YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 92-2019

Hankkeen nimi

Hiirimalli Wnt4:n roolin tutkimiseen sairauksissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Wnt4, fenotyyppi, Wnt4 deleetiosta aiheutuneet taudit

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Wnt4 geenin taydellinen poisto alkion kehityksen aikana johtaa
kuolemaan 24 tunnin kuluessa syntymasta munuaisten kehitty-
mattémyyden vuoksi. Munuaisfenotyypin lisaksi Wnt4 on valt-
tamaton naaraiden lisaantymiselle. Wnt4:n poisto johtaa osit-
taiseen naaraasta urokseen sukupuolenvaihdokseen, hdirioon
naaraan sukusolujen meioosiin siirtymisessa ja muutoksiin
DNA:ssa. Jotta voitaisiin ohittaa Wnt4:n puutoksen aiheuttama
kuolleisuus syntyman jalkeen ja tutkia Wnt4:n merkitysta poika-
sissa ja aikuisilla yksil6illa, kehitettiin WntdmCherry ja Wnt4
3’UTR hiirilinjat. Projektin tarkoitus on tehda hiirimalleja poista-
malla tai lisdédamalla Wnt4:3a signalointireitilla, jolloin vaikutus
olisi sama kuin tunnetuissa ihmisen taudeissa.

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

Jos projekti on tuloksellinen, se luo pohjan merkittavalle edis-
tysaskeleelle Wnt4 signalointireittiin liitettyjen sairauksien tut-
kimiseen (diabetes, reuma, hedelmattomyys, diabeettinen
nefropatia) ja auttaa myos ladkkeiden kehityksessa ndita sai-
rauksia vastaan.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 1800 eldinta

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

Transgeenihiirilla perimasta johtuva haitta, kirurgiset toimenpi-
teet, verindyte, ladkkeiden, muunneltujen solujen ja virusten in-
jektiot, Kokeen jalkeen eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Tutkimukseen kaytetdan hiirid. Nisdkdsmallien avulla voidaan
jaljitella ihmisten sairauksia ja hiiret ovat helppohoitoisia ja ko-
keita voidaan seurata pitkdkestoisesti vuoden ajan. Tutkimuk-
sessa ei voida hyodyntaa eldinkokeettomia menetelmia johtuen
tutkimusmallin monimutkaisuudesta.




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

Kirjallisuuden perusteella laaditut menetelmat. Hiirimaarat on
arvioitu tilastomatematiikan avulla, jotta kayttdisimme mahdol-
lisimman vahan hiiria.

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) Hiiresta on paljon julkaistua kirjallisuutta ja meilla on trans-
geenisia hiirilinjoja.

b) Hiiri on paras malli tutkia Wnt4:n proteiinin muutosta, jotta
voitaisiin vertailla tuloksia ihmisiin. Hiirilld voidaan tutkia muu-
toksia alkiovaiheessa ja syntyman jalkeen.

c) Riittava kivunlievitys, kokenut ja hyvin koulutettu henkilo-
kunta, haavojen minimisointi, ammattimainen eldintenkasittely.
Wnt4 poistohiiria kaytetaan vain alkiovaiheessa. Wnt4mCherry
ja Wnt4 3’UTR hiirilla voi olla luusto-ongelmia ja niiden ravin-
nonsaannista huolehditaan.

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 93-2019

Hankkeen nimi

JNK:n toiminta psykiatrisissa hairidissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Psykiatriset tautimallit, masennus, ahdistuneisuus, skitsofrenia,
kuitu-fotometria

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus [PB3] Hermosto Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tutkimuksen tarkoitus on validoida JNK signalointireitti tera-
peuttisena kohteena uusien masennus- ja ahdistuneisuuslaak-
keiden kehittamisessa.

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

Hanke tulee lisédmaan tietoa mielialahairididen perusmekanis-
meista ja edesauttamaan uusien ladkkeiden kehitysta.




Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 1432, seeprakala 20000 eldinta

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

Hiiret kokevat lievaa kipua ja epamukavuutta i.p. ja s.c. injekti-
oiden aikana. Hiiret saattavat kokea stressia kayttaytymisko-
keissa, ja on odotettavissa, ettad osalle hiirille tulee masennuk-
senkaltaisia oireita. Injektoidut ladkeaineet aiheuttavat aivojen
toiminnan muutoksia, jotka saattavat aiheuttaa hiirelle epa-
miellyttavia tuntemuksia, kuten vasymysta tai kiihtyneisyytta.
Hiiret lopetetaan heti kokeen paatyttya.

Seeprakalan poikaset voivat kokea stressia kasittelyn ja kayttay-
tymiskokeiden yhteydessa. Kalanpoikasten uimaveteen lisatyt
testiaineet saattavat aiheuttaa epamukavuutta. Kalat lopete-
taan heti kokeen paatyttya.

Vakavuusluokka: lieva, kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Monimutkaisia aivojen toimintoja voidaan tutkia ainoastaan
kayttamalla elavia eldimia. Mekanistisia tutkimuksia ei voida
tehda ihmisaivoilla. Hiiri on yleisimmin kaytetty eldinlaji psykiat-
risten tautien tutkimuksessa. Kun kadellisilla suoritettavien
eldainkokeiden mahdollisuus eettisista ja kdytannon syista jate-
taan pois, hiirimalleja kdyttdaen oletamme saavamme parhaat
mahdolliset tutkimustulokset. Kayttamalla seeprakalan poikasia
alustavissa ladkeaineiden seulonnoissa pystymme korvaamaan
merkittavan osan hiirikokeista.

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

Tarvittavien eldinten maara on arvioitu etukdteen taman ja
muiden tutkimusryhmien aikaisempien menetelmiltaan vastaa-
vien kokeiden tulosten perusteella. Tulosten laskennassa kay-
tdmme asianmukaisia statistisia menetelmia ja kdytamme 95%
luottamusvalida maarittdmaan estimaatin luotettavuutta.

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) Jyrsijoita (hiirid) on kaytetty laajalti masennuksen ja ahdistu-
neisuushairididen mallintamiseen. Seeprakalan poikaset ovat
huomattavasti kehittymattomampia kuin aikuiset hiiret, mutta
soveltuvat silti tassa tapauksissa testi-aineiden seulontaan.

b) Hiirimallit ovat vakiintuneita ja niiden on todettu olevan hy-
via perusmalleja tutkimuksien prekliinisessa vaiheessa.

c) Eldimia tarkkaillaan tehostetusti kokeiden alusta

loppuun saakka ja niille annetaan asianmukainen kivunlievitys.
Eldimet lopetetaan lopetuskriteerien mukaisesti, mikali ilmenee
odottamattomia terveysongelmia.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 94-2019

Hankkeen nimi

Optibov Afrikkalaisten nautapopulaatioiden geneettinen karak-
terisointi tehokkuuden optimoimiseksi

Hankeluvan kesto

2v2,5kk

Avainsanat

nauta, perima

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Kehitysmaiden paikalliset alkuperaiset nautarodut ovat sopeu-
tuneet vuosisataisen sopeutumisen kautta oman maantieteelli-
sen alueen ymparistdolosuhteisiin. Ne voivat kuitenkin karsia
sukusiitosdepressiosta suhteellisen alhaisen tehollisen populaa-
tiokoon vuoksi, minka vuoksi roduilla voi esiintya hedelmalli-
syysongelmia, heikentynytta tautiresistenssia ja jopa geneetti-
sid heikkoustekijoita. EIdimia ei useinkaan laakita, vaikka kysy-
myksessa olisi tautiepidemia. Tama heikentdaa maanviljelysper-
heiden toimeentuloa ja vaikuttaa alueellisesti hyvinvointiin.
Optibov-hankkeessa pyritddan genomiikan ja yhteiskuntatietei-
den menetelmien avulla [6ytdamaan ratkaisuja alkuperaisten
nautarotujen kestdvan kehityksen mukaiseen hyodyntamiseen.
Eldinten sopeutumista tarkastellaan eurooppalais-afrikkalai-
sessa kontekstissa tutkimalla genomiikan menetelmin alkupe-
raisrotuja, Holsteinlehmia ja risteytyksia Pohjois-, Keski- ja
Eteld-Euroopasta ja Pohjois-, Keski- ja Eteld-Afrikasta. Paikalli-
sesti jarjestetdan tyopajoja tutkimustulosten viemiseksi kaytan-
toon paikallisten toimijoiden kanssa tehtavalla yhteistyolla.

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

Genomin tutkimus antaa tietoa geeneistd, jotka ovat edista-
neet sopeutumista paikallisiin olosuhteisiin. Alkuperaisrotujen
ja paikallisten rotujen fenotyyppien ja genotyyppien tutkimus,
jalostussuunnittelu, tuotostarkkailumenetelman luominen ja
koulutustilaisuudet parantavat afrikkalaisten nautaeldinten hy-
vinvointia ja karjanhoidon kannattavuutta.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

nauta, 80 eldint3

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

Verindytteenotto aiheuttaa vahaisen ja lyhytaikaisen haitan ka-
sittelyyn tottuneille lypsylehmille. Lehmat jatkavat ndytteen-
oton jalkeen normaalia elamaansa.

Vakavuusluokat: lieva




3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Geneettisen vaihtelun tutkimiseen tarvitaan eldimista otetut
naytteet. DNA:n ja RNA:n lisdksi verindytteista analysoidaan
useita fysiologisia parametreja.

2. Vahentaminen

Kuinka on varmistettu, ettd elai-
mid kaytetdadan mahdollisimman
vahan?

2. Reduction
Eldainmaarissa on huomioitu mm. eri tuotostasojen ja fysiologi-
sen tilan aiheuttama yksildiden vilinen vaihtelu.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Hankkeessa pyritdaan alkuperaisten nautarotujen kestavan kehi-
tyksen mukaiseen hyodyntamiseen Afrikassa. Suomessa veri-
ndytteet otetaan kasittelyyn tottuneista lehmista, jotka pide-
taan naytteenoton ajan aloillaan riimun avulla. Suomalaisia,
hollantilaisia ja portugalilaisia eldimia tarvitaan vertailuaineis-
toksi.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 95-2019

Hankkeen nimi

Hiirien immunisoiminen

Hankeluvan kesto 5 vuotta

Avainsanat Immunisointi

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hiirien immunisoiminen antigeenille spesifisten B-solujen rikas-
tamiseksi eldimen pernaan ja nadiden pernasolujen kayttaminen
soluhybridien valmistamiseksi monoklonaalisten vasta-aineiden
tuottoa varten. Yritys myy kehitettyja monoklonaalisia vasta-ai-
neita diagnostiikkateollisuudelle.

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

Uusia spesifisia vasta-aineita kliiniseen in vitro —diagnostiik-
kaan.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 500 eldinta




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

Tutkimuksessa eldimille aiheutuu haittaa immunisoinnista,
jossa annettava aine voi arsyttaa, seka verindytteenottoihin liit-
tyvista pistoista. Eldimet lopetetaan kokeen paatyttya.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Kaytettava menetelma hybridisolujen valmistamiseksi on ainoa
kaupallisesti soveltuva menetelma. Yritys testaa koko ajan vaih-
toehtoisia menetelmia, joilla voitaisiin korvata eldinten immuni-
sointi. Naista lupaavin on vasta-aineiden valinta keinotekoisista
vasta-aineita ekspressoivista faagi-kirjastoista, mutta naissa
yleensa ongelmana on saadun vasta-aineen huono affiniteetti.
Lisaksi talla menetelmalla kehitetyt vasta-aineet tulevat vield
toistaiseksi niin kalliiksi, etteivat ne sovellu rutiini diagnostiik-
kaan. Alan kehitys kuitenkin etenee ennen kaikkea terapeuttis-
ten vasta-aineiden kehitystydssa, josta toivomme tulevaisuu-
dessa kannattavia vaihtoehtoja myos diagnostiikka puolella.

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

Kolmenkymmenen vuoden kokemus vastaavasta tutkimuksesta
on osoittanut, etta immunisoimalla nelja eldinta yhdella anti-
geenilla saavutetaan ainakin jossain eldimessa riittava immuu-
nivaste.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Hiiri on ainoa mahdollinen tdahan tarkoitukseen

b) Ei ole muita eldinmalleja

¢) Immunisoinnit suoritetaan suositusten mukaan. Samoin im-
munisointiaikataulu pyritaan pitamaan mahdollisimman lyhy-
ena.

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 96-2019

Hankkeen nimi

Nanoselluloosan vaaranarvio

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Nanomateriaali, nanoselluloosa, toksikologia, genotoksikologia

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)

Nanofibrillaarinen selluloosa muodostuu pitkista, biopysyvista
kuiduista, jotka kuituparadigman mukaan saattavat hengitet-
tyina aiheuttaa keuhkosyOpaa asbestin tavoin. Nanoselluloo-
sista on vain vahan toksisuustietoja. Aiemmissa tutkimuksis-
samme nanofibrillaarinen selluloosa ei ollut perimamyrkyllinen
soluviljelmissa, mutta aiheutti hiirten keuhkoissa akuutin tuleh-
duksen ja DNA-vaurioita. Hieman lyhempi ja ohuempi, biosidia
sisdltava nanoselluloosa ei kuitenkaan ollut hiirilla perimamyr-
kyllinen. Hankkeessa selvitimme, voivatko fysikaalis-kemialliset
ominaisuudet tai endotoksiinikontaminaatio selittaa joidenkin
nanofibrillaaristen selluloosien perimamyrkyllisyyden.
Tutkimme my®6s, johtuuko solu- ja koe-eldintulosten vélinen ris-
tiriita tulehdukseen ja oksidatiiviseen stressiin liittyvasta sekun-
daarisesta perimamyrkyllisyydesta.

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

Hankkeen tavoitteena on selvittaa, mitka nanofibrillaaristen sel-
luloosan fysikaalis-kemialliset ominaisuudet liittyvat toksisiin
vaikutuksiin ja miten nama vaikutukset syntyvat. Hankkeen tar-
koituksena on kehittada selluloosapohjaisten nanomateriaalien
toksikologista arviointia, jonka avulla pyritdan minimoimaan ky-
seisista nanomateriaaleista aiheutuvia riskeja ja parantamaan
nanoselluloosan parissa tyoskentelevien tyontekijoiden turvalli-
suutta. Saatavaa tietoa voidaan hyddyntda nanoselluloosan
vaaran- ja riskinarvioinnissa ja teollisuudessa turvallisten
nanoselluloosien kehittdmisessa safe-by-design-periaatteen
mukaisesti.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 600 eldinta

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

Hiiret saattavat saada lievia lyhytkestoisia hengitysvaikeuksia
valittémasti keuhkoputken kautta tapahtuvan aspiraatioaltis-
tuksen jalkeen. Jos hengitysrytmi ja eldimen kaytos ei palaudu
normaaliksi altistusta seuraavan puolen tunnin tarkkailujakson
aikana, eldimet lopetetaan. Kaikki eldimet lopetetaan kokeen
paattyessa.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Genotoksisesssa ja immunologisessa vasteessa useat eri solu-
tyypit ja kudokset vaikuttavat toisiinsa. Vuorovaikutussuhteet
ovat erilaisia kudoksesta riippuen ja tallaisia vuorovaikutussuh-
teita on mahdotonta tutkia pelkilla soluviljelmilla. Useita solu-
tyyppeja hyodyntavien yhteisviljelymenetelmien kehitystyd on
vasta alkuvaiheessa ja niiden validointi on vield puutteellista.
Tulehdusreaktioiden arvellaan olevan tarkea tekija




nanopartikkelien mahdollisen genotoksisuuden ja sydpavaaralli-
suuden kannalta. Tulehdusreaktio synnyttda elimistoon reaktii-
visia molekyyleja, jotka voivat aiheuttaa muutoksia (mutaati-
oita) solujen perimassa ja tata kautta myotavaikuttaa syovan
syntyyn. Nain ollen tulehduksen, genotoksisuuden ja syovan
synnyn valista suhdetta on tutkittava koe-eldimilla.

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

Arvioitu eldinmaara perustuu OECD:n ohjeistukseen, aikaisem-
paan tutkimustietoon ja koesuunnitteluun. OECD:n ohjeistuk-
sen mukaan tutkimukseen vaaditaan vahintdan 5 eldintd/annos
ja vahintaan 3 annosta/materiaali. Lisdksi kuhunkin tutkimus-
sarjaan tulee sisallyttdaa negatiivinen ja positiivinen kontrolli-
ryhma. Eldainmaaran vahentamiseksi ja lisakokeiden tarpeen mi-
nimoimiseksi, samoista eldimista kerataan lopetuksen jalkeen
mahdollisimman paljon naytteita seka genotoksisen etta immu-
notoksisen vasteen maarittamiseksi. Osa nadytteista tullaan sai-
[6maan myohempia kayttotarkoituksia varten.

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) Hiiri, rotan ohella, on tavallisin toksikologisissa tutkimuksissa
kaytetty eldinmalli. Hiirten kaytté mahdollistaa uusien tulosten
vertailun jo olemassa oleviin tuloksiin. Tyoterveyslaitoksella on
pitkaan kaytetty hiiria nanomateriaalien toksikologisten vaiku-
tusten arvioinnissa. Kun uusia tuloksia pystytaan vertaamaan
aiemmin kerattyihin, myds eldinkokeiden maaran tarve pienen-
tyy ja pienemmalla maaralla kokeita voidaan saada lisatietoa
nanomateriaalien toksisista vaikutuksista.

b) Suurin osa toksikologisista tutkimuksista tehdaan hiirilla tai
rotilla. Yleisesti kdytetyn eldinmallin hyédyntaminen mahdollis-
taa tulosten kansainvalisen vertailun eri tutkimusryhmien va-
lilla. Hiiri on yleisesti hyvaksytty mallieldin ihmisten hengitys-
tiealtistuksen toksikologisten vaikutusten arvioinnissa ja saata-
villa on laskentamalleja, joilla hiirilta saadut tulokset voidaan
muuntaa kuvaamaan ihmiselle aiheutuvia haitallisia vaikutuk-
sia.

c) Ennen eldinkokeita kaikki hankkeessa kaytettavat nanomate-
riaalit on kattavasti testattu ihmisperaisissa keuhkoepiteelisolu-
viljelmissa. Soluviljelmilla on varmistettu, etteivat kaytetyt ma-
teriaalit ole solutoksisia eika niilla ole merkittavassa maarin
suoria genotoksisia vaikutuksia. Nanomateriaaliannokset, joilla
hiiria altistetaan, valitaan niin etta hiirille koituisi mahdollisim-
man vahan haittaa, mutta kuitenkin niin etta tieteelliset kysy-
mykset tulevat vastatuiksi. Aspiraatioaltistukset suoritetaan nu-
kutetuille hiirille. Hiiret saattavat saada lievida hengitysvaikeuk-
sia altistuksen aikana mutta pysyvaa haittaa ei ole odotetta-
vissa. Jos merkittavaa haittaa kuitenkin havaitaan nanomateri-
aalialtistuksen jalkeen, eldimet lopetetaan. Kaikki eldimet lope-
tetaan ennen naytteiden kerdaamista.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 97-2019

Hankkeen nimi

Sydamen vajaatoimintamallit uusien ladkeaineiden kehityksessa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Sepelvaltimotauti, verenpainetauti, sydaninfarkti, vajaatoi-
minta,

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tassa tutkimushankkeessa tutkitaan uusia ladkkeellisia hoito-
muotoja sydamen vajaatoiminnan hoitoon. Infarktinjalkeista sy-
danlihaksen rajallista paranemiskykya (regeneraatio) yritetdan
lisata ja sydanlihaksen haitallista uudismuovautumista estaa.
Tavoitteena on infarktinjalkeisen vaurion korjaantuminen ja sy-
damen pumppausominaisuuksien palauttaminen elimistén ve-
renkierron kannalta riittavalle tasolle.

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

Sydan- ja verisuonitaudit ovat maailmanlaajuisesti merkittavin
kuolinsyy. Uusien hoitomuotojen myo6ta sydamen vajaatoimin-
taa sairastavien elamanlaatu paranee ja kuolleisuus pienenee.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 2000 kpl, Rotta 1000 eldinta

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

Sydamen vajaatoiminnan aiheuttaminen saattaa aiheuttaa elai-
melle tautiin liittyvia haittoja kuten fyysisen suorituskyvyn ra-
joittuneisuutta, hengenahdistusta ja mahdollisen dkkikuole-
man. Eldimelle aiheutuu haittaa my0s toistuvista lddkeaineiden
annosteluista, kuvantamisista seka fyysisen suorituskyvyn mit-
tauksista.

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?

Uusien lddkemolekyylien toimintamekanismia, tehoa ja turvalli-
suutta tutkitaan myos soluviljelmilla (esim. hiPS kardiomyosyy-
tit), mutta lopullinen tehon ja turvallisuuden arviointi vaatii kui-
tenkin ladkeaineiden testaamista eldvdssa eldimessa jossa voi-

daan mitata syddamen ja verenkierron toimintaa ja vasteita laa-

keaineille.

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

Koe-asetelmat ja tutkimusryhmat on suunniteltu siten, etta tut-
kimuksesta saatava hyoty olisi mahdollisimman suuri pienim-
malla mahdollisella eldinmaaralla. Suuremman elainmaaran
kayttaminen olisi myds taloudellisesti kannattamatonta.

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?

Vakiintuneet tutkimusmenetelmat suosivat hiiren ja rotan kayt-
toéa tutkimusmallina. Valittu eldinmalli kuvastaa ihmisen tautiti-
laa hyvin ja mahdollistaa tulosten tarkastelun parhaalla mah-
dollisella tavalla. Koska eldinmallit tunnetaan tarkasti, tutkimuk-
sesta aiheutuvaa haittaa voidaan minimoida tehokkaasti hyvilla
anestesia- ja kivunhoitokaytanndilla ja minimoimalla eldimille
tehtavat toimenpiteet.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

Takautuva arviointi tehdaan hankkeen paattymisen jalkeen. Ha-
kijan on toimitettava tiedot arviointia varten 3 kuukauden kulu-
essa paattymisesta. Arviointi tehddan 6 kuukauden kuluessa

tietojen toimittamisesta ja tulokset lisdtaan yleistajuiseen tiivis-

telmaan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 98-2019

Hankkeen nimi

Keskushermoston glutamaattireseptorien toiminta ja saately

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

stressi, neuropsykiatriset hairiot, synaptinen transmissio, sy-
naptinen plastisuus, limbinen jarjestelma

Hankkeen tarkoitus

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

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hermosolujen valisten toiminnallisten yhteyksien
muodostuminen ja kehittyminen toimivaksi hermoverkoksi on
sahkoisen aktiivisuuden ohjaamaa. Taman tutkimuksen
tarkoituksena on tutkia niita aktiivisuusriippuvia tekijoita, jotka




ohjaavat hermoverkkojen varhaiskehitysta nisakkaan
keskushermostossa, erityisesti limbisilld aivoalueilla. Hairio
tassa kehityksessa (esim varhaisian stressi) altistaa
neuropsykiatrisille oireille aikuisidssa. Ilmidn taustalla toimivat
neurobiologiset mekanismit ovat pitkalti tuntemattomia, minka
vuoksi hermoverkkojen aktiivisuusriippuvaa kehitysta ohjaavien
solutason mekanismien tutkiminen on tarkeaa.

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

Tutkimuksen tulokset tuovat uutta tietoa keskushermoston ke-
hityksen perusmekanismeista, mutta myos auttavat ymmarta-
maan mm. neuropsykiatristen sairauksien ja epilepsian taustalla
olevia mekanismeja. Tulokset edesauttavat keskushermostosai-
rauksien kohdennettujen hoitomuotojen kehitystyota.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Rotta 300, hiiri 900 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa kirurgisista toimenpiteista ja stressi-
malleista. Paikallisen geenimuuntelun ei odoteta aiheuttavan
merkittavaa haittaa eldimille. Eldimet lopetetaan kokeiden paa-
tyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Nisdakkaan keskushermosto on pitkalle erilaistunut kudosraken-
teeltaan monimutkainen elin, jonka kehitys on voimakkaasti
riippuvainen fysiologisesta ymparistosta. Taman vuoksi hermo-
verkkojen kehitykseen ja muovautumiseen liittyvien prosessien
mallintaminen on vaikeaa, ellei mahdotonta, soluviljelmissa ja
intaktin eldinkudoksen kaytto on tutkimukselle valttamatonta.
Useimmissa kokeissa kaytamme akuutisti eristettyja hermoku-
dospreparaatteja. Nama preparaatit eivat kuitenkaan sovellu
pitkakestoisiin kokeellisiin altistuksiin, eivatka myodskaan ympa-
riston aiheuttamien stressitekijoiden vaikutusten tutkimiseen.
Taman vuoksi joitakin valikoituja kokeita suoritetaan elaimilla.

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

Eldinten maaran minimoimiseksi kaikki kaytettavat kokeelliset
manipulaatiot testataan ensin soluviljelmissa tai akuutisti eris-
tetyissa kudospreparaateissa. Ndiden alustavien kokeiden pe-
rusteella eldinkokeisiin valitaan ainoastaan tutkimuksen kan-
nalta oleellisimmat koeasetelmat.

Lisaksi kokeet pyritdan suunnittelemaan ja toteuttamaan siten,
ettd mahdollisimman pienelld eldinmaaralla saadaan mahdolli-
simman paljon tutkimustietoa.

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) Hermosolujen ja hermoverkkojen toimintaa on tutkittu laa-
jasti rotilla ja hiirilla. Geenimanipuloituja hiirikantoja on hyvin
saatavilla. Tama olemassa oleva tieto edesauttaa kokeiden
suunnittelua ja vahentaa tarvittavien eldinkokeiden maaraa.
b) Kaytetyilla eldinmalleilla ja koeasetelmilla on laajasti tun-
nettu tieteellinen pohja ja niitd kdytetaan yleisesti alan tutki-
muksessa. Tama edistaa tulosten vertailua seka soveltamista.




c) Eldimille aiheutettu kipu ja haitta pyritdan minimoimaan
kayttamalla anestesiaa ja analgesiaa, sekd seuraamalla eldimen
hyvinvointia kokeen aikana seka toipumisvaiheessa. Hyvinvoin-
tia tuetaan ja eldinten kokemaa stressia vahennetaan mm. hak-
kiin laitettavien virikkeiden seka ryhmassa pitamisen avulla. Mi-
kali hyvinvoinnissa havaitaan ongelmia, ryhdytaan tarvittaviin
toimenpiteisiin tilanteen korjaamiseksi. Korvaavia in vitro - me-
netelmia kdytetdaan aina kun tama on tutkimusongelman kan-
nalta 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 tehdaan 6 kuukauden kuluessa
tietojen toimittamisesta ja tulokset lisataan yleistajuiseen tiivis-
telmaan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 99-2019

Hankkeen nimi

ADME tutkimukset uusilla 1adkeformulaatioilla tai uusilla annos-
telumuodoilla in vivo.

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Ladkekehitys, imeytyminen, jakautuminen, metabolia, in vivo

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)

Taman kokeen ensisijaisena tavoitteena on selvittada mika kehit-
teilla olevista laakeformulaatioista imeytyy parhaiten. Toisena
tarkoituksena on selvittaa miten ja milla apuainekombinaatiolla
ladkeaine imeytyy parhaiten elimisté6n, miten se jakautuu eli-
mistdssa, miten se metaboloituu ja miten se poistuu elimis-
tosta.

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

Kinetiikkakokeiden perusteella |6ydetdan oikea lddkeainefor-
mulaatio tai depotti, joka mahdollistaa lddkeaineen tutkimuk-
sen jatkamisen. Mahdollisena hyotyna on viimekadessa uusi
ladke (sairauden hoitoon joko ihmiselle tai eldimelle) tai uusi
parempi annostelumuoto vanhalle markkinoilla oleville |a&dk-
keille.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 1500, rotta 500, kaniini 100 eldint3




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

Eldimille ei normaalisti tulee mitaan kliinisia oireita, koska koe
on luonteeltaan kinetiikkakoe, eika kokeissa kadyteta korkeita
testiainepitoisuuksia. Suurin haitta eldimille on neulanpisto an-
nostelussa ja/tai ndytteenotossa. Eldimet lopetetaan kokeen
paatteeksi.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Ladkeainemolekyyleista on seulottu seka tietokoneen etta in
vitro kokeiden avulla ensin lupaavimpia molekyyleja, joilla
nama in vivo kokeet suoritetaan. Ladkeaineiden farmakokineet-
tisia parametreja ei pystyta laskemaan in vitro kokeiden perus-
teella, ainoastaan antamaan ennuste. Valmistetut depotit on
testattu in vitro ennen in vivo koetta

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

1) Tekijalla on monivuotinen kokemus kinetiikkakokeiden suo-
rittamisesta, jolloin systemaattinen tydskentelytapa takaa ker-
ralla oikein tehdyn kinetiikkakokeen (tulokset luotettavia, eika
uusintoja normaalisti tarvita)

2) Kinetiikkakokeet suunnitellaan siten, ettd samalta eldimelta
voidaan ottaa maksimimaara verinaytteita, eldimen hyvinvoin-
nin kuitenkaan vaarantumatta

3) Kaytetaan microsamplig tekniikkaa silloin kun se analyysien
kannalta on mahdollista

4) Ohjataan asiakasta kayttdamaan sellaisia analyysimenetelmis,
joiden tarvitsema naytemaara on mahdollisimman pieni.

5) Mikali eldin on tdysin toipunut kokeesta (kokeen vaikutus
lieva tai ei haittaa), voidaan eldin kdyttaa uudestaan (kaniini)

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) Kinetiikkakokeet suoritetaan eri lajeilla, ensisijaisesti hii-
rella ja rotilla — analyysiin tarvittavan plasman/seerumin/koko-
veren maara maarittelee kdytettavan lajin. Kania kdytetaan, jos
analytiikassa tarvitaan tavallista suurempia ndaytemaaria (esim.
metodeja on useita). Silmalddkkeiden testauksessa kdytetaan
kaniinia sen silman koon ja anatomian (annosteltavuuden)
vuoksi

c) Eldimille aiheutettu haitta minimoidaan seuraamalla ensim-
maista testiaineella annosteltua eldinta riittavan pitkdaan ja mi-
kali testiaine aiheuttaa vakavia valittomia kliinisia oireita, muita
eldimia ei annostella vaan koe keskeytetaan. Testattavien ainei-
den toksisuustiedot kysytdaan ennen kokeen suunnittelua ja tok-
sisuustietojen perusteella jatetaan riittava turvamarginaali an-
nosteltavan annoksen ja toksisuuden aiheuttavan annoksen va-
liin. Tarvittaessa eldimet nukutetaan isofluraanilla annostelun
ajaksi, jotta testiaineen annostelu onnistuu 100%. Esim. jos on
oletettavaa, etta testiaine voisi jumiutua ruiskuun ja ruiskun
mantaa voi joutua painamaan voimakkaasti (s.c. depotti-injek-
toinneissa mahdollista). Eldimen nukutus katsotaan




pienemmaksi haitaksi kuin epaonnistuneen injektion uusiminen
uudella eldimelle.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 100-2019

Hankkeen nimi

Imusuoniston kasvu ja dendriittisolujen liikenndinti kehityksen
ja tulehdusvasteen aikana

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Imusuonten kasvu, tulehdusvaste, dendriittisolut, hankittu im-
muniteetti, intravitaalikuvantaminen

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Imusuonet ovat olennaisia seka hankitun immuunivasteen ke-
hittymiseen esim. bakteeri- tai virusinfektioiden aikana etta tu-
lehdustilan selkeytymiseen esim. sydaninfarktin aikana. Hank-
keen tavoitteena on tutkia tekijoita, jotka vaikuttavat imusuon-
ten kasvuun, kypsymiseen ja toimintaan ja taten hankitun im-
muniteetin kehittymiseen.

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

Tdssa hankkeessa tunnistettavia imusuonten kasvua saatelevia
tekijoita voidaan mahdollisesti tulevaisuudessa kayttaa hyvaksi
useissa eri tilanteissa, joissa imusuonten kasvusta ja toiminnan
tehostamisesta olisi hyotya potilaalle. Imusuonten toiminnan
tehostaminen patogeenien aiheuttamissa tulehdustiloissa joh-
taisi tehokkaampaan hankittuun immuunivasteeseen. Imusuon-
ten toiminnan tehostaminen myds nopeuttaa erilaisten tautiti-
lojen kuten sydaninfarktin ja mahdollisesti jopa neurologisten
tautien aiheuttaman kudosvaurioiden normalisoitumista. Ta-
man hankkeen tulokset voivat johtaa pitkalla aikavalilla hoito-
muotoihin, jotka edistdvat myos imusuonten uudiskasvua ja toi-
mintaa potilailla, joilla on perinnéllinen imusuonten kasvua es-
tdva mutaatio tai esim. rintasydvan vuoksi poistettujen imusol-
mukkeiden ja imusuonten vajaatoiminta.




Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 1500 eldinta

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

Eldimille aiheutuu kohtalaista haittaa injektioista, tuotetuista 1-
14 vuorokauden tulehduksista, geenideleetioista johtuvista
imusuoniston vajaatoiminnasta aiheutuvasta lievasta alaraajo-
jen turvotuksesta ja intravitaalikuvaukseen liittyvasta useam-
man tunnin kevyestd nukutuksesta. Eldimet lopetetaan tutki-
muksen paatteeksi.

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?

Imusuonten kasvamista ei voi talla hetkelld tutkia muuten kuin
elavissa eldimissa. Teemme talla hetkella rinnakkain soluviljely-
ja eldinkokeita, jotta saisimme selville, milta osin voimme kor-
vata eldinkokeet soluviljelymalleilla. Kehitamme my®os tietoko-
nesimulaatiomenetelmia, jotka voivat jatkossa osittain korvata
eldinkokeet.

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

Tietokonesimulaatiomenetelmien avulla pystymme keskitta-
maan tutkimuksemme todenndkdisesti merkittavimpiin kokei-
siin, mika vahentda eldinkokeiden maaraa. Olemme parhaillaan
kehittamassa explant-koemenetelmia, jossa voimme tutkia
imusuonten kasvun varhaisia vaiheita kudosnaytteita hyvaksi-
kayttaen. Kehittamamme laskennalliset tarkat analyysimenetel-
mat mahdollistavat tilastollisesti merkittavien tulosten saami-
sen entista pienemmilla hiirimaarilla.

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) Hiirten lisdantymissykli on nopea ja sen biologiassa on yhty-
madkohtia ihmiseen. Imusuonten kasvu on kuvattu hiirissa riitta-
valla tasolla, jotta voimme tehda tieteellisesti merkittavia ko-
keita. Monet kdayttdamamme menetelmat on optimoitu hiirta
varten ja toisaalta monia geneettisia tyokaluja (geneettisesti
muunneltuja reportteri- ja geenideleetiokantoja) on saatavilla
vain hiiressa.

b) Puhdastaustaisilla hiirikannoilla (C57BL76J) saadaan mahdol-
lisimman hyvin vakioitua koetulokset, mika vahentada kokeisiin
tarvittavien eldinten maara. Ehdollisesti poistogeenisilla eldin-
malleilla voidaan tutkia luotettavasti tietyn geenituotteen mer-
kitysta imusuonten kasvulle. Reportterikannat mahdollistavat
imusuonten kuvaamisen elavassa eldimessa.

c) Osa kasittelyista tehdaan nukutuksessa ja kivunlievityksesta
huolehditaan asianmukaisesti. Lopetuskriteerien tayttyessa
eldin lopetetaan valittomasti. Kaytettavat optimoidut protokol-
lat minimoivat eldimille aiheutuvan haitan.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 101-2019

Hankkeen nimi

ADME tutkimukset uusilla ladkeformulaatioilla tai uusilla annos-
telumuodoilla in vivo, sialla.

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Ladkekehitys, imeytyminen, jakautuminen, metabolia, in vivo

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Taman kokeen ensisijaisena tavoitteena on selvittaa kehitteilla
olevien kipulaakkeen ladkeaineformulaation imeytymista ja
erittymista sialla. Tarkoituksena on selvittaa, voisiko uusi depot
kipulddkeformulaatiota kayttaa kipulddkkeena sian kastroinnin
yhteydessa.

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

Tavoitteena on kehittda porsaalle kipuldadkeformulaatio, jota
voitaisiin kayttaa kastraation yhteydessa rutiinisti.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Sika 100 eldinta

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

Sioille aiheutuu haittaa neulanpistosta annostelussa ja verinayt-
teenotossa. Eldimet lopetetaan kokeen jalkeen.

Vakavuusluokat: lieva

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?

Projektissa kehitetdan ladkeformulaatiota, jonka kohde-eldin on
sika. Vain sialla tehtavat kinetiikkakokeet ovat valideja arvioita-
essa uuden formulaation kdyttokelpoisuutta.




Valmistettujen depottien testiaineen vapautuminen on testattu
in vitro ennen in vivo koetta. Vaikuttava aine on kaupallisesti
saatava eldinten kipuldake, joka on testattu aiemmin in vitro

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

1) Tekijalla on monivuotinen kokemus kinetiikkakokeiden suo-
rittamisesta, jolloin systemaattinen tyoskentelytapa takaa ker-
ralla oikein tehdyn kinetiikkakokeen (tulokset luotettavia, eika
uusintoja normaalisti tarvita)

2) Kinetiikkakokeet suunnitellaan siten, ettd samalta eldimelta
voidaan ottaa maksimimaara verindytteita, eldimen hyvinvoin-
nin kuitenkaan vaarantumatta

3) Kokeet suoritetaan yhteistydssa eri yliopistojen kanssa, jol-
loin varmistetaan se, ettd parhaat mahdolliset toimintatavat
saadaan kaytantoon

4) Ohjataan asiakasta kayttamaan sellaisia analyysimenetelmis,
joiden tarvitsema naytemaara on mahdollisimman pieni.

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/b) Projektin tarkoituksena on testata testiainetta, jonka
kohde-eldin on sika. Vain sialla tehdyt kineettiset kokeet ovat
valideja arvioitaessa uuden testiaineen soveltuvuutta sialle.

c) Eldimia opetetaan/totutetaan koetoimenpiteisiin (ei pisto-
harjoituksia), jotta itse kokeen suorittaminen ei aiheuttaisi yli-
maaraista stressia sialle. Kdytetdan pistokohdassa puudutetta,
jos se on mahdollista (esim. jos saadaan kanyyli pysymaan, niin
kanyyli voidaan laittaan hyvissa ajoin ennen testiaineen antoa
kayttamalla puudutetta.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 102-2019

Hankkeen nimi

Koiran ja kissan sappi- ja haimateiden magneettikolan-
giopankreatografia (MRCP)

Hankeluvan kesto 2 vuotta

Avainsanat MRCP, sappitiet, haimatiet, koira, kissa

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Ei
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)

Hankkeen ensisijaisena tavoitteena on laatia MRCP-protokolla
maksan ja haiman parenkyymin ja sappi- ja haimateiden anato-
mian visualisointiin koirilla ja kissoilla, joilla epailldadn sappitei-
den ja eksokriinisen haiman kroonista hairiota.

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

MRCP on erittdin lupaava ja kajoamaton menetelma, joka voisi
parantaa koiran ja kissan sappi- ja haimateiden patologisten
muutosten diagnostiikkaa ja mahdollistaa hoitotulosten katta-
vamman arvioinnin.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Koira 80, kissa 40 eldinta

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

Arvioidut haittavaikutukset liittyvat MRCP:n edellyttamaan
yleisanestesiaan. Yleisanestesian aiheuttamien komplikaatioi-
den riskin voidaan kuitenkin arvioida olevan minimaalinen, silla
anestesian kokonaiskesto ei ole pidempi kuin muissa sairaille
elaimille tehtavissa diagnostisissa toimenpiteissa, jotka edellyt-
tavat yleisanestesiaa, kuten endoskooppisissa tutkimuksissa.
Suunniteltujen MRCP-protokollien ei odoteta aiheuttavan lisa-
haittaa potilaille, joille tehddaan magneettikuvaus. MRCP:n jal-
keen kaikkia eldimia hoidetaan perussairauden mukaisesti ja
eldimet palautetaan omistajilleen. Vain jos kyseessa on vaikea
héirio, jota ei voida hoitaa ja joka vaatii eldimen lopettamisen,
tdma tehddan omistajilta saadun tayden suostumuksen jalkeen.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Ei ole menetelmi3, joilla koirien ja kissojen kadytto voitaisiin kor-
vata tdssa tutkimuksessa. MRCP edistaa diagnostiikkaa koirilla
ja kissoilla, joilla epaillaan kroonista sappitie- ja/tai haimasai-
rautta. Menetelman kayttokelpoisuutta ei voida tutkia kaytta-
matta elavia eldimia.

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

Muiden lajien eldainmalleja ei voida kayttaa. Kliinisen tutkimuk-
sen toteuttamisella kohdepopulaatiossa tavoitellaan myos sita,
ettd osallistuvat tutkittavat hyotyvat edistyksellisesta diagnosti-
sesta toimenpiteestd, joka saattaa parantaa diagnostiikan tu-
losta.

Koska kyseessa on pilottitutkimus eika koirien ja kissojen
MRCP:sta ole riittavasti kirjallisuutta, tarvittavaa tapausten
maaraa ei ole voitu arvioida voima-analyysilla. Tama tehdaan,
kun 50 % aiotuista tapauksista on keratty ja numeeriset tiedot
(esim. sappi- tai haimateiden lapimitat tai sappirakon tilavuus)
ovat saatavilla.

3. Parantaminen — Refinement

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

Tutkimus toteutetaan yksityisomistuksessa olevilla koirilla ja
kissoilla, joilla epaillaan kroonista sappitie- tai haimasairautta,
silld koira ja kissa ovat kohdelajit MRCP:n kaytossa uutena dia-
gnostisena menetelmana. Uusi menetelma lisdtaan diagnosti-
siin rutiinitoimenpiteisiin, jotka tehdaan kaikille potilaille joka




c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

tapauksessa. MRCP on tehtdva yleisanestesiassa, jonka aikana
eldinanestesiologi seuraa koiria ja kissoja anestesiakomplikaati-
oiden riskin minimoimiseksi. MRCP:n tulosten oletetaan olevan
hyodyllisia tutkimukseen osallistuvien eldinten diagnoosin ja
hoidon kannalta.

Jos anestesiaan liittyvia komplikaatioita ilmenee, kyseiset elai-
met hoidetaan asianmukaisesti ja otetaan tarvittaessa sairaala-
hoitoon Yliopistollisen eldinsairaalan teho-osastolle karsimyk-
sen minimoimiseksi ja hoitotuloksen parantamiseksi.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 103-2019

Hankkeen nimi

Lampatilakontrolloidun silmdnpohjan laserlammityshoidon tut-
kimus

Hankeluvan kesto

9 kuukautta

Avainsanat verkkokalvo; lampotila; sahkofysiologia; silmanpohjan ikarap-
peuma

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)

Tutkimuksessa testataan lampétilakontrolloitua silmanpohjan
laserhoitoa. Silmanpohjan laserhoidon tarkoituksena on lam-
mittaa silman pigmenttiepiteeli lamp6otilaan, joka laukaisee
lampdshokkiproteiinien tuotannon ilman, etta hoito aiheuttaa
termista vahinkoa.

Tutkimuksen tavoitteena on selvittda, saadaanko ihmisen kal-
taisessa sian silmadssa aikaiseksi turvallinen ja kontrolloitu laser-
lammityshoito sekad lamposhokkiproteiinien tuotannon kasvu,
jolla pystytaan hidastamaan silmanpohjan ikdrappeuman kehi-
tysta. Lampotilan kontrollointi perustuu silman pinnalta rekiste-
roitavaan elektroretinografiasignaaliin (ERG).

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

Silmanpohjan ikdrappeuma on vanhusvaeston keskuudessa
yleisin sokeutta aiheuttava sairaus, jonka yleisempaan muotoon
(kuiva AMD) ei ole olemassa toimivaa hoitoa. Tassa tutkimuk-
sessa testataan ihmisen silmanpohjan lammityshoitoon soveltu-
vaa laitteistoa sioilla ja tutkitaan, saadaanko aikaiseksi kontrol-
loitu ja turvallinen lammityshoito. Limmityshoito olisi toimies-
saan yksinkertainen hoito tdhan yleiseen silmatautiin.




Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Sika, 12 eldinta

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

Haittaa elaimille tulee niiden kuljettamisesta, paastosta ennen
anestesiaa, sedaatioldadkkeista sekd anestesiasta toipumisesta.
Lievaa haittaa eldaimelle koituu myds silmanpohjaan laserilla
tehtadvista leesioista. Eldimet herdtetdadan anestesian jalkeen kor-
keintaan 24 tunniksi, jonka jalkeen eldimet lopetetaan ja silmat
kerataan jatkotutkimuksia varten.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Hankkeessa on tarve tutkia kehon omaa vastetta lammityshoi-
toon eldimella, jonka vaste voidaan olettaa olevan ldhella ihmi-
sen vastetta. Silmanpohjan rakenne ja toiminta tulee olla fysio-
loginen, jotta verkkokalvon solut tuottaisivat normaaleja ERG-
signaaleja. Lisaksi Kehon vaste lammityshoitoon on monimut-
kainen ja hitaasti kehittyva. Se ei myoskaan rajaudu verkkokal-
voon, joten eristettyja verkkokalvoja tai verkkokalvon viljeltyja
soluja ei voida kayttaa.

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

Lammityshoidon ja lampétilakontrollin tutkimus on aloitettu ja
todettu toimivaksi ensin hiirten eristetyilla verkkokalvoilla, sian
eristetyilla verkkokalvoilla seka yleisanestesiassa olevilla hiirilla.
Hoitolaitetta on testattu ihmisilla ilman lammittavaa laseria.
Tehtadva tutkimus keskittyy nayttdmaan hoidon turvallisuuden
ja toimivuuden. Hoidon optimointi tehdaan hiirilla.

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) Eldinlajiksi on valittu sika sen perusteella, ettd sen silma vas-
taa anatomialtaan laheisesti ihmisen silmaa. Kokeet ovat valtta-
mattémia ennen kontrolloidun [ammityshoidon testaamista ih-
misilla.

b) Padosa tutkimuksesta on tehty hiirelld, mutta ihmisiin siirty-
mistad taytyy saada testituloksia lajista jonka silman rakenne ja
toiminta vastaavat laheisesti ihmista. Selvityksessamme sika
osoittautui parhaaksi eldinmalliksi.

c) Eldimille aiheutuva haitta minimoidaan toteuttamalla toi-
menpiteet yleisanestesiassa ja lopettamalla eldimet viipymatta
tutkimuksen tavoitteet saavutettua.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

Takautuva arviointi tehdaan hankkeen paattymisen jalkeen. Ha-
kijan on toimitettava tiedot arviointia varten 3 kuukauden kulu-
essa paattymisesta. Arviointi tehddan 6 kuukauden kuluessa

tietojen toimittamisesta ja tulokset lisdataan yleistajuiseen tiivis-

telmaan.




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 104-2019

Hankkeen nimi

Veri- ja imusuoniston rooli syévan ja metabolisten sairauksien

synnyssa
Hankeluvan kesto 3 vuotta
Avainsanat SyOpa, metaboliset sairaudet, imusuonisto, gm-hiiri
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. tieteel-
linen tieto, jota haetaan taikka tie-
teelliset tai hoidolliset tarpeet)

Tutkimuksessa selvitetaan veri- ja imusuonten merkitysta syo-
van patologisessa kehityksessa ja metabolisissa sairauksissa.
Kaksi kolmannesta syovan etdapesakkeista levida imusuonten
kautta. Veri- ja imusuonet osallistuvat metabolisten sairauksien
kuten lihavuuden ja tyypin 2 diabeteksen syntyyn seka ovat
osallisina sydansairauksissa. Veri- ja imusuoniston maara kasvaa
my0s tulehduksen aikana. Hankkeessa selvitetdan veri- ja imu-
suoniston roolia useissa erilaisissa patologisissa tilanteissa.

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

SyOpa ja metaboliset sairaudet ovat kaksi tarkeinta ennenaikai-
seen kuolemaan johtavaa tekijaa lansimaissa. Taman tutkimuk-
sen tarkoituksena on tuottaa uutta perustietoa ndista sairauk-
sista ja luoda pohjaa kliiniselle ja soveltavalle tutkimukselle. Pit-
kalla tahtaimella tavoitteena on luoda uusia hoitomuotoja.

Kaytettavat eldinlajit ja eldinmaa-
rat

Hiiri 9500, rotta 1000 eldinta

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

Eldimille hankkeessa tehtavista kirurgisista toimenpiteista ai-
heutuu kohtalaista haittaa. Joillekin geenimuunnelluille hiirille
voi kehittya lievaa raajaturvotusta. Kaytettaviin eldinmalleihin
liittyvia haittoja ovat kasvainten kasvu, alentunut tai kohonnut
verensokeri seka raajaturvotus. Eldimet lopetetaan kunkin osa-
kokeen jalkeen.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldaimia on kaytettava tdssa
hankkeessa ja miksi korvaavaa me-
netelmaa ei voi kiyttaa?

Patologisissa tutkimusmalleissa on tarkeata saavuttaa mahdolli-
simman hyvin ihmisen tautia vastaavat olosuhteet eldinta kayt-
tamalla. Solumalleilla ei pystyta samalla tavalla jéljentamaan
esimerkiksi syovan etenemista tai syddmen toimintaa, vaan
koe-eldinten kdyttd on ainoa tapa saada aikaan merkittavia tu-
loksia, joita voidaan myohemmin soveltaa kliinisessa potilas-
hoidossa.




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

Koe-asetelmat suunnitellaan huolellisesti, yhteen osakokeeseen
kdytetdan 6-15 hiirta ja koe toistetaan maksimissaan kolme ker-
taa. Hankkeen puitteissa tehdadan jatkuvaa suunnittelua, jotta
eldinmaaraa pystytaan muokkaamaan hankkeen edetessa pie-
nemmaksi. Aiempien kokeiden perusteella pystytaan arvioi-
maan pienin mahdollinen eldinmaara luotettavien tulosten saa-
miseksi.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

a) Hiirella (pdasaantoinen tutkimuseldin) on nopea lisddntymis-
sykli ja sen genomisekvenssi tunnetaan hyvin. Hiiren biologiassa
on yhtymakohtia ihmisen biologiaan, mikd mahdollistaa ihmista
hyodyttavien hoidollisten sovellusten kehittamisen. Rotta on
joissakin sydantutkimuksissa hiirtd parempi isomman ja ihmisen
sydanta paremmin mallintavan sydamen ja verisuonituksen
vuoksi.

b) Geenimuunnelluilla kannoilla voidaan selvittda mm. imu-
suonten toimintavajauksen vaikutusta kasvainten kehittymi-
seen ja aineenvaihduntaan.

c) Kirurgiset toimenpiteet tehdaan nukutuksessa ja kivunpois-
tosta huolehditaan asianmukaisesti. Kasvainkokeissa kasvaimen
koon ei anneta kasvaa maarattya kokoa suuremmaksi ja kas-
vaimia seurataan kuvantamalla.

Hankkeesta ei tehda / tehddan ta-
kautuva 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 105-2019

Hankkeen nimi

Veri- ja imusuoniston rooli keskushermoston patologisissa ti-
lanteissa ja kudosten regeneraatiossa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Keskushermosto, regeneraatio, verisuonet, imusuonisto, gm-
hiiri

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- Ei
opetus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei




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

Tutkimuksen tarkoituksena on ymmartaa, miten veri- ja imu-
suonet kayttaytyvat keskushermoston patologisissa sairauk-
sissa ja kudosten uudelleenkasvun eli regeneraation aikana. Al-
zheimerin taudin aikana aivojen metabolia muuttuu, mutta
vield ei tiedeta mika rooli keskushermoston suonituksella on
tdssa prosessissa. Toisaalta aivoverenkiertohairiot ja niista toi-
puminen on kompleksinen prosessi, jossa pitdisi paremmin ym
martaa veri- ja imusuonikasvutekijoéiden roolia. Veri- ja imu-
suonisto ovat tarkedssa roolissa niin kudoksen korjaantumisen
suhteen kuin my6s immuunivasteen syntymisen taustalla,
jonka vuoksi tdma aihepiiri vaatii lisda ymmarrysta.

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

Hankkeen sisalla pyritdan vastaamaan useaan kysymykseen.
Ensimmainen kysymys hankeluvan alla kasittelee suoniston
merkitysta keskushermoston patologisissa tilanteissa, kuten Al-
zheimerin taudin synnyssa. Toiseksi haluamme ymmartaa ku-
dosten uusiutumista ja sita mitka saatelymolekyylit ovat tar-
keita tassa prosessissa. Molemmissa nadissa kysymyksissa on
tarkoitus paremmin ymmartaa muutoksia patologisissa tilan-
teissa, jotta tulevaisuudessa kliinista hoitoa voitaisiin parantaa.

Kaytettavat eldinlajit ja elainmaa-
rat

Hiiri 8000, rotta 500 eldinta

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

Eldimille hankkeessa tehtavista kirurgisista toimenpiteista ai-
heutuu kohtalaista haittaa. Joillekin geenimuunnelluille hiirille
voi kehittya lievaa raajaturvotusta ja Alzheimer tutkimuksessa
kdytettavien hiirten on todettu karsivan lievasta epilepsiasta ja
lyhyemmasta elinidsta. Eldimet lopetetaan kokeen paatteesi.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Patologisissa tutkimusmalleissa on tarkeata saavuttaa mahdol-
lisimman hyvin ihmisen tautia vastaavat olosuhteet eldinta
kayttamalla. Solumalleilla ei pystyta samalla tavalla jaljenta-
maan esimerkiksi syovan etenemista tai sydamen toimintaa,
vaan koe-eldinten kaytto on ainoa tapa saada aikaan merkitta-
via tuloksia, joita voidaan mydhemmin soveltaa kliinisessa po-
tilashoidossa.

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

Koe-asetelmat suunnitellaan huolellisesti mahdollisimman
pientd, mutta tilastojen kannalta merkitsevaa eldinmaaraa
kayttaen ja koe toistetaan maksimissaan kolme kertaa. Hank-
keen puitteissa tehdaan jatkuvaa suunnittelua, jotta eldinmaa-
raa pystytaan muokkaamaan hankkeen edetessa pienemmaksi.
Aiempien kokeiden perusteella pystytdan arvioimaan pienin
mahdollinen eldinmaara luotettavien tulosten saamiseksi.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

a) Hiirella (paasaantoinen tutkimuseldin) on nopea lisdantymis-
sykli ja sen genomisekvenssi tunnetaan hyvin. Hiiren biologi-
assa on yhtymakohtia ihmisen biologiaan, mikd mahdollistaa
ihmista hyodyttavien hoidollisten sovellusten kehittamisen.




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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Rotta on joissakin keskushermoston toimintaa kuvaavissa ko-
keissa parempi sen koon vuoksi.

b) Geenimuunnelluilla kannoilla voidaan selvittdd mm. kuinka
yksittdiset kasvutekijaperheen jasenet vaikuttavat tutkittavaan
tilanteeseen.

c) Kirurgiset toimenpiteet tehdaan nukutuksessa ja kivunpois-
tosta huolehditaan asianmukaisesti. Jokaisessa koemallissa on
humaanit paatepisteet ja kirurgisten operaatioiden mahdolli-
sesti epdonnistuessa hiiret lopetetaan valittomasti.

Hankkeesta ei tehda / tehd&an ta-
kautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 106-2019

Hankkeen nimi

Suolistomikrobien merkitys sairauksien ja/tai terveyden ja hy-
vinvoinnin saatelyssa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

suolistomikrobit, muuntogeeninen hiiri, rotta, liikkunta, suoli-ai-
voakseli

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)

Ylipaino, liikkumattomuus, suolistosairaudet seka mielentervey-
den ongelmat aiheuttavat paljon terveyshaittoja ja liitdnnaissai-
rauksia, joiden hoitaminen aiheuttaa suuria kustannuksia ja ne
koskettavat monia ihmisia, joista kasvava osa on lapsia. Erityi-
sesti lapsilla tutkimuksen tekeminen on eettisesti ongelmallista
ja siksi tutkimus on tehtava eldimilla. Vaikka useat viimeaikaiset
tutkimukset ovat osoittaneet aivojen toiminnan, aineenvaih-
dunnan, liikkunnan, suolistomikrobien ja suoliston toiminnan va-
lilld yhteyksia, kaikkia biologisia mekanismeja ei edelleenkaan
tunneta hyvin.

Talla tutkimuksella |6ydetdan ja varmennetaan mekanismeja,
jotka selittavat suolistomikrobiston, aivojen toiminnan,




litkkumis-aktiivisuuden ja sairauksien keskindista yhteytta ela-
mankulun eri vaiheissa.

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

Tavoitteena on paitsi hydodyntdaa saamaamme tutkimustietoa
tieteellisesti, myds l0ytaa hoitokeinoja erilaisille sairauksille
sekd vahentaa ennakoivasti niiden riskitekijoita (mm. aivojen
rappeuma ja aineenvaihduntasairaudet). Aivojen, aineenvaih-
dunnan ja suolistomikrobien valisia yhteyksia tutkitaan yhdista-
malla monia erilaisia tutkimusmetodeja ja —tekniikoita. Py-
rimme maksimoimaan eldimista kerattdavan tiedon maaran, jol-
loin saamme mahdollisimman kattavan kuvan siitd, mita ai-
neenvaihdunnassa, kdyttaytymisessa ja ndiden saatelymekanis-
meissa tapahtuu. Tutkimuksen tuottamaa tietoa jaetaan aktiivi-
sesti tutkijoille, terveydenhuollon ammattilaisille ja kaikille
omasta hyvinvoinnistaan kiinnostuneille.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 682, rotta 1088

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

Kayttaytymis- ja oppimistestit, seka perusaineenvaihdunnan
testit eivat aiheuta itsessaan haittaa eldimille. Liikunta on naissa
kokeissa vapaaehtoista juoksemista juoksupydrassa, mista ei
koidu eldimille haittaa. Eldimia joudutaan kuitenkin pitamaan
yksin kokeen aikana, jotta elaimen suolistomikrobiston, aineen-
vaihdunnan ja liikunta-aktiivisuuden seuranta onnistuu. Arvioitu
haitan maara on kohtalainen, koska yksin pitamisesta voi aiheu-
tua stressia, vaikka eldimet ovat dani- ja hajukontaktissa tois-
tensa kanssa avoimissa hakeissa. Lisaksi osalle eldimista teh-
daan maksimaalinen juoksutesti juoksumatolla aerobisen suori-
tuskyvyn mittaamiseksi, ja siita voi koitua kohtalaista haittaa
eldimelle. Jotkin eldimet laitetaan kokeessa runsasrasvaiselle
dieetille, jotta pystymme mallintamaan lihavuutta paremmin.
Osalle eldimista koituu haittaa nukutuksesta ja kirurgisista ope-
raatioista kokeessa. Kirurgisissa toimenpiteissa asennetaan mit-
tauselektrodeja eldimen aivoihin, manipuloidaan viestinvalitys-
reittia suolistosta aivoihin eli kiertdajahermoa, ja injisoidaan joko
fluoresoivilla merkkiaineilla leimattuja tai synteettisia resepto-
reita virusvektoreiden avulla joko suolistoon tai aivoihin. Her-
mosolujen manipulaatiossa osa eldimista saa ladkeaineita.
Naista kaikista toimenpiteista voi aiheuta eldaimelle lievia sivu-
vaikutuksia, jotka ovat ajallisesti hyvin rajallisia. Eldaimia laaki-
taan ja operaatioiden jalkeista kipua hoidetaan, mutta arvioitu
haitan maara on kohtalainen. Yhdessa kokeista seurataan aivo-
jen toimintaa valveilla olevalta eldimelta niin etta sen liikku-
mista rajoitetaan lyhyen aikaa. Tama aiheuttaa todennadkoisesti
stressia eldimelle, mutta haitan kesto on lyhytaikainen. Aina
kun on mahdollista, eldimet totutetaan hyvin toimenpiteisiin,
mikad vahentaa koettua haittaa ja stressid. Kaytettavat virusvek-
torit eivat kykene aiheuttamaan sairauksia ja niiden annokset




pidetdan niin pienina, ettei niiden injektiosta synny haittaa elai-
melle.
Eldimia seurataan 4 — 16 viikkoa kokeesta riippuen.

Vakavuusluokat: lieva ja 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?

Jotta suoliston, suolistomikrobien ja aivojen valista viestinvaih-
toa pystytdan tutkimaan yksilon elamankulun eri vaiheissa,
asiaa taytyy tutkia solutasolla kokonaisessa elavassa yksilossa.
Mitaan ihmismalleja eli ihmisaineistoon perustuvaa otantaa ei
pysty kdyttamaan nadin perustason mekanistisessa tyossa, eika
suoliston ja aivojen yhteytta voi tutkia myoskaan soluviljel-
missd, koska aivojen toiminta ja koko kehon yhteistoiminta
(jota talla tyolla tutkimme) on monen yhteisvaikutteisten teki-
joéiden summa. Tarkentavia osia voi ja on tarkoitus taydentaa
solukokeilla myéhemmin. Tutkimusta ei voi myoskaan tehda
tietokonesimulaatioilla, koska riittdvaa maaraa tutkimustietoa
simulaatioihin syotettavaksi ei ole viela olemassa.

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

Tilastollisella laskennalla on varmistettu, ettad eldimia on kussa-
kin kokeessa riittdava maara, muttei liikaa. Kokeet on suunni-
teltu niin, etta niilla kullakin pystytaan vastaamaan ainakin yh-
teen kysymykseen, ja tietoa kustakin kokeesta voidaan edelleen
hyodyntaa koko tutkimuskokonaisuudessa.

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?

Hiiria ja rottia kdytetaan, koska ne ovat pitkalle kehittyneita ni-
sakkaita ja niista on paljon tutkittua pohjatietoa olemassa.
Niistd on myo0s jalostettu tahan tutkimuskokonaisuuteen sopi-
vat malliorganismit, joilla hypoteesiemme testaaminen on mah-
dollista. Uskomme, etta eldinkokeen tulokset ovat sovelletta-
vissa ihmiseen, koska kdayttamamme HCR-LCR rottamalli on ja-
lostettu malliksi ihmiselle (ei sisasiittoinen vaan heterogeeninen
malli). Aiemmat tulokset hiirikokeista osoittavat, etta siirta-
malla lihavan ihmisen ulostetta hiirelle myds hiiresta on tullut
lihava. Tama osoittaa, ettda nama biologiset systeemit ovat hy-
vin samanlaisia nisakaslajista toiseen. Tama myos tarkoittaa,
ettd koe-eldimista saamaamme tietoa voidaan soveltaa ihmi-
siin. Eldimille aiheutuvaa haittaa pyritdan minimoimaan kaikissa
kokeen vaiheissa totuttamalla eldimet hyvin kasittelijoihin ja
toimenpiteisiin, kayttamalla kivunpoistoa ja seuraamalla eldin-
ten hyvinvointia ja reagoimalla valittomasti kaikkiin havaittuihin
epakohtiin. Tutkimuksessa myos seurataan muuttujina eldinten
aineenvaihduntaa, syomiskayttaytymista ja painoa, joista voi-
daan paatella kunkin eldimen hyvinvointia. Eldin lopetetaan va-
littdmasti, jos lopetuskriteerit tayttyvat (kohta 5.9.2).




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 107-2019

Hankkeen nimi Neurofenotyypitys

Hankeluvan kesto 3 vuotta

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

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

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Taman tutkimuksen tarkoitus on selvittdaa neurologisten sai-
rauksien, erityisesti ikddntymiseen liittyvien dementoivien sai-
rauksien, tautimekanismeja malliorganismilla, josta saatavia tu-
loksia voidaan yleistaa ihmiseen. Lisaksi testaamme tunnetun
tai epdillyn tarkan tautimekanismin pohjalta uusia neurologis-
ten sairauksien hoitoja (ladke, hoitogeeni, ruokavalio, sdhkosti-
mulaatio). Ndiden kokeiden tulokset auttavat kehittdmaan uu-
sia hoitokeinoja talle kansanterveydellisesti ja kansantaloudelli-
sesti keskeiselle ja usein valtavaa inhimillista karsimysta aiheut-
tavalle sairausryhmalle, johon padsaantdisesti ei viela ole tar-
jolla sairauden syyhyn pureutuvaa hoitoa.

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

Hanke edesauttaa hermoston sairauksien tautimekanismien
ymmartamista ja uusien hoitojen (ladke, hoitogeeni, ravitsemus
jne.) kehittamista.

Hermoston sairaudet ovat vaestén ikaantyessa nopeimmin
yleistyva sairausryhma. Toisaalta suurimpaan osaan hermoston
sairauksista ei ole tarjolla sairausmekanismiin pureutuvaa pa-
rantavaa hoitoa. Geenimuunteluun perustuvat tautimallin, |3-
hinna hiiret, ovat tuoneet aivan uusia mahdollisuuksia selvittaa
hermostollisten sairauksien tautimekanismia ja etsia uusia hoi-
toja. Keskus palvelee kaikkia Suomen biokeskuksia, jotka tuot-
tavat uusia geneettisid hermoston tautimalleja ja uusia hoitoja,
mutta jotka eivat pysty tutkimaan mallin ilmiasua.




Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 6000, rotta 300

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

Tietyissa osakokeissa hiirille tehdaan kirurgisia toimenpiteita
yleisanestesiassa, mika aiheuttaa ohimenevaa kipua toimenpi-
teen jalkeen. Tata helpotetaan kipulaakityksella. Tietyissa osa-
kokeissa eldimet saavat uusia ladkeaineita, jotka voivat aiheut-
taa tavallisia sivuvaikutuksia (ruokahaluttomuutta, vasymysta).
Kokeet ovat padsadntdisia pitkdaikaisia seurantakokeita, koska
tauti kehittyy kuukausien kuluessa. Hiiret lopetetaan aina ko-
keen lopussa ja aivot otetaan naytteeksi.

Lisaksi tassa hankkeessa tutkittavilla muuntogeenisilla hiiri- tai
rottalinjoilla voi olla kullekin mallille ominaisia haittoja, mutta
nama on otettu huomioon yhteistyokumppanin mallin tuotta-
miseen ja yllapitoon liittyvassa eldinkoeluvassa.

Vakavuusluokat: lievd, 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?

Tama hanke on kokonaan perustutkimusta/translationaalista
tutkimusta, jossa selvitetaan tautimekanismeja tai uusien hoito-
jen tehoa elavassa elimistossa. Tutkittavat mekanismit pohjau-
tuvat aiempiin solulinjoilla tehtyihin téihin.

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

Tahan hankkeeseen tulevista eldinmalleista kertynyt taustatieto
auttaa kriittisessa eldinten ian valinnassa, siten etta tutkittava
muuttuja tulee esiin mahdollisimman herkasti ja luotettavasti
(yksildiden valinen hajonta pieni). Kussakin koesarjassa kadyte-
taan vain yhta sukupuolta hajonnan pienentdamiseksi, jossa ryh-
makokokin 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?

a) ja b): Hiiri on toistaiseksi parhaan pidetty geneettinen tauti-
malli, kun ottaa huomioon geenimuuntelutekniikat, lajin tausta-
tiedot, yllapidon, elinian ja tulosten soveltuvuuden ihmisiin.
Rotta tulee kyseeseen, jos tarvitaan isokokoisempaa eldinta
esim. hankkeeseen liittyvissa kuvantamistutkimuksissa.

c) Kivuliaat toimenpiteet tehdaan yleisanestesiassa ja toimenpi-
teiden 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 tehdaan 6 kuukauden kuluessa
tietojen toimittamisesta ja tulokset lisataan yleistajuiseen tiivis-
telmaan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 108-2019

Hankkeen nimi

Kasvainten solu- ja geeniterapia

Hankeluvan kesto

3 vuotta




Avainsanat

Soluterapia, geeniterapia, syopd, gliooma, immuunisolut

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeessa tutkitaan uusien muokattujen immuunisolujen (esi-
merkiksi T-solut) kykya tunnistaa ja tuhota syépakasvaimia in
vivo —malleissa. Lisdksi jatketaan jo aikaisemmin aloitettuja gee-
ninsiirtoihin perustuvien hoitomuotojen tutkimusta, seka pyri-
tdan loytamaan uusia potentiaalisia geenihoitoja. Hankkeessa
luodaan my0s uusia in vivo —glioomamalleja, jotka pohjautuvat
ihmispotilaista luotuihin solulinjoihin.

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

Tutkittavat terapeuttiset solut ovat paasaantoisesti ihmisperai-
sid ja niita on tarkoitus kayttaa tulevaisuudessa ihmisten omien
paranemismekanismien tehostamiseen sydvan hoidossa.
Geenihoitojen tutkimisella pyritdan myos [6ytamaan uusia hoi-
tomuotoja kliiniseen kayttoon ja mahdollisesti parantamaan
my0s jo olemassa olevia diagnosointimenetelmia (esimerkiksi
MRI-kuvantaminen).

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 1080 kpl ja rotta 300 kpl

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

Hiiret kokevat kohtalaista haittaa syopasolujen ja kasvaimen
muodostumisen jalkeen terapeuttisten solujen injektion takia.
Kasvaimen kasvu ja mahdollinen askitesnesteen kertyminen voi
aiheuttaa haittaa eldimelle, mutta lopetuskriteerit on asetettu
siten, ettei pitkakestoista vakavaa haittaa aiheudu. Lisaksi lie-
vaa haittaa aiheutuu nukutuksista ja verinaytteenotoista. Elai-
met lopetetaan kokeen paattyessa.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Kaytettavat terapeuttiset solut ja hoitogeenit on testattu ja
niita tutkitaan edelleen in vitro -malleissa, mutta jotta ne voisi-
vat edetd kohti kliinista tutkimusta, on niitad ensin tutkittava
koe-eldimissa. Lisaksi kasvainten kasvuun/tuhoamiseen liittyy
elimiston useiden eri solutyyppien koordinoitu osallistuminen.
Tallaista eldinkokeita korvaavaa in vitro —mallia, jossa nama
kaikki elementit olisivat mukana, ei ole saatavilla.
Ihmispotilaista luodut glioomasolulinjat on testattu aiemmin ja
niita tutkitaan edelleen in vitro-kokeissa. Vaikka gliooma on hy-
vin monimuotoinen sairaus, glioomasolulinjoja on kaupallisesti




saatavilla rajoitettu valikoima. Nama seikat asettavat rajoituk-
sensa eivatka kaytetyt solut, mallit ja saatavat tulokset vastaa
valttamatta hyvin ihmisen sairautta. Taman vuoksi tuoreet poti-
lasndytteet ja niista luodut linjat antavat hyvan lahtokohdan
prekliinisille tutkimuksille.

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

Tutkimukset suunnitellaan huolellisesti ja testataan mahdolli-
suuksien mukaan in vitro -malleilla, jotta esimerkiksi hajontaa
pystytdan pienentamaan. Koesarjat tehdaan vaiheittain: ensin
tutkitaan hoitomuotojen toimivuus, esimerkiksi terapeuttisten
solujen hakeutuminen syopakasvaimiin ja vasta sen jalkeen teh-
daan hoitokokeet suuremmilla elainmaarilla, mikali hoitomuoto
vaikuttaa toimivan. Huolellisen suunnittelun ansiosta kustakin
kokeesta saatavissa oleva tieto hydédynnetaan mahdollisimman
laaja-alaisesti ja kokeiden uusiminen voidaan useimmiten valt-
taa.

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) Hankkeessa kaytetaan immuunivajaita hiiri- ja rottakantoja,
jotka ovat eldainmallina hankalasti korvattavissa millaan muulla
eldinmallilla.

b) Immuunivajaita hiiri- ja rottalinjoja tarvitaan koska tutkitta-
vat terapeuttiset solut ovat paasaantoisesti ihmisperaisia. Hiiri
on myos yleisesti kaytetty ja usein riittava eldinmalli tutkimuk-
sissa, jossa arvioidaan hoitomuotojen soveltuvuutta kliiniseen
kayttoon.

c) Eldimille tehtavat kasittelyt tehdaan harjaantuneiden tutkijoi-
den toimesta, eldinten vointia seurataan tiiviisti ja mahdollisiin
hyvinvointiongelmiin puututaan asianmukaisesti ja nopeasti
(esim. kipulaakitys ja/tai ennenaikainen lopetus).

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 lisdtdaan yleistajuiseen tiivis-
telmaan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 109-2019

Hankkeen nimi

Sydansairauksien geeniterapian tutkiminen isoeldainmallissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Sydanlihasiskemia, sydamen vajaatoiminta, geeniterapia, sepel-
valtimotauti, terapeuttinen angiogeneesi

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei




Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian ylldpito Ei

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

Taman hankkeen tavoitteena on tutkia alkuvaiheen tutkimuk-
sissa lupaavimmiksi osoittautuneita sydansairauksien hoito-
geeneja isoeldinmalleissa ennen naiden hoitojen siirtymista klii-
nisiin tutkimuksiin. Lisaksi hankkeessa jatkokehitetdan sydamen
ei-invasiivista vajaatoimintamallia (ei torakotomiaa), jonka
avulla on tarkoitus tutkia sydamen vajaatoiminnan geenitera-
piaa.

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

Isoeldintutkimuksista seuraava vaihe ovat kliiniset tutkimukset.
Hankkeessa on tarkoitus 16ytaa kliinisiin tutkimuksiin soveltuvia
hoitogeeneja ihmisen sydansairauksiin; sepelvaltimotaudista
johtuvaan sydanlihaksen hapenpuutteeseen seka sydamen
kuormituksesta johtuvaan vajaatoimintaan.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Sika, 1056 eldinta.

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

Tutkimuksessa eldimille aiheutettava sydamen vajaatoiminta tai
sydanlihaksen verenpuute voi aiheuttaa eldimille sydanperaista
kipua, ja sydamen vajaatoiminnalle tyypillisid oireita, kuten
vasymysta ja perifeerista turvotusta. Tutkimuksen eldimet saa-
vat kuitenkin riittavan kipuldakityksen mahdollisen sydan- tai
leikkaushaavaperdisen kivun hoitoon. Reisivaltimon kautta
tehtdvat toimenpiteet voivat johtaa hematooman syntyyn ni-
vusalueelle, mika voi hankaloittaa eldinten liikkumista operaa-
tiota seuraavana paivana. Tama on mahdollista, mutta tehok-
kaalla kipuldakitykselld on yleensa hyva vaste.

Tutkimuksessa eldimille annettavat hoidot, eldimiin kohdistuvat
ndytteenotot, kuvantamiset tai muut toimenpiteet eivat ai-
heuta eldimille mainittavaa haittaa.

Tutkimuksen paatyttya eldimet lopetetaan.

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?

Viimeisen vaiheen prekliinisia tutkimuksia ei voida tehda ilman
eldimia. Sydan- ja verisuonisairauksien tutkimus vaatii lisaksi ke-
hittyneen sydan- ja verisuonielimiston, jotta kaikki eri vaikutuk-
set voidaan huomioida.

2. Viahentdaminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta eldi-
mid kdytetdadn mahdollisimman
vahan?

Tutkimusryhmat pidetdan tarpeeksi suurina validin tutkimusda-
tan saamiseksi. Kaikki operaatiot tehdaan erittdin toistetuksi,
jolloin voidaan kdyttaa samaa kontrolliryhmaa.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

a) Maatiaissika soveltuu kokonsa ja anatomiansa puolesta erit-

tain hyvin mallintamaan ihmisen sairauksia.




b) Miksi valittu eldinmalli on pa- | b) Viimeisen vaiheen tutkimuksiin tarvitaan kliinisesti ajatellen
ras tieteellisten tavoitteiden kan- | mahdollisimman relevantti malli. Maatiassikaa kdytettdessa

nalta?

lisdksi valineistd on sama kuin kliniikassa, lisaten mallin validi-

c) Miten eldimille aiheutettu teettia.
haitta on tarkoitus minimoida? c) Lapi hankkeen huolehditaan eldinten asianmukaisesta hoi-

dosta ja hyvinvointiongelmien minimoinnista. Toimenpiteita ei
tehda ilman koe- eldinkeskuksen henkilokunnan avustusta.
Aiempien tutkimusten perusteella pystytaan huolehtimaan
riittavasta kivunlievityksesta. llman torakotomiaa tehtavan va-
jaatoimintamallin jatkokehittdminen on merkittava parannus
eldinten hyvinvoinnille.

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 110-2019

Hankkeen nimi
Hankeluvan kesto
Avainsanat
Hankkeen tarkoitus

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

Uudentyyppiset tuberkuloosin hoitostrategiat

3v

Seeprakala, tuberkuloosi, mykobakteeri

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

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

Tuberkuloosi on edelleen yksi maailmanlaajuisesti eniten kuolleisuutta ai-
heuttavista infektiosairauksista. Ladkkeille herkankin tuberkuloosibakteeri-
kannan aiheuttama sairaus vaatii 6-9 kk kestavan hoidon antibioottiyhdis-
telmalla, ja ladkeresistentin tuberkuloosin hoito voi kestaa jopa kaksi
vuotta ja kdytettavat ladkkeet ovat kalliita seka aiheuttavat merkittavia
haittavaikutuksia. Ei tiedeta tarkkaan, miksi ladkeherkankin tuberkuloosin
hoitaminen on niin hidasta ja tehotonta, mutta sen ajatellaan liittyvan tu-
berkuloosibakteerin luontaisiin suojautumiskeinoihin infektiossa. Hank-
keen tavoitteena on kehittaa keinoja hairita tuberkuloosibakteerin luontai-
sia mekanismeja jotka johtavat ladkehoitojen tehottomuuteen, ja toisaalta
loytaa keinoja immuunivasteen aktivoimiseksi niin etta se pystyy parem-
min haatamaan taudinaiheuttajat.




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

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

Tuberkuloosin hoitoajan lyhentyminen edesauttaisi hoitojen onnistumista
etenkin kehittyvissa maissa, koska ladkehoidot eivat jaisi kesken yhta usein.
Lisaksi ladkehoitojen kustannukset pienenisivat merkittavasti. Hoitojen te-
hostuminen ja lyheneminen vahentaisi Iadkeresistentin tuberkuloosin yleis-
tymista ja uusien tartuntojen syntymista. Tuberkuloosin maailmanlaajuinen
infektiotaakka pienenisi.

Seeprakala 7200 eldinta

Kaloille aiheutuu lievaa haittaa vatsaonteloon annettavista injektioista,
jotka tehdaan nukutuksessa. Hankkeessa tutkitaan oireetonta latenttia in-
fektiota, mutta kalayksildiden erilaisesta vastustuskyvysta johtuen osalle

yksiloista kehittyy kuitenkin oireellinen, aktiivinen infektio.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Rep-
lacement

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

2. Vahentdminen - Re-
duction

Kuinka on varmis-
tettu, etta eldimia
kdytetddn mahdolli-
simman vahan?

3. Parantaminen - Re-
finement

a) Perusteet eldinlajin
valinnalle.

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

c) Miten eldimille ai-
heutettu haitta on tar-
koitus minimoida?
Hankkeesta ei tehda /
tehdaan takautuva ar-
viointi

Tuberkuloosin mekanismeja tai hoitomuotoja ei voi selvittaa ilman eldin-
mallia, koska infektion kulkuun vaikuttavat yhteistydssa useat immuuni-
puolustuksen solutyypit, ja erilaiset kudokset joissa infektio esiintyy. Tau-
dinaiheuttaja kdyttaytyy eri tavalla infektiotilanteessa kuin jos se kasvate-
taan laboratoriossa.

Kokeet suunnitellaan ja toteutetaan huolellisesti. Tarvittavat ryhmadkoot
lasketaan aikaisempien tulosten perusteella. Suunnittelussa tukeudutaan
aikaisemmista pilottikokeista saatuun tietoon.

a) Seeprakala on keskushermoston kehitystason perusteella arvioituna
eettisin vaihtoehto tuberkuloosin tutkimiseen soveltuvista eldinmalleista.
Tuberkuloosin koko taudinkirjoa voidaan tutkia vain selkarankaisilla mal-
lielaimilla, koska vain niilla on hankittu immuniteetti.
b) Seeprakalan mykobakteeri-infektion taudinkuva vastaa erittdin hyvin ih-
misen tuberkuloosia.
c) Kalat nukutetaan kaikkia toimenpiteita varten. Kalojen hyvinvointia seu-
rataan saannollisesti ja oireilevat yksilot lopetetaan valittomasti. Kaikissa
kasittelyvaiheissa minimoidaan kaloille aiheutuva stressi (huomioitavia
stressitekijoitd mm: valaistus, danet, tarina, vedesta pois pitaminen, veden
laatu).

El



YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 111-2019

Hankkeen nimi

Ladkeaineiden tehon testaaminen amyotrofisen lateraaliskle-
roosin (ALS) prekliinisissa tautimalleissa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat ALS, tautimalli,

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

ALS:n hoitoon ei ole talla hetkella kaytdssa tehokkaita, sivuvai-
kutuksettomia hoitomuotoja. Prekliinisten eldinkokeiden tarkoi-
tuksena on edesauttaa mahdollisen ihmiskaytté6n soveltuvan
ladkeaineen I6ytymista ja sitd kautta helpottaa yksilon hyvin-
vointia ja tuoda yhteiskunnallista hyotya. Hankkeessa testataan
uusien ladkekandidaattien tehoa (vaikutusta oireiden kehittymi-
seen) vakioidussa eldinmallissa.

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

Eldinkokeet ovat valttamattomia uusien ladkeaineiden kehitys-
tydssa. Mahdolliset positiiviset tulokset edesauttavat tutkitta-
van ladkeaineen etenemista lddkekehitystydssa mahdollisesti
kliinisiin kokeisiin ja myohemmin valmiiksi ladkkeeksi. Tutki-
mukset tuovat merkityksellista tietoa ladkeaineiden tehosta
ALS-taudin monimuotoisen oireiston hoidossa.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri, 2400 eldint3

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

Eldimille aiheutuu haittaa tautilan indusoinnissa tehtavista ka-
sittelyistd, ml kirurgiset operaatiot. Tautitila kehittyy eldimissa
taudin geneettisen taustan seurauksena. Eldimille kehittyy
ikadntyessa progressiivisesti eteneva neurologinen tila, joka
muistuttaa ihmiselld havaittavaa ALS:a eli oireet ja patologia
voimistuvat ian mukana. Haittaa aiheutuu seuranta-aikana
myo6s kayttaytymistesteistd, ladkinndsta ja kuvantamisesta. Elai-
met lopetetaan tutkimusten loputtua.

Vakavuusluokat: vakava

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

In vitro -mallit ovat hyvin rajalliset johtuen koko elion elimiston
fysiologisten ja anatomisten ulottuvuuksien puuttumisesta mal-
linnettaessa kutakin sairautta in vitro-olosuhteissa. Uusien |aak-
keiden todellista tehoa tai vastetta seka turvallisuutta voidaan
tutkia luotettavasti vain koe-eldinmalleissa ennen kliinisid ko-
keita, talla hetkelld 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, ettd elai-
mia kdytetdadn mahdollisimman
vahan?

Koeasetelmat ovat standardoituja ja niiden kdytdn pohjana on
perusteellinen mallien validointityd. Kunkin geneettisen mallin
taustalla on ihmissairautta oleellisin osin mallintava eldinmallin
ilmiasu, jonka tulee olla seka perinndllisesti relevantti etta oi-
reistoltaan / patologialtaan ihmissairautta kuvaava. Nain var-
mistetaan, ettd koe-eldinmalli kayttaytyy mallille kuuluvalla ta-
valla ja antaa oikeanlaisen taudinkuvan. Koeasetelmissa ryh-
man sisdinen variaatio minimoidaan mallivalidaatioty6lla, joka
maarittelee tilastollisesti tarvittavat ryhmakoot (voima-ana-
lyysi) ja joka maarittaa koe-eldinten kayton maaran kussakin
koeasetelmassa. Validaatiotydn ja tilastollisen voima-analyysin
perusteella voidaan luotettavasti ennustaa soveltuvat ryhma-
koot, jotka minimoivat eldinten kayton alimpaan mahdolliseen
ilman etta koeasetelman tilastollinen voima vaarantuu.

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?

Suuri osa keskushermostollisten kehityssairauksien eldinmal-
leista on kehitetty jyrsijoissa. Jyrsijoissa havaitut taudin meka-
nismit, vasteet nykyisille ladkkeille (jos on) ja eldinten kayton
maara suhteessa saatavaan informaatioon ladkeaineen tehosta
ja turvallisuudesta ovat hyvat. Alemmilla selkdrankaisilla tai in
vitro -menetelmin ei voida saada samanlaista tietoa uusien laa-
keaineiden tehosta, koska kyseiset menetelmat eivat ole riitta-
vasti tutkittuja, eivatka yleisesti hyvaksyttyja ja kaytettyja. Ta-
man lisaksi ndistda menetelmista ei ole saatavissa tietoa talla
hetkella kaytettyjen ladkeaineiden vasteista, joita voitaisiin
kayttaa verrattaessa uusista ladkeaineista saatavia tuloksia.
Eldimille suoritetaan vain tutkimuksen kannalta valttamattomat
toimenpiteet. Kirurgiset toimenpiteiden yhteydessa eldimille
annostellaan kipuladkkeita. Eldaimille on tarjolla pehmennettya
ruokaa ja niitd nesteytetdan tarvittaessa. Eldimet lopetetaan
heti lopetuskriteerien tayttyessa.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

KYLLA

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 112-2019

Hankkeen nimi

Solujen rakenteen ja signaloinnin seka verenvirtauksen
kuvantaminen jyrsijan aivojen pinnalla tai selkdytimessa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

kuvantaminen, verenkierto, keskushermosto,
multifotonimikroskooppi




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)

Monien keskushermostosairauksien patogeneesia ei viela tois-
taiseksi taysin ymmarreta. Aivoja rappeuttavien sairauksien ku-
ten Alzheimerin taudin, akuuttien hermokudosta vaurioittavien
sairauksien kuten aivohalvauksen ja selkdydinvammojen seka
migreenin hoidossa ja kohtausten estossa on merkittava hoidon
kehittamisen tarvetta. Ndiden sairauksien hoitojen kehittami-
sen edellytyksena on normaalin hermokudoksen toiminnan ym-
martaminen, haitallisten muutoksien syntymekanismien kar-
toittaminen seka kokeellisten hoitojen testaaminen. Aivokudok-
sessa tama tarkoittaa entista yksityiskohtaisemman, solutasolla
tapahtuvan, hermosolujen ja tukisolujen yhteistoiminnan kar-
toittamisen ja naiden yksikdidenverenkierron saatelyyn liittyvan
yhteyden selvittelynhermoverkoissa, niin normaalissa aivossa
kuin tautimalleissa. Tutkimuksissa sovellettava 2-fotonikuvanta-
minen mahdollistaa nadiden tieteellisten tavoitteiden lahesty-
mista teknisesti. Kun tutkimuksessa kaytettavat mallit on var-
mennettu, niitd sovelletaan kokeellisten lddkkeiden testauk-
seen. Tama testaus on edellytyksena sille, etta naita kokeellisia
hoitoja voidaan vieda eteenpain ihmistutkimusvaiheeseen.

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

Eldinmalleilla saadaan uutta tieteellista tietoa, mallien luotetta-
vuus kehittyy, ja ihmistutkimuksiin saadaan uusia kokeellisia
hoitoja, joilta odotetaan parempaa tehoa nykyisiin hoitoihin
verrattuna.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Hiiri 1400, rotta 200 eldinta

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

Haitta aiheutuu eldimelle leikkaustoimenpiteistd, annosteluista,
selkdydinvaurion, lievan aivohalvauksen tai migreenin aiheutta-
misesta, sekd kuvantamisista. Eldimet lopetetaan kokeen paa-
tyttya.

Vakavuusluokat: ei toipumista, kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

1. Replacement

Eldinmalleilla saadaan uutta tieteellista tietoa, mallien luotetta-
vuus kehittyy, ja ihmistutkimuksiin saadaan uusia keksintéhoi-
toja, joilta odotetaan parempaa tehoa nykyisiin hoitoihin




verrattuna. Tutkimme vaikutuksia monimutkaisissa neurover-
koissa, joten soluviljelymallit eivat sovellu tahan tutkimukseen.

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

2. Reduction

Kokeellisia [adkeyhdisteita tutkitaan asiakkaan toimesta in vitro
soluviljely olosuhteissa, ja vain lupaavimmat viedaan eteenpain
vaativiin eldintutkimuksiin, joita hakijayrityksessa tehdaan. In
vivo kuvantaminen on ei-invasiivinen ja turvallinen menetelma.
Yhta eldintd voidaan kayttaa useasti samassa tutkimuksessa
jopa viikkojen tai muutamien kuukausien ajan. Taman takia
eldimia kaytetadan huomattavasti vdhemman kuin perinteisessa
ladketutkimuksessa. Menetelma, jossa tehdaan toistettuja mit-
tauksia, sallii ryhmakoon pienentamisen tavanomaisesta noin
puoleen. Menetelma jossa voidaan tehda useita toiminnallisia
mittauksia samanaikaisesti sadstaa eldimia. Kokonaisuutena
saasto on selvasti yli 50% verrattuna tavanomaisiin tutkimus-
asetelmiin.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Tutkimuksessa kaytettavan eldimen tulee olla pieni, helposti
kasvatettava ja yllapidettava. Leikkausoperaatiot tehdaan nuku-
tuksessa ja eldimille annetaan aina kivunlievitysta. Itse kuvanta-
minen on kivutonta, ei-invasiivista ja turvallista. Monet tutki-
muksista ovat lyhytkestoisia ja eldin on nukutettuna. Eldimet lo-
petetaan valittomasti mittausten jalkeen. Kroonisissa kokeissa
joita tehddan vain perustellusti sairauden mekanismien tai kek-
sintoladkkeiden pitkaaikaisen tehon osoittamiseksi, eldimille
annetaan toipumishoitoa mittausten valilla.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 113-2019

Hankkeen nimi

Aivorappeuman ja motivaation mekanismista

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

aivorappeuma, hermokasvutekija, aivosairaus

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus




Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hermosolujen akuuttia kuolemaa tai toimintakyvyn heikenty-
mistd aiheuttaviin ihmisen aivosairauksiin ei ole olemassa hoi-
toa, joka palauttaisi hermosolujen toimintakyvyn. Tutkimuk-
semme tavoitteena on etsid uusia ladkekohteita ja kehittaa 1aa-
kehoitoa hermosolujen tai hermoratojen toimintakyvyn palaut-
tamiseksi.

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

Akuuttien aivovammojen, joissa hermosolujen toimintakyky on
heikentynyt, ei ole olemassa ladkehoitoa joka palauttaisi her-
mosolujen tai hermoratojen toimintakyvyn. Mikali onnistumme
tavoitteessamme, tulemme mullistamaan aivosairauksien hoi-
don seka kansallisesti maamme ladketeollisuusrakenteen. En-
nen kaikkea ikdaantymiseen liittyvat hermosairaudet ovat lisdan-
tymassa, ja tutkimuksestamme tulevat hyétymaan tulevaisuu-
dessa aivoinfarktia tai aivovaurioita sairastavat potilaat.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

5040 hiirta, 2640 rottaa

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

Eldimille aiheutuu haittaa aivovamman aiheuttamiseen liitty-
vista kirurgisista toimenpiteista seka indusoidusta taudista.
Haittaa aiheutuu myos tutkittavien aineiden annosteluista ja
kayttaytymistestien tekemisesta. Eldimet lopetetaan kokeiden
paatyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Tutkimuksessamme kaytetdan rinnakkain soluviljelmia aina kun
se on mahdollista. Soluviljelmat ovat kuitenkin aarimmaisen
keinotekoisia tutkimusymparistdja, eika niilla pystyta tutkimaan
esimerkiksi hermoratojen toiminnallisuutta tai hoidon vaiku-
tusta eldinten toiminnalliseen toipumiseen. Viljelmissa ei voi
tutkia, miten vaurioituneisiin aivoihin siirretyt tai uudelleenoh-
jelmoinnin avulla syntyneet uudet hermosolut yhdistyvat vauri-
oituneisiin hermoverkkoihin.

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

Kokeet suunnitellaan ja toteutetaan huolellisesti ammattilais-
ten toimesta. Kaytamme yleisesti hyvin toimiviksi osoittautu-
neita metodeja, jotka hallitsemme hyvin. Kdytamme tutkimuk-
sissamme mahdollisimman vdahan, mutta riittdvan maaran elai-
mid, jotta saamme tarvittavan luotettavuuden tuloksiimme
seka riittavan tilastollisen voiman.

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) Kayttdmamme rotta- ja hiirimallit ovat parhaita saatavilla
olevia tautimalleja. Biologialtaan alemmat eldimet eivat sovellu
hermorappeumasairauksien tautimalleihin eika niita kaytta-
malla paasta luotettaviin tuloksiin, joiden perusteella voisi
tehda kliinisia potilaskokeita. Luotettavimmat mallit, jotka joh-
taisivat parempaan translaatioon potilaisiin, vaatisivat apinoilla
tehtavia kokeita.




b) Hiirten ja rottien kaytto tutkimuksessa on perusteltua erityi-
sesti geenimuunneltujen linjojen takia, sillda hermorappeuma-
sairauksien taustalla on useita geneettisia riskitekijoita.

c) Kaikki kirurgiset toimenpiteet suoritetaan anestesiassa ja riit-
tavasta kipuldakityksesta huolehditaan seka toimenpiteen ai-
kana, ettd sen jalkeen. Eldimia tarkkaillaan huolellisesti kokei-
den aikana ja jos eldimen havaitaan karsivan, se lopetetaan.
Kayttamissamme malleissa kipu liittyy leikkaukseen ja mikali
koe-eldin edelleen kokee kipua leikkauksen jalkeen, se lopete-
taan.

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 114-2019

Hankkeen nimi

Neurotieteen maisteriohjelman kurssiopetuksessa suoritetta-
vien eldinkokeiden hankelupahakemus

Hankeluvan kesto 5 vuotta

Avainsanat neurotiede, opetus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Kylla
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Perehdyttaa opiskelijat Neurotieteiden alan tutkimustychon,
eldinten kayttoon tutkimuksessa seka tekemaan valvotusti toi-
menpiteita eldimille.

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

Opiskelijat kartuttavat valmiuksiaan tehda neurotieteiden alan
tutkimustyota eri eldinmalleja kayttden. Nama taidot ovat valt-
tamattomia maisteritutkinnon edellyttdman ammattitaidon
saavuttamiseksi.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 650, rotta 450 eldinta




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

Eldimille koituva haitta on vahaista kipua injektiosta, ja lievaa
stressia kasittelyharjoittelusta seka kayttaytymiskokeista joh-
tuen. Vaativammat toimenpiteet, kuten verindytteenotto ja
korvien merkitseminen, tehdaan terminaalianestesiassa. Labo-
ratoriokursseilla kdytetyt eldimet lopetetaan heti harjoitustoi-
den paatyttya.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Eldinten kasittely, toimenpiteiden ja projektien tekemi-
nen/naytteiden kerdaminen on keskeisessa osassa biotieteiden
alan opiskelijoiden tyonkuvaa.

Kaikilla hakemuksen kohteena olevilla kursseilla ja niita edelta-
vassa opetuksessa hyddynnetaan vaihtoehtoisia menetelmia.
IIman elavia eldimia tai pelkastdaan selkdarangattomilla eldaimilla
toteutettavilla harjoituksilla ei voida korvata hakemuksen
kohteena olevia kursseja tai niiden osia. llman rorrien ja hiirten
kayttoa, ei myoskaan voida saavuttaa lajikohtaisia
oppimistavoitteita seka sitda ammattitaitoa ja kelpoisuutta,
jotka opiskelijat saavuttavat suorittaessaan hakemuksen
kohteena olevia kursseja.

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

Opetuksessa hyodynnetdaan mahdollisimman paljon teoreet-
tista opetusta ja opettajan toimesta tehtyja demonstraatiota.
Eldinten maaraa pyritdan vahentamaan tekemalla harjoitustoita
pareittain tai kayttamalla siitoksesta poistuvia eldaimia seka
kayttamalla vain sen verran kuin on valttamatonta oppimista-
voitteiden saavuttamiseksi.

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) Opetusjaksoilla kdytetdaan biotieteiden alalla yleisimmin
kaytettyja eldinlajeja: hiirid, rottia. Ndin pyritddan antamaan
opiskelijoille mahdollisimman hyva kasitys eri eldinmalleista.

c) Eldimille koituva haitta on minimoitu suunnittelemalla harjoi-
tustyot sellaisiksi, etta i) niissa kdytetaan mahdollisimman va-
han eldimia; ii) niistad koituva haitta on korkeintaan lieva (tai ei
toipumista); iii) kayttamalla eldimia vain sen ajan kuin on oppi-
mistavoitteiden kannalta valttamatonta.

Harjoitustyot toistuvat vuodesta toiseen samankaltaisina ja oh-
jaajilla on hyvat valmiudet ennakoida luotettavasti eldimille koi-
tuva haitta.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 115-2019

Hankkeen nimi

Porojen talviruokintatapojen vaikutus suoliston mikrobiomiin
seka vaadinten ja vasojen terveyteen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

poro, mikrobisto, ruokinta, hoitomenetelmat, terveys, tuotta-
vuus

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)

Hankkeen tavoitteena on tuottaa monipuolista tutkimustietoa
eri talviruokintamenetelmien ja ravinnon koostumuksen yli-
sukupolvisesta vaikutuksesta porojen suoliston mikrobiomin ra-
kenteeseen, ja sita kautta porojen terveyteen, immuniteettiin,
aineenvaihduntaan ja kasvuun.

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

Hankkeen tuloksena syntyy uutta tietoa, josta olisi suoraa hyo-
tya poronhoitajille, eldinladkareille, rehuvalmistajille ja tiedeyh-
teisolle. Poronhoitajat voivat mm. arvioida ja kehittaa poro-
jensa hoito- ja ruokintamenetelmia hankkeessa saadun tiedon
avulla.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Poro 180 eldinta

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

Kokeen aikana suoritetut ndytteenotot ja mittaukset poroilta
(veri- ja ulostendytteet seka punnitus) aiheuttavat lyhytkes-
toista kipua ja stressia, mutta eivat vaikuta koe-eldinten tervey-
dentilaan. Punnitusten ja naytteiden oton jalkeen porot rau-
hoittuvat verrattain nopeasti padastyaan normaaliin ymparis-
tédnsa.

Vakavuusluokat: lieva

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?

Hoito- ja ruokintapojen vaikutuksia poron hyvinvointiin ja kun-
toon voidaan tutkia vain erillisilla ruokintakokeilla ja niissa kera-
tylld naytteillad ja muulla mittausaineistolla.

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

Tilastollisesti luotettavan kokeen suorittaminen vaatii tietyn po-
rojen vahimmaismaaran ja minimitoistomaaran per kasittely.
Kokeessa olevien porovaadinten maara (n=60) on kuitenkin pu-
dotettu niin pieneksi kuin mahdollista vaarantamatta kokeessa




saatujen tulosten luotettavuutta (15 vaadinta per ryhma ke-
vaalla syntyvine vasoineen x 4 koeryhmaa).

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?

Kyseinen koe on mahdollista suorittaa vain poroilla, mikali ruo-
kinta- ja hoitotapojen vaikutuksista porojen kuntoon ja tervey-
teen halutaan selvittaa. Kokeen aikana kumpanakin talvena jou-
lukuun alusta huhtikuun alkuun veri- ja ulostendytteet otetaan
poroilta vain kokeen alkaessa, sen puolivalissa ja kokeen lo-
pussa. Ulostenaytteet pyritddan kerdamaan poroilta suoraan
hangen paalta tuoreeltaan ulostettuna, muuten ne otetaan
punnituksen yhteydessa perdsuolesta sormin steriileilla ja oljy-
tyilla kertakayttohansikkailla.

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 116-2019

Hankkeen nimi

Muuntogeenisten jyrsijoiden tuottaminen ja alkioiden seka su-
kusolujen sdilominen palvelutoimintana

Hankeluvan kesto

5 vuotta

Avainsanat

Hiirimallit; hiiripankki; geenimuuntelu; poistogeeniset jyrsijat,
siirtogeeniset jyrsijat

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Hankkeessa tarjotaan tutkijoille palveluna siirto- ja poistogee-
nisten jyrsijoiden tuottaminen, jyrsijakantojen herattaminen,
puhdistaminen alkioiden siirrolla seka kantojen saildminen su-
kusolujen ja alkioiden syvadjaadytyksella. Lisaksi tehdadan muun-
togeeniset hiirimallit kolmelle suomalaisen tautiperiman tau-
dille, joiden avulla voidaan jatkossa tutkia taudin taustalla ole-
vaa mekanismia seka mahdollisia hoitokeinoja.

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

Poistogeeniset tai kohdennetun mutaation sisaltavat hiiri ja -
rottamallit ovat tarkeita biotieteen ja molekyyliladketieteen tut-
kimuksessa. Niiden avulla voidaan selvittda geenituotteen osal-
listumista elintoimintoihin ja ne voivat toimia lddkekokeissa,




sairausmalleina seka in vitro -tutkimuksissa kdytettavan kudos-
ja solumateriaalin lahteena.

Suomalaisen tautiperiman taudinkuvat ja niiden taustalla olevat
geenimutaatiot tunnetaan hyvin. Useimmiten olemassa olevat
poistogeeniset hiirimallit eivat kuitenkaan sovi ndiden tautien
aiheuttaman geenimutaation mekanismin selvittamiseen. Paa-
maaranamme on luoda ns. “suomalaisen tautiperiman hiiri-
pankki” jolloin luovutamme tutkijoiden kayttoon eldinmalleja,
joiden avulla he voivat selvittaa tautien taustalla olevien prote-
iinien toiminnan muutoksia ja mahdollisesti |ladkehoidon kautta
parantaa sairaiden potilaiden elamanlaatua.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 12500, Rotta 5000

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

Eldimille aiheutuu haittaa kirurgisista toimenpiteista (urosten
sterilointi, munasarjojen siirto) ja hormonikasittelyista.

FinMajor-mutaation eli taudin Suomessa esiintyvan yleisimman
mutaation vaikutukset hiirien ilmiasuun seka niiden vakavuus-
aste on viela tuntematon. Tautiperiman sairaudet aiheuttavat
oletettavasti lievaa tai kohtalaista haittaa osalle eldaimista. Var-
sinaiset analyysit tehdaan lopetetuilta eldaimilta keratyista ku-
dosnaytteista.

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?

Geenien toimintaa voidaan tutkia ja selvittda osana fysiologista
kokonaisuutta kayttden jyrsijamalleja, joissa geenin tai geenien
toimintaa on muokattu poisto- tai siirtogeenin tai kohdennetun
mutaation avulla. Solu- ja kudosmallien avulla ei saada samaa
tietoa geenituotteen merkityksesta koko organismin toimin-
nalle. Korvaavia menetelmia kuitenkin kehitetdaan jatkuvasti ja
esimerkiksi ladkeaineiden vaikutusta pystytdan ennustamaan jo
hyvin mallintamisohjelman avulla.

Hiiri on geneettisesti hyvin samankaltainen kuin ihminen ja siksi
sopiva nisakdasmalli my6s ihmisen geenien toiminnan selvittami-
seen. Rottamallit soveltuvat erityisesti kayttaytymiseen ja oppi-
miseen liittyvien geenien toiminnan selvittamiseen. Tuotettu-
jen GM-jyrsijakantojen soluja ja kudoksia kdytetaan paaasialli-
sena tutkimusmateriaalina mutta myds toiminallisia kokeita
tehdaan.

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

Erityisesti sukusolujen pakastusmenetelmien kehittyminen on
jo vahentanyt eldinten kayttéa huomattavasti. Samoin in vitro-
menetelmien kdyttéonotto on korvannut suuren osan kohtalai-
sen vakavuustason alkionsiirroista. Lisdksi kannat, jotka eivat
ole aktiivisessa kaytossa, sailotdan syvajaadytyksella.




Pakastetun materiaalin (sperma tai alkiot) lahettamista kansain-
valisten tutkijoiden kayttoon suositaan eldvien hiirien sijasta.

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) Geenimuunnelluista organismeista hiiri on tunnetuin ja
kaytetyin eldinmalli. Menetelmakehitys on mahdollistanut gee-
nimuuntelun myds rotilla. Kansainvalisten projektien kautta tut-
kijan on mahdollista saada kaytt6é6nsa valvotuissa olosuhteissa
tuotettuja geenimuunneltuja hiiria ja rottia, joiden oikeellisuus
on tarkistettu. Lisdksi laajoissa perusanalyyseissa keratyt tulok-
set ovat tietokannassa vapaasti saatavilla, mika vdahentaa kokei-
den toistamista.

c) Riittava kipulaakitys, eldinten yksildllinen seuranta ja kipulaa-
kitys toimenpiteiden jalkeen, mahdollisimmat pienet leikkaus-
haavat ja eldinten varovainen kasittely minimoivat eldimille ai-
heutettua haittaa. Jos eldimella havaitaan elinaikanaan tai ko-
keen kuluessa kipua tai tuskaa se lopetetaan valittémasti oirei-
den alkamisesta ja taman projektin puitteissa suunniteltu pri-
maari-ilmiasun kartoitus suunnataan nuorempiin elaimiin, jol-
loin vakavia oireita ei ole viela todettu.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 117-2019

Hankkeen nimi

KIF-ES3, Keratin intermediate filaments och epithelial stress 3

Hankeluvan kesto

3ar

Avainsanat

Tarmsjukdom, diabetes, stress, cancer, inflammation

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Ja
Translaatio- tai soveltava tutkimus Nej
Lakisdateinen kaytto ja rutiinituotanto Nej

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden tai | Nej
hyvinvoinnin vuoksi

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Nej
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Nej

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

| dessa undersokningsprojekt fokuserar studierna pa framférallt
keratiner, vilka ar viktiga delar av epitelcellernas cytoskelett.
Keratinernas framsta uppgifter ar att skydda epitelet mot stress
och sjukdomar, men hur detta sker ar annu oklart och det ar
undersokningens syfte att ta reda pa dessa uppgifter och mek-
anismer framforallt i tarmen och diabetes.

| studierna undersdks tarmkolit och tarmcancer framst med
hjalp av de mest anvdanda musmodellerna, Azoxymethane
(AOM) och Apc/min inducerad tjocktarmscancer samt pa olika




behandlingsmodaliteter och analystekniker. Syfte ar att forsta
keratinernas och andra relaterade proteiners roll i tarmens
halsa.

Trots att keratiner ar muterade i t.ex. leversjukdomar, ar det
annu okant ifall keratinmutationer spelar en roll i diabetes. |
dessa studier testar vi huruvida méss med keratin-defekter har
normal glukoskontroll (glukos- och insulintoleranstester), klarar
av inducerad typ 1 diabetes (T1D) och att regenerera fran T1D.
T2D induceras med fettrik diet. Syfte ar att forsta keratinernas
och andra relaterade proteiners roll i de insulinproducerande
cellernas halsa.

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

De musfoérsok som ar beskrivna i denna ansdkan antas kunna ge
ny information som ar viktig for forstaelsen av manskliga tarm-/
magkanal och diabetessjukdomar, och som kan hjalpa till att
forbattra diagnos och behandling av dessa sjukdomar i framti-
den. | dessa studier forsoker vi reda ut vilken roll keratiner och
andra proteiner har i epitelceller och hur de hjalper till att upp-
ratthalla tarmens, magens och bukspottskortelns halsa.

Tarmmodellexpertisen i var grupp samt "Intestinal diseases
unit" inom Turku Center for Disease Modeling (TCDM) som jag
koordinerar, torde leda till att trygga musexperiment inom
tarmsjukdomar kan erbjudas och denna ansdkan innehaller dar-
for aven mojlighet att fa gora pilotexperiment/serviceforskning
i liten skala inom ramen for detta TCDMs kompetensomrade.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Mus, 2100

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

De flesta basingrepp och genetiska modeller i dessa projekt ger
ingen namnvard skada pa mossen och kan uppskattas som
ingen - mild skada. Mild - medelmattlig skada kan antas uppsta
av de lagre doserna av DSS-kolit, Adeno-Dekorinbehandling av
kolit, alkohol- eller NSAID-inducerat magsar, AOM-inducerade
tjocktarmstumorer, tumor xenograft modeller, 1agdos-STZ, cy-
tokinbehandling, ER-stress inducering dar diarre, viktmiskning
eller nagot hogre blodglukosvarden ar att vanta. Hogre grad av
lidande kan uppskattas for Citrobakter, 5% DSS samt sena sta-
dier av DSS+AOM eller K8knockout x Apc—mutanta moss ef-
tersom de sannolikt orsakar en storre skada i tarmslemhinnan i
kansligare transgena stammar. Ovariektomi, som utfors fére ex-
perimenten dar DSS-moss behandlas med SERM, uppskattas
leda till mattligt lidande. Dessa mdss anesteseras for ingreppet
och far smartlindring fore och efter ingreppet och deras hélsa
uppfoljs dagligen. Mdssen avlivas alltid om de ser tydligt svaga
eller sjuka ut.

Vakavuusluokat: mattlig




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?

Diabetes och tarmsjukdomar ar inflammatoriska sjukdomar
som paverkar hela kroppen bl.a. det involverade epitelet och
immunforsvaret, varfér hela mammalieorganismer bor anvan-
das i vissa av vara studier istillet for cellkulturer. Aven celler i
2D eller 3D kulturer isolerade fran tarm och Langerhansdar an-
vands. Vi har nu ocksa mojligheten att odla tarmorganoider
fran cre-ert2-K8flox méss, vilka i kultur kan behandlas med
tamoxifen for att eliminera K8 genen, vilket minskar antalet
djur som behovs for dylika experiment med 50 %. Tarmcancer
och tarminflammation utvecklas langsamt 6ver flera veckor,
och det finns inga bra modeller for dessa sjukdomar i cellkultur-
modeller.

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

Experimenten som planeras, gors med var nyligen erhallna erfa-
renhet och/eller baserat pa publikationer, och ar oftast pa liten
skala. Statiska metoder kan daven anvandas for att berdakna den
minsta mangd djur som behovs for ett experiment ska vara
statistiskt och vetenskaplig vardefullt.

Ett av vara mal ar att utveckla djurmodeller som skulle minska
pa antalet djurforsok. Vara data kring L-012 proben som en ny
3R-vanlig metod for att detektera inflammation har nu publice-
rats och vi kan med den félja med inflammationsprocessen i en
och samma mus med tiden och darmed minska antal djur som
skulle avlivas vid sarskilda tidpunkter.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Djurforsok ar mycket viktiga i var forskning eftersom keratiner
och de sjukdomar vi studerar inte finns i enklare djurmodeller.
Dartill ar tarmsjukdomarna och T1D autoimmuna sjukdomar
dar manga fysiologiska faktorer fran kroppens andra organ
ocksa spelar en viktig roll. Med dessa forsok kan vi dven gora
paralleller med manniskans sjukdomar och for detta passar mu-
sen och dess sjukdomsmodeller mycket bra. Forutom detta, be-
hover vi keratin-transgena maoss vilka redan har skapats och
inte finns tillgangliga i andra djurarter. Vid sidan om musmo-
dellerna anvander vi dven celler i kultur och vi arbetar konstant
med att utveckla battre cellmodeller. Tyvarr ar alla tarmepitel-
celllinjer och betacelllinjer baserade pa cancerceller, vilka ar
mycket annorlunda med tanke pa t.ex. cellernas energimetabol-
ism.

Djuren foljs dagligen och de avlivas direkt enligt EU direktiv ifall
de ar sjuka. Malsattningarna ar att anvanda doser och behand-
lingar som ar milda sa att epitelet finns kvar och epitelets halsa
kan studeras. | alla experiment anvands tidiga humana slut-
punkter och mdssen avlivas direkt ifall deras halsa sjunker avse-
vart, vilket monitoreras dagligen. | experiment dar de planerade
ingreppen uppskattas vara smartsamma, anvands skalig smart-
lindring och/eller anestesi fore och/eller efter ingrepp.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 118-2019

Hankkeen nimi

Ladkeaineiden tehon testaaminen neuropaattisen kivun preklii-
nisissa tautimalleissa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Neuropaattinen kipu; allodynia, iskiashermo

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 testata uusia tehokkaita neuropaatti-
sen kivun hoitomuotoja ihmisille. Neuropaattinen kipu eroaa
spontaanista kivusta tyypiltdaan, kestoltaan ja intensiteetiltdan.
Se koetaan usein poltteluna, kihelmdintina, puutumisena tai
pistelyna, joka ei valttamatta ole intensiteetiltdaan erityisen voi-
makasta, mutta jonka jatkuminen erityisen pitkia ajanjaksoja
(jopa >10 v) tekee siitd huomattavan psykososiaalisen ongel-
man yksilétasolla, ja merkittavan sosioekonomisen ongelman.
Neuropatiassa kipusignaalia lahetetaan toistuvasti sellaisesta
kehon osasta jossa ei ole vauriota. Vaurio on siis hermossa it-
sessaan.

Neuropaattisen kivun mallit ovat pitkakestoisia (viikkoja). Koska
prekliinisessa vaiheessa ladkeaihiot ovat usein ensi kertaa tes-
tattavina, usein osa niista osoittautuu toimimattomaksi tai te-
hottomaksi. Siksi aina kun se testattavien ladkeaineiden vaiku-
tusmekanismin kannalta on mahdollista, niitd pyritdan kaytta-
maan ensisijaisesti tehokkaimpien ladkeaihioiden valitse-
miseksi. Tama on mahdollista akuuteilla kipumalleilla, joiden
perusteella vain tehokkaimmat lddkeaineet valikoidaan testat-
taviksi neuropatiamalleissa.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,

Neuropaattinen kipu tai tuntoyliherkkyys ilmenee erilaisissa pa-
tologisissa tiloissa, joiden esiintyvyys, todennakdisyys, ja




kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

yleensa myds vakavuusaste lisddantyvat elinian noustessa, mika
tarkoittaa neuropaattisen kivun jatkuvaa yleistymista. Neuro-
patioiden taustalla olevien ilmididen ymmartaminen edesaut-
taa uusien ladkkeiden entista tarkempaa kohdentamista juuri
kipua aiheuttaviin mekanismeihin.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 3000, rotta 3000 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa kipumallin kirurgisesta tai kemialli-
sesta indusoinnista seka siita seuraavasta tuntoyliherkkyydesta.
Haittaa aiheutuu lisdksi tutkittavien aineiden annostelusta (osa
vaatii kirurgiaa), tuntoherkkyystesteista, kuvantamisesta ja ve-
rindytteiden otosta. Tutkimuksen lopussa eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Nisdkasorganismissa toimivat monimutkaiset syy - ja seuraus-
suhteet saatelevat elion kokonaistoimintaa molekyyli- ja soluta-
solta aina monimutkaisiin kognitiivisiin ja psyko-fysiologisiin toi-
mintoihin. Neuropaattisen tai akuutin kivun mallinnuksessa ja
mallien kdytossa tutkimuksen tyokaluina ei voida kayttaa kor-
vaavaa menetelmaa, koska niin kipu kuin sen paraneminenkin
on todennettava kadyttdaytymistestein, joita ei alemmilla or-
ganismeilla ole mahdollista tehda.

Lisdksi kliinisiin kokeisiin tahtdaavien uusien ladkeaineiden teho,
vaste ja turvallisuus on aina todennettava prekliinisesti in vivo.

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

Koeasetelmat ovat standardoituja ja perustuvat yksityiskohtai-
siin mallivalidointeihin. Mallivalidaation ja tilastollisen voima-
analyysin avulla voidaan ennustaa ryhmakoot, jotka minimoivat
eldinten turhan kayton siten, etta liian suurilta ryhmilta ja liian
pienilta ryhmilta valtytaan. Malliin mahdollisesti kuuluvista
komplikaatioista ja muista hyvinvointiin liittyvista riskeista ote-
taan tarkoin selvaa ennen validaation aloittamista, jolloin esi-
merkiksi tarvittava tukihoito voidaan suunnitella ja toteuttaa ja
nain vahentaa turhia lopetuksia/kuolemia.

Mallikohtaista vahentamista on saatu aikaan mm. hyodynta-
malla neuropatiamallien pitkakestoisuutta. Kyseisten hankkei-
den malleissa elaimet kokevat tuntoyliherkkyytta, joka ilmenee
ainoastaan testattaessa. Spontaani kipu tai sen mukainen kayt-
taytyminen ei kuulu mallien ilmentymiseen. Kun seuranta-aika
voi olla useita viikkoja, eika eldin osoita spontaaneja kiputunte-
muksia koska kyse on tuntoyliherkkyydesta, voidaan samoilla
elaimilla testata useampaa lddkeainetta tai |ddkeaineannosta.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

Kaikissa hankkeen osakokeissa kaytetaan hiirta tai rottaa, joh-
tuen niiden lukuisista eduista verrattuna muihin mahdollisiin
koe-eldinlajeihin. Hiiren ja rotan hyotysuhde on huomattavan




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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

hyva johtuen niiden ominaisuuksista, kuten nisdkasfysiologiasta
ja - biologiasta, ruumiin koosta, yllapitoon ja toimenpiteisiin liit-
tyvista vaateista, sekd yleensa selkeista vasteista testattaville
ladkeaihioille.

Huolellinen mallivalidaatio, koulutettu henkilokunta ja tar-
peeksi tiivis eldinten hyvinvoinnin seuranta varmentavat elai-
mille koituvan haitan minimoinnin yhdessa yllapito-olosuhtei-
den optimoinnin, kdytettdavan eldinmaaran minimoinnin, mah-
dollisten kivunlievityskeinojen kayton ja lopetuskriteerien
avulla. Kaytannon esimerkkeja parantamisesta on mm. kuivik-
keen vaihto teravasta haapakuivikkeesta maissikuivikkeeseen.
Tutkimuksen malleissa yliherkkyys/kipu ilmenee aina kapa-
lan/kapalien pohjassa (osahankkeessa 3 mahdollisesti muualla-
kin). Maissikuivikkeen kaytolla on pyritty lisdédmaan eldinten hy-
vinvointia valttamalla kapalan pohjaan kohdistuvaa stimulaa-
tiota muulloin kuin testattaessa.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 119-2019

Hankkeen nimi

Porojen hyvinvointi kastraatiossa

Hankeluvan kesto

poro, kastraatio, kipu

Avainsanat

Kastrointi, poro, farmakokinetiikka, hyvinvointi, kipukayttayty-
minen

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)

Tavoitteena on parantaa kastroitavien porohirvaiden hyvinvoin-
tia. Tarkoituksemme on |6ytaa kastroitaville poroille kenttaoloi-
hin sopiva kivunlievitysmenetelma. Lisaksi selvitamme meloksi-
kaamin farmakokinetiikkaa poroilla talvella seka kesalla.

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

Tutkimustietoa poron kastraatiokivunlievityksesta ei ole ole-
massa. Poro on puolivilli tuotantoeldin, jonka rauhoittaminen ei
ole ongelmatonta. Kastraatiokivun hoitovaihtoehdot kenttédolo-
suhteissa ovat kdaytannossa sen vuoksi paikallispuudutus seka
tulehduskipuladke jalkikivun hoitoon. Paikallispuudutus poistaa
kastraatiotoimenpiteen aiheuttamaa kipustressia, mutta lisaa
poron kiinnipitoaikaa ja siten toimenpiteen pituutta.




Markkinoilla olevien tulehduskipuldadkkeiden toimivuudesta po-
roilla ei ole tutkittua tietoa. Poron aineenvaihdunta hidastuu
talvisin, mikd on huomioitava lddkeaineita kdytettdessa. Taman
hankkeen aikana selvitetaan kliinisissa kenttakokeissa laakitys-
vaihtoehtojen toimivuutta ja vaikutusta kastroitujen porojen
hyvinvointiin seka pitkdvaikutteisen tulehduskipuladkkeen far-
makokinetiikkaa porolla sopivien annosten maarittamiseksi tal-
vella ja kesalla.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Poro 80 elainta

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

Porot ovat Kemi-Sompion paliskunnan poroja, ja osa niista kast-
roitaisiin osana niiden normaalia hoitoa 5- 6 vuoden idss3, tai
aiemmin, mikali ne valikoituisivat turisti- tai kilpaporoiksi. Tutki-
muksen jalkeen osa poroista jatkaa laiduntamista luonnonlaitu-
milla ja osa teurastetaan varoaikojen paattymisen jalkeen.

Vakavuusluokat: lievd, 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?

Hankkeessa tutkitaan ladkkeiden vaikutuksia todellisissa kliini-
sissa tilanteissa. Tata tietoa ei voida saada muuten kuin anta-
malla ladkkeita kastroitaville poroille. Tulosten vertailukelpoi-
suuden vuoksi on oltava vertailuryhma, jossa eldimet kastroi-
daan tavanomaiseen tapaan ilman kivunlievitysta. Kyseinen toi-
menpide on edelleen eldinsuojelulainsadadannén mukaan sal-
littu. Porolle sopivan tulehduskipuldadakkeen farmakokinetiikkaa
ei voi muulla tavoin tutkia.

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

Porojen maarat perustuvat osakoekohtaisiin voima-analyysei-
hin. Kastroimattomat porot osakoe 1:ssa osallistuvat osake 2a
talviaikaisen metabolian selvittamista tutkivaan kokeeseen.

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?

Puudutus- ja kipulaakkeita kastroinnissa tutkitaan kohde-eldin-
lajilla eli poroilla todellisessa kliinisessa tilanteessa. Osako-
keessa 1 tutkittavien vaihtoehtoisten menetelmien oletetaan
vahentavan porojen kipua ja stressid tavanomaiseen kaytossa
olevaan kastraatiotapaan verrattuna. Poroja pyritaan totutta-
maan kasittelyyn niiden kiinnipitostressin minimoimiseksi.

Osakokeeseen 2 farmakokineettista koetta varten porot pyri-
taan totuttamaan kasittelyyn kiinnipitostressin minimoimiseksi,
niilta otettavien verinaytteiden maara on minimoitu, laskimove-
rindytteet otetaan vuorokerroin eri puolelta kaulaa ja eldimet

saavat palkintorehua verindytteen oton yhteydessa.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 120-2019

Hankkeen nimi

Punkkivalitteisten taudinaiheuttajien esiintyvyyden arviointi
suomalaisilla kotieldimilla

Hankeluvan kesto

3vuotta

Avainsanat

Koira, hevonen, punkkivalitteinen, borrelia, anaplasma

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- Ei
opetus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tavoitteena on saada yleiskuva siitd, kuinka yleisia borrelia- ja
anaplasma-bakteeritartunnat ovat koirilla ja hevosilla ja kissoilla.
Lisaksi tutkitaan mahdollisia virustartuntoja. Tutkimuksesta on
monipuolista perustutkimuksellista hydtya. Se voi myods edesaut-
taa eldinlaakareita kiinnittamaan huomiota kyseisten taudinai-
heuttajien esiintyvyyteen, tautien diagnosointiin ja hoitoon.

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

Punkkivalitteisten tautien esiintyvyys Suomessa on ollut kas-
vussa ja todennakdisesti kasvaa edelleen. Tama tutkimus hy6-
dyttaa punkkivalitteisten taudinaiheuttajien esiintyvyyden arvi-
ointia hevosella ja koiralla Suomessa. Laajempaa/tuoretta tutki-
mustietoa ko. aiheesta ei ole olemassa. Tutkimus auttaa osal-
taan myos kartoittamaan punkkien levinneisyytta Suomessa.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
madrat

Koira 150, hevonen 150, kissa 60 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, ar-
vioidut vakavuusluokat, eldin-

ten kohtalo toimenpiteen paa-
tyttya

Haittaa aiheutuu yksittdisestd verinadytteen ottamisesta. Eldimet
jatkavat elamaansa normaalisti kodeissaan ja talleilla.

Vakavuusluokka: lieva




3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement
Koska tarvitaan ndytteita luonnossa liikkuvista kotieldimista

2. Vahentaminen

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

2. Reduction
Minimoitu maara, jotta olisi arvioitavissa ko taudinaiheuttajien
esiintyvyys

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Yleisimmat kotieldimet, ainoa vaihtoehto

Otetaan nayte ammattitaitoisesti, kerdataan osa naytteista niista
naytteista jotka otettaisiin muutenkin (esim eldinladkarikayntien
yhteydessa)

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 121-2019

Hankkeen nimi

Geenimuunneltujen hiirimallien tuottaminen

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat hiiri, gm-hiiri

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

TCDM tuottaa uusia geenimuunneltuja hiirikantoja tutkimus-
ryhmien tutkimuskayttoon seka pakastaa ja puhdistaa olemassa
olevia hiirikantoja.

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

Geenimuunneltujen (GM) hiirimallien kaytto on keskeinen osa
bioldadketieteellista tutkimusta. GM-hiirimalleilla luodaan tauti-
malleja ihmisten tautien synnyn ja hoidon tutkimiseen. GM-hii-
rimalleilla saadaan vastauksia myos perustutkimuksen kysymyk-
siin. TCDM:n tehtdva on mahdollistaa naiden mallien kaytto tut-
kimusryhmille.




Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 3150 eldinta

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

Hiirille aiheutuu haittaa hormonipistoksista, alkionsiirrosta ja
vasektomiasta. Emot lopetetaan pentujen vieroituksen jalkeen,
uroksia kaytetaan parituksissa ja lopetetaan viimeistdan vuoden
iassa.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Muuntogeenisten hiirien kaytto tutkimustyossa on keskeinen
osa bioalan tutkimusta, ja muuntogeenisilla hiirilla saatavaa tie-
toa vaikkapa proteiinin toiminnasta osana koko organismia ei
ole mahdollista saada korvaavilla malleilla.

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

Yksikko on toiminut yli 20 vuoden ajan. Kaytetyt menetelmat ja
tyotavat valitaan niin, etta turhia eldaimia syntyy mahdollisim-
man vahan ja eldimia kaytetaan pienin mahdollinen maara. Uu-
distamme menetelmiamme seuraamalla alan kehitysta.

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) Nisdkkaista periman muokkaaminen on tehokkainta hiiressa
b) Hiiren fysiologia on riittavan lahella ihmisen fysiologiaa. Hii-
rimalleista saatava tieto on sovellettavissa ihmisen tautien tut-
kimukseen.

c) Toimenpiteet tehdaan hyvaksyttyjen periaatteiden mukaan
ja suosituksia noudattaen. Kirurgisissa toimenpiteissa huolehdi-
taan riittavasta nukutuksesta seka kivunpoistosta ennen leik-
kausta ja sen jalkeen. Seurataan, etta eldimet herdavat nuku-
tuksesta ja alkavat kayttaytymaan normaalisti, tarvittaessa elai-
mia voidaan lammittaa ja nesteyttda. Ompeleet tarkistetaan
leikkausta seuraavien paivien aikana. Huonosti toipuvat elai-
met 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 122-2019

Hankkeen nimi

Tulehduksen in vivo kuvantaminen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

tulehdus, kuvantaminen, ladkekehitys

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)

Monet tulehdustaudit ovat kroonisia ja etenevia sairauksia, joi-
hin ei valttamatta ole olemassa parannuskeinoa, mutta joiden
varhaisella taudinmaaritykselld voidaan estaa tautia pahene-
masta. Toisaalta elimiston tulehdus voi olla myds vaikeasti ha-
vaittavissa ja diagnosoitavissa. Tulehdus onkin merkittava tekija
monissa muissa kroonisissa sairauksissa, kuten diabeteksessa.
Hankkeen tavoitteena on kehittaa kuvantamistekniikoita ja PET-
kuvantamisen merkkiaineita, joiden avulla voidaan havaita tu-
lehdus elimistossa spesifisesti ja mahdollisimman varhaisessa
vaiheessa. Tutkimus toteutetaan aiheuttamalla eldimille steriili
tulehdus ja kuvantamalla eldimia eri tekniikoilla ja merkkiai-
neilla. Eldvassa elimistdssa tehtavan kuvantamisen eli in vivo -
kuvantamisen avulla on lisdaksi mahdollista tutkia esimerkiksi tu-
lehdusasteen muutosta.

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

Tautimallien avulla saadaan tarkeda tietoa uusien kehitteilla
olevien kuvantamismerkkiaineiden ominaisuuksista ja kdytetta-
vyydestd in vivo —kuvantamisessa. Myo0s jo kliinisessa kaytossa
oleville merkkiaineille voidaan 16ytda uusia kdyttdaiheita. Eldin-
kokeiden perusteella saadaan tietoa merkkiaineen kayttaytymi-
sesta eldvassa elimistdssa ja siten pystytdan arvioimaan parem-
min sen kayttaytymista ja turvallisuutta ihmiskehossa. Hank-
keessa kaytetyista eldimista saadaan myds mm. kudosnaytteita,
joita voidaan kayttaa muissa tutkimuksissa in vivo-kokeita edel-
taviin ja tadydentaviin in vitro-kokeisiin.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 200, rotta 200, kaniini 50 eldinta

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

Tulehdus indusoidaan eldimille yleisanestesiassa ja tulehduksen
kehittyminen aiheuttaa eldimille kyseiseen kohtaan kipua. El&i-
mille annostellaankin kipulddketta koko tutkimuksen ajan. Itse
kuvantaminen ei aiheuta eldimille niiden kasittelyn lisaksi hait-
taa, mutta mahdollinen verinaytteenotto voi aiheuttaa pistoki-
pua naytteenottokohtaan. Kaikki eldimet lopetetaan terminaa-
lianestesiassa viimeistdaan 72 tuntia tulehduksen indusoinnin
jalkeen.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Kuvantamistutkimuksissa eldinkokeita ennen seka niiden rin-
nalla tehdéan kokeita mm. soluilla seka kudosleikkeilld. N&illa in
vitro -kokeilla hankitaan tietoa mm. merkkiaineen




korvaavaa menetelmaa ei voi
kayttaa?

spesifisyydesta. In vitro -kokeilla ei kuitenkaan saada tietoa
merkkiaineen fysiologisista ominaisuuksista kuten sen aineen-
vaihdunnallisesta muokkautumisesta tai jakaumasta elimis-
tossa. Tasta syysta eldinkokeet ovat merkkiaineiden kehityk-
selle valttamattomia. Uusien merkkiaineiden kohdalla myos
vaaditaan tutkimuksia eldaimilla ennen kuin voidaan siirtya tutki-
muksiin koe-henkil6illa tai potilailla.

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

In vitro -kokeet ennen eldginmalleihin siirtymista vahentavat
merkkiainekehityksessa tarvittavien eldinten maaraa. Kuvanta-
mistutkimuksissa sama eldin voidaan kuvata useassa eri aikapis-
teessa ja usealla eri merkkiaineella. Koska kaikkia eldimia ei tar-
vitse lopettaa jokaisen kuvantamisen paatteeksi, voidaan tutki-
mukseen tarvittava eldinmaara pitaa pienempana tavanomai-
siin tutkimusmenetelmiin nahden. Kayttamamme tautimallit
ovat osoittautuneet kdytanndssa toimiviksi ja tehokkaiksi mal-
leiksi kuvantamistutkimuksen tarpeisiin.

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) Hiiri, rotta ja kaniini soveltuvat prekliiniseen in vivo kuvanta-
miseen erinomaisesti mm. kokonsa ja nopean metaboliansa
vuoksi. Kdayttamamme eldainmallit ovat myds kaytannossa osoit-
tautuneet soveltuvan hyvin kyseisille lajeille.

b) PET/TT-kameroilla pystytddan kuvaamaan useampi hiiri tai
rotta yhdella kuvauskerralla, mika tehostaa tutkimusta ja va-
hentda kustannuksia. Toisaalta kaniinin suurempi koko mahdol-
listaa kliinisiin tutkimuksiin suunniteltujen, validoitujen kuvan-
tamislaitteiden (PET/TT, MRI) ja analyysimenetelmien kayton
my0s prekliinisissa tutkimuksissa, jolloin uudet menetelmat
ovat helpommin siirrettavissa kliiniseen kayttoon.

c¢) Tulehdus aiheutetaan yleisanestesiassa ja tulehduksesta ai-
heutuva kipu estetdan vahvalla kipuldakityksella koko tutkimuk-
sen ajan. Itse kuvantaminen tehddan kevyessa anestesiassa,
eikd se aiheuta eldimille haittaa. Naytteenottomaarissa ja tila-
vuuksissa noudatetaan suosituksia. Eldinten yleiskuntoa seura-
taan ja mikali yleiset lopetuskriteerit tayttyvat, eldin lopete-
taan.

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 123-2019

Hankkeen nimi

Terve Tiineys

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

nauta, alkionsiirto, eldinten hyvinvointi, eldinterveys




Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen ensimmaisena tavoitteena on kehittaa diagnostinen
tyokalu, jonka avulla tulevaisuudessa voitaisiin havaita mahdol-
liset tiineyden aikaiset kehityshairiot jo ennen vasikan synty-
maa eman verenkierrosta. Tiineyden aikaisten verindytteiden
geenitoiminnan analyysit kertovat eman tiineyden aikaisesta ai-
neenvaihdunnasta. Eman verenkierrosta 16ytyy myos sikion
DNA:ta, jota voidaan kayttaa sikion ominaisuuksien analysoin-
tiin.

Toisena tavoitteena on uusiin keinollisiin lisdantymistekniikoi-
hin liittyvien ennakkoluulojen ehkdiseminen. Pilottitiloiksi vali-
taan tiloja, joilla jo harjoitetaan seka alkionsiirtoja etta al-
kiohuuhteluja saanndllisesti. Hankkeen myota tilat saavat tar-
kempaa tietoa eri tavalla tuotettujen alkioiden tiinehdyttavyy-
dest3d, tiineyden kulusta ja mahdollisista odotettavissa olevista
ongelmista.

Kolmantena tuloksena kahdesta edellisesta on vasikkaseuran-
nan tarkentuminen ja sita kautta tuotantoeldinten hyvinvoinnin
paraneminen Suomessa.

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

Tutkimuksen avulla on mahdollista kehittaa diagnostisia tyoka-
luja tiineyden aikaisten kehityshairididen havaitsemiseen. Tilal-
liset alkavat raportoida hiehojen ja lehmien luomiset parem-
min, he saavat motivaatiota selvittaa vasikoiden kuolinsyyt ny-
kyista tarkemmin ja he siirtyvat mittaamaan systemaattisesti
vasikoiden syntymapainon. Tilallisten ymmartamys vasikkaseu-
rannan taloudellisesta ja eldinten hyvinvoinnillisesta tarkey-
desta kasvaa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

800 nautaa

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

Kokeen aikuisille eldaimille aiheutuu haittaa kiinniotosta, pe-
rasuolen kautta tehtdvasta lisdantymiselinten tunnustelusta ja
ultradanitutkimuksesta seka hormonipistosten ja verindyttei-
den otosta. Vasikoille aiheutuu haittaa kiinniotosta ja kiinnipi-
tamisesta, verinaytteen otosta ja eri ruumiinosien pituusmitto-
jen ottamisesta. Eldimet jatkavat normaalia elamaansa kar-
jassa.




3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Kokeen eldimia ei voi korvata muilla menetelmilla, koska tarkoi-
tuksena on kehittaa diagnostinen tyokalu, jonka avulla tulevai-
suudessa voitaisiin havaita mahdolliset tiineyden aikaiset kehi-
tyshairiot jo ennen vasikan syntymaa eman verenkierrosta.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Kokeeseen otetaan vain se vahimmaislukumaara eldimia, jonka
perusteella pystytddan 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

Diagnostisen tyokalun kehittamiseksi naudalle on jarkevinta
tehda kehitystyota naudalla. Hormonipistosten ajaksi eldimet
lukitaan paastaan lukkoparsiin, jotta niiden liikkkuminen olisi
mahdollisimman vahaista ja pistoksen aiheuttama haitta olisi
pienin, samoin verinadytteiden oton ajaksi eldinten liikkuminen
rajoitetaan mahdollisimman vahaiseksi ottamalla paa kiinni rii-
mulla ja sitomalla lukkoparteen. Jos ndyte otetaan hantasuo-
nesta, hannanpitaja estaa eldinta heiluttamasta hantaansa
ndytteenoton aikana. Vasikat otetaan kasin kiinni ja pidetaan
kasin paikoillaan verindytteen oton ja eri ruumiinosien pituus-
mittojen ottamisen ajan.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 124-2019

Hankkeen nimi

Streptokokki A -vasta-aineiden tuottaminen kaneilla

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

kaniini, vasta-aine, streptokokki A

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tarkoituksena on diagnostisiin testeihin tarvittavien polyklo-
naalisten vasta-aineiden tuottaminen kaneissa palveluna kau-
palliselle yritykselle.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,

Testilla osoitetaan Streptokokki A -bakteerin aiheuttama infek-
tio potilaan nielunaytteesta. Streptokokki A -bakteeri voi




kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

hoitamattomana aiheuttaa kurkkupaiseen tai reumakuumeen.
Harvinaisempia jalkitauteja ovat munuaistulehdus ja tulirokko.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Kani, 324 eldinta

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

Kaniineille aiheutuu haittaa antigeenin annostelusta ja verinayt-
teiden otosta. Antigeeni saattaa aiheuttaa joillekin yksildille
huonovointisuutta tai ihovaurioita/tulehdusta injektiokohdassa.
Eldimet lopetetaan immunisoinnin paatteeksi

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?

Koe-eldinten kaytto on valttamatonta polyklonaalisten vasta-ai-
neiden saamiseksi. Monoklonaalista- tai rekombinantti-vasta-
ainetta ei ole saatavilla, joten tama on ainoa toimiva mene-
telma. Immunisointikokeita on tehty kananmunilla ja suurem-
milla eldaimilla (lammas, vuohi) seka on myos yritetty valmistaa
monoklonaalista Streptokokki A vasta-ainetta. Tulokset eivat
kuitenkaan olleet lupaavia.

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

Palvelun vastaanottaja on tehnyt vasta-aineen jatkopuhdistus-
prosessiin parannuksia saannon parantamiseksi, jotka siten va-
hentdvat tarvittavan vasta-aineseerumin ja sitd myota myos im-
munisoitavien kanien tarvetta.

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) Kani on riittdvan suuri eldin tuottamaan riittavasti vasta-ai-
neita.

b) Pienempia eldimia taytyisi kayttaa suuria maaria. Immuni-
sointia on kokeiltu suuremmilla eldimilla (lammas, vuohi),
mutta ne eivat tuottaneet toivotun laista vastetta immunisoin-
tiin.

c) Eldinten hyvinvointi tarkistetaan paivittdin. Injektiopdivina
tarkastus on 3 x pv. Lopetuskriteerit laaditaan niin yksiselittei-
siksi kuin mahdollista ja niiden tayttymiseen reagoidaan nope-
asti.

Aiemmissa kokeissa jotkut kanit (0-40%) ovat menneet iv-an-
nostelujen aikana huonoon kuntoon. Ongelmia on ollut erityi-
sesti pienikokoisilla eldimilla. Tahan kokeeseen valitaan suu-
rempia eldimia (Iahtdépaino min. 3 kg) ja lopetuskriteerit on
suunniteltu yksiselitteisiksi.

Tukiruokinta voidaan aloittaa jo ennen immunisointia estamaan
huonoon kuntoon menemista ja syomattomyytta. Kaneille voi-
daan tarjota virikkeita, esim. jyrsimispalikoita.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 125-2019

Hankkeen nimi

Kuulon fysiologia ja patofysiologia

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Kuuloelin, kuulotoiminta, kuulovamma, aistin- ja hermosolut,
melu

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tavoitteena on tutkia kuuloaistinsolujen toimintaa yllapitavaa
molekulaarista saatelya sekd kuulohermosolujen plastisuutta.
Tavoitteena on erityisesti ymmartda kuulosysteemin patofysio-
logisia mekanismeja.

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

Ihmisen kuulosysteemi on molekulaarisen tutkimuksen ulottu-
mattomissa. Jyrsijoiden kuulosysteemin rakenne ja toiminta
seka vaste geneettisille ja ympariston stressitekijoille on saman-
kaltainen kuin ihmisen. Sen vuoksi koe-eldimilla tehtava tutki-
mus on tarkeda kehitettdaessa uutta hoitomuotoa kuulovam-
maan ihmisilla.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri, 500 kpl

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

Hiirille aiheutuu haittaa annosteluista ja melualtistuksesta. Al-
tistus kaytettaville danenpainetasoille aiheuttaa hiirille stressia,
mutta ei kipua. Tutkimuksen jalkeen hiiret lopetetaan.

Vakavuusluokka: lievd, kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Fysiologiset tapahtumia on vaikea tutkia keinotekoisessa in
vitro ymparistdéssa mm. sen vuoksi, ettd monet tapahtumat pe-
rustuvat solujen valiseen vuoropuheluun. Soluviljelykokeissa
tutkitaan erillaan olevia soluja ja se ei toimi korvaavana




korvaavaa menetelmaa ei voi
kayttaa?

menetelmana ko. hankkeessa. Aikuista kuuloelinta ei voi yllapi-
taa elinviljelykokeissa eikda melualtistusta ei voi mallintaa in
vitro.

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

Eldinten maaraa voidaan merkittavasti vahentaa huolellisella
koesuunnittelulla, huolellisella kokeen suorittamisella ja huolel-
lisilla kokeen jdlkeen tehtavilla (kudoksen) analyyseilla.

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. Kuuloelimen anatomia ja toiminta tunnetaan parhaiten hii-
relld. Suuri vastaavuus ihmiseen. Mahdollisuus kayttaa GM-mal-
leja.

b. Julkaistu tieto hiiren kuuloelimesta ja -toiminnasta on poh-
jana hankkeen puitteissa tehtaville tieteellisille hypoteeseille ja
tavoitteille.

c. Hiirten kayttaytymista seurataan melualtistuksen aikana. Al-
tistuksen jalkeen niiden hyvinvointia seurataan tarkasti eldintal-
lissa. Hiirid seurataan audiometriaan liittyvan nukutuksen ai-
kana.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 126-2019

Hankkeen nimi

FINCA-tutkimus

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Fibroosi, neurodegeneraatio, tulehdusvaste, hermostuneisuus,
kayttaytymiskokeet

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen tarkoituksena on selvittaa yksittaisten geenivirheiden
osuutta ja vaikutusmekanismia ihmisessa lapsuusialla ilmenty-
van vaikean, neurologisia oireita ja kudosfibroosia ilmentavan
FINCA-taudin synnyssa. Hankkeessa keskitytaan aiemmin tunte-
mattoman geenin, NHLRC2, ja sen tuottaman proteiinin




tehtdvan tunnistamiseen. Hankkeesta saatava tieto lisda perus-
tavanlaatuista ymmarrysta keskushermoston, erityisesti aivojen
kehityksesta ja toiminnasta solu- ja kudostasolla, seka kudok-
sissa kehittyvasta fibroosista.

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

Tuntemalla NHLRC2 geenivirheen aiheuttaman FINCA- taudin
patomekaniikkaa ja tunnistamalla keskushermoston kehityk-
seen liittyvia uusia proteiineja ja niiden vuorovaikutuskumppa-
neita, opimme ymmartamaan paremmin keskushermoston toi-
minnanhairioita seka fibroosin kehittymista kudos- ja soluta-
solla. Ymmarrys siitd, milla mekanismilla geenivirhe ja sen ai-
heuttama virhe proteiinin ilmentamisessa ja/tai rakenteessa ai-
heuttaa taudin auttaa kehittamaan hoitomuotoja, aikaistaa
diagnoosia, ja mahdollistaa parhaimmillaan jopa taudin ehkai-
semisen tai parantamisen kokonaan. Lisaksi tunnistamalla uusia
geenien ja proteiinien tehtavia kudostasolla, voidaan 16ytaa uu-
sia kandidaattigeeneja ja sen myo6ta hoitomuotoja myoés lievem-
piin saman geenin tai sen vuorovaikutuskumppaneiden epanor-
maaliin toimintaan liittyviin sairauksiin.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri, 630 eldinta

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

Eldaimet kokevat haittaa annostelusta vatsaonteloon ja kayttay-
tymistestien tekemisesta. Tulehduksen indusointi saa aikaan
muutamassa tunnissa ohimenevan tulehdusvasteen, jonka ai-
kana voidaan havaita hiiren aktiivisuuden vahenemista. FINCA
hiirten ei aiemmissa kokeissa ole osoitettu karsivan geenivir-
heen johdosta. Kokeen paatyttya eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Tavoitteenamme on tutkia vaikeaan lasten neurologiseen tau-
tiin ja fibroosin muodostumiseen liittyvan geenin toimintaa eri-
laistuvissa soluissa ja kudoksessa. Tutkimme geenin tehtavaa
erityisesti aivojen kehityksen ja toiminnan kannalta, seka fib-
roosin muodostumista eri elimiin (keuhko, maksa, sydan).
Koska aivokudos koostuu monista solutyypeista, kuten her-
moista ja hermotukisoluista, jotka ohjaavat toistensa kehitysta,
nisakkaan aivojen kehityksen mallintamiseen ei ole olemassa
viela korvaavia menetelmaa. FINCA potilailla fibroosia muodos-
tuu useisiin elimiin ja sen muodostumiseen vaikuttavat usean
solutyypin valiset vuorovaikutukset. Tallaisen reaktiosarjan tut-
kimiseen ei ole vield korvaavia solumalleja.

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

Kaytettavien koe-eldinten maara on niin pieni kuin mahdollista
tulosten tilastollisen luotettavuuden saavuttamiseksi. Samoja
hiiria voidaan kayttaa ensin kayttaytymiskokeissa, jonka jalkeen
niille voidaan tehda keuhko- tai maksa-analyysi. Lisaksi hiirista
kerdtaan systemaattisesti myos muita kudoksia talteen jatko-
tutkimusten varalta. Rinnalla kdytetdan mahdollisuuksien




mukaan taydentadvid, mutta ei-korvaavia, potilaista eristetyilla
ja viljellyilla soluilla tehtyja tutkimuksia.

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?

Hiiren immuunisysteemi on hyvin karakterisoitu ja tulehdusre-
aktiot ovat hyvin samankaltaisia kuin ihmisella. Erilaisten tutki-
muksessa kdytettavien reagenssien saatavuus on hyva. Elaimia
tarkkaillaan kokeen aikana ja mikali eldimelld havaitaan kipua
(epanormaali asento ja liikkkuminen, epanormaali kdyttaytymi-
nen, levottomuus, lilkkkumattomuus, hengityksen tihentymi-
nen), se lopetetaan. Verindyte otetaan nukutetulta eldimelta ja
varsinaiset analyysit tehddan lopetetuilta eldimilta keratyista
kudosnaytteista.

Hankkeesta ei tehda / tehddan
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 127-2019

Hankkeen nimi

Kilpirauhassairaksien molekulaaristen mekanismien selvittami-
nen

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat hypertyreoosi, hypotyreoosi, kilpirauhanen

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)

Ainakin 10% ihmisista sairastuu johonkin kilpirauhassairauteen
elamansa aikana. Suurin osa kilpirauhasen vajaa- tai liikkatoimin-
nasta liittyy autoimmuunisairauksiin, ja maailmanlaajuisesti jo-
din puute on yleisin kilpirauhasen vajaatoiminnan aiheuttaja.
Dramaattisin vaikutus ihmiselle aiheutuu synnynnaisesta kilpi-
rauhasen vajaatoiminnasta, mikd hoitamattomana johtaa huo-
noon kasvuun ja aivojen kehitykseen ja aiheuttaa kehitysvam-
maisuutta. Tassa projektissa tutkitaan kilpirauhassairauksien
yksityiskohtaisempia mekanismeja kilpirauhasen tautimallien
avulla. Tutkimus lisaa tietoa kilpirauhasen toiminnasta - erityi-
sesti G-proteiinien ja mikroRNA:n merkityksesta kilpirauhasen
toiminnalle ja kasvulle. Tutkimuksessa kaytetaan




geenimuunneltuja eldinmalleja ladketieteellisia sovelluksia ja
sairauksien ymmartamista varten. Erityisesti kilpirauhasen
kasvuun ja liikatoimintaan liittyvista uusista saatelijageeneista
voi olla apua ihmisen sairauksien hoidossa

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

Tutkimuksessa selvitetaan esimerkiksi potilailla kilpirauhasen lii-
katoimintaa aiheuttavien geenimutaatioiden toimintaa ja tutki-
taan myos uusien ladkehoitojen vaikutuksia. Lisaksi tutkitaan
useiden geenien vaikutuksia kilpirauhasen kasvuun. Tutkimus-
projektista saatavilla tuloksilla voi olla merkitysta ihmisen kilpi-
rauhassairauksiin liittyvien hoitojen kehittamiseen ja ehkaisyyn.
Lisaksi tuloksilla voi olla yleisempaa merkitystd muissa sairauk-
sissa.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri, 1200 eldint3

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

Eldainmallista riippuen hiirille voi kehittya kilpirauhasen vajaa-
tai liikatoiminta, tai kilpirauhasen kasvain. Haittaa aiheutuu
myos kilpirauhasen toiminnan mittaamiseen liittyvista tutkitta-
vien aineiden annosteluista, verindytteiden otosta ja kuvanta-
misista. Eldimet lopetetaan heti kokeiden paatyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Korvaavia menetelmia tutkittavien geenimuutosten vaikutuksia
koko elinjarjestelmalle ja eldimelle ei ole.

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

Kaytettavien hiirten maara on minimoitu, mutta riittavan suuri
tilastollisesti merkittavien tulosten saavuttamiseksi. Hiirten ar-
vioitu maara perustuu aiempaan kokemukseen kaytettavista
tutkimusmenetelmista ja sen variaatiosta.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Muuntogeenisten eldinten avulla voidaan parhaiten selvittaa
kyseisten geenien toimintaa ja arvioida niiden merkitysta ihmi-
sen sairauksille. Yleisimmat muuntogeeniset mallit ovat hiiri-
malleja. Hiirten hyvinvointia seurataan paivittaisella tarkkailulla.
Eldinten seurantajdrjestelmaan kirjataan mahdolliset poik-
keamat eldinten voinnissa, ja tutkimuksen paattokriteerien
tayttyessa eldimet lopetetaan valittomasti. Koe-eldinkeskuksen
eldinladkaria konsultoidaan tarvittaessa mikali eldinten voin-
nissa todetaan poikkeavuuksia.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 128-2019

Hankkeen nimi

Lypsylehmien metaanipdastdjen vahentaminen ravitsemuksen
keinoin

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Lehma, metaani, potsi, ruuansulatus

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisdateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei
Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Kylla

tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeessa tutkitaan ravitsemuksellisia keinoja lypsylehman
metaanipadastdjen vahentamiseksi.

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

Lypsylehmien tuottaman metaanin maara maitokiloa kohti va-
henee ja maidontuotannon ilmastovaikutukset pienenevat.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Nauta, 12 eldinta

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

Naudoille aiheutuu kokeen aikana haittaa potsinesteen kerayk-
sestd ruokatorven kautta, kaasujen maaran mittauksesta meta-
boliakammiossa, virtsa kerayksesta takapuoleen liimattavien
valjaiden avulla ja eldimen verindytteiden otosta hantasuo-
nesta. Kokeen paatyttya eldimet jatkavat elamaansa normaa-
listi tuotantoeldimina Luken Jokioisten tutkimuspihatossa.

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

Metaanin tuotanto lehman ruuansulatuskanavassa on moni-
mutkainen prosessi, johon vaikuttaa ainakin dieetin koostumus,
koko ruuansulatuselimisto ja suoliston mikrobiomi. Luotettavaa
in vitro -menetelmaa lehman ruuansulatuksen ja suolistomikro-
biomin toisintamiseksi ei ole. Ndiden syiden vuoksi luotettavia
tuloksia lypsylehmien metaanipdastoistd saadaan vain elavia
elaimia kayttaen.

2. Vahentdminen

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

2. Reduction

Koe toteutetaan kaksi kertaa toistettuna 4x4 latinalaisen nelién
muotoisena change over —kokeena. Koemallin avulla eldinten
maara voidaan pitda mahdollisimman pienena tulosten




tarkkuudesta tinkimatta. Eldimiin kohdistetaan vain sellaisia
toimenpiteitd, jotka ovat hankkeen tavoitteiden kannalta tar-
koituksenmukaisia ja hyvin perusteltuja.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

a) Nautakarja aiheuttaa 40 % eldintuotannon kaikista metaa-
nipaastoistd. Koe-eldimina kdytetaadn lypsylehmia, koska ne
ovat marehtijoista merkittavin metaania tuottava eldinlaji.

b) Naiden tekijoiden selvittamiseksi valittu eldinmalli on ainoa
toimiva vaihtoehto. Nautakarjalla havaittavia vaikutuksia ei
voida toisintaa muilla eldinlajeilla, koska niillda metaanin tuotan-
toprosessi on erilainen.

c) Eldimille aiheutuva haitta minimoidaan siten, etta eldimiin
kohdistetaan vain sellaisia toimenpiteita, jotka ovat hankkeen
tavoitteiden kannalta tarkoituksenmukaisia.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 129-2019

Hankkeen nimi

Toiminnallinen magneettikuvantaminen hereilla olevilla rotilla

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

magneettikuvaus, keskushermostotutkimus

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)

Toiminnallinen magneettikuvantaminen (fMRI) on monipuoli-
nen kuvantamismenetelma, joka mahdollistaa aivojen toimin-
nan tutkimisen kehoon kajoamatta, hyvalla aika- ja paikkatark-
kuudella. Eldimilla tehtavissa fMRI-kokeissa nukutusaineet ovat
kuitenkin merkittava haittatekija, koska ne muokkaavat voimak-
kaasti aivojen perustoimintaa, vaikuttaen tutkimustuloksiin
seka estden kayttaytymistutkimukset. Tasta syysta tassa hank-
keessa tavoitteenamme on hyodyntaa ja edelleen kehittda pa-
rempia menetelmia, jotka mahdollistavat fMRI-kuvantamisen
hereilla olevilla rotilla aiheuttaen eldimille mahdollisimman va-
han haittaa. Hankkeen tieteellisena tavoitteena on ymmartaa
aivojen lepotilan verkostorakennetta sekd aineenvaihduntaa
paremmin, sekd ymmartaa kayttaytymisen ja alueellisten aivo-
toimintojen valista yhteytta erilaisissa ymparistoissa. Aivojen
toiminnan ymmartaminen luo pohjan mm. tarkemmille




keskushermostosairauksien diagnooseille, ja uusien hoitojen
kehitykselle. Tutkimuksissa kaytamme fMRIn lisdksi aivosahko-
kdayran mittaamista, silld aivosahkokayra tarjoaa erinomaisen
aikatarkkuuden aivojen sahkoéisen toiminnan tutkimiseen ja
ndin ollen tdydentaa ja tukee fMRI-tuloksia.

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

Hereilld olevilla eldimilla saadut tulokset vertautuvat paremmin
ihmisiin, koska eldinten aivot eivat ole lamautuneet nukutusai-
neiden vaikutuksesta. Tulokset ovat taten luotettavampia, ja
eldinten tarvittava kokonaismaara on alhaisempi. Aivojen toi-
minnan seka aineenvaihdunnan ymmartaminen lepotilassa ja
erilaisissa arsyke-ymparistoissa taas lisda perustietamysta aivo-
toimintaan liittyen, ja valillisesti edesauttaa keskushermostosai-
rauksien ymmartamista, ja uusien hoitojen seka diagnoosikei-
nojen kehitystyota.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Rotta, 120 kpl

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

Eldimet ovat lyhyehkon aikaa (yleensa n. 10-30 min) hereilla
MRI-laitteen sisalla kiinnitettyind pehmustettujen tukien avulla,
tai siten etta eldaimet ovat paan paalta kiinnitettyina ja pystyvat
lilkuttamaan raajojaan ldhes vapaasti. Mittauksen aikana elai-
met ovat lepotilassa tai altistetaan mm. miedoille valo- tai haju-
tuntemuksille. Aineenvaihduntatutkimuksissa eldimille annos-
tellaan merkkiaine injektiona ennen tutkimusta, jolloin injek-
tiokohta on puudutettuna. Eldimet lopetetaan tutkimusten jal-
keen, ja niistd otetaan tarvittaessa kudosnaytteita lopetuksen
yhteydessa.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Tavoitteenamme on koko aivot kattava nykyaikainen perustut-
kimus. Talldin solu- tai leiketutkimukset eivat ole varteenotetta-
via vaihtoehtoja. Tietokonesimulaatioita varten nykyinen tieto
aivojen toiminnasta ei ole riittavaa.

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

Arvio tarvittavasta eldainmaarasta perustuu aikaisempaan koke-
mukseemme vastaavista tutkimuksista. Tarvittava eldinmaara
tassa hankkeessa on alhaisempi kuin nukutetuilla rotilla tehta-
vissa koesarjoissamme, koska yksittdinen eldin voidaan kuvata
useamman kerran. Nukutuksessa kaytetyt eldimet joudutaan
valitettavan usein lopettamaan esim. nukutusaineiden vakavien
sivuvaikutusten vuoksi.

3. Parantaminen - Refinement

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

ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

a/b) MRI-tutkimuksia on tehty useilla eri eldinlajeilla (kddelliset,
kissat, rotat, hiiret). Rottia kdytamme niiden hyvan saatavuu-
den seka hyvin tunnetun fysiologian ja anatomian vuoksi. Rotat
ovat helpompi kuvauskohde verrattuna hiiriin suurempien aivo-
jen vuoksi, ja rotat ovat parempia oppimaan kuin hiiret.




c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

c) Rotat totutetaan magneettikuvausymparistoon asteittain,
aloittaen hyvin lyhyesta kasittelyajasta ensimmaisena padivana
(n. 5-10min). Rotat saavat ruokapalkinnon totutuskertoja ennen
ja niiden jalkeen. Normaalia painon kehitysta ja kdyttaytymista
seurataan, ja kokeet keskeytetdaan mikali poikkeamia havaitaan.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

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

Hermoston muovautuvuus neuropsykiatristen sairauksien ja nii-
den hoitojen mekanismeissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Hermoston muovautuvuus, hermokasvutekija

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tutkimuksessa selvitetdan hermoston muovautuvuuden ja her-
moston kasvutekijoiden merkitysta yleisesti esiintyvien ja mer-
kittavien aivosairauksien ja niiden hoitomuotojen vaikutusme-
kanismien taustalla. Paatavoitteena on tuottaa tutkimustietoa,
jonka avulla aivosairauksien, kuten masennuksen, hoitoa voi-
daan kehittaa.

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

Tulokset tulevat merkittavalla tavalla lisédmaan tietoa monien
aivolaakkeiden vaikutusmekanismeista sekd hermoston muo-
vautuvuuden merkityksestd neuropsykiatrisissa sairauksissa ja
niiden hoidossa.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 19656, rotta 1920 eldinta

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

Eldimille koituu haittaa tutkittavien aineiden annostelusta, osa
suoraan aivoihin ja sikion aivoihin, sekd kanyylien ja elektrodien
asennuksesta aivoihin. Haittaa aiheutuu myos kadyttaytymisko-
keiden tekemisesta. Geenimuunnoksista aiheutuvaa haittaa
(tuntohermojen kehityshairio, tasapaino-ongelmat, epilepsia)




vahentaa se, etta eldimet tutkitaan nuorina ennen haittojen il-
menemista tai lopetetaan heti haittojen ilmetessa. Eldimet lo-
petetaan tutkimuksen paatteeksi.

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?

Kayttaytymistd, hermoston muovautuvuutta ja hermoston
muovautuvuuden hairidita voidaan erittdin hyvin mallintaa
jyrsijamalleissa. Hermoston toimintaan ja muovautuvuuteen
vaikuttavat ladkeaineet vaikuttavat monimutkaisissa hermover-
koissa, joiden mallintaminen on vaikeaa, ellei mahdotonta, so-
luviljelmissa. Varsinaisten eldinkokeiden sijaan kaytamme solu-
viljelymalleja tai kudospreparaatteja mikali se tieteellisesti on
mahdollista.

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

Kokeita suunniteltaessa kaytetdaan voima-analyyseja joiden
avulla eldainmaara voidaan optimoida kuhunkin koeasetelmaan.
Lisaksi kokeet pyritdan suunnittelemaan siten, ettd mahdolli-
simman pienella eldainmaaralla saadaan mahdollisimman paljon
tutkimustietoa.

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) Hermoston muovautuvuuden ja sen hairididen tutkimiseen
on kehitetty malleja nimenomaan jyrsijoissa, joiden hermosto
on riittavan samankaltainen ihmisen hermoston kanssa. Muun-
togeenisia hiirimalleja on hyvin saatavilla.

b) Kaytetyilla eldinmalleilla ja koeasetelmilla on laajasti tun-
nettu ja rationaalinen tieteellinen pohja esitetyissa tarkoituk-
sissa.

c) Eldinten vointia seurataan systemaattisesti. Jos kokeisiin liit-
tyy kirurgisia tai muita invasiivisia toimenpiteitad, huolehditaan
kivun lievityksesta ja suoritetaan vain kokeen onnistumiselle
valttamattomat toimenpiteet. Mikali eldimen osoitetaan koke-
van ennakoitua suurempaa haittaa, ryhdytaan tarvittaviin toi-
menpiteisiin tilanteen korjaamiseksi. Tarvittaessa eldin lopete-
taan asianmukaisesti jo ennen varsinaisen eldinkokeen alka-
mista tai paattymista.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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




