitaan testiaineen kasittelemiseen (tyoturvalli-
suusndkokohta).

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

Annosvalinta kinetiikkakokeisiin ja tehon osoittamiskokeisiin
voidaan arvioida luotettavammin ja tata kautta valtetdan liian
suuria annoksia ja eldinten turhaa kipua/tuskaa. Esim. toksi-
suuskokeen perusteella voidaan havaita, etta terapeuttinen an-
nostaso on toksinen annos eika ladkekandidaatin kehittelya
kannata samassa muodossa jatkaa. Tall6in sdastetdaan seka ai-
kaa etta rahaa potentiaalisemman testiaineen kehittelyyn

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta 300, Hiiri 300, Kaniini 50

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

Eldimille aiheutuu haittaa testattavien aineiden annostelusta.
Testattaville eldaimille voi tulla vakavia kliinisia oireita, joiden pe-
rusteella eldin on lopetettava. Kaikki eldimet lopetetaan kokeen
lopussa.

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?

Tassa vaiheessa on jo tietoa testattavan aineen in vitro toksi-
suudesta ja uuden lisatiedon saamiseksi on siirryttava in vivo
kokeisiin. In vitro kokeissa ei aineen metabolian vaikutusta ai-
neen toksisuuteen voida tutkia. Mikali soveltuva in vitro toksi-
suustesti menetelma on kaytdssa, in vivo koetta ei suoriteta.

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

a) Annostellaan vain yksi eldin kerrallaan/annostaso — seuraava
eldin 24 h kuluttua mikali ei havaita toksisia oireita (akuutti tok-
sisuuskoe)

b) Varmistetaan aineen turvallisuus ennen kun aloitetaan laa-
jemmat eldinkokeet

c) Asiakkaalta vaaditaan in vitro kokeiden tulokset ennen akuu-
tin toksisuus kokeeseen ryhtymista (tai muuta selvitysta, jolla
aineen toksisuus voidaan haarukoida ja ensimmainen annos-
taso valita mahdollisimman hyvin oikein)

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?

Rotta ja hiiri ovat yleisesti kaytettyja in vivo toksisuusmalleja.
Koska toksisuuskokeessa haetaan tyypillisesti suurinta annosta,
joka ei aiheuta oireita, riittda taman toteamiseen jo pienetkin
toksiset oireet (esim. painonlasku, piloerektio). End point ei ole
eldaimen kuolema vaan jo kliinisten oireiden havaitseminen riit-
taa tavoitteen saavuttamiseen. Kaniinia kaytetaan silloin, kun
turvallinen annos kaniinille taytyy varmistaa ennen tehonosoit-
tamiskoetta (eldinmallina kaniini).

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 83-2018

Hankkeen nimi

Hankeluvan kesto

Avainsanat

Hankkeen tarkoitus

Uusia mahdollisuuksia sydamen vajaatoiminnan ja sydanlihas-
vaurioiden hoitoon

3 vuotta

sydansairaudet, ladkehoito

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

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

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian ylldpito Ei




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

Suomessa sairastuu vuosittain sydaninfarktiin yli 20 000 henki-
|63 ja sepelvaltimotautiin kuolee vuosittain yha runsaat 12 000
suomalaista. Yhdessa sydan- ja verisuonitaudit muodostavatkin
edelleen suurimman yksittdisen kuolinsyiden ryhman. Sydanin-
farktin aiheuttama sydanlihasvaurio voi johtaa sydamen vajaa-
toimintaan. Parhaasta mahdollisesta hoidosta huolimatta noin
puolet syddmen vajaatoimintaan sairastuneista kuolee kuuden
vuoden kuluessa vajaatoimintaoireiden ilmaantumisesta, joten
uusia hoitomuotoja tarvitaan. Tutkimuksen tavoitteena on
elainmallien perusteella tutkia syvéllisesti sydamen vajaatoi-
minnan ja sydanlihasvaurioiden syntymekanismeja seka selvit-
taa kokonaan uusilla mekanismeilla vaikuttavien hoitojen vaiku-
tuksia. Geenien saatelytekijoihin vaikuttamalla voidaan korjata
sydanlihasvauriota ja siten ennaltaehkaistd sydamen vajaatoi-
minnan kehittymista.

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

Tutkimuksemme on perustutkimuksen lisaksi soveltavaa tutki-
musta, joka onnistuessaan saattaa johtaa kokonaan uusiin sy-
dansairauksien hoitomuotoihin ja ladkekeksintéihin.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Rotta 1000, Hiiri 1000

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

Eldimille aiheutuu ohimenevaa leikkauksen jalkeista kipua ja
tautimalleista aiheutuvaa pysyvaa haittaa. Haittaa aiheutuu
myo0s tutkittavien aineiden annosteluista seka kuvantamisista.
Eldimet lopetetaan kokeiden paatyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Ennen eldinkokeita yhdisteiden vaikutuksia on tutkittu erilai-
sissa soluviljelmissa (mm. rotan ja hiiren sydan- ja side-kudosso-
luviljelmat, ihmisen kantasoluista erilaistetut sydanlihassoluvil-
jelmat, hiPSC-CMs). Ne kuvastavat kuitenkin tilannetta eriste-
tyissa soluissa eika vaikutuksia esim. sydamen vajaatoimintaan
ja sydamen supistusvoimaan voida tutkia. Soluviljelya kaytetaan
taydentdavana menetelmana soveltuvin osin. Ongelman tarkas-
teluun tarvitaan kokonainen, toimiva verenkiertoelimisto.

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

Eldimia kaytetaan kokeissa mahdollisimman vahan, kuitenkin
niin etta kokeista saadaan luotettavia ja tilastollisesti merkitse-
via 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-b) Koe-elaimiksi on valittu rotta ja hiiri, koska menetel-
mamme ovat talld hetkelld parhaiten sovellettavissa naille elai-
mille. Kokeen suorittajilla on myos tarvittava kokemus rottien ja
hiirien kdytosta koe-eldimina. Rotta ja hiiri ovat sopivia pien-
eldainmalleja sydanlihasvaurioiden tutkimiseen. N&illa elaimilla
tehdyista kokeista saatavaa tietoa voidaan soveltaa ihmiseen.




c) Kirurgiset toimenpiteet suoritetaan anestesiassa ja operaati-
oiden aikana kivunlievityksesta huolehditaan tehokkaimmilla
kaytossa olevilla menetelmilla. Post-operatiivista kivunlievitysta
jatketaan riittavan pitkaan. Eldimia seurataan tarkoin kokeiden
aikana ja mikali hyvinvointiongelmia esiintyy, eldimet lopete-
taan viivyttelematta asianmukaisin menetelmin. Yhdelle elai-
melle koituvien toimenpiteiden lukumaara pyritdan minimoi-
maan.

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.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 84-2018

Hankkeen nimi

Ladkeaineiden farmakokinetiikan maaritykseen liittyvat kokeet

jyrsijoilla

Hankeluvan kesto 5 vuotta

Avainsanat Farmakokinetiikka

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sadilyttaminen 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 olla osana kehittamassa ihmiselle so-
pivia ladkeaineita keskushermostosairauksiin, syépaan, kivun
hoitoon ja tehohoitoon.

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

Sairauksiin (kuten parkinsonin tauti, alzheimer, eturauhas-
syOpa, neuropaattinen kipu), joihin uusia ladkeaineita kehite-
taan, on tarvetta |6ytaa uusia parempia ladkeaineita ja hanke
edesauttaa uusien ladkehoitojen kehittamista naihin sairauk-
siin.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta 7000, hiiri 4000 5 vuodelle

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

Eldimille aiheutuu haittaa tutkittavien aineiden annosteluista
eri reitteja tai minipumpun asennuksesta. Haittaa aiheutuu




my0s verindytteiden otosta ja metaboliakammiossa pidosta.
Osahankkeiden paatyttya eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: lieva, kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Farmakokinetiikkaa pitaa tutkia mahdollisimman kehittyneessa
systeemissa, joka on vertailukelpoinen ihmisen elimiston
kanssa. Ladkeaineiden farmakokineettisia ominaisuuksia tutki-
taan myo6s monilla in vitro menetelmilld, kuten koe-eldinlajien
ja ihmisen hepatosyyteissa ja maksahomogenaattifraktioissa
(59, mikrosomit) ja solumalleissa (esim. Caco-2). Tutkimuksiin
kuuluu myds mm. tietokonemallinnus ja simulaatiot, farma-
seuttis-kemiallisten ominaisuuksien tutkimukset, reseptorisi-
toutuminen ja toiminnalliset vaikutukset solumalleissa. Nama
eivat kuitenkaan taysin korvaa in vivo —kokeista saatavaa kine-
tiikkatietamysta, silla in vitro —menetelmat eivat ole riittavan
kehittyneita systeemeja olemaan vertailukelpoisia ihmisen eli-
miston kanssa.

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

Tutkittavat aineet kayvat tarkan in vitro -seulan lapi, ja vain lu-
paavimmat ladkeainekandidaatit tutkitaan eldimissa. In vitro -
menetelmilla selvitetdan mm. tutkittavien ladakeaineiden spesi-
fista ja epaspesifista sitoutumista reseptoreihin ja muita tera-
peuttisen vaikutuksen kannalta olennaisia asioita. Yhdessa ko-
keessa kaytetdaan pienin mahdollinen maara eldaimia, joka tulos-
ten luotettavuuden kannalta on mahdollista. Arvioitu eldin-
maara perustuu aiempaan tietoon samankaltaisista hankkeista.
Osahankkeessa 1 kuvattu kestokanylointi vahentaa huomatta-
vasti tarvittavien eldinten maaraa, koska se mahdollistaa hyvin
pienten toistettujen verimaarien ottamisen ja ndin koko kine-
tilkkkanaytteenottosarja saadaan otettua samalta yksilolta.

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) Kansainvalisissa ohjeistoissa ja lainsddadannossa edellytetdan
jyrsijoiden kayttoa ladkekehitysprosessin farmakologisissa ja
toksisuustutkimuksissa. Farmakokineettisten tutkimusten
avulla saadaan eri tutkimuksista keratty informaatio vertailu-
kelpoiseen muotoon. Farmakokinetiikan avulla saadaan myos
vertailtua elaintutkimusten ja ihmistutkimusten tietoa toisiinsa.
b) Kanyloituja rottia kdyttamalla voidaan saada luotettavampaa
tietoa tutkimuksista ja se on naytteenottomenetelmana myds
rotille vahemman stressia aiheuttava. Kanyloimattomilla rotilla
ja hiirilla voidaan tutkia muun muassa kudoksiin menoa ja virt-
saan erittymista. Nukutetuilla rotilla voidaan tutkia farmakoki-
netiikkaa viela tarkemmin, kuten erittymista sappeen tai imey-
tymista eri suolen osista, silloin kun anestesia ei haittaa tutki-
mustarkoituksen saavuttamista.

c) Valitut koemenetelmat on valittu siten, ettd ne aiheuttaisivat
elaimille vahiten kipua, tuskaa tai karsimysta. Esimerkiksi tois-
tuvassa verindytteen otossa pyritdan kayttamaan kanyloituja




rottia, joilla huolehditaan riittavasta kivunpoistosta. Tarvittavia
ndytteenottovolyymeja pyritdan pienentamaan kehittamalla
aktiivisesti analyysimenetelmia, joiden avulla pystytdan maarit-
tdmaan hyvin pienia pitoisuuksia.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 85-2018

Hankkeen nimi

Kuvaa Nautaa (KuNa)

Hankeluvan kesto 2 vuotta

Avainsanat nauta, lampdokuvaus, eldinten hyvinvointi, eldinterveys

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)

Hankkeen tavoitteena on saada lampokuvauksesta karjatilojen
kayttoon uusi tyokalu, joka edistdaa nautakarjan hyvinvointia ja
sen myo6ta tuotannon kannattavuutta. Hankkeessa tuotetaan
tietoa ja kdaytanndnlaheisia ohjeistuksia lampokuvauksesta tila-
olosuhteissa ja tuottajien kaytté6n soveltuvilla valineilla.

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

Hankkeessa keskitytaan ei-ammattimaiseen [ampokuvaukseen
elainten hoidon tukena. Hankkeella tuetaan myds tuottajan ar-
kea, silla lampdkuvauksella ongelmat voi olla mahdollista ha-
vaita ennen kuin niista koituu taloudellisia menetyksia. Lisaksi
hankkeessa voidaan tehda ohjeistuksia muille hyddyllisille [am-
pokuvauksen kayttékohteille, kuten rehusiilon lampenemisen
ja ruokintapoydalla olevan rehun lampenemisen seurantaan
seka rakennuksen lampovuotojen tarkasteluun.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
madrat

200 lehmaa

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

Kokeen eldimille aiheutuu haittaa kiinniotosta ja verinaytteiden
otosta. Kiinnioton ja verindytteenoton jalkeen eldimet jatkavat
normaalia elamaansa karjassa.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

1. Replacement
Kokeen eldimia ei voi korvata muilla menetelmilld, koska tarkoi-
tuksena on tutkia lampokuvausta nautojen hoidon tukena.




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

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Kokeeseen otetaan vain se vahimmaislukumaara eldimia, jonka
perusteella pystytdan analysoimaan dataa luotettavasti ja saa-
maan siten kokeesta myos luotettavat tulokset.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

a) Nautojen osalta kokemuksia lampdkuvauksesta on ldahinna
tutkimustoiminnasta seka yksittaisilta tuottajilta ilman asian-
tuntemusta. Pieneldinten lampoékuvauksista on enemman ko-
kemuksia paaasiassa klinikoilta. Hevosia on kuvattu tuotanto-
olosuhteissa ja kokemukset ovat olleet positiivisia.
Tuotantoeldinten lampdkuvaamiseen ja kuvien tulkintaan ei ole
vielad ohjeistuksia.

b) Tarkoituksena on tutkia lampdkuvausta nautojen hoidon tu-
kena

c¢) Verindytteenotto tutkimustiloilla tehddaan naudoista vain, jos
lampdkuvauksessa havaitaan muutoksia, joiden perusteella ve-
rindytteenotto on perusteltua. Osa verindytteista mahdollisesti
otetaan omistajan antaman etukateistiedon mukaisesti, jolloin
kyseisella eldimelld on jo todettu sairaus tai sita epaillaan sai-
raaksi. Luke Maaningan tutkimuspihatossa tutkitaan lisaksi pii-
levien poikimahalvauksien havaitsemista lampokameralla. Tata
varten arviolta 60 poikivalta lehmalta otetaan verinayte kal-
siummaadrityksia varten kerran ennen poikimista ja poikimisen
jalkeen. Kaikki kokeissa kaytettavat eldimet ovat normaaleja
tuotantoeldimia, jotka ovat tottuneita kasittelyyn.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 86-2018

Hankkeen nimi

Uusien ladkeaihioiden farmakologisten vaikutusten selvittami-
nen koiralla

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Telemetria, turvallisuusfarmakologia, ldakeainetutkimus, far-
makokinetiikka

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Ei

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto Kylla
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 ylldpito Ei




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

Hankkeen tavoitteena on olla kehittamdssa ihmiselle ja eldi-
mille sopivia lddkeaineita eri terapia-alueille. Viranomaisohjeis-
tojen mukaan ihmiselle kehitettavien ladakkeiden turvallisuus on
osoitettava vahintaan kahdella nisakaslajilla: yhdella jyrsijalajilla
ja yhdella soveltuvalla ei- jyrsijalajilla. Eldinlaakkeiden teho ja
turvallisuus on osoitettava kohde-eldinlajilla. Osa hankkeessa
kuvatuista toimenpiteista toteutetaan suoraviivaisesti viran-
omaisohjeistoissa kuvatuilla ja edellytettavillda menetelmilla (sy-
danturvallisuus, aineen farmakokineettinen profiili). Osalla ku-
vatuista toimenpiteista haetaan vastauksia ladkkeiden myynti-
lupadokumentaatiossa edellytettavaan syvalliseen ymmarryk-
seen lddkeaineen tehosta ja turvallisuudesta.

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

Moniin sairauksiin on tarvetta |0ytaa uusia, teholtaan ja turvalli-
suudeltaan parempia ladkeaineita. Kyseessa oleva hanke edes-
auttaa uusien ladkehoitojen kehittamista naihin sairauksiin.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Koira 120 eldinta

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

Hankkeessa suurimman haitan eldimelle aiheuttaa leikkaustoi-
menpide, jossa eldimeen asennetaan elimiston vasteita (syda-
men syke ja sydansahkokayra, verenpaine, ruumiinlampo, lii-
keaktiivisuus) etdluettavasti mittaava telemetrialdhetin. Leik-
kaustoimenpiteen aiheuttamaa haittaa voidaan merkittavasti
vahentaa huolellisen aseptisen leikkaustekniikan ja optimoidun
kivunlievityksen avulla. Tutkittavan ladkeaineen aiheuttamia
haittoja ei voida tdysin ennakoida, koska padsaantoisesti tutkit-
tavat aineet ovat uusia ja niitd on annosteltu eldimille melko va-
han, koiralle ei mahdollisesti koskaan aiemmin. Kaytettavat |aa-
keaineannokset eivat kuitenkaan ole erityisen korkeita. Tavalli-
simpia ladkeaineiden aiheuttamia haittoja ovat pahoinvointi,
sydamen tykytykset, vapina ja muut liikekoordinaation hairiot,
vasymys ja muut kohtalaisen lievat haittavaikutukset. Haittaa
aiheutuu myos veri- ja virtsanaytteiden otosta seka reaktio-
herkkyytta mittaavien testien tekemisesta. Osa koirista lopete-
taan viimeisen tutkimuksen paattyessa, osa voidaan uudelleen-
kayttaa muissa tutkimuksissa.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Ladkkeen myyntiluvan saamista ohjaavat viranomaisohjeistot
edellyttavat eldinten kayttamista ladkkeen turvallisuuden osoit-
tamisessa. Hankkeen tutkimuksilla selvitetaan tutkimuslaak-
keen aiheuttamia vaikutuksia verenkiertojarjestelmalle (veren-
paine, EKG), keskushermostolle ja yleisvoinnille seka kartoite-
taan ladkeaineen farmakokineettista profiilia. Tutkimusmallilla

on oltava riittavan kehittynyt keskushermostojarjestelma ja




elimiston saatelyjarjestelmad, jotta tutkimusta voidaan kayttaa
ennakoimaan ladkkeen kayttajaturvallisuutta ja tehoa.
Kaytettavissa olevat tietokonemallit eivat ole riittavan kehitty-
neitd ennustamaan aineen systeemivaikutuksia. Uusien tutki-
mattomien molekyylien vaikutukset ovat erityisen haasteellisia
nykyista kehittyneemmillekin tietokonemalleille.

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

Lahtokohtaisesti telemetriatutkimukset ovat voimakkaasti
eldinmaaria vahentavia tutkimuksia. Samalla eldimelld voidaan
tehda toistetusti tutkimuksia eri annostasoilla ja kontrolliai-
neilla toisin kuin aiemmin, kun tutkimukset tehtiin kertatutki-
muksina terminaalianestesiassa. Myos tutkimuksen tilastollinen
voima on telemetriatutkimuksessa paljon vahvempi.
Hankkeessa tullaan hyodyntamaan muutenkin direktiivin salli-
maa mahdollisuutta eldinten uudelleenkayttamiseen. Tama va-
hentdaa merkittavasti kaytettavien eldinten kokonaismaaraa.
Eldimet totutetaan huolellisesti kaikkiin tutkimusvaiheisiin, jol-
loin ne osallistuvat luottavaisesti moniin samassa tutkimuksessa
tehtaviin erilaisiin mittauksiin eika mittauksia tarvitse tehda
moninkertaisella maaralla elaimia yksittaisissa aikapisteissa.

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) Viranomaisohjeistojen mukaan ihmiselle kehitettavien laak-
keiden turvallisuus on osoitettava vahintaan kahdella nisakasla-
jilla: yhdella jyrsijalajilla ja yhdella soveltuvalla ei- jyrsijalajilla.
Koira on paljon kaytetty laji telemetriatutkimuksessa ja muissa
turvallisuustutkimuksissa ja siitd on kerattyna paljon luotetta-
vaa historiallista tutkimustietoa. Koirille kehitettavat ladkkeet
tulee tutkia koirissa.

b) Koiran ja ihmisen sydanten sahkofysiologiset ominaisuudet ja
verenpaineen saatelyjarjestelmat ovat laheisesti samankaltai-
sia. Telemetrisesti tapahtuva elimiston vasteiden mittaus ai-
heuttaa vihemman mittaustoimenpiteesta aiheutuvia muutok-
sia elimistdn vasteisiin kuin muut mahdolliset mittausmenetel-
mat.

c) Leikkaustoimenpiteen aikaisesta ja jalkeisesta kivunlievityk-
sesta huolehditaan parhaan mahdollisen tieteellisen tietamyk-
sen mukaan. Koirat totutetaan riittavasti uusiin toimenpiteisiin.

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 lisdataan yleistajuiseen tiivis-
telmaan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 87-2018

Hankkeen nimi

Molekyylikuvantamismenetelmien kehittaminen ja kaytto 13a-
kekehityksessa




Hankeluvan kesto

Kaksi vuotta nelja kuukautta

Avainsanat

kuvantaminen, ladkekehityksen, farmikokinetiikkaa, ladkeai-
neen

Hankkeen tarkoitus

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

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Taman kokeen tarkoituksena on seka kehittdaa uusia merkkiai-
neita ettd tutkimuskaytantoja. Erilaiset molekyylikuvantamis-
menetelmat ovat yleisesti kliinisessa kaytossa, joten pieneldin-
ten kuvantamistekniikoiden kehittdminen tarjoaa suoran sillan
perustutkimuksen ja potilashoitojen valille. Tutkimuksen toi-
sena tavoitteena on kayttaa tunnettuja markkereita erilaisten
sairaustilojen diagnoosiin, hoitoon tai terapeuttiseen vastee-
seen tutkimusyhteison palveluna. Asiakas tilaa tilauksen
SPECT/CT:n laboratoriosta omiin koe-eldimiinsa.

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

Molekyylikuvantamisen avulla eldimille annosteltujen merkkiai-
neiden kayttaytymista voidaan seurata eldvissa kudoksissa. Ko-
keista saatuja tuloksia voidaan hyddyntaa bio- ja ladketieteelli-
sessa tutkimuksessa. Tulosten avulla voidaan esimerkiksi suun-
nitella yha tehokkaammin kohdekudoksiin hakeutuvia yhdis-
teita, jolloin hoidon teho paranee ja haittavaikutukset vahene-
vat. Kyse on paadosin palvelutoiminnasta.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Hiiri 600, rotta 300, hamsteri 200, kaniini 50 elainta

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

Eldimille aiheutuu haittaa tutkittavien aineiden annostelusta,
verindytteiden otosta seka kuvantamisista. Merkkiaineiden an-
nokset ovat pienia, joten ladkkeilld ja yhdisteilla ei ole farmako-
logista vaikutusta

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Molekyylikuvantaminen perustuu eldville organismeille annos-
teltujen merkkiaineiden kulkuun ja kerdaantymiseen elimistossa
tai vaihtoehtoisesti tiettyjen merkkigeenien ilmentymiseen
kohde-elimessa. Tasta syysta tutkimuksia ei ole mahdollista
suorittaa ilman eldinkokeita. Kokeessa kaytettavien merkkiai-
neiden toimintaa on tutkittu etukateen soluviljelyolosuhteissa
seka primaarikudosnaytteissa, joiden tulosten perusteella eldin-
kokeisiin on valittu vain lupaavimmat yhdisteet. In vitro-kokei-

den avulla hankitaan tietoa merkkiaineiden spesifisyydesta.




Tutkimuksissa voidaan hyddyntdaa myos farmakokineettista tie-
tokonemallinnusta.

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

Noninvasiivisten kuvantamismenetelmien kaytté mahdollistaa
toistuvat mittaukset samoilla eldimilla, jolloin kokeessa kaytet-
tavien koe-eldinten maara voidaan minimoida. Arvioitu eldinten
lukumaara perustuu kokemukseen saman tyyppisesta tutkimuk-
sesta. Konsultoimme biostatistikkoa ennen kutakin tutkimusta
varmistaaksemme, etta eldimia kdytetdan mahdollisimman va-
han.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Suurin osa tutkimuksista tehdaan hiirella ja rotalla. Osa tutki-
muksen tavoitteista on myos lokalisoida merkkiaineita pienissa
rakenteissa, kuten esimerkiksi pienissa silman rakenteissa. Ka-
niini sopii tahan tarkoitukseen paremmin. Toisaalta jotkut kas-
vaimet ovat paremmin kuvattuja hamstereissa, joissa niita voi-
daan antaa kasvaa suuremmiksi verrattuna hiiriin. Noninvasiivi-
nen molekyylikuvantaminen ei aiheuta menetelmana itsessaan
kipua. Kaytettavat merkkiaineet annostellaan useimmiten
kerta-annoksena. Eldimet nukutetaan aineiden annostelun seka
kuvantamisen ajaksi ja niiden elintoimintoja tarkkaillaan anes-
tesian aikana. Saman eldimen toistuva nukuttaminen on kuiten-
kin valttamatonta, silla esim. Tc-99m puoliintumisaika on 6h.
Taten merkkiaineiden kulkeutumisen seuraaminen on mahdol-
lista max. 48h aikana aineen annostelusta ja tarkeimmat aika-
pisteet osuvat ensimmaisen vuorokauden kohdalle.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 88-2018

Hankkeen nimi

Eri geenien merkitys ihosyovan kehittymisessa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

syopa, geenisaately, papillooma

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tutkimuksen tavoitteena on selvittaa eri geenien (esim
syndekaani-4 ja IL-13Ral) merkitystd syovan kehittymiselle
kayttaen hyvaksi ko. geenien poistogeenisia eldimia ja karsino-
geenien avulla indusoitua ihosyopa-mallia




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

Tutkimusten avulla toivotaan selvitettavan seka tutkittavien
geenien mahdollisen osuus syopdkasvaimen synnyssa. Tutki-
muksella saattaa olla useita potentiaalisia sovelluksia syopatau-
tien hoitoon.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 250 eldinta

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

Eldimille koituu haittaa karsinogeenin annostelusta seka toistu-
vista nukutuksista seuranta-aikana. Eldimet lopetetaan kokeen
jalkeen.

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?

Tutkimuksessa kaytetdaan mahdollisimman paljon eldinkokeet-
tomia menetelmia. Syopakasvaimen syntya ei voida toistaa so-
luviljelymalleilla.

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

Kokeisiin kdytetaan vain maara, joka antaa tilastollisesti luotet-
tavan tuloksen. Tarvittava maara arvioidaan esim. aikaisem-
mista kokeista saatujen tietojen perusteella. Vain sydopaan po-
tentiaalisesti liittyvia geeneja tutkitaan. Lisaksi suoritamme kat-
tavat kirjallisuushaut ja selvitamme onko vastaavia, kokeellisia
syopatutkimuksia suoritettu samalla koe-eldinkannalla.

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) Kaytetaan hiiria, koska niille on geenien suhteen poistogeeni-
sid kantoja.

b) Syépamalli on kirjallisuudessa kuvattu ja yleisesti hyvaksytty
parhaana kokeellisena mallina ihmisen ihosydpdsairaudelle.
Ryhmallamme on pitkdaikainen kokemus ko. mallista.

c) Ladkeaine annostellaan kivuttomasti eldimen iholle kevyessa
nukutuksessa. Eldinten vointia tarkkaillaan paivittdin, ja syopa-
kasvainten kehittymista tarkkaillaan viikoittain. Huonokuntoiset
eldimet lopetetaan.

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 89-2018

Hankkeen nimi

Seeprakalan sarveiskalvon uusiutuminen ja haavan paranemi-
nen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

sarveiskalvo, seeprakala, regeneraatio

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla




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

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Talla tutkimuksella pyritaan selvittamaan sarveiskalvon epitee-
lin uusiutumismekanismeja vesiymparistossa elavassa selkaran-
kaislajissa. Tutkimuksessa verrataan vahingoittumattoman ku-
doksen uusiutumista ja haavan paranemista. Tavoitteena on
saada selville, mitka solupopulaatiot ja signaalit ovat keskeisia
uusiutumisprosessissa.

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

Tutkimuksen avulla voidaan oppia ymmartamaan perinnéllisia

tauteja paremmin, 10ytaa uusia diagnostisia tydkaluja seka uu-

sia hoitomuotoja. Tutkimuksesta saatavaa tietoa voidaan tule-

vaisuudessa hyodyntdaa myos kudoksia uudistavien hoitojen ke-
hitystyossa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Seeprakala 7500, Lohi 150 eldinta

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

Kaloille aiheutuu haittaa tamoksifeenin annostelusta, kemikaa-
lialtistuksesta seka sarveiskalvon vahingoittamisesta. Geeni-
muunnos ei aiheuta kaloille haittaa.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

1. Replacement

Soluviljelymenetelmat eivat ole tarpeeksi edistyneella tasolla
vastaamaan taman tutkimuksen tarpeita. Joillain kudosviljely-
tekniikoilla voidaan korvata osa, mutta ei kaikkia elavilla eldi-
milla tehtavista kokeista. Esimerkiksi silman haavoittamisen vai-
kutusta vastakkaisen puolen silmaan ei voida tutkia kudosviljel-
malla.

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

2. Reduction

Kalojen arvioitu lukumaara perustuu nykyiseen kokemukseen
taman tyyppisesta tutkimuksesta. Kalakantojen yllapito ja koe-
jarjestelyt suunnitellaan tarkoin etukdteen eldinten lukumaaran
minimoimiseksi.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

a ja b) Tutkimuksen tarkoitus on tutkia sarveiskalvon uusiutu-
mista vesiymparistossa elavalla lajilla. Seeprakala on rutiinin-
omaisesti kdaytetty malliorganismi, josta on tarjolla runsaasti tie-
toa seka materiaalia kokeisiin. Lohi on valittu vertailukohdaksi,
jotta tuloksia voidaan arvioida kahden vesiymparistdssa elavan




lajin kesken. c) Sarveiskalvon epiteelin haava, mahdolliset pis-
tokset ja seurantakuvantaminen tehdaan nukutuksessa.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 90-2018

Hankkeen nimi
Hankeluvan kesto
Avainsanat
Hankkeen tarkoitus

Hankkeen tavoitteet (esim. tie-
teellinen tieto, jota haetaan taikka
tieteelliset tai hoidolliset tarpeet)
Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldaimet voisivat
hyétya hankkeen tuloksista)
Kaytettavat eldinlajit ja eldinmaa-
rat

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

3R-menetelmien soveltaminen
1. Korvaaminen

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

Eldinladkariopiskelijoiden opetushevoset

5 vuotta

hevonen, opetus

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

Lajien sdilyttaminen Ei
Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito- Kylla
opetus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Opetushevosten avulla opiskelijoille opetetaan tavallisimpia
hevosille tehtavia eldinlaaketieteellisisa tutkimuksia ja toimen-
piteita.

Opetushevosten kanssa harjoiteltuaan opiskelijat pystyvat hoi-
tamaan turvallisesti potilashevosia.

10 hevosta

Suurin osa opettavista tekniikoista on ei-kajoavia kuten palpaa-
tio, auskultaatio ja lammon mittaus. Hevosille aiheutuu haittaa
verindytteiden otosta, nenanieluletkutuksesta ja rektalisaa-
tiosta.

Vakavuusluokka: lieva

Application of the 3Rs

1. Replacement

Eldimia kaytetdan kliinisessa opetuksessa tilanteissa, jossa ela-
vaa eldinta ei pystyta korvaamaan.




2. Vahentdminen

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

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

Hankkeesta ei tehda / tehd&dan ta-

kautuva arviointi

2. Reduction

Hevosia on kerrallaan 2 kappaletta ja niitd uusitaan vain jos
tarvetta ilmenee (esim. hevonen loukkaantuu ja joudutaan lo-
pettamaan).

3. Refinement

Hevonen on ainoa soveltuva laji hevosopetukseen. Kaikki eldi-
mille tehtavat toimenpiteet suoritetaan eldinladkarin valvon-
nassa.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 91-2018

Hankkeen nimi

Mikro- ja nanohiukkasten soveltuvuuden tutkiminen ladkeainei-
den oraaliseen annosteluun diabeteksessa.

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Diabetes; Mikrohiukkaset; Nanohiukkaset; Oraalinen annostelu;
Biomolekyylit

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)

Oraalinen annostelu on potilaiden hyvinvoinnin kannalta hel-
pointa, mutta ruoansulatuskanavan useat biologiset esteet es-
tavat laakkeiden kulkeutumisen suoliston epiteelikudoksen lapi
elimistoon. Ladkkeiden kapsulointi mikro- tai nanohiukkasiin voi
olla avuksi ndiden esteiden ylittdmisessa. Taman tutkimuksen
paatavoite on toimittaa bioldadkkeet (insuliini ja glucagon-like
peptide-1 (GLP-1)) oraalisesti mikro- tai nanohiukkasiin kapsu-
loituna, tutkien ndiden hiukkasten kykya parantaa ladkkeenkul-
jetusta suoliston epiteelikudoksen lapi.

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

Talla projektilla on kdytannon sovelluskohteita biolddkkeiden
suoliston kautta tapahtuvalle lddkkeenannostelulle. Tieteelli-
sesti se tuottaa uutta nakemysta nanokuljettimiin, joita voi

kayttaa ladkkeenannosteluun ja auttaa ymmartamaan niiden
imeytymismekanismeja solu- ja kudostasolla. Tutkimuksessa
kaytetty in vitro solumalli simuloi suoliston mikroymparistoa




antaen alustavaa tietoa kehitettavan formulaation toimivuu-
desta. In vivo-tutkimusten odotetaan validoivan tulokset, jotka
saadaan in vitro-tutkimuksista.

Kehitettdvien metodien ennustetaan hyodyttavan kohdennet-
tuja nanolaakkeita tutkivaa tieteellista yhteis6a ja farmaseut-
tista teollisuutta, seka uusia ladkkeenkuljetusmenetelmia ja ku-
dosteknologiaa kehittdavaa bioteknologian teollisuutta. Nama
eldinkokeet ovat solukokeita parempia selventdmaan Fc-resep-
torin vasta-aineilla varustettujen oraalisesti annosteltavien na-
nohiukkasten tehokkuutta diabeteksen hoidossa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

150 hiirta

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

Tutkimuksessa kaytetaan eldaimia, joille kehittyy diabetes strep-
tozotosiinin annostelun seurauksena. Tutkittavat formulaatiot
annostellaan elaimille suun kautta. Hiukkasten annostelun jal-
keen veren glukoosipitoisuudet mitataan useana ajankohtana,
kunnes viimeinen mittaus tehddan 480 minuutin kuluttua,
jonka jalkeen eldimet lopetetaan. Eldimet voivat kokea kipua ja
epamukavuutta verindytteiden oton yhteydessa.

Kokeiden paatteeksi eldaimet lopetetaan ja niiden elimet ote-
taan talteen jatkotutkimuksia varten.

Vakavuusluokka: 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?

Kehittyneet in vitro mallit ovat mahdollistaneet paremman en-
nustettavuuden in vivo-tilanteisiin. In vivo-tutkimukset ovat
kuitenkin edelleen olennaisia in vitro-tutkimusten tulosten vali-
doimisessa. Itseasiassa eldvien organismien suoliston monimut-
kaisuus vaikuttaa molekyylien absorption dynamiikkaan seka
nanohiukkasten ja suoliston solujen vuorovaikutuksiin.
Eldinmallit ovat esikliinisten tutkimusten “kultastandardi”.
Tasta syysta tassa projektissa tahdataan esikliinisten tutkimus-
ten toteuttamiseen kdyttden hiiria eldinmallina. Transgeenisia
hiiria on kehitetty mallintamaan nanohiukkasten absorptiota ih-
misen suolistossa, mika on olennaista kehitettdessa parasta for-
mulaatiota makromolekyylien annostelussa.

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

Arvioitu tutkimukseen kaytettavien eldinten maara perustuu
kokeisiin, jotka on aikaisemmin suoritettu yhteistydkumppanei-
den toimesta Portugalissa.

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) Edelld kuvattu tutkimus voidaan suorittaa vain nisdkkaissa.
Rotat ja hiiret valittiin johtuen vakiintuneista ja hyvin maaritel-
lyistad olemassa olevista malleista diabeteksen ldakitykseen liit-
tyen.

b) Transgeeniset hiiret, joissa esiintyy ihmisen FcRn-reseptoria,
ovat paras malli, jossa voidaan tutkia tdman reseptorien




ligandien valittamaa hiukkasten kertymaa. Toisaalta, rotat ovat
yleisimmin kaytettyja mallieldaimia makromolekyylien ladkean-
nostelun oraalisten formulaatioiden tehokkuuden tutkimuk-
sessa.

c) Rotat asutetaan tutkimuseldimille normaaleissa olosuhteissa
ja ne asuvat ryhmissa. Transgeeniset hiiret asuvat ryhmissa ja
niita ruokitaan steriloidulla ruoalla ja puhdistetulla vedella. Dia-
beteksen aiheuttaminen eldimille streptozotosiinilla aiheuttaa
hypoglykemiaa, joten juomaveteen lisatdaan 10% sukroosia ja
niita valvotaan 24 tuntia injektion jalkeen. Oraalisen mikro- ja
nanohiukkasten annostelun ei odoteta aiheuttavan haitallisia
vaikutuksia eldimille. On kuitenkin pieni todennakdisyys hiuk-
kasten translokaatiolle suoliston epiteelikudoksen lapi ja sita
seuraavalle hiukkasten keraantymiselle pieniin kapillaareihin ai-
heuttaen kapillaarien tukkeutumisen. Johtuen kokeiden lyhy-
esta kestosta, riski talle on kuitenkin erittdin pieni. Jos eldimet
saavat infektioita tai sairastuvat vakavasti, ne lopetetaan.

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 92-2018

Hankkeen nimi

Ladkeaineiden farmakodynamiikan ja farmakokinetiikan tutki-
minen kirurgisesti indusoiduissa neonataali hypoksia/iskemian
prekliinisissa tautimalleissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Aivoverenkiertohairiot, hypoksia, hypotermia, prekliininen 13a-
ketutkimus

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Vastasyntyneiden ja kehittyvien aivojen verenkiertohairididen
ja siitd aiheutuviin vaikeavammaisuuden hoitoon ei ole ole-
massa tehokkaita lddkeaineita ja tallaisista taudeista koituu




taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

seka yksilolle etta yhteiskunnalle huomattavaa haittaa ja kus-
tannuksia. Vastasyntyneiden tai lapsivuodeikdsten aivosairauk-
sien mallintaminen jyrsijoilla on ensisijainen keino uuden laake-
aineen tehon, mekanismien ja turvallisuuden tutkimiseen en-
nen ihmisilla tehtavia kliinisia kokeita. Yritys tarjoaa ladakekehi-
tysteollisuudelle in vivo -eldinmalleja lupaavien lddkeaineiden
prekliiniseen testaukseen. Tavoitteena on edesauttaa potenti-
aalisten ladkeaineiden etenemista kliinisiin kokeisiin. Kaytetta-
vat prekliiniset tautimallit ovat tieteellisessa kirjallisuudessa laa-
jasti kuvattuja ja kaytettyja toistettavuutensa ja ennustettavuu-
tensa vuoksi. Tasta johtuen mallit ovat myo6s ladketeollisuu-
dessa laajalti kaytettyja malleja arvioitaessa kehitteilld olevien
ladkeaineiden tai terapioiden tehoa aivosairauksia ja perifeeri-
sid verenkiertohairidita vastaan in vivo.

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

Tavoitteena on kehittda uusia tehokkaita hoitomuotoja vasta-
syntyneen/lapsivuodeikdisen (neonataali) aivojen hapenpuut-
teen ja verenkiertohairididen aiheuttamiin keskushermoston
sairauksiin.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Rotta, 1100 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa kirurgisesti indusoidusta tautimallista
seka aiheutetusta hapenpuutteesta. Haittaa aiheutuu myos tut-
kittavien aineiden annosteluista joko perinteisid antoreitteja tai
kirurgisesti, seka kuvantamisista. Tutkimuksen paatteeksi elai-
met lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

In vitro -mallit aivojen hapenpuutteen ja verenkiertohairididen,
tutkimiseksi ovat hyvin rajalliset johtuen monimuotoisuudesta
ihmispopulaatioissa. Tasta johtuen sairauden mallintaminen
luotettavasti vaatii useita malleja eri lajeissa ja niiden kan-
noissa. Uusien ladkkeiden todellista tehoa tai vastetta seka tur-
vallisuutta voidaan tutkia luotettavasti vain koe-eldinmalleissa
ennen kliinisia kokeita. In vitro kokeet ovat hyvin rajallisia joh-
tuen tutkimusmenetelmien yksinkertaisuudesta verrattuna ni-
sakkaan koko fysiologiaan. Myodskadan tietokonepohjaiset simu-
laatiot eivat sovellu kyseisissa malleissa ladkeaineen tehon tes-
taamiseen, johtuen lukuisista sairauden vakavuuden osateki-
joista.

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

Koeasetelmat on standardoituja ja niiden kdytén pohjana on
perusteellinen mallien validointityd. Validointityo6lla varmiste-
taan ettd koe-eldinmalli kdyttaytyy mallille kuuluvalla tavalla ja
antaa oikeanlaisen tautivasteen. Koeasetelmissa ryhman sisai-
nen variaatio minimoidaan mallivalidaatiotyolld, joka maaritte-
lee tilastollisesti tarvittavat ryhmakoot (voima-analyysi) ja joka
maarittaa koe-eldinten kayton maaran kussakin




koeasetelmassa. Perusteellisen validaatiotyon ja tilastollisen
voima-analyysin perusteella voidaan luotettavasti ennustaa so-
veltuvat ryhmakoot, jotka minimoivat eldinten kayton alimpaan
mahdolliseen ilman etta koeasetelman tilastollinen voima vaa-
rantuu.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Suurin osa aivojen hapenpuutteen ja verenkiertohdirididen
eldinmalleista on kehitetty jyrsijoissa, seka hiirissa etta rotissa.
Jyrsijoissa havaitut taudin mekanismit, vasteet nykyisille laak-
keille ja eldinten kdyton maara suhteessa saatavaan informaati-
oon ladkeaineen tehosta ja turvallisuudesta ovat kohtalaiset.
Ne ovat kuitenkin niin tieteellisen yhteison kuin ladketeollisuu-
den hyvaksymia menetelmia tutkia naita sairauksia, koska pa-
rempia ei ole pystytty kehittamaan tahan paivaan mennessa.
Alemmilla selkarankaisilla tai in vitro -menetelmin ei voida
saada samanlaista tietoa uusien ladkeaineiden tehosta, koska
kyseiset menetelmat eivat ole standardoituja eivatka yleisesti
hyvaksyttyja ja kaytettyja. Taman lisdksi naistda menetelmista ei
ole saatavissa tietoa talla hetkella kaytettyjen ladkeaineiden
vasteista, joita voitaisiin kayttaa verrattaessa uusista laakeai-
neista saatavia tuloksia.

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 93-2018

Hankkeen nimi

Mitokondriaalisen proteiinisynteesin hairididen ja niiden ai-
heuttamien sairauksien tutkimus

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

aineenvaihdunta, mitokondriotaudit, proteiinisynteesi

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Mitokondriaalinen proteiinisynteesi on tarkeda solun toiminalle
ja energia-aineenvaihdunnalle. Virheet tdta prosessia sadtele-
vissa geeneissa aiheuttavat perinnollisia sairauksia. Vaikka




taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

geenivirheet vaikuttavat samaan prosessiin, mitokondriaaliseen
proteiinisynteesiin, taudinkuva on hyvin vaihteleva. Usein nama
sairaudet ovat vakavia ja etenevia jopa kuolemaan johtavia sai-
rauksia. Taudit voivat ilmentya vai tietyissa kudoksissa, ja oirei-
den alkamisajankohta vaihtelee. Syyta taudinkuvan vaihtele-
vuudelle ei tunneta. Talla tutkimuksella selvitetdadn miten mito-
kondriaalisen proteiinisynteesin hairiot johtavat naihin erilaisiin
taudinkuviin.

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

Mitokondriaalisen proteiinisynteesin toimintahairiot aiheutta-
vat perinndllisia sairauksia, jotka ovat useimmiten vakavia ja
taudinkuva on eteneva. Naihin tauteihin ei ole talla hetkelle pa-
rantavia hoitomuotoja. Talla tutkimuksella selvitetdaan niita me-
kanismeja, joiden kautta mitokondriaalisen proteiinisynteesin
hairiot aiheuttavat sairautta eri kudoksissa. Ndaiden mekanis-
mien selvittaminen on edellytys mahdollisten hoitomuotojen
kehittamiselle tulevaisuudessa.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri, 1500 eldint3

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

Eldimille aiheutuva ennakoitu haitta johtuu geneettisista muun-
noksesta, ja joidenkin eldinten kohdalla neulanpistosta veri-
ndytteen oton yhteydessa. Eldimet lopetetaan kokeen paatty-
essa.

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?

Tautien synnyn yksityiskohtainen tutkimus ja hoitotutkimukset
on tehtava eldimilla, joilla on samanlaiset kudokset kuin ihmi-
silld. Hiiri on tahan tutkimukseen hyva malli, silla hiiren alkion-
kehitys, kudokset ja mitokondriaalinen toiminta ovat samankal-
taiset ihmisen kanssa. Tutkimuksemme kasittelee mitokondrioi-
den toimintaa ja saatelya, mika eroaa merkittavasti soluviljel-
mien ja eldimen kudosten valilla. Téman vuoksi solututkimus ei
yksin riita tautimekanismien selvittamiseen. Lisdksi soluviljel-
milla ei voida tutkia miksi tietyt mitokondriaalisen proteiinisyn-
teesin toimintahairiot aiheuttavat oireita tiettyihin kudoksiin.

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

Kaytamme tutkimuksessamme myds soluviljelymalleja silloin
kun se on mahdollista, esimerkiksi selvittddksemme mitokondri-
aalisen proteiinisynteesin biokemiaa ja molekyylibiologiaa. Nai-
den tutkimusten perusteella kohdennamme eldinmalleissa teh-
tavaa tutkimusta ja minimoimme kaytettavaa elainmaaraa

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a-b) Hiiren ja ihmisen aineenvaihdunta seka mitokondriotoi-
minta ovat samankaltaisia, minka vuoksi hiiri on sopiva malli
tutkimuksiimme. Lisdksi hiiren perimaan voidaan tehda geneet-
tisia muutoksia, kuten yksittaisen geenin poistaminen, ja siten
tutkia geenien toimintaa. Tutkimuksemme kasittelee mitokond-
rioiden toimintahairididen vaikutusta eri kudoksissa. Sen vuoksi
selkdrangattomat tutkimusmallit eivat sovellu




tutkimukseemme, koska niilla ei ole kaikkia samoja kudoksia
kuin ihmiselld. Lisdksi niiden fysiologia ei ole vastaa ihmisen fy-
siologiaa yhta hyvin kuin nisdkasmalli. c) Eldimille aiheutettu
haitta minimoidaan hiirten hyvinvoinnin seurannalla.

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 94-2018

Hankkeen nimi

Ladkeaineen tehon testaaminen Parkinsonin taudin prekliini-
sissa tautimalleissa

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

Parkinsonin tauti, transgeeninen, hiiri, rotta, prekliininen 1aa-
keainetutkimus

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)

Parkinsonin taudin hoitoon ei ole olemassa tehokkaita laakehoi-
toja. Parkinsonin taudista aiheutuu potilaille hyvin vakavia oi-
reita ja kdrsimysta seka yhteiskunnalle huomattavia kustannuk-
sia. Yritys tarjoaa ladkekehitysteollisuudelle in vivo -eldinmalleja
lupaavien ladkeaineiden prekliiniseen testaukseen sairauksissa,
joihin ei ole olemassa hoitomuotoja. Tavoitteena on edesauttaa
potentiaalisten lddkeaineiden etenemista kliinisiin kokeisiin.

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

Tavoitteena on kehittaa uusia tehokkaita hoitomuotoja Parkin-
sonin tautiin. Tutkimusmallien kaytto edistda myds geenivirhei-
den mekanismien ja vaikutusten ymmartamista eri sairauksissa,
mika edesauttaa uusien ldadkkeiden ja lddkehoitomuotojen ke-
hittamista.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 10 800; rotta, 7 200

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

Tautitilojen indusointi tehdaan toksiineilla joko systeemisena
antona tai kirurgisesti aivoihin tiettyyn kohtaan. Kemiallisesti
indusoituihin tautimalleihin voi liittya vakavaa haittaa.




Kayttaytymistesteistd, ladkinnasta ja kuvantamisesta aiheutuu

eldimille kohtalaista haittaa. Ladakinnat suoritetaan tavanomai-

sia annostelureitteja juomavedessa tai osana dieettia. Pienelle

maaralle kokeita (arvio < 5 %), voidaan kayttaa kirurgiaa vaati-

via annostelumuotoja. Eldimille tehtavat kayttaytymistestit ai-

heuttavat lievaa haittaa. Eldimet lopetetaan tutkimusten loput-
tua.

Vakavuusluokat: kohtalainen, vakava

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?

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

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

Koeasetelmat on standardoituja ja niiden kaytén pohjana on
perusteellinen mallien validointityd. Kunkin geneettisen mallin
taustalla on ihmissairautta oleellisin osin mallintava eldinmallin
ilmiasu (fenotyyppi) jonka tulee olla 1) perinndéllisesti (geneetti-
sesti) relevantti ettd 2) oireistoltaan/patologialtaan ihmissai-
rautta kuvaava. Perusteellisella validointityolla varmistetaan
ettd koe-eldinmalli kayttaytyy mallille kuuluvalla tavalla ja antaa
oikeanlaisen taudinkuvan. Koeasetelmissa ryhman sisdinen vari-
aatio minimoidaan mallivalidaatioty6lla, joka maarittelee tilas-
tollisesti tarvittavat ryhmakoot (voima-analyysi) ja joka maarit-
taa koe-eldinten kayton maaran kussakin koeasetelmassa. Pe-
rusteellisen validaatiotyon ja tilastollisen voima-analyysin pe-
rusteella voidaan luotettavasti ennustaa soveltuvat ryhmakoot,
jotka minimoivat eldinten kayton alimpaan mahdolliseen ilman
ettd koeasetelman tilastollinen voima vaarantuu.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Suuri osa keskushermostollisten kehityssairauksien eldinmal-
leista on kehitetty jyrsijoissa. Jyrsijoissa havaitut taudin meka-
nismit, vasteet nykyisille ladkkeille (jos on) ja eldinten kdyton
maara suhteessa saatavaan informaatioon ladkeaineen tehosta
ja turvallisuudesta ovat hyvat. Alemmilla selkdrankaisilla tai in
vitro -menetelmin ei voida saada samanlaista tietoa uusien l3a-
keaineiden tehosta, koska kyseiset menetelmat eivat ole riitta-
vasti tutkittuja, eivatka yleisesti hyvaksyttyja ja kaytettyja. Ta-
man lisaksi ndista menetelmista ei ole saatavissa tietoa talla
hetkelld kaytettyjen lddkeaineiden vasteista, joita voitaisiin
kayttaa verrattaessa uusista ladkeaineista saatavia tuloksia.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

KYLLA

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 95-2018

Hankkeen nimi

Alzheimerin taudin tautimekanismit

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Hiiri, tautimalli, hermostolliset sairaudet, geenimuuntelu, kayt-
taytyminen

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- | Kylla
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Alzheimerin tauti on tarkein muistisairaus, jota Suomessa sai-
rastaa n. 100 000 henkil6a ja koko maailmassa n. 35 miljoonaa.
Toistaiseksi tautiin ei ole tarjolla yhtaan taudin kulkua pysaytta-
vaa tai edes hidastavaa hoitoa, ainoastaan oireenmukaista.
Taudinkulkuun vaikuttavan hoidon kehittaminen vaatii parem-
paa tautimekanismien ymmartamista, erityisesti sita, miten eri
solutyypit reagoivat ylimaaraisen beeta-amyloidi proteiinin ker-
tymiseen aivoihin.

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

Hanke auttaa ymmartamaan Alzheimerin taudin syntya koko
eldaimiston tasolla ja todennakoisesti pystyy osoittamaan taudin
uusia hoitomenetelmia.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
madrat

Hiiri 6000, rotta 300 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa taudin indusoinnista kirurgisesti tai
tulehdusreaktion kautta seka tutkittavien ladkkeiden toistu-
vasta annostelusta. Ladkkeista voi aiheutua sivuvaikutuksia
(ruokahaluttomuutta, vasymysta). Haittaa aiheutuu myos kayt-
taytymistestien suorittamisesta ja sokeri/insuliinirasituskokei-
den tekemisesta. Osalle eldimistd tehdaan sahkofysiologisia
mittauksia, jotka edellyttavat eldimen instrumentointia. Tutki-
muksissa kdytetty Alzheimerin taudin mallihiiri saa epileptisia
kohtauksia. Naihin jalkeen eldin voi olla unelias. Toinen kokeissa




kaytettava hiirikanta saa raajaturvotusta. Hiiret lopetetaan ko-
keen paatyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Tama hanke on kokonaan translationaalista tutkimusta, jossa
selvitetadn tautimekanismeja tai uusien hoitojen tehoa ela-
vassa elimistdssa. Tutkittavat mekanismit pohjautuvat aiempiin
solulinjoilla tehtyihin téihin.

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

Kaytdamme Alzheimerin taudin hiirimalleja, jonka kanssa
olemme tyoskennelleet jo vuosia. Valtymme nain tekemasta
useita pilottikokeita, koska tieto on jo olemassa. Kertynyt taus-
tatieto auttaa kriittisessa eldinten idn valinnassa, siten etta tut-
kittava muuttuja tulee esiin mahdollisimman herkasti ja luotet-
tavasti (yksildiden valinen hajonta pieni). Kussakin koesarjassa
kdytetaan vahan yhta sukupuolta hajonnan pienentamiseksi,
jossa ryhmakokokin voi olla pienempi

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?

Geenimuuntelua kayttden on hiirelle pystytty tuottamaan tay-
sin ihmisen Alzheimerin tautia muistuttava amyloidipatologia ja
hyvin samankaltainen taupatologia. Kayttdmamme muuntogee-
niset hiirilinjat ovat yleisesti hyvaksyttyja ja suositeltuja malleja
taudin prekliiniseen lddkekehitykseen. Kivuliaat toimenpiteet
tehdaan yleisanestesiassa ja toimenpiteiden jalkeen annetaan
kipulaakitys.

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.
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Hankkeen nimi

Kokeelliset nivelrikkomallit

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

nivelrikko, hiiri, rotta, marsu, kaniini

Hankkeen tarkoitus

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

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




Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Nivelrikko on yleisin nivelsairautemme ja merkittavin syy tyoky-
vyn ennenaikaiseen menettamiseen. Pahimmillaan nivelrikko
johtaa vaikeaan invaliditeettiin. Vdeston ikdaantyessa ja ylipai-
non yleistyessa nivelrikosta karsivien potilaiden lukumaara kas-
vaa entisestdan kuormittaen terveydenhuoltoamme enenevissa
maarin. Nivelrikkoon ei ole olemassa parantavaa eikd edes tau-
din etenemista hidastavaa ladakehoitoa, vaan nivelrikon nykyi-
nen ladkehoito keskittyy ainoastaan taudin oireiden lievittami-
seen. Tama asettaa selkeita paineita nivelrikon uusien ladkeai-
neiden tunnistamiselle ja kehittamiselle. Hankkeen tavoitteena
on selvittaa nivelrikon syntymekanismeja, tunnistaa uusia laa-
keaihioita nivelrikon ennaltaehkaisyyn ja hoitoon, tunnistaa uu-
sia merkkiaineita nivelrikon kehittymisen seuraamiseen seka
testata uusien ladkeaihioiden tehokkuutta nivelrikon ennaltaeh-
kdisyssa ja hoidossa kayttaen tieteellisesti hyvaksyttyja nivelri-
kon tautimalleja.

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

Tassa hankkeessa saatava hyoty perustuu nivelrikon syntyme-
kanismien selkiytymisen myota tunnistettaviin nivelrikon uusiin
ladkeaihioihin ja merkkiaineisiin seka uusien ladkeaihioiden te-
hokkuuden osoittamiseen nivelrikon ennaltaehkaisyssa ja hoi-
dossa. Nivelrikon uudet ladkehoidot ja merkkiaineet olisivat
erittdin merkittavia seka yksittdisen potilaan etta kansantervey-
den kannalta tunnistaen hoitoa tarvitsevat nivelrikko-potilaat
aiemmin, vahentden tyokyvyn ennenaikaista menettamista ja
potilaiden invalidoitumista ja taten sadastdaen yhteiskunnan ter-
veyden-huoltokustannuksia merkittavasti.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Hiiri, 1050; rotta, 1550; marsu, 650; kaniini, 550 eldinta

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

Nivelrikon tautimalleissa eldimille kehittyy nivelrikko toiseen
polvi-niveleen. Alkuvaiheen nivelrikko ei aiheuta eldimille ha-
vaittavaa kipua/haittaa. Pidemmalle edennyt nivelrikko voi ai-
heuttaa eldimille lievaa tai kohtalaista kipua/haittaa toiseen
polviniveleen. Nivelrikon tautimalleissa nivelrikko voidaan ai-
heuttaa myos kirurgisin toimenpitein. Eldimille aiheutuu hait-
taa my0s toistuvista annosteluista, verindytteiden otosta, kayt-
taytymistestien tekemisesta ja kuvantamisista. Eldimet lopete-
taan toimenpiteiden paatyttya.

Vakavuusluokat: lieva, 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?

1. Replacement

Nivelrikko on hyvin moninainen tukielinsairaus, joka kohdistuu
saman-aikaisesti nivelen kaikkiin kudoksiin kuten nivelrustoon, -
kierukkaan, -kalvoon, -siteisiin ja ligamentteihin seka luuhun.
Vaikka soluviljely-malleilla saadaan tietoa yksittdisten kudosten




soluista, soluviljely-malleilla ei kyeta tutkimaan koko elimistén
vaikutuksia sairauksiin eika kaikkien nivelkudosten ja niiden eri
solutyyppien valisia vuoro-vaikutuksia nivelrikon syntymisessa
ja etenemisessa. Taten nivelrikon syntymista ja kehittymista
seka uusien ladkeaihioiden tehokkuutta nivelrikon ennaltaeh-
kdisyssa ja hoidossa on tutkittava selkdrankaisilla eldaimilla.

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

2. Reduction

Tutkimuksen suunnitteluvaiheessa tehdaan tilastollisia laskel-
mia siitd, mika on pienin tarvittava eldinmaara per ryhma tutki-
muksen tavoitteen saavuttamiseksi. Nivelrikkomalleissa luon-
nollisesti esiintyvan vaihtelun johdosta pienin eldinmaara vaih-
telee kaytettavan mallin mukaan ja on yleensa 8-15 eldinta per
ryhma.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Nivelrikko on hyvin moninainen tukielinsairaus, joka kehittyy
useiden eri tekijoiden vaikutuksesta. Taudin moninaisuuden
johdosta nivelrikon tutkimiseen ei ole olemassa yksittdista tau-
timallia, vaan nivelrikon syntymista ja kehittymista seka uusien
|adkeaihioiden tehokkuutta nivelrikon ennaltaehkaisyssa ja hoi-
dossa on tutkittava kayttaen useita erilaisia nivelrikkomalleja.
Hankkeessa hyodynnetdan tieteellisesti hyvaksyttaja tautimal-
leja kuvastamaan potilaiden moninaisten polvi-nivelvaurioiden
jalkeen kehittyvia posttraumaattisia nivelrikkoja, idiopaattista
nivelrikkoa seka nivelrikkopotilaiden soluvaurioita. Kussakin ni-
velrikkomallissa kdytetaan mallille ominaisia eldinlajeja. Hank-
keen kaikki toimenpiteet on valittu ja tehdaan siten, etta elai-
melle aiheutuu mahdollisimman vahan kipua, tuskaa, karsi-
mysta tai pysyvaa haittaa. Hankkeen kaikkien eldinten hyvin-
vointia seurataan paivittdin. Toimenpiteista mahdollisesti ai-
heutuvaa kipua, tuskaa tai karsimysta lievennetaan kaikin ta-
voin vastaavan eldinladkarin alaisuudessa. Mikali inhimillisen
paatepisteen kriteerit tayttyvat, eldin lopetetaan valittomasti.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El




