YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 1-2019

Hankkeen nimi

Solu-interaktioiden ja aktiini-solutukirangan rooli ihon ja ikenen
epiteelin kantasolujen toiminnassa: fysiologiset ja molekulaari-
set mekanismit

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Kantasolu, epiteeli, Wnt signalointi, aktiini, kalsium signalointi

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Ihon ja ikenen okasoluepiteelit ovat ensilinjan puolustus pato-
geeneja, ultraviolettisateilya ja muita ympariston haittatekijoita
vastaan. Tama ensilinjan puolustusfunktio altistaa ne usein ku-
dostuholle ja pitkalla aikavalilld syévan muodostukselle. Kanta-
solut ihon ja ikenen epiteelissa yllapitavat ndiden kudosten toi-
mintaa ja uusiutumista. Ne omaavat erityisen jakautumis- ja eri-
laistumiskyvyn ja siksi vastaavat kudoksen korjaamisesta vauri-
oiden jalkeen. Kantasolut osallistuvat kuitenkin myo6s syovan
syntyyn ja etenemiseen. lhon ja ikenen kantasolut ovat toimin-
naltaan ja signalointikyvyltddan monimuotoisia, mutta taman
monimuotoisuuden toiminnallinen merkitys kudosten yllapi-
dossa ja syovan synnyssa on epaselva. Tassa projektissa tutki-
taan ikenen epiteelin kantasolujen toiminnallista heterogeni-
teettia, tuman aktiinin roolia ihon epiteelin kantasolujen toi-
minnassa sekda mekanosensitiivisten ionikanavien roolia ihon
epiteelin kantasolujen toiminnassa.

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

Suun alueen syovat ovat nopeasti yleistymassa, mutta ikenen
kantasolujen identiteetti on viela epaselva ja nadiden solujen toi-
minnasta tiedetaan hyvin vahan. Taman hanke mahdollistaa
ikenen kantasolujen tunnistamisen ja toiminnan ymmartamisen
hiiren epiteelissa, joka laheisesti muistuttaa ihmisen epiteelia.
Kantasolujen toiminnan ja saatelyn kudos-, solu-, ja molekyyli-
tason ymmartaminen mahdollistaa kantasoluterapioiden kehit-
tdmisen ikenen ja ihon kudosvaurioiden hoitoon. Lisaksi, koska
kantasoluilla on keskeinen rooli syévan synnyssa, kantasolu-
markkereiden tunnistaminen mahdollistaa jatkotutkimuksia
ndiden solujen roolissa epiteelin syovissa.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 976 eldinta




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

Ladkeainekokeissa haitat liittyvat annosteluun vatsaonteloon
tai nahan alle. Poistogeenisilla hiirilla esiintyy mahdollisesti kar-
vojen kasvun hairidita seka ihon lievia arsytysreaktioita. Eldimet
lopetetaan kokeen lopuksi.

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?

Teemme mekanistisia kokeita 2D- ja 3D soluviljelyssa. Tutki-
muksemme paapaino on kuitenkin monimutkaisissa solutyyp-
pien ja kudosrakenteen valisissa vuorovaikutuksissa, ja niiden
vaikutuksissa kudoshomeostaasiin. Naitd on mahdotonta tois-
taiseksi tutkia muualla kuin eldvassa, kokonaisessa organis-
missa.

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

Koe on suunniteltu niin, etta eldinmaarat ovat mahdollisimman
pienida mutta kuitenkin varmasti riittavia selkeiden tilastollisten
erojen saavuttamiseksi. Ne eldimet, joita kaytetaan varsinaisten
kantojen yllapitoon tai jotka tulevat risteytysten sivutuotteina
mutta eivat kanna haluttua alleeliyhdistelmia ovat ilmiasultaan
normaaleja eivatka koe haittaa vaan lopetetaan.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Hiiret ovat riittavan samanlaisia kuin ihmiset ja niiden gee-
nien ilmentymismallit, fysiologia ja kdaytds tunnetaan hyvin.

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

c) Hiiret yllapidetdaan patogeenivapaassa ymparistossa ja use-
ampia lajitovereita pidetdan samassa hakissa aina kuin mahdol-
lista. Kokeneet ja rauhalliset eldintenhoitajat kasittelevat hiiria,
ja niita tarkkaillaan jatkuvasti hyvinvointiongelmien varalta yh-
teistydssa eldintenhoitajien ja eldinladkarin kanssa. Kaikkiin hy-
vinvointiin liittyviin ongelmiin reagoidaan nopeasti, ja eldimet
lopetetaan, mikali lopetuskriteerit tayttyvat.

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 2-2019

Hankkeen nimi

Metsdpeuran merkinta: runsaus, kdyttdaytyminen ja demografia

Hankeluvan kesto

5 vuotta

Avainsanat

metsdpeura, lahetinmerkinta, lilkkkuvuus, selviytyminen, kuolin-
syyt




Hankkeen tarkoitus

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

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tavoitteena tuottaa tietoa metsdapeurankannan runsaudesta ja
siihen vaikuttavista tekijoista. Lisdksi tuotetaan tietoa lajin tilan
arviointiin, kayttaytymisesta, lilkkkuvuudesta, levittaytymisesta,
lisddantymisestd, kuolevuudesta ja geneettisesta rakenteesta.
Tulokset tukevat suoraan lajin suojelua (EU ja kansallinen taso)
ja riistahallinnon (Suomen Riistakeskus, Maa- ja metsatalousmi-
nisterio) paatoksentekoa seka kdaytannon hoitotoimenpiteita
mm. geneettista suojelua varten. Tuloksista raportoidaan tie-
teellisissa ja muissa julkaisuissa seka tiedotusvalineissa.

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

Ilman em. toimenpiteitda metsdpeurakannan kokoa, vasatuottoa
ja niihin vaikuttavia tekijoita ei pystyta selvittamaan silla tark-
kuudella, mita lajin kannan hoito seka suotuisan suojelun tason
seuraaminen edellyttavat.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Metsapeura (Rangifer tarandus fennicus), 250 eldinta

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

Aikuisille peuroille aiheutuu haittaa pannoittamisesta (nukutus)
ja vasoille pyydystyksesta ja korvamerkin asennuksesta.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Ap

plication of the 3Rs

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

Laji esiintyy harvalukuisena ja laikuittaisesti Suomenselan ja Kai-
nuun erdmaissa. Vuosikierron aikana eldimet liikkuvat paljon ja
esiintymisalueet vaihtelevat vuosittain. Yleiset riistalaskentojen
vakioidut monitorointimenetelmat eivat metsapeuralle sovi,
vaan se on laskettava totaalilaskentana silloin, kun sen esiinty-
misalue on pantaeldimista saadun tiedon perusteella suppeim-
millaan. Lisdksi, eldinten liikkuvuutta, vasatuottoa ja kuollei-
suutta ei voi selvittda vakioiduilla maastomonitorointimenetel-
milla. Yksil6llisesti merkittyjen eldinten avulla maastomonito-
rointi kohdennetaan sinne missa eldimet paasaantoisesti sijait-
sevat ja niitd on mahdollista tavoitteellisesti ja hairiétta havain-
noida. Kaukokartoituksena seurattavat yksilot vahentavat mer-
kittavasti maastossa tapahtuvaa seurantaa ja samalla eldimiin
kohdistuvaa hairintaa. Laji on padsaantdisesti arka, vaikea ha-
vainnoida seka altis hairinnalle erityisesti lisdantymisaikana.

2. Viahentaminen - Reduction

Huolellisella etukateissuunnittelulla pyritdadan varmistamaan,
ettd havaintoaineisto on tieteellisesti laadukasta ja




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

seurantalaitteilla ei varusteta enempaa yksil6ita kuin
tutkimusaineiston luotettavuuden kannalta on valttamatonta.

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?

a) Ei vaihtoehtoista eldinlajia.

b) Eldinmalli ei kdytdssa tdssa hankkeessa

¢) Haitan minimointi tapahtuu kiinniottomenetelman jatkuvalla
kehittamiselld, toimenpiteiden vahdisyyden ja kohdelajille
suunnitellun uusimman kaytettavissa olevan tekniikan hyédyn-
tamiselld ja huolellisella etukateissuunnittelulla

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 3-2019

Hankkeen nimi

Uuden rokotteen annostelutavan kehittdminen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

tuhkarokko, vihurirokko, lampétilaherkkyys, rokote

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)

Rokotevalmisteiden yksi suurimmista ongelmista on heikko
lampokestavyys. Maailman terveysjarjestd WHO on arvioinut,
ettd vuosittain jopa puolet valmistetuista kylmakuivatuista ja
neljannes nestemaisista rokotteista menettda tehonsa liian kor-
kean sdilytyslampétilan vuoksi. Taloudelliset menetykset ovat
miljardiluokkaa.

Tassa projektissa pyritddn kehittdamaan uudentyyppisid lampo-

kestava rokotevalmistetta. Tallaisia rokotevalmisteita ei tarvit-

sisi sdilyttaa pakastimessa tai jaakaapissa ja ne soveltuisivat eri-
tyisen hyvin kaytettdvaksi kehittyvissa maissa, joissa ei ole var-

muutta katkeamattomasta kylmaketjusta sailytettaessa rokot-

teita ennen annostelua.




Tuhkarokko on yksi tarttuvista ihmisten sairauksista joka voi ai-
heuttaa vakavia jalkisairauksia, elinikdisia vaurioita ja pahim-
massa tapauksessa kuoleman. Ennen tuhkarokkorokotetta yli
90% lapsista sairasti tuhkarokon ennen 15-vuotta. Nama infek-
tiot arvioitiin aiheuttaneen yli kaksi miljoonaa kuolemaa ja 15
000 - 60 000 sokeutta vuosittain maailmanlaajuisesti. Toisin
kuin tuhkarokko, vihurirokko infektiot aiheuttavat suhteellisen
lievia oireita lapsille. Kuitenkin vihurirokko infektio naisilla ras-
kauden alkuvaiheessa voi vaikuttaa sikioon aiheuttaen kesken-
menon, sikion kuolemisen tai kehityshairion (synnynndinen vi-
hurirokko-oireyhtyma (CRS), johon kuuluu sydansairaus, sokeus
ja kuurous).

Tuhkarokko-infektioista valtaosa (yli 95 prosenttia) esiintyy
maissa, joissa asukaskohtainen tulotaso on alhainen ja heikot
terveysinfrastruktuurit (Etela-Aasia ja Afrikka).

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

Tavoitteena on saada rokotteelle sellainen annostelumuoto
(matriisi), ettei rokotteen tehon sailyminen vaadi katkeama-
tonta kylmaketjua.

Onnistuessaan tama projekti parantaisi huomattavasti kehitty-
vien maiden tuhka- ja vihurirokkoihin liittyvaa (lapsi)kuollei-
suutta ja ehkaisisi elinikaisten varioiden syntymista.

Tarkemmin tietoa WHO:n Global measles and rubella strategic
plan :2012-2020 (WHO)

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Hiiri 220 kpl

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

Suurin aiheutettu haitta eldimille tassa tutkimusmallissa aiheu-
tuu rokotteen antamisesta (injektio) ja verindytteen otosta.
Eldimille ei ennakoida tulevan vakavia terveyshaittoja. Eldimet
lopetetaan kokeen jdlkeen.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Immuunivaste tai immuunireaktio on elimistén tapa reagoida
havaitsemaansa antigeeniin. Immuunivasteeseen kuuluu nor-
maalisti vasta-aineiden ja antigeeniin reagoivien imusolujen
muodostuminen, jota ei kokonaisuudessaan ole mahdollista
mallintaa in vitro.

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

Ensin suoritetaan pilottikoe, jolla varmistetaan, jotta valittu
eldinmalli tuottaa vasta-ainetta.

Naytteenottopisteet on valittu siten, ettd samasta eldimesta on
mahdollista kerata kaikki aikapisteet, joka vahentaa tarvittavien
eldinten maaraa oleellisesti.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

a) Eldinlaji on valittu kadyttden kirjallisuutta



www.who.int

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

b) Hiiri on pienin eldin, jolla katsotaan saatavan haluttu eldin-
tautimalli aikaiseksi.
c) Rokotteen injektio tehdaan hiiren ollessa anestesiassa

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 4-2019

Hankkeen nimi

Tyvikalvokollageenin XVIII fysiologiset ja kehitysbiologiset teh-
tavat

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

kollageeni, metabolia, soluvaliaine

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Hankkeella pyritdan selvittamaan kollageenin XVIII eri muotojen
toimintaa kehityksen aikana ja fysiologisia tehtavia rasva- ja glu-
koosiaineenvaihdunnassa.

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

Tama hanke tulee lisadmaan tietamystamme tekijoista ja meka-
nismeista, jotka sdaatelevat rasvojen ja hiilihydraattien aineen-
vaihduntaa. Niiden ymmartaminen on tarkeaa yleisten aineen-
vaihduntasairauksien kuten metabolisen oireyhtyman, liikaliha-
vuuden ja diabeteksen syita selvitettdessa. Lisaksi hanke auttaa
selvittamaan kollageeni XVIII eri muotojen merkitysta elinten
kehittymista ohjaaville signaaleille.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 16196 eldinta

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

Kollageeni XVIII tai sen lyhyen muodon puuttuminen aiheuttaa

hiirille lievia silmdongelmia. Tutkimuksessa eldimille voi koitua

haittaa runsasrasvaisesta ruokavaliosta (esim. painonnousu, ve-
ren sokeri- ja rasva-ainepitoisuuksien nousu, karvapeitteen




Oljyisyys ja ihon kutina), stressia (yksinolo, ritilapohjainen
hakki), kipua verindytteiden ottamisesta ja injektoinneista.
Eldimet lopetetaan toimenpiteen jalkeen.

Vakavuusluokat: lieva, kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Rasvojen ja hiilihydraattien aineenvaihdunta ja diabeteksen ke-
hittyminen ovat monimutkaisia, monitekijdisia ja tarkasti hor-
monaalisesti sdddeltyja tapahtumia, joita ei voida luotettavasti
tutkia ilman eldinmalleja. Eldinkokeiden tukena kaytamme kau-
pallisesti saatavilla olevia soluja ja hiirien rasvakudoksesta eris-
tettyja kantasoluja, joita voidaan viljelmassa erilaistaa rasvaso-
luiksi. Vaikka soluviljelymenetelmat ovat kehittyneet ja niiden
kaytto on lisadantynyt merkittavasti, ei niiden avulla voida tois-
taiseksi tarkasti jaljitella elimiston fysiologista tilaa ja eri solu-
tyyppien ja solujen ympariston monimutkaisia vuorovaikutuk-
sia.

Nisdkkaiden elinten kehittymista voidaan seurata ainoastaan
kayttamalla nisakkaita. Talla hetkelld elinten kehittymista voi-
daan seurata kudosviljelmassa, mutta elinten aiheet on kuiten-
kin kerattava sikioilta kasvatusta varten.

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

Tutkimuksessa kdytetdan sellaista eldinmaaraa, jolla saadaan
luotettavat tutkimustulokset. Yksinolo tai ritildapohjainen hakki
aiheuttaa hiirelle suurta stressia, jonka takia yhdelle hiirella ei
tehda useita stressaavia kokeita ja kokeet tehdaan kayttaen
useampia hiiria. Eli pyritdan kayttamaan enemman eldimia,
jotta yksil6lle aiheutuisi vdhemman haittaa. Kaikista hiirista ke-
ratdan useita eri kudosnaytteitd mahdollisimman moneen tar-
koitukseen (histologia, RNA ja proteiinindytteet), jotta ei tar-
peettomasti kdyteta eldimia.

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) Tutkimukseen kaytetaan eri muuntogeenisia hiirilinjoja,
joiden avulla voimme luotettavasti tutkia kollageeni XVIII merki-
tysta rasva- ja hiilihydraattiaineenvaihdunnassa ja sen alentu-
neen maaran vaikutusta hiiren terveyteen seka sen kehitysbio-
logisia tehtavia elimistssa ja yksittdisissa elimissa.

c) Eldimia hoidetaan sdadosten mukaisesti ja niita kasittelevat
elainyksikon kokeneet tyontekijat ja eldinkoekurssin kayneet
tutkijat. Jos havaitaan merkkeja terveysongelmista, lopetamme
eldimen.

Tarvittaessa eldin totutetaan koeolosuhteisiin ja koe suorite-
taan niin, ettei eldin joudu karsimaan tarpeettomasti (esim.
ajallisesti). Metaboliahdkkikokeissa kaytetdan viriketikkua tai
pohjatonta, muovista pesakoppia riippuen hakkityypista vahen-
tdmadan stressia.




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 5-2019

Hankkeen nimi

Kalojen kaivospaastoille altistumisen vaikutukset

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

kaivos, mangaanisulfaatti, seeprakala

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)

Tutkimuksen tarkoituksena on tuottaa uutta tietoa siitd, miten
kalat ja niiden geneettisesti erilaiset kannat reagoivat kaivosalu-
eiden alapuolisissa vesistdissa usein tavattaviin luonnonvesia
korkeampiin mangaanisulfaatti (MnSQOa) -pitoisuuksiin; tut-
kimme erivahvuisten pitoisuuksien vaikutusta kalojen kasvuun,
lisdantymiseen ja hapenkulutukseen seka niiden kayttaytymi-
seen. Selvitdmme myds lampotilamuutosten vaikutusta kalojen
kasvuun.

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

Kokeen tulokset hyddyttavat tieteellista tutkimusta seka ylei-
sella etta soveltavalla tasolla, silla lisadntyva kaivosteollisuus ja
sita kautta vesistdihin paatyvat vierasaineet ovat kasvava uhka
niin kaloille kuin kokonaisille vesiekosysteemeille. Lisaksi kasvu,
lisddntyminen ja metabolia (hapenkulutus) ovat kalojen tar-
keimpia elinkierto-ominaisuuksia, ja taten niihin vaikuttavien
tekijéiden ymmartaminen on tarkeaa kalojen elinkiertoekologi-
aan liittyvassa tutkimuksessa. Tutkimustuloksia voidaan sovel-
taa myos esimerkiksi kalastustutkimuksessa ja kalastuksen hal-
linnoinnissa: vertailtaessa geneettisesti erilaisten populaatioi-
den kasvunopeuksia, lisdantymiskykya tai muita vasteita eri vie-
rasainepitoisuuksiin ymmarramme paremmin myos kalastuksen
vaikutuksia yksiléiden ja sita kautta koko kalapopulaatioiden
kasvuun ja kehitykseen. Erityisesti tama patee Pohjois-Suo-
messa, jossa kaivosteollisuus on kasvussa, ja jonka pienet ja rik-
konaiset virtavesistot sisaltavat lukumaardisesti pienehkdja ja
geneettisesti toisistaan eriytyneita kalapopulaatioita.




Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Seeprakala, 2000 kpl

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

Kaloille aiheutuu haittaa altistumisesta erivahvuisille mangaani-
sulfaattipitoisuuksille. Haittaa aiheutuu myds seurannan aikana
tehtdvista nukutuksista ja hapenkulutusmittauksista. Kalat lope-
tetaan kokeiden lopuksi.

Vakavuusluokat: lieva, 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?

Hankkeessa tutkitaan lampdtilan seka mahdollisesti haitallisen
aineen vaikutusta kaloihin ja erityisesti niiden kasvuun, lisaanty-
miskykyyn, hapenkulutukseen ja -ottokykyyn seka kayttaytymi-
seen, joten tutkimuksessa on kadytettava elavia ja mahdollisim-
man nopeakasvuisia ja nopeasti lisdantyvia kaloja.

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

Toistojen (ts. altaat ja altistusryhmat) maara seka kalayksilo-
maarat toistoissa pidetdan mahdollisimman alhaisina, mutta
kuitenkin niin etta myohempi tulosten tilastollinen analysointi
on paitsi mahdollista, my6s luotettavaa ja tehokasta; lukumaa-
raa ei siis ole tarpeettoman paljon mutta ei myoskaan liian va-
han.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Tutkimusryhmalla on kaytossa nopeakasvuisen ja helppohoitoi-
sen seeprakalan erilaisia, 13 sukupolven ajan, jalostettuja lin-
joja, mika luo lahestulkoon ainutlaatuisen tilaisuuden tutkia la-
jin geneettisesti erilaistuneiden kantojen vasteita ymparisto-
muutoksiin. Seeprakala on lisdaksi ennalta hyvin tunnettu ”malli-
laji”, ollen ndin tutkimuskadyttédn parempi valinta kuin esimer-
kiksi joku luonnonvarainen laji. Kaloja mitataan osassa kokeista
useita kertoja, mutta toimenpiteeseen kuluvan ajan seka kalan
kokeman stressin minimoiseksi mittaus tehdaan nukuttamalla
kala ja valokuvaamalla se pienessa vesiastiassa mitta-asteikon
paalla. Varsinainen mitta otetaan siis valokuvasta myéhemmin.
MnSQgs-altistuksen aiheuttamaa haitta ja erityisesti kuolevuus
minimoidaan pilottikokeilla, jossa haarukoidaan tappavaa pitoi-
suutta herkkien, viela kuoriutumattomien matimunien osalta;
varsinaisissa kokeissa kdytetaan taten lievempia pitoisuuksia.
Mikali altistusten kuitenkin havaitaan aiheuttavan kaloille vaka-
via oireita, kalat poistetaan altaista ja ne lopetetaan nukutusai-
neella. Uintirasitustestin osalta rasitusta vahennetaan heti, jos
ndyttaa silta, etta kala ei jaksaisi uida.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

Aksonirappeuman mikrorakenteen magneettikuvantaminen
rotan nakéhermovaurio mallissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

magneettikuvaus, diffuusio, aksonirappeuma, histologia, re-
tina

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- Ei
opetus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen tavoitteena on kehittaa ja validoida magneettiku-
vaustekniikoita, joita kdytetdan aksonirappeuman kuvantami-
sessa. Aksonirappeuma liittyy moniin keskeisiin aivosairauk-
siin (esim. traumaattinen padvamma, aivohalvaus) ja sen en-
tista tarkemmalla kuvantamisella on tarkea kliininen merkitys.
Taman hetkiset tekniikat eivat pysty hyvin karakterisoimaan
aksonirappeumaa esim. alueilla, joilla aivoradat risteavat.

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

TyOssa kaytettavat ja kehitettavat kuvantamismenetelmat
ovat suoraan siirrettdvissa ihmisten kuvantamiseen sairaaloi-
den magneettikuvauslaitteissa. Paremmat valkean aineen
vaurion kuvantamistekniikat voivat suoraan vaikuttaa potilai-
den tilanteen arviointiin ja hoitosuunnitelmiin. Ottaen huomi-
oon, ettd yli 75% valkeasta aineesta sisaltaa risteavia aivora-
toja, uuden teknologian kehittdminen naiden alueiden akso-
nirappeuman toteamiseksi on valttamatonta. Validointia var-
ten tarvitaan histologiaa, joten eldinkokeet ovat valttamatto-
mia.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Rotta, 100 eldinta

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

Rotille aiheutuu haittaa kirurgisesta verkkokalvon vaurioitta-
misesta. Operaatio aiheuttaa operoitavan silman sokeuden.

Eldimet lopetetaan kokeen paatteeksi.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Ty0Osséa kehitetdan aivojen mikrorakenteen kuvantamista, jota
voidaan testata vain kokonaisissa aivoissa. Menetelmien vali-
daatio vaatii histologiaa, joten tutkimusta ei voida suoraan
tehda ihmisessa.




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

Samoista eldimista kerataan seka kuvantamis- etta histolo-
giadataa. Kunhan mallin liittyvasta hajonnasta ja efektien suu-
ruudesta on saatu luotettava kuva, tutkimukset tullaan perus-
tamaan Power-analyysista saatuihin eldinten lukumaariin.

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) Rotan aivot ovat valkoisen aineen ratojen osalta rakenteel-
lisesti riittavan lahelld ihmisen aivoja. Olemassa oleva laaja
tieteellinen kirjallisuus osoittaa, etta rottamallista saadut mik-
rorakenteellisen magneettikuvaustutkimusten tulokset ovat
hyvin siirrettavissa potilaiden kuvantamiseen. Rotalle on ole-
massa hyvin testattuja malleja, jotka tuottavat halutun kaltai-
sen aksonirappeuman. Histologiset validaatiomenetelmat
ovat jo kaytossa rotalle ja meilla on pitka kokemus ja metodo-
loginen osaaminen rotan kuvantamiseen ja histologiseen ka-
rakterisointiin.

b) Kaytettavat mallit tuottavat eriasteisia valkoisen aineen
rappeumia eri mekanismien kautta. Optinen kiasma on erit-
tain hyvin karakterisoitu ja rakenteellisesti riittavan yksinker-
tainen alue, jossa hermoradat ristedvat. Hyvin kirjallisuudessa
karakterisoitu malli.

c) Anestesia operaation aikana ja kipuldakitys postoperatiivi-
sen kivun lievitykseen.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

Takautuva arviointi tehdaan hankkeen paattymisen jalkeen.
Hakijan on toimitettava tiedot arviointia varten 3 kuukauden
kuluessa paattymisesta. Arviointi tehddan 6 kuukauden kulu-
essa tietojen toimittamisesta ja tulokset lisataan yleistajui-
seen tiivistelmaan.
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Hankkeen nimi
Hankeluvan kesto
Avainsanat
Hankkeen tarkoitus

Solusignalointivasteet Salmonella suolistotulehduksessa
3 vuotta
suolistotulehdus, Salmonella, immunologia, solusignalointi

Perustutkimus kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus kylla
Lakisdateinen kaytto ja rutiinituotanto kylla
Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden kylla
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttdminen kylla
Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- @ kylla
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset kylla
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito kylla




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

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hyotya hankkeen tuloksista)
Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

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

Hankkeen yleinen tavoite on lisata tieteellista tietoa bakteeripe-
raisesta suolistotulehduksesta. Hanke lisda tietoa siitd miten
suolistotulehduksen synty ja sdately elimistdssa tapahtuu ja siita
miten elimisto tuhoaa suolistotulehduksen aiheuttavan baktee-
rin.

Uusi tieto voi mahdollistaa uusien lddkeaineiden kehittamisen
antibiooteille vastustuskykyisia bakteereita vastaan.

Hiiri 4000 eldinta

Hiirille aiheutuu haittaa tutkittavien aineiden ja bakteerin
annostelusta mahaan. Infektiosta voi aiheutua elimiston
yleisen toimintakyvyn heikentyminen ja ripuli. Tutkimuksen
kohteena olevien geenien vaikutus Salmonella suolistotuleh-
duksen vakavuuteen arvioidaan olevan lieva.

Hiiret lopetetaan kokeen paatteeksi viimeistdan 5 vuoro-
kautta infektion aloitushetkesta.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement
Miksi eldimia on kaytettava tassa
hankkeessa ja miksi korvaavaa
menetelma3 ei voi kayttda?

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

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?

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

Tutkimme solusignalointivasteita ja immuunipuolustuksen toi-
mintaa suolistotulehduksessa. Tahan vaaditaan kokonainen ni-
sakkaan elimistd. Soluviljelmissa yksittaisilla soluilla saatavat tu-
lokset eivat ole riittavia.

Kokeisiin valitaan pienin mahdollinen eldginmaara, mika tarvitaan
luotettavien tilastollisten analyysien tekemista varten. Kokeiden
suunnittelu pohjautuu julkaistuun ja jo pitkaan kaytettyyn Sal-
monella suolistotulehdusmalliin.

a) Hiiri on immunologisen tutkimuksen paaasiallinen nisakas-
malli. Geenimuunneltujen nisakkaiden tuottaminen on tehok-
kainta hiiressa ja erilaisten fysiologisten tapahtumien karakteri-
sointiin on paras kokemus hiirimalleissa.

b) Kdyttamamme Salmonella infektiomalli on julkaistu ja ollut
kaytossa jo pitkaan mallintamaan Salmonella suolistotuleh-
dusta.

c) Eldinten tilaa seurataan tarkasti epamukavuuden ja mahdollis-
ten suolistotulehduksen komplikaatioiden kannalta. Pdaosan ka-
sittelyista suorittaa kokenut tekninen henkilostd Turun yliopis-
ton koe-eldinkeskuksessa. Kaytettava eldinmalli on lyhytkestoi-
nen, enintdan 5 vrk infektion aloitushetkesta tai se hetki kun
yleiset ja mallikohtaiset lopetuskriteerit tayttyvat.

El
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Hankkeen nimi

Toimintojen tarkkailutesti hiirelld ja rotalla

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

FOB-testi, Irwin testi, kayttaytymistutkimus, keskushermosto-
vaikutus

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Ei

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Kylla

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)

Tutkimuksen avulla pyritdaan selvittamaan uusien tutkimuksen
alla olevien ladkeaineiden kayttajaturvallisuutta. Tavoitteena on
maarittaa ladkeaineiden keskushermostoturvallisuutta.

Kokeet ovat pohjana kliiniselle tutkimukselle ja rekisterdintiin
EU:n ja USA:n viranomaisvaatimusten mukaisesti.
Keskushermostoturvallisuuden selvittaminen on pakollista en-
nen uuden ldadkeaineen annostelua ihmiselle.

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

Viranomaisten edellyttamien tutkimusten tavoite on edistaa
turvallisten ja tehokkaiden ladkkeiden markkinoille paasya ja
estda vaarallisten ladkeaineiden paasy ladkekayttoon.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Rotta, 360; hiiri, 270 eldinta

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

Ladkeaineiden annostelusta aiheutuu neulanpiston verran hait-
taa. Tutkittavan ladkeaineen aiheuttamia haittoja on vaikea en-
nakoida, koska paasaantoisesti tutkittavat aineet ovat uusia ja
niita on annosteltu eldimille erittdin vahan aiemmin. Vakavim-
millaan mahdolliset keskushermostovaikutukset voivat olla esi-
merkiksi lyhytkestoisia kouristuksia tai hengitysvaikeuksia. Kayt-
taytymistutkimusten jalkeen eldimilta voidaan ottaa verinayt-
teitd aineiden pitoisuuden selvittamiseksi. Tutkimuksen 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?

Ladkeaineiden aiheuttamia keskushermostoperaisia kdyttayty-
misvaikutuksia pitda tutkia mahdollisimman kehittyneessa sys-
teemissa, joka on vertailukelpoinen ihmisen elimistén kanssa.
Ennen eldimeen annostelua uudesta lddkeaineesta on tutkittu
monia ominaisuuksia erilaisin in vitro -menetelmin tai tietoko-
nemallinnuksin mm. aineen teho, reseptorisitoutuminen, far-
maseuttis-kemialliset ominaisuudet, soluldpaisevyys (mm




imeytymisen ja aivopitoisuuksien ennustamiseksi), mahdolliset
entsyymi-interaktiot, toiminnalliset vaikutukset solumalleissa
seka geno- ja sytotoksisuus. Mikali aineen molekyylirakenteen
perusteella on syyta epailld, ettd aineessa on rakenteita, jotka
saattaisivat olla kerta-annoksella vaarallisia, testataan ainetta
perusteellisemmin solumalleissa ja elinmalleissa ennen ensim-
maista eldimeen annostelua.

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

Ennen varsinaisia viranomaistutkimuksia voidaan pienella eldin-
maaralla tehda esikokeita (pilot —tutkimus), joiden avulla voi-
daan jopa kokonaan valttaa suurempia eldginmaaria vaativat jat-
kotutkimukset. Pilot —tutkimusten arvioitu eldinmaara perustuu
aiempaan tietoon samankaltaisista hankkeista.

Viime aikoina tehostuneet analytiikkamenetelmat mahdollista-
vat pienten verindytevolyymien ottamisen, minka johdosta sa-
moille eldimille voidaan tehda toimintojen tarkkailutestin jal-
keen kinetiikkatutkimus, pitoisuusprofiilin selvittamiseksi. Tama
vahentaa kaytettavien eldinten maaran jopa puoleen. Lisaksi
saadaan entista vahvempaa ja vertailukelpoisempaa dataa, kun
samoilta eldimilta, joilla tutkitaan vaikutukset, katsotaan myds
kinetiikkatieto.

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) Rotta ja hiiri ovat viranomaisten hyvaksymat eldinlajit kysei-
seen keskushermostoturvallisuustutkimukseen.

b) Toimintojen tarkkailutesti on tarkasti vakioitu, pitkdan kay-
tetty ja luotettavaksi todettu viranomaisten hyvaksyma tutki-
musmenetelma.

c¢) Tutkimuksen aikana eldimet ovat valittdman tarkkailun alla ja
ne voidaan tarvittaessa valittomasti lopettaa, mikali vakavia
haittoja ilmenee.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

Parempien ja ennustavampien in vivo —syopamallien kehittami-
nen ja ladkeaineiden testaus ndissa malleissa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat SyOpa, metastaasi, syovan mekanismi, ladkekehitys

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)

Vaeston ikaantyessa yha useampi sairastuu syopaan. Suomessa
elaa kaikkiaan yli 260 000 sydvan jossain elamansa vaiheessa
sairastanutta ihmista. Pahanlaatuisten kasvainten leviaminen
eli metastasointi elimistoon aiheuttaa suurimman osan syopa-
kuolemista. Nykyiset hoidot tehoavat aluksi yleensa hyvin,
mutta menettavat ajan kuluessa tehonsa, jolloin puhutaan l3a-
kehoitoresistenssin muodostumisesta. Hankkeessa kaytetaan ja
kehitetdaan uusia ja entista ennustavampia syopamalleja, joilla
voidaan tutkia syovan mekanismeja: miten syopa etenee/me-
tastasoi, miten siita tulee ladkehoidolle vastustuskykyinen ja
voivatko uudet, syévan toimintamekanismeihin vaikuttavat 13a-
keainekandidaatit/-yhdistelmat estaa syévan etenemisen?
Hankkeessa eldimille aiheutetaan syopa istuttamalla sy6paso-
luja elimeen. Eldimiin muodostuu myos etapesdkkeita. Veri-
suonten muodostumista voidaan tutkia implanttimallissa ilman
syopasoluja. Lisdksi hankkeessa voidaan immunisoida hiiria ku-
dosten kayttamiseksi in vitro tutkimuksissa.

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

Hankkeen tavoitteena on ennustavien sydpamallien avulla ym-
martaa syovan leviamisen ja lddkehoitoresistenssin muodostu-
misen mekanismeja ja kehittaa ladkehoitoja, jotka tehoavat
spesifisesti tiettyyn mekanismiin.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Hiiri 3000 eldinta

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

Hankkeessa on useita sydopamalleja, jotka kuvaavat syovan ete-
nemisen eri vaiheita. Hiirille aiheutuu haittaa kasvainsolujen is-
tuttamisesta joko verenkiertoon tai kirurgisesti. Haittaa aiheu-
tuu lisaksi paikallisen syovan muuttumisesta etapesakkeel-
liseksi. Kirurgisia kasittelyja tehdaan myos tietyn hormonitoi-
minnan sammuttamiseksi tai primaarikasvaimen poistamiseksi.
Haittaa aiheutuu myos tutkittavien aineiden annostelusta, veri-
ndytteiden ottamisesta, kuvantamisista ja metaboliahakissa pi-
tamisesta. Eldimet lopetetaan kokeen paatyttya.

Vakavuusluokat: lievd, 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?

Hankkeessa tutkitaan uusien ihmisille tarkoitettujen ladkeainei-
den ja elimiston vaikutusta syopakasvaimien kasvuun ja kasvun
saatelyyn. In vitro- tutkimusmalleilla voidaan tutkia yhta meka-
nismia kerrallaan, mutta eldinkokeesta saatava informaatio
mahdollistaa ndiden mekanismien vuorovaikutuksen tutkimisen
ja ymmartamisen elimistdssa in vivo, esim. etdpesakkeiden syn-
tya voi tutkia vain in vivo-ymparistossa. Tietokonemallinnusta ja




in vitro-tutkimuksia kdytetaan ennen naiden hankkeiden aloi-
tusta ja niiden aikana taydentamaan ja antamaan lisdinformaa-
tiota. Lisdksi osahankkeet ovat merkittava osa viranomaisvaati-
musten mukaista lddkekehitystoimintaa.

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

Tutkittavat yhdisteet ovat tarkoin seulottuja ja tutkittuja in
vitro- kokeissa (sitoutumiskokeissa ja funktionaalisissa solumal-
leissa) ja vain lupaavimmat (riittdva primaariaktiivisuus in vitro
ja alustava in vivo-farmakokinetiikka soveltuvalla annostelurei-
tilla) molekyylit padsevat jatkotutkimuksiin eldinmalleissa. Jois-
sakin tapauksissa teho pyritaan varmistamaan yksinkertaisem-
massa mallissa (esim. syovan istutus ihon alle) ennen vaativam-
piin sydpamalleihin (syopa kohdekudoksessa) siirtymista. Arvi-
oitu eldinmaara perustuu aiempaan tietoon samankaltaisista
hankkeista. Kokeet tehdaan huolellisesti suunnitellen, mallit va-
lidoiden, ja niin pienella eldainmaaralla kuin biostatistiikka huo-
mioiden on tulosten luotettavuuden kannalta mahdollista.

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) Hiirilla tehtavista vastaavista tautimalleista on kirjallisuu-
dessa paljon verrattavissa olevaa tietoa ja pitkd omakohtainen
kayttokokemus. Immuunipuutteisia hiiria tarvitaan, koska nii-
den elimisto ei hylji ihmisen syépasoluja ja —kudoksia.

b) Hankkeessa kuvatut eldinmallit mallintavat parhaiten ihmi-
sen elimist6a kun testataan uusien ladkeaineiden vaikutusta
syovan kasvuun.

c) Testattavat ladkeaineet ovat tarkoin seulottuja ja esitestat-
tuja in vitro seka in vivo. Mahdollisissa kirurgisissa toimenpi-
teissa eldin nukutetaan toimenpiteen ajaksi ja tarvittavasta ki-
vunlievityksestd huolehditaan leikkauksen aikana ja jalkeen.
Eldinten hyvinvointia tarkkaillaan paivittdin. Niiden painoa seu-
rataan vahintaan kerran viikossa ja syopadkasvainten kasvua mi-
tataan saannollisesti. Eldimet lopetetaan tarvittaessa kesken
kokeen lopetuskriteerien mukaisesti.

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 10-2019

Hankkeen nimi

Uusien keskushermostoon vaikuttavien ladkeaineiden tehon tutkimi-

nen jyrsijoilla

Hankeluvan kesto 3 vuotta
Avainsanat ladkekehitys, keskushermosto, sedaatio, ahdistus, unettomuus
Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Ei

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla




Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei
Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden tai | Ei
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 hoidolli-
set tarpeet)

Hankkeen tavoite on etsia aivojen estaviin GABAA-reseptoreihin vai-
kuttavien yhdisteiden avulla uusia ladkeainekandidaatteja seka ladke-
kehityskohteita neuropsykiatristen ja neurologisten sairauksien, kuten
ahdistuksen, unettomuuden, riippuvuussairauksien ja epilepsian hoi-
toon.

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

Hankkeen tuloksia voidaan kayttaa hyvaksi kehitettdaessa uusia
ladkkeitd ja hoitomuotoja neuropsykiatrisiin ja neurologisiin,
sairauksiin, jotka heikentdvat elamanlaatua ja toimintakykya. Naiden
sairauksien nykyinen ladkehoito on tehotonta ja haittavaikutusten
rajoittamaa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Hiiri 480, rotta 576 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, ar-
vioidut vakavuusluokat, eldin-

ten kohtalo toimenpiteen paa-
tyttya

Eldimille arvioidaan koituvan lievda haittaa kayttaytymistutkimusten
uudesta ymparistosta, lyhytaikaisesta uimisesta seka tutkittavien ai-
neiden annostelusta laskimonsisaisesti, mahalaukunsisadisesti ja vatsa-
ontelon sisdisesti seka verinaytteiden otosta ja kayttaytymistesteista.
Eldimille aiheutuu tutkimuksessa haittaa epilepsian indusoinnista, ja
annosteluista. Eldimet lopetetaan toimenpiteiden paatyttya.

Vakavuusluokat: lievd, kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen -

Application of the 3Rs

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

Tutkimme ainoastaan aiemmissa in vitro- tutkimuksissamme lupaa-
viksi osoittautuneita uusia ladkeainekandidaatteja, joiden tehoa voi-
daan kliinisia tutkimuksia edeltavassa prekliinisessa vaiheessa testata
ja ennustaa luotettavasti ainoastaan kehittyneen keskushermoston
omaavissa koe-eldinmalleissa.

2. Vahentaminen - Reduction
Kuinka on varmistettu, etta
eldimia kaytetaan mahdollisim-
man vahan?

Ladkeaineista on selvitetty in vitro -menetelmin mm. lddkeaineen kiin-
nittymista reseptoreihin reseptorisitoutumiskokein. Nain seulottuja ai-
neita viedaan mahdollisten pilottitutkimusten jalkeen kokeisiin, joiden
koeasetelmassa kaytetaan eldimia mahdollisimman vahan, mutta kui-
tenkin riittavasti, jotta voitaisiin osoittaa teho ja saada tilastollisesti
luotettavia tuloksia.

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

b) Miksi valittu eldainmalli on
paras tieteellisten tavoitteiden
kannalta?

a) jyrsijoiden keskushermoston kehitysaste on riittava lddkeaineen
tehon arviointiin

b) hiiri- ja rottamalleilla tehdyilld aiemmilla tutkimuksilla on osoitettu,

etta niilla voidaan hyvin mallintaa ihmisen neuro-psykiatrisia ja neuro-

logisia sairauksia seka arvioida niihin kehitettavien ladkkeiden vaiku-

tuksia ja tehoa




c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

c) yksittaisen eldimen toimenpiteiden maara ja stressia aiheuttavien
kayttaytymistutkimusten kesto minimoidaan tarvittaessa totuttamalla
eldimia koeolosuhteisiin ja pitamaan kasittelyajat lyhyina. Pyrimme
tutkimaan kaytetyt eldimet (histologia ja molekulaarinen analyysi)
tarkkaan ja tutkimus noudattaa ennalta maarattyja lopetuskriteereja.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

Takautuva arviointi tehddaan hankkeen paattymisen jalkeen. Hakijan
on toimitettava tiedot arviointia varten 3 kuukauden kuluessa paatty-
misestd. Arviointi tehdaan 6 kuukauden kuluessa tietojen toimittami-
sesta ja tulokset lisdtdan yleistajuiseen tiivistelmaan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 11-2019

Hankkeen nimi

Infektion i en foranderlig varld: parasiters inverkan pa vardindi-
vider och -populationer under klimatforandring

Hankeluvan kesto

3ar

Avainsanat

Parasit-vard forhallande, spigg, infektionsekologi, klimatforand-
ring

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden | Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei
Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito- Kylla,Ei
opetus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Kylla,Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Parasiter forekommer i alla ekosystem och kan ha stort infly-
tande pa infekterade organismers individuella framgang och
darmed hela stammens tillvaxt, men hur vilda djurstammar
kommer att paverkas av infektion under den pagaende miljo-
forandringen ar oklart. Varmestress vantas forsamra vilda djurs
formaga att varna sej mot infektion och darigenom 6ka parasi-
ters inverkan pa varddjurens formaga att foroka sej, hitta foda,
undvika rovdjur osv. Detta kan ha stor betydelse for hur vard-
djursstammen klarar sej under 6kad varmestress och/eller and-
rad infektionsrisk till féljd av klimatforandringen. Vilda djur-
stammar bestar dessutom inte av identiska individer, utan vissa
individer kan paverkas mer eller mindre av parasitinfektion. Ti-
digare forskning tyder ocksa pa att temperatur- och infektions-
effekter agerar olika vid olika tidpunkter under djurets utveckl-
ing, som kan vara sarskilt viktigt under forutspadda 6kade tem-
peraturvariationer: om vattnet dr varmare da en fisk forokar
sej an nar den var yngel, till exempel, upplever den svarare




men av infektion an om den hade vant sej vid varmt vatten fran
fodseln?

| detta projekt driver vi ett langvarigt laboratorieexperiment for
att undersoka temperaturforandringar och infektion samverkar
under hela fiskens och parasitens utveckling for att paverka
flera aspekter av vardfiskens framgang i naturen, i fiskar av va-
rierande storlek. Detta ger en helhetsbild som innefattar inte
bara temperaturandringar och infektionsfoljder, men ocksa va-
riation mellan vardindivider och tidsmassiga dndringar. En sa-
dan helhet behovs for att realistiskt kunna férutspa hur parasi-
ters inverkan pa vild djurstammar kommer att dndras allte-
fersom klimatet andras.

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

Vart realistiska experiment driver fram den teoretiska uppfatt-
ningen om hur interaktioner mellan parasit och varddjur fram-
skrider under naturliga forhallanden genom att 6ka realismen i
hur man modellerar vard-parasit-forhallandet. Vara kvantita-
tiva resultat gor att mer invecklade sddana modeller kan para-
meteriseras och darfor testas. | ett mer tillampat syfte ger vara
resultat som sadana mojlighet att forutspa hur just spiggen
som art kommer att reagera pa andrade temperaturférhallan-
den, tex. 6kar eller krymper stammen, som har foljder for de-
ras roll i Ostersjdekosystemet.

Kaytettavat eldinlajit ja elainmaa-
rat

Storspigg , 600 fisk

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

Vi infekterar spiggar pa naturligt sdtt med en naturlig parasit,
en binnikemask, som tas in nar spiggen ater en infekterad
kopepod, deras naturliga foda. Fiskarna kan da uppleva férsam-
rad kroppskondition da parasiten tar upp en del av néringen
som fisken far i sej fran maten.

Vi utsatter ocksa spiggar for ett simulerat rovdjursanfall for att
underdka hur infektion och temperatur paverkar deras flyktbe-
teende. Det har kan orsaka 6vergaende stress, med dndrade
hormonnivaer och 6kad amnesomsattning i nagra minuter.
Alla fiskar avlivas humant vid experimentets slut for att under-
soka indlvsparasiten och hur experimntet har paverkat fiskar-
nasinre organ.

Vakavuusluokat: mild

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Detta projekt berdr naturliga processer i komplex samverkan,
som endast kan forstas i ett levande system. Detta experiment
gar djupare in pa mekanismerna bakom monster som tidigare
har observerats i laboratoriet och naturen i samma vard-parasit
system. Efter detta experiment gar projektet vidare med mate-
matisk modellering, dvs. utan att anvanda djur.

2. Vahentaminen - Reduction

Experimentet ar utformat sa att temperaturbehandlingarna
endast speglar realistiska scenarion for vad vilda spiggar




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

kommer att uppleva under de kommande aren. Vi anvander
endast det antal djur som forsakrar palitliga resultat.

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) Spigg-mask systemet har vi valt da det ar ett valetablerat sy-
stem for labb- och faltundersékningar av forhallanden mellan
vard och parasit. (b) Detta projekt bygger alltsa pa en stark teo-
retisk och empirisk grund, som hjalper oss att realistiskt tolka
vara resultat.

(c)Djuren utsatts endast for forhallanden och stress/skada som
de skulle utsattas for i naturen. Infektering sker pa samma satt
som i naturen (spiggen ater en smittad kopepod, deras vanliga
foda). Rovdjursanfall simuleras genom att anvanda modeller sa
att ingen kroppslig skada tillkommer, och vi anvander endast
naturliga rovdjur (tarna, gadda). Under hela experimentet halls
spiggarna i valventilerade och -filtrerade akvarier och matas
enligt naturliga begransningar (mat ad lib varannan dag).

Hankkeesta ei tehda / tehddan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 12-2019

Hankkeen nimi

Transgeenisten hiirilinjojen karakterisointi ja ladkeaihioiden te-
hon testaaminen tarkkaavaisuus-, oppimis- ja muistitoimin-
noissa kosketusnayttéon perustuvissa testeissa

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

kognitio, hiiri, prekliininen laakeainetutkimus

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Useissa sairauksissa kuten esim. Alzheimerin ja Parkinsonin tau-
dissa ja skitsofreniassa kdytdssa olevat hoidot tehoavat huo-
nosti tarkkaavaisuus-, muisti- ja oppimishairioihin. Prekliinisten
eldinkokeiden tarkoituksena on edesauttaa mahdollisen




ihmiskdytt6on soveltuvan ladkeaineen 16ytymista ja sita kautta
helpottaa yksilon hyvinvointia ja tuoda yhteiskunnallista hyo-
tya.

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

Eldinkokeet ovat valttamattomia uusien ladkeaineiden kehitys-
tyossd. Mahdolliset positiiviset tulokset edesauttavat tutkitta-
van ladkeaineen etenemista ladkekehitystyossa kliinisiin kokei-
siin ja myohemmin ladkkeeksi. Tutkimukset tuottavat myds
uutta tietoa kosketusnayttéon perustuvien tutkimusmenetel-
mien soveltuvuudesta kognition testaamisessa hiirilla.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri, 2 400 eldinta

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

Osalle tutkimuksessa kaytettavista geenimuunnoksista aiheu-
tuu kohtalaisia tai vakavia motorisia haittoja. Eldimet suoritta-
vat kosketusnayttoon perustuvassa laitteistossa (TouchScreen
apparatus) oppimis- ja muistitesteja. Testeista ei aiheudu kipua
tai merkittdavaa muuta haittaa eldimille. Kaytettavat ladkeaihiot
annetaan eldimille yleensa injektioina, mista aiheutuu lievaa ly-
hytaikaista kipua tai haittaa. Eldainten motivaatiota tehtavien
suorittamiseen lisatdaan rajoitetulla ruokinnalla ja ruokapalkin-
nolla. Kayttaytymistestien lisdksi eldimille voidaan suorittaa ku-
vantamismittauksia ja niilta voidaan ottaa verinaytteita. Eldimet
lopetetaan tutkimusten loputtua.

Vakavuusluokat: vakava

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Uusien lddkeaihioiden tehoa tai vastetta seka turvallisuutta voi-
daan tutkia luotettavasti vain koe-eldinmalleissa ennen kliinisia
kokeita. In vitro ja in silico mallit tukevat ja voivat auttaa koe-
eldin tutkimusten suunnittelussa ja ennustamisessa, mutta kor-
keampien aivotoimintojen hairidita ei pystyta mallintamaan
korvaavilla menetelmilla.

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

Koeasetelmissa ryhman sisdinen variaatio minimoidaan malliva-
lidaatiotyolld, joka maarittelee tilastollisesti tarvittavat ryhma-
koot (voima-analyysi) ja joka maarittaa koe-eldinten kdyton
maaran kussakin koeasetelmassa. Uusinta teknologiaa edustava
kosketusnayttolaitteisto mahdollistaa usean kognitiota mittaa-
van testin opettamisen eldimelle (eldintad voidaan kadyttaa use-
assa testissa), mika vahentaa merkittavasti hankkeessa tarvitta-
vien eldinten maaraa.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Suuri osa keskushermostollisten kehityssairauksien eldinmal-
leista on kehitetty jyrsijoissa. Jyrsijoissa havaitut taudin meka-
nismit, vasteet nykyisille [adkkeille (jos on) ja eldinten kayton
maara suhteessa saatavaan informaatioon ladkeaihion tehosta
ja turvallisuudesta ovat hyvat. Alemmilla selkdrankaisilla tai in
vitro -menetelmin ei voida saada samanlaista tietoa uusien laa-
keaihion tehosta, koska kyseiset menetelmat eivat ole riitta-
vasti tutkittuja, eivatka yleisesti hyvaksyttyja ja kdytettyja.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

KYLLA

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 13-2019

Hankkeen nimi

PDT (Patient derived tissue)- ja solulinjoihin perustuvien in vivo
-mallien kaytto syopaterapioiden kehittamisessa ja syévan tut-
kimuksessa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Tuumori, xenokrafti, syopa, syovan ladkehoidot ja kasvun sda-
tely

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)

Hankkeen tarkoituksena on kayttaa koe-eldimiin istutettuja
kasvaimia mallina mitattaessa uusien syopaladkkeiden ja/tai
uusien hoitomuotojen tai jo hoitokaytdssa ihmisilla olevien
ladakkeiden uusien hoitokaytantojen tehoa ja vaikutusta sy6-
padn (munasarjasyopd, mahdollisesti muitakin syopia tutkimuk-
sen edetessd). Tavoitteena kehittdd menetelmia ja malleja sel-
laisiksi, ettd jatkossa koeasetelmissa kaytetdaan mahdollisim-
man vahan eldimia.

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

Hanke on tarpeellinen uusien tai jo kdytossa olevien ladkkeiden
ja hoitomuotojen kehityksessa ennen siirtymista ihmiskokeisiin.
Kokeissa kaytettavien aineiden teho ja sytotoksisuus on tes-
tattu in vivo kokeita edeltavissa soluviljelmakokeissa.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 1500, rotta 200

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

Eldimille koituu hankkeessa haittaa syopasolujen istutuksesta
joko verenkiertoon tai kohde-elimeen kirurgisesti ja kasvaimen
kasvusta. Haittaa aiheutuu liséksi verindytteiden otosta ja ku-
vantamisista seuranta-aikana. Eldimet lopetetaan tutkimuksen
paatteeksi.

Vakavuusluokat: kohtalainen




3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Kokeissa kaytetadan immuunipuutteisia hiirid, erityistapauksissa
saatetaan kayttdaa myos rottia. Immuunipuutteiset hiiret eivat
hylji ihmisperaista kudosta vaan kasvainkudos kykenee kasva-
maan hiirissa. Nain ollen erilaisin tuumorin kokoa mittaavin
menetelmin voidaan seurata testattavien aineiden hoitovas-
tetta. Kyseisille malleille ei ole vaihtoehtoa talla hetkella.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction
Kokeissa kaytettavien aineiden teho ja sytotoksisuus on tes-
tattu in vivo kokeita edeltavissa soluviljelmakokeissa.

3. Parantaminen

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

a) Ihmisen syopasolujen ja syopakudoksen istuttamiseen tarvi-
taan immunopuutteisia koe-eldimia, joita ovat tietyt hiiri- ja
rottakannat.

b) Syopaladkkeiksi tarkoitettujen valmisteiden testaamiseen
tarvitaan ihmisen elimist6a hyvin vastaava koe-organismi.

c) Istutettujen syopasolujen/sydpakudoksen ja mahdollisten
etdpesakkeiden vuoksi eldinten tarkkailuun kiinnitetaan eri-
tyista huomiota. Hoitoaineiden esitestausten perusteella niiden
oletetaan hidastavan/estdvan kasvainten kasvua. Eldinten hy-
vinvointia tarkkaillaan paivittdin, eldimia punnitaan saannolli-
sesti ja syopakasvainten kasvua seurataan jarjestelmallisesti.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 14-2019

Hankkeen nimi

Endoteelisolujen ja kantasolujen rooli sydan- ja verisuonisai-
rauksissa, aineenvaihduntasairauksissa seka lihassairauksissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Sydan, verisuoni, lihas, aineenvaihdunta, syopa

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 yllapito Ei

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

Tutkimuksessa selvitetdan verisuonten merkitysta sydan- ja ai-
neenvaihduntasairauksen kehittymisessa. Lisaksi selvitamme
Prox1 transkriptiofaktorin merkitysta lihaksen kehityksessa,




taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

regeneraatiossa ja aineenvaihdunnassa. Selvitdmme Prox1:n
roolia myods rhabdomyosarkoomassa, joka on lihaksissa esiin-
tyva lasten ja nuorten syopa, johon ei talla hetkella ole ole-
massa tehokasta hoitoa.

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

SyOpa ja syddnsairaudet ovat kaksi tarkeintda ennenaikaiseen
kuolemaan johtavaa tekijaa lansimaissa. Taman tutkimuksen
tarkoituksena on tuottaa uutta perustietoa naista sairauksista
ja luoda pohjaa kliiniselle ja soveltavalle tutkimukselle. Pitkalla
tahtdimelld tavoitteena on I6ytaa uusia ladkehoitokohteita ja
luoda uusia hoitomuotoja sydan-, lihas- ja aineenvaihduntasai-
rauksiin.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 1200, rotta 200 eldinta

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

Eldimille hankkeessa tehtavista injektioista ja kirurgisista toi-
menpiteista aiheutuu kohtalaista haittaa. Kokeista aiheutuvia
haittoja ovat kasvainten kasvu, alentunut tai kohonnut verenso-
keri seka sydamen vajaatoiminta. Eldimet lopetetaan kunkin
osakokeen jalkeen.

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?

Patologisissa tutkimusmalleissa on tarkeda saavuttaa mahdolli-
simman hyvin ihmisen tautia vastaavat olosuhteet eldinta kayt-
tamalla. Solumalleilla ei pystyta samalla tavalla jaljentdamaan
esimerkiksi syovan etenemista tai sydamen toimintaa, vaan
koe-eldinten kayttd on ainoa tapa. Mekanistisia tutkimuksia
varten olemme pystyttaneet iPS solumalleja potilaiden soluista,
joilla pyrimme korvaamaan eldimilta otetut solut solukokeisiin.

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

Koe-asetelmat suunnitellaan huolellisesti, yhteen osakokeeseen
kdytetdaan 3-10 hiirta ja koe toistetaan maksimissaan kolme ker-
taa. Hankkeen puitteissa tehdaan jatkuvaa suunnittelua, jotta
eldinmaaraa pystytdaan muokkaamaan hankkeen edetessa pie-
nemmaksi. Aiempien kokeiden seka tilastollisten voimalaskel-
mien perusteella pystytdan arvioimaan pienin mahdollinen
eldinmaara luotettavien tulosten saamiseksi mahdollisimman
pienta eldinmaaraa kayttaen.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Hiirelld on nopea lisdantymissykli ja sen genomisekvenssi
tunnetaan hyvin. Hiiren biologiassa on yhtymakohtia ihmisen
biologiaan, mika mahdollistaa ihmista hyoédyttavien hoidollisten
sovellusten kehittamisen. Rotta on joissakin sydantutkimuksissa
hiirtd parempi isomman ja ihmisen sydanta paremmin mallinta-
van sydamen ja verisuonituksen vuoksi.

b) Geenimuunnelluilla kannoilla voidaan selvittaa tiettyjen gee-
nien tai signaalireittien merkitysta taudin kehityksessa. Talla
hetkellda meilld on kdytdssa padasiassa muuntogeenisia hiirid ja
muutama rottakanta.




c) Kirurgiset toimenpiteet tehdaan nukutuksessa ja kivunpois-
tosta

huolehditaan asianmukaisesti. Kasvainkokeissa kasvaimen koon
ei anneta kasvaa maarattya kokoa suuremmaksi ja kasvaimia
seurataan mittaamalla ja kuvantamalla saanndéllisesti.

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 15-2019

Hankkeen nimi

Lypsylehman ruuansulatuksen ja sonnan metaanipdastot

Hankeluvan kesto

1.1.2019-31.12.2021

Avainsanat

Lehma, metaani, potsi, ruuansulatus

Hankkeen tarkoitus

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

tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tassa hankkeessa tutkitaan lypsylehman metaanipadstojen ja-
kautumista ruuansulatuksen ja sonnan paastdjen kesken.

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

Tuloksien avulla parannetaan lypsylehmien metaanipaastoja
ennustavien mallien tarkkuutta.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Lypsylehma, 6 eldinta

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

Eldinkokeen kesto on yhteensa 84 vrk. Kokeen aikana eldimet
syovat neljaa eri seosrehua, joissa vakirehun osuus on joko 30
tai 60 % ja rypsioljyn osuus 0 tai 5 %. Jokaiseen lehmaan koh-
distuu seuraavat normaalista hoidosta poikkeavat toimenpi-
teet:

I) Potsista otetaan ruokatorven kautta 4 kertaa 150 ml potsi-
nestettad kokeen aikana, 1 nayte/vrk, kokeen aikana yhteensa
600 ml/eldin.




II) EIdimen tuottamien kaasujen maara mitataan metabolia-
kammiossa 4 kertaa kokeen aikana. Eldinta pidetdaan kammi-
ossa 5 vrk kerralla eli jokainen eldin on kokeen aikana kammi-
ossa yhteensa 20 vrk.

[I1) Eldimen erittdma virtsa ja ulosteet kerdtaan takapuoleen lii-
mattavien valjaiden avulla 5 vrk ajan 4 kertaa kokeen aikana.
Yht. 20 vrk kokeen aikana. Naista toimenpiteista ei ennakoida
aiheutuvan lehmille pysyvaa haittaa. Kokeen paatyttya eldimet
jatkavat elamaansa normaalisti tuotantoeldimina Luken Jokiois-
ten tutkimuspihatossa.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Metaanin tuotanto lehman ruuansulatuskanavassa on moni-
mutkainen prosessi, johon vaikuttaa ainakin dieetin koostu-
mus, koko ruuansulatuselimist6 ja suoliston mikrobiomi. Luo-
tettavaa in vitro -menetelmaa lehman ruuansulatuksen ja suo-
listomikrobiomin toisintamiseksi ei ole. Naiden syiden vuoksi
luotettavia tuloksia lypsylehmien metaanipaastoista saadaan
vain eldvia eldimia kayttaen.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Koe toteutetaan 4x4 latinalaisen nelion muotoisena change
over —kokeena. Koemallin avulla eldinten maara voidaan pitaa
mahdollisimman pienena tulosten tarkkuudesta tinkimatta.
Eldimiin kohdistetaan vain sellaisia toimenpiteitd, jotka ovat
hankkeen tavoitteiden kannalta tarkoituksenmukaisia ja hyvin
perusteltuja. Eldinten hyvan hoidon ja korkeatasoisten tutki-
musmenetelmien ansiosta eldinmaara voidaan pitda pienena
tuloksien tarkkuudesta ja yleistettavyydesta tinkiméatta. Koska
hanke (CEDERS — Capturing Effects of Diet on Emissions from
Ruminant Systems) on kansainvalisesti hyvin verkottunut, tu-
lokset ovat nopeasti koko tiedeyhteison kadytettavissa. Tama
puolestaan minimoi paallekkaisen tekemisen ja turhan eldinko-
keiden toiston eri tutkimuslaitoksissa.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

a) Nautakarja aiheuttaa 40 % eldintuotannon kaikista metaa-
nipaadstoista. Sen vuoksi kotieldinten metaanipaadstdjen vahen-
tamiseen tarkoitettuja rehun lisdaineita on syyta tutkia juuri
nautakarjan avulla. Koe-eldimina kaytetaan lypsylehmia, koska
ne ovat marehtijoiden joukossa merkittavin metaania tuottava
eldinlaji. b) Naiden tekijoiden selvittamiseksi valittu eldinmalli
on ainoa toimiva vaihtoehto. Nautakarjalla havaittavia vaiku-
tuksia ei voida toisintaa muilla eldinlajeilla, koska niilla metaa-
nin tuotantoprosessi on erilainen. c) Eldimille aiheutuva haitta
minimoidaan siten, etta eldimiin kohdistetaan vain sellaisia




toimenpiteitd, jotka ovat hankkeen tavoitteiden kannalta tar-
koituksenmukaisia.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 16-2019

Hankkeen nimi

Rusakon ja metsdjaniksen kayttaytymisekologinen tutkimus

Hankeluvan kesto

nelja vuotta

Avainsanat

rusakko; metsajanis; telemetria; kayttaytyminen

Hankkeen tarkoitus

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

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

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Kylla,Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla,Ei

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

Tutkimuksessa selvitetdan rusakoiden ja metsajanisten kayttay-
tymisekologiaa. Tavoitteena on erityisesti selvittaa lajien si-
saista ja valista vuorovaikutusta seka siina tapahtuvaa ajallista
ja alueellista vaihtelua. Tutkimuksessa selvitetdan myos tautien
ja loisten leviamisen, resurssikilpailun, rusakko-metsajanisris-
teymien seka ilmastonmuutoksen vaikutuksia metsajaniskanto-
jen pienenemiseen.

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

IImastonmuutos mahdollistaa rusakon ja metsajaniksen valisen
kilpailutilanteen, mika oletettavasti vaikuttaa metsdjaniskanto-
jen pienenemiseen Eteld-Suomessa. Hanke tuo lisatietoja seka
rusakon etta metsajaniksen kayttaytymisekologiasta ja valottaa
hybridisaation, tautien ja loisten merkitysta laheisten lajiparien
vuorovaikutuksessa. Tuloksia voidaan soveltaa erityisesti va-
hentyneiden janiskantojen hoidon kohdentamisessa, metsas-
tyskestavyyden maarittelyssa ja uhanalaisuusarvioinneissa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Rusakko 75, metsajanis 25 eldinta

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

Janiksille aiheutuu haittaa pyydystyksesta, paikanninlaitteen
kiinnittamisesta sekda DNA-ndytteen ottamisesta korvasta. El&i-
met vapautetaan seurantalaitteen kiinnityksen jalkeen lahelle
kiinniottopaikkaa. Tutkimusjakso kestdaa muutamasta viikosta
noin vuoteen. Tutkimusjakson paattyessa eldin paikannetaan ja
pyritdan lopettamaan ampumalla.

Vakavuusluokka: lieva




3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Suomalaisten janiseldinten kayttaytymista ei voida tutkia muilla
lajeilla, eika tassa mittakaavassa muilla vaihtoehtoisilla tutki-
mustekniikoilla.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

LoRaWAN-paikannin mahdollistaa tarkkapiirteisen ja laajan si-
jaintiaineiston keruun, silla paikannuksia eldinten liikkkumisesta
on mahdollista saada useita kymmenia paivassa. Laajan eldin-

kohtaisen aineiston avulla tutkimuseldinten maara voidaan pi-
taa suhteellisen alhaisena.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Villien rusakoiden ja metsajanisten kayttaytymista ja lajien va-
listd vuorovaikutusta ei voida tutkia muilla lajeilla. Kaikki toi-
menpiteet tehdaan varovaisuusperiaatteen mukaan, jottei elai-
mille aiheuteta tutkimuksen aikana turhia riskeja. Seurantalait-
teen kiinnittamisesta ei aiheudu merkittavaa haittaa ja kaytetyt
laitteet aikaisempia kevyempia ja litteampia. Tutkimusjakson
lopussa eldin paikannetaan LoRaWAN paikantimen avulla ja py-
ritdan lopettamaan ampumalla, koska pannassa ei ole pudotus-
mekanismia. Samalla myos tutkimuslaite saadaan kerattya tal-
teen.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 17-2019

Hankkeen nimi

Etenevan myoklonusepilepsian tautimekanismien selvittaminen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

lihasnykays, epilepsia, neuroinflammaatio, hermorappeuma,
hiirimalli

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 ylldpito Ei

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

Eteneva myoklonusepilepsia (EPM1) on harvinainen, perinnolli-
nen hermoston rappeumasairaus, jonka paaoireet ovat tahdot-
tomat lihasnykdykset, epilepsia sekd eteneva haparointi. EPM1
johtuu kystatiini B -proteiinia (CSTB) koodittavan geenin vir-
heista. Potilaiden hoito on oireenmukaista eika nykyisilla




ladkkeilla pystyta kontrolloimaan lihasnykayksid, jotka vaikeut-
tavat merkittavasti potilaiden paivittdista selviytymista. Tutki-
muksemme tavoitteena on ymmartaa etenevan myoklonusepi-
lepsian syita ja kehittaa siihen hoitoja. Kystatiini B:n puutos joh-
taa aivojen omien immuunisolujen, mikrogliasolujen, varhai-
seen aktivaatioon ja toimintahairioon seka aivokudoksen tuleh-
dustilaan. Lsdksi sen puutos puutos vaikuttaa hermosolujen eri-
laistumisen saatelyyn jo sikionkehityksen aikana.

Tassa tutkimuksessa selvitetdan mikrogliasolujen ja keskusher-
mostotulehduksen roolia EPM1-taudin synnyssa seka kystatiini
B -proteiinin merkitysta hermoverkkojen kehityksessa.

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

Hankkeesta saatavan tiedon avulla selvitetaan etenevan
myoklonusepilepsian tautimekanismeja, tuotetaan uutta tietoa
mikroglian aktivaation ja epigeneettisen saatelyn merkityksesta
EPM1-taudin patologiassa, tunnistetaan uusia biomarkkereita
ja kehitetdaan uusia ladkehoitoja erityisesti vaikeiden myokloni-
oiden hillitsemiseksi.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 1600 eldinta

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

Kystatiini B -poistogeenisilla hiirilla ilmenee noin 1 kk idssa
unenaikaisia toistuvia lihasnykayksia, mitka hairitsevat unta ja
aiheuttavat kohtalaista haittaa. Haittaa aiheutuu aineiden an-
nostelusta vatsaonteloon, ihon alle tai hantdlaskimoon. Kaytet-
tavien ladkeaineiden ei tiedeta tai oleteta vaikuttavan eldinten
hyvinvointia huonontavasti. Osassa tutkimuksia hiiret ovat yli
yon paastolla ennen kudos- ja verindytteiden ottamista. Kokei-
den jalkeen eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Keskushermostoa rappeuttavan sairauden mekanismeja ei
voida selvittdaa yksinomaan soluviljelymalleissa, joissa
keskushermoston monimutkaista toimintaymparistoa ei voida
mallintaa.

Poistogeenisia hiirimalleja tarvitaan tautia mallintavien
hermosolujen ja mikrogliaprimaariviljelmien, seka
kudospreapraattien tuottamiseen. Eldinmalleja tarvitaan myds
prekliinisiin ladkeainekokeisiin.

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

Kokeisiin kdytetaan pienin mahdollinen maara eldimia, joka an-
taa luotettavan tuloksen. Tarvittava eldinmaara arvioidaan ai-
kaisemman kokemuksemme perusteella samankaltaisista koe-
asetelmista. Ladkeainekokeissa ryhmakoko arvioidaan yhteis-
ty0Ossa biostatistikon kanssa. Kdytamme eldinmallien lisdksi po-
tilasperaisia solumalleja (iPS-solut) hermo- ja mikrogliasolujen
tutkimukseen ja tuottoon. Lddkeaineiden toimivuus testataan
soluviljelymalleissa ennen elainkokeita.




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?

Hiiri on osoittautunut hyddylliseksi eldinlajiksi useiden ihmisen
sairauksien mallintamisessa seka tautimekanismien
tutkimuksessa. Kayttamamme aiemmin kuvattu poistogeeninen
hiirimalli toistaa ihmispotilaiden keskeimman kliinisen oireen,
myokloniset epileptiset kohtaukset, joiden syntymekanismien
selvittdminen on sairauden hoitomenetelmien kehittamisen
kannalta olennaisinta. Se on my0s toistaiseksi ainoa olemassa
oleva eldinmalli, milld voidaan tutkia EPM1-tautiin liittyvaa
tulehdusreaktiota. Eldimia yllapidetdaan olosuhteissa, joissa
niiden tarpeet huomioidaan mahdollisimman hyvin. Koulutettu
henkilokunta huolehtii niista ja seuraa niiden hyvinvointia. Jos
eldin ei voi hyvin se lopetetaan. Jos kokeesta aiheutuu eldimelle
kipua tai kdrsimystd, huolehditaan asianmukaisesta
kivunlievityksesta tai paatetaan koe. Hanke keskittyy
padsaantoisesti taudin varhaisvaiheisiin, jolloin oireista koituva
haitta on lieva.

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 tie-
tojen toimittamisesta ja tulokset lisataan yleistajuiseen tiivistel-
maan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 18-2019

Hankkeen nimi

Uusien ladkeaihioiden toksikologisten ominaisuuksien selvitta-
minen eri eldinlajeilla

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Toksikologia, ladkeainetutkimus, toksikokinetiikka

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen avulla pyritdan kehittamaan ja valitsemaan tehok-
kaita ja turvallisia lddkeaineita eri terapia-alueille. Viranomai-
sohjeistojen mukaan ihmiselle kehitettavien laakkeiden turvalli-
suus on osoitettava vahintdan kahdella nisakaslajilla: yhdella
jyrsijalajilla ja yhdella soveltuvalla ei-jyrsijalajilla. Eldinldakkei-
den turvallisuus tulee osoittaa kohde-eldinlajilla ja kdyttajatur-
vallisuus (ihmisturvallisuus) kahdella soveltuvalla lajilla.




Hankkeessa kuvatuilla toimenpiteillad pyritdaan I6ytamaan sovel-
tuvat eldinlajit seka annokset viranomaisohjeistoissa kuvatuille
ja edellytettaville toksisuustutkimuksille.

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

Useiden sairauksien kohdalla on tarve kehittda uusia, teholtaan
ja turvallisuudeltaan parempia ladkeaineita. Kyseessa oleva
hanke edesauttaa uusien ladkehoitojen kehittamista naihin sai-
rauksiin.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta 1200, hiiri 1200, koira 100, minisika 60 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa annosteluista ja veri- ja muiden ku-
dosnaytteiden otosta seka virtsandytteiden kerayksesta meta-
boliakammiossa. Tutkittavan ladkeaineen aiheuttamia haittoja
ei voida taysin ennakoida, koska padsaantoisesti tutkittavat ai-
neet ovat uusia ja niitd on annosteltu eldaimille melko vahan ja
annokset ovat olleet edeltavissa tutkimuksissa yleensa pienem-
pia kuin alustavissa toksisuuskokeissa. Tavallisimpia ladkeainei-
den aiheuttamia haittoja ovat esim. pahoinvointi, vapina ja
muut liikekoordinaation hairiét tai ruuan kulutuksen ja painon-
kehityksen muutokset. Eldimet lopetetaan viimeisen toimenpi-
teen paattyessa.

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?

Ladkkeen myyntiluvan saamista ohjaavat viranomaisohjeistot
edellyttavat eldinten kayttamista ladkkeen turvallisuuden osoit-
tamisessa. Hankkeen tutkimuksilla selvitetdaan tutkimuslaak-
keen aiheuttamia toksikologisia vaikutuksia seka kartoitetaan
ladkeaineen toksikokineettista profiilia. Nama tiedot ovat valt-
tamattomia, jotta ladkemolekyylin kehitysta voidaan jatkaa vi-
ranomaisvaatimusten mukaisilla regulatorisilla toksisuustutki-
muksilla.

In vitro tutkimuksia tehdaan erittain paljon ennen eldintutki-
muksia. Tutkimuksissa todenndkoisesti eldimissa runsaasti hait-
toja aiheuttavat molekyylit saadaan karsittua, ja mahdollisia
haittoja tunnistettua, jo ennen eldintutkimuksia. In vitro tutki-
muksia kaytetdaan myos yksittaisten haittavaikutusten vaikutus-
mekanismien selvittdmisessa, mutta niilla ei voida kokonaan
korvata viranomaisvaatimusten ohjeistamia eldintutkimuksia.

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

Hankkeessa kuvatut viranomaistutkimusten esitutkimukset va-
hentavat tarvittavien, isoilla eldinmaarilla tehtavien viranomais-
tutkimusten maaraa ja parantavat tehtavien viranomaistutki-
musten laatua ja luotettavuutta vahentden nain tarvittavien
eldinten kokonaismaaraa. Ensimmaisissa uudella molekyylilla
tehtavissa toksisuuskokeissa eldaimia otetaan annosryhmiin vain
muutama (jyrsijoitd annosryhmassa on minimissaan kaksi, koi-
ria ja minisikoja yksi kumpaakin sukupuolta), mutta jos tutkitta-
vasta lddkeaineperheestd on vain vahan aikaisempaa tietoa,




voidaan ryhmien kokoa joutua kasvattaman (jyrsijoita maksi-
missaan 6 kumpaakin sukupuolta seka lisaksi erilliset eldimet
toksikokineettisia naytteita varten, koiria ja minisikoja kolme
kumpaakin sukupuolta). Usein annosryhmien madarien tarve en-
simmaisessa alustavassa toksisuustutkimuksessa selvida vasta
tutkimuksen kuluessa. Annostelu on mahdollista aloittaa vain
yhdelld annoksella ja tulosten perusteella paatetaan lisdannos-
tasojen tarve. Koirilla ja minisioilla annostelu voidaan suorittaa
myo0s siten, ettd annetaan lyhyt annostelujakso ja mikali eldin
sietdd annosta hyvin, annosta nostetaan joko valittomasti tai ly-
hyen puhdistumisen jalkeen. Ndin tutkimukseen tarvittavaa
eldinmaaraa on mahdollista pienentaa.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Viranomaisohjeistojen mukaan ihmiselle kehitettavien laak-
keiden turvallisuus on osoitettava vahintaan kahdella nisakasla-
jilla: yhdella jyrsijalajilla ja yhdella soveltuvalla ei-jyrsijalajilla.
Rotta, hiiri ja koira ovat paljon kaytettyja lajeja toksisuustutki-
muksessa ja niista on kerattyna paljon luotettavaa historiallista
tutkimustietoa. Minisika on vahemman kaytetty laji, mutta sii-
takin alkaa olla kertynyt jo riittavasti historiallista taustatietoa.
Kaytettavat lajit valitaan aina kuitenkin tapauskohtaisesti huo-
lellisten esiselvitysten pohjalta. Koirille kehitettavat ladkkeet tu-
lee tutkia koirissa.

b) Rotta, hiiri ja koira ovat yleisesti kdytettyja eldimia toksisuus-
kokeissa ja niista on paljon taustatietoa (esim. verenkuvan nor-
maalit vaihtelurajat ja histopatologisia I0yddksia ladkeaineiden
vaikutuksesta tai ilman laakintaa ja muutosten palautuvuudesta
tai haitoista). Minisikaa kaytetaan silloin, kun se on esiselvitys-
ten perusteella koiraa paremmin soveltuva laji.

c) Eldimilla on akklimatisaatioaika vallitseviin olosuhteisiin en-
nen tutkimusten aloittamista. Koirat ja siat totutetaan uusiin
toimenpiteisiin (esim. EKG, verindytteenotto). Eldimia tarkkail-
laan paivittdin huolellisesti ja mm. painoa ja ruuankulutusta
seurataan. Mikali tutkimuksissa ilmenee yllattavia kohtalaisia
oireita tai mitaan vakavia oireita, annostelu lopetetaan ennen-
aikaisesti tai valiaikaisesti, annosta pienennetdan tai eldin lope-
tetaan viipymatta.

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 tie-
tojen toimittamisesta ja tulokset lisatdaan yleistajuiseen tiivistel-
maan.




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 19-2019
Hankkeen nimi

Hankeluvan kesto

Avainsanat

Hankkeen tarkoitus

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

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

Kaytettavat eldinlajit ja eldinmaarat
Ennakoidut haitat eldimille, arvioi-
dut vakavuusluokat, eldinten koh-
talo toimenpiteen paatyttya
3R-menetelmien soveltaminen

1. Korvaaminen

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

2. Vahentdminen

Kuinka on varmistettu, ettd eldimia
kdytetdan mahdollisimman vdahan?

3. Parantaminen

Perusteet eldinlajin valinnalle.
Miksi valittu elainmalli on paras tie-
teellisten tavoitteiden kannalta?
Miten eldimille aiheutettu haitta on

RAB24:n ilmentyminen hiiren kudoksissa
3 vuotta
RAB24, autofagia, ilmentyminen

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

Lajien sdilyttaminen Ei
Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-  Ei
opetus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeessa selvitetaan RAB34:n ilmentyminen nisakkadan ku-
doksissa ja solutyypeissa eri ikaisilla hiirilla. Erityishuomiota
kiinnitetdaan ilmentymiseen keskushermoston eri alueilla ja
solutyypeissa.

RAB24:n on osoitettu toimivan autofagiassa. Autofagia on ka-
tabolinen reitti, joka yllapitaa solujen ja kudosten tasapai-
noa. RAB24:n mutaatio aiheuttaa koirille perinndllisen sai-
rauden, joka johtuu hermosolujen kuolemasta pikkuaivoissa.
RAB24:n ilmentymista eri kudoksissa ja solutyypeissa ja eri
ikdisissa eldimissa ei aiemmin ole selvitetty.

Hiiri 80 eldinta

Kaikki tutkimukset tehdaan terminaalinanestesiassa.

Vakavuusluokka: ei toipumista

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

Tavoitteena on selvittda RAB24:n ilmentyminen nisdakkadan
kudoksissa ja solutyypeissa eri ikaisilla eldaimilla. Taman
vuoksi kokeita ei ole mahdollista suorittaa ilman koe-elaimia.
2. Vahentaminen

Samoja sisdsiittoisia hiiria (strain) kdaytetaan kaikissa ko-
keissa, jotta geneettinen muuntelu olisi mahdollisimman va-
héista. Lisaksi koeryhmia (eri ikdryhmia) koottaessa kayte-
tdan saman poikueen jasenia mahdollisimman paljon, mika
myos vahentda geneettista variaatiota. Tavoitteena on kayt-
taa minimimaara eldimia, joilla paastaan tilastollisesti pitaviin
tuloksiin ja johtopaatoksiin.

3. Parantaminen

Hiiria kaytetaan, koska ne ovat nisakkaita ja koska niista on
olemassa sisasiittoisia kantoja. Niiden geneettiset ja biologi-
set ominaisuudet muistuttavat ihmista, ja niita kaytetaan hy-
vin laajasti pre-kliinisissa ihmisten sairauksia selvittavissa



tarkoitus minimoida?

Hankkeesta ei tehda / tehd&dan ta-
kautuva arviointi

tutkimuksissa.

Eldimia kasvatetaan ja yllapidetdan mahdollisimman hyvissa
olosuhteissa Turun yliopiston koe-eldinkeskuksessa. Ainut
elaimilla tehtava toimenpide on nukutusaineen antaminen
injektoimalla. Injektiot tekee tehtavaan koulutettu henkild.
Eldimet eivat enda heraa nukutuksesta.

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 20-2019

Hankkeen nimi

Syopakudoksen ja sen etapesdkkeiden uusien merkkimolekyy-
lien tunnistus ja niiden toiminnan selvittaminen seka kohden-
nettu syopakasvainten hoito

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

SyOpakasvain, etapesdke, kasvaimen kohdennettu hoito, IGSF3

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 Kylla

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

Tutkimuksen tavoitteena on tunnistaa uusia, sydpakasvainten
ja niiden etdpesakkeiden merkkimolekyyleja. Lisaksi tutkimme
ndiden molekyylien toimintaa ja niiden vaikutusta syopakasvai-
men kasvuun ja etapesakkeiden muodostumiseen molekyylita-
solla. Kehitamme myds kasvaimiin kohdennettuja hoitomuo-
toja, joissa kdytdamme nanoteknologiaa ja geneettisesti muokat-
tuja eksosomeja ladkeaineiden kuljettamiseen, kasvainsolujen
tunnistamiseen ja kuvantamiseen. Lisaksi etsimme uusia pa-
rempia ladkeaineita syopakasvainten ja niiden etapesakkeiden
hoitamiseen.

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

Uskomme eldinkokeiden tarjoavan tarkeda uutta tietoa syopa-
kasvaimen kehittymiseen ja etdpesdkkeiden muodostumiseen
vaikuttavien proteiinien toiminnasta. Tulemme my0ds saamaan
uutta tietoa IGSF3 proteiinin toiminnasta, joka auttaa ymmarta-
maan sen toimintaa syopdkasvainten kehittymisessa. Lisaksi us-
komme l6ytdvamme uusia syévan muodostumisen kannalta re-
levantteja merkkimolekyyleja. Lisdantynyt molekyylitason ym-
marrys syopdkasvaimen kasvusta ja etdpesdkkeiden muodostu-
misesta auttaa osaltaan uusien kohdennettujen hoitomuotojen
kehitysta ja testaamista eldinkokeilla.




Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 1600 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa kasvainsolujen annostelusta, kirurgi-
sesta operaatiosta, tutkittavien aineiden annostelusta seka ku-
vantamisesta. Kasvaimista voi aiheutua etdapesakkeita. Kokeen
paatyttya eldimet lopetetaan.

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?

Koe-eldinten kaytto syopatutkimuksessa on valttamatonta, silla
kasvaimet koostuvat useista eri solutyypeista, mista johtuen
syopasolujen vuorovaikutukset ympariston kanssa ovat huo-
mattavasti moninaisemmat kuin soluviljelyolosuhteissa. Mikro-
ymparist6lla on huomattava vaikutus syovan kehittymiseen ja
etenemiseen ja naiden tekijoiden onnistunut jaljittdminen on
nykytiedon puitteissa mahdotonta. Lisaksi vain eldimissa voi-
daan tutkia verenkierrossa tai imusuonissa olevien syopasolu-
jen taipumusta muodostaa etdapesdkkeita elimistoon.

Eldimet ovat myos valttamattomia verenkierron kautta tehta-
van kudoskohdennuksen seka lddkeaineiden annosteluun liitty-
vien kokeiden kdytdssa. Kokeiden avulla voimme tutkia eri l3a-
keaineiden tehoa kasvaimen hoidossa seka selvittaa eri ladkkei-
den, merkkiaineiden, nanopartikkeleiden ja eksosomien vaiku-
tusta elimistossa, elimistoon kerdantymista ja sieltd poistu-
mista.

Eldimet ovat my0ds valttamattomia sellaisen geenituotteen toi-
minnan tutkimisessa, josta ei ole vield juuri mitdan tietoa kirjal-
lisuudessa.

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

Tutkittavien molekyylien toimintaa selvitetdaan soluviljelyolo-
suhteissa mahdollisimman pitkalle. Lisdksi eldinkokeisiin sovel-
tuvat kandidaatit rajataan mahdollisimman varhaisessa vai-
heessa, jolloin valtytaan turhilta eldinkokeilta. Eldinkokeet
suunnitellaan huolellisesti ja pilottikokeissa kdaytetaan mahdolli-
simman pieni maara eldimia. Lisdksi olemme kehittaneet uusia
monisolu- ja organoidimalleja, joilla saatavat tulokset ennusta-
vat paremmin in vivo olosuhteita kuin perinteiset solumallit.

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) Hiirten kasittelylle, kasvatukselle ja yllapidolle on tutkimus-
laitoksessamme olemassa lainsdaadannén mukaiset tilat ja olo-
suhteet. Hiirten kayttamisen hyodyt syopakasvainten kasvun ja
ominaisuuksien selvittdmisessa on laajalti dokumentoitu lukui-
sissa arvostetuissa tieteellisissa julkaisuissa. Hiiret ovat vaivat-
tomia kasitelld ja soveltuvat kokeisiimme parhaiten. Syopasolut
kasvavat hyvin hiirissd ja muodostavat alkuperdisen kasvaimen
kaltaisia kasvaimia nopeasti.




c) Huolellisella suunnittelulla ja kokeiden suorittamisella mini-
moidaan eldimille aiheutettu haitta. Kirurgisen toimenpiteen ai-
kana huolehditaan, etta nukutus on riittdvan syva ja annettu ki-
puldakitys riittavaa. Kokeiden aikana eldimia tarkkaillaan paivit-
tdin, jolloin huomataan mahdolliset muutokset hyvinvoinnissa
ja voidaan reagoida nopeasti asianmukaisin tavoin. Mikali
komplikaatioita ilmenee tai eldinten yleiskunto heikkenee mer-
kittavasti, ne lopetetaan viipymatta. Ylimaaraisen stressin valt-
tamiseksi eldimille on tarjolla virikkeitd, materiaalia pesanra-
kentamiseen ja seuraa muista lajitovereista.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 21-2019

Hankkeen nimi

Uusien lddkeaihioiden toksikologisten ominaisuuksien selvitta-
minen eri eldinlajeilla

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Toksikologia, laakeainetutkimus, toksikokinetiikka

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen avulla pyritaan kehittamaan ja valitsemaan tehok-
kaita ja turvallisia lddkeaineita eri terapia-alueille. Viranomai-
sohjeistojen mukaan ihmiselle kehitettavien ladkkeiden turvalli-
suus on osoitettava vahintaan kahdella nisdkaslajilla: yhdella
jyrsijalajilla ja yhdella soveltuvalla ei-jyrsijalajilla. Eldinlaakkei-
den turvallisuus tulee osoittaa kohde-eldinlajilla ja kayttajatur-
vallisuus (ihmisturvallisuus) kahdella soveltuvalla lajilla. Hank-
keessa kuvatuilla toimenpiteilla pyritdaan I6ytamaan soveltuvat
eldinlajit seka annokset viranomaisohjeistoissa kuvatuille ja
edellytettaville toksisuustutkimuksille.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,

Useiden sairauksien kohdalla on tarve kehittaa uusia, teholtaan
ja turvallisuudeltaan parempia lddkeaineita. Kyseessa oleva




kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

hanke edesauttaa uusien ladkehoitojen kehittamista naihin sai-
rauksiin.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta 1200, hiiri 1200, koira 100, minisika 60 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa annosteluista ja veri- ja muiden ku-
dosnaytteiden otosta seka virtsandytteiden kerayksesta meta-
boliakammiossa. Tutkittavan ladkeaineen aiheuttamia haittoja
ei voida taysin ennakoida, koska padsaantdisesti tutkittavat ai-
neet ovat uusia ja niitd on annosteltu eldimille melko vahan ja
annokset ovat olleet edeltavissa tutkimuksissa yleensa pienem-
pia kuin alustavissa toksisuuskokeissa. Tavallisimpia ladkeainei-
den aiheuttamia haittoja ovat esim. pahoinvointi, vapina ja
muut liikekoordinaation hairiot tai ruuan kulutuksen ja painon-
kehityksen muutokset. Eldimet lopetetaan viimeisen toimenpi-
teen paattyessa.

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?

Ladkkeen myyntiluvan saamista ohjaavat viranomaisohjeistot
edellyttavat eldinten kayttamista ladkkeen turvallisuuden osoit-
tamisessa. Hankkeen tutkimuksilla selvitetdaan tutkimuslaak-
keen aiheuttamia toksikologisia vaikutuksia seka kartoitetaan
ladkeaineen toksikokineettista profiilia. Nama tiedot ovat valt-
tamattomia, jotta ladkemolekyylin kehitysta voidaan jatkaa vi-
ranomaisvaatimusten mukaisilla regulatorisilla toksisuustutki-
muksilla.

In vitro tutkimuksia tehdaan erittain paljon ennen eldintutki-
muksia. Tutkimuksissa todenndkoisesti eldimissa runsaasti hait-
toja aiheuttavat molekyylit saadaan karsittua, ja mahdollisia
haittoja tunnistettua, jo ennen eldintutkimuksia. In vitro tutki-
muksia kaytetdan myos yksittdisten haittavaikutusten vaikutus-
mekanismien selvittdmisessa, mutta niilld ei voida kokonaan
korvata viranomaisvaatimusten ohjeistamia eldintutkimuksia.

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

Hankkeessa kuvatut viranomaistutkimusten esitutkimukset va-
hentavat tarvittavien, isoilla eldinmaarilla tehtavien viranomais-
tutkimusten maaraa ja parantavat tehtavien viranomaistutki-
musten laatua ja luotettavuutta vahentden nain tarvittavien
eldinten kokonaismaaraa. Ensimmaisissa uudella molekyylilla
tehtdvissa toksisuuskokeissa eldimia otetaan annosryhmiin vain
muutama (jyrsijoita annosryhmassa on minimissaan kaksi, koi-
ria ja minisikoja yksi kumpaakin sukupuolta), mutta jos tutkitta-
vasta ladkeaineperheesta on vain vahan aikaisempaa tietoa,
voidaan ryhmien kokoa joutua kasvattaman (jyrsijoita maksi-
missaan 6 kumpaakin sukupuolta seka lisaksi erilliset eldimet
toksikokineettisia ndytteita varten, koiria ja minisikoja kolme
kumpaakin sukupuolta). Usein annosryhmien maarien tarve en-
simmaisessa alustavassa toksisuustutkimuksessa selvida vasta




tutkimuksen kuluessa. Annostelu on mahdollista aloittaa vain
yhdelld annoksella ja tulosten perusteella paatetaan lisdannos-
tasojen tarve. Koirilla ja minisioilla annostelu voidaan suorittaa
myo0s siten, ettd annetaan lyhyt annostelujakso ja mikali eldin
sietdd annosta hyvin, annosta nostetaan joko valittomasti tai ly-
hyen puhdistumisen jalkeen. Ndin tutkimukseen tarvittavaa
eldinmaaraa on mahdollista pienentaa.

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?

a) Viranomaisohjeistojen mukaan ihmiselle kehitettavien laak-
keiden turvallisuus on osoitettava vahintaan kahdella nisakasla-
jilla: yhdella jyrsijalajilla ja yhdella soveltuvalla ei-jyrsijalajilla.
Rotta, hiiri ja koira ovat paljon kaytettyja lajeja toksisuustutki-
muksessa ja niista on kerattyna paljon luotettavaa historiallista
tutkimustietoa. Minisika on vahemman kaytetty laji, mutta sii-
takin alkaa olla kertynyt jo riittavasti historiallista taustatietoa.
Kaytettavat lajit valitaan aina kuitenkin tapauskohtaisesti huo-
lellisten esiselvitysten pohjalta. Koirille kehitettavat ladkkeet tu-
lee tutkia koirissa.

b) Rotta, hiiri ja koira ovat yleisesti kdytettyja eldimia toksisuus-
kokeissa ja niista on paljon taustatietoa (esim. verenkuvan nor-
maalit vaihtelurajat ja histopatologisia I0yddksia ladkeaineiden
vaikutuksesta tai ilman laakintaa ja muutosten palautuvuudesta
tai haitoista). Minisikaa kadytetaan silloin, kun se on esiselvitys-
ten perusteella koiraa paremmin soveltuva laji.

c) Eldimilla on akklimatisaatioaika vallitseviin olosuhteisiin en-
nen tutkimusten aloittamista. Koirat ja siat totutetaan uusiin
toimenpiteisiin (esim. EKG, verindytteenotto). Eldimia tarkkail-
laan paivittdin huolellisesti ja mm. painoa ja ruuankulutusta
seurataan. Mikali tutkimuksissa ilmenee yllattavia kohtalaisia
oireita tai mitaan vakavia oireita, annostelu lopetetaan ennen-
aikaisesti tai valiaikaisesti, annosta pienennetdan tai eldin lope-
tetaan viipymatta.

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 tie-
tojen toimittamisesta ja tulokset lisatdan yleistajuiseen tiivistel-
maan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 22-2019

Hankkeen nimi

Kloriditransporttereiden rooli hermosolujen kehityksessa, plas-
tisiteetissa ja sairaudessa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

varhaisidn stressi, neuropsykiatriset hairiot, synaptinen trans-
missio, synaptinen plastisuus, limbinen jarjestelma

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)

Kloridin kuljetusmekanismit ovat tarkeita monen solussa
tapahtuvan prosessin kannalta, kuten kehityksen ja
hermosolujen kypsymisen aikana. Tassa hankkeessa tutkitaan
kationi-kloriditransporttereiden (KCC2) roolia hermosolujen
kehityksessa, plastisiteetissa ja vauriossa. Tutkimus kohdistuu
erityisest yhden kuljettimen, KCC2:n, kehityksenaikaiseen
saatelyyn ja siita riippuvaan GABAergiseen transmissioon ja
selvittdd KCC2:n sadtelyn molekyylitasoisia mekanismeja. KCC2
on ensimmainen tiedossa oleva proteiini, joka synkronisoi
GABAergisen ja glutamatergisen systeemin kehitysta
hermosoluissa. Tutkimuksessa kdytetddan geenimuunneltuja
hiiria.

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

Tutkimuksen tulokset tuovat uutta tietoa keskushermoston ke-
hityksen perusmekanismeista, mutta myds auttavat ymmarta-
maan useiden lapsuusaikana kehittyvien keskushermostosai-
rauksien syntymekanismeja. Keskushermoston toiminnalliset
hairiot on liitetty useisiin neuropsykiatrisiin sairauksiin seka
mm. epilepsiaan. Tulokset edesauttavat keskushermostosai-
rauksien kohdennettujen hoitomuotojen kehitystyota.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Rotta 600, hiiri 500 eldinta

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

Eldimille koituu haittaa kirurgioista ja |ladkeaineiden annoste-
lusta. Haittaa aiheutuu myos kohdekudokseen muodostuvasta
syOpakasvaimesta ja etdpesakkeista. Kaikki eldimet lopetetaan
kokeen lopussa.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

1. Replacement

Korvaavia in vitro - menetelmia kaytetdan aina kun tdma on tut-
kimusongelman kannalta mahdollista. Koska tutkimuksemme
lopullinen paamaara on ihmisen neurologisten sairauksien pa-
tofysiologian ja hoitomahdollisuuksien selvittdminen, jou-
dumme kadyttamaan malleja, jotka ovat mahdollisimman lahella
ihmista. Sen takia tutkimukseemme eivat sovi eldimet joiden
kehitystaso an alempi. Menetelmilla jotka eivat edellyta eldin-
ten kayttoa ei voi tutkia kudosvuorovaikutuksia.




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

2. Reduction

Eldinten maaran minimoimiseksi kaikki kaytettavat kokeelliset
manipulaatiot (ladkeaineiden vaikutukset seka virusvalitteiseen
geenisiirtoon kaytettavat konstruktit) testataan ensin soluviljel-
missa tai akuutisti eristetyissa kudospreparaateissa. Ndiden
alustavien kokeiden perusteella eldinkokeisiin valitaan ainoas-
taan tutkimuksen kannalta oleellisimmat koeasetelmat.

Kokeita suunnitellessa pyritdadan minimoimaan kontrollieldinten
maadrdaa mm. kayttamalla samaa kontrolliryhmaa vertailukoh-
teena useammalle eri testiryhmalle aina kun tdma on tutkimuk-
sen kannalta mahdollista.

Kokeet suorittaa ammattitaitoinen henkilokunta tai tutkijat. Ta-
ten pyritdan varmistamaan kokeiden onnistuminen suunnitel-
lulla tavalla toistokertojen minimoimiseksi.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Hermosolujen ja hermoverkkojen toimintaa on tutkittu laajasti
rotilla ja hiirilla. Tama olemassa oleva tieto edesauttaa kokei-
den suunnittelua ja vahentaa tarvittavien eldinkokeiden maa-
rad. Varhaisian stressimallin on havaittu toimivan rotilla parem-
min kuin hiirilla. Lisaksi rotta on kooltaan hiirta suurempi, mika
helpottaa in vivo- virusinjektioiden onnistumisprosenttia.
Eldimille aiheutettu kipu ja haitta pyritddan minimoimaan kaytta-
malla anestesiaa ja analgesiaa, varmistamalla eldimen hyvin-
vointi kokeen aikana (esim. lampdpatjojen kayttd). Manipulaa-
tiot in vivo pyritaan kohdentamaan vain tietylle aivoalueelle ja
pieneen maardaan hermosoluja, jolloin vaikutus eldinten hyvin-
vointiin on minimaalinen.

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 23-2019

Hankkeen nimi

Hippokampuksen muistitoiminnot

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Dentate, hippokampus, muisti, oppiminen

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hippokampus on aivojen osa, joka kasittelee erityisesti paikka-
tietoa muodostaen ymparistosta hermostollisia karttoja. Hippo-
kampuksen vauriot vaikeuttavat paitsi paikka- niin myos ajalli-
sen tiedon kasittelya johtaen monenlaisiin oppimisen ja muistin
ongelmiin. On epadselvaa mika on varsinkin hippokampuksen
dentate gyruksen rooli muistissa ja oppimisessa. Tassa hank-
keessa tutkitaan, mika dentaten rooli on normaalissa oppimi-
sessa ja muistitoiminnoissa sekda miten nama toiminnat ovat
hairiintyneet Alzheimerin patologiaa mallintavilla hiirilla.

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

Tulokset auttavat ymmartamaan paremmin hippokampuksen
toimintaa ja sen hairidita. Ennen pitkaa tulokset voidaan testata
my®6s ihmisilla ja lopulta niita voidaan soveltaa oppimisen opti-
mointiin terveissa ja sairaissa aivoissa. Tieto voi auttaa myos
esimerkiksi erilaisten muistisairauksien hoidon kehittamisessa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta 260, hiiri 620 eldinta

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

Osa Alzheimerin taudin mallihiirista saa epileptisia kohtauksia.
Haittaa aiheutuu my6s implanttien kirurgisesta asennuksesta,
tutkittavien aineiden annostelusta, sateilytyksesta ja aivojen
sahkoisesta stimulaatiosta. Ndista kaikista toimenpiteista voi ai-
heuta eldimelle lievia sivuvaikutuksia, jotka kumminkin ovat
ajallisesti hyvin rajallisia. Lisdksi osa eldimista suorittaa kayttay-
tymistehtavia, jossa motivaattorina voidaan kayttaa lievaa
paastoa. Eldimet lopetetaan kokeen paatyttya.

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?

Valitettavasti tamantyyppisia kokeita, joissa tarkastellaan kont-
rolloidusti ja kokeellisin menetelmin aivotoimintaa, ei voida
viela tehda ilman eldimia. Kehittyneiden nisakkaiden kaytto on
perusteltua, jotta tulokset voidaan rinnastaa myos ihmisen ai-
vojen toimintaan.

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

Kukin osakoe tehdddan muutaman eldimen erissa, joiden koko
maaraytyy kokemukseen ja aikaisempaan tilastolliseen analyy-
siin perustuvan arvion pohjalta. Talloin eldinten maara saadaan
minimoitua, kun ndhdaan heti, onko tarve muuttaa suunnitel-
maa, riittdako yksi erd eldimia vai kerataanko mahdollisesti lisda
aineistoa.

3. Parantaminen - Refinement

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

ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

A ja b) Kaytettavat hiiret ja rotat soveltuvat ko. tutkimukseen
parhaiten Rottien kdyttoa puoltaa aikaisemmat tutkimuk-
semme, jotka olemme suorittaneet ko. lajilla, ja joka aivotoi-
minnan perusteet raportoitu laajasti. Lisaksi tutkimuksessamme

kdaytamme kayttaytymistesteja, jotka soveltuvat vain rotille.




c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Hiiria kaytdamme, koska transgeeniset kannat mahdollistavat
tietyn patologian ilmentamisen seka spesifisten kuvantamis- ja
manipulaatio menetelmien kayton kuten kalsiumkuvantamisen
ja optogenetiikan. Lisaksi toistaiseksi vain hiirelle voi pystytty
tuottamaan geenimuuntelua kayttaen taysin ihmisen Alzheime-
rin tautia muistuttava amyloidipatologia. APP/PS1 hiiri on ylei-
sesti hyvaksytty ja suositeltu mallin taudin prekliiniseen ladke-
kehitykseen.

c) Kivunlievitystd annetaan ennen ja jalkeen leikkauksen. Eldin
lopetetaan, jos se ei kivunlievityksesta huolimatta toivu leik-
kauksesta tai sen terveydentila heikkenee muusta syysta. Kaikki
eldinten kanssa tyoskentelevat koulutetaan tehtaviinsa. Eldimet
totutetaan vahitellen ihmisiin ja kasittelyyn, jotta niille aiheu-
tuva negatiivinen stressi saadaan minimoitua. Jyrsijat pidetaan
mahdollisuuksien mukaan useamman eldimen ryhmissa. Elai-
met lopetetaan viivyttelematta kokeen paatyttya.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 24-2019

Hankkeen nimi

Neuropaattisen kivun ja hypoksis-iskeemisen enkefalopatian
PET-kuvantaminen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Neuropaattinen kipu, PET, Xenon, hypotermia, virikkeellistami-
nen

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hypoksis-iskeeminen enkefalopatia (HIE) on vastasyntyneiden
hapenpuutostilan tarkein komplikaatio, ja on arvioitu, ettd noin
25 %:lla selviytyjistd on hermostollisia ongelmia HIE:n seurauk-
sena. Neuropaattisen kivun ja HIE:n mekanismin tunteminen,
seka uusien terapiamuotojen ja laakkeiden kehittaminen on klii-
nisesti tarked tavoite. Neuropaattinen kipu saa ihmisissa aikaan




elamanlaadun heikentymista, joten kipu itsessadn on tarkea
hoidon kohde. Kivun syntymisen mekanismia ei kuitenkaan tie-
deta, eika tyypillisilla 1aakkeillad ole tehoa.

Tavoitteemme on kehittdaa kuvantamistapoja, joilla pystytaan
tarkemmin havainnoimaan hermostollisia sairauksia. Positro-
niemissio- tomografia (PET) on molekulaarinen kuvantamistapa,
jolla voidaan kajoamatta kuvantaa eldavan kehon toimintoja.
Viime vuosina on huomattu, ettad koe-eldinten spontaania lii-
keaktiivisuutta lisaava elinympariston virikkeellistaminen va-
hentaa stressia ja lisaa sosiaalista kehitysta ja on myos tehokas
tapa helpottaa hermostollisia oireita. Parantavaa mekanismia
tai pitkan ajan vaikutuksia ei ole vield kuitenkaan kunnolla tut-
kittu. Virikkeellistamisen hyotyjen osoittaminen voisi auttaa uu-
sien hoitojen kehittamista hermostollisiin sairauksiin. Uusien
hoitomuotojen kehittamisella on myds taloudellisia etuja. Ka-
joamaton kuvantaminen mahdollistaa saman yksilon pitkan
seuranta-ajan, jonka kuluessa virikkeellistamisen vaikutusta voi-
daan tutkia.

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

Tavoitteemme on kehittaa PET-kuvantamistapoja, joilla pysty-
taan havainnoida neurologisia sairauksia, ja joita voidaan kayt-
taa kliinisessa diagnostiikassa, sekda mahdollisesti ladkkeiden ke-
hityksessa. Lisdksi arvioimme elinympariston virikkeellistamisen
vaikutusta hermostollisia sairauksia mallintavassa rottamallissa
(neuropaattinen kipu ja HIE) pitkalla aikavalilla. Tutkimuksen tu-
lokset auttavat kehittamaan uusia terapiamuotoja, jotka perus-
tuvat kayttaytymisen stimulaation ja kuntoutumiseen ilman |aa-
kepohjaista hoitoa, sekd ymmartamaan virikkeellistamisen vai-
kutusten mekanismeja. Pyrimme myds ymmartamaan elinym-
pariston vaikutusta tutkimustuloksiin.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
madrat

Rotta 900 eldinta

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

Rotille tehddaan neuropaattisen kivun mallissa vasemman raajan
iskiashermo ligaatio. Kokeen kuluessa rotille tehdaan kayttayty-
mistestejd, kuvannetaan ja otetaan verindytteita. Neuropaatti-
sen kivun mallissa kivulle herkistyminen ilmenee padaasiassa
erikseen testattaessa, mutta myos spontaania kipua voi aiheu-
tua noin kuukauden ajan. Kokeen lopussa eldimet lopetetaan.

Vastasyntyneiden hapenpuutosmallissa viikon ikaisille rotille ai-
heutetaan hapenpuute aivoihin kirurgisella (kaulavaltimo sido-
taan) operaatiolla ja pitamalla niitd matalassa happipitoisuu-
dessa. Rottia kuvannetaan toistetusti ja tehddan kayttaytymis-
testejd. Kokeen paatteeksi rotat lopetetaan.

Vakavuusluokka: kohtalainen, vakava




3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Tutkimuksen tavoitteena on kehittda kuvantamismenetelmia
neurologisille sairauksille, seka tutkia elinympariston virikkeel-
listamisen vaikutuksia eldinten kuntoutumiseen ja stressin lie-
vittdmiseen. Koetta ei voi suorittaa ilman eldinmallia.

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

Kaytettavien eldinten maaran arvio perustuu aiempaan koke-
mukseemme ja viimeaikaisiin tutkimustuloksiin, jossa on toteu-
tettu samankaltaisia tutkimuksia. Ryhmakoko tarkistetaan joka
kokeen alussa, ja varmistetaan, etta kdaytetaan pieninta mah-
dollista eldinmaaraa.

3. Parantaminen - Refinement a) Tutkimuksessa kdytetdan rottia, koska hermostollisia sai-
a) Perusteet eldinlajin valinnalle. rauksia on aikaisemmin kuvattu rotissa rutiininomaisesti
b) Miksi valittu eldinmalli on pa- PET-kuvantamistekniikalla.

ras tieteellisten tavoitteiden kan- | b) Hiiren pieni koko vaikeuttaisi PET-kuvien tulkintaa.

nalta? c) Jos eldimilla havaitaan vakavaa yleiskunnon heikentymista,
c) Miten eldimille aiheutettu ne lopetetaan suositusten mukaisesti.

haitta on tarkoitus minimoida?

Hankkeesta ei tehdi / tehdain KYLLA

takautuva arviointi

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 25-2019

Hankkeen nimi

Uusien ladkeaineiden farmakokinetiikan ja turvallisuuden tutki-
minen

Hankeluvan kesto

5 vuotta

Avainsanat

Toksisuus, akuutti, farmakokinetiikka, turvallisuus

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)

Viranomaiset vaativat turvallisuusarvioinnin kaikista uusista
seka jo kaytossa olevista kemikaaleista suojellakseen ihmisia,
eldimia ja ymparistoa kemikaalien haittavaikutuksilta (REACH)
EU:n alueella.




Turvallisuusarviot tehddan kemikaalin vaikutuksista saadun
aiemman tiedon ja sita tdydentavien ei eldinkokeellisten mene-
telmien seka in vitro ja in vivo tehtdvien kokeiden tulosten pe-
rusteella.

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

Turvallisuusriskien arvioimiseksi ja kayttéturvamarginaalien
maadrittamiseksi tietoa tarvitaan kemikaalin haitallisista vaiku-
tuksista kaikkiin elimiin, sen kulkeutumisesta elimistoon eri reit-
tien kautta (iho, ruoansulatuskanava, hengitystiet), sen akuu-
teista ja pitka-aikaisista vaikutuksista elimistolle seka kemikaa-
lin hajoamisesta ja poistumisesta elimistosta. Testien suoritta-
misesta on olemassa OECD-viranomaisten laatimat ohjeistot eri
koejarjestelmille, joita tulee noudattaa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta 3400, hiiri 2900, kaniini 600, marsu 500 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa tutkittavien aineiden annosteluista
eri annostelureitteja, verindytteiden otosta seka metaboliaha-
keissa pitdmisesta (virtsan ja ulosteiden kerdys). Toksisuustutki-
muksissa annostasot valitaan siten, etta suurimmalla annoksella
saadaan esiin toksisia oireita ja pienin annostaso aiheuttaa kor-
keintaan lievia oireita. Suurimmat annostasot saattavat aiheut-
taa hyvinvointia vakavastikin haittaavia toksisia oireita ja odot-
tamattomia kuolemia. Iho- ja silma-arsytystestit seka herkistys-
testit saattavat aiheuttaa eldimelle kipua. Eldimet lopetetaan
kokeen paatyessa.

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?

Ladkeaineiden turvallisuuden testaukseen on kehitetty in vitro -
menetelmia, mutta esimerkiksi akuutin ja toistetun toksisuuden
testeille ei ole vield viranomaisten hyvaksymia korvaavia mene-
telmia. Akuutti iho- ja silma-arsytyskoe tehdaan, mikali aineen
pH:n, happamuuden tai emaksisyyden perusteella tai aineista
saadun aikaisemman tiedon pohjalta ei voida paatella sen arsyt-
tavyytta tai syovyttavyytta (in vitro, in vivo ja ex vivo —tutkimuk-
set). Ennen arsytyskokeita varmistetaan, etta koe on perusteltu,
eika eldimille aiheuteta turhaa karsimysta. Mikali jokin pohjatie-
doista osoittaa, etta testiaine on iholle tai silmaan annosteltuna
arsyttava tai syovyttava, ei edeta tutkimuksissa pidemmalle.
Ladkeaineiden farmakokinetiikkaa ei voida luotettavasti tutkia
in vitro mm. sydamen ja verenkiertoelimistdn toiminnan ja laa-
kemetabolian entsyymien liiallisen erilaisuuden vuoksi.

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

Kokeet tehdaan aina pienimmalla mahdollisella viranomaisen
hyvaksymalld maaralla eldimia. Automatisoitu kerdyslaitteisto,
jossa kaytetaan kanyloituja hiiria, mahdollistaa toistettujen
nadytteiden kerdamisen, mika vahentaa kaytettyjen eldinten
maaraa.




3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Viranomaisten vaatimissa turvallisuustesteissa joudutaan
kayttamaan jyrsijoita ja muita ei-jyrsija eldinlajeja. Hiiri, rotta,
marsu ja kaniini ovat lajeja, jotka mallintavat hyvin ihmisen fy-
siologiaa. Niissa voidaan tutkia uusien ladkeaineiden farmakoki-
netiikkaa, toksisuutta tai aineen iho- tai silmavaikutuksia.

b) Eldinmallin valintaan vaikuttaa testiaineen tyyppi ja se, mita
testid halutaan kayttaa.

c) Tutkimuksiin liittyy oleellisesti eldinten kliinisten oireiden
tarkkailu paivittain. Pilottitutkimuksella pienta eldinmaaraa
kayttaen varmistetaan oikea annos varsinaista koetta varten.
Korkein annostaso valitaan siten, etta kudostasolla saadaan
osoitetuksi toksisuutta osoittavia muutoksia, joiden ei kuiten-
kaan oleteta aiheuttavan eldimissa vakavia ja kuolemaan johta-
via kliinisia oireita. Suurimmalla testiaineannoksella korkeintaan
10% eldimista saa sairastua vakavasti. Nama eldimet lopetetaan
kesken kokeen (humane end point). Lopetuspiste ei ole eldimen
kuolema, vaan jo kliinisten oireiden (painonlasku, piloerektio
tms.) havaitseminen riittda tavoitteen saavuttamiseen. Iho- ja
silma-arsytyskokeissa on ohjeistoissa kerrottu, mita tutkimus-
tietoa testiaineesta pitda olla, ennen kuin siirrytaan eldinkokei-
siin. Paivitetyssa OECD 405 -ohjeistossa kehotetaan systeemis-
ten ja paikallisten kipuladkkeiden kayttda silmatutkimuksissa,
jos viranomaiset vaativat eldinmallin kdyttoa aineen turvallisuu-
den varmistamiseksi.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 26-2019

Hankkeen nimi

Uusien lddkeaineiden tehon tutkiminen jyrsijoiden liikehai-
ridsairausmalleissa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Parkinsonin tauti, uusi ladkehoito

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei




Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tavoitteena on uusien ladkkeiden kehittaminen liikehairidsai-
rauksien, kuten Parkinsonin taudin hoitoon. Hankkeessa selvite-
taan kehitteilla olevan ladkeaineen teho eldinmallissa, jonka pe-
rusteella arvioidaan, toimiiko ladkeaine potilaissa ja paatetaan
viedaanko ladkeaine kliinisiin tutkimuksiin.

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

Ikaantyvan vaeston liikesairauksien hoito on kansantaloudelli-
sesti tarkeda, ja tehokas hoito vahentaa mm. potilaiden laitos-
tumista. Parkinsonin taudin paaasiallinen hoito on levodopa-
hoito, joka hoitaa taudin oireita, mutta ei sen syyta, eika se py-
saytad taudin etenemista. Pitkdaikaisessa levodopahoidossa on
myo6s puutteita — potilaille kehittyy vakavia haittavaikutuksia
(pakkoliikkeet), ja sairauden edetessa levodopan teho heikke-
nee ja taudin oireet palaavat. Nykyisen hoidon lisaksi tarvitaan
muita tehokkaita ladkehoitoja, joilla levodopahoidon puutteita
ehkaistaan tai hoidetaan. Parkinsonin tauti tarvitsee myos aivan
uudenlaisia ladkehoitoja, joilla taudin etenemista voidaan hi-
dastaa tai jopa pysayttaa. Motoristen oireiden lisdksi Parkinso-
nin tauti johtaa moniin ei-motorisiin oireisiin, kuten masennuk-
seen, univaikeuksiin, kognitiivisiin oireisiin ja ruoansulatuskana-
van oireisiin. Nama oireet voivat huonontaa toimintakykya yhta
usein kuin taudin klassiset motoriset oireet, mutta niiden hoito
yha on puutteellista.

Hankkeessa etsitaan Parkinsonin tautiin uusia hoitomuotoja,
joilla voitaisiin seka hoitaa sairauden oireita (motoriset ja ei-
motoriset) ettd hidastaa tai estda sen etenemista.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta 1800, hiiri: 1800 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa hermosolujen tuhoamisesta kirurgi-
sella toimenpiteelld (dopamiiniradasto tuhotaan toksiinilla, ke-
miallinen tai biologinen toksiini). Eldimille tehddan myds toistu-
via ladkeaineannosteluja, otetaan verinaytteita ja tehddaan mo-
toriikkaa mittaavia testeja. Kokeen loputtua eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Hankkeen avulla ennustetaan uusien lddkeaineiden tehoa Par-
kinsonpotilaassa tutkimalla aineen vaikutusta eldimeen, jolle on
aiheutettu dopamiini- ja/tai noradrenaliinirataan Parkinsonin
tautia mallittava hermosolutuho. Tutkimusaineiden hoitava vai-
kutus aivojen vaurioalueella mitataan muutoksina eldimen mo-
torisessa kayttaytymisessa, jonka tutkimiseen tarvitaan koko-
nainen elava eldin, jotta tulos on verrattavissa ihmisen elimis-
toon. Menetelmaan ei ole olemassa korvaavaa in vitro-




menetelmaa. Ennen hankkeen tutkimuksia ldékeaine on to-
dettu toimivaksi solu- ja kudosviljelmissa.

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

In vitro-menetelmilla selvitetdadn mm. tutkittavien ladkeainei-
den spesifista ja epadspesifista sitoutumista reseptoreihin ja
muita terapeuttisen vaikutuksen kannalta olennaisia asioita.
Tutkittavat aineet seulotaan useiden solu- ja kudosmenetel-
mien avulla niin, ettd eldimissa tutkitaan vain lupaavimmat 13a-
keaineet, joiden oletetaan tehoavan terapeuttisesti eldimessa.
Kayttaytymistutkimuksessa kaytetdaan paaasiallisesti crossover-
koeasetelmaa, jossa kukin eldin toimii omana kontrollinaan,
mika vahentaa eldinten maaraa ja parantaa tulosten laatua ja
ennustavuutta.

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) Rottaa ja hiirta kaytetdan yleisesti taman tyyppisissa tutki-
muksissa, silla niiden keskushermosto ja fysiologia sopivat ku-
vattuun dopamiinivauriomalliin, ja syntyva hermosolutuho on
riittavan stabiili ladkeaineiden tehon luotettavaan tutkimiseen.
Hankkeelle 16ytyy paljon taustatietoa, jota hydédynnetdan osa-
hankkeiden suunnittelussa.

b) Mallin avulla on vuosien varrella Idaketutkimuksessa kehi-
tetty monia tehokkaita ladkehoitoja Parkinson-potilaiden kliini-
seen hoitoon, joten sen ennustavuusarvo on erinomainen.

c) Haitta eldimelle aiheutuu dopamiinivaurioleikkauksesta,
jonka jalkeista kipua lievitetaan laakityksella. Ladkeaineannos-
telujen aiheuttama haitta on lievaa ja lyhytkestoista. Kaytosko-
keiden aiheuttamaa stressiperaista haittaa pyritdan lievitta-
maan totuttamalla eldimet useana paivana kasittelyyn ja koe-
olosuhteisiin.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 27-2019

Hankkeen nimi

Kalat elinymparistomuutosten paineissa: sedimentaatio virtave-
sissa

Hankeluvan kesto

2 vuotta

Avainsanat

Kala, mati, elinymparisto, sedimentaatio

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei




Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tutkimuksen tarkoituksena on selvittaa tekijoita ja vaikutuksia,
joita padasiassa ihmisen toimesta aiheutuneet ymparistomuu-
tokset aiheuttavat kaloille, ja missa maarin ko. tekijat vaikutta-
vat kalojen selviytymiseen ja elinkykyyn muuttuneissa elinolo-
suhteissa. Erilaiset ihmistoiminnan vaikutukset (valuma-aluei-
den maankaytto, sedimentaatio, virtaamavaihtelu, ja ilmaston-
muutos) ovat muuttaneet vesiluontoa runsaasti, jonka seurauk-
sena monien alkuperadisten kalakantojen elinolosuhteet ovat
heikentyneet, ja kalakannat ovat taantuneet tai havinneet ko-
konaan. Ihmistoiminnan aiheuttamien elinymparistémuutosten
vaikutukset kalojen ekologiaan, erityisesti kasvuun, elinkykyyn
ja seka lajien valisiin etta lajin sisdisiin vuorovaikutuksiin tunne-
taan verraten huonosti ja usein myds vaikutusmekanismien tie-
teellinen arviointi on ollut vahaista vaikeuttaen tehokkaiden
elinympariston hoitotoimien valintaa ja soveltamista. Taman
tutkimuksen eldinkokeissa selvitetdaan kalojen menestymista
muuttuneissa elinymparistoissa, erityisesti sedimentaation
(hiekka, orgaaninen aines) vaikutuksia kalojen menestykseen
varhaisvaiheissa (mati, vastakuoriutuneet poikaset) ja mahdol-
listen vaikutusten pitkdaikaisvaikutuksia myohemmissa elaman-
vaiheissa.

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

Toteutettavien kokeellisten tutkimusten tulokset tuottavat yksi-
tyiskohtaista tietoa kalojen selviytymisesta ja elinkyvysta ihmi-
sen toimesta muuttuneissa elinolosuhteissa. Tallaisen tiedon
pohjalta voidaan tuottaa erilaisia menettelytapoja, joilla jo ai-
heutettuja tai tulevaisuuden toimenpiteissa syntyvia haittoja
voidaan minimoida ja sdilyttdaa toimenpiteiden kohteena oleva
vesiluonto kalojen kannalta toimivana elinymparistona.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Taimen 600 eldinta

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

Haittaa aiheuttavia kasittelyja ovat kalojen haavinta ja siirto
koeyksikoihin, kalojen liikkuminen koeymparistdssa ja mittaus-
laitteen sisalla, sahkokoekalastus kalojen pyydystamiseksi ko-
keellisista virtavesiuomista ja mikrosirumerkinta. Kohtalaista
haittaa aiheutuu maksimaalisen hapenkulutuksen mittaami-
sesta. Kalat lopetetaan kokeen paatyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Tutkimuksien tavoitteita (kalojen fysiologia ja kdyttdytyminen)
ilman elavia kaloja ei ole mahdollista saavuttaa vaihtoehtoisilla
menetelmilla.




korvaavaa menetelmaa ei voi
kayttaa?

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

Tutkimuksen kalamaarat minimoidaan niin, ettd koeasetelmat
silti mahdollistavat aineistojen riittdvan testaamisen ja tulosten
tulkinnan. Arviot kaytettavista kaloista ovat mahdollisia maksi-
mimaaria.

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?

Lohikalat (esimerkiksi taimen) ovat virtavesien avainlajeja ja
ovat herkkia erilaisille ymparistémuutoksille.

Koekaloille aiheutuvaa haittaa minimoidaan kayttamalla mah-
dollisimman pienia kalamaaria ja asiantuntevaa kokeiden suo-
rittajajoukkoa. Kokeen aikana kaloja seurataan tiiviisti. Jos ka-
lan havaitaan kayttaytyvan poikkeavasti (tasapainon menetys

tai muu poikkeava kayttaytyminen, joka viittaa sairastumiseen
tai kalassa havaitaan ulkoisia merkkeja sairaudesta) tai jos ha-
vaitaan viitteita sairastumisesta tai hyvinvoinnin heikkenemi-

sestd, kala poistetaan kokeesta ja 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 tehddan 6 kuukauden kuluessa
tietojen toimittamisesta ja tulokset lisdtdaan yleistajuiseen tiivis-
telmaan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 28-2019

Hankkeen nimi

Aivojen sokeriaineenvaihdunta ja tulehdus insuliiniresistens-
sissa: lilkkuntaharjoittelun vasteet

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

aivojen aineenvaihdunta, aivojen tulehdus, insuliiniresistenssi,
lilkuntaharjoittelu, positroniemissiotomografia

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen tavoitteena on selvittda insuliiniresistenssiin ja tuleh-
dukseen liittyvien aineenvaihdunnan muutosten mekanismeja
aivoissa ja muissa kudoksissa suhteessa painon lisdantymiseen
ja lilkuntaharjoitteluun. Lisdksi tutkitaan miten rasva kertyy si-
saelimiin ja niiden ymparille suhteessa painon lisdantymiseen.




Liikuntaintervention avulla selvitimme, voidaanko saannolli-
selld harjoittelulla normalisoida insuliiniresistenssin ja tulehduk-
sen aiheuttamia aineenvaihdunnan hairioita sekd vahentaa sisa-
elimiin kertyvan rasvan maaraa. Taman tutkimuksen avulla py-
rimme selvittdmaan insuliiniresistenssin syntymekanismeja eri-
tyisesti aivojen aineenvaihduntaa ja tulehdusta suhteessa peri-
feeristen kudosten aineenvaihduntaan ja tulehdustilaan.

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

Insuliiniresistenssin, ylipainon ja liikuntaharjoittelun vaikutus-
mekanismeista aivojen aineenvaihduntaan ei ole tutkimustulok-
sia. Ei myoskaan tiedetd, miten insuliiniresistenssin kehittymi-
nen etenee elimistossa (aivot vs. perifeeriset kudokset) suh-
teessa ektooppisen rasvan kertymiseen ja lihavuudessa ilmene-
van rasvakudoksen matala-asteinen tulehdustilan kehittymi-
seen. Taman tutkimuksen rinnalla toteutamme humaanitutki-
muksen, jossa painon suhteen eroavilla identtisilla kaksospa-
reilla selvitamme tapahtuuko liikuntaharjoittelun vaikutuksesta
muutoksia aivojen ja perifeeristen kudosten aineenvaihdun-
nassa ja tulehdustilassa. Koska ihmisilla ei ole mahdollista sel-
vittaa solutason mekanismeja aivoissa ja sisdelimissa, taman
eldaimilla suoritettavan tutkimuksen tarkoituksena on mahdollis-
taa ihmisilla havaittujen muutoksien selvittdminen solutasolla.
Tutkimuksesta saatavista tuloksista on todennakaoisesti hyotya
seka diabeteksen ehkaisyn ettad hoidon kannalta, joten tutki-
muksesta saatava uusi tieto koskee maailmanlaajuisesti suurta
joukkoa ihmisia.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta 305 kpl

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

Osa rotista syotetaan korkearasvaisella ruokavaliolla, jotta niille
kehittyisi insuliiniresistenssi. Ylipaino ja insuliiniresistenssi saat-
taa johtaa erilaisiin lieviin haittoihin eldimen terveydessa,
mutta merkittdvia haittoja ei ole odotettavissa. Osalle rotista
suoritetaan liikuntainterventio, joka saattaa lisdta eldinten
stressitasoja. Ennen PET/TT-kuvausta eldimille asetetaan ka-
nyyli, mika saattaa aiheuttaa kipua kanyylin asennusalueelle.

Eldimet lopetetaan viimeisen toimenpiteen paatettya.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Eldintutkimuksen rinnalla tehtavassa humaanitutkimuksessa
seurataan, tapahtuuko liikuntaharjoittelun vaikutuksesta suo-
tuisia muutoksia aivojen aineenvaihdunnassa ja tulehduksessa
seka eri elinten rasvoittumisessa. Naiden muutosten solutason
mekanismeja ei kuitenkaan pystyta selvittdmaan ilman eldin-
malleista saatavia (mm. aivojen ja sisdelinten) kudosnaytteitd,
joista saadaan materiaalia erilaisia molekyylibiologisia tutkimus-
menetelmia varten. Harjoitteluvaikutuksen mallintamiseksi




eldinkokeet ovatkin valttamattomia. Rottia kdytetaan tdssa tut-
kimuksessa koe-eldimind, koska niiden anatomia, fysiologia ja
perima ovat tarpeeksi ldhella ihmista luotettavien, ihmisiin
yleistettavien johtopaatosten tekemista ajatellen.

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

Aiempiin tutkimuksiin perustuvat voimalaskennat on tehty ja li-
hotusvaiheessa (viikot 0-12) 15 rottaa per aikapiste (3 ryhmaa)
on todettu sopivaksi otoskooksi. Viikoilla 12-24 liikuntainter-
vention aikana varaudumme poistamaan noin 30% rotista, jotka
eivat vapaaehtoisesti liiku liikuntaintervention aikana tai liikku-
vat huomattavasti keskimaaraista enemman, jolloin liikuntain-
terventioon vartaan 20 rottaa per aikapiste (seka ylipainoiset
etta kontrollit, 8 ryhmaa). Pilottikokeisiin tarvitaan lisdaksi 80
rottaa testaamaan euglykeemisen tasapainotuksen suoritusta-
paa.

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 ja b) Rotta on kokonsa vuoksi sopivin eldinmalli tutkimukseen.
Verrattuna hiiriin rotalla on suuremmat sisaelimet ja elinten
suurempi koko mahdollistaa luotettavien PET-kuva-analyysien
suorittamisen.

c) Tutkimuksessa kaytetaan terveita rottia seka rottia, joille ke-
hitetdan ylipaino ja insuliiniresistenssi korkearasvaisen ruokava-
lion avulla. Seka terveet etta diabeettiset rotat on jaettu koe-
ryhmiin, jotka lopetetaan eri aikapisteissa, silla kaikkia kokeita
ei voida joko kaytannon tai eettisista syista toteuttaa yhdella
eldimelld. Esimerkiksi juoksuharjoittelun toteuttaminen sellai-
silla rotilla, joille on tehty kanyylin kiinnitys ja irrotus, voisi ai-
heuttaa kipua reiden alueella. Kunkin aikapisteen ryhmaan kuu-
luvat rotat lopetetaan aina PET-kuvauksen jalkeen nukutuk-
sessa. Rotat nukutetaan euglykeemisen tasapainotuksen ja PET-
tutkimusten ajaksi ja niitd ei herateta nukutuksesta. Suurin osa
verindytteistd otetaan anestesiassa PET-kuvausten aikana. PET-
tutkimuksen aikana, mittaamme veren radioaktiivisuutta Swiss
Trace Il -laitteella, joka kierrattaa veren takaisin rottaan, jolloin
veren radioaktiivisuuden mittaaminen ei vaikuta eldimen veri-
volyymiin. Muita PET-tutkimuksen aikaisia verindytteita otetta-
essa naytteen tilavuus pidetdan niin pienena kuin on analysoita-
viin parametreihin suhteutettuna mahdollista. Rotan kipua lie-
vennetaan kipuladkkeella.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 29-2019

Hankkeen nimi

Telemetrinen tutkimus uusien lddkeainemolekyylien farmakolo-
gisten vaikutusten selvittamiseksi rotalla ja marsulla

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Telemetria, turvallisuusfarmakologia, lddkeainetutkimus

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Ei

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Kylla

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)

Tutkimuksen avulla pyritdaan selvittamaan uusien tutkimuksen
alla olevien ladkeaineiden kayttajaturvallisuutta. Tavoitteena on
maarittaa uusien ladkeaineiden vaikutuksia sydan- ja veri-
suonijdrjestelmaan seka ruumiinlampdon eldimella (rotta tai
marsu), joka ei ole nukutettu ja joka padsee vapaasti liikkumaan
omassa hakissaan. Taman tekee mahdolliseksi eldimeen ope-
roitu telemetrialdhetin.

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

Turvallisuusfarmakologisten tutkimusten tavoite on edistaa tur-
vallisten ja tehokkaiden ladkkeiden saamista markkinoille ja es-
taa vaarallisten lddkekandidaattien paasy ladkekayttoon.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Rotta 360, marsu 240 eldinta

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

Hankkeessa suurimman haitan eldimelle aiheuttaa leikkaustoi-
menpide. Tutkittavan ladkeaineen aiheuttamia haittoja ei voida
taysin ennakoida, koska paasaantoisesti tutkittavat aineet ovat
uusia ja niita on annosteltu eldimille melko vahan aiemmin.
Kaytettavat |adkeaineannokset eivat kuitenkaan ole erityisen
korkeita. Tutkimuksen kuluessa eldimilta voidaan ottaa veri-
ndytteita. Telemetriaoperoiduilla eldimilla voidaan tehda lait-
teen asentamisen jalkeen useita tutkimuksia. Kunkin tutkimuk-
sen jalkeen pidetdan vahintaan viikon mittainen puhdistuma-
jakso, jonka jalkeen eldimen yleiskunto arvioidaan ennen uuden
tutkimuksen aloittamista. Eldimet lopetetaan viimeisen tutki-
muksen paattyessa.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Tutkimuksella selvitetdaan aineen aiheuttamia vaikutuksia ve-
renkiertojarjestelmélle (verenpaine, EKG) ja lammonsaatelyjar-
jestelmalle seka vaikutuksia eldaimen liikkumisaktiivisuuteen.
Tutkimusmallilla on oltava riittdvan kehittynyt




korvaavaa menetelmaa ei voi
kayttaa?

keskushermostojarjestelma ja elimiston saatelyjarjestelma,
jotta tutkimusta voidaan kayttaa ennakoimaan ladkkeen kaytta-
jaturvallisuutta.

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

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

Lahtokohtaisesti telemetriatutkimukset ovat voimakkaasti
eldinmadria vahentavia tutkimuksia. Samasta eldimesta saa-
daan useista aikapisteista hyvin luotettavaa dataa, eika tutki-
musta tarvitse tehda moninkertaisella maaralla yksittaisissa ai-
kapisteissa kaytettavia elaimia.

Viime aikoina tehostuneet analytiikkamenetelmat mahdollista-
vat pienten verindytevolyymien ottamisen, minka johdosta sa-
moille eldimille voidaan tehda telemetriatutkimuksen yhtey-
dessa kinetiikkatutkimus pitoisuusprofiilin selvittamiseksi. Tama
vahentaa kaytettavien eldinten maaran jopa puoleen ja paran-
taa tutkimuksen painoarvoa (kinetiikkatieto ja farmakologian
tieto saadaan samasta eldimesta).

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

b) Telemetriatutkimuksen avulla saadaan luotettavaa tietoai-
neistoa nukuttamattoman, vapaasti liikkumaan paasevan elai-
men elintarkeista elintoiminnoista. Verrattuna mittausmenetel-
miin, jossa eldin immobilisoidaan mittauksen ajaksi, telemet-
riatutkimus on parempi seka tutkimuksen laadun, etta eldimen
hyvinvoinnin kannalta

c) Eldin voi olla tutkimuksen aikana normaalisti omassa hakis-
saan. Eldaimia voidaan pitdd myos lajitovereiden seurassa silloin
kun mittaus ei ole kdynnissa. Kirurgisen toimenpiteen jalkeen
huolehditaan kivunpoistosta.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 30-2019

Hankkeen nimi

Kohdegeeneja munasarjasyévan hoitoon

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Munasarjasyopa, HGSOC, CRISPR/Cas9

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)

Projektin tavoitteena on validoida usean munasarjasyévan hoi-
don mahdollisen kohdegeenin funktio syévan synnyssa, ladke-
vasteessa ja/tai metastaasissa. Potentiaaliset kohdegeenit on
valittu kliinisten naytteiden ekspressioarvojen seka soluviljely-
kokeiden perusteella.

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

Tutkimuksessa selvitetaan, mitka kliinisten naytteiden analyysin
ja soluviljelykokeiden perusteella valituista kohdegeeneista vai-
kuttavat munasarjasyopakasvaimen ladkevasteeseen ja metas-
taasiin eldvassa organismissa. Tutkimus auttaa ymmartamaan
munasarjasyopadkasvainten biologiaa ja |0ytamaan uusia hoito-
mahdollisuuksia erityisesti potilaille, jotka eivat vastaa nykyisin
kaytettyyn kemoterapiaan ja joiden kasvaimia ei voida koko-
naan poistaa leikkauksella.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 420 eldinta

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

Hiirille aiheutuu haittaa tuumorisolujen annosta, kasvainten
kasvusta ja tutkittavien aineiden annostelusta. Sytotoksiset
ladkkeet voivat aiheuttaa ripulia, painon laskua, anoreksiaa tai
letargiaa.

Tutkimuksen paatteeksi 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?

Suuri osa tdhan tutkimukseen sisdltyvasta syopasolujen karak-
terisoinnista voidaan tehda tutkimalla soluja in vitro. Tassa
hankkeessa kuvattua eldinkoetta tarvitaan kuitenkin sen tutki-
miseen, miten tutkittavat kohdegeenit vaikuttavat syovan kas-
vuun, metastaasiin ja ladkevasteeseen in vivo.

2. Vahentaminen - Reduction

Suuri osa syopasolujen karakterisoinnista tehdaan in vitro, jo-
ten eldinkokeisiin voidaan valita vain lupaavimmat kohdegeenit,
ja ndin tarvittavien eldinten maara on mahdollisimman




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

vahdinen. Pyrimme myds pitamaan kokeiden valisen variabili-
teetin mahdollisemman pienena ja kdyttamaan minimimadran
eldimia tarvittavan tilastollisen merkittdvyyden saavutta-
miseksi.

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) Ksenograftikokeissa, joissa ihmisen syopdasoluja kasvatetaan
eldimissa, tarvitaan immuunipuutteisia eldimia. Olemassa ole-
vat nude- ja SCID-hiirikannat ovat laajasti kdytossa taman tyyp-
pisissd kokeissa ja ovat ominaisuuksiltaan hyvin tunnettuja, ja
ovat siksi sopivimpia tdhan hankkeeseen.

b) Kaytetty eldinmalli on laajasti kdytossa yleisesti kiinteiden
kasvainten ja erityisesti intraperitoneaalinen/intrabursaalinen
antotapa erityisesti munasarjasyovan tutkimuksessa. Jalkimmai-
set antotavat ovat relevantteja varsinkin munasarjasyévan me-
tastaasi-kontekstissa, jossa intraperitoneaalinen levidminen on
yleista.

c) Eldimille aiheutuva haitta on minimoitu siten, etta yksittdinen
hiiri osallistuu vain yhteen kokeeseen ja eldimet lopetetaan ko-
keen paatyttya. Lisaksi eldinten hyvinvointia seurataan huolelli-
sesti kokeen aikana ja voinnin huononeminen tai kasvaimen
kasvu liian suureksi johtavat eldimen lopettamiseen kesken ko-
keen ennalta maariteltyjen kriteerien mukaisesti.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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




