YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 31-2020

Hankkeen nimi

Kadpidsnautsereiden maksashunttien seulontatutkimus

Hankeluvan kesto

koira, maksashuntti, seulonta

Avainsanat

kaapidsnautseri, maksashuntti, sappihappotesti, seulonta

Hankkeen tarkoitus

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

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen tavoitteena on selvittaa kaapiosnautsereilla esiinty-
van synnynndisen maksan verisuonten kehityshairion, mak-
sashuntin esiintyvyytta suomalaisessa koirapopulaatiossa

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

Tulosten perusteella kasvattajien tietoisuutta sairaudesta saa-
daan lisattya ja sairauden esiintyvyytta rodussa vahennettya
poistamalla sairaita yksiloita jalostuksesta. Ndin myos sairauden
koiran kasvattajille/omistajille aiheuttamia emotionaalisia ja ta-
loudellisia vaikutuksia voidaan vahentaa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Koira, 700 eldinta

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

Koirille aiheutuu haittaa verindytteenotosta seka jatkotutki-
muksissa tehtavasta nukutuksesta. Eldimet jatkavat normaalia
elamaansa toimenpiteiden jalkeen tai maksashunttidiagnoosin
saatuaan saavat siihen asianmukaista hoitoa tutkimuksen ulko-
puolella.

Vakavuusluokat: Lieva

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Tutkittu sairaus on laji- seka tdssa tapauksessa rotuspesifinen

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

Tutkimus suoritetaan kayttamalla otoskokolaskelmaan perustu-
vaa pieninta mahdollista tarvittavaa eldinmaaraa niin, etta luo-
tettava tulos sairauden esiintyvyydesta kyseisessa rodussa saa-
daan selville

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

a) Tutkitaan lajispesifistad sairautta nimenomaan kyseisella ro-
dulla

b) Tutkimus kohdistuu kyseisen lajin ja rodun sairauteen ja sita
ei voi toteuttaa muilla lajeilla tai roduilla.




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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

c) Naytteenotot ja tutkimukset toteutetaan nykyaikaisia mene-
telmia kayttaen ja potilasturvallisuus huomioon ottaen

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 32-2020

Hankkeen nimi

Mikrobiomi ja energiametabolia luonnonvaraisilla linnuilla

Hankeluvan kesto

2,5 vuotta

Avainsanat

mikrobiomi, mitokondrio, linnut

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tutkimukset ihmisilld ja eldinmalleilla laboratoriossa osoittavat,
ettad suolistomikrobit ovat tiivisti yhteydessa yksilon ominai-
suuksiin ja terveyteen. Luonnonvaraisten organismien suolisto-
mikrobin vaihtelusta ja merkityksesta kelpoisuudelle tiedetdan
vasta vahan. Tassa tutkitaan varhaiskehityksen mikrobin plasti-
suutta, ja pilotoidaan menetelmid, joiden avulla mikrobiomia
luonnonvaraisella linnuilla voidaan manipuloida. Lisaksi tutki-
taan onko mikrobiomi ja mitokondrioiden toiminnan vaihtelu
yhteydessa elinkiertopiirteiden vaihteluun keraamalla veri- ja
ulostenaytteita eri elinkiertopiirteita omaavilta lintulajeilta. Tyo
auttaa ymmartamaan, mitka fysiologiset mekanismit voivat se-
littaa elinkiertopiirteiden vaihtelua.

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

Tutkimus tuottaa uutta tietoa evolutiivisen ja vertailevan fysio-
logian alalta. Tutkimalla plastisuutta ja ymparistdsta johtuvaa
vaihtelua fysiologisissa mekanismeissa, ymmarretdaan enem-
man miten ndma mekanismit auttavat sopeutumaan muuttu-
viin ymparistoihin.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Eri lintulajit 2100 eldinta




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

Linnuille aiheutuu haittaa suun kautta tapahtuvasta annoste-
lusta seka veri- ja hoyhennaytteiden otosta. Linnut jatkavat pe-
sintdd normaalisti

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Tutkimme mitokondrioiden toiminnan vaihtelua ja mikrobiomia
luonnonvaraisilla linnuilla. Vastaavaa koeasetelmaa ei voida
tutkia selkdrangattomilla.

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

Otoskoot on suunniteltu aiempien vastaavien tutkimusten pe-
rusteella ja tilastoanalyysien avulla niin ettad saadaan biologi-
sesti merkityksellinen ero joka on tilastollisesti merkitseva,
mutta kayttden minimi otoskokoa. Pilotti keskeytetdan heti jos
poikasten paino laskee huomattavasti. Tyon 2 linnut pyydyste-
taan kannanseurantaa varten joka tapauksessa, eika niita tarvit-
see erikseen pyydystda tata tutkimusta ja naytteenottoa var-
ten.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Luonnonvaraiset linnut: talitiainen: hyvin yleisia ja runsaslu-
kuinen, niiden ekologia tunnetaan hyvin. Lajilistan laji: yleisia ja
runsaslukuisia, ja ndita pyydystetdaan muiden tutkimusten
vuoksi joka tapauksessa, joten verindytteenotto ei lisda ylimaa-
raistd lintujen hairintaa.

b) ndma luonnonvaraiset lajit ovat runsaslukuisimmat ja hai-
riota parhaiten sietdvat ja meilla on jo aiempaan tietoa mikro-
biomista.

c) kokeneet luonnonvaraisten lintujen kasittelijat, joilla on ko-
kemusta tyossa tarvittavista metodeista

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 33-2020

Hankkeen nimi

Akuutin leukemian mekanismien ja hoidon mallintaminen seep-
rakalassa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

leukemia, etiologia, seeprakala, sy6pa, tasmahoito

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei




Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Leukemian syytekijat, synty- ja uusiutumismekanismit seka hoi-
toresistenssi ovat monin osin edelleen tuntemattomia. Ihmisen
ja seeprakalan verenmuodostus on samankaltaista. Taman
hankkeen tavoitteena on tutkia ja mallintaa ihmisen leukemian
biologisia syntymekanismeja ja hoitovastetta maarittavia teki-
joita seeprakalassa. Lisdksi kehitdmme uusia tdsmahoitoja seka
B- etta T-soluiseen akuuttiin lymfoblastileukemiaan.

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

Tutkimus tuottaa uutta tieto leukemian biologiasta ja mekanis-
meista, jotka myotavaikuttavat sen puhkeamiseen tai huonoon
hoitovasteeseen. Tutkimuksella saadaan tietoa uusista laake-
hoitovaihtoehdoista, joita voitaisi tutkia lisaa kliinisissa laake-
tutkimuksissa.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Seeprakala, 10 000 eldinta

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

Akuuttia leukemiaa mallintavista kaloista osa leukemiaan ja
siita voi aiheutua kipua. Haittaa aiheutuu myos kasvainsolujen
annostelusta vatsaonteloon ja toistuvista nukutuksista. Haittaa
aiheutuu myos akuutin toksisuuskokeen tekemisesta. Kalat lo-
petetaan tutkimuksen paatteeksi.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Olemme tehneet edeltdvia tutkimuksia bioinformaattisin mene-
telmin, koeputkissa, solulinjoissa ja potilasnaytteilla. Haluamme
vieda havaintomme askeleen eteenpain, ja tuottaa luotettavaa
prekliinista tietoa koe-eldinmallissa, jotta tuloksiamme voitai-
siin mahdollisesti hyddyntaa kliinisissa ladketutkimuksissa.
Vaihtoehtoinen malli olisi hiiri, mutta piddmme seeprakalaa tut-
kimukselle nopeampana, halvempana ja myo6s parempana
eldinmallina.

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

Tutkimukset perustuvat huolelliseen etukateissuunnitteluun.
Osakokeet ja asetelmat suunnitellaan etukdteen ja kaytettava
koe-eldainmaara minimoidaan voimalaskelman avulla.

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) Seeprakala on selkdrankainen koe-eldin, jonka veren-
muodostus muistuttaa sekd morfologisesti ettd geneettisen
saatelyn osalta laheisesti ihmisen verenmuodostusta. Taman
vuoksi tutkimusten tulokset ja johtopaatokset ovat sovelletta-
vissa varsin hyvin ihmisen leukemiaan.

¢) Minimoidaan kokeet ja lasketaan tarvittava eldinmaara etu-
kateen. Hyvinvoinnin huolellinen seuranta ja eldinten lopetta-
minen "humaine end point" -kriteeriston mukaisesti.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 34-2020

Hankkeen nimi

Lintujen sopeutuminen muuttuvaan ymparistéon

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Linnut, demografia, evoluutio, populaatiobiologia, ekofysiologia

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tutkimuksessa selvitetdan miten maisemankoostumuksen vaih-
telu, vaihtelevat saaliskannat, sddolot, yksillliset ominaisuudet
ja populaatioiden geneettinen rakenne vaikuttavat lisaantymis-
menestykseen, liikkuvuuteen ja populaatiodynamiikkaan.

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

Hankkeesta saadaan uutta tietoa luonnonpopulaatioiden ge-
neettisesta vaihtelusta ja niiden dynamiikasta ja sopeutumi-
sesta muuttuvaan ymparistoon. Pyrimme selvittdmaan varimo-
nimuotoisuuden geneettisia mekanismeja cDNA-naytteiden
avulla seka luonnonvalinnan immunologisia ja fysiologisia me-
kanismeja luonnonpopulaatiossa verinaytteiden ja PIT-tag mik-
rosirujen avulla.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Lehtopolld, 1320 eldinta

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

Linnuille koituu tutkimuksessa lievaa haittaa niiden pyydystyk-
sestad, veri- ja kudosnaytteenotosta seka ihonalaisista PIT tag
mikrosiruista. Linnut vapautetaan naytteenoton jalkeen.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Korvaavaa menetelmai ei ole, koska tutkimuksessa pyritdaan
selvittdmaan luonnossa tapahtuvia ekologisia ja evolutiivisia
prosesseja eldinpopulaatioissa.




2. Vahentaminen

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

2. Reduction
Eldimet vapautetaan toimenpiteiden jalkeen ja haittavaikutuk-
set ovat lievia.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement
Lajista on paljon tutkimuksen kannalta valttamatonta ja oleel-
lista taustatietoa

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 35-2020

Hankkeen nimi

Ladkeaineiden tehon testaaminen lysosomaalisten kertymasai-
rauksien prekliinisissa eldinmalleissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

prekliininen ladkeainetutkimus, lysosomaalinen kertymasai-
raus, Batten

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Ei
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisdateinen 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 Kylla

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

Lysosomaalisia kertymasairauksia tunnetaan ainakin 51 eri-
laista ja kaikkien sairauksien hoitoon ei ole olemassa tehokkaita
ladkeaineita. Lysosomaaliset kertymasairaudet aiheuttavat po-
tilaille ja heidan omaisilleen huomattavaa karsimysta. Kertyma-
sairauksia on useita eri muotoja, joita havaitaan niin lapsuus-
idssa kuin nuorissa ja aikuisissa. Jokainen eri lysosomaalinen
kertymasairaus johtuu geenimutaatiosta jossakin lysosomaali-
sen aineenvaihduntareitin entsyymia tai siihen liittyvaa proteii-
nia koodittavassa geenissa. Sairaudet ovat vakavimmillaan kuo-
lemaan johtavia. Tavoitteena on edesauttaa potentiaalisten
ladkeaineiden etenemista kliinisiin kokeisiin.

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

Tavoitteena on kehittda uusia tehokkaita hoitomuotoja lyso-
somaalisten sairauksien hoitoon. Tutkimusmallien kadytto edis-
taa myos lysosomaalisten sairauksien mekanismien tutkimista,




mika edesauttaa uusien ladkkeiden ja l[adkehoitomuotojen ke-
hittamista.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 3950 eldinta

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

Tutkimusmallista riippuen geenimuunnelluilla hiirilla esiintyy
eriasteisia neurologisia oireita johtaen heikentyneeseen moto-
rilkkaan ja koordinaatioon seka halvaantumisoireisiin. Haittaa
aiheutuu myos tutkittavien aineiden toistuvista annosteluista,
verindytteenotosta, motoriikkaa mittaavista testeista ja kuvan-
tamisista. Tutkimuksen paatteeksi eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: vakava

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

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

In vitro -mallit lysosomaalisten kertymasairauksien tutkimiseksi
ovat hyvin rajalliset. Uusien ladkkeiden todellista tehoa tai vas-
tetta seka turvallisuutta voidaan tutkia luotettavasti vain koe-
elainmalleissa ennen kliinisia kokeita.

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

Koeasetelmat on standardoituja ja niiden kayton pohjana on
perusteellinen mallien validointityd. Validointityolla varmiste-
taan ettd koe-eldinmalli kayttaytyy mallille kuuluvalla tavalla ja
antaa oikeanlaisen tautivasteen. Koeasetelmissa ryhman sisai-
nen variaatio

minimoidaan mallivalidaatiotyolld, joka maarittelee tilastolli-
sesti tarvittavat ryhmakoot (voima-analyysi). Hankkeessa kay-
tettavat lysosomaalisten sairauksien mallit ovat kirjallisuudessa
hyvin kuvattuja ja siksi hyvin ennustettavia.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Suurin osa lysosomaalisten sairauksien eldinmalleista on kehi-
tetty jyrsijoissa. Kaytettavat eldinmallit ovat eri geenien poisto-
tai muuntogeenisia hiirikantoja. Jyrsijoissa havaitut taudin me-
kanismit, vasteet nykyisille hyvin rajallisille l[adkkeille ja eldinten
kdayton maara suhteessa saatavaan informaatioon ladkeaineen
tehosta ja turvallisuudesta ovat hyvat. Haittaa pyritaan mini-
moimaan eldinten huolellisessa seurannalla ja mahdollisimman
aikaisilla lopetuskriteereilla.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

KYLLA

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 36-2020

Hankkeen nimi

Syovan kasvun ja levidmisen saately

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Syopa, syopahoidot, immunologia, kasvaimen mikroymparisto,
ladkekehitys

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
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)

Monilla sy6villa on nykyaan hyva ennuste. Siitda huolimatta osa
kasvaimista kasvaa rajoittamattomasti ja [ahettaa etapesak-
keitd. Tallaisten potilaiden hoito on haasteellista ja uusia hoi-
toja tarvitaan. Tutkimuksen tavoitteena on selvittaa syovan le-
viamiseen vaikuttavia tekijoita ja testata uusia syopalaakkeita.
Lisaksi tavoitteena on kehittaa uusia potilasmateriaaliin perus-
tuvia prekliinisia malleja, joissa tuoretta kudosta istutetaan hii-
riin/rottiin.

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

Hankkeen tulokset ovat kliinisesti sovellettavissa. Tulokset pyri-
tdan saamaan potilaiden hyddyksi niin nopeasti kuin mahdol-
lista. Tasta on esimerkkina aikaisemmassa hankkeessamme tut-
kittu eturauhassyopaldake Xofigo. Aiemmassa hankkeessa
olemme my0s osoittaneet uusien immunologisten hoitojen toi-
mivan usein huonommin syovan luuetapesakkeissa.
Luuetdpesakkeisiin aletaan immunologisten hoitojen kliinisissa
kokeissa kuitenkin vasta kiinnittda huomiota. Ennen kliinisia ko-
keita, lddkeaineet taytyy testata eldimilla.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

7000 hiirta, 430 rottaa

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

Eldimille aiheutuu haittaa kasvainten istutuksesta ja kasvusta,
kuvantamisista, ladkeaineiden annostelusta ja ndytteenotosta.
Osalle eldimista aiheutuu lisdksi haittaa kastraatiosta ja mi-
nipumppujen asennuksesta. Eldimet lopetetaan kokeen jalkeen.

Vakavuusluokat: lievd, kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

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

Eldinkokeita edeltda aina laajat in silico - ja in vitro -kokeet. Lu-
paavimmat yhdisteet tutkitaan kdyttdaen koe-eldimia. Korvaavia
menetelmia kaytetdan, mutta ne eivat yksinaan riita. Tois-
taiseksi solu- ja kudosviljelymallit eivat korvaa kasvaimen aitoa
mikroymparistoa.

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

Eldinkoetta edeltdvien kokeiden tulosten perusteella valitaan
ladkeaineista vain lupaavimmat kandidaatit eldinkokeeseen.
Statistikko laskee ennen koetta pienimman kaytettavissa olevan
elainmaaran per ryhma, milla saadaan tilastollisesti merkittdava
tulos ottaen huomioon yksildiden vélisen biologisen vaihtelun.
Kaikki koe-eldinten kanssa tyoskentelevat tutkijat ovat koke-
neita ammattilaisia. EIdimia ei meneteta teknisten ongelmien
takia.




3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Tavoitteena on kayttda mahdollisimman alkeellista nisakasta.
Tutkimuksessa paadyttiin kayttamaan hiiria, koska hiiri muistut-
taa fysiologialtaan monin tavoin ihmista (tiedostamme ja
otamme huomioon my®os erot). Pienikokoinen hiiri on taloudel-
lisesti jarkeva ratkaisu. Toisinaan on tarpeen kayttaa rottaa,
koska syngeenisten mallien valikoima hiirissa on suppea joissain
syOvissa, erityisesti eturauhassyovassa, kun taas rotasta on eris-
tetty useampia ko. syOpasolulinjoja.

b) Tutkiessamme ihmisen syopasoluja/kasvaimia joudumme
kdayttamaan immuunipuutteisia eldimia ja hiirista seka rotista
on kaupallisesti saatavilla useita erilaisia immuunipuutteisia
vaihtoehtoja. Toisaalta on olemassa my0s syngeenisia malleja,
joita voi istuttaa normaaliin immunokompetenttiin hiireen tai
rottaan. Lisaksi immunoterapioiden tutkimuksessa on joskus
tarpeen kadyttaa immuunipuutteisia eldaimia, joihin on istutettu
ihmisen immuunijarjestelman kantasoluja, eli ne ovat ns. huma-
nisoitu. Humanisoinnin tai tarpeelliset geneettiset modifikaatiot
tekee eldinten tuottaja omalla hankeluvallaan, ja vastaa siit3,
etta meille toimitetaan hyvdakuntoisia eldimia. Me emme muok-
kaa tai yllapida hiiri- tai rottakantoja.

c) Kaytettavat eldimet ovat tavoitekasvatettuja. Kokeiden kesto
suunnitellaan mahdollisimman lyhyeksi. Eldimet lopetetaan ko-
keen jalkeen. Jos kokeessa on odotettavissa neulanpistoa suu-
rempaa kipua, kdytetaan kivunlievitysta

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 37-2020

Hankkeen nimi

Kudoslaadun tunnistavan biopsianeulan kehittaminen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

biopsia, syopa

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Ei
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisdateinen 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 ylldpito Ei




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

Hankkeessa testaamme kehittamamme dlykkaan biopsianeulan
kayttoa ja ndytekohtaan tulevaa kudosvaurion laajuutta suh-
teessa nykyisin kdytdssa olevaan ndytteenottomenetelmaan
(ns. paksuneulanédyte).

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

Vuonna 2015 sy6paan sairastui 15 miljoonaa ja menehtyi lahes
9 miljoonaa ihmista. Diagnoosin tekemiseen tarvitaan pala po-
tilaan kasvainkudosta. Luotettavaa diagnoosia edeltdva nayt-
teen kasittely ja varjdaminen kestaa useita paivia, jopa muuta-
mia viikkoja. Kudosnayte otetaan kasvaimen alueelta, eika ny-
kyisin ndytettd otettaessa pystyta arvioimaan kudoksen laatua.
Arviolta 15% kudosnaytteista otetaan kohdasta, josta diagnoo-
sia ei ole mahdollista tehda, kohdasta jossa on runsaasti solu-
vauriosta johtuvaa solukuolemaa eli nekroosia. Nadissa tapauk-
sissa kudosnaytteen otto potilaasta joudutaan uusimaan ja
diagnoosi viivastyy. Diagnoosin viivastymisen vuoksi potilaan
ennuste heikkenee. Lisaksi ndaytteenoton uusimisesta tulee
merkittavia ylimaaraisia kustannuksia.

Tassa hankkeessa testaamme uuden kudosneulan kayttoa. Val-
mistuttuaan biopsianeula tulee analysoimaan kudoksen laatua
ndytteenoton aikana, jolloin nayte voidaan ottaa kudosalu-
eelta, josta diagnoosi voidaan luotettavasti tehda (ndytteen-
otossa voidaan valttaa nekroottiset kohdat kudoksesta) eika
uusintandytteenottoa tarvita. Tassa hankkeessa arvioimme
ndytteenoton aiheuttaman kudosvaurion laajuuden ja osoi-
tamme, ettd nadytteenotto uudella neulalla aiheuttaa samankal-
taisen tai vahdaisemman kudosvaurion kuin nykyinen naytteen-
ottomenetelma.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Sika, 10 kpl

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

Ainoa kipua ja stressia tuottava asia, neulan pistaminen, teh-
daan eldimille nukutuksessa.

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

Biopsianeulan toimivuus kudoksen laadun tunnistamisessa on
osoitettu kaupasta ostetulla naudanmaksalla. Olemme osoitta-
neet, ettd neula erottaa keitetyn maksan tuoreesta maksasta.
Keittaminen aiheuttaa kudoksen denaturaation. Koska nekroosi
syntyy eldvan kudoksen ympardimana, ja elimisto osallistuu sen
rajaamiseen ja hadvittamiseen, ei nekroosia voida pidemmalle
tutkia ex vivo -jarjestelyin. Ennen kuin neulan kykya tunnistaa
nekroottinen kudos testataan potilailla, testaamme neulan kay-
tettavyyttd ja sen aiheuttamaa kudosvauriota sioilla.




2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Tulemme kayttamaan niin vdahan eldaimia kuin mahdollista,
maksimissaan 10 sikaa. Emme tee tilastoanalytiikkaa, vaan laa-
dullisesti analysoimme sian kudoksiin kohdistuvan kudostuhon
maaran. Lisaksi otamme yhdesta eldimesta naytteita useista
kudoksista. Talloin testaukseen tarvitaan vain muutamia elai-
mia.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Sika muistuttaa ihmista fysiologialtaan, joten tutkittavat elimet
ovat tarpeeksi isoja naytteenottoon.

Toimenpide ei ole eldimelle kivulias. Puudutamme kuitenkin
pistokohdan ja annamme eldimelle kipulaakityksen. Itse nayt-
teenoton aikana siat ovat nukutettuina.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 38-2020

Hankkeen nimi

Vaelluskalakantojen elvyttaminen ja hoitotoimenpiteet

Hankeluvan kesto

5 vuotta

Avainsanat

Vaelluskalat, elvyttaminen, hoitotoimenpiteet, vieraslaji, mer-
kinta

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sadilyttaminen Kylla

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen tavoitteena on tuottaa tieteellista ja kdytannossa so-
velluskelpoista tietoa maamme vaelluskalakantojen elvytta-
miseksi ja yllapitamiseksi. Lisaksi hankkeella tuotetaan tietoa is-
tutetun vieraslajin (kyttyralohi) luonnonvaraisille vaelluskalala-
jeille aiheuttamasta uhkasta ja vieraslajien kantojen rajoittamis-
mahdollisuuksista Barentsinmereen laskevien jokiemme osalta.
Lopullisena pdamaarana on luonnonvaraisten vaelluskalojen hy-
vinvoinnin turvaaminen pitkalla aikavalilla.

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

Hankkeen tuloksia hyddynnetaan aktiivisesti rakennettujen jo-
kien vaelluskalakantojen elvyttdmisessd, mm. uusien vaellusyh-
teyksien suunnittelussa ja niiden toiminnan kehittamisessa seka
kalastuksen saatelyssa. Tuloksia hyodynnetaan lisdksi vaarantu-
neiden luonnonvaraisten vaelluskalakantojen hoidon




suunnittelussa seka vieraslajin aiheuttaman riskin arvioimisessa
ja vieraslajiin kohdistuvien torjuntatoimien suunnittelussa.
Hankkeessa tuotettua tietoa jalkautetaan kaytantoon useita eri
reitteja pitkin niin kansallisella kuin kansainvalisella tasolla.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Lohi, taimen ja kyttyralohi: 1550 kpl

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

Kaloille aiheutuu haittaa niiden pyydystamisesta seka nukutuk-

sessa

tapahtuvasta lahettimen asennuksesta joko vatsaonteloon, ma-
halaukkuun tai selkdaevan tyveen. Kalat vapautetaan luontoon ja
ne jatkavat elamaansa kokeen paatyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

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

Vaihtoehtoisia menetelmia ei voida kayttaa tassa kokonaisuu-
dessa, silla tutkimukset on tehtava niilla eldaimilla ja kannoilla,
joiden

elvyttamiseen, yllapitamiseen ja uhkakartoittamiseen hank-
keella tahdatdan. Vaelluskalojen telemetriamerkinta ja -seu-
ranta on ainoa

kdytettavissa oleva menetelma, jolla saadaan tutkimuksen ta-
voitteet

tayttavaa ja luotettavaa tietoa kalojen hetkellisesta sijainnista,
vaelluskayttaytymisesta seka elinymparistonvalinnasta varsin
laajoilla tutkimusalueilla pitkalla aikavalilla.

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

Tarvittavaa eldinmaaraa on arvioitu ja minimoitu aiempien
tutkimusten perusteella. Arvioinnissa on huomioitu, etta kay-
tettava eldinmaara tuottaa tutkimusaineiston, jonka avulla voi-
daan tuottaa tilastollisesti luotettavia tuloksia seka tehda nai-
den perusteella relevantteja johtopaatoksia.

Tutkimuksessa kdytettava menetelma (telemetria) mahdollistaa
tehokkaan yksiléseurannan, minka vuoksi suunnitellut eldin-
maarat ovat varsin alhaisia. Hankkeen yksittaisissa osatdissa
kaytettavat kalamaarat ovat maksimissaan noin 300 yksil6a.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden
kannalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Tutkimuksen kohteeksi on valittu ne kalalajit (lohi, taimen ja
kyttyralohi), joiden kantojen elvyttamiseen ja yllapitamiseen
(lohi, taimen) tai joiden aiheuttamien uhkien arvioimiseen (kyt-
tyralohi) hankkeessa pyritdan. Eldimille merkinnoista aiheutuva
haitta minimoidaan kalojen rauhallisella kasittelylld, yksiloiden
nukuttamisella seka suorittamalla varsinaiset merkintatoimen-
piteet laadukkaasti ja nopeasti (kokenut merkintdhenkilokunta).
Merkinnan jalkeisella tarkkailulla varmistetaan kaikkien kalojen
hyvinvointi ennen yksildiden vapauttamista luontoon.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 39-2020

Hankkeen nimi

Laakeaineiden tehon prekliininen tutkiminen Dahl-SS-rottakan-
nassa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Aivohalvaus, prekliininen ladketutkimus

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)

Tassa hankkeessa tavoitteena on testata uusien ladkeaineiden
ja hoitomuotojen tehoa luotettavasti vakiintuneissa eldinmal-
leissa, jotta jatkokehittdmiseen pystytdaan valitsemaan toimivat
ja tehokkaat ehdokkaat. Tutkimus edesauttaa tehokkaimpien ja
lupaavimpien ladkeaineiden ja hoitojen nopeaa etenemista klii-
nisiin kokeisiin ja sitad kautta kyseisista vaurioista/sairauksista
karsivien ihmisten kayttoon.

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

Aivohalvaus on maailmanlaajuisesti johtavia kuolinsyita ja myds
suurimpia syita vaikeasti ja pitkaaikaisesti vammautumisiin eri-
tyisesti nuorilla ja tyoikaisilla ihmisilla. Toimivat ja/tai oireita
helpottavat ladkkeet aivohalvauksen hoitoon hyddyttaisivat ih-
misia mm. kansantaloudellisella, sosiaalisella ja psykologisella
tasolla alkaen esim. yksittaisen ihmisen huomattavasta elaman-
laadun parantumisesta aina maailmanlaajuisiin sosioekonomi-
siin hyotyihin.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta, 120 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa ikdantymisen aikana kehittyvista ai-
vohalvausoireista ja LPS-annostelun aiheuttamista aivohalvaus-
oireista. Lievaa haittaa aiheutuu myos verinaytteenotoista,
kayttaytymistesteista ja kuvantamis-mittauksista. Eldimet lope-
tetaan tutkimuksen lopussa 18 viikon idssa tai lopetuskriteerien
tayttyessa.

Vakavuusluokat: Vakava




3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

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

Testattavan ladkeaihion edulliset vaikutukset on yleensa tes-
tattu korvaavin menetelmin ennen prekliinista vaihetta. Toi-
saalta ennen kuin vaikutuksia voidaan testata ihmiselimistossa,
ladkeaihion teho sekd mahdollisesti turvallisuus ja spesifisyys
on todettava selkdrankaisessa nisakaselimistdssa. Tutkimuk-
sessa kdytettavat sairaus-/vauriomallit ovat kudosspesifisia ja
esiintyvat ihmisella hyvin pitkalle erilaistuneissa soluissa, jotka
puolestaan kuuluvat suurempiin solu- ja kudoskokonaisuuksiin.

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

Eldinryhmille maaritetaan oikeanlaiset koot tilastotieteellisin
menetelmin. Riittavan kokoiset ryhmat ja riittavan pitkat seu-
ranta-ajat vahentavat myods saman koeasetelman toistamista
uudestaan. Ennen minkdan eldinmallin ottamista tutkimuskayt-
toon se validoidaan ja pilotoidaan.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Suurin osa aivojen verenkiertohdirididen eldginmalleista on
kehitetty hiirissa ja rotissa. Jyrsijoiden fysiologia soveltuu kysei-
siin malleihin. Jyrsijoiden kaytto on lisaksi yleisesti hyvaksytty
sairaus/vauriomalleihin kohdistuvissa prekliinisissa kokeissa.

b) Kaytettavat prekliiniset tautimallit ovat laajasti hyvaksyttyja
ja kadytettyja toistettavuutensa, ennustettavuutensa ja kattavan
kertyneen tausta-aineiston vuoksi. Eldainmallit on valittu siten
ettd ne olisivat mahdollisimman informatiivisia ja toistettavia
toteutuksen ja tulosten kannalta.

c¢) Tutkimusmallille tyypilliset hyvinvointiin vaikuttavat tekijat
on selvitetty ja huomioitu validaatiokokein seka tutkimusmalli-
kohtaisin lopetuskriteerein. Lopetuskriteereissa on tarkoin maa-
ritelty malleille tyypillisten oireiden paatepiste. Eldimille tehta-
vat tutkimukselliset toimenpiteet, kuten naytteenotto tai kdyt-
taytymistestit suoritetaan mahdollisimman vahan stressia ai-
heuttavia menetelmia kdyttaen. Eldimet esimerkiksi totutetaan
uuteen ymparistoon tai laitteistoon ja niita kasitelldan ennen
kokeen alkua.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

KYLLA

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 40-2020

Hankkeen nimi

Suolistosairauksien yhteys munuaisvaurioiden syntyyn

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

munuaistauti, suolistotulehdus, IAP, dekstraanisulfaatti, poly-
fosfaatti

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla




Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen tavoitteena on selvittdaa suolistovaurion merkitysta
munuaisvaurion kehittymiselle seka |6ytaa uusia hoitomuotoja
munuaistaudin ehkdisemiseksi tai etenemisen hidastamiseksi.
Tavoitteena on selvittda, voidaanko suojatekijoiden (IAP, poly-
fosfaatit, farmakologiset lddkeaineet) avulla ehkaista tulehdus-
peraisten suoli- ja munuaisvaurioiden kehittymista.

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

Hankkeestamme saatavan tiedon avulla kartoitetaan uusia me-
netelmia, joita on mahdollista soveltaa seka ihmisilla etta elai-
milld esiintyvien suolisto- ja munuaisperaisten sairauksien hoi-
toon ja ennaltaehkaisyyn. Turvallisiin |ddkeaineisiin keskittymi-
nen voi myos edesauttaa ja nopeuttaa kayttéonottoa em. sai-
rauksien hoidossa.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 720 eldinta

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

Hiirille aiheutuu haittaa aineiden annostelusta, kasittelysta pun-
nituksen ja virtsa- ja ulostendytteiden yhteydessa, anestesiasta
ja verindytteen otosta seka DSS-suolistotulehdus- ja LPS-sepsis-
malleista. Kokeen paatteeksi eldimet lopetetaan kudosnayttei-
den kerdysta varten.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

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

Hankkeessa tehdadan prekliinisia kokeita. Suolistosairauksien ja
munuaistaudin valisia yhteyksia ei ole mahdollista tutkia sen
vaatimassa laajuudessa solulinjatutkimuksilla. Siksi tassa tutki-
muksessa on valttamatonta kayttaa eldinkoe -menetelmaa.

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

Suolistosairauksien ja munuaistaudin valilla esiintyy merkitta-
vaa vaihtelua taudin ilmentymisen ja vakavuusasteiden suh-
teen. Pilottikokeen perusteella selvitetdaan tarvittava maara
eldaimia ja eldimia kaytetdan vain se maara, joka on tarpeellinen,
jotta tuloksista voidaan saada tieteellisesti patevaa tietoa.
Hankkeeseemme valitut kasittelymaarat ovat vastaavia maaria
kuin aikaisemmissa tutkimuksissa, joissa on selvitetty suolisto-
tai munuaissairauksia eri ndakokulmista. Hankkeessa on lisaksi
huomioitu sekoittavat tekijat, jotka voidaan minimoida luotet-
tavien tutkimustulosten saamiseksi.




3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Hiirilla on suhteellisen kehittynyt suolisto ja munuaiset, ja eli-
met ovat myds kooltaan tarpeeksi suuria histologisten- ja im-
munohistokemiallisten naytteiden tulkintaan, jotka ovat tar-
peellisia koliitin ja munuaisvaurion toteamiseksi. Hankkees-
samme kaytetaan hiirikantoja, joita on aiemmin kaytetty seka
suoli- ettd munuaistautia tutkivissa eldinmalleissa. Suolisto- ja
munuaistutkimuksista saatu tieto perustuu suurimmaksi osaksi
hiirimallikokeisiin, mika tekee tutkimuksestamme kansainvali-
sesti ja tieteellisesti vertailukelpoisen muiden tutkimusten
kanssa.

b) Hankkeessa tehdaan prekliinisid kokeita. Nisakdasmallien
(hiiri) kaytto on perusteltua, jotta tutkimusloyddksiamme voisi
soveltaa ihmisen terveytta koskeviin kokeisiin ja johtopaatok-
siin. DSS-indusoidulla suolistotulehduksella seka LPS-sepsismal-
lilla on olemassa standardoidut menetelmat ja taudinkuvat tun-
netaan hyvin seka hiirilla etta rotilla.

c) Arvioimme tautia aiheuttavien aineiden annostusta ja kokei-
den kestoa pilottikokeissa, jotta tauti voidaan pitaa mahdolli-
simman lievana tieteellisten tavoitteiden saavuttamiseksi. Kay-
tamme suolistotulehdusaltistuksessa kansainvalisen tiedeyhtei-
son yleisesti hyvaksymia menetelmia, ja seuraamme hiirten
kuntoa paivittdin tai tarvittaessa useammin koko kokeen keston
ajan. Kaikki toimenpiteet toteutetaan koulutettujen ja koe-
elainty6hon harjaantuneiden henkildiden toimesta tai valitto-
massa valvonnassa. Ryhmassa on vuosien kokemus DSS-mallin
kdytosta ja teemme laheista yhteistyota LPS-mallin hallitsevien
tutkijoiden kanssa, mikad parantaa herkkyytta havaita ja valttaa
tarpeettomat hyvinvointiongelmat.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 41-2020

Hankkeen nimi

MANF ja CDNF-proteiinien terapeuttisen vaikutuksen selvitta-
minen hiirten diabetesmalleissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

MANTF, CDNF, ER stress, diabetes, beetasolu

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu 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)

Tavoite on tutkia voivatko MANF- ja CDNF-kasvutekijat paran-
taa diabeteksen hiirissa kayttdaen 1) geenimuunneltuja MANF:ia
yli-ilmentavia transgeenihiiria eri hiirten diabetesmalleissa seka
2) laakitsemalla diabeteshiiria MANF- tai CDNF- proteiineilla an-
nostelemalla sitd systeemisesti. Tyypin 1 diabetes (T1D) aiheu-
tetaan hiirille tai rotille streptotsotosiinilla, joka tuhoaa insulii-
nia tuottavat beetasolut tai kdyttamalla geneettisia NOD-hiiria
(Non Obese Diabetic mice), joissa beetasolut tuhoutuvat im-
muunisolujen toimesta tai Akita-hiiria, joissa beetasolut tuhou-
tuvat insuliinigeenin mutaatiosta johtuvasta kroonisesta ER-
stressistd. Tyypin 2 diabetes (T2D) aiheutetaan rasvaruokinnalla
(Diet-induced diabetes mice, DiO hiiret) tai kdayttden tunnettua
T2D geneettista db/db-mallia.

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

Jos MANF ja CDNF pystyvat estamaan beetasolujen kuoleman ja
uudistamaan niiden kasvun seka lisddamaan uusien beetasolujen
insuliinituotantoa ja eritysta hiirten T1D ja T2D malleissa, tama
tyo edesauttaisi jatkossa naiden kasvutekijoiden kehittamisessa
ladkkeeksi diabetekseen. Eiole olemassa ladketta, joka pystyisi
edistamaan haiman beetasolujen regeneraatiota ja sita kautta
edesauttamaan beetasolujen insuliinin tuotantoa ja fysiologista
insuliinin vapautumista vereen.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

hiiri 798, rotta 50 eldinta

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

Eldimille indusoidaan hyperglykemia tai diabetes streptotsoto-
siinilla tai kdytetdan geneettisia diabeteshiirikantoja, mista voi
aiheutua kohtalaista haittaa. Haittaa aiheutuu myos tutkitta-
vien aineiden annosteluista ja verindytteenotoista. Eldimet lo-
petetaan kokeen paattyessa.

Vakavuusluokat: Kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

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

MANEF-perheen hermokasvutekijoiden terapeuttisia toiminta-
mekanismeja diabeteksessa ei voida tutkia muuten kuin koe-
eldimessa. Tahan eivat myoskaan sovellu pelkdstaan solulinjat,
koska tutkitaan eri kudosten ja solutyyppien vuorovaikutuksia.
Hiiri tai rotta on ensisijainen vaihtoehto koska sen fysiologia ja
elinten patologia tunnetaan hyvin eri tautimalleissa. Tutkimuk-
sessa kaytetdan taydentdavina menetelmina in vitro soluviljel-
mid. Soluviljelykokeilla ei voida kuitenkaan korvata eldinmalleja,
koska niilla ei voida tutkia koko organismin tasolla tapahtuvia
kudosten vuorovaikutuksia.

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

Eldinmaara on arvioitu tilastollisella voimalaskelmalla




3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Hiirta tai rottaa kaytetaan, koska sen fysiologia ja elinten pa-
tologia tunnetaan hyvin eri tautimalleissa.

b) Tyypin 1 diabetesmalleissa NOD-hiiri parhaiten vastaa T1D
auto-immuunitilaa. Akita-hiirimalli on geneettinen malli, jossa
insuliinigeenin mutaatio aiheuttaa proteiinin laskostuessa ER-
stressin ja beetasolun kuolemisen. Streptotsotosiini on beeta-
soluspesifinen myrkky, joka annettuna pienina annoksina (5 pai-
vaa perakkain) hitaasti tappaa beetasolut aiheuttaen my6s T1D
kaltaisen tulehduksen Langerhansin saarekkeissa. Suurena yk-
sittdisena annoksena annettuna streptotsotosiini tappaa kaikki
beetasolut aiheuttaen nopeasti diabeteksen. Hiiren leptiinire-
septorimalli db/db saavuttaa T2 diabeteksen nuorena johtuen
beetasolujen kadosta, minka takia se on paras T2D malli. Rasva-
ruokinnalla saavutetaan prediabetes ja insuliiniresistenssi ja lo-
pulta T2D. Hyperglykemia tassa mallissa johtuu insuliiniresis-
tenssista kohdekudoksissa seka beetasolujen vajaatoiminnasta
ja kuolemasta. Tavoitteenamme on selvittaa, pystyvatko MANF-
kasvutekijat suojaamaan beetasoluja malleissa, joissa solukuo-
lema aiheutuu eri mekanismeista. c) Eldinten hyvinvointi tarkis-
tetaan paivittdin, ja mikali eldinten kunto jostain syysta huono-
nee, eldin lopetetaan kesken kokeen. Diabeteseldinten juomista
ja virtsaamista seurataan tarkasti ja veren sokeritasot mitataan
2-3 kertaa viikossa. Eldinten pesamateriaali pidetaan kuivana ja
vesipullo taytetdaan tiheammin kuin normaalisti. EIdimia hoide-
taan insuliinilla, jos tarve vaatii diabeettisen eldimen elossa pi-
tamiseen (veren glukoositasot ylittavat >25 mmo/Il).

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 42-2020

Hankkeen nimi

Rotan kokeellinen osteoporoosimalli

Hankeluvan kesto

8 kuukautta

Avainsanat

osteoporoosi, postmenopaussi, ovariektomia, rotta

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus




Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Osteoporoosi on yleisin metabolinen luusairaus, joka johtaa
luumaaran vahenemiseen, luun heikkenemiseen, luumurtuma-
riskin kasvamiseen ja luumurtumiin. Vaikka osteoporoosin hoi-
toon on olemassa tehokkaita ldakeaineita, niilla on omat haitta-
vaikutuksensa, joiden myo6ta ladkeaineiden kaytto on rajattu
erityistapauksiin ja/tai ladkeaineiden kayttoaika on rajattu tie-
tyn pituiseksi. Tama asettaa selkeita paineita paremman tehok-
kuus/turvallisuus suhteen omaavien lddkeaineiden kehittami-
selle osteoporoosin hoitoon. Hankkeen tavoitteena on testata
uusien ladkeaihioiden hoitotehokkuutta osteoporoosissa kayt-
taen tieteellisesti hyvaksyttya rotan kokeellista osteoporoosi-
mallia.

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

Hankkeessa saatava hyoty perustuu uusien ladkeaihioiden te-
hokkuuden osoittamiseen osteoporoosin hoidossa. Osteopo-
roosin turvallisemmat ja tehokkaammat ladkehoidot olisivat
erittdin merkittavia seka yksittdisen potilaan etta kansantervey-
den kannalta vahentdaen luumurtumista aiheutuvaa toimintaky-
vyn heikkenemista, vahentden nykyisten lddke-aineiden aiheut-
tamia haittavaikutuksia, mahdollistaen turvallisemman pitkaai-
kaislaakehoidon seka sadstdaen yhteiskunnan terveydenhuolto-
kustannuksia merkittavasti.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta, 135 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa paastotuksesta, munasarjojen pois-
tosta, verinaytteiden otosta, kuvantamisista ja tutkittavien ai-
neiden annostelusta. Eldimet lopetetaan toimenpiteiden paa-
tyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

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

1. Replacement

Osteoporoosi on metabolinen luusairaus, jonka kehittymiseen
vaikuttavat systemaattiset (humoraaliset ja neuraaliset) ja pai-
kalliset tekijat (kasvutekijat ja eri solutyyppien véliset vuorovai-
kutukset). Pharmatestilla on kdytossaan soluviljelymalleja, joilla
voidaan todentaa ladkeaineiden vaikutuksia yksittaisissa luu-
solutyypeissa, kuten osteoklasteissa ja osteoblasteissa. Soluvil-
jelymalleilla ei kuitenkaan kyeta tutkimaan koko elimiston vai-
kutuksia osteoporoosiin eikd luun eri solutyyppien valisia vuo-
rovaikutuksia osteoporoosin syntymisessa ja etenemisessa.
Tasta johtuen osteoporoosin syntymista ja kehittymista seka
uusien lddke-aihioiden tehokkuutta osteoporoosin hoidossa on
tutkittava selkarankaisilla eldaimilla.




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

2. Reduction

Tutkimuksen suunnitteluvaiheessa tehdaan tilastollisia laskel-
mia siitd, mika on pienin tarvittava eldainmaara per ryhma tutki-
muksen tavoitteen saavuttamiseksi. Tutkimuksen eldinmaara
on 12-15 eldinta per ryhma.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Rotan hohkaluun aineenvaihdunta muistuttaa ihmisen hohka-
luun aiheenvaihduntaa. Munasarjojen kirurgisen poistamisen
johdosta kehittyva sukupuolihormonien pitoisuuden lasku
muistuttaa vaihdevuosien jalkeen tapahtuvaa sukupuolihormo-
nien pitoisuuksien laskua. Sukupuolihormo-nien pitoisuuden
laskun myo6ta kehittyva primaarinen osteoporoosi muistuttaa
ihmisen primaarista postmenopausaalista osteoporoosia.
Naista seikoista johtuen munasarjojen kirurginen poistaminen
rotalla on paras pieneldinmalli vaihdevuosien jalkeen kehitty-
vaan osteoporoosiin. Ladke-viranomaismaaraykset vaativatkin
osteoporoosin uusien ladkeaihioiden tehokkuuden tutkimista
talla eldinmallilla ennen osteoporoosipotilailla suoritettavia tut-
kimuksia. Hankkeen kaikki toimenpiteet on valittu ja tehdaan si-
ten, ettd eldimelle aiheutuu mahdollisimman vahan kipua, tus-
kaa, karsimysta tai pysyvaa haittaa. Hankkeen kaikkien eldinten
hyvinvointia seurataan paivittain. Toimenpiteista mahdollisesti
aiheutuvaa kipua, tuskaa tai kdarsimysta lievennetaan kaikin ta-
voin vastaavan eldinladkarin alaisuudessa. Mikali inhimillisen
padatepisteen kriteerit tayttyvat, eldin lopetetaan valittémasti.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 43-2020

Hankkeen nimi

Aivojen rytmisen toiminnan merkitys tiedonkasittelyssa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

sahkofysiologia, oskillaatiot, dynamiikka, konnektiivisuus

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

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

Aivoissa tiedonkasittely on hajautettu usealle eri aivoalueelle. Niista
mekanismeista, jotka sitovat hajautetun tiedonkasittelyn yhtenaisiksi
havainto ja kognitiivisiksi kokonaisuuksi tiedetdan vahan. Taman
projektin tavoitteena on tutkia aivojen tiedonkasittelyn mekanismeja
sahkofysiologiamittauksin kdyttden hiirimallia. Pddmaarana on




ymmartaa aivojen rytmisen toiminnan —oskillaatioiden —seka
aivoaluieden vilisen toiminnallisen konnektiivisuuden merkitysta
tiedonkasittelyssa ja sen koordinoimisessa.

Hiirimallit ovat yleisesti kdytossa neurotieteissa ja niita kdaytetdan
useiden aivosairausmallien perustana. Rekisterdimme hiirten aivoista
hermosolujen toimintaa elektrodiverkoilla seka syvadelektrodilla hiirten
suorittaessa kayttaytymistehtavaa. Tutkimus antaa yhtaaikaista tietoa
laaja-alaisten hermosolujoukkojen toimintasta seka yksittadisten
hermosolujen toiminasta yksittadisilla aivoalueilla. Mittausdatasta
arvioimme aivojen rytmisen toiminnan ja vuorovaikutukset
laskennallisilla menetelmilla seka niiden merkityksen aistitiedon
kasittelyyn.

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

Aivojen rytmisen toiminnan ja niiden valinen toiminnallinen
konnektiivisuuden ajatellaan olevan yksi kognition keskeisimpia
mekanismeja ja niiden hairiot liitetdaan useisiin aivosairauksiin. Tama
projekti tulee antamaan merkittavaa tietoa oskillaatioiden ja
hermosojen toiminnan valisten vuorovaikusten merkityksesta tiedon
kasittelyssa ja muistissa seka naiden ilmididen solutason
mekanismeista. Tutkimuksen tuloksia verrataan vastaavaan tietoon,
jotka on saatu ihmisen ei-invasiivisilla sahkofysiologisilla mittauksilla
elektro- ja magnetoenkefalografiaa kayttaen. Tutkimuksella on siten
merkittava mahdollisuus lisata tietoa ihmisen neurotieteelliseen
tutkimukseen. Tama tutkimus tulee lisaamaan tietoa tiedonkasittelyn
hermostollisista mekanismeista mika voi auttaa |I0ytamaan parempia ai-
vosairauksien diagnosointi- tai hoitomenetelmia aivosairauksiin.

Kaytettavat eldinlajit ja
elainmaarat

Hiiri, 300 eldinta

Ennakoidut haitat elai-
mille, arvioidut vaka-
vuusluokat, eldinten koh-
talo toimenpiteen paa-
tyttya

Hiirille aiheutuu haittaa elektrodien kirurgisesta asennuksesta,
mittausten aikaisesta liikkumisrajoituksesta seka kayttaytymistestien
tekemisesta. Eldimet lopetetaan kokeen loputtua.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien sovelta-
minen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Repla-
cement

Miksi eldimia on kaytet-
tava tassa hankkeessa ja
miksi korvaavaa mene-
telmaa ei voi kayttaa?

Eldimia tarvitaan in vivo sahkoéfysiologisiin mittauksiin ja vasteiden ha-
vainnointiin kdyttaytymisen aikana. Tutkimusta ja sahkofysiologisia mit-
tauksia ei siksi voida suorittaa solu- tai kudosviljelmilld in vitro kokein,
jotka tehdaan eristetyilla solulinjoilla, koska hermosolujen toiminta on
riippuvaista eldimen kayttaytymisesta ja hermosolujen valisita kytken-
noista.

2. Vahentaminen - Re-
duction

Kuinka on varmistettu,
ettd eldimia kdytetdaan
mahdollisimman vahan?

Yksilomaarat on arvioitu aikaisemman kokemuksen perusteella niin,
ettd ne tuottavat tilastollisesti todennettavia vasteita.

Tiheiden elektrodiverkkojen kaytto sahkofysiologiamittauksissa vahen-
taa merkittavasti eldinmaaran tarvetta, koska yksittdiselta eldimelta
voidaan kerdta mittausdataa usealta aivoalueelta kerrallaan.




3. Parantaminen - Refi-
nement

a) Perusteet eldinlajin va-

linnalle.

b) Miksi valittu eldainmalli

on paras tieteellisten ta-
voitteiden kannalta?

c) Miten eldimille aiheu-
tettu haitta on tarkoitus
minimoida?

A) Hiirimallit ovat muodostuneet eniten kadytetyksi aivotutkimusmalliksi
sahkofysiologiatutkimuksissa. Lajista saatavaa taustatietoa voidaan
kayttaa tutkimuksen suunnitteluun ja tutkimuksen tuloksista on hyotya
suurelle tiedeyhteisélle.

B) Hiirimallit ovat yleisimmin kdytettyja eldinmalleja neurotieteessa ja
hiirten aivojen toiminnasta on olemassa paljon taustatietoa, joka aut-
taa tutkimuksen suunnittelussa.

C) Eldimille kaytetaan yleisesti hyvaksyttyja nukutus- ja kivunlievitysme-
netelmid. Kokeiden kesto on rajoitettu mahdollisimman lyhyeksi ja eldi-
met lopetetaan kokeiden paatyttya.

Hankkeesta ei tehda /
tehdaan takautuva arvi-
ointi

KYLLA

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 44-2020

Hankkeen nimi

Hankeluvan kesto
Avainsanat

Hankkeen tarkoitus

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

Hankkeesta saatava

Fibroblastien ja sympaattisen hermoston rooli suoliston tuumorigenee-
sissa

3 vuotta

Suolistosyopa, Peutz-Jeghersin syndrooma, sympaattinen hermosto, her-
mokasvutekija, tulehdus

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

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

Kudoksen mikroympariston solut saatelevat suoliston kantasoluja seka
mahasuolikanavan tuumorigeneesia monin tavoin. Olemme havainneet,
ettd Lkb1-mutaatiot jotka on rajoitettu fibroblasteihin aiheuttavat hiirille
mahasuolikanavan kasvaimia. Fibroblastit, joista puuttuu Lkb1 ekspres-
soivat lisddantyneitda maaria tulehdukseen liittyvia molekyyleja, esimerkiksi
interleukiineja. Kantasolujen ymparilla olevat fibroblastit erittdavat hermo-
kasvutekijoita, kuten NGF ja Gdnf, mutta niiden merkitysta kantasolujen
saatelyssa ja suolistosyovissa ei tunneta. Sympaattinen hermosto saatelee
mahasuolikanavan toimintaa monin tavoin, mutta sen yhteyttd tuumori-
geneesiin ei ole tutkittu. Tassa hankkeessa pyritaan selvittamaan tuleh-
duksen, hermokasvutekijoiden sekd sympaattisen hermoston yhteyttd ma-
hasuolikanavan kantasolujen toimintaan ja tuumorigeneesiin.

Hanke edistdd ymmarrysta suoliston kantasolujen saatelysta seka




mahdollinen hyéty
(kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai elai-
met voisivat hyotya
hankkeen tuloksista)
Kaytettavat eldinlajit
ja eldinmaarat
Ennakoidut haitat elai-
mille, arvioidut vaka-
vuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen
paatyttya
3R-menetelmien so-
veltaminen

1. Korvaaminen - Rep-
lacement

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

2. Vahentdminen - Re-
duction

Kuinka on varmistettu,
ettd eldimia kaytetdan
mahdollisimman va-
han?

3. Parantaminen - Re-
finement

a) Perusteet eldinlajin
valinnalle.

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

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

periytyvien ja sporadisten mahasuolikanavan kasvainten syntymekanis-
meista. Tata tietoa sovelletaan mahdollisuuksien mukaan prekliinisissa
ladkekokeissa.

Hiiri, 1200 eldinta

Hiirille aiheutuu haittaa kasvainten muodostumisesta, aineiden annoste-
lusta ja sateilytyksestd. Kokeen lopussa eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen
Application of the 3Rs

Teemme mekanistisia kokeita 2D- ja 3D soluviljelyssa. Tutkimuksemme
paapaino on kuitenkin solutyyppien valisissa vuorovaikutuksissa, ja niiden
vaikutuksissa tuumorigeneesiin. Ndita on mahdotonta toistaiseksi tutkia
muualla kuin kokonaisessa organismissa.

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

Geneettisesti manipuloituja hiirid on saatavilla helposti. Hiiressa voi mal-
lintaa ihmisen sairauksia. Hiiret yllapidetaan patogeenivapaassa ymparis-
tossa ja useampia lajitovereita pidetaan samassa hakissa aina kuin mah-
dollista. Kokeneet ja rauhalliset eldintenhoitajat kasittelevat hiiria, ja niita
tarkkaillaan jatkuvasti hyvinvointiongelmien varalta.

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 45-2020

Hankkeen nimi

Ladkeaineiden tehon testaaminen Fragiili X-syndrooman prek-
liinisessa eldinmallissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta




Avainsanat

prekliininen ldadkeainetutkimus, Fragiili X

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Fragiili X-oireyhtyma on yleisin kehitysvammaisuutta aiheut-
tava perinndllinen sairaus. Fragiili X-oireyhtymassa kehitys-
vamma on pojilla yleensa keskivaikea ja tytoilla lieva. Tyypillisia
kaytospiirteitd ovat katsekontaktin valttaminen ja keskittymis-
héirio. Myos lievat sidekudosoireet, kuten lievasti yliliikkuvat
nivelet ja yleensa harmiton sydamen hiippaldpan vuoto ovat ta-
vallisia. Fragiili X-oireyhtyma periytyy X-kromosomissa ja sita
esiintyy useammin pojilla, joilla on vain yksi X-kromosomi. Fra-
giili X -oireyhtymaa sairastava lapsi on perinyt sairautta aiheut-
tavan geenivirheen aina didiltdan eikd koskaan isiltaan. Aiti on
saanut mutaation joko isdltaan tai didiltaan. Kun suvussa tiede-
taan olevan Fragiili X -oireyhtymaa aiheuttavan mutaation kan-
tajia, erityisesti suvun nuorten perheiden on hyva tietda mah-
dollisuudesta paasta halutessaan perinnéllisyysneuvontaa. Fra-
giili X-oireyhtyman hoito on oireenmukaista, eika parantavaa
hoitoa ole olemassa. Hakija tarjoaa ladkekehitysteollisuudelle
in vivo -eldinmalleja lupaavien ladkeaineiden prekliiniseen tes-
taukseen. Tavoitteena on edesauttaa potentiaalisten ladkeai-
neiden etenemista kliinisiin kokeisiin.

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

Tavoitteena on kehittda uusia tehokkaita hoitomuotoja Fragiili
X-oireyhtyman hoitoon. Tutkimusmallien kaytto edistada myos
Fragiili X-oireyhtyman mekanismien tutkimista, mika edesaut-
taa uusien ladkkeiden ja ladkehoitomuotojen kehittamista.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Hiiri 1500 eldinta

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

Fragiili X-oireyhtyman geenimuunnelluilla hiirilla esiintyy erias-
teisia neurologisia oireita johtaen hyperaktiivisuuteen ja oppi-
mis- ja muistihairidihin. Haittaa aiheutuu myos tutkittavien ai-
neiden toistuvista annosteluista, verindytteenotosta, motoriik-
kaa mittaavista testeista ja kuvantamisista. Tutkimuksen paat-
teeksi eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement

In vitro -mallit Fragiili X-oireyhtyman tutkimiseksi ovat hyvin ra-
jalliset. Uusien ladkkeiden todellista tehoa tai vastetta seka




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

turvallisuutta voidaan tutkia luotettavasti vain koe-eldinmal-
leissa ennen kliinisia kokeita.

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

Koeasetelmat on standardoituja ja niiden kayton pohjana on
perusteellinen mallien validointity®. Validointity6lla varmiste-
taan etta koe-eldinmalli kayttaytyy mallille kuuluvalla tavalla ja
antaa oikeanlaisen tautivasteen. Koeasetelmissa ryhman sisai-
nen variaatio minimoidaan mallivalidaatiotyolla, joka maaritte-
lee tilastollisesti tarvittavat ryhmakoot (voima-analyysi). Hank-
keessa kaytettavat lysosomaalisten sairauksien mallit ovat kir-
jallisuudessa hyvin kuvattuja ja siksi hyvin ennustettavia.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Suurin osa Fragiili X-oireyhtyman eldinmalleista on kehitetty
jyrsijoissa. Kaytettavat eldinmallit ovat eri geenien poisto- tai
muuntogeenisia hiirikantoja. Jyrsijdissa havaitut taudin meka-
nismit, vasteet nykyisille hyvin rajallisille [adkkeille ja eldinten
kdayton maara suhteessa saatavaan informaatioon ladkeaineen
tehosta ja turvallisuudesta ovat hyvat. Haittaa pyritdaan mini-
moimaan eldinten huolellisessa seurannalla ja mahdollisimman
aikaisilla lopetuskriteereilla.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 46-2020

Hankkeen nimi

Ladkeaineiden tehon testaaminen autismikirjon hairion preklii-
nisissa eldinmalleissa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat prekliininen ladkeainetutkimus, autismikirjon hairio

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Ei
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)

Autismikirjon hairié on aivojen neurobiologinen kehityshairio,
joka vaikuttaa siihen, miten ihminen viestii ja on vuorovaiku-
tuksessa muiden kanssa, seka siihen, miten han aistii ja kokee
ymparoivan maailman. Monilla autismikirjon ihmisilla on ais-
tisaatelyyn liittyvia erityispiirteita, esimerkiksi yli- ja aliherk-
kyyksia liittyen aaniin, valoon, kosketukseen, hajuihin, makui-
hin ja vareihin. Yritys tarjoaa ladkekehitysteollisuudelle in vivo -
eldainmalleja lupaavien ladkeaineiden prekliiniseen testaukseen.




Tavoitteena on edesauttaa potentiaalisten ladkeaineiden ete-
nemista kliinisiin kokeisiin.

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

Tavoitteena on kehittaa uusia tehokkaita hoitomuotoja autis-
mikirjon hairién hoitoon. Tutkimusmallien kaytto edistaa myos
autismikirjon hairion mekanismien tutkimista, mika edesauttaa
uusien ladkkeiden ja ladkehoitomuotojen kehittamista.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 1500 eldinta

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

Autismikirjon hairion hiirimallilla esiintyy eriasteisia neurologi-
sia oireita johtaen motorisiin, sosiaalisen vuorovaikutuksen ja
oppimis- ja muistihairidihin. Tutkimuksessa kaytetaan myds
Rettin oireyhtaman hiirimalleja, joilla havaitaan vastaavia hairi-
oOita. Haittaa aiheutuu myds tutkittavien aineiden toistuvista
annosteluista, verindytteenotosta, motoriikkaa mittaavista tes-
teista ja kuvantamisista. Tutkimuksen paatteeksi eldimet lope-
tetaan.

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

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

Koeasetelmat on standardoituja ja niiden kdyton pohjana on
perusteellinen mallien validointityd. Validointityolla varmiste-
taan ettad koe-eldinmalli kayttaytyy mallille kuuluvalla tavalla ja
antaa oikeanlaisen tautivasteen. Koeasetelmissa ryhman sisai-
nen variaatio minimoidaan mallivalidaatiotyolld, joka maaritte-
lee tilastollisesti tarvittavat ryhmakoot (voima-analyysi). Hank-
keessa kaytettavat lysosomaalisten sairauksien mallit ovat kir-
jallisuudessa hyvin kuvattuja ja siksi hyvin ennustettavia.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Suurin osa autismikirjon hairién eldginmalleista on kehitetty jyr-
sijoissa. Kaytettavat eldinmallit ovat eri geenien poisto- tai
muuntogeenisia hiirikantoja tai niissa havaitaan spontaaneja
mutaatioita. Jyrsijoissa havaitut taudin mekanismit, vasteet ny-
kyisille hyvin rajallisille 1adkkeille ja eldinten kaytén maara suh-
teessa saatavaan informaatioon ldadkeaineen tehosta ja turvalli-
suudesta ovat hyvat. Haittaa pyritddan minimoimaan eldinten
huolellisessa seurannalla ja mahdollisimman aikaisilla lopetus-
kriteereilla.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 47-2020

Hankkeen nimi

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Syovan kasvun ja levidmisen saately




Avainsanat
Hankkeen tarkoitus

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

Hankkeesta saatava
mahdollinen hyéty
(kuinka tiede edistyisi,
kuinka ihmiset tai elai-
met voisivat hyotya
hankkeen tuloksista)
Kaytettavat eldinlajit
ja eldinmaarat
Ennakoidut haitat eldi-
mille, arvioidut vaka-
vuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen
paatyttya
3R-menetelmien so-
veltaminen -

1. Korvaaminen - Rep-
lacement

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

2. Vahentdminen - Re-
duction

Kuinka on varmistettu,
ettd eldimia kaytetaan
mahdollisimman va-
han?

syopa, syovan hoito, kuvantaminen, yksiléllinen ladkehoito
Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei
Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden tai hyvin-  Ei
voinnin vuoksi

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

Monilla sy6villda on nykydan hyva ennuste. Siitda huolimatta osa syovista la-
hettaa etdpesakkeita ja ndiden potilaiden hoito on haasteellista. Tutki-
muksen tavoitteena on selvittda syévan levidmiseen vaikuttavia tekijoita.
Lisaksi yritamme |6ytaa markkereita niiden potilaiden tunnistamiseksi,
jotka hyotyvat jo tietyistd olemassa olevista lddkkeistd, joiden indikaatio
on muu kuin syévan hoito. Kolmanneksi tavoitteenamme on kehittaa per-
sonoidun ladkehoidon malli, jossa potilaan kudosta siirrostetaan hiiriin ja
hiirissa saatuja hoitotuloksia voidaan kayttaa potilaan hyvaksi. Kaikkien ta-
voitteiden saavuttamisessa kuvantaminen on tarkedssa osassa.

Hankkeen tulokset ovat kliinisesti sovellettavissa. Erityisesti tuloksista hyo-
tyvat potilaat, joilla on huonoennusteinen syopa. Koska tutkimme paaasi-
assa uusia indikaatioita vanhoille 1ddkkeille, tulosten soveltaminen klinik-
kaan on tavanomaista nopeampaa.

Hiiri, 2000 eldinta

Hiirille aiheutuu haittaa kasvainten istutuksesta (my0s kirurginen), kast-
raatiosta, tutkittavien aineiden annostelusta ja kuvantamisista.

Vakavuusluokat: kohtalainen
Application of the 3Rs

Eldinkokeita edeltda aina soluviljelykokeet ensin 2D- ja sitten 3D-viljel-
missa sekd normoksiassa (normaalissa hapen osapaineessa) etta hypoksi-
assa (vahahappisessa ymparistossa). Teemme soluilla myds invaasioko-
keita, jotka mallintavat syévan leviamista. Lisaksi voimme tutkia kudosvil-
jelymallin avulla kudoksen vastetta esimerkiksi syopahoitoihin. Korvaavia
menetelmia kaytetdan, mutta ne eivat yksinaan riita. Toistaiseksi solu- ja
kudosviljelymallit eivat korvaa kasvaimen aitoa mikroymparistoa.
Eldinkoetta edeltaa in vitro-kokeet, joista saatujen tulosten perusteella va-
litaan esimerkiksi ladkeaineista vain lupaavimmat kandidaatit eldinkokee-
seen. Tilastotieteilija laskee ennen koetta pienimman kaytettavissa olevan
eldinmaaran per ryhma, milla saadaan tilastollisesti merkittava tulos ot-
taen huomioon yksiléiden vélinen biologinen vaihtelu.



3. Parantaminen - Re-
finement

a) Perusteet eldinlajin
valinnalle.

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

c) Miten eldimille ai-
heutettu haitta on tar-
koitus minimoida?

Hankkeesta ei tehda /
tehdaan takautuva ar-
viointi

a) Tutkimuksessa paadyttiin kayttamaan hiirid, koska hiiri muistuttaa ana-
tomialtaan ja fysiologialtaan monin tavoin ihmista (tiedostamme ja
otamme huomioon myos erot). Pienikokoinen hiiri on taloudellisesti jar-
keva ratkaisu.

b) Tutkiessamme ihmisen sy6pasoluja/kasvaimia joudumme kayttamaan
immuunipuutteisia eldimia ja hiiristd on kaupallisesti saatavilla useita eri-
laisia immuunipuutteisia vaihtoehtoja. Toisaalta on olemassa myo6s
syngeenisia malleja, kuten hiiren 4T1-rintasyopasoluja, joita voi istuttaa
immunokompetenttiin Balb/c hiireen.

c) Kaytettavat eldimet ovat tavoitekasvatettuja. Kokeiden kesto suunnitel-
laan mahdollisimman lyhyeksi. Eldimet lopetetaan kokeen jdlkeen. Jos ko-
keessa on odotettavissa neulanpistoa suurempaa kipua, kaytetaan kivun-
lievitysta.

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 48-2020

Hankkeen nimi

Verkkokalvosairauksiin keskittyva tutkimus

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

Nakovamma, verkkokalvo, sokeus, silmavaurio, silmaladke

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Silmasairaudet, kuten silmanpainetauti, verkkokalvon ikarap-
peuma ja sokeritaudin aiheuttama verkkokalvosairaus, tuhoa-
vat hitaasti ja Iahes oireettomasti silman verkkokalvoa ja nako-
hermoa. Sairauksien etenemista voidaan hidastaa, mutta usein
nakokyky on jo vaurioitunut ennen potilaan hakeutumista hoi-
toon. Myohdisessa sairauden toteamisvaiheessa parantavaa
hoitoa on erittdin harvoin tarjolla. Suomessa on arviolta 60 000
nakovammaista ihmistd. Maailman terveysjarjesto WHO arvioi,
ettd koko maailmassa on noin 285 miljoonaa nakévammaista.
Hankeluvan hakija tekee laakeainetestauksia tutkimuspalveluna
yksityisille tutkimus- ja ldakefirmoille.

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

Palvelututkimus edistaa hoitokeinojen l16ytymista silméasairauk-
siin ja taten estaa sokeutumista.




Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

3500 hiirta, 2500 rottaa

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

Eldimille aiheutuu haittaa silméasairauden indusoinnista (kirurgi-
nen, kemiallinen, happipitoisuuden muutos), nukutuksista, tut-
kittavien aineiden annostelusta, diabeteksesta ja verindytteiden
otosta. Eldimet lopetetaan tutkimuksen paatyttya.

Vakavuusluokat: Kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

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

Korvaavia soluilla tehtavia silmasairausmalleja on vasta kehit-
teilla sarveiskalvon lapaisevyystesteihin ja 3D biotulosteena,
mutta niita ei ole vield saatu validoitua.

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

Tutkittavat ladkeaineet testataan ensin solukokeilla aina, kun
kaytettavissa on testaukseen soveltuva solulinja tai tietoa ei ole
ennestaan riittavasti saatavilla kaytettavista aineista.
Koe-eldintyot suunnitellaan siten, etta tarvetta koesarjojen tois-
tamiselle ei olisi. Osassa tutkimuksia kdytetaan koe-eldimen
toista silmaa kontrollina, joka vahentaa tilastollisesti analysoita-
essa kaytettavien koe-eldinten maaraa. Silmanpohjan kuvanta-
mismenetelmat toistettavasti tutkimuksen eri aikapisteissa
mahdollistavat saman eldimen kayton koko kokeen ajan eika
eldaimia tarvitse lopettaa eri aikapisteissa vaurioiden kehittymi-
sen tutkimisessa.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Kokeissa kaytetdan eldimia, joiden silman rakenne ja toiminta
vastaavat mahdollisimman hyvin ihmisen silmaa. Pienista nisak-
kaista hiiren ja rotan silmat soveltuvat parhaiten silmatutkimuk-
seen.

b) Kyseiset kokeelliset eldinmallit tutkitusti mallittavat hyvin ih-
misissa esiintyvia vakavia silmasairauksia.

c) Kipua aiheuttavat toimenpiteet tehdaan eldimen ollessa nu-
kutuksessa ja perioperatiivisella hoidolla (nesteytys, lampo, lisa-
happi) edistetdadn toipumista. Kivunlievityksesta huolehditaan
seka toimenpiteen aikana etta sen jalkeen. Eldinten vointia
kontrolloidaan saanndllisesti. Ymparistéolosuhteita paranne-
taan mm. tihedmmalld hakinvaihdolla (diabeetikot), tukiruoalla
ja pitkanippaisilla vesipulloilla (operoidut eldimet). Eldimet totu-
tetaan kasittelyihin: hiirilla kdaytetaan kuppimenetelmaa stressin
vahentamiseksi ja rottia kdsitelladn nostamalla koko kehosta.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 49-2020

Hankkeen nimi

Iskemia- tai EAE- mallin aiheuttama naénmenetys

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

Iskemia, MS-tauti, sokeus, ndkévamma, silmalaake

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Malleilla haetaan hoitokeinoja verkkokalvon keskusvaltimotu-
koksen (esim. veritulpan aiheuttama iskemia) ja nakéhermon
rappeuman (MS-taudista aiheutuva) aiheuttamiin ndéénmene-
tyksiin. Keskusvaltimon tukos johtaa usein silman sokeutumi-
seen, mutta nakokyky voi myds joskus palautua hoidolla. MS-
taudin ensioireina havaittuihin nakéhermon tulehdustiloihin ja -
rappeumaan etsitdan hoitokeinoja, jolloin tautia sairastavien
nakokyky sailyisi tai jopa palautuisi.

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

Hoitokeinoja kehittamalla estetaan sokeutuminen ja sdilytetaan
nakokyky tai jopa palautetaan jo menetetty nakokyky.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 2000 kpl, rotta 1000 kpl

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

Mallit aiheuttavat eriasteisia silmasairauksia lievasta nakévam-
masta taydelliseen sokeutumiseen. Iskemia-mallin kirurgia ja
MS-mallin halvausoireet aiheuttavat vakavaa haittaa eldimille.
Haittaa aiheutuu my6s nukutuksista silmatutkimuksissa, tutkit-
tavien aineiden annosteluista ja verinaytteiden otosta. Eldimet
lopetetaan tutkimuksen paatyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen, vakava

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

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

Korvaavia soluilla tehtdvia silmasairausmalleja ei ole saatavilla.
Tutkittavat ladkeaineet testataan ensin solukokeilla aina, kun
kaytettdvissa on testaukseen soveltuva solulinja tai tietoa ei ole
ennestaan riittavasti saatavilla kdytettavista aineista.




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

Koe-eldintyot suunnitellaan siten, etta tarvetta koesarjojen tois-
tamiselle ei olisi. Lisdksi joissain tutkimuksissa kaytetaan koe-
eldimen toista silmaa kontrollina, joka vahentaa tilastollisesti
analysoitaessa kaytettdvien koe-eldinten maaraa. Toistettavat
kuvantamismenetelméat mahdollistavat taudin etenemisen seu-
raamisen ilman, ettd eldimia tarvitsee lopettaa eri aikapisteissa.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Kokeissa pitaa kdyttaa elaimia, joiden silman rakenne ja toi-
minta vastaavat mahdollisimman hyvin ihmisen silmaa. Pienista
nisdakkaista hiiren ja rotan silmat soveltuvat parhaiten silmatut-
kimukseen.

b) Kyseiset kokeelliset mallit tutkitusti mallittavat hyvin ihmi-
sissa esiintyvia vakavia silmasairauksia.

c¢) Kipua aiheuttavat toimenpiteet tehddan eldimen ollessa nu-
kutuksessa. Kivunlievityksesta huolehditaan seka toimenpiteen
aikana ettd sen jalkeen. Kokeiden kestoa on malleja kehitta-
malla pystytty lyhentamaan. Tukihoidoilla voidaan lieventaa
eldimen kokemaa haittaa (lisdlampo, tukiruoka, nesteytys, lisa-
happi) eika eldimia tarvitse lopettaa HEP saavuttamisen vuoksi.
Eldimet totutetaan kasittelyihin: hiirilla kaytetaan kuppimene-
telmaa stressin vahentamiseksi ja rottia kasitellaan nostamlla
koko kehosta.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

KYLLA

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 50-2020

Hankkeen nimi

Nakohermon tulehdusmalli (LPS) seka toksisuus testaukset

Hankeluvan kesto

3v

Avainsanat

LPS, toksisuus, silmasairaus, sokeus, silmaladke

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Silmasairaudet tuhoavat hitaasti ja lahes oireettomasti silman
verkkokalvoa ja ndkéhermoa. Nakohermon tulehdus on nuor-
ten aikuisten yleisin ndkéhermon sairaus. Se on tila, johon




taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

liittyy ensisijaisesti tulehdusta, demyelinaatiota ja aksonien
vaurioita ndkéhermossa. Sairauksien etenemista voidaan hidas-
taa, mutta usein ndakokyky on jo vaurioitunut ennen potilaan
hakeutumista hoitoon. Eldinluvan hakija tekee ladkeainetes-
tauksia ja tutkii sairauksien synty- ja etenemismekanismeja tut-
kimuspalveluna yksityisille tutkimus- ja 1adkefirmoille. Farmako-
kinetiikka, -dynamiikka ja toksisuustestauksilla madritetaan tut-
kittavien aineiden ominaisuuksia ja toksisuutta ennen laajamit-
taisempaa kayttoonottoa.

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

Silmasairauksia mallittavien menetelmien kaytto edistaa hoito-
keinojen I6ytymista ja taten estdaa sokeutumista. Toksisuustes-
tauksilla valikoidaan jatkotutkimuksiin sopivat ladkeaihiot.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 1500 kpl, rotta 1000 kpl

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

Eldimille aiheutuu haittaa silméasairauden indusoinnista, tutkit-
tavien aineiden annosta, silmien kuvantamisista ja verinayttei-
den otosta. Eldimet lopetetaan tutkimuksen paatyttya.

Vakavuusluokat: Kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

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

Korvaavia soluilla tehtdvia silmasairausmalleja ei ole vield saata-
villa. Kaytettavat ladkeineet testataan ensin In Vitro, jos kaytet-
tavissa on testaukseen soveltuva menetelma.

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

Eldimen toista silmaa voidaan useasti kayttaa kontrollina, mika
vahentaa kaytettavien eldinten maaraa ja silti saadaan tilastolli-
sesti merkittavia eroja. Silmanpohjan kuvantamismenetelmat
mahdollistavat taudin tai hoidon etenemisen mittaamisen il-
man, ettd eldimia tarvitsee lopettaa tietyissa aikapisteissa.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden
kannalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Kaytettavien eldinlajien silman rakenne ja toiminta vastaa hy-
vin ihmisen silmaa.

b) Kyseiset eldinmallit mallittavat hyvin ihmisissa esiintyvia sil-
masairauksia.

c) Kipua aiheuttavat toimenpiteet tehddan eldimen ollessa nu-
kutettuna seka kivunlievityksesta huolehditaan ennen ja jalkeen
toimenpiteen. Toksisuuskokeissa on alussa tihea eldinten tark-
kailu, mika harvenee, jos haittavaikutuksia ei ilmene. Eldimet
totutetaan kasittelyihin: hiirilla kdytetaan kuppimenetelmaa
stressin vahentamiseksi ja rottia kasitelldan nostamalla koko ke-
hosta.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 51-2020

Hankkeen nimi

Ladkeaineiden tehon testaaminen ikaantymiseen liittyvissa
prekliinisissa eldinmalleissa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat prekliininen ladkeainetutkimus, ikdantyminen

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Ikddantymiseen kuuluu lisdantynyt kuolleisuus ja toimintakyvyn
lasku. Ikddntyminen on myos suurin riskitekija monille sairauk-
sille. Ikdantymiseen liittyvien erilaisten prosessien ymmartami-
nen mahdollistaa uusien ladkehoitojen kehittamisen ikaantymi-
sen mukanaan tuomiin ongelmiin. Yritys tarjoaa ladkekehityste-
ollisuudelle in vivo -eldinmalleja lupaavien ladkeaineiden prek-
liiniseen testaukseen. Tavoitteena on edesauttaa potentiaalis-
ten ladkeaineiden etenemista kliinisiin kokeisiin.

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

Tavoitteena on kehittda uusia tehokkaita hoitomuotoja ikaan-
tymiseen liittyviin sairauksiin. Tutkimusmallien kaytto edistaa
myo0s ikdadntymisen mekanismien tutkimista, mika edesauttaa
uusien ladkkeiden ja ladkehoitomuotojen kehittamista.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
madrat

Hiiri 720, rotta 1080 eldinta

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

Ikadantyneilla jyrsijamalleilla (hiiret ja rotat) havaitaan motorisia
oireita ja oppimis- ja muistihairioita. Haittaa aiheutuu myos tut-
kittavien aineiden toistuvista annosteluista, verindytteen-
otosta, kayttaytymistesteistd ja kuvantamisista. Tutkimuksen
paatteeksi eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen




3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Ikddntymista ja sen mukanaan tuomia ongelmia voidaan kay-
tannossa tutkia vain ikdantyneissa elidissa. In vitro -mallit ovat
tassa suhteessa vield hyvin rajalliset. Uusien ldadkkeiden todel-
lista tehoa tai vastetta seka turvallisuutta voidaan tutkia luotet-
tavasti vain koe-eldinmalleissa ennen kliinisia kokeita.

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

Koeasetelmat on standardoituja ja niiden kayton pohjana on
perusteellinen mallien validointity®. Validointityolla varmiste-
taan ettad koe-eldinmalli kayttaytyy mallille kuuluvalla tavalla ja
antaa oikeanlaisen tautivasteen. Koeasetelmissa ryhman sisai-
nen variaatio minimoidaan mallivalidaatiotyolla, joka maaritte-
lee tilastollisesti tarvittavat ryhmakoot (voima-analyysi). Hank-
keessa kaytettavat ikdantymisen ovat kirjallisuudessa hyvin ku-
vattuja ja siksi hyvin ennustettavia.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Suurin osa ikaantymisen eldinmalleista on kehitetty jyrsijoissa.
Jyrsijoissa havaitut taudin mekanismit, vasteet nykyisille hyvin
rajallisille 1adkkeille ja eldinten kdyton maara suhteessa saata-
vaan informaatioon ladkeaineen tehosta ja turvallisuudesta
ovat hyvat. Haittaa pyritdadan minimoimaan eldinten huolelli-
sessa seurannalla ja mahdollisimman aikaisilla lopetuskritee-
reilla.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan El
takautuva arviointi
YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 52-2020

Hankkeen nimi

Potsinestendytteen otto lypsylehmalta letkulla ruokatorven
kautta (Ruminator-laitteella)

Hankeluvan kesto

5 vuotta

Avainsanat

lehma, potsi, potsineste, potsimikrobisto, in vitro

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus

Translaatio- tai soveltava tutkimus

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen

mm|  |m ITF
&

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope-
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset

[m{|m

Geneettisesti muunnetun kolonian ylldpito

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

Potsinestetta kaytetdan erilaisiin in vitro —tutkimuksiin (sula-
vuus, sulatuskinetiikka, kidymisen lopputuotteiden kuten me-
taanin ja haihtuvien rasvahappojen maara ja suhteet potsissa,
potsin valkuaisaineenvaihdunta ym.) laboratoriossa sekd potsin
mikrobiomin analysointiin. In vitro —tutkimukset korvaavat
osaltaan eldinkokeita ja vahentavat niiden tarvetta ja osaltaan
mahdollistavat tiettyjen tutkimuskysymysten selvittamisen,




jotka eivat ole muuten mahdollisia (esimerkiksi aineiden haital-
lisuuden vaikutus potsin mikrobistoon). Lisdksi potsinestetta
tarvitaan in vitro —-menetelmien kehittdmiseen, kun haetaan
vaihtoehtoja eldimilla tehtaviin kokeisiin. P6tsin mikrobiomien
analysointi mahdollistaa marehtijéiden rehunsulatuksen pa-
remman ymmartamisen ja siihen vaikuttamisen tuotannon ja
hyvinvoinnin parantamiseksi ja ymparistokuormituksen (erityi-
sesti potsin metaanintuotannon) vahentdamiseksi.

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

Erilaisten ruokinnallisten tekijoiden vaikutusta pétsimikrobiston
toimintaan voidaan tutkia laajemmin ja edullisemmin in vitro —
menetelmia kayttden kuin eldinkokeita kayttden, jolloin eldimia
elainkokeisiin tarvitaan vahemman. Ympariston ja talouden ja
elainten hyvinvoinnin kannalta edullisia ruokintavaihtoehtoja
voidaan kehittada nopeammin kuin eldinkokeita kayttdaen. Potsin
mikrobiomeja voidaan selvittaa eldaimilta ilman etta ne taytyy
varustaa pysyvin potsiavantein eli fistelein.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Lypsylehma, 200 eldinta

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

Lehmille aiheutuu haittaa potsinesteen kerdyksesta ruokator-
ven kautta. Kokeen padatyttya eldimet jatkavat elamaansa nor-
maalisti tuotantoeldimina.

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Taman koeluvan mukaisessa in vitro -menetelmien kdytdssa ni-
men omaan pyritaan korvaamaan eldimilla tehtavia kokeita.
Koska potsin mikrobisto kuitenkin on niin ainutlaatuinen, tarvi-
taan in vitro —maarityksiin aitoa potsinsisaltoa kdynnistamaan
fermentaatio laboratorio-olosuhteissa eli taman takia ymppi on
saatava suoraan eldimistda. Myos mikrobiomien karakterisoi-
miseksi ndytteet on saatava suoraan eldimista.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Potsindytetta kerataan in vitro —maarityksia varten mahdolli-
simman vahaiseltd lehmamaaralta. Koska mikrobistossa on leh-
mien valilla yksilollisia eroja, joudutaan potsinestetta yhta maa-
ritysta varten keraamaan yleensa kuitenkin vahintaan kahdelta
elaimelta yhta in vitro —laboratoriomaaritysta varten. Mikrobio-
mien karakterisoimisessa ndytteita joudutaan ottamaan koe-
suunnitelmasta riippuen useilta eldimilta, mutta maara pide-
taan luotettavien tulosten saamisen rajoissa mahdollisimman
alhaisena.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Tuloksia sovelletaan ensisijaisesti lypsylehmien ruokintaan, silla
maidontuotanto on ymparisto- ja taloudellisilta vaikutuksiltaan
tarkein kotieldintuotannon ala Suomessa. Taman takia on myos
luontevaa kayttaa koe-eldimina lypsylehmia.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 53-2020

Hankkeen nimi

Eldinten kasittelyn, verindytteiden oton, annostelujen ja termi-
naalianestesiassa tehtavien toimenpiteiden harjoittelu

Hankeluvan kesto

5 vuotta

Avainsanat

Harjoittelu, ammattitaidon yllapitaminen, parantaminen

Hankkeen tarkoitus

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

Lajien sdilyttaminen 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 hoidolli-
set tarpeet)

Lainsaadannon edellyttdman ammattitaidon ylldpitdminen ja pa-
rantaminen tutkijoille, laboratorioteknikoille ja laboranteille, seka
uuden henkilokunnan/lopputyontekijéiden ja sijaisten perehdyt-
tdminen koe-eldinten kasittelyyn, verindytteiden ottoon, annos-
teluihin ja terminaalianestesiassa tehtaviin toimenpiteisiin. Li-
saksi harjoitteluja on tarkoitus kuvata, jotta videoita voidaan
kayttaa myohemmin opetustarkoitukseen.

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

Rutiininomainen eldinten kasittely ja varmat oikeaoppiset teknii-
kat verinaytteiden ottamisessa, annosteluissa ja koetoimenpi-
teissa vahentavat eldinten stressia ja edistavat hyvinvointia pa-
rantaen tutkimuksista saatavien tulosten laatua ja luotettavuutta.
Nain ollen tutkimuksia ei tarvitse toistaa tarpeettomasti.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 1000, rotta 500 ja marsu 30 eldinta

Ennakoidut haitat eldimille, ar-
vioidut vakavuusluokat, eldin-

ten kohtalo toimenpiteen paa-
tyttya

Kasittelystd aiheutuva stressi, injektioissa ja ndytteenotoissa neu-
lanpiston aiheuttama kipu. Toimenpiteet, jotka aiheuttavat kasit-
telykerralla enemman kipua kuin viisi perattdistd neulanpistoa,
tehddan nukutuksessa, jonka paatteeksi eldin lopetetaan heratta-
matta.

Vakavuusluokat: Lieva

3R-menetelmien soveltaminen -

Application of the 3Rs

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

Monia toimenpiteita voidaan alustavasti harjoitella lopetetuilla
elaimilla tai keinotekoisilla jyrsijoilla. Eldvien eldinten kasittelyn ja
niilla suoritettavien koetoimenpiteiden osaamisen yllapitaminen,
parantaminen, paivittdminen ja perehdyttaminen riittavan




korvaavaa menetelmaa ei voi
kayttaa?

korkealla tasolla edellyttavat harjoittelemista ja tuntumaa myos
elavilla eldaimilla ennen varsinaisia aikataulutettuja tutkimustoi-
menpiteitd. Tassa hankeluvassa kuvatuille harjoiteltaville toimen-
piteille ei ole olemassa korvaavaa menetelmaa.

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

Varmat tydskentelytavat muodostavat perustan tieteellisen tutki-
muksen peruspilareille; tasaiselle laadulle, toistettavuudelle, ja
luotettavuudelle varsinaisissa tutkimusasetelmissa vahentden
tarvittavien eldinten maaraa. Hankkeeseen osallistuvat henkil6t
ovat paasaantoisesti kokeneita eldintdiden tekijoita, joiden koh-
dalla uusien tekniikoiden ja koetoimenpiteiden harjoittelu/oppi-
minen ei lahtokohtaisesti vaadi usean eldimen kayttoa. Uusien
tyontekijoiden seka lopputyontekijoéiden ja sijaisten harjoittelua
ja perehdyttamista ohjaavat kokeneet ja taitavat henkil6t, joten
oikeat tekniikat tulevat tutuiksi heti, eikd nadin ollen tarvita turhaa
eldinten kayttoa. Harjoitusten yhteydessa kuvataan koulutusma-
teriaalia, jota voidaan tulevaisuudessa kayttaa uusien ihmisten
opetuksessa ja perehdytyksessa. Hyvalaatuisella opetusmateriaa-
lilla saadaan vahennettya kaytettavien eldinten maara.

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

b) Miksi valittu eldginmalli on
paras tieteellisten tavoitteiden
kannalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Elavien eldinten kasittely ja toimenpiteiden harjoittelu vaatii
kaytettavaksi sen lajin eldimia, jota varten patevyytta/paivi-
tysta/perehtymista tarvitaan. Kaytettavan eldinlajin valintaan vai-
kuttaa sen samankaltaisuus ladkekehityksen kohdelajin kanssa
seka mahdollisesti saatavilla oleva kirjallisuus.

b) Harjoittelulla varmistetaan osaaminen varsinaista tieteellista
tutkimusta varten.

c) Kyseessa ovat patevat ja rutinoituneet, kauan eldinten kanssa
toita tehneet tutkijat, laboratorioteknikot ja laborantit. Vahem-
man kokeneet uudet tyontekijat, lopputyontekijat ja sijaiset toi-
mivat aina alkuun kokeneemman, patevan henkildn valvonnassa,
kunnes ovat osoittaneet osaavansa toimenpiteet. Injektioiden
harjoittelussa voidaan tarvittaessa tehda ensin kuivaharjoittelua
keinotekoisella jyrsijalla ja/tai katsoa videoita toimenpiteista,
mika parantaa valmiuksia tehda toimenpiteet mahdollisimman
vahan haittaa aiheuttavasti jo harjoitteluvaiheessa. Harjoituksissa
yksittaisen nukuttamattoman eldaimen kasittelyaika ja tehtavien
toimenpiteiden (annostelu, naytteenottomaara) maaraa rajoite-
taan. Eldimille haitallisimpien toimenpiteiden harjoittelu
suoritetaan terminaalianestesiassa ja kipulaakittyna.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

Takautuva arviointi tehdaan hankkeen paattymisen jalkeen. Haki-
jan on toimitettava tiedot arviointia varten 3 kuukauden kuluessa
paattymisesta. Arviointi tehdaan 6 kuukauden kuluessa tietojen
toimittamisesta ja tulokset lisdataan yleistajuiseen tiivistelmaan.




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 54-2020

Hankkeen nimi

Kalojen adaptoitumiskyky happikatoihin: fenotyyppinen plasti-
suus, sukupolvien valisten muutosten vaikutukset ja evoluution
mahdollisuus

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Plastisuus, fysiologia, kayttaytyminen, perinnéllisyys, epigene-
tiikka

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Kylla
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hypoksia (happipitoisuuden lasku vedessa esim. rehevoitymi-
sen yhteydessa) on yksi tarkeimmista ymparistdongelmista, jota
makeassa vedessa eldvat eldimet kohtaavat. Vaikka hypoksiaa
esiintyy ymparistdssa myos luonnollisesti, ihmisen toiminta on
lisdinnyt happikatojen esiintymisfrekvenssia, laajuutta ja vaka-
vuutta. Eldinten sopeutuminen hypoksiaan tapahtuu todenna-
koisesti eri aikajanteilla. Kun eldin akuutisti altistuu happika-
dolle, se voi vastata siihen fenotyyppisellad plastisuudella. Kui-
tenkin jatkuva altistuminen voi johtaa fenotyypin evoluutioon.
Lisaksi tietyt ei-geneettiset (epigeneettiset) muutokset voivat
auttaa evoluutiota. Taten onkin tarkeaa selvittaa kaikki keinot,
joita eldimet voivat kayttaa sopeutuakseen happikatoihin. Ta-
man projektin tavoitteena on tutkia 1) miten hypoksia vaikuttaa
kolmipiikkien (Gasterosteus aculeatus) fenotyyppiseen plasti-
suuteen (morfologiaan, fysiologiaan, kayttaytymiseen) sukupol-
ven sisalla, 2) dokumentoida fenotyyppisia ja geneettisia eroja
sellaisten kolmipiikkipopulaatioiden valilla, jotka ovat historialli-
sesti altistuneet eri happitasoille luonnossa ja 3) tutkia ei-ge-
neettisten tekijoiden vaikutuksia kalojen sopeutumiseen hypok-
siaan sukupolvesta toiseen.

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

Tama projekti tarjoaa kokonaisvaltaista ymmarrysta eldinten
kyvysta sopeutua ymparistéonsa lahtien yksilétason fenotyyppi-
sista muutoksista koko lajin evoluutioon ja ei-geneettiseen so-
peutumiseen sukupolvelta toiselle. Vaikka fenotyyppinen plasti-
suus onkin yksilétasolla ensimmainen keino vastata ympariston
muutoksiin, ei tiedeta paljoakaan miten se vaikuttaa muutoksiin
sukupolvelta toiselle ilmaston muuttuessa. llmastonmuutos tuo
mukanaan lampdtilan muutoksen lisaksi myos muita ongelmia,
joista yksi, varsinkin makeanveden kaloihin vaikuttava tekija, on
happikadot. Tutkimuksen tuloksia voidaankin hyodyntaa myos




tehtdessa erilaisia mallinnuksia ilmastomuutoksen vaikutuksista
ja suunniteltaessa suojelutoimenpiteita eri vesistoalueille.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Kolmipiikki 3603 kalaa

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

Kaloille aiheutuu haittaa hapenkulutusmittauksista, suoritusky-
kymittauksista ja alhaisen happipitoisuuden sietokokeesta.
Happipitoisuudet vastaavat arvoja, joita eldimet kohtaavat
luonnollisesti niiden elinymparistossa. Kalat lopetetaan tutki-
muksen paatteeksi.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Kalojen kaytolle ei ole vaihtoehtoisia menetelmia, silla tutki-
muksen tarkoitus on selvittaa, miten kalat pystyvat vastaamaan
happikatoihin fysiologisesti, kayttaytymista muuttamalla ja lo-
pulta evolutiivisesti. Soluviljelmia tai kasveja ei voida kayttaa,
koska niilla ei ole tutkimuksessa mitattavia kayttaytymisen piir-
teita.

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

Kaytettavat eldinmaarat on laskettu sen perusteella, etta tulok-
sista pystytddan saamaan tilastollisesti merkitsevia eroja ryh-
mien valille (varsinkin geneettisen ja evolutiivisen periytymisen
luotettava arviointi vaatii useita kaloja) mahdollisimman pie-
nelld eldinmaaralla ja, ettd tulokset ovat myds niin luotettavia,
ettd niitd pystytdadan myos soveltamaan eri ymparistomallinnuk-
sissa.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden
kannalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Kolmipiikki valittiin tutkimuslajiksi, silla se on jo altistunut luon-
nollisessa ymparistossaan happikadoille ja pystymme vertaile-
maan sellaisia populaatioita toisiinsa, jotka ovat elaneet happi-
kadoista karsivassa ymparistossa ja toisaalta happirikkaassa ym-
paristossa (tutkimuksen evolutiivinen aspekti). Kolmipiikeilld on
myo6s suhteellisen lyhyt sukupolven kesto ja se kayttaa lisaanty-
miseen ulkoista hedelmoitysta, mika mahdollistaa kalojen ris-
teyttamisen ja vaikutusten siirtymisen sukupolvelta toiselle.
Kolmipiikki on myos yksi ympadristobiologian, kayttaytymistutki-
muksen ja evoluutiobiologian mallilajeista ja sitd on helppo ylla-
pitaa laboratorio-oloissa. Kaikki suunnitellut toimenpiteet siis
perustuvat jo optimoiduille kolmipiikeilla kaytetyille tutkimus-
protokollille.

Kaikki mittaukset on suunniteltu niin, etta kaloille aiheutuisi
mahdollisimman vahan haittaa. Tutkimustiedon saaminen kui-
tenkin edellyttaa, etta kaloja taytyy kasitella ja niiden siirtami-
nen aiheuttaa vahan stressid. Tata kuitenkin tehddan niin vahan
kuin mahdollista. Kalat taytyy myos identifioida yksilollisesti.
Tama tapahtuu kayttamalla ihonalaista elastomeeri-variainein-
jektointia. Aikaisemmin on ndytetty, etta tallainen merkitsemi-
nen ei vaikuta kalojen kasvuun tai selviytymiseen.




Kaloja kasvatetaan niille suunnitellussa laboratorioymparistossa
ja akvaarioihin lisataan virikkeita, jotka simuloivat kalojen luon-
nollista ymparistda. Akvaarioiden vesiparametreja monitoroi-
daan paivittdin, mika varmistaa, etta kaloja yllapidetaan par-
haissa mahdollisissa olosuhteissa. Mikali kaloilla ilmenee
odottamattomia sairauden tai karsimyksen merkkeja, ne
poistetaan kokeesta ja muut saman altaan kalat siirretdan
uuteen altaaseen sairauden etenemisen estamiseksi. Ongelman
syyn ollessa epdaselva altaiden veden laatu tutkitaan ja lopetetut
kalat dissektoidaan syyn selvittamiseksi.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 55-2020

Hankkeen nimi

Ladkkeenvapautuslaitteiden soveltuvuus oraaliseen annoste-
luun

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Ladkkeenannostelu, oraalinen, pitkdakestoinen

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Ladkkeenannostelulaitteemme on kahdesta laakintalaitekayt-
toon hyvaksytyista polymeereista valmistettu pieni kappale
(koko noin 1,5 * 3,0 * 4,0 mm), joka kiinnitetddn hammasliiman
avulla kdyttajan hampaaseen. Laitteen toiminta perustuu sen
liukenemiseen pitkdn ajan kuluessa syljen vaikutuksesta. Nai-
den kahden polymeerin sekoitussuhde maarittaa ladkkeenva-
pautusajan, joka voi olla lyhimmilldan muutama tunti ja pitka-
kestoisimmillaan kuukausia. Laitteen liuetessa sen sisaltama
lddkeaines hiljalleen vapautuu. Tama mahdollistaa pitkakestoi-
sen suun limakalvojen lapi tapahtuvan systeemisen- seka suun
paikallisten tautien ladkitsemisen. Suun limakalvon ldpi tapah-
tuva laakinta voi usein olla tehokkaampaa kuin muiden formu-
laatioiden kayttaminen. Tama johtuu siita, etta limakalvon la-
paisevat ladkemolekyylit paatyvat suoraan kaulasuoniin, ja




taten ne valttavat ruoansulatuskanavassa ja ensikierron meta-
boliassa tapahtuvan ladkeaineen havikin. Nain teknologiamme
mahdollistaa tavanomaista pienemmat ladkeannokset. Lisdksi
pitkdkestoinen annostelu pitaa ladkkeen konsentraation kaytta-
jan veressa terapeuttisella tasolla, joten kayttdjan ei tarvitse
huolehtia jatkuvasta annosten uusimisesta. Tassa hankkeessa
tutkitaan ladakkeen vapautumista lddkkeenannostelulaitteesta ja
ladkkeen imeytymista verenkiertoon suun limakalvojen lapi.
Hankkeen tarkoitus on osoittaa teknologian soveltuvuus mark-
kinoille. Laitteen vapauttamina ladkkeina hankkeessa kaytetdaan
Alzheimerin hoitoon tarkoitettua risperidonea seka pitkdkestoi-
sessa kivunlievityksessa kaytettya fentanyylia. Molempien on
osoitettu lapdisevan niin ihmisen kuin siankin limakalvoja. Tut-
kimus suoritetaan kiinnittamalla ladketta sisaltavat annostelu-
laitteet sikojen hampaisiin ja ottamalla paivittaiset verindytteet
elaimilta.

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

Tutkimustulokset ovat ensimmainen askel saattaa uusi laak-
keenvapautusteknologiamme kliiniseen kayttoon. Teknologia
voi parantaa huomattavasti useiden kroonisten tautien hoitoa
potilasystavalliselld tavalla. Esimerkkeina mahdollisista sovellus-
kohteista ovat idkkaiden ihmisten ja dementiapotilaiden hoito,
psyykkiset ladkkeet, kroonisen kivun lievitys, suusyopien hoito,
seka elaimille annettava laakitys. Tassa tutkimuksessa haetaan
vahvistusta ladkkeenannostelulaitteen kyvylle annostella l1aak-
keita oraalisesti viiden paivan mittaisella kuurilla, jossa voima-
kasvaikutteinen ladke imeytyy suun limakalvoilta verenkier-
toon. Tavoitteena on syrjayttda injektiot ja suun kautta nautit-
tavat nieltdavat formulaatiot hoidoissa, joissa potilailla voi olla
muistiongelmia (esim. dementia/vanhustenhoito), kroonisissa
sairauksissa, seka sairauksissa, joissa vaarana on ladkehoidon
aiheuttama yliannostus ja/tai voimakkaat sivuoireet.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Sika 25 eldinta

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

Sioille aiheutuu haittaa ladkeannostelulaitteen asennukseen liit-
tyvasta nukutuksesta ja verindytteiden otosta. Risperidonen ja
fentanyylin vaikutuksen takia eldimilla saatetaan havaita pie-
nentynytta aktiivisuutta. Kokeen paatteeksi siat lopetetaan.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Kyseessa ovat esikliiniset kokeet, joilla varmistetaan laakkeen-
vapautuslaitteiden toimivuus ja turvallisuus ennen kliinisiin ko-
keisiin siirtymista tulevaisuudessa. Kyseessa ovat valttamatto-
mat kokeet teknologian toimivuuden varmistamiseksi. Kaytetty-
jen ladkkeiden on osoitettu lapaisevan sikojen limakalvot ex

vivo-kokeissa, mutta uudenlaisen




ladkkeenvapautusmenetelman toimivuuden todistamiseksi ko-
keet taytyy suorittaa elavilla elaimilla.

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

Eldinten maara on perusteltu kahden eri ladkepitoisuuden mu-
kaan, joista jokaista tutkitaan viidella eldaimella. Lisaksi on viisi
kontrollieldintd, joille liimataan lddkkeenannostelulaite, jossa ei
ole annosta. Viisi eldint3d/tutkittava annos vaaditaan tulosten
luotettavuuden varmistamiseksi. Lisaksi kokeet suoritetaan kah-
della eri ladkkeella: risperidonella ja fentanyylilla. Tasta tulee
yhteensa 25 eldinta.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a ja b) Sian limakalvojen on todettu olevan eldinkunnasta lahim-
pana ihmisen limakalvoja rakenteeltaan ja toimivuudeltaan (M.
Sattar et al. 2014). Lisaksi sian hampaat ovat kooltaan ja muo-
doltaan lahelld ihmisen hampaita.

c) Siat nukutetaan lihakseen annetulla injektiolaakkeella l1aak-
keenannostelulaitteiden kiinnittamisen ajaksi. Niihin kohdistuva
haitta koostuu nukutusaineen injisoimisesta ja viidesta, paivit-
taisesta verindytteenotosta. Ennen nukutusta ja verinaytteiden
ottoa siat rauhoitetaan. Mahdollisesta ladkkeenannostelulait-
teen irtoamisesta ei koidu haittaa eldimille, silla vatsalaukun
olosuhteet eivat nopeuta ladkkeenvapautumista. Vapautuslaite
poistuu talléin elimistosta ulosteen mukana. Eldinten liikkumi-
nen voi vahentya.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 56-2020

Hankkeen nimi

Mitokondriaalisen rasvahapposynteesin fysiologinen merkitys

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

mitokondrio, rasvahapposynteesi, enoyylireduktaasi, keto-
reduktaasi

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttdminen 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)

Solun mitokondrioissa tapahtuva rasvahappojen valmistus
(mtFAS) on aineenvaihduntareitti, jonka merkitysta ihmisen ter-
veydelle ei vielda ymmarreta. Talla hetkelld tunnetaan ryhma
neurologisista hairidista karsivia potilaita, joilla on mutaatio jos-
sain mitokondriaaliseen rasvahapposynteesiin osallistuvassa
geenissa. Tassa tutkimuksessa selvitetdan mitokondriaalisen
rasvahapposynteesin merkitysta ihmisen hyvinvoinnille erilais-
ten poistogeenisten hiirimallien avulla. Lisdksi tutkimme voisi-
vatko erilaiset lisdravinteet lievittaa viallisesta mtFAS:sta aiheu-
tuneita neurologisia ongelmia.

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

Hankkeessa kaytettyjen hiirikantojen avulla saamme uutta tie-
toa mitokondriaalisen rasvahapposynteesin roolista terveydelle
ja miten hairiot mitokondriaalisessa rasvahapposynteesissa vai-
kuttavat elavaan eldimeen ja yksittaisiin kudoksiin. Ruokintako-
keiden perusteella voimme |6ytaa tapoja hoitaa mtFAS-poti-
laita.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri, 720 eldinta

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

Hiirille aiheutuu lievaa haittaa geenimuunnoksesta. Haittaa ai-
heutuu myods kayttaytymistestien tekemisesta ja verinaytteiden
otosta. Eldimet lopetetaan kokeen paattyessa.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Ap

plication of the 3Rs

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

Olemme tutkineet mitokondriaalisen rasvahapposynteesin mer-
kitysta lukuisilla hiivamalleilla seka kdyttaen erilaisia nisakdsso-
luviljelmia ja jatkamme naiden menetelmien kayttda koko ajan
hiirikokeiden rinnalla. Em. menetelmat eivat kuitenkaan pysty
tarjoamaan tietoa mitokondriaalisen rasvahapposynteesin toi-
minnasta koko organismin ja kudosten tasolla kuten hiirimallit
pystyvat.

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

Eldinten kayttd toimenpiteissa suunnitellaan niin, ettad kaytetty-
jen hiirten maara on mahdollisimman pieni esim. keraamalla
useita eri kudosnaytteita yhdesta hiiresta.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden
kannalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Hiiri on tyypillinen poistogeenisissa eldainmalleissa kaytetty laji
ja siitd on eniten tutkimustietoa saatavana. Eldimille aiheutet-
tua haittaa minimoidaan kayttamalla mahdollisimman vahan
hiiria ja mahdollisimman Iyhyen aikaa. Jos hiiri ndyttaa karsivan,
se lopetetaan valittomasti.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 57-2020

Hankkeen nimi

Ahdistuneisuuden geenisaatelyverkot ja neurobiologiset meka-
nismit

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Ahdistuneisuushairio, kayttaytyminen, stressi, uni

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Ahdistuneisuushairidita sairastaa vuosittain noin 5 % suomalai-
sista. Kuitenkin vain noin puolet hoidetuista potilaista hyotyy
nykyisista ladkehoidoista. Sen vuoksi on tarkeaa kehittaa tasma-
ladkkeita ahdistuneisuushairidihin. Tama on mahdollista ainoas-
taan ymmartamalla niita molekyyli- ja solutason mekanismeja,
jotka saatelevat ahdistuneisuutta. Ahdistuneisuushairiot ovat
monitekijaisia sairauksia ja niiden puhkeamiseen vaikuttavat
seka geenit etta ymparistotekijat. Tutkimuksen tavoitteena on
tunnistaa ne aivoalueet ja aivoissa ilmentyvat geenit, jotka saa-
televat ahdistuneisuutta. Kun olemme tunnistaneet ahdistunei-
suutta sdatelevia geeneja ja hermoratoja, testaamme eri mene-
telmin voimmeko ndiden geenien, niiden tuottamien valkuaisai-
neiden tai hermoratojen aktiivisuutta muuttamalla vahentaa
ahdistuneisuutta. Tallaiset geenit ja valkuaisaineet ovat erin-
omaisia uusia ladkekohteita.

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

Tutkimuksen pitkan tahtdaimen tavoitteena on kehittaa
henkilokohtaistettuja hoitomuotoja ahdistuneisuushairididen
hoitoon.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

2400 hiirta




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

Hiirille aiheutuu haittaa kirurgiasta, stressimalleista, tutkittavien
aineiden annosta seka kayttaytymiskokeiden tekemisesta.
Eldimet lopetetaan kokeen paatyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Geenisaatelyverkkojen toimintaa tutkitaan myos erilaisissa
solumalleissa, esim. ihmisen munuaisperaisissa 293 -soluissa ja
neuroblastoma-solulinjoissa. Ahdistuskayttdaytymisen tutkimi-
nen kontrolloiduissa olosuhteissa on kuitenkin mahdollista vain
elainkokeiden avulla.

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

Eldinkokeisiin kaytetdaan pienin mahdollinen maara eldimia, joka
antaa luotettavan tuloksen. Ryhmakoko arvioidaan huolellisesti
tilastollisen suunnittelun perusteella ennen kunkin osakokeen
aloitusta perustuen aiempiin tutkimustuloksiin.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu elainmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden
kannalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Hiiri on koe-eldimena helppokayttdinen ja hiirten keskusher-
mostonkehitystaso on riittavan korkea kiinnostuksen kohteena
olevan kayttaytymisen tutkimiseen. Ahdistuneisuuskayttayty-
mista ei voida luotettavasti mallintaa alemmissa organismeissa.
Eldimille aiheutettu haitta minimoidaan siten, etta yksittaista
elainta kaytetdan vain rajallisessa maarassa kokeita, kuitenkin
niin, ettd kaytettavien eldinten kokonaismaara myos minimoi-
daan.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 58-2020

Hankkeen nimi

Verkkokalvon ikarappeuman, verkkokalvon vuodon ja turvotuk-
sen seka verkkokalvon irtauman tutkimus

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

Nakovamma, verkkokalvo, sokeus, silmavaurio, silmalaake

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei




Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Silmasairaudet, kuten verkkokalvon ikarappeuma ja verkkokal-
von irtaantuminen, tuhoavat hitaasti ja lahes oireettomasti sil-
man verkkokalvoa ja ndkbhermoa. Sairauksien etenemista voi-
daan hidastaa, mutta usein nakokyky on jo vaurioitunut ennen
potilaan hakeutumista hoitoon. Myo6haisessa sairauden to-
teamisvaiheessa parantavaa hoitoa on erittdin harvoin tarjolla.
Suomessa on arviolta 60 000 nakdvammaista ihmista. Maail-
man terveysjarjesté WHO arvioi, ettd koko maailmassa on noin
285 miljoonaa nakdvammaista. Hankeluvan hakija tekee 13a-
keainetestauksia tutkimuspalveluna yksityisille tutkimus- ja [aa-
kefirmoille.

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

Palvelututkimus edistaa hoitokeinojen lI6ytymista silmasairauk-
siin ja taten estaa sokeutumista.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

3500 hiirta, 2500 rottaa

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

Toimenpiteissa eldimille aiheutetaan vakavuusasteeltaan erilai-
sia silmasairauksia lievasta nakdvammasta taydelliseen sokeu-
tumiseen. Eldimille aiheutuu haittaa silméasairauden indusoin-
nista (esim kirkasvaloaltistus), annosteluista, kuvantamisista ja
verindytteiden otosta. Eldimet lopetetaan tutkimuksen paatyt-
tya.

Vakavuusluokat: Kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Korvaavia soluilla tehtavia silmdsairausmalleja on vasta kehit-
teilld sarveiskalvon lapaisevyystesteihin ja 3D biotulosteena,
mutta niitd ei ole viela saatu validoitua.

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

Tutkittavat |adkeaineet testataan ensin solukokeilla aina, kun
kaytettavissa on testaukseen soveltuva solulinja tai tietoa ei ole
ennestaan riittavasti saatavilla kdytettavista aineista.
Koe-eldintyot suunnitellaan siten, etta tarvetta koesarjojen tois-
tamiselle ei olisi. Osassa tutkimuksia kaytetaan koe-eldimen
toista silmaa kontrollina, joka vahentaa tilastollisesti analysoita-
essa kaytettavien koe-eldinten maaraa. Silmanpohjan kuvanta-
mismenetelmat toistettavasti tutkimuksen eri aikapisteissa
mahdollistavat saman eldimen kayton koko kokeen ajan eika
eldimia tarvitse lopettaa eri aikapisteissa vaurioiden kehittymi-
sen tutkimisessa.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

a) Kokeissa kdytetaan elaimia, joiden silman rakenne ja toiminta
vastaavat mahdollisimman hyvin ihmisen silm&a. Pienista nisak-
kaista hiiren ja rotan silmét soveltuvat parhaiten silmatutkimuk-
seen.




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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

b) Kyseiset kokeelliset eldinmallit tutkitusti mallittavat hyvin ih-
misissa esiintyvia vakavia silmasairauksia.

c) Kipua aiheuttavat toimenpiteet tehdaan eldimen ollessa nu-
kutuksessa ja perioperatiivisella hoidolla (nesteytys, lampo, lisa-
happi) edistetdan toipumista. Kivunlievityksesta huolehditaan
seka toimenpiteen aikana etta sen jalkeen. Eldinten vointia
kontrolloidaan saanndllisesti. Ymparistéolosuhteita paranne-
taan mm. tukiruoalla ja pitkanippaisilla vesipulloilla (operoidut
eldimet). Eldimet totutetaan kasittelyihin: hiirilld kdytetaan kup-
pimenetelmaa stressin vahentamiseksi ja rottia kasitelldaan nos-
tamalla koko kehosta.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 59-2020

Hankkeen nimi Siedatyshoito autoimmuunisairauksien eldinmalleissa

Hankeluvan kesto 3 vuottaa

Avainsanat Autoimmunisairaudet, keliakia, tulehdukselliset suolistosairaudet, narko-
lepsia, diabetes

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisdateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei
Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden tai hy- Ei
vinvoinnin vuoksi
Lajien sadilyttaminen Ei
Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-opetus Ei
Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteet Autoimmuunisairauksiin (AID) kuuluu yli 80 kroonista ja usein ihmisen toi-

(esim. tieteellinen mintakykya rajoittavaa tulehduksellista sairautta. Ne kehittyvat kun pii-

tieto, jota haetaan lossa olevat virheet immuunijarjestelman toiminnassa saavat aikaan kehon

taikka tieteelliset tai hyokkadyksen omia solujaan, kudoksiaan ja elimidan vastaan. Terveilld ihmi-

hoidolliset tarpeet) silla kehon, bakteeriflooran tai ruuan harmittomat proteiinit eivat saa ai-

kaan tuhoisaa tulehdusreaktiota antigeenien sietokyvyn takia. Kiinnostuk-
sen kohteena olevat autoimmuunisairaudet ovat keliakia (CD), tulehduk-
selliset suolistosairaudet (IBD), autoimmuuni haimatulehdus (AIP), tyypin 1
diabetes (T1D) ja narkolepsia katapleksian kanssa (NC). Naiden mallien
avulla haluamme osoittaa mikrobien ja muiden ymparistotekijéiden, kuten
ruokavalion, vaikutuksen autoimmuunisairauksien kehittymisessa. Halu-
amme myos tutkia immunoterapeuttisia yhdisteitd, joita kehitetaan esta-
maan, hoitamaan tai parantamaan naitd autoimmuunisairauksia, ja niiden




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

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

vaikutuksia hiirien prekliinisissa kokeissa. Lopuksi haluamme tutkia ndiden
yhdisteiden toleranssin induktion mekanismeja.

Kaikki mainitut nelja sairautta pitavat sisalladan monia piirteita, joita esiin-
tyy yleisesti kaikissa autoimmuunisairauksissa. On odotettavissa, etta tutki-
muksesta saatu tieto tulee parantamaan tietdmysta autoimmuunisairauk-
sista ja niiden hoitoa ja parantamista varten tullaan saamaan lisaa tietoa.
Projektin tarkoituksena on tutkia hiirien avulla syitd, jotka johtavat autoim-
muunisairauden kehittymiseen.

Tutkimuksesta saatava tieto tulee olemaan hyodyllista, koska sen avulla
voidaan ymmartaa paremmin neljan tutkitun sairauden patogeneesia, nii-
den hoitoa ja parantamista. Mahdollisesti saatua tietoa voidaan hyddyntaa
myo0s yleiselld tasolla autoimmuunisairauksissa. Esimerkiksi aikaisemman
tutkimuksen tulokset gliadiinin nanohiukkasten toleranssin induktiosta ke-
liakian hiirimalleissa ovat kannustaneet testeihin myos keliakiapotilailla,
talla hetkelld vaiheen 2b kliinisissa tutkimuksissa. Yhtena taman protokol-
lan tarkoituksena on kehittdaa samanlaisia hoitomuotoja muille autoim-
muunisairauksille ja ymmartaa paremmin terapeuttisia mekanismeja.

Hiiri, 1992 eldinta

Eldimille aiheutuu haittaa geneettisesta taustasta, tutkittavien aineiden
annostelusta, sateilytyksestd, ndytteenotoista seka tautimallien indusoin-
nista. Tautimalleissa kaytetyille hiirille voi kehittya monielininflammaatio,
kuten suolisto-, haima-, aivo-, keuhko-, munuais-, maksa- ja ihoinflammaa-
tio tai hermosto- tai ruuansulatussairauksia. Hiiret lopetetaan kokeen
paatteeksi.

Vakavuusluokat: Kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Rep-
lacement

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

2. Vdhentdminen - Re-
duction

Kuinka on varmis-
tettu, ettd eldimia
kaytetaan mahdolli-
simman vdhan?

3. Parantaminen - Re-
finement
a) Perusteet eldinlajin

Kohteena olevien tautien lddketieteellinen tutkimus riippuu tadysin koe-
elainten kaytosta tautimalleina pdaasiassa siksi, etta ne edustavat ihmisten
tautien monimutkaisuutta. In vitro tyo antaa informaatiota asiasta, muttei
voi korvata eldinkokeita. Kirjallisuudesta etsittiin vaihtoehtoisia malleja tai
mahdollisuuksia kayttda alemman kehitystason eldimia. Kyseinen etsinta
varmisti valinnaksi hiiren.

Ei ole nahtadvissa muita vaihtoehtoja tutkimuksen tavoitteen saavutta-
miseksi kuin kdyttaa ehdotettuja eldinkokeita. Tutkimuksessa kaytdssa ole-
vien hiirimallien kehittdminen on yksi projektin spesifinen tavoite. Kehitys-
tyo voi johtaa taustasignaalien vahentymiseen biologisissa tutkimuksissa,
joita kdytetdaan. Taman seurauksena myo6s kaytettavien eldinten maaraa
per ryhma voidaan jatkossa vahentaa tilastollisesti merkittavien tulosten
saavuttamiseksi. Se voi johtaa kdytettyjen koe-eldinten maaraan vahene-
miseen yleisestikin tulevaisuudessa.

Hiiret ovat useimmiten ihmisten tautimalleina kaytettyja eldinlajeja.
Olemme julkaisseet kaksi hiirimallia keliakialle ja autoimmuunihaimatuleh-
dukselle, joita on tarkoitus soveltaa ja parantaa. Narkolepsia/katapleksia-



valinnalle.

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

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

Hankkeesta ei tehda /
tehdaan takautuva ar-
viointi

ja diabetes-hiirimalleja on olemassa ja niista saatua tietoa voidaan hyddyn-
taa kokeiden suunnittelussa ja tulosten tulkinnassa.

Hiirten kayton syita ovat lisdksi: 1. Mahdollisuus kayttaa geenipuutteisia ja
transgeenisia hiiria. Tassa tutkimuksessa mielenkiinnon kohteena olevia
geeneja ei ole siirretty muille lajeille. 2. Useimmat tutkimuksessa tarvitta-
vat imusolututkimusreagenssit soveltuvat vain hiirille. 3. Jyrsijoita voidaan
pitdd useimmissa koe-eldinlaitoksissa ympari maailmaa. Hiirimallien kaytto
on nain ollen perusteltua.

Jos toimenpiteen vilittdomana seurauksena on eldimelle odotettavissa kar-
simysta, eldimille aiheutuva karsimys minimoidaan kayttamalla tehokkaita
nukutteita/kipulddkkeita. Kokeiden ennenaikainen lopettaminen on kay-
tanto tilanteessa, jos havaitaan yksittdisten hiirien hyvinvoinnin heikenty-
neen.

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 60-2020

Hankkeen nimi

Sulavuus- ja typpitasekokeet siniketulla

Hankeluvan kesto

1,5 vuotta

Avainsanat

aminohappo, sulavuus, typpitase, sinikettu

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

tarpeet)

Siniketun rajoittavien aminohappojen maaritys

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

Turkiseladinten rehunvalmistuksen tarkentuminen rajoittavien
aminohappojen maarien varmistuttua

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-

maarat

Sinikettu 192 eldinta

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

Sulavuus- ja typpitasekokeet suoritetaan eldinsuojelulain vaati-
mia kasvatusolosuhteita pienemmissa hakeissa, kokeet kesta-
vat kerrallaan 6 paivas, jonka jalkeen eldimet siirretadn takaisin




kasvatushakkeihin. Eldimet kasvatetaan toimenpiteen jalkeen
normaalien tilakdytantdjen mukaisesti nahkatuotantoon.

Vakavuusluokka: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement
Tietyn eldinlajin aminohapon tarvetta voi tutkia vain kohde-
eldimella

2. Vahentaminen

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

2. Reduction
Kokeessa kaytetaan pieninta mahdollista eldinmaaraa mika
mahdollistaa tilastolliset merkitsevyydet

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Sinikettu on ainoa mahdollinen eldinlaji lajinsisdisessa tutki-
muksessa. Kokeen kesto on rajattu 12 vuorokauteen. Kokeessa
ainut haitta on tavanomaista pienemmassa hakissa asuminen
kokeen ajan.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 61-2020

Hankkeen nimi

Paan- ja kaulan alueen sydvan ja gastrointestinaalisen strooma-
kasvaimen (GIST) geenimuutokset ja hoidot

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat syopa, onkogeeni, paan ja kaulan alueen syopa, GIST, poisto-
geeni

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Hankkeen paatavoite on lisata tietoa paan- ja kaulan alueen
syopien sekd GIST-kasvainten taustalla olevista geenimuutok-
sista, niiden yhteydesta potilaiden ennusteeseen ja henkilokoh-
taisiin hoitoihin.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,

Geenien toiminnan ymmartaminen normaalissa kehitysbiologi-
assa auttaa selvittamaan niiden vaikutusta myos syévan




kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

kehityksessa. Geenien hiljentaminen tai yli-ilmentaminen erilai-
sissa syOpasolulinjoissa ja ndiden muokattujen syopasolujen
kasvuominaisuuksien selvittdminen hiirimalleissa yhdistettyna
uusiin ladkehoitoihin auttaa parantamaan ndiden sy6papotilai-
den hoitoja tulevaisuudessa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 1850 eldinta

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

Poistogeeninen kanta saattaa olla letaali jo sikionkehitysvai-
heessa. Hiirilld saattaa olla hairioita kdyttaytymisessa. Hiirille ai-
heutuu haittaa sydpasolujen istutuksesta injisoimalla tai kirurgi-
sesti, kasvaimesta, kuvantamisista, tutkittavien aineiden annos-
teluista, kayttaytymistesteista ja sateilytyksesta. Kokeen paat-
teeksi elaimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Hankkeessa tuotetaan poistogeeninen kanta, jossa geenin puu-
tosta tutkitaan hiirten kayttaytymiseen ja yksilonkehitykseen.
Ortotooppisissa ja ihonalaisissa kasvainmalleissa analysoidaan
muokattujen sydpasolujen, stroomasolujen, verisuonituksen
sekd muiden mikroympariston tekijoiden yhteisvaikutusta kas-
vaimen kasvuun, levidmiseen seka hoitovasteeseen. Naita yh-
teisvaikutuksia ei voi tarkastella in vitro -malleissa.

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

Poistogeenisen kannan luomisessa kaytetaan CRISPR-tekniik-
kaa, minka avulla poistogeenisen kannan luominen on nopeam-
paa kuin perinteisilla menetelmilla. Eldimet genotyypitetdan
mahdollisimman pian. Parhaat founder-eldimet kaytetdaan kan-
nan luomiseksi, muut lopetetaan. Poistogeeniset eldimet lapi-
kayvat useita valikoituja kokeita, mika vahentaa lukumaaraisesti
koe-eldimien kadyttdod. Konsultoimme biostatistiikkaan perehty-
nytta henkil6a kokeiden suunnitteluvaiheessa, jotta varmis-
tamme minimaalisen eldinten maaran luotettavien tulosten
saamiseksi.

Geenien toimintaa, hoitovastetta ja poistogeenin vaikutusta tutki
taan mahdollisuuksien mukaan soluviljelyolosuhteissa syopasolu-
linjoilla, keratinosyyttisolulinjoilla, sydpapotilaiden primaari-
soluilla jaa poistogeenisista hiirista eristetyilla soluilla.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden
kannalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Hiirimalleilla saadaan nopeasti luotua poistogeeninen kanta
ja pystytaan seuraamaan geenin poiston vaikutusta hiirten kayt-
taytymiseen. Tutkittaessa geenimuutosten vaikutusta syévan
kasvuun ja levidamiseen ja hoitovasteeseen systeemisesti on
kaytettava eldinta, jonka veri- ja imusuonisto seka kudosra-
kenne vastaavat

mahdollisimman hyvin ihmisen anatomiaa. Lisdksi muunneltuja
ihmisen syOpasoluja tutkittaessa on voitava kayttaa




immuunipuutteisia eldimia hyljintareaktion estamiseksi. Tallai-
sia hiiria on saatavilla useina erilaisina immuunipuutteisina kan-
toina, joita jo kaytetaan tutkimuksessa laajalti.

b) Hiiri on nailla perusteilla alkeellisin, tahan tutkimukseen so-
veltuva nisakaslaji.

c) Eldinten hyvinvointia seurataan kannan luomisen ja syopa-
mallikokeiden aikana tarkasti. Mikali niiden kunto huononee
(esim. karvanldhto, painonvaihtelu, passiivisuus jne.) ne lopete-
taan valittomasti. Sydpakasvainten muodostumista ja levia-
mistd seuraavat kokeet paatetdaan ennen kuin kasvaimesta ai-
heutuu eldimelle suuria kipuja kasvaimen koon tai levidmisen
seurauksena.

Aina kun mahdollista, toimenpiteet tehdaan hereillad olevalle
eldimelle tai kdyttden kaasuanestesiaa, josta toipuminen on no-
peaa ja valtytaan esimerkiksi ruumiinlammon saatelyn heikke-
nemiseen liittyvilta haitallisilta vaikutuksilta.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 62-2020

Hankkeen nimi

Vastasyntyneen hypoksis-iskeemisen aivovaurion mallintami-
nen, kuvantaminen ja hoidon kehittaminen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

vastasyntynyt, aivovaurio, hapenpuute, viilennyshoito, kanta-
solu

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)

Raskauden- tai syntymanaikainen hapenpuute voi pitkittyes-
saan vahingoittaa useita elimid. Vastasyntyneen hapenpuut-
teen pelatyin komplikaatio on aivojen vaurioituminen eli vasta-
syntyneen hypoksis-iskeeminen aivovaurio. Se on samalla ylei-
sin vastasyntyneen kuolemaan tai vammautumiseen johtava
syy. Syntymaa edeltdva tai synnytyksenaikainen hapenpuute




koskettaa noin 3-5 vastasyntynytta tuhannesta tdysiaikaisena
syntyneestd, ja on viela selvasti yleisempi ennenaikaisesti synty-
neilla.

Talla hetkelld vastasyntyneen hypoksis-iskeemisen aivovaurion
ainoa hoito on vastasyntyneen lapsen viilennys. Vaikka alkuvai-
heen viilennyshoito on osa nykyaikaista hypoksis-iskeemisen ai-
vovaurion hoitoa, viilennyshoidon teho on varsin rajallinen.
Eloon jaavilla vastasyntyneilla tavallisia komplikaatioita ovat esi-
merkiksi epilepsia, oppimisvaikeudet ja kehitysvamma.

Taman tutkimuksen tarkoitus on oppia ymmartamaan hypoksis-
iskeemisen aivovaurion mekanismeja aiempaa paremmin, ke-
hittda aiempaa parempia malleja seka kehittaa ja testata uusia
hoitoja vastasyntyneen aivovaurion hoitoon.

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

Tavoitteena on oppia paremmin ymmadrtamaan vastasyntyneen
hapenpuutteeseen liittyvaa aivovauriota. Vauriomekanismien
ymmartaminen on edellytys uusien hoitojen kehittamiselle.
Hankkeen perimmainen tavoite on olla kehittamassa uusia hoi-
toja vastasyntyneen hypoksis-iskeemisen aivovaurion hoitoon
ja ndin ollen lisata elamisen laatua ja terveytta hapenpuut-
teesta karsivien vastasyntyneiden mydhempiin elinvuosiin. Yh-
teiskunnan tasolla tama voi myds merkita huomattavia kustan-
nussaastoja.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Rotta 1806 eldinta

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

Rotille aiheutuu haittaa aivovaurion iskeemisesta ja hapenpuut-
teesta johtuvasta indusoinnista, tutkittavien aineiden annoste-
lusta, kuvantamisista, kayttaytymistesteista ja verindytteiden
otosta. Kokeen lopuksi eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: vakava

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Kun tutkitaan uusia hoitoja, eldimen kayttaminen aivovaurion
mallintamisessa on valttamatontd, koska on ndhtava kokonai-
sen elimiston (tulehdussolut ym.) reaktio annetulle hoidolle.
Eldinmalleissa on myds mahdollista seurata seka vaurion etta
hoidon vaikutuksia eldimen myéhempaan kayttaytymiseen, mo-
toriikkaan jne.

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

Osa mekanismeja tutkivista kokeista pyritaan tekemaan soluvil-
jelmia kayttaen. Kokeet suunnitellaan huolellisesti. Ryhmakoko
tarkistetaan joka kokeen alussa, ja varmistetaan, etta kaytetaan
pienintd mahdollista eldinmaaraa.

3. Parantaminen — Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.
b) Miksi valittu eldinmalli on pa-
ras tieteellisten tavoitteiden
kannalta?

a) Tutkimuksessa kaytetdan rottia, koska hermostollisia sairauk-
sia on aikaisemmin tutkittu runsaasti rottamalleissa. Rotan ke-
hityksen vaiheet tunnetaan hyvin. Hiiren pieni koko vaikeuttaisi
PET-kuvien tulkintaa ja aivo-selkdydinnestenaytteiden ottoa.
Isompien nisdkkadiden kaytto voisi tulla kyseeseen vasta




c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

my6hemmin, kun tutkittavan uuden hoidon teho on ensin osoi-
tettu jyrsijoilla tehdyissa kokeissa.

b) Aivovaurioon liittyy myds immuunijarjestelman aktivoitumi-
nen ja mahdolliset eldimen toiminnan tai kehityksen poik-
keavuudet, joita on tarkea paasta tutkimaan kokonaisessa eli-
mistossa. Kuvatut mallit eivat ole liilan monimutkaisia toteuttaa,
ja ndin ollen uusien hoitojen tutkiminen malleissa on realistista.
c) Eldinten taitavaan kasittelyyn kiinnitetdaan huomiota. Jos
eldaimilla havaitaan vakavaa yleiskunnon heikentymistd, ne
lopetetaan suositusten mukaisesti.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

KYLLA

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




