YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 1-2020

Hankkeen nimi

Uusia hoitomahdollisuuksia hermostoa rappeuttaviin aivosai-
rauksiin

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Parkinsonin tauti, Alzheimerin tauti, Tau-proteiini, alfa-synukle-
iini, neurodegeneraatio

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Yhteista rappeuttaville aivosairauksille, kuten Parkinsonin tau-
dille ja Alzheimerin taudille, on se, etta niille ei ole tautia pa-
rantavaa tai edes tautiprosessia hidastavaa hoitoa vaan ainoas-
taan oireita lievittavaa hoitoa. Myos traumaattisten aivovauri-
oiden, esim. kontaktiurheiluperaisten aivovaurioiden on osoi-
tettu lisdavan aivoja rappeuttavien prosessien lisddantymista,
josta voi seurata esim. krooninen traumaattinen enkefalopatia.
Toisin kuin Parkinsonin tauti ja Alzheimerin tauti, jotka useim-
miten esiintyvat idkkailla, traumaattiset aivovauriot voivat joh-
taa liikuntakyvyn ja muistin seka kognitiivisten toimintojen hei-
kentymiseen jo nuoremmalla aikuisialld sekd dementian puh-
keamiseen ian karttuessa. Kuten Parkinsonin taudissa ja Al-
zheimerin taudissa, nykyinen traumaattisten aivovaurioiden
hoito keskittyy vain oireiden lievittamiseen.

Taman tutkimuksen tavoitteena on selvittaa rappeuttavien ai-
vosairauksien patofysiologisia mekanismeja seka testata taysin
uudenlaisia mahdollisuuksia hoitoon ja diagnosointiin. Koska
mm. edelld mainituille rappeuttaville aivosairauksille on yh-
teistd hermosoluille haitallisten kuona-ainesaostumien kerty-
minen, tutkimuksessa tutkitaan uudenlaisten entsyymi-inhibiit-
toreiden, prolyylioligopeptidaasin (PREP) estdjien kykya estaa
ndiden kertymien muodostuminen ja siten myds niiden mah-
dollisuutta hidastaa tai kokonaan estaa rappeuttavien aivosai-
rauksien kehittyminen.

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

Tutkimuksesta odotetaan parhaimmillaan saatavan uusia kliini-
sia

ladkesovelluksia kansantaloudellisesti raskaiden ja inhimillisesti
erittdin suurta karsimysta aiheuttavien rappeuttavien aivosai-
rauksien hoitoon. Mikali PREP-entsyymi osoittautuu merkitta-
vaksi tekijaksi rappeuttavien aivosairauksien kehittymiselle,




PREP-estdjia voitaisiin kayttaa nadiden aivosairauksien ehkaise-
miseen.

Kaytettavat eldinlajit ja
elainmaarat

Hiiri 1745 kpl

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

Eldimille aiheutuu haittaa kirurgisista toimenpiteista, lievan ai-
vovaurion indusoimisesta, kaytettavista tautimalleista, tutkitta-
vien aineiden annostelusta, aivoista tapahtuvasta naytteen-
otosta seka kayttaytymiskokeiden tekemisesta. Eldimet lo-
petetaan kokeiden paatyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Tassa hankkeessa tutkimme solutason vaikutuksia ja niiden me-
kanismeja ensin soluviljelmilla silloin, kun kaytéssamme on re-
levantteja solumalleja (esim. geenimuunnellut solut joihin ker-
tyy kuona-ainesaostumia jne). Vain sellaiset hoidot, joilla on
vaikutusta solumalleissa, tutkitaan mydés koe-elaimilla. Koe-
elaimet ovat korvaamattomia monimutkaisten ja moniin eri
hermoverkkoihin vaikuttavien rappeuttavien aivosairauksien
tutkimisessa. Toistaiseksi rappeuttavia aivosairauksia ei voi
mallintaa tietokonemalleilla, eikd millaan solumallilla voi tutkia
hoitojen vaikutuksia kayttaytymiseen.

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

Eldimia kaytetdaan kokeissa mahdollisimman vahan, kuitenkin
niin, ettd kokeista saadaan luotettavia ja tilastollisesti merkitse-
vid tuloksia. Ns. tilastollista voima-analyysia kaytetaan ry-
hmakokojen laskemiseksi.

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 kaytto tutkimuksessa on perustelua erityisesti
geenimuunneltujen linjojen takia. Rappeuttaville aivosairauk-
sille yhteisia geenivirheitd voidaan ilmentaa hiirilla ja uusia hoi-
tomuotoja voidaan tutkia niiden avulla. Hiiri on biologialtaan al-
haisin eldinlaji, joka sopii rappeuttavien aivosairauksien koe-
eldintautimalleihin.

c) Kirurgiset toimenpiteet seka lievien aivovaurioiden in-
dusointi suoritetaan anestesiassa, ja naiden aikana kivunlievi-
tyksesta huolehditaan tehokkaimmilla kayt6ssa olevilla mene-
telmilla. Post-operatiivista hoitoa ja kivunlievitysta jatketaan
riittdvan pitkaan. Eldimia seurataan tarkoin kokeiden aikana, ja
mikali hyvinvointiongelmia esiintyy, eldimet lopetetaan.
Yhdelle eldimelle koituvien toimenpiteiden lukumaara pyritdan
minimoimaan.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 2-2020

Hankkeen nimi

Neuropatian hoidon kehittaminen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

hermovaurio, kivulle herkistyminen, muisti, emootio

Hankkeen tarkoitus

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

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hermovaurion aiheuttama neuropatia on ihmis- ja eldinlaake-
tieteessa esiintyva ongelma, johon voi liittya kivulle herkisty-
mistd. Pitkittyessaan neuropatia voi aiheuttaa kognitiivisia tai
mielialamuutoksia. Hankkeessa kehitetdan mekanismiin perus-
tuvaa neuropatian hoitoa ihmis- ja eldinpotilaille.

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

Hanke edistdad neuropaattisista tiloista karsivien ihmis- ja eldin-
potilaiden hyvinvointia kehittamalla mekanismiin perustuvaa
ladkehoitoa, joka vaimentaa oireita ja estaa oireiston kehitty-
mista.

Kaytettavat eldinlajit ja
elainmaarat

Rotta 1200, hiiri 300 eldinta

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

Rotilla ja hiirille aiheutuu haittaa neuropatian kirurgisesta tai
kemiallisesta indusoinnista seka itse kipuherkistymisesta. Hait-
taa aiheutuu myos tutkittavien aineiden annostelusta (osalle
asennetaan annostelukanyyli), kipukynnystestauksista ja
muista kayttaytymistesteista seka veri- ja muiden naytteiden
otosta. Neuropatiaan voi myos liittya kognitio- tai mielialamuu-
toksia. Eldin lopetetaan kokeen paatyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Neuropatian ja sen oireiden kehittymiseen liittyy monimutkai-
sia vuorovaikutuksia hermoston eri osien vilillg, joita ei ilmene
soluviljelyissa, ei edes aivoleikkeissd, vaan vain kokonaisissa
eldimissa tai ihmisissa. Ihmiskokeisiin liittyvat rajoitukset eivat
mahdollista uusien lddkeainemolekyylien testausta ilman edel-
tavid eldinkokeita eikd ihmiskokeissa ole yleensa mahdolli-
suutta tutkia keskushermoston eri osissa sijaitsevien tumakkei-
den ionikanavatason interaktiomekanismeja ja niiden kayttay-
tymisvaikutuksia. Koe-eldimilla tehdaan vain ne kokeet, joihin
tyoryhman rinnakkaiset koeputki-, soluviljely- aivoleike- ja ih-
miskokeet eivat anna vastausta. Hoidon kehittaminen ihmisten




hoidon ohella eldinladketieteen tarpeeseen edellyttaa testien
tekemista myds elaimilla.

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

Eldainmaara pidetaan niin pienena kuin tilastollisesti luotetta-
vien tulosten saamiseksi on mahdollista. In vitro-kokeidemme
avulla voimme rajata in vivo-kokeissa tutkittavien aineiden ja
annosten maaraa tuntuvasti. Pilottikokeet 1-2 eldimella ohjaa-
vat toimintaa ja niiden ansiosta voidaan edelleen vahentaa in
vivo-kokeissa tutkittavien aineiden ja annosten maaraa. Kan-
sainvélisen yhteistyon (tulosten yhdistamisen) avulla olemme
mya0s jo vuosien ajan vahentdneet tarvittavien eldinten maa-
raa.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a - Rotta ja hiiri ovat yleisimmat neuropatian tutkimuksessa
kaytetyt

lajit, mika antaa mahdollisuuden verrata tuloksia aiempaan kir-
jallisuuteen seka edesauttaa tulosten kaytannon soveltamista.
b- Ty6ssa kaytetdan yleisimpia malleja seka kehitetaan niita
edelleen ihmisten ja kotieldinten hoitoon.

¢ — Kirurgisissa toimenpiteissa kaytetaan nukutusta ja postope-
ratiivista kivunpoistoa. Kiputestit on valittu mahdollisimman
lieviksi ja niita tehdaan enintaan 3 per eldin. Yksi eldin osallis-
tuu vain yhteen osahankkeeseen ja niissa tehtavat kasittelyt pi-
detdan niin lyhyina kuin mahdollista. edistamaan in vivo- ja in
vitro-tulosten vertailua seka soveltamista.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
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 lisatdaan yleistajuiseen
tiivistelmaan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 3-2020

Hankkeen nimi

Hydroksisteroidi 17-beeta dehydrogenaasi (HSD17B) -entsyy-
mien

tutkiminen poistogeenisilla hiirimalleilla ja niiden soveltuvuus
ihmisen tautimalleiksi

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

HSD17B-entsyymit, poistogeeninen, hiiri, steroidogeneesi, li-
saantymisbiologia, rasva-aineenvaihdunta

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 Kylla

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

Hankkeen tarkoituksena on lisata tietoa hydroksisteroidi 17-
beetadehydrogenaasientsyymien (HSD17B) tehtéavista etenkin
sukupuolihormonien, mutta myos lipidien ja kolesterolin meta-
boliassa. Malleilla pyritdan selvittamaan myos perusfysiologisia
toimintoja, kuten alkionkehitysta ihmislaaketieteellisia sovellu-
tuksia varten. Yksi tarkeimmista tavoitteista on lisata yleista
biologista perustietoa entsyymiperheen toiminnasta lisaanty-
misbiologiassa ja rasva-aineenvaihdunnassa in vivo poistogee-
nisia ja siirtogeenisia hiirimalleja kayttaen.

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

Tutkimuksen tarkoituksena on saada viitteita HSD17B-entsyy-
mien fysiologisista tehtdvista ihmisessa. Tama on tarkeaa,
koska kyseisia entsyymeja tutkitaan ladkekohdekandinaatteina
ladkekehitysyrityksissa ja saadut tulokset viittaavat siihen, etta
nadilla entsyymeilla on ihmiselimistéssa enemman toimintoja,
kuin tahan asti on uskottu. HSD17B-hiirimallien avulla on mah-
dollista selvittda entsyymien toimintamekanismeja sekd mah-
dollisia patofysiologisia mekanismeja, ja tata tietoa voidaan so-
veltaa ihmisen sairauksiin ja niiden hoitamiseen.

Kaytettavat eldinlajit ja
elainmaarat

Hiiri, 7480 kpl

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

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

Vakavuusluokat: Kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Soluviljelytekniikat ovat rutiinikaytossa osastollamme ja kay-
tdmme niita aina, kun se on tutkimusongelman ratkaisun kan-
nalta mahdollista.

Solututkimuksilla ei voida kuitenkaan selvittaa erilaisten solu-

jen ja kudosten valisia vuorovaikutuksia eika solu/kudostason

steroidibiologian muutosten mahdollisesti aikaansaamia muu-
toksia systeemisissa steroideissa.

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

Eldinkokeet on suunniteltu siten, ettd kdytdmme pienintd mah-
dollista eldinmaarag, jolla saadaan tilastollisesti merkittavat
erot keskeisiin ilmiasumuutoksiin.

3. Parantaminen - Refinement

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

ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

Geenimuunneltujen eldinten tuotto on tehokkainta hiirell3 ja
niiden kayttd on eras parhaista tavoista selvittda geenien toi-
mintaa erilaisissa fysiologisissa tiloissa. Hiiri on kdyttokelpoisin
ja tehokkain vaihtoehto ihmisen fysiologian ja tautien mallinta-
miseen, ja kehitysbiologisiin tutkimuksiin. Kirurgiset




c) Miten eldimille aiheutettu toimenpiteet tehddaan nukutuksessa ja toimenpiteen jalkeisesta
haitta on tarkoitus minimoida? kivunpoistosta huolehditaan.

Aineenvaihduntamittauksissa kasittelyajat pidetdaan mahdolli-
simman lyhyina.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan El
takautuva arviointi
Takautuva arviointi tehddaan 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 4-2020

Hankkeen nimi Osteoporoosia ja luuston kehityshairioita aiheuttavien SGMS2-
geenimuutoksien mallintaminen seeprakalassa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat osteoporoosi, seeprakala, geenimuutos

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

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei

tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla
Hankkeen tavoitteet (esim. tie- Osteoporoosi on luuston sairaus, jossa luun lujuus on heikenty-
teellinen tieto, jota haetaan nyt ja luu on altis murtumille. Perint6tekij6illa tiedetdaan olevan
taikka tieteelliset tai hoidolliset merkittava rooli luun lujuuden maarittamisessa. Uusi suomalai-
tarpeet) nen geeniléydos, Sphingomyelin Synthase 2, SGMS2, on hiljat-

tain liitetty varhaisessa lapsuusidssa alkavaan osteoporoosiin ja
vaikeampaan luuston kehityshairiéon, joka ilmenee mm. lyhyt-
kasvuisuutena ja luuston poikkeavana muotoutumisena. Gee-
nista on tunnistettu kolme virhetta, yksi lyhentyneen proteii-
nituotteen aiheuttava virhe seka kaksi aminohappoa muutta-
vaa virhettd. SGMS2-geeni koodaa sfingolipidien aineenvaih-
duntaan osallistuvaa entsyymia. Virheet SGMS2-geenissa
muuttavat entsyymin toimintaa, mika johtaa hairiintyneeseen
luuston aineenvaihduntaan ja mineralisoitumiseen viela tunte-
mattomien mekanismien kautta.

Tutkimuksella pyritdaan selvittdmaan SGMS2-geenin roolia luus-
ton rakentumisessa selkdrankaisilla. Tutkimuksessa mallinne-
taan potilailta |6ydettyja SGMS2-geenin virheita seeprakaloilla




seka tutkitaan kaytosta poistetun/hiljennetyn SGMS2-geenin
vaikutuksia seeprakalan luuston kehitykseen. Tutkimuksen
tavoitteena on selvittda uusia luuston kehittymiseen vaikutta-
via mekanismeja.

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

Tutkimuksen avulla voidaan oppia ymmartamaan paremmin
osteoporoosin ja luuston kehityshairididen taustalla olevia me-
kanismeja. Saatua tietoa voidaan hyddyntaa osteoporoosin ja
luuston kehityshairididen diagnostiikan ja [adkehoitojen kehit-
tamisessa.

Kaytettavat eldinlajit ja
elainmaarat

Seeprakala 1200

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

Kaloille aiheutuu oletettavasti haittaa sgms2-geenin muunnok-
sista. Kaloille odotetaan ilmaantuvan luuston kehityshairioita
seka mahdollisia hermostollisia oireita ensimmaisten viikkojen
aikana. Nosiseptisissa kokeissa kaloilla on vapaa paasy korke-
ammasta lampédtilasta matalampaan, mutta mahdollinen kipu-
aistimuksen aleneminen saattaa vaikuttaa haitallisesti geeni-
muunnelluilla yksil6illa. Luuston kehityshairididen odotetaan
vaikuttavan kalan ulkomuotoon ja liikkumiskykyyn. Kalat lope-
tetaan kokeiden paatyttya.

Vakavuusluokat: Kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Soluviljelymenetelmien avulla ei pystytd mallintamaan luuston
kehitysta koko elidssa. Seeprakala on selkdrankainen ja sen
luuston kehittyminen on hyvin verrattavissa ihmiseen. Luuston
rakenteiden kehittymista pystytaan seuraamaan elavilla kaloilla
kuvantamismenetelmia hyodyntden.

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

Seeprakalojen arvioitu lukumaara perustuu koe-eldinyksikon
asiantuntemukseen ja aiempaan kokemukseen vastaavanlai-
sista tutkimuksista. Seeprakalakantojen koejarjestelyt ja ylla-
pito suunnitellaan tarkasti etukateen eldinten lukumaaran mi-
nimoimiseksi.

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) Tarkoituksena on mallintaa luuston kehityshairioita
seeprakaloilla. Seeprakalan luuston kehitysvaiheet ovat hyvin
verrattavissa ihmisen luuston kehitykseen. Luuston kehitty-
mistd voidaan seurata elavilla kaloilla kuvantamismenetelmien
avulla. Vedessa elavan kalan luustoon kohdistuu kevyempi pai-
non aiheuttama rasitus, minka ansiosta mutanttilinjat selviavat
pidempaan verrattuna esimerkiksi hiiriin. Tama mahdollistaa
kehitysvaiheiden seuraamisen kaloilla alkiosta aina aikuiseen
yksiloon asti. Lisdksi seeprakala on yleisesti kaytetty ja nopeasti
lisdantyva malliorganismi, josta on runsaasti tietoa ja materiaa-
lia tarjolla kokeisiin.

c) Geenimuutoksia aiheuttavat mikroinjektiot tehd&dan alkiovai-
heessa 1-soluasteella. Myohemmin tehtdvat toimenpiteet
(naytteiden kerdaminen, kuvantaminen) tehdaan




nukutuksessa. Nosiseptisissa kokeissa altistukset korkeammalle
[ampdtilalle pyritddan minimoimaan.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

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

SAMMANFATTNING 5-2020

Projektets namn

DogRisk — prover for etiologi samt sjukdoms markorer

Projektgodkdannandet ar i kraft

5ar

Nyckelord

Hund, kroniska sjukdomar, translationell, diet, miljo

Syfte med projektet

Grundforskning Nej
Translationell eller tillampad forskning Ja
Lagstadgad anvandning och rutinproduktion Nej

Skydd av miljon for att bevara manniskors eller djurs | Nej
halsa eller valbefinnande

Artskydd Nej
Hogre utbildning eller utbildning for att forvarva yr- Nej
kesfardigheter

Rattsmedicinska undersokningar Nej
Uppratthallande av en koloni av genetiskt modifie- Nej
rade djur

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

Syftet ar att battre forsta ursprunget till kroniska sjukdomar
samt att hitta markorer som kunde anvandas for tidig diagnos-
tisering av dessa sjukdomars pagaende sjukdomsprocess. Vi
undersoker sjukdomar som hundar och méanniskor bada har
som tex. artros, atopi, cancer, diabetes, epilepsi, IBD etc. Ofta
ar det fraga om vad som kallas folksjukdomar hos manniskan.
Vi kommer att underséka metaller, tungmetaller, sparamnen,
microbiomet, metaboliska slutprodukter, hematologiska-, sero-
logiska-, inflammatoriska-, nutritionella- samt gen expression
nivaer, urin kemin, urin varden, bakterie nivaer etc. fran hun-
darnas prover och sedan kombinera all information tillsam-
mans med frageformular data och bearbeta den med maksin-
larnings tekniker.

Vi hoppas att vi skall kunna hitta sjukdomsmarkérer som for
oss narmare den undersdkta sjukdomens uppkomstorsak samt
sjukdomsforloppet.

For en enskild sjukdom kan det tex betyda att se om idiopatisk
epilepsi hos hund har samband med gener, stress, tungmetal-
ler, sparelement, fetter eller oxidativ stress?

Nyttan med projektet (hur det
framjar vetenskapen, hur

Att fa en 6kad forstaelse for hur diet, medicinering, stress,
tungmetallbelastning, miljo samt aktivitet hos hundar inverkar




manniskor eller djur kan dra
nytta av resultaten av projektet)

pa olika sjukdomar och om vi kunde se tidiga tecken pa begyn-
nande sjukdomstillstand redan vid en tidig alder? Dessutom
kan vi kanske fa reda pa vad en hund borde &ta for att hallas
frisk samt varifran eventuella tungmetaller kommer; detta kan
dven gynna manniskan eftersom vi lever i samma miljo och till
en del dven ater samma fédoamnen som hundar.

Djurarter och djurantal som an-
vands

n=1000 friska hundar av olika raser, fran olika miljoer, i olika
aldrar och av olika kén samt n=1000 hundar av olika raser, fran
olika miljoer, i olika dldrar och av olika kon med olika sjukdo-
mar som intresserar oss. Totalt 2000 hundar

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

| detta projekt anvdnds endast hundar som bor hemma med
sina dgare. Hundarna kommer antingen in till veterinarkliniker
for provtagning (vilket innebar som mest ett nalstick for blod-
provstagning) eller sa tar vi proven da mera hundar ar samlade
tex vid hundutstallningar eller vid massor eller sa aker vi hem
till djuragarna for att ta blodprovet. Efter blodprovet dker hun-
den hem igen.

Svarhetsgrader: Ringa

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

1. Ersdttande - Replacement
Varfor maste djur anvandas i pro-
jektet och varfor kan inte en er-
sattande metod anvdndas?

Inte relevant for detta projekt, vi anvander inga laboratorie-
djur, utan endast hundar som bor hemma hos sina dgare.

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

Inte relevant for detta projekt, vi anvander inga laboratorie-
djur, utan endast hundar som bor hemma hos sina dgare. ca
100 friska samt 100 sjuka har berdknats per sjukdom enligt
"sample size” metoder. Det ar dock omdijligt att rdkna precist
da vi kommer att insamla material fér manga tusen variabler.
Alla kommer dock inte att anvandas vid alla sjukdomar (antalet
variabler ar sa hogt om man raknar olika bakterier, olika meta-
boliter samt olika gener som kommer ut av analyserna, som
skilda variabler).

3. Forfining - Refinement

a) Motivering till val av djurart.
b) Varfor ar den valda djurmo-
dellen bast for att uppna de ve-
tenskapliga malen?

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

a) och b) Vi anvander hundar dels for att de sjalva har kroniska
sjukdomar sa som cancer, epilepsi mm. och dels for att de kan
anvandas som modell fér motsvarande sjukdomar hos manni-
skor. De bor ocksa i samma miljé och har ocksa andra gemen-
samma riskfaktorer med manniskor och ar darfér mer rele-
vanta modeller dn tex moss och rattor da man ar intresserad av
livsstils, miljo eller diet faktorer.

c) Det ar varken farligt eller smartsamt att ge blodprov och det
ar oerhort ovanligt att ndlsticket inflammeras eller att den le-
der till nagot farligare. Allmant anvands inte ens analgesi efter
sticket. Om stickhalet inflammeras skéts det enligt allman
praxis.

Utvarderas projektet i efterhand?

NEJ
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Hankkeen nimi

Hapetusstressin vaikutukset aineenvaihduntaan ja syovan ke-
hittymiseen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

hiiri, aineenvaihdunta, rasvamaksa, syopa, hapetusstressi

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttdminen 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 pyrimme selvittamaan elimiston hapetus-
stressia sadtelevien tekijoiden, erityisesti NRF2-transkriptioteki-
jan vaikutusta aineenvaihdunnan hairidissa seka syovassa. Ha-
petusstressin on todettu altistavan aineenvaihdunnan hairi-
Oista johtuville sairauksille, kuten valtiomonkovettumataudille,
diabetekselle ja rasvamaksalle seka syévan kehittymiselle. Ai-
neenvaihdunnan hairiot ja syOpa ovat merkittavia kansanter-
veydellisia sairauksia ja kuolleisuuden aiheuttajia Suomessa, jo-
ten niiden tutkimus on erittdin tarkeaa.

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

Tasta hankkeesta voidaan saada merkittavaa tietoa hyvin yleis-
ten aineenvaihduntasairauksien mekanismeista ja patogenee-
sista seka hapetusstressin vaikutuksesta syovan kehittymisessa.
NRF2-transkriptiotekijaa aktivoivia ladkeaineita on jo kliinisessa
kaytossa, joten on tarkeda saada uutta tietoa niiden vaikutuk-
sista elimistossa ja patologioiden kehittymisessa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 1320 eldint3

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

Aineenvaihdunnan tutkiminen voi aiheuttaa hiirille kohtalaista
mutta lyhytkestoista haittaa. Myo6s kasvaimen kasvu voi aiheut-
taa kohtalaista haittaa, mutta pitkdkestoinen haitta estetaan
tarkoilla lopetuskriteereilld. Lisaksi lievaa haittaa voi aiheutua
runsasrasvaisesta ruokavaliosta (iho-oireina kutina ja raapimi-
nen) seka injektioista, paastotuksesta ja verindytteenotoista.
Kaikkien kokeiden jalkeen hiiret lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement

Hiirikokeiden ohella hapetusstressin vaikutusta tutkitaan myos
erilaisissa solumalleissa, kuten primaarihepatosyyteissa ja syo-
pasolulinjoissa. Koska ihmisen aineenvaihdunnan sairaudet




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

seka syopa eivat kuitenkaan rajoitu vain yhteen elimeen tai so-
lutyyppiin, niihin kohdistuva tutkimus vaatii elimiston kehitty-
neen ja monimutkaisen rakenteen ja toiminnan. Hiiri sopii hy-
vin naiden sairauksien tutkimiseen, koska hiirella saadaan ai-
kaiseksi ihmista hyvin vastaava taudinkuva.

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

Tutkimuksessa kaytetaan sisasiittoisia hiirikantoja, joiden ge-
neettinen perima on lahes identtinen. Talléin koesarjoissa ei
tarvita suuria ryhmakokoja, ja hajonta hiirten valilla on pieni.
Myds hyvalla koesarjojen suunnittelulla ja tilastollisilla analyy-
seillda vdhennetdan hiirten maaraa ja kokeiden uusimisen tar-
vetta. Kayttamalla kuvantamismenetelmia saadaan tietoa use-
asta eri aikapisteestd, jolloin eldainten maaraa voidaan myos va-
hentaa.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) ja b) Ihmisen aineenvaihduntaa ja syovan kehittymista voi-
daan hyvin mallintaa hiiressa, koska hiirelld on kehittynyt moni-
mutkainen aineenvaihdunta ja ihmisten elimist6a vastaavat ra-
kenteet. Hiirten perintotekijéita on helppo muokata, joten
muuntogeenisissa hiirissa pystytdaan tutkimaan yksittaisten gee-
nien ja muiden saatelyalueiden vaikutusta taudinkuvassa. Hiiri
on myds hyvin yleisesti kaytossa oleva eldinlaji, joten saadut tu-
lokset ovat kansainvalisesti vertailukelpoisia.

c) Eldimille aiheutettu haitta minimoidaan hydédyntamalla mah-
dollisimman ei-invasiivisia menetelmia ja kayttamalla tehok-
kaita anesteetteja ja kivunlievitysta. Kokeissa on kadytossa sel-
keat lopetuskriteerit. Kaikki toimenpiteet toteutetaan koulutet-
tujen ja koe-eldintydhon harjaantuneiden henkildiden toi-
mesta, jolloin eldimille aiheutettu haitta on minimoitu.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

Kaksi vuotta

Suolen adenooma, adenokarsinooma, diagnoosi

Hankkeen nimi

Hankeluvan kesto
Avainsanat

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

voinnin vuoksi
Lajien sailyttaminen Ei




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

Hankkeesta saatava
mahdollinen hyéty
(kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai elai-
met voisivat hyotya
hankkeen tuloksista)
Kaytettavat eldinlajit
ja eldinmaarat
Ennakoidut haitat eldi-
mille, arvioidut vaka-
vuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen
paatyttya

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-opetus Ei
Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei
Hankkeen tarkoitus on varmistaa ja tarkentaa in vitro saadut tulokset
GMO tarkennetussa kudosymparistdssa, jonka jalkeen projekti etenee po-
tilaskudosleikkeilla tehtdavaan suolen syovan diagnoosin parantamiseen
hyodyntaen tekoalya. Hanke perustuu solumallissa havaittuun kolmen ki-
naasin aktivoitumiseen, joka vie tuumorigeneesia eteenpadin. Kinaasit ndin
ollen ovat ratkaisevassa asemassa maadritettaessa mihin luokkaan suolen
tuumori kuuluu. Eldinkokeella voidaan rajata tarkemmin missa tuumorin
kehitysvaiheessa kokeessa tutkitut kinaasit aktivoituvat, jolloin solumal-
lista saatua solujen fenotyyppi- ja toiminnanmuutos -dataa voidaan sovel-
taa suunniteltaessa parametreja tekoalya varten. Diagnoosin tarkoitus on
vastata kysymyksiin onko potilaalla sy6pa ja mika on syovan luokitus.
Hanke antaa lisatietoa suolen adenooman muuttumisesta adenokarsi-
noomaksi seka mahdollistaa tekoalyn avulla tarkemman ja nopeamman
diagnoosiluokituksen suolen adenokarsinoomassa. Diagnoosimetodi tul-
laan siirtdmaan muihin patologian laboratorioihin diagnoosien harmoni-
soinniksi.

Hiiri 50 eldinta
Eldimelle ei tehda kokeita vaan eldin lopetetaan kudosten keraysta varten.
Eldimet lopetetaan varhaisessa vaiheessa, jolloin suolen tuumorit ovat pie-

nia eivatka aiheuta pitka-aikaista haittaa.

Arvioitu vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

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

3. Parantaminen
Perusteet eldinlajin
valinnalle.

Miksi valittu eldinmalli
on paras tieteellisten
tavoitteiden kannalta?
Miten eldimille aiheu-
tettu haitta on

1. Replacement

Hanke perustuu useiden vuosien solumallitutkimukseen, jonka tarkoitus
on toistaa soluissa saadut tulokset kudosymparistossa. APCmin hiirten
avulla voimme selvittda mitka kinaasit aktivoituvat hyvanlaatuisen kasvai-
men kehityksen alkuaikana ja verrata tietoa solukokeisiin.

2. Reduction

Hankkeessa lopetetaan kudosten keraamiseksi alkuvaiheessa 6-8 hiirta
joista kerataan seka tuumorinayte seka normaalikontrolli jolloin APCmin
hiirten peruskantaeldimia (C57BL/6)J) ei tarvitse kayttaa kontrollina.

3. Refinement

APCmin hiirikanta on hyvin tunnettu suolen adenooman tutkimuksessa.
Elainmalli on valittu sen vuoksi, etta tutkimuksessa on solumalleilla selvi-
tetty primaarisolujen immortalisoitumista ja immortalisoituneiden solujen
herkistymistd transformaatiolle.

Koska naarashiiret saattavat joissakin tapauksissa kehittda tuumoreita mai-
torauhaseen hankkeessa kaytetaan uroshiiria.



tarkoitus minimoida?
Tehdaanko hankkeesta El
takautuva arviointi?
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Hankkeen nimi

Tylosiinihoitoon vastaavan suolistosairauden hoito ulosteen
mikrobiotan siirrolla

Hankeluvan kesto

2 vuotta

Avainsanat

Krooninen suolistosairaus, tylosiiniin vastaava suolistosairaus,
suolistomikrobiotan siirto, koira

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tutkimuksella pyritaan vastaamaan tutkimuskysymykseen
voiko suoliston mikrobiotan siirto olla korvaava hoito toiste-
tulle tai pitkakestoiselle tylosiiniantibioottihoidolle koirilla,
jotka sairastavat kroonista antibioottihoitoon vastaavaa suolis-
tosairautta? Tarkoituksena on my0s tutkia kyseiseen sairauteen
liittyvia diagnostisia menetelmia.

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

Tylosiini on makrolidiantibiootti, jota suositellaan yleisesti
koiran TRE:n hoitoon. Yleensa suolisto-oireet paranevat 3-5
vuorokauden kuluessa tylosiinihoidon aloittamisesta. Kui-
tenkin 86 % potilaista sairastuu uudelleen ladkityksen lopet-
taminen jalkeen. Tama johtaa pitkakestoisiin, jopa elinikai-
siin antibioottihoitoihin. Pitkdakestoiset antibioottihoidot voi-
vat olla osaltaan lisadmassa antibiooteille vastustuskykyisten
bakteerikantojen muodostumisessa ja niinpa niita tulisikin
pyrkia valttamaan.

Taman tutkimuksen tarkoituksena on tarjota nayttéon perustu-
vaa tietoa, voisiko suoliston mikrobiotan siirroilla korvata pitka-
kestoisen antibioottihoidon TRE koirilla.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Koira 120 kpl

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

Suolistosairautta poteville koirille aiheutuu haittaa anestesiasta
seka veri- ja suolindytteiden (tdhystys) otosta. Koirat ovat yksi-
tyisten omistajien lemmikkikoiria, jotka palautetaan




tutkimustoimenpiteiden valissa ja tutkimuksen paatyttya omis-
tajilleen kotihoitoon.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3R

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

Why are animals needed and
why there are no replacements
possible)

Koirat ovat suunnitellun hoitomuodon kohde-eldinlaji. Potilas-
tutkimuksen voi suorittaa ainoastaan koirapotilailla.

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

Kuvattuun eldinmaaran on paadytty aikaisempaan kokemustie-
toon perustuvalla voima-analyysilla. Tutkimusryhmalla on
vahva aikaisempi kokemus vastaavanlaisista tutkimusasetel-
mista, joten pilot-koetta ei tarvita.

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?

Koira on kohde-eldinlaji ja tutkimuksen tavoitteena on hoitaa
koirien TRE korvaavalla hoitomuodolla.

Tutkimus tehdaan kohdepopulaatiolla.

Koirat, jotka eivat vastaa hoitoon tai sairastuvat uudelleen
FMT-hoidon jadlkeen, palautetaan tylosiinihoidolle. Koirille,
jotka eivat vastaa tylosiinihoitoon, tehdaan jatkotutkimuksia,
jotta taustalla oleva syy saataisiin diagnosoitua ja hoidettua.

Ennen anestesiaa koirille tehddan huolellinen tutkimus ja vain
terveydentilansa puolesta soveltuvat koirat valitaan tutkimus-
ryhmaan.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El
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Hankkeen nimi

Neuronijarjestelmat aivosairauksien perusmekanismeissa

Hankeluvan kesto

4 vuotta

Avainsanat

narkolepsia, Parkinsonin tauti, histamiini, neuropeptidit

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei




Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito ‘ Kylla

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

Hanke selvittaa, kuinka tarkea valittajaaineena histamiini on ai-
voissa, kuinka histamiinisolujen toimintaa saddelldan, ja kuinka
histamiinin varastoituminen soluissa vaikuttaa niiden toimin-
taan. Lisaksi tutkitaan, kuinka histamiinisolujen maara muut-
tuu, kun niihin tuleva hermotus muuttuu. Histamiinin osuutta
aivojen ja suolistokanavan solujen uusiutumisessa selvitetdaan
myos. Tutkimus selvittdd myos erdiden neuropeptidien, kuten
hypokretiinin ja neuropeptidi FF:n toimintaa aivoissa. Tutki-
muksessa kdytetdan hiiria ja rottia.

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

Hankkeen tavoitteena on selvittaa valittajaaineiden, erityisesti
amiinien ja erdiden peptidergisten jarjestelmien merkitysta ai-
vojen sairauksissa adreishermoston sairauksissa, varsinkin nii-
den perusmekanismeissa. Tavoitteena on tuottaa tietoa, jota
voidaan my6hemmin soveltaa kliinisessa kaytannossa ladkeke-
hityksessa. Hankkeessa tutkitaan myos valittdjaainejarjestel-
mien ja aivojen hermoverkkojen kehitykseen vaikuttavia teki-
joita ja hermojarjestelmien muovautuvuutta.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 640; rotta 20

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

Eldimille aiheutuu haittaa tutkittavien aineiden annosteluista,
kirurgisista toimenpiteista ja kdyttaytymistestien suorittami-
sesta. Eldimet lopetetaan tutkimusten jalkeen.

Vakavuusluokat: lieva, kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Vain nisakdsmallilla voidaan toteuttaa tutkimuksen sairausme-
kanismeissa tarkeiden aivoyhteyksien yhteistoiminta ja merki-
tys kayttaytymisessa.

Tutkimuksessa selvitetdan sairauksien perusmekanismeja ai-
voissa, lahinna kdyttaytymista tuottavissa hermoverkoissa.
Koejarjestelyissa taytyy olla kokonaisia eldimia, koska aivojen
eri osien yhteistoimintaa ja kayttaytymista voidaan tutkia vain
elaimilla. Nisakkaan aivojen hermoverkkojen yhteydet eivat ole
sellaisenaan tutkittavissa ilman eldvien eldinten kayttaytymista,
ja tutkittavien aineiden vaikutuksia aivojen eri osien rakentei-
siin ei voida tutkia toisistaan erillisina.

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

Aiempi kokemus vastaavista tutkimuksista, kirjallisuudessa ku-
vatut minimieldinmaarat kussakin koetyypissa. Kokeisiin vara-
tut eldainmaarat on saatu julkaistuista tutkimuksista siten, etta
eldinmaarien on katsottu tuottavan riittdvdan maaran toistoja
tulosten tilastolliseksi arvioimiseksi ja yksil6llisen vaihtelun
merkityksen minimoimiseksi. Haettua pienemmalla eldinmaa-
ralla koetuloksista ei saataisi merkittavia tuloksia.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

a) hiiresta on riittdvasti kantoja ja taustatietoa olemassa ja yksi-
kossa sille on parhaat mahdollisuudet yllapitoon. Rotta on rele-
vantti vertailulaji yleispatevyyden toteamiseksi. Kyseiset kokeet




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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

on tehtava nisakkailla, koska tarkoituksena on testata mekanis-
meja mallilla joka vastaa ihmisen elimist6a mahdollisimman hy-
vin. Kaikki muut mahdolliset kokeet tehdaan seeprakalalla (eril-
linen lupa) ja soluviljelmilla.

b) Valituista jyrsijoista on geneettinen ja muu tarvittava tieto
olemassa.

Standardisoidut menetelmat ovat olemassa vain kyseisille la-
jeille. Koetarkoitukseen kasvatettuja eldimia on saatavissa ja
kaytettavissa yliopiston eldintiloissa. Silloin kun on mahdollista,
kdaytdamme muita lajeja, esimerkiksi seeprakalaa (erillinen lupa).
c) koulutetut tutkijat, minimimaara eldimia. Kaytetdan aina tar-
vittaessa kivun lievitystd, lopettamistavat ovat mahdollisimman
kivuttomia.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 10-2020

Hankkeen nimi

EGFR-kasvutekijaa aktivoivien mutaatioiden seulonta in vivo-
syopamallissa.

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Sydpa, EGFR

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tavoitteena on kehittda in vivo -sydpamalli, jolla seulotaan en-
nestdaan tuntemattomia aktivoivia mutaatioita EGFR-mutaatio-
kirjastoa kayttaen.

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

EGFR-kasvutekijan aktivoivat mutaatiot voivat vaikuttaa syopa-
kasvainten kehittymiseen. Lisdksi tiedossa olevat aktivoivat mu-
taatiot voidaan ottaa huomioon syopahoidon suunnittelussa.
Aktivoivien mutaatioiden lisdksi etsitdadan EGFR:d3an kohdistu-
vien ladkkeiden resistenssid aiheuttavia mutaatioita, joiden
tunnistaminen auttaa syopahoidon valinnassa




Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 1155

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

Tutkimuksessa eldimille aiheutuu haittaa tutkittavien aineiden
annostelusta seka kasvaimen kasvusta ihon alla. Eldimet lope-
tetaan tutkimusten jalkeen.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Olemme jo tehneet vastaavan seulonnan solumalleilla. Syopa-
kasvaimen kehittymiseen vaikuttaa kuitenkin merkittavasti
vuorovaikutus ympardivan kudoksen kanssa. Siksi on valttama-
tonta toistaa tutkimus eldinmallilla.

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

Olemme optimoineet kaytettavaa menetelmaa mahdollisim-
man pitkalle solumalleilla. Ensimmaisessa osakokeessa seu-
lomme aktivoivia mutaatioita kirjastolla, joka mahdollistaa mo-
nen eri mutaation testaamisen samassa kasvaimessa. Seuraa-
viin osakokeisiin valitaan testattavat mutaatiot ensimmaisen
kokeen perusteella.

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 on valittu koe-eldaimiksi koska ne ovat sopeutuneet la-
boratorio-oloihin hyvin, niiden genomi on tunnettu ja immuu-
nipuutteisia kantoja on saatavilla.

b) Hiiren perusranne ja fysiologia on erittdin Iahellda ihmista.
Noin 95% hiiren genomista on samanlainen kuin ihmisella.

¢) Eldinten hyvinvointia tarkkaillaan paivittdin, eldimia punni-
taan sdannollisesti ja kokeen lopussa eldimet lopetetaan. Aiem-
mista kokeista saadaan yhdisteille sopiva annostus, joka saa ai-
kaan vasteen, mutta ei ole toksinen hiirille. Ihon alla kasvatet-
tavan tuumorin kokoa pystyy mittaamaan aiheuttamatta hii-
relle suurta haittaa.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 11-2020

Hankkeen nimi

Residuaalikasvaimen biologia seeprakalan melanoomamal-
lissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

SyOpa, melanooma, seeprakala

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei




Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttdminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Vaikka tasmaldaakehoidot ovat mullistaneet syévan hoidon, sy6-
paa ei useassa tapauksessa voida lopullisesti parantaa tasma-
ladakehoidolla. Yksi merkittava tekija tdman ilmién taustalla on
syopasolujen kyky mukautua sydpahoitoihin siten, ettd hoidot
eivat johda kaikkien kasvaimen syopasolujen kuolemaan. Kliini-
sesti tama nahdaan residuaali(jadannds-)tautina, jossa pieni
maara syopasoluja voi “uinua” pitkiad aikoja. Ajan kuluessa
nama solut voivat aktivoitua ja aiheuttaa syovan uusiutumisen.
Hankkeen tavoitteena on pilotoida seeprakalan melanooma-
mallissa kasvainten hoitaminen tasmaladkehoidolla residuaali-
tilaan, naytteenotto residuaalikasvaimesta, sekd melanooma-
solulinjan pystytys primaarikasvaimesta. Hankkeeseen liittyvan
tutkimuksen tavoitteena on ymmartaa residuaalitaudin biolo-
giaa ja tunnistaa mekanismit, joilla syopasolut pystyvat valtta-
maan solukuoleman ja selviytymaan pitkia aikoja residuaalikas-
vaimessa syopahoidoista huolimatta.

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

Residuaalikasvaimen solut ovat ladkeresistentin syovan sie-
men. Ajan kanssa residuaalikasvaimen solut voivat hankkia uu-
sia mutaatioita, aktivoitua, ja aiheuttaa syévan uusiutumisen.
Residuaalitaudin ymmartaminen auttaa kehittamaan uusia 1aa-
kehoitoja, joilla residuaalitaudin kuormaa voidaan pienentaa ja
jopa estaa kokonaan. Tama vaajaamatta johtaisi sydpahoitojen
tehon parantumiseen.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Seeprakala, 300 eldinta

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

Kaloille syntyy haittaa melanoomatuumorin syntymisesta ja
mahdollisesta kasvaimen levidmisestd, ladkehoidon mahdolli-
sista sivuvaikutuksista ja nukutuksessa tapahtuvasta kuvauk-
sesta.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Residuaalitaudin syntymisessa kasvaimen mikroymparistolla on
todennakdisesti merkittava vaikutus. Koska tasmallista tietoa
residuaalitaudin syntymiselle tarkeistda mikroympariston kom-
ponenteista ei ole saatavilla, mikroympariston mallintaminen
in vitro on kdytdnndssa mahdotonta. Kokeen osana pyritdan
my06s luomaan tuumoreista solulinjoja, jotta mahdollisesti osaa
tutkimuksista voidaan jatkossa suorittaa in vitro.




2. Vahentaminen

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

2. Reduction
Pilottikokeilla testataan ja validoidaan menetelmia ennen varsi-
naista koesarjaa. Tama vahentaa tarvittavien eldinten maaraa.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Seeprakalan melanooma on biologialtaan hyvin samankaltai-
nen kuin ihmisen ihomelanooma. Seeprakalan melanoomamal-
lissa kasvaimet syntyvat on suhteellisen nopeasti (n. 4kk), ja
kasvainsolujen geneettinen muokkaus on jokseenkin yksinker-
taista. Nama ovat merkittavia etuja esim. hiirimalleihin verrat-
tuna, ja edesauttavat eldimille syntyvien haittojen ja karsimyk-
sen, seka tarvittavien eldinten lukumaaran vahentamista.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 12-2020

Hankkeen nimi

Lymen borrelioosin patogeneesi ja diagnostiikka

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Lymen borrelioosi, borrelia

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Lymen borrelioosi on puutiaisten levittama ja Borrelia burgdor-
feri-bakteerin (myoh. borrelia) aiheuttama infektiotauti. Euroo-
passa tautitapauksia on vuosittain kymmenia tuhansia ja Suo-
messakin useita tuhansia. Taudin alkuvaiheessa punkin pure-
man mukana ihmisen ihoon siirtyneet bakteerit levidvat ihossa
aiheuttaen taudille tyypilliseen rengasmaisen punoittavan ihot-
tuman. liman antibioottihoitoa borrelia voi levita ihosta eri eli-
miin. Tassa vaiheessa infektio on yleensa hoidettavissa 2 - 3 vii-
kon pituisella antibioottikuurilla. Eri borrelialajeilla on taipumus
hakeutua eri elimiin; tietyt lajit ovat nivelhakuisia, tietyt aiheut-
tavat oireita keskushermosta jne. Noin 10 prosentilla asianmu-
kaisesti hoidetuista potilaista erityisesti niveloireet jatkuvat
jopa vuosikausia ja voivat aiheuttaa vaikea-asteista invaliditeet-
tia. Tutkimme hiirimallin avulla, miten borrelioosi levida ja
kroonistuu ja miten antibioottihoitoon reagoimaton tauti-
muoto kehittyy seka miten sitd voitaisiin hoitaa. Lisaksi py-
rimme I6ytamaan hiirten seerumi- ja virtsanaytteista tauti-
markkereita, joita voitaisiin hyodyntaa diagnostiikassa.




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

Hiiri soveltuu hyvin borrelioosin eldinmalliksi, silla hiiri on bor-
reliabakteerin luonnollinen isantdelain luonnossa. C3H/He- hiir-
ten immunologiset ominaisuudet ovat sellaiset, etta niissa in-
fektio kroonistuu ja leviaa eri elimiin seka aiheuttaa niveloirei-
lua. Hiirikokeiden avulla opimme paremmin ymmartamaan
borreliainfektion kulkua ja erilaisten hoitojen vaikutusta tahan
infektioon. Tautimarkkerien 16ytyminen voisi parantaa infek-
tion diagnostiikkaa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 500 eldinta

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

Hiirille aiheutuu haittaa bakteerin injisoinnista ja verinadyttei-
den otosta. Koska hiiri on borreliabakteerin luonnollinen isan-
taeldin, oireet ja haitta eldimille ovat lievia, eldimet voivat nor-
maalisti, liilkkuvat ja syévat normaalisti. Eldimet lopetetaan ko-
keen paattyessa.

Vakavuusluokat: Lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Vain eldvassa yksilossa on mahdollista tutkia infektion kulkua ja
leviamista, jotka ovat monimutkaisia ilmi6ita. Myds erilaisten
hoitojen testaaminen on mahdollista vain eldimessa. Tutkimuk-
semme perustuu aina ldhtokohtaisesti in vitro kokeisiin mm.
erilaisten solulinjojen kanssa, mutta lopuksi havaitut ilmiot
(esim. borreliabakteerien taipumus infektoida tiettyja soluja)
tulee varmistaa eldinkokeella.

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

Eldimia kdytetdaan kussakin kokeessa pienin maara, jolla saa-
daan tilastollinen merkitsevyys tuloksille, esim. eri ryhmien va-
lisille eroille.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Hiiri on borreliabakteerin luonnollinen isdantaelain luonnossa.
C3H/He- hiirten immunologiset ominaisuudet ovat sellaiset,
etta niissa infektio kroonistuu ja leviaa eri elimiin seka aiheut-
taa niveloireilua. Siten juuri tama hiirikanta on hyva malli ihmi-
sen borrelioosille.

Hiiret saavat olla hakissa muiden hiirten kanssa seka liikkua,
syoda ja juoda tarpeen mukaan. Ne hoidetaan eldinosastolla ja
niiden kunto tarkistetaan paivittain.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 13-2020

Hankkeen nimi

Kardiometabolisten sairauksien patogeneesi ja hoito

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Ateroskleroosi, diabetes, metabolinen oireyhtyma, neuropepti-
dit, syddmen vajaatoiminta

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttdminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Neuropeptidit kuten melanokortiinit ja neuropeptidi Y saatele-
vat keskeisesti elimiston energiatasapainoa mutta vaikuttavat
my06s sydamen ja verisuonten toimintaan. Hankkeen tavoit-
teena on tutkia neuropeptidien merkitysta sydan- ja verisuoni-
sairauksien ja niille altistavien metabolisten sairauksien (liha-
vuus, diabetes) kehittymisessa seka tunnistaa tahan liittyvia
mekanismeja, jotka voisivat toimia vaikutuskohteina ladkekehi-
tystydssa.

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

Hankkeesta syntyvia tuloksia voidaan hyddyntda kehitettdaessa
uusia hoitomuotoja ja diagnostisia tyokaluja sydan- ja veri-
suonisairauksien ja niille altistavien metabolisten sairauksien
hoitoon.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 1976 eldinta

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

Hiirille aiheutuu haittaa kirurgisista operaatioista, verinayttei-
den otosta ja tutkittavien aineiden annostelusta tai ne altistu-
vat sateilylle luuydinsiirtoa varten. Eldimet lopetetaan toimen-
piteiden paatyttya

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Tutkimme pitkalld aikavalilla kehittyvia sairauksia (sydan- ja ve-
risuonisairaudet), joiden tautimekanismit kasittavat muutoksia
useissa elinjarjestelmissa (metabolia, immuunipuolustus, um-
pieritys- ja hermostolliset sdatelyjarjestelmat). Nditd muutoksia
ei pysty luotettavasti mallintamaan vaihtoehtoisilla menetel-
milla.

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

Arvio tarvittavasta eldinmaarasta perustuu aiempaan kokemuk-
seen hakemuksessa kuvattujen hiiri- ja tautimallien kaytosta ja
mitattavissa vasteissa havaittuihin vaihteluihin. Arvio




pohjautuu my®6s statistisiin analyyseihin, jotta kokeissa on
riittava tilastollinen vahvuus vaikutusten/erojen havaitse-
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) Hiiren valinta lajiksi mahdollistaa geneettiset manipulaatiot
seka jo luotujen ja spontaanisti esiintyvien geenimuutosten
hyvaksikayton. Lisaksi hankkeessa kaytettavat geneettiset ja
ruokavaliopohjaiset tautimallit ovat hyvin tunnettuja hiirilla.
b) Tutkittujen saatelyjarjestelmien ja sairauksien riittava sa-
mankaltaisuus ihmisen kanssa

c) Kirurgiset toimenpiteet suoritetaan anestesiassa ja toimenpi-
teen aikaisella ja sen jalkeisellad tehokkaalla kivunhoidolla lie-
vennetaan eldimelle aiheutuvaa haittaa. Stressia aiheuttavia
toimenpiteita, kuten yksin asuttamista ja metaboliahdkkej3,
tehdaan harkiten ja siten, etta niiden kesto minimoidaan.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 14-2020

Hankkeen nimi

Sydaninfarktin ja syddmen vajaatoiminnan molekyylikuvanta-
minen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Sydaninfarkti, sydamen vajaatoiminta, molekyylikuvantaminen,
ladkekehitys

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)

Sydaninfarktin jalkeinen infarktiarven puutteellinen paranemi-
nen ja sydanlihaksen uudelleenmuovautuminen ovat yleisim-
mat syyt sydamen pumppauskyvyn heikkenemiseen ja etene-
vaan sydamen vajaatoimintaan. Nykyisin kdytossa olevat mene-
telmat toteavat sydamen vajaatoiminnan vasta myohdisessa
vaiheessa. PET-kuvantaminen on eldvassa elimistdssa tehtavaa
molekyylikuvantamista, joka perustuu radioaktiivisten merkki-
aineiden kayttoon ja jonka avulla saadaan hyvin tarkkaa tietoa




elimistdn toiminnoista ja toiminnan muutoksista. Uusien spesi-
fisten kuvantamismerkkiaineiden avulla voisikin olla mahdol-
lista havaita muutoksia sydamen toiminnassa jo varhaisessa
vaiheessa. Hankkeen tavoitteena onkin kehittaa uusia, kajoa-
mattomia kuvantamismenetelmia ja merkkiaineita sydanlihas-
vaurion paranemisen ja sydanlihaksen uudelleenmuovautumi-
sen solutason mekanismien mittaamiseen mm. PET-kuvantami-
sen avulla. Tutkimuksessa rotille aiheutetaan kirurgisesti sydan-
lihasvaurio sitomalla vasen sepelvaltimohaara umpeen. Sy-
daninfarktin paranemisprosessia tutkitaan mm. erilaisten ku-
vantamismenetelmien avulla.

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

Molekyylikuvantamisen avulla voi olla mahdollista todeta uh-
kaava sydamen vajaatoiminta jo varhaisessa vaiheessa ja estaa
sen kehittyminen kohdentamalla tehokas hoito aiheuttajame-
kanismiin. PET-kuvantamismenetelman etuna on se, etta uusia
merkkiaineita voidaan viipymatta testata ihmisilla, mikali ne
osoittautuvat toimiviksi kokeellisessa mallissa.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Rotta 500 eladinta

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

Rotille aiheutuu haittaa sepelvaltimon haaran sulkemisesta ja
sitd seuraavasta syddamen vajaatoiminnasta. Haittaa aiheutuu
myo6s kuvantamisista ja verindytteiden otosta sekd mahdolli-
sesta lddkehoidosta. Eldimet lopetetaan viimeistdan 12 viikkoa
kirurgisen operaation jalkeen.

Vakavuusluokat: vakava

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Sydaninfarktin paraneminen, vasemman kammion uudelleen-
muovautuminen ja sydamen vajaatoiminnan kehittyminen on
monimutkainen ja pitkaaikainen prosessi, eika sita ole mahdol-
lista mallintaa pelkdstaan koeputkiolosuhteissa. In vivo —kuvan-
taminen tapahtuu eldvassa elimistdssa ja lisaksi uudet PET-
merkkiaineet luokitellaan laakeaineiksi, jotka on ennen potilas-
kayttoa testattava eldimilla.

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

Eldinmaaran arvioinnissa kaytamme hyvaksi pitkdaa kokemus-
tamme kuvantamistutkimusten suunnittelusta ja kyseisen
eldinmallin kaytosta. In vivo -kuvantamisen etuna on se, etta
sama eldin voidaan kuvantaa useassa eri aikapisteessa esim. eri
paranemisvaiheissa sydaninfarktin jalkeen tai ladkehoidon ai-
kana. Sama eldin voidaan myds kuvantaa usealla eri merkkiai-
neella. Kuvantamismenetelmien kaytté vahentaakin huomatta-
vasti hankkeeseen tarvittavien eldinten maaraa verrattuna ta-
vanomaisiin tutkimusmenetelmiin. Lisaksi kuvantamistutkimuk-
sia ennen ja niiden rinnalla kdytetdan mm. solukokeita ja ko-
keita kudosleikkeilla, mikd myos vahentaa tarvittavien 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?

Hankkeessa kaytettdva rotan infarktimalli on hyvin kuvattu,
paljon kaytetty ja yleisesti hyvaksytty sydaninfarktin paranemi-
sen, vasemman kammion uudelleenmuovautumisen ja syda-
men vajaatoiminnan malli, jonka kaytosta ryhmallamme on pal-
jon kokemusta. Rotta soveltuu kokonsa ja nopean metaboli-
ansa puolesta hyvin kuvantamistutkimuksiin ja malli vastaa pa-
tofysiologialtaan hyvin ihmisen vastaavaa tilannetta. Leikkausta
suoritettaessa eldimet ovat syvadssa anestesiassa ja kipuldakit-
tyina. Leikkauksessa kaytetdan aseptista ja mahdollisimman va-
han traumaa aiheuttavaa tekniikkaa. Toipumisaikana eldimia
seurataan tiivisti ja niille annostellaan vahvaa kipuldadketta. Ku-
vantaminen tapahtuu kevyessa yleisanestesiassa ja lopulta elai-
met lopetetaan terminaalianestesiassa.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

KYLLA

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 15-2020

Hankkeen nimi

Aivojen nikotiinireseptorien merkitys dopamiini- ja noradrena-
liini hermovalityksessa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Aivojen nikotiinireseptorit, dopamiini, noradrenaliini

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen tarkoituksena on tutkia aivojen nikotiinireseptorien
osuutta aivojen degeneratiivisissa sairauksissa. Projekti aloite-
taan tarkastelemalla alfa6-nikotiinireseptorien toiminnan neu-
rokemiallisia seurauksia mittaamalla aivojen vélittdjaaineiden
vapautumista. Hankkeessa keskitytaan erityisesti noradrenalii-
nin vapautumiseen, jonka on todettu olevan tadrkeédssa roolissa
kognitiivisissa toiminnoissa, mm. muistin ja oppimisen meka-
nismeissa.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,

Hanke luo pohjaa jatkotutkimuksille Parkinsonin taudin moto-
risten ja ei-motoristen oireitten taustamekanismien




kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

tutkimiseen ja sitd myoten mahdollisten uusien ladkehoitojen
kehittamiseen.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 320; rotta 80 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa kirurgisista toimenpiteista ja tutkitta-
vien aineiden annostelusta. Eldimet lopetetaan kokeiden paa-
tyttya

Vakavuusluokka: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Koe-eldimet ovat korvaamattomia, silloin kun tutkitaan aivojen
hermoverkkojen valittdjaaineiden toimintaa ja roolia terveessa
tai sairaassa organismissa.

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

Eldimia kdytetaan mahdollisimman vahan, mutta kuitenkin sen
verran etta kokeista saadaan luotettavaa ja tilastollisesti mer-
kitsevaa tulosta. Tilastollista voima-analyysia kaytetdan aina
kun se on mahdollista ryhmakokojen laskemiseksi.

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) Hiirien kaytto tutkimuksessa on perusteltua erityisesti gee-
nimuunneltujen linjojen takia (tassa tutkimuksessa nikotiinire-
septorien suhteen muunneltujen hiirien vuoksi). Hiiri on biolo-
gialtaan alhaisin eldinlaji, joka soveltuu tamankaltaiseen tutki-
mukseen. Rottia kdytdmme verrokkeina aivojen valittdjaaine-
tutkimuksessa. c) kirurgiset toimenpiteet suoritetaan anestesi-
assa ja operaatioiden aikana kivunlievityksesta huolehditaan
tehokkaimmalla kaytossa olevilla menetelmilla. Post-operatii-
vista kivunlievitysta kaytetaan riittavan pitkaan. Eldimia seura-
taan tarkoin kokeiden aikana ja mikali hyvinvointiongelmia
esiintyy, eldimet lopetetaan. Yhdelle eldimelle tehtavien toi-
menpiteiden lukumaara pyritdan minimoimaan.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 16-2020

Hankkeen nimi

Rauhoitusaineiden ja sairauksien vaikutus hevosen energia-ai-
neenvaihduntaan seka tulehdusreaktioon

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat hevonen, insuliiniresistenssi, kaviokuume, astma, a2-adrone-
septori

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Ei

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla




Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttdminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen tavoitteena on selvittaa yleissairauksien seka hevo-
sella yleisesti kaytettyjen rauhoitusaineiden vaikutuksia ener-
gia-aineenvaihduntaan ja tulehdusvasteeseen terveilld hevo-
silla seka hevosilla, joilla on kaviokuume tai muu vakava yleis-
sairaus. Lisaksi tutkitaan keuhkojen tulehdusvastetta steriilissa
keuhkotulehduksessa. Samalla saadaan tietoa a2-adronesepto-
reiden roolista hevosen energia-aineenvaihdunnan saatelyssa.

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

Rauhoitusaineina kaytettavien a2-agonistien ja niiden anta-
gonistien vaikutusten tarkempi selvittdminen auttaa ymmarta-
maan hevosen energia-aineenvaihdunnan sadtelyn mekanis-
meja ja niiden hairidita terveilld ja sairailla hevosilla. Tulokset
auttavat vahentamaan kivuliaaseen ja usein rampauttavaan ka-
viokuumeeseen sairastumisen riskia sille alttiilla yksil6illa.
Keuhkojen tulehdusvasteen tutkimus auttaa ymmartamaan
astman syntymekanismeja ja kehittdmaan uusia hoitomuotoja.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hevonen 500 eldinta

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

Hevosille aiheutuu haittaa suonensisaisista injektioista ja veri-
ndytteiden ottamisesta seka osalla hevosista keuhkonaytteiden
ottamisesta. Eldimet voivat jatkaa kokeen jalkeen normaaliela-
maa, mikali niilla mahdollisesti olevat perussairaudet saadaan
hoidettua menestyksekkaasti.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Kaikkien osahankkeiden tarkoituksena on tutkia spontaanien
sairauksien ja/tai ladkeaineiden aiheuttamia vasteita kyseisella
eldinlajilla.

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

Kaytettavien eldinten lukumaarat perustuvat voima-analyysei-
hin. Niissa vertailuissa, joissa se on mahdollista, tarvittavaa
eldainmaaraa on pienennetty kdyttamalla eldimia omina verrok-
keinaan (cross-over design).

3. Parantaminen - Refinement

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

ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

a. Tutkimuksen kohteena ovat kyseisen eldinlajin fysiologiset ja
patologiset reaktiot.

b. Ladkeaineen aiheuttamaa fysiologista vastetta ja sairauksien
aiheuttamia patologisia vasteita tutkitaan kyseisella eldinlajilla.
Eldimille ei aiheuteta sairautta, vaan naytteita otetaan




c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

sellaisilta elaimilta, joita tutkitaan ja/tai hoidetaan spontaanin
sairauden tai vamman vuoksi.

c. Koehevosille (osahanke 1) haitta aiheutuu ladkeinjektioista ja
verindytteiden otosta. Potilashevosille (osahankkeet 2 ja 3) teh-
tavat toimenpiteet rauhoituksineen tehtaisiin niille joka ta-
pauksessa elainlaakinnallisista syistd, joten tutkimuksesta niille
aiheutuva haitta johtuu verindytteiden ottamisesta. Vatinok-
saani annetaan suonensisaisesti joko erillisena injektiona tai sa-
massa ruiskussa rauhoitusaineen kanssa, joten sen antaminen
lisdd hevosen saamien injektioiden maaraa korkeintaan yhdella
pdivassa. Naytteet otetaan kanyylista, jos hevoselle on hoidolli-
sista syista laitettu ndytteiden ottamiseen soveltuva kanyyli.
Jos hevoselta otetaan useita verindytteitd (> 5) hevoselle laite-
taan sita varten paikallispuudutuksessa suonikanyyli. Jos veri-
naytteitad otetaan vain muutama (korkeintaan 5 yhden testiker-
ran aikana), kanyylin laittaminen ja sen paikoilleen kiinnittami-
nen aiheuttaisi kdasityksemme mukaan eldaimelle enemman
haittaa kuin niiden ottaminen ohuella neulalla kaulasuonesta
vakuumiputkeen. Keuhkonaytteenotto (osahanke 4) suorite-
taan rauhoituksessa ja puudutuksessa, jotta hevoselle aiheutuu
mahdollisimman vahan epamukavuutta ja yskanarsytysta.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 17-2020

Hankkeen nimi

Hevosen kaytto opetustarkoituksiin

Hankeluvan kesto 5 vuotta

Avainsanat hevonen, opetus, eldinlaakinta, siitostoiminta

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Kylla
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen tavoitteena on opettaa hevosten terveyden ja sai-
rauksien hoidossa, hevosten yllapidossa, merkitsemisessa ja ka-
sittelyssa seka siitostoiminnassa tarvittavia tietoja ja taitoja




taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

eldinladkareille, eldinladkariopiskelijoille, koe-eldinten kanssa
tyoskenteleville, hevostalouden perustutkintoja, ammattitut-
kintoja ja erikoisammattitutkintoja suorittaville, hevosjalostus-
liittojen tunnistajille ja keinosiemennysasemien henkilokun-
nalle.

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

Hevostalouden ammattilaisten tarkein tehtava on hevosten hy-
vinvoinnista huolehtiminen. Hankkeen puitteissa koulutusta
saavat eldinladkarit, eldinladketieteen opiskelijat ja muut he-
vosten kanssa tyoskentelevat hevosalan toimijat oppivat teke-
maan tydssdan tarvitsemia toimenpiteita, joiden oikeaoppinen
suoritus edesauttaa hevosen hyvinvointia.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

70 hevosta

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

Haittaa aiheutuu injektioista, verindytteiden otosta ja rektali-
saatiosta. Hevoset viettavat normaalia hevosen elamaa kasitte-
lyjen/toimenpiteiden valilla ja toimenpiteiden paatyttya.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement
Eldavan eldimen kdyttaminen on ainoa keino opettaa elaville
eldimille tehtavia toimenpiteita.

2. Vahentdminen

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

2. Reduction

Kaytettavien hevosten maara pidetdaan mahdollisimman alhai-
sena, kuitenkin niin, ettad samalle yksil6lle ei tule useita lahella
toisiaan tehtavia kasittelyja, jotka hairitsisivat sen normaalia
elamaa ja kayttoa.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Koulutuksen tarkoitus on opettaa nimenomaan hevosille tehta-
via normaaleja terveyden ja sairauden hoitoon liittyvia kasitte-
lyja. Hevosyksildiden luonne ja soveltuvuus kulloinkin tehtaviin
toimenpiteisiin huomioidaan hevosia valittaessa. Hevoset suh-
tautuvat niille tehtaviin toimenpiteisiin yleensa suopeasti. Tar-
vittaessa kaytetaan suonensisdista rauhoitusta ja kivunlievi-
tysta.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 18-2020

Hankkeen nimi

Eri hiirikantojen ndadnherkkyyden mittaaminen

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

Nakoaisti, absoluuttinen nadonherkkyys, hiiri, verkkokalvo

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei

Lakisdateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei




Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Monet ihmisenkin ndadn perusominaisuudet maaraytyvat sil-
man verkkokalvon valoreseptorisolujen ja muiden hermosolu-
jen toiminnasta. Verkkokalvon toiminta on eri nisakaslajeilla
yleisesti ottaen varsin samanlainen. Tassa tutkimuksessa kayte-
taan hiirta nisakasmallina. Tavoitteena on mitata vapaasti kayt-
taytyvien hiirten nadénherkkyys ja verrata tuloksia samojen hiiri-
kantojen verkkokalvon hermosolujen sahkofysiologisista omi-
naisuuksista johdettuihin kvantitatiivisiin hypoteeseihin. Erityi-
sesti tutkitaan 1) hiirten naénherkkyytta valostimulukselle him-
medssa taustavalossa, 2) off-gangliosolujen funktionaalista teh-
tavaa naonherkkyyden rajalla, ja 3) miten aivot integroivat visu-
aalista informaatiota On- ja Off-gangliosolupoulaatioista ndaon-
herkkyyden rajalla. Kehitetaan myos uutta “closed loop”-mene-
telmaa, jossa vesisokkelon valostimulusta ohjataan hiiren si-
jainnin ja orientaation perusteella.

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

Hankkeesta saadaan perustavanlaatuista tietoa nisakkaiden,
ml. ihmisen, nakokykya rajoittavista mekanismeista.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 130 eldinta

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

Hiirille aiheutuu haittaa toistuvien uintitestien tekemisesta.
Eldimet lopetetaan toimenpiteen paatyttya.

Vakavuusluokat: Lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Nakojarjestelman suorituskykya koko eldimen kayttaytymisen
tasolla ei ole mahdollista tutkia muulla tavoin.

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

Elainmaarat (10 kpl / kanta / koesarja) on minimoitu riittavan
statistiikan vaatimusten mukaan.

3. Parantaminen - Refinement

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

ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

a) Hiiri toimii tassa kokeessa kansainvilisesti vertailukelpoisena
nisakdasmallina.

b) Hiiren verkkokalvon perusmekanismeja tunnetaan hyvin
mika mahdollistaa kayttaytymistulosten tarkan vertailun verk-
kokalvon neuraalisiin mekanismeihin ja teoreettisiin malleihin.




c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

c) Koe ei tuota kipua tai tuskaa. Uittojen valilld on vahintaan 10
minuuttia, uiton maksimiaika on 1 min ja hdkkeja lammitetdan
[ampdlampun avulla, jotta eldimen ruumiinlampo pysyy va-
kaana.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

Takautuva arviointi tehddaan 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 19-2020

Hankkeen nimi

Lohen energia-aineenvaihdunnan yhteys sukukypsymiseen

Hankeluvan kesto

5 vuotta

Avainsanat

Kalatutkimus, lohi, aineenvaihdunta

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien 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)

Lohen (Salmo salar) populaatiokoot Atlantilla ovat pienenty-
neet jo pitkdan, ja samanaikaisesti isokokoisten, myéhaan su-
kukypsyvien kalojen maara on laskenut. Aikaisemmat tutki-
mustulokset viittaavat siihen, etta sukukypsymiseen vaikutta-
vien geenien toiminta kohdistuu etenkin rasvan kertymiseen,
kudosten erilaistumiseen ja kasvuun seka ravinnonhankintaan.
Tdssa tydssa tutkimme tarkemmin, miten aineenvaihdunta ja
ravinnonhankinta eroavat sukukypsyysgenotyypiltaan eroavien
lohien valilla poikasvaiheen aikana. Pitkdantahtaimen tavoite on
kayttaa hankittua tietoa populaatiokokoa ennustavien mallien
parantamiseen ja populaatioiden pienenemiseen vaikuttavien
tekijéiden ymmartamiseen.

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

Taman tutkimuksen fysiologinen ja kayttaytymisekologinen la-
hestymistapa villin lohen sopeutumisen ymmartamiseksi on
tieteellisesti uraauurtava, silla elinkiertopiirteiden muutosta
ymmarretdan vain harvoin periméan tasolta koko eldimen toi-
minnan tasolle saakka. Tyollda on mahdollisia sovellutuksia kala-
taloudelle. Varhainen sukukypsyminen on ongelma kalanvilje-
lyssa, silld se vahentaa kasvua ja myytavaksi soveltuvien kalojen
maaraa, mutta sukukypsymisen saatelya ei tunneta riittavan




hyvin, jotta sitd voitaisiin optimoida kasvatuksen ja istutusten
yhteydessa. Tutkimus vastaa tarpeeseen ymmartaa sukukypsy-
miseen vaikuttavia fysiologisia ja evolutiivisia tekijoita.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Lohi, 18000 eldinta

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

Kaloille aiheutuu yksildiden merkitsemisesta, injektoinnista, ai-
neenvaihdunnan mittaamisesta tai ruokavalion muuttamisesta
sekd maksimaalisen aineenvaihdunnan mittaamisesta. Eldimet
lopetetaan hankkeen paatyttya.

Vakavuusluokat: lievd, kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Hanke on evolutiivinen tutkimus, jossa tavoitteena on selvittaa
eldimen kelpoisuuden kannalta tarkeita kayttaytymisominai-
suuksia ja yksilotason aineenvaihduntaa. Korvaavat menetel-
mat eivat kerro yksildiden kayttaytymisesta tai koko elimiston
energia-aineenvaihdunnasta. Tama tutkimus edesauttaa kor-
vaavien menetelmien kehittamista aineenvaihdunnan mittaa-
miseen.

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

Kokeiden yksilomaara on suunniteltu takaamaan riittava tilas-
tollinen voima. Tayssisarus-perheiden kdyttdaminen minimoi ta-
hatonta vaihtelua eri genotyyppien vililla.

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)Tutkimuksen paatarkoitus on tutkia lo-
hen sukukypsymisen saatelya, koska lohen sukukypsyyteen vai-
kuttavat periman alueet tunnetaan ja lohen sukukypsyys on
ekologisesti merkittava elinkiertopiirre. c¢) Yksildiden tiheys on
kasvatuksen aikana alle maksimin sallitusta tiheydesta. Kasva-
tustilojen olosuhteita ja kaloja  seurataan paivittdin, jotta
voidaan varmistaa, ettd eldimet voivat hyvin. Kokeneet
henkilot ovat vastuussa kalojen kasittelysta. Kalojen siirrot al-
taiden valilla tehdaan kayttdaen haavin sijaan vesiastiaa aina
kun mahdollista. Nukutuksen yhteydessa kaytetty pusku-
roitu MS222 on yleisesti kaytetty nukutusaine, jolla voi-
daan minimoida haittoja ja kipua kalojen kasittelyn aikana
(merkitseminen, punnitus). Kalat kasvatetaan virikekasvatus-
menetelmaa kayttden aina kun mahdollista, mika vahentaa
luontaista kuolleisuutta.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 20-2020

Hankkeen nimi

Eldinten kasittelyn ja tavanomaisten toimenpiteiden harjoittelu

Hankeluvan kesto

5 vuotta

Avainsanat

Opetus, kasittely, harjoittelu

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttdminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Kylla
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Uusille tutkijoille ja tyéntekijoille jarjestetadan mahdollisuus
harjoitella eldinten kasittelya ja tavanomaisia toimenpiteita.
Kurssilla harjoitellaan uusia kasittelytekniikoita. Talla tavoin pa-
rannetaan tutkijoiden ja muiden eldinten kanssa tytskentele-
vien taitoja.

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

Kun kasittelytaidot paranevat eldinten toimenpiteissa kokema
stressi

vahenee ja sitd kautta eldinten hyvinvointi paranee. Tama
myos edistaad “Culture of care” ja “Good practices” periaatteita.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Hiiri 300, rotta 200 eldinta

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

Eldimille koituu hyvin lievaa haittaa peruskasittelyn harjoitte-
lusta

seka annosteluista. Tama ei sulje pois mahdollisuutta kayttaa
kivunlievitysta tai anestesiaa. Eldimet lopetetaan opetuksen
paatteeksi.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Eldimia tarvitaan, jotta voidaan harjoitella todellisia kasittelyti-
lanteita. Opetuksessa kaytetadn videomateriaalia ja pistamista
harjoitellaan ensin pehmoeldimilla.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Tyohon kaytettavat eldimet ovat suurin osa muista tutkimuk-
sista

ylijdaneitd/vanhoja eldimia tai terveystarkkailueldimia. Kun
osasto ei ole oma rottakantaa, joudumme kayttaa ylijaaneita
rottia mikrokirurgian kurssilta tai tilata muutamia harjoiteluun
varten.

3. Parantaminen
Perusteet eldinlajin valinnalle.

3. Refinement
Harjoittelutilanteita ohjaavat ja valvovat eldinlaikari/ kokeneet




Miksi valittu elainmalli on paras
tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

eldintenhoitajat.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 21-2020

Hankkeen nimi

USUTU ja WestNile virusten vasta-aineiden maaritys tarhalintu-
jen ja luonnonvaraisten lintujen veri- ja pyyhkaisy(oraali-klo-
aakki) naytteista

Hankeluvan kesto Viisi vuotta

Avainsanat lintu, virus, vasta-aine

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

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeessa seurataan USUTU ja West Nile —virusten vasta-ai-
neita Suomen lintupopulaatiossa (seka villi- etta tarhalinnut).
Hanke tehdaan yhteistydssa Helsingin yliopiston Virusopin lai-
toksen kanssa (FT Essi Korhonen).

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

Voidaan seurata zoonoosien tilannetta hoitoon tulevien ja lo-
petettavien eldinten verindytteista ja lopetettujen eldinten ai-
vokudosnaytteista. Tietyille lajeille (esim. mustarastaat, lapin-
pollot) vaarallisten zoonoosien tilanteen seuranta on ensiarvoi-
sen tarkeaa lintujen terveyden edistamisessa seka luonnossa
etta tarhaoloissa. Hanke on osa eurooppalaista tarttuvien
zoonoosien seurantahanketta, jossa ovat mukana eurooppalai-
set tutkimuslaitokset ja Euroopan eldintarhaliiton petolintu-laji-
komitea

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Eri lajien linnut 1500 kpl

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

Verindytteenotto tehddan terminaalianestesiassa.

Vakavuusluokat: ei toipumista

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement

Verindytetta on vaikeaa ottaa jo lopetetuista elamista. Virus-
vasta-aineet tutkitaan verindytteesta.




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

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

Tutkimuksen kattavuus edellyttaa riittavaa maaraa naytteita la-
jia kohti

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?

Eldimet valitaan niiden taksonomian (lintu) mukaan.
Virusvasta-aineita voidaan tutkia vain eldavan eldimen veresta
Eldin rauhoitetaan ennen naytteenottoa (rauhoitus tehdaan
aina ennen eldimen lopetusta)

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 22-2020

Hankkeen nimi

Veri- ja imusuonten rooli MS-taudissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

EAE-malli, MS-tauti, verisuonisto, imusuonisto

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden | Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sadilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Imusuoniston on havaittu viimeaikaisissa tutkimuksissa ulottu-
van aivokalvoille saakka. Naiden suonien merkitys MS-taudin
kehittymisessa on mielenkiintoinen aihepiiri, huomioon ottaen
imusuoniston elintarkedn roolin immuunisolujen kuljettajana.
Veri- ja imusuoniston maara kasvaa myds tulehduksen aikana.
Hankkeessa selvitetdaan veri- ja imusuoniston roolia tdssa pato-
logisessa tilanteessa.

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

MS-taudin laajempi ymmartaminen lisaa kliinisesti relevant-
teja hoitomahdollisuuksia potilaiden hoidossa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldinmaa-
rat

Hiiri 2500 kpl




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

Hiirille aiheutuu haittaa tutkittavien aineiden annosteluista,
joista osa tapahtuu aivo-selkdydintilaan. EAE-mallissa hiiret
menettavat osittain lilkkuntakykynsa takaraajojen osalta.

Vakavuusluokat: vakava

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Patologisissa tutkimusmalleissa on tarkeata saavuttaa mahdol-
lisimman hyvin ihmisen tautia vastaavat olosuhteet eldinta
kayttamalla. Solumalleilla ei pystyta samalla tavalla jaljenta-
maan esimerkiksi monimutkaista tulehdustilaa, joka esiintyy
MS-taudin yhteydessa.

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

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

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on paras
tieteellisten tavoitteiden kannalta?
c) Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

a — Hiirelld on nopea lisaantymissykli ja sen genomisekvenssi
tunnetaan hyvin. Hiiren biologiassa on yhtymakohtia ihmisen
biologiaan, mikda mahdollistaa ihmista hyodyttavien hoidollis-
ten sovellusten kehittamisen.

b - Geenimuunnelluilla kannoilla voidaan selvittda mm. kuinka
yksittaiset kasvutekijaperheen jasenet vaikuttavat tutkittavaan
tilanteeseen.

¢ - Kirurgiset toimenpiteet tehddaan nukutuksessa ja kivunpois-
tosta

huolehditaan asianmukaisesti. Jokaisessa koemallissa on hu-
maanit paatepisteet ja kirurgisten operaatioiden mahdollisesti
epaonnistuessa hiiret lopetetaan valittomasti.

Hankkeesta ei tehda / tehdidan ta-
kautuva arviointi

KYLLA

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 23-2020

Hankkeen nimi

Ankeriaan kutuvaelluksen onnistuminen ltdmeressa

Hankeluvan kesto

1,5 vuotta

Avainsanat

ankerias, kutuvaellus, merkinta, ltameri

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei




Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Kylla

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tavoitteena on selvittaa sisavesiin istutettujen ankeriaiden ky-
kya vaeltaa sukukypsyyden lahestyessa ulos Itameresta kohti
Atlantilla olevaa kutualuetta.

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

Hanke tuottaa tieteellista tietoa ankeriaasta. Ankeriaan istutta-
minen on EU:n komission edellyttamassa ja vuonna 2010 hy-
vaksytyssa Suomen ankeriaanhoitosuunnitelmassa keskeisessa
asemassa. Tehtyjen istutusten ja istutustoiminnan jatkamisen
kannalta on valttamatonta varmistaa, etta istutettua alkuperaa
olevien kalojen vaelluskayttaytyminen ei poikkea luonnonkan-
taa olevista kaloista.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Ankerias, 150 yksil6a

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

Eldimille aiheutuu haittaa nukutuksesta ja ultradanimerkin lait-
tamisesta. Ankeriaat vapautetaan mereen merkinnan jalkeen,
seurantatietoa kaloista saadaan Tanskan salmista kaloja pyyta-
mattd. Salmen ohittaneet kalat jatkavat kutualueelleen Atlan-

tilla ja kuolevat kudun jalkeen.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Hankkeessa tutkitaan lajille ominaista vaelluskayttaytymista
luonnonolosuhteissa, jota ei voida tehda muilla menetelmilla.

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

Huolellisella etukateissuunnittelulla pyritdaan varmistamaan,
ettd havaintoaineisto on tieteellisesti laadukasta ja lahettimilla
ei varusteta enempaa yksiloita kuin tutkimusaineiston luotetta-
vuuden kannalta on valttamatonta. Suunniteltavaksi kdytetta-
vat eldinmaarat ovat kalantutkimuksessa varsin pienia. Pienen
koekalamaaran mahdollistaa tehokkaan yksiléseurantamene-
telman (ultradganimerkinta) kaytto.

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?

Tutkimus koskee ankeriasta ja sen vaelluskdyttaytymista, ei
vaihtoehtoista lajia. Eldinmalli ei kdytdssa tdassa hankkeessa.
Haitan minimointi tapahtuu toimenpiteiden vahaisyyden ja
vangittuna oloajan minimoimisella, kohdelajiryhmalle suunni-
tellun uusimman kaytettavissa olevan tekniikan hyédyntami-
sellad ja huolellisella etukateissuunnittelulla. Ultradanilahettimia
sijoitetaan keskikokoa suurempiin kaloihin (1,5-2 kg). Suurilla
kaloilla lahetin todenndkoisesti aiheuttaa vahemman haittaa
kuin keskikokoa pienemmilla kaloilla.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 24-2020

Hankkeen nimi

Mekaanisen varahtelyn vaikutus aivojen glymfaattiseen kier-
toon

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Glymfaattinen/lymfaattinen jarjestelma, Alzheimerin tauti, va-
rahtely, gamma-aivoaallot

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Hankkeessa halutaan selvittdaa kuinka mekaaninen varahtely
vaikuttaa aivojen puhdistautumiseen. Tuloksilla on olettavasti
suuri terapeuttinen potentiaali.

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

Aivojen puhdistaminen hermosolujen tuottamista aineenvaih-
duntatuotteista tai muista haitallisista yhdisteista on elintarkea
toiminto. Varahtelylla toivotaan olevan tata toimintoa tehos-
tava vaikutus. Alzheimerin taudin (AT) tapauksessa se voisi tar-
koittaa tautia aiheuttavan beeta-amyloidin vahentymista. Tal-
16in taudinsynty hidastuisi tai jopa estyisi.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri, 3950 eldint3

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

Hiirille aiheutuu haittaa kirurgiasta, aivo-selkdydinnaytteiden
otosta ja toistuvista nukutuksista. Osalle eldimista varahtely-
kasittely tehdaan hereilla ollessa. Eldimet lopetetaan kokeen
jalkeen.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Kokeissa tutkitaan mm. Alzheimerin taudin patologiaa ja aivo-
jen puhdistumistoimintaa. Tutkimus on mahdoton toteuttaa in
vitro, silld ne muodostavat monimutkaisen ja dynaamisen jar-
jestelman, joihin vaikuttavat useat fysiologiset ja patologiset
tekijat. Biologisesti relevanttiin tietoon vaaditaan kokonainen
toimiva systeemi eli elava olento.




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

Eldimia kdytetdan tilastollisesti korrektin ja luotettavan datan
saamiseksi vaadittava maara. Eldinmaarissa on huomioitu mah-
dolliset

komplikaatiot ja kokeiden ennenaikaiset keskeytykset. Veri- ja
likvorindytteiden lisdksi hiirista kerataan niiden lopettamisen
jalkeen kudosnaytteitd useaan erilaiseen maaritykseen, jotta
yksitdisesta eldimesta saatu hyoty olisi mahdollisimman korkea.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

A) Hiiri soveltuu geneettisten kantojen saatavuuden kannalta
parhaiten kokeisiin. Tutkittava ilmi6 vaatii kehittyneen keskus-
hermoston ja elavan eldimen, silld solu/kudosviljelmill ja ke-
hittymattomilla eldaimilla ilmiéta on mahdotonta tutkia. Myds
yhtaldisyydet ihmisiin ovat olemattomia.

B) Kaytettavalla tautimallilla [6ytyy kattava tausta kirjallisuu-
desta, johon tutkimustulosten vertaaminen on mahdollista.
Tautimalli todettu luotettavaksi plakkien muodostumisen suh-
teen, ja ihmisen tautigeenit omaavana tuottaa samoja beeta-
amyloidi- proteiineja kuin ihminen.

C) Eldimet voidaan totuttaa hereilla tehtadvissa kokeissa kaytet-
tavaan laitteistoon ennen kokeiden aloittamista, ja kasittelyt
voidaan suorittaa samassa tilassa eldinten kanssa. Hereilla ole-
villa eldaimilla tehtavissa kokeissa eldimet altistetaan vardhte-
lylle putkissa, joihin eldimet on totutettu. Eldimet mahtuvat
lilkkumaan, sydmaan seka juomaan putkissa.

Nukutettuihin eldimiin kohdistettuja toistuvia varahtelyja var-
ten eldimille asennetaan niskaan kiinnitettava ja likvoritilaan
(cisterna magna lyh. CM) yltava kanyyli. Kirurgiaa varten elai-
met nukutetaan ja kipuldakitaan, ja herdamista seka eldimen
toipumista seurataan. Ndina paivina eldintd myos kipuldakitaan
ohjeiden mukaisesti. Kokeita varten eldimet nukutetaan ja
naytteiden keruun jalkeen heratetdan turvallisesti.

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 lisatdaan yleistajuiseen
tiivistelmaan.

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 25-2020

Hankkeen nimi

Villisikojen telemetriaseuranta

Hankeluvan kesto 5 vuotta

Avainsanat Villisika, telemetria, liikkuminen, elinympariston kaytto

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei




Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden
tai hyvinvoinnin vuoksi

Kylla

Lajien sdilyttdminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen tavoitteena on tuottaa tieteellista tutkimustietoa vil-
lisian liikkumisesta ja elinympariston valinnasta eri puolelta
Suomea villisian kannan koon, lisaantyvyyden, levittaytymisen
ja sen aiheuttamien vahinkojen (ml. eldintautivaara) seuran-
taan. Kannanhoitoon ja riskinarviointiin tarvittavaa tutkimustie-
toa ei villisiasta ole Suomesta saatavilla, vaikka laji levittaytyy
parhaillaan alueellemme ja yhtena vaarana on Afrikkalaisen si-
karuton levidminen (ASF).

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

Hanke tuottaa tieteellista tietoa villisiasta ja sen ekologisesta ja
ekonomisista vaikutuksista Suomen olosuhteissa, mikd mahdol-
listaa levittaytyvan villisikakannan hoidon. Hanke tuottaa uutta
tieteellista tietoa mm. villisian liikkuvuudesta, ravinnonkaytosta
ja suhteesta ihmistoimintaan sen yhdelta pohjoisimmilta levin-
neisyysalueelta. Tieto on tarkedaa myds ASF-riskiarvioinnissa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Villisika, 100 eldinta

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

Villisioille aiheutuu haittaa pyydystyksesta ja nukutuksesta.
Eldimet vapautetaan merkinnan jalkeen pyydystamispaikalle
luontoon.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Laji on piilotteleva, yoaktiivinen ja sen kayttaytyminen vaihte-
lee maantieteellisten alueiden valilla, mista johtuen sen kayt-
taytymisesta ei ole mahdollista saada riittavaa tieteellista tie-
toa vain tarkkailemalla. Liikkumiseen ja muuhun kdyttaytymi-
seen liittyvaa tieteellista tietoa ei paasaantoisesti ole hankitta-
vissa muilla vaihtoehtoisilla tavoilla. Vaihtoehtoisia tutkimusai-
neiston kerdystapoja kdytetaan aina niiden ollessa soveltuvia.

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

Huolellisella etukateissuunnittelulla pyritadan varmistamaan,
ettd havaintoaineisto on tieteellisesti laadukasta ja seuranta-
laitteilla ei varusteta enempaa yksiloita kuin tutkimusaineiston
luotettavuuden kannalta on valttamatonta.

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) Ei vaihtoehtoista eldinlajia, koska tutkitaan nimenomaan vil-
lisian luontaista kayttaytymista

b) Villisika on tutkittava laji. eldinmalli ei kdytossa tassa hank-
keessa

¢) Haitan minimointi tapahtuu toimenpiteiden vahdaisyyden ja
vangittuna oloajan minimoimisella, kohdelajille suunnitellun




uusimman kdytettdvissa olevan tekniikan hyédyntamisella ja
huolellisella etukateissuunnittelulla.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

Takautuva arviointi tehddaan 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 26-2020

Hankkeen nimi

Kaniinin munuaisfibroosin kuvantaminen

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat munuaisfibroosi, munuaistauti, kuvantaminen

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)

Fibroosilla tarkoitetaan sidekudoksen tai arpikudoksen muo-
dostumista terveen kudoksen tilalle, mika heikentaa elimen
normaalia toimintaa. Krooninen munuaistauti on eteneva sai-
raus, jossa munuaisen toiminta heikkenee ja johtaa lopulta mu-
nuaiskudoksen fibroosin kautta munuaisten vajaatoimintaan.
Hitaasti kehittyvan, kroonisen munuaistaudin ja munuaisten
vajaatoiminnan taustalla voi olla monenlaisia syita kuten diabe-
tes. Hoidolla voidaan hidastaa taudin etenemista, mutta mikali
tauti ei pysy hallinnassa, vaatii loppuvaiheen vaikea vajaatoi-
minta dialyysihoitoa tai munuaisensiirron.

Kudosfibroosia esiintyy myés monien muiden elinten toimin-
nan hairidissa, kuten keuhko- ja maksasairauksissa. Tallaisten
sairauksien varhainen diagnosointi voi olla hyvin vaikeaa erityi-
sesti silloin kun naytepalan ottaminen ei ole mahdollista. Tal-
laisten tautien, kuten myos munuaisfibroosin ja munuaisen va-
jaatoiminnan havaitseminen ajoissa onkin hyvin tarkeaa, jotta
voidaan hidastaa taudin etenemista.

Taman hankkeen tavoitteena on kehittaa ja testata uusia posi-
troniemissiotomografiakuvantamisessa (PET-kuvantamisessa)
kaytettdvia merkkiaineita munuaisfibroosin kuvantamiseksi.




Eldinmallina kdytetaan kaniinin munuaistautimallia. Mallissa
kaniinille aiheutetaan toispuoleinen virtsanjohtimen tukkeuma
sulkemalla toinen virtsanjohtimista kirurgisessa operaatiossa,
jolloin kyseisen munuaisen normaali toiminta hairiintyy ja sen
rakenne alkaa muuttua fibroottiseksi. Toisen munuaisen toi-
minta sdilyy normaalina ja riittaa turvaamaan kaniinin normaa-
lin munuaistoiminnan kokeen keston puitteissa.

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

Suurin tutkimuksesta saatava hydty on munuaissairauksiin ja
niiden hoitoon, kuvantamiseen ja diagnosointiin liittyvan tie-
don lisdantyminen. Munuaisfibroosin kuvantaminen on tar-
keda, ei pelkdstaan potilaan varhaisen diagnoosin ja riittavan
hoidon kannalta, vaan myos uusien fibroosiin kohdennettujen
ladkeaineiden kehittamiseksi.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Kaniini 250 eldinta

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

Kaniineille aiheutuu haittaa leikkauksesta, jossa toinen virtsan-
johdin suljetaan. Munuaisfibroosimalli aiheuttaa eldaimelle
kroonisen munuaistaudin ja munuaisfibroosin, mika johtaa lo-
pulta kyseisen munuaisen vajaatoimintaan. Haittaa aiheutuu
myo6s kuvantamisista ja verindytteiden otosta. Eldimet lopete-
taan viimeisen PET-kuvantamiskerran paatteeksi.

Vakavuusluokat: Kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Munuaisfibroosi kehittyy monimutkaisten prosessien kautta,
monien eri solutyyppien yhteisvaikutuksesta ja lisaksi mm. im-
muunijarjestelma, proteiinien vuotaminen kudokseen seka he-
modynamiikka ovat olennaisia tekijoita sairauden kehittymi-
sessd. Toistaiseksi ei ole olemassa eldinmalleja korvaavaa tek-
nologiaa, jonka avulla voitaisiin luotettavasti mallintaa krooni-
sen munuaistaudin aiheuttamaa munuaisfibroosia. Mydskaan
tutkimuksessa kaytettavia PET-merkkiaineita ja niiden jakautu-
mista ja kerdantymista elimistdssa ei ole mahdollista tutkia il-
man koe-eldinmallia.

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

Tarvittavan eldinmaaran vahentamiseksi kaytamme elaintutki-
muksissa ainoastaan koeputki- ja kudosleikekokeissa lupaaviksi
havaittuja kuvantamismerkkiaineita. Tutkimuksen suunnittelu-
vaiheessa kaytamme tilastollisia menetelmia eldinmaaran arvi-
oinnissa, jotta voimme kayttaa mahdollisimman vahan eldimia
saavuttaen kuitenkin luotettavan tutkimustavoitteen. Hyédyn-
namme myods aiempaa kokemustamme ja tutkimustietoa ku-
vantamistutkimuksistamme seka kyseessa olevalla tautimallilla
ettd muilla malleilla. Kuvantamistutkimuksissa sama eldin voi-
daan kuvantaa useamman kerran eri aikapisteissa, mika myos
vahentda hankkeessa tarvittavien eldinten maaraa.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

a) + b) Hankkeessa kaytetdadn mm. vasta-aineisiin perustuvaa
PET-kuvantamista ja hoitomuotoa, joten on valttdmatonta




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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

valita tautimalliksi laji, jossa vasta-aineet toimivat. Esimerkiksi
TG2-entsyymi on potentiaalinen kohde kroonisen munuaistau-
din hoitoon. Ihmisen TG2:ssa on tunnistettu nelja epitooppia,
joihin on kehitetty vasta-aineita, joita voidaan mahdollisesti
kayttaa taudin hoitoon. Nama TG2-epitoopit eivat toimi jyrsi-
joissa, mutta kaneilla ne ovat tarpeeksi samanlaisia kuin ihmi-
selld. Aiemmissa tutkimuksissamme kyseinen eldinmalli on to-
dettu hyvin toimivaksi munuaisfibroosin kuvantamisen tauti-
malliksi.

c) Tautimalli indusoidaan kirurgisesti ja leikkaushaavakipua hoi-
detaan voimakkaalla kipuldadkkeellad. Leikkausmenetelmia
olemme parantaneet mm. leikkaushaavan sijainnin osalta, jotta
leikkaus aiheuttaisi mahdollisimman vahan haittaa eldimille.
My0s anestesiaprotokolla on optimoitu, jotta toipuminen on
nopeaa. Tautimallin ei mydskaan anneta kehittya vakavan mu-
nuaisten vajaatoiminnan asteelle, vaan eldimet lopetetaan vii-
meistaan 30 paivan kuluttua virtsanjohtimen sulkemisesta.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 27-2020

Hankkeen nimi

Neuroinflammaation vaikutukset hermoverkkoaktiivisuuteen ja
neurodegeneraatioon

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Neuroinflammaatio, neurodegeneraatio, kognitio, hermoverk-
kofysiologia

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Ei
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)

Monet hermostoa rappeuttavat sairaudet, kuten Alzheimerin
tauti, Parkinsonin tauti, MS-tauti ja ALS-tauti ovat merkittavia
karsimysta tuottavia ja kuolemaan johtavia sairauksia, joille ei
ole olemassa parannuskeinoa. Tutkimus on osoittanut, etta ai-
voissa tapahtuva tulehdusreaktio on naita sairauksia yhdistava




tekija, mutta mekanismit, joilla tulehdus johtaa hermoston rap-
peutumiseen ovat edelleen monilta osin tuntemattomia. Vii-
meaikainen tutkimus on niin ikddan ndyttanyt, etta tulehdus ai-
heuttaa aivoihin hyvin samankaltaisia toiminnallisia muutoksia,
joita esiintyy Alzheimerin taudin eldinmalleissa seka tautia sai-
rastavilla potilailla. Tama tutkimus selvittaa tarkemmin meka-
nismeja, joilla akuutti ja krooninen tulehdusreaktio vahingoit-
taa aivojen normaalia toimintaa.

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

Tulehduksen vaikutusmekanismien selvittaminen solu- ja her-
moverkkotasolla avaa uusia ndkdkulmia Alzheimerin taudin
taustan ymmartamiseen, mika on keskeista uusien ennaltaeh-
kaisevien ja parantavien hoitomuotojen kehittamisessa.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Rotta 750, hiiri 1500 eldinta

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

Lipopolysakkaridi-injektion aiheuttama steriili systeeminen tu-
lehdusreaktio aiheuttaa lyhytkestoista haittaa ja stressia elai-
melle. Lisaksi osalle eldimista tehdaan kirurgisia implantointeja.
Osalla eldimista aivosolujen toimintaa mikrostimuloidaan sah-
kolla. Haittaa aiheutuu myo6s verindytteiden otosta ja tutkitta-
vien aineiden annostelusta. Eldimet lopetetaan kokeiden paa-
tyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Hankkeessa testattavia hypoteeseja neuroinflammaation vaiku-
tuksista aivojen verkkotason aktiivisuuteen ei valitettavasti
voida viela tutkia ilman elavia elaimia, koska vaihtoehtoiset
menetelmat eivat replikoi eldvan organismin aivotoiminnan ja
immuunijarjestelman toiminnan monimutkaisuutta. Korkealle
kehittyneiden selkarankaisten kaytto on perusteltua, jotta tut-
kimuksesta saatavat tulokset voidaan soveltaa ihmisaivojen toi-
mintaan.

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

Huolellisella koesuunnittelulla ja hypoteesin asettelulla voidaan
ratkaisevasti vahentaa kaytettyjen eldinten maaraa: osakokeet
tehddan muutaman eldimen erissa erakoon maaraytyessa ko-
kemukseen ja kirjallisuudessa kuvattuihin tilastollisiin analyy-
seihin perustuen.

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) Kaytettavat hiiret ja rotat soveltuvat tutkimukseen par-
haiten: rottien kayttoa puoltaa tutkimusryhmamme pitka koke-
mus tutkimuksesta ko. lajilla ja sen aivotoiminnan perusteet
tunnetaan laajasti, lisdksi lajin oppimiskyky tekee siitd hyvan
mallin kognitiivisten muutosten tarkastelemiseen. Hiirten
kaytto puolestaan on oleellista, koska kehittyneimmat kirjalli-
suudessa kuvatut akuutin inflammaation kokeelliset paradig-
mat ja niiden tuottamat ilmiot on raportoitu hiirilld, ja lisdksi
transgeeninen APOE4-kanta on olemassa vain hiiressa. Lajeja ei
voida korvata alemmilla selkarankaisilla, koska




translationaalisen aspektin vuoksi vaaditaan koe-eldin jonka
keskushermoston rakenne on samankaltainen kuin ihmisella.
Ylipaataan villityypin eldinmallit eivat perustu mihinkdan yksit-
tdiseen mutaatioon, joten ne soveltuvat parhaiten tutki-
miemme yleispdtevien mekanismien selvitykseen. Translatio-
naalisesti tatad vastaavat sporadiseen Alzheimerin tautiin sairas-
tuneet potilaat (Suomessa yli 98% kaikista Alzheimer-potilaista)
joilla ei ole mitaan spesifia tautimutaatiota.

c) Eldimille aiheutettu haitta minimoidaan kirurgisten toimenpi-
teiden ja EEG-mittausten yhteydessa anestesian ja kivunlievi-
tyksen avulla. Eldinten kanssa tydskentelevat vain tahan tehta-
vaan koulutetut henkilot, ja eldimet totutetaan vahitellen ihmi-
siin ja kasittelyyn, jotta niille aiheutuva stressi olisi minimaa-
lista. Kokeiden kesto pidetdan mahdollisimman lyhyena ja elai-
met lopetetaan viivyttelematta kokeiden paatyttya. Lisaksi
huolellinen, osakoekohtainen humaanien lopetuskriteerien
maaritteleminen vahentaa osaltaan eldimille koituvaa haittaa.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 28-2020

Hankkeen nimi

Uusintagenotyypitysnaytteiden ottaminen geenimuunnelluilta
hiiri- ja rottakannoilta

Hankeluvan kesto 5 vuotta

Avainsanat Genotyypitysnayte, uusintanayte, hiiri, rotta

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tutkimuksissa kaytetyt geenimuunnellut hiiret ja rotat taytyy
genotyypittad, jotta tiedetdan niiden yksildllinen genotyyppi.
Genotyypitysnayte otetaan normaalisti eldimen korvalehdesta
merkinnan yhteydessd. Uusintandyte korvalehdesta otetaan,




jos alkuperaisellad naytteelld ei ole saatu analysoitua eldimen
genotyyppia.

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

Uusintanaytteelld korvapalasta saadaan tietda eldimen geno-
tyyppi, jos analyysi alkuperaiselld naytteella ei ole onnistunut.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 2 000, rotta 250 eldinta

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

Eldimelle naytteenotosta aiheutuvaa haittaa pidetaan mahdol-
lisimman pienena, kun sen suorittaa ammattitaitoinen eldin-
tenhoitaja. Haittaa aiheuttaa kiinnipidosta koituva stressi, kor-
vasta leikattavan palan poistaminen ja jonkin aikaa korvaleh-
dessa oleva lieva kipu ndytteenoton jalkeen. Naytteen analy-
soinnin jalkeen selviavat eldimelle tehtavat muut kasittelyt.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Tutkittaessa geenien osuutta tautien syntyyn tai geenien va-
listd vuorovaikutusta, on kaytettava eldvia eldaimia, eika niiden
korvaaminen ole tdlla hetkella mahdollista.

2. Vahentdminen

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

2. Reduction
Uusintanayte korvalehdestd otetaan eldimelta vain silloin, kun
se on ehdottoman tarpeellista.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Geneettisesti muunnellut eldinlajit ovat paaasiassa hiiria ja rot-
tia. Jos mahdollista, genotyyppi selvitetaan vasta sen jalkeen,
kun eldin on lopetettu, esim. kun eldimesta kaytetaan vain eli-
mia tai kudoksia. Naytteenoton suorittaa vain ammattitaitoi-
nen eldintenhoitaja ja eldimelle aiheutetaan mahdollisimman
vahan kipua ja stressid. Korvandytteenoton yhteydessa anne-
taan kipulaake.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 29-2020

Hankkeen nimi

Pienet kosteikkoverkostot ja pintavesien ruskettuminen: sam-
makkoeldinten adaptaatiosta sosiaaliseen edustavuuteen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat vesilisko, vesien ruskettuminen, eldinten varitys, evolutiiviset
prosessit

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei




Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttdminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tutkimuksessa selvitetdan miten vesien ruskettuminen vaikut-
taa vesiliskojen varitykseen lisdantymisaikana seka niiden kayt-
tamaan ravintoon.

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

Vesistdjen ruskettuminen on laaja-alainen ilmi6, jonka olete-
taan lisaantyvan ilmastonmuutoksen myo6ta. IImid on erityisen
nakyva boreaalisen alueen vesissad, jotka ovat tarkea habitaatti-
tyyppi pohjoisella pallonpuoliskolla. Toisaalta boreaaliset pien-
vedet ovat vahalajisina erityisen herkkia muutoksille, jotka voi-
vat hairitd useista ekosysteemitason prosesseja. Tutkimus sel-
vittaa vesiliskojen kapasiteettia sopeutua muutoksiin ja on
yleistettavissa myods muihin jo nyt harvinaisempiin lajeihin. Lo-
pulta tdmankaltainen tieto auttaa kehittdmaan mahdollisia toi-
mia (ilmaston)muutokseen varautumisessa ja sen vaikutusten
hillinndssa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Vesilisko 800 eldinta

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

Vesiliskoille aiheutuu nukutuksesta ja vatsahuuhtelusta. Elai-
met vapautetaan pyyntipaikalle operaation jalkeen.

Vakavuusluokat: Lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Luonnonvaraisten vesiliskojen varityksen ja ravinnon tutkimi-
nen luonnollisessa vesiymparistossa sen muuttuessa ei ole
mahdollista ilman etta tutkitaan luonnonvaraisia eldaimia.

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

Yksilomaara on minimoitu niin, etta kuitenkin tilastolliset eroa-
vaisuudet on mahdollista havaita eri habitaattien valilld ottaen
kuitenkin huomioon, ettad luonnon kontrolloimattomissa olo-
suhteissa vaihtelu on oletettavasti suurta.

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) vesilisko on yleinen ja yleisin lisdantymisaikana varia
vaihtavista vesiselkdrankaisista, joten se on ainoa laji, jolla tar-
peeksi suuri otoskoko on mahdollista saavuttaa. Laji on myos
laajalle levinnyt, joten tuloksia voidaan yleistda Suomen ulko-
puolelle sen laajalle levinneisyysalueelle. Lajin varillda on merki-
tysta lisddantymismenoissa, minka takia veden ruskettuminen
todennakdisesti vaikuttaa selvasti yksildiden varitykseen sa-
moin kuin ravinnonvalintaan.

c) kdytetaan kevytta anestesiaa eldimen saamiseksi liikkumat-
tomaksi, jolloin eldimen vahingoittuminen naytteenoton aikana




minimoidaan, ja jotta kasittelyaika olisi mahdollisimman lyhyt.
MS222:n konsentraatio (0,1 g/I) on aiempien tutkimusten pe-

rusteella optimoitu mahdollisimman pieneksi, jotta virkoami-

nen on nopeaa, mutta lyhytkestoinen kasittely mahdollista.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 30-2020

Hankkeen nimi

Angiogeneesiin vaikuttavien silmasairauksien tutkiminen ja
hoito

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Angiogeneesi, geeniterapia, kuvantaminen

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tassa tutkimuksessa tutkitaan silman verisuoniin vaikuttavia
sairauksia ja angiogeneesiin vaikuttavia hoitomenetelmia. Li-
saksi tutkitaan erilaisia menetelmia silmasairauksien totea-
miseksi ja silman verisuonituksen tutkimiseksi

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

Silman verisuonitukseen vaikuttavat sairaudet kuten silman-
pohjan ikdrappeuma ja glaukooma aiheuttavat joko haitallista
uudisverisuonitusta tai imu/verisuonten tukkeutumista. Dia-
beettinen retinopatia ja ateroskleroosin aiheuttama verkkokal-
von valtimotukos ovat merkittavia nakbvammaisuuden syita.
Nama kaikki voivat johtaa jopa sokeutumiseen. Verkkokalvon
hapenpuute aiheuttaa muutoksia verkkokalvon hiussuonissa
johtaen uudissuonten muodostumiseen retinalle. Uudisveri-
suonitusta voi myos syntya esimerkiksi iirikseen tai sarveiskal-
volle. Glaukoomassa imu/verisuonten toimivuus on heikenty-
nyt. Uudissuonten muodostuksessa verisuonen kasvutekija
VEGF (vascular endothelial growth factor) on merkittavassa
roolissa, ja siihen kohdistuvat hoidot ovat lupaavimpia hoito-
keinoja. Ihnmisen oireita muistuttavien eldinmallien kehittami-
nen on tarkeaa sairauden, diagnosoinnin ja hoidon




tutkimiseksi. Tama hanke tuo lisatietoa naiden sairauksien mo-
lekulaarisista mekanismeista ja mahdollisuuden kehittaa nai-
den sairauksien hoitoa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

hiiri 800 kpl, rotta 300 kpl

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

Eldimille aiheutuu haittaa silmansisaisista injektioista, paasto-
tuksesta, hoitojen annosteluista, fluoreseiinin injektoinnista, la-
seroinnista, nukutuksista, pimed adaptaatiosta ja verindytteen-
otosta. Rasvadieetti voi aiheuttaa iho-ongelma. Eldimet lopete-
taan tutkimuksen paatyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

In vitro malleilla on mahdollista tutkia angiogeneesin mekanis-
meja seka angiogeneettisten kasvutekijoiden vaikutusta solujen
lisadntymiseen, lilkkkumiseen ja putkilon muodostumista. In
vitro malleilla voidaan myds tutkia kuinka hoitogeeni vaikuttaa
tiettyyn solulinjaan. Silmataudit vaikuttavat moniin eri soluihin
silmdssa, joten sen tutkiminen vaatii in vivo —kokeita. Moleku-
laaristen mekanismien tutkiminen vaatii kehittyneen silman ja
veren- seka nestekierron, jotta tulosten merkittavyytta ihmi-
sille olisi mahdollista arvioida. Hankkeessa tutkitaan myos eri-
laisia kuvantamismenetelmia, joilla saadaan tietoa eldinmallin
toimivuudesta ja hoidon tehosta. Jotta tuloksista voitaisiin ve-
taa johtopaatoksia ihmisen sairauteen, taytyy myos yhdenmu-
kaisuutta geenien ilmentymisessa olla. Tutkimuksessa kayte-
tdan geenimuunneltuja eldimia, jotka ilmentavat riskigeeneja
seka-kaytetaan yleisesti kaytettyja in vivo nisakasmalleja, joiden
silman rakenne ja toiminta vastaavat paapiirteittain ihmisen sil-
man rakennetta ja toimintaa.

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

Tutkimusryhmat pidetaan tarpeeksi suurina, jotta varmistetaan
luotettavien tulosten saaminen kustakin osahankkeesta. Ndin
valtetaan osahankkeiden uusimisen tarve. Tutkimuksessa kay-
tetdan paasaantoisesti sisasiittoisia hiirikantoja, joiden perima
on vahintadn 99 % identtinen. Ndin minimoidaan tulosten ha-
jonta. Tarvittaessa pilottikoe varmistaa optimaalisen koeasetel-
man. Osa tutkimusmenetelmista on noninvasiivisia, joten eldin-
maarat voidaan pitda piening, silla samasta eldimesta saadaan
tutkimustuloksia useasta aikapisteesta ilman, etta eldin taytyy
lopettaa.

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) Tutkimuksiin on nisdkkaita (hiiri ja rotta), jolla silman tutkimi-
nen ja operointi on mahdollista. Geenimutaatioiden ja yksittais-
ten geenien vaikutuksia tutkitaan muuntogeenisten hiirikanto-
jen avulla.

b) Hiiren ja rotan kaytté mahdollistaa samojen silmansisdisten
annostelumenetelmien ja kuvantamismenetelmien kdyton kuin
ihmisellakin.




c) Kaikkien operaatioiden yhteydessa huolehditaan asianmukai-
sesta

rauhoituksesta, nukutuksesta ja kivunpoistosta. Eldimet ovat
saannollisen tarkkailun alla. Jokaisessa osahankkeessa kaytossa
ovat ns. Humane endpointit, joissa tiettyjen kriteerien taytty-
essa eldin poistetaan kokeesta. Kaikki toimenpiteet toteute-
taan koulutettujen henkildiden toimesta, jolloin eldimille aiheu-
tettu haitta on minimoitu.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

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




