YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 63-2019

Hankkeen nimi

Naudan periman vaikutus utaretulehdusalttiuteen

Hankeluvan kesto

3,5v

Avainsanat

nauta, utaretulehdus, perima, terveys

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)

Tutkimuksen tavoitteena on luoda in vitro -solumalli naudan
utaretulehdukseen paamaarana vahentaa utaretulehdusten
esiintyvyytta ja taten parantaa eldinten hyvinvointia.

Aikaisemmissa tutkimuksissa ei ole |6ydetty kuin vdahainen
maara kandidaattivariaatioita. Kdynnissa olevassa hankkeessa
pystytaan loytamaan solumallin avulla naudan perimasta alu-
eita, jotka aktivoituvat utaretulehdusta aiheuttavien bakteerien
infektioissa joko mydnteisesti tai kielteisesti eldimen kannalta.

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

Tulokset antavat tietoa siita, mitka geenit aktivoituvat utaretu-
lehdusbakteerialtistuksessa. Lisaksi saadaan uutta tietoa nau-
dan immuniteettivasteeseen liittyvista periman alueista.

Tutkimuksesta saatavalla tiedolla on merkitysta eldinten hyvin-
voinnille vahentamalla kivuliaan utaretulehduksen esiinty-
vyytta. Globaalisti ajatellen eldintuotannossa kadytettyjen anti-
bioottien vahentaminen hyddyntda koko eliokuntaa. Maata-
loustuottajille utaretulehduksille vahemman alttiit eldimet tar-
koittavat taloudellisten menetysten vahentymista.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

nauta 40 eldinta

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

Naudoista otetaan verindyte DNA-ndytteen saamiseksi kerran
kokeen aikana. Toimenpiteesta ei aiheudu eldimille pysyvaa
haittaa, vaan korkeintaan lievaa epamukavuutta. Kokeen paa-
tyttya eldimet jatkavat eldmaansa normaalisti tuotan-
toeldimina.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement
Koko periman sekvensointia varten riittavan hyvalaatuinen
DNA-ndyte saadaan varmimmin verindytteesta.




2. Vahentaminen

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

2. Reduction
Verindyte otetaan vain niista eldimista, joiden maidosta saa-
daan eristettya epiteelisoluja.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Naudan utaretulehdusalttiuteen vaikuttaa eldimen perima, eika
sitd voida tutkia muilla malleilla. Eldimiin kohdistetaan vain sel-
laisia toimenpiteitd, jotka ovat hankkeen tavoitteiden kannalta

tarkoituksenmukaisia ja hyvin perusteltuja.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 64-2019

Hankkeen nimi Ladkevasteen ja —kohteen arviointi hiiren rintatuumorimalleissa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat rintasyopa, pdx, gm-hiiri, ladkevasteet

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden tai hyvin-  Ei
voinnin vuoksi

Lajien sadilyttaminen Ei
Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-opetus Ei
Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei
Hankkeen tavoitteet Rintasyopa on yleisin naisilla esiintyva syopa. c-Myc- ja K-Ras ovat yleisia
(esim. tieteellinen rintasyovassa liika ilmenevia sydpageeneja. Kasvunrajoitegeeni Lkb1 sensi-
tieto, jota haetaan jaan on usein inaktivoitunut rintasytvassa. Hakemukseen sisaltyvissa ko-
taikka tieteelliset tai keissa kaytetdan hiirimalleja, jotka jaljittelevat ihmisen rintasyopia, joissa
hoidolliset tarpeet) tietyt geenit ovat yliaktivoituneet ja toiset vuorostaan hiljennetty. Meka-

nismeista, jotka johtavat etdpesakkeiden muodostukseen, ei tiedeta viela
paljoa. Naita tutkitaan tahan tehdylla hiirimallilla. Tutkimuksen tarkoituk-
sena on testata ndihin geenimuunnoksiin vaikuttavia ladkeaineita ja pien-
molekyyliyhdisteita. Koska rintasyopa voidaan jakaa useisiin eri alatyyppei-
hin, tarvitaan niiden hoidossa erilaisia terapiamuotoja. Ndiden kohdennet-
tujen hoitomuotojen kehittaminen edellyttaa syévan taustalla olevien mo-
lekyylimekanismien ymmartamista. Tutkimuksella pyritdan 16ytamaan uu-
sia potentiaalisia kohdegeeneja kohdennettujen sydpahoitojen kehitte-

lyyn.
Hankkeesta saatava Eldinkokeessa kaytettavat rintasyopamallit jaljittelevat ihmisen rintasyo-
mahdollinen hyéty vissa yleisesti esiintyvid muutoksia. Kokeen perusteella voidaan tehda joh-

(kuinka tiede edistyisi, topaatoksia laakehoitojen toimivuudesta ja tehokkaista annostelutavoista
kuinka ihmiset tai kyseisia rintasydpamalleja vastaavissa ihmisen kasvaimissa seka




eldimet voisivat hyo-
tya hankkeen tulok-
sista)

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

mahdollisesti edesauttaa uusien spesifisiin geeneihin/syépamekanismeihin
kohdistettujen ldadkeaineiden kehitystyota.

Hiiri 2443 eldinta
Eldimille aiheutuu haittaa kasvainten muodostumisesta, kirurgisista toi-
menpiteistd, tutkittavien ladkeaineiden annostelusta, seka kuvantamisista

nukutuksineen. Eldimet lopetetaan kokeen paattyessa.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Rep-
lacement

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

2. Vahentdminen - Re-
duction

Kuinka on varmis-
tettu, ettd eldimia
kdytetadan mahdolli-
simman vihan?

3. Parantaminen - Re-
finement

a) Perusteet eldinlajin
valinnalle.

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

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

Suurin osa tutkimuksessa kaytettavista menetelmista on eldinkokeettomia,
molekyylitason mekanismeihin keskittyvia tutkimuksia. Haluttaessa kuiten-
kin tietaa naiden mekanismien todenmukaisuus ja mahdolliset |adkevas-
teet fysiologisella tasolla, ei eldinkokeita korvaavia menetelmia valitetta-
vasti edelleenkaan ole. Nisakkdiden kaytto on ainoa mahdollisuus tutkitta-
essa maitorauhasen liittyvia syopia.

Kokeet suunnitellaan ja toteutetaan tarkasti, jotta ylimaaraisten hiirten
kaytolta valtyttdisiin. Lisaksi jokainen koe mietitaan huolellisesti lapi, saa-
daanko sen avulla lisatietoja eli onko koe varmasti tarpeellinen vai jopa
korvattavissa muilla keinoin. Kokeet lopetetaan niin aikaisin kuin mahdol-
lista mutta kuitenkin niin, ettd koekysymyksiin saadaan tarvittava materi-
aali.

a) tutkittaessa rintasyopaa, nisakkaat ovat ainoa vaihtoehto ja hiiri mallior-
ganismeista siten soveltuvin.

b) hiirta on helppo geeniteknisesti muokata (poistogeeniset eldimet)

c) leikkauksissa ja niiden jalkeen kivunlievitys on hoidettu asianmukaisesti.
Samoin kasvainten muodostuessa eldimen kuntoa tarkkaillaan ja eldin lo-
petetaan heti kun kasvain saavuttaa tietyn koon.

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 65-2019

Hankkeen nimi

Hankeluvan kesto
Avainsanat

Ventraaliaivon hermosolujen kehityksen aikaiset geenisaatelymenetel-
mat

5 vuotta

geenisdatelyverkostot, erilaistuminen, neuronityypit, motivaatio, luon-
tainen kdyttaytyminen



Hankkeen tarkoitus

Hankkeen tavoitteet
(esim. tieteellinen tieto,
jota haetaan taikka tie-
teelliset 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 elai-
mille, arvioidut vaka-
vuusluokat, eldinten
kohtalo toimenpiteen
paatyttya

3R-menetelmien sovel-
taminen

1. Korvaaminen - Repla-
cement

Miksi eldaimia on kaytet-
tdva tassa hankkeessa ja
miksi korvaavaa mene-
telmaa ei voi kayttaa?
2. Vdhentdminen - Re-
duction

Kuinka on varmistettu,
ettd eldimia kaytetdaan
mahdollisimman vahan?

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

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

Hankkeen tavoitteena on ymmartaa kayttaytymiseen vaikuttavien her-
mosolujen koostumusta ja toimintaa molekyylitasolla seka yleisia peri-
aatteita geenisaatelymekanismeista hermosolujen erilaistumisen aikana.

Tutkimus keskittyy aivoissa hypotalamuksen ja tyvitumakkeiden muo-
dostamaan hermoverkostoon, mika koostuu laajasta valikoimasta her-
mosoluja, jotka sadatelevat perus- ja synnynnaista kayttaytymista. Vent-
raaliaivojen hermosolujen erilaistumista ohjaavien saatelytekijoiden kar-
toittamisesta saatava tieto on hyddyksi ohjaamaan vastaavien solujen
kehitysta soluviljelmissa. Kayttaytymisen kannalta merkittavien solu-
tyyppien in vitro kasvatuksia voitaisiin kayttaa lddketestauksissa, jolla
voitaisiin vahentaa koe-eldinten tarvetta.

Hiiri 700 eldinta

Projektin eri vaiheissa yllapidetaan ja kdytetaan useita muuntogeenisia
linjoja. Kaytettavien muuntogeenisten alleelien kantavuus on arvioitu ai-
kuisille elaimelle neutraaliksi, joten eldinten hyvinvoinnin ei odoteta kar-
sivan.

Eldinkokeissa kaytetyille hiirille saatetaan tehda injektioita (enintdan 25
hiirta / vuosi). Ladkkeiden injektoinnista koituva haitta on vahaista ja ko-
keissa kaytetyt eldimet lopetetaan 5 paivan sisalla.

Vakavuusluokat: lieva
- Application of the 3Rs

Tavoitteemme on ymmartaa prosesseja, joita tapahtuu normaalisti ke-
hittyvissa aivoissa. Talla hetkelld ainoa luontainen solumalli on eldimen
aivot joita ei voida jaljitella solu- tai kudosviljelylla. Taman vuoksi alku-
vaiheen tiedonkeruussa tarvitaan koe-eldaimia. Kuitenkin, myéhemmin
on myds tavoite testata yksittaisia hypoteeseja soluviljelmilld, silloin kun
se on mahdollista tai soveltuvaa.

Rinnakkaisia kokeita taytyy suorittaa, jotta voidaan varmistua kokeiden
toistettavuudesta. Suoritamme kokeet 3-4 toistolla, joka tayttaa statisti-
sesti merkittavan datantuoton minimivaatimukset. Opiskelijoille opete-
taan eldinten vastuullinen kaytt6. Eldinten maara pidetdan niin pienena
kuin on mahdollista ottaen huomioon ennakoidun koe-eldinten tarpeen.



3. Parantaminen - Refi-
nement

a) Perusteet eldinlajin
valinnalle.

b) Miksi valittu eldin-
malli on paras tieteellis-
ten tavoitteiden kan-
nalta?

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

Hankkeesta ei tehda /
tehdaan takautuva arvi-
ointi

Tassa tydssa kaytdmme genomin laajuisia profilointimenetelmia tutkiak-
semme geenien ja niiden sdatelyproteiinien ilmenemistda normaalisti ke-
hittyvissa aivoissa. Kdytdmme hiiria, koska: a) hiiri on molekulaarisena
mallina geneettisesti [ahinna ihmista ja siten tulokset ovat hyvin verrat-
tavissa; b) hiirella on talla hetkelld parhaiten sekvensoitu ja analysoitu
genomi, joka helpottaa data- analyysia; c) 16ytyy siirtogeenisia hiirilin-
joja, joilla on mahdollista testata tydssa esiin tulevia hypoteeseja; ja d)
ymmartadksenne prosesseja normaalisti kehittyvissa aivoissa ja mini-
moidakseen naissa prosesseissa tapahtuvat poikkeamat, on suositeltua
kayttaa eldimia muuttumattomissa olosuhteissa — tama peruste minimoi
my0Os mahdolliset eldinten hyvinvointia koskevat haitat.

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 66-2019

Hankkeen nimi

Ymparistotekijoiden ja samanaikaisten infektioiden merkitys
tartuntatautien sdilymiseen ja levidmiseen villieldimissa.

Hankeluvan kesto 5 vuotta

Avainsanat vole, Puumala hantavirus, field experiment, laboratory experi-
ment

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei

tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei
Hankkeen tavoitteet (esim. tie- Tutkimme luonnonvaraisista eldimista ihmiseen tarttuvia infek-
teellinen tieto, jota haetaan tioita, erityisesti jyrsijoiden levittamia viruszoonooseja. Tavoit-

taikka tieteelliset tai hoidolliset | teena on saada uutta tietoa zoonoottisista mikrobeista, joista

tarpeet)

monet ovat merkittdvid (tuhansia suomalaisia vuosittain sairas-
tuttavia) tai uhkaavia taudinaiheuttajia.

Tassa projektissa tutkitaan tekijoita, jotka vaikuttavat infektioi-
hin isdntaeldimissa, mikrobien sailymiseen isdantaeldimissa ja
mikrobien levidamiseen ymparistossa ja sita kautta muokkaavat
tautiriskia ihmiselle. Naita tekijoita ovat esimerkiksi jyrsijoiden
elinympariston laatu ja samanaikaiset muut, erityisesti loisin-
fektiot. Kokeellisen tutkimuksen avulla mitataan naiden vaiku-
tusta infektioiden maaraan, mikrobien levidmiseen jyrsijapopu-
laatioissa seka ymparistossa laajemmin.

Hankkeesta saatava mahdollinen | Tama projekti lisdd ymmarrysta yksilollisesta tautialttiudesta
hyoty (kuinka tiede edistyisi, sekd mikrobien levidmisesta populaatiossa ja ymparist0ssa.




kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

Tulokset ovat laajalti sovellettavissa erilaisiin infektiotauteihin.
Tulosten avulla voidaan suunnitella toimenpiteita, joilla rajoite-
taan infektiotautien leviamista ihmisissa seka koti- ja vil-
lieldimissa. Mallina kaytetdaan metsamyyrien levittamaa Puu-
mala-virusta, joka aiheuttaa ihmisille myyrakuumetta. Tama on
Suomen yleisin viruszoonoosi. Hankkeen tulokset ovat suoraan
kaytettavissa myyrakuumeriskin vahentamiseen.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Metsamyyra 2271 eldinta

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

Eldinten kasittelysta, seurantamerkkien asettamisesta, neulan-
pistoista ja verenotosta aiheutuu eldimille lievaa haittaa. Labo-
ratoriokokeissa metsamyyrat infektoidaan Puumala hantaviruk-
sella, joka aiheuttaa metsamyyrille oireettoman infektion.

Eldimet lopetetaan kokeen paatyttya tai kenttakokeissa suurin
o0sa metsamyyrista jaa kokeen paatteeksi vapaiksi luontoon.

Vakavuusluokat: lieva

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?

Koska tutkimuksen kohteena on viruksien esiintyminen ja infek-
tion kulku niiden luonnollisissa ja luonnonvaraisissa isantala-
jeissa (myyrissd), vaihtoehtoisia menetelmia ei yksindan ole
mahdollista kdyttaa. Tartuntareitteja tutkittaessa korvaavia me-
netelmia ei ole.

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

Kaytettavien koe-eldinten maara laboratoriokokeissa on niin
pieni kuin mahdollista tulosten riittavan luotettavuuden saavut-
tamiseksi. Eldinmaaran vahentamiseksi kokeet on suunniteltu
huolellisesti kayttaen hyvaksi aiempien tutkimustemme tulok-
sia. Kokeet suunnitellaan toteutettavaksi perajalkeen siten, etta
edellisen koevaiheen tuloksia hyédynnetadan minimoimaan seu-
raavan kokeen eldinmaara.

Kenttakokeiden osalta tilastollisen voiman saavuttamiseksi
eldainmaarat ovat suuremmat johtuen siita, etta muuttujien vai-
kutuksen suuruutta ei tiedetd etukateen. Kenttdkokeissa eldi-
mia tarkkaillaan luonnollisessa ymparistossa ja kasittelyjen
maara minimoidaan haittojen vahentamiseksi. Naista eldimista
lopetetaan vain pieni, huolellisesti valittu otos, perustuen aiem-
paan tietdmykseen ja tutkimustuloksiin.

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) Hankkeessa kdytetdan metsamyyria ja niiden levittamia
infektiotauteja, Euroopan alueella metsamyyrat ovat tarkein
zoonoosien levittdja. Tutkimalla juuri tata lajia maksimoidaan
tutkimustulosten vaikuttavuus. Metsamyyra on hyvin yleinen
jyrsijalaji, ja taman vuoksi on mahdollista pyydystaa riittava
eldginmaara hankkeen kokeisiin, jotta varmistetaan tulosten ti-
lastollinen voima. Metsamyyrdkannat vaihtelevat syklisesti, ja




kantojen tiheysvaihtelu itsessdaan vaikuttaa merkittavasti mikro-
bien leviamiseen.

C) Kokeiden suunniteltu kesto on mahdollisimman lyhyt, perus-
tuen aiempaan tietoon ja vastaavaan tutkimuskokemukseen.
Eldinten hyvinvointia seurataan paivittdin ja yksilon oireiden yli-
tettyd ennalta maaritetyt rajat se lopetetaan valittomasti. Elai-
mia kasitellaan kokeneiden tutkijoiden toimesta kayttaen tek-
niikoita, jotka minimoivat eldimille aiheutuvaa kipua ja stressia.
Tutkijat ovat erityisen kokeneita metsamyyrien kasittelyssa.

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 67-2019

Hankkeen nimi

Zfyve27-poistogeenisten hiirten tuotanto ja fenotyyppinen ka-
rakterisointi

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

Knock-out, Protrudin, Zfyve27

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sadilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Aiemmat tutkimukset ovat osoittaneet, etta Zfyve27 -niminen
geeni osallistuu hermosolujen kasvuun. Tassa tutkimuksessa
selvitetdan kyseisen geenin puutoksen vaikutuksia verisuonten
sisdpinnan toimintaan ja verisuonten kasvuun.

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

Hankkeessa tutkitaan Zfyve27-geenin toimintaa. Ndin on mah-
dollista ymmartaa proteiinin valittdmien solunsisaisten kalvo-
kontaktien rooli sydan- ja verisuonitautien ja sydpakasvainten
kehittymisessa. Saavutettu tieto auttaa kehittdmaan uusia eh-
kaisyn ja hoidon strategioita sairauksille, joihin liittyy endotee-
lien toimintahairioita, kuten sydan- ja verisuonitaudit ja syovat.

Kaytettdavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 740 elainta




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

Hiirimallissa esiintyy masennuksen tyyppista kdyttaytymisoi-
retta. Hiirille aiheutuu haittaa raajaan tehdysta verenkierron
estosta etupaassa pohjelihaksiin kolmen ensimmaisen paivan
aikana. Haittaa aiheutuu myos tutkittavien aineiden annoste-
lusta, verindytteiden otosta ja kuvantamisista. Eldimet lopete-
taan kokeen paattyessa.

Vakavuusluokat: lieva, kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Olemme ja usean vuoden ajan tutkineet Zfyve27:n toimintaa
viljellyissa endoteelisolumalleissa, ja nain vakuuttuneet sen tar-
keasta toiminnallisesta roolista tassa solutyypissa. Kuitenkin,
jotta voitaisiin ymmartaa sen toimintaa endoteeleissa koko or-
ganismin kontekstissa, esim. miten sen toiminta liittyy mm. sy-
dan- ja verisuonitauteihin, eldainmalli on valttamaton.

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

Hiirikannan parituksia suunnitellaan tarkasti siten, etta tarpeet-
tomien eldinten paritukset vahenevat. Tutkimusryhmista pyri-
taan tekemaan tarpeeksi suuria, jotta tutkimusten toistamisen
tarve valtettaisiin. Osahankkeita myo6s yhdistetaan siten, etta
kustakin eldinyksilosta saadaan mahdollisimman laajasti tutki-
mustuloksia. Mahdollisuuksien mukaan kehitetaan in vitro—tut-
kimuksia, joissa voidaan kayttaa ko. eldimilta eristettyja soluja,
ja ndin vahentaa tarvittavien eldinten maaraa.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Jotta on mahdollista ymmartaa Zfyve27:n toiminta veri-
suoniston endoteeleissa ja miten sen toiminta liittyy esimer-
kiksi sydan- ja verisuonitauteihin, on kaytettava mallia, jolla on
ihmisenkaltainen kehittynyt sydan- ja verenkiertoelimisto. Kay-
tannossa tama tarkoittaa nisdkasta, ja hiiri on kehitysbiologial-
taan alhaisin mahdollinen eldinlaji tahan tarkoitukseen.

b) Hiirimalleja ja nimenomaan C57/Bl6-kantaa kaytetdan hyvin
paljon sydan- ja verisuonitautitutkimuksessa. Taman vuoksi on
loogista kayttaa tata kantaa, koska se tarjoaa mahdollisuuden
tulosten vertailuun muiden aikaisempien téiden kanssa.

c) Zfyve27-KO-hiirilla ei ole vakavia terveysongelmia, ainoas-
taan depression tyyppista kayttaytymisoiretta homotsygoo-
teilla. Heterotsygoottisten Zfyve+/- hiirten risteytyksesta synty-
vien -/- hiirten hyvinvointia kuitenkin seurataan ja arvioidaan
tarkoin. Kaikkien toimenpiteiden yhteydessa huolehditaan asi-
anmukaisesta rauhoituksesta, nukutuksesta ja kivunpoistosta.
Eldimet ovat saanndllisen tarkkailun alla. Jokaisessa osahank-
keessa kaytossa ovat ns. Humane endpointit, joissa tiettyjen
kriteerien tayttyessa eldin poistetaan kokeesta. Kaikki toimen-
piteet toteutetaan koulutettujen henkiléiden toimesta, jolloin
eldimille aiheutettu haitta on minimoitu.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 68-2019

Hankkeen nimi

Wnt4 signalointireitin rooli ihossa

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Wnt4, Wnt4 deleetiosta aiheutuneet taudit, ihosiirre, diabetes

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Diabetes lisadantyy nopeasti teollisuusmaissa. Diabeetikon on
mitattava veren glukoosipitoisuus sormiperdisen verindytteen
avulla useita kertoja pdivassa. Ei-invasiivinen (ihoa puhkaise-
matta tapahtuva) verensokerin mittausmenetelma olisi ratkai-
seva parannus diabeetikoiden eldamanlaatuun. Tahdan mennessa
kehitetyt tekniikat perustuvat suoneen vietaviin ja reaktiivisiin
antureihin tai injektoituihin fluoresoiviin kemikaaleihin. Koh-
detta koskemattomia tutkittavia menetelmia ovat erilaiset opti-
set ja spektroskooppiset menetelmat seka sahkovirtaan perus-
tuvat menetelmat. Nama menetelmat toimivat rajoitetusti ja
edellyttavat veren avulla tehtavaa paivittaista kalibrointia veri-
ndytteiden avulla. Tassa projektissa hydodynnetdan solujen
omaa reagointia kohonneeseen veren glukoosi maaraan. Veren
glukoosin kohoaminen aktivoi nopeasti tiettyjen geenien tuot-
tamisen ja tyon tarkoituksena on liittaa tallaiseen geeniin indi-
kaattori, jonka aktiivisuus voidaan mitata erillisella lukulaitteella
puhkaisematta ihoa. Potilaan ihon kantasoluja voidaan viljella ja
geneettisesi muokata, seka kasvatetut solut voidaan siirtaa ru-
tiinitekniikoilla takaisin ihoon, jossa solut juurtuvat osaksi poti-
laan ihoa. Koska potilaaseen siirretdan hanen omia soluja im-
munologista hylkimisreaktiota ei tapahdu. Tutkimuksessa dia-
betespotilaan glukoosiaktivoituvaan geeniin liitetdaan fluore-
soivaa proteiinia tuottava sekvenssi. Kun veren sokeritaso nou-
see, tama aktivoi sokerivastegeenin ja siihen liitetyn indikaatto-
rin. Indikaattorin intensiteetti ja glukoositason maara ovat siten
valittdmassa suhteessa toisiinsa.

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

Projektin tavoitteena on muuntaa iho mittausvalineeksi; jatku-
vaksi verenglukoosimittariksi. Tama voidaan tehda loytamalla
proteiineja, joita glukoosipitoisuus saatelee, kuten Wnt4. Tama
mittari voi hyodyttaa diabetesta sairastavia ihmisia ja sen avulla
voidaan monitoroida systemaattisesti myds muita terveyden
parametreja. Tutkimme myos, kuinka ndma molekyyli ottavat
osaa ihon terveyden yllapitoon, erityisesti vamman jalkeen.




Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 6114 eldinta

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

Tutkimuksessa eldimelle koituva haitta muodostuu ihosiirteiden
asentamiseen liittyvasta kirurgiasta seka glukoosirasitusko-
keesta.

Kokeen jdlkeen eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokka: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Tutkimukseen kaytetdan hiiria. Nisakdasmallien avulla voidaan
jaljitella ihmisten sairauksia ja hiiret ovat helppohoitoisia ja ko-
keita voidaan seurata pitkakestoisesti vuoden ajan. Tutkimuk-
sessa ei voida hyddyntaa eldinkokeettomia menetelmia johtuen
tutkimusmallin monimutkaisuudesta.

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

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

Glukoosi-indusoituvat geenit identifioidaan hiiren ja ihmisen
primaarisista ihon kantasoluista kdayttamalla genominlaajuista
geeniekspressioprofilointia, joka perustuu mikroarray-teknolo-
giaan. Kaytamme myos proteomiikkaa, jonka avulla koodaava
geeni voidaan identifioida. Arvioitu lupamaara perustuu saman-
tyyppisista kokeista saatuihin kokemuksin. Kutakin koetta var-
ten tehdaan analyysi, jotta mahdollisimman pieni maara koe-
eldimia tarvitaan riittdvan tarkkojen tulosten saamiseksi.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Hiiresta on paljon julkaistua kirjallisuutta ja meilla on trans-
geenisia hiirilinjoja. b) Hiiri on paras malli tutkia Wnt4:n proteii-
nin muutosta, jotta voitaisiin vertailla tuloksia ihmisiin. Hiirilla
voidaan tutkia muutoksia alkiovaiheessa ja syntyman jdlkeen.

c) Riittava kivunlievitys, kokenut ja hyvin koulutettu henkil6-
kunta, haavojen minimisointi, ammattimainen eldintenkasittely.
Wnt4 poistohiiria kaytetaan vain alkiovaiheessa. Wnt4mCherry
ja Wnt4 3’UTR hiirilla voi olla luusto-ongelmia ja niiden ravin-
nonsaannista huolehditaan.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 69-2019

Hankkeen nimi

Hiirimalli Wnt4:n roolin tutkimiseen sairauksissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Wnt4, fenotyyppi, Wnt4 deleetiosta aiheutuneet taudit




Hankkeen tarkoitus

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

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

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

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

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

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 5320 eldinta

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

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

Vakavuusluokat: lieva, kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Ap

plication of the 3Rs

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

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

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

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

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

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




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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

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

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

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 70-2019

Hankkeen nimi

Ikdantymistutkimus kaloilla

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Kalat, ikdantyminen, haavan paraneminen

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Ikadntyminen on ilmio, jolla on merkittavia ladketieteellisia ja
yhteiskunnallisia vaikutuksia. Useimmat yleisesti kaytettavista
laboratorio eldin- tai solumalleista soveltuvat kuitenkin huo-
nosti ikdaantymisen vaikutusten kokeelliseen tutkimukseen. Sok-
keloviuhkapyrsto (Nothobranchius furzeri) on ominaisuuksil-
taan vanhenemistutkimukseen erityisen hyvin soveltua kala,
sita kdytetaan vanhenemismallina yha enenevissa maarin.
Hankkeen tavoitteena on tutkia vanhenemisen biologiaa seka
vanhenemisen vaikutuksista solujen liikkumiskykyyn, soluvaliai-
neen rakenteeseen ja haavan paranemiseen.

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

Ikddntyminen on taustalla useimmissa sairauksissa. Kuitenkin
sairauksia mallinnetaan kdytannon syista useimmiten nuorilla
koe-eldaimilla. Tasta syysta vanhenemisen aiheuttamia vaikutuk-
sia pystytaan tutkimaan huonosti. Vanheneminen hidastaa haa-
vojen parantumista ihmisilld, mutta ilmion syyt ovat huonosti
tunnettuja. Kuitenkin haavojen heikompi paraneminen




ikddntyneilla potilailla on ongelma, jolla merkittavia taloudelli-
sia, yhteiskunnallisia ja potilaiden hyvinvointiin liittyvia vaiku-
tuksia. Talla hankkeella pyritdaan 16ytamaan hidastuneeseen pa-
ranemiseen liittyvid mekanismeja ja hoitokeinoja

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Nothobranchius furzeri (sokkeloviuhkapyrsto), 632 eldinta

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

Kaloille aiheutuu haittaa suomujen irrotuksesta, haavakokeesta
(pyrston leikkaus) ja nukutuksessa tapahtuvasta kuvauksesta.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Vanhenemiseen liittyvien terveysongelmien mallintamiseen in
silico tai soluviljelmissa ei ole vielad luotettavia menetelmia. Ha-
kemuksen osana otetaan eri-ikaisista kaloista naytteita, joista
eristetdan soluja in vitro kokeisiin. Tarkoituksena on tutkia voi-
siko niiden avulla kehittaa in vitro malleja joidenkin vanhenemi-
sen solutason muutoksien tutkimiseen.

2. Vahentdminen

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

2. Reduction

Sokkeloviuhkapyrstdjen hedelmoittynyt mati sailyy huomatta-
van pitkid aikoja lepotilassa, mika vahentaa kolonian yllapi-
dossa kaytettdvien kalojen maaraa. Soveltuvin osin myos pitkit-
tdisen koe-asetelman kaytto vahentaa tarvittavien kalojen
maaraa.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Sokkeloviuhkapyrstdjen luonnollisesti lyhyt elinika mahdollistaa
suhteellisen lyhyet kokeelliset ikaantymistutkimukset, mutta
selkdrankaisena eldimena se on kuitenkin biologisilta toimin-
noiltaan varsin lahella nisakkaita. Sokkeloviuhkanpyrstépopu-
laatioita voi yllapitaa laboratoriossa. Kokeiden lyhyt kesto va-
hentaa koejarjestelyjen mahdollisesti aiheuttamaa haittaa. Sok-
keloviuhkapyrstojen mati voi olla pitkidkin aikoja lepotilassa
(engl. diapause), mika vahentaa kolonian yllapidossa tarvitta-
vien aikuisten kalojen maaraa.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 71-2019

Hankkeen nimi

Vesihomeen ja bakteerien taudinaiheutusmekanismit lohika-
loille

Hankeluvan kesto 2 vuotta
Avainsanat kalataudit, vesihome, taimen, kirjolohi
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)

Vesihometauti aiheuttaa suurta kuolleisuutta niin luonnon lohi-
populaatioissa kuin viljellyille lohikaloille. Taman tutkimuksen
tarkoituksena on selvittaa, onko jokin tietty vesihomekanta,
joka on erityisen vaarallinen lohikaloille. Lisaksi vesihomeiden
yhteydessa |oydetaan myos usein lohikaloille vaarallisia baktee-
reita, joten ndiden bakteerien merkitysta halutaan tutkia,
kuinka vaarallisia ne ovat lohikaloille ja miten vaarallinen on
bakteerin ja vesihomeen yhteisvaikutus.

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

Kun saadaan selville, mika vesihomekanta on vaarallisin lohika-
loille, kehitetdan vesihomeen tunnistusmenetelmaa niin, etta
nama vaaralliset vesihomeet voidaan 16ytaa nopeasti kalasta ja
sen ymparistosta ja talloin pystytdan paremmin ennaltaehkaise-
maan vesihometautia ja kuolleisuutta lohikaloilla. Lisdksi jos ve-
sihomeen taustalla on bakteereita, kehitetddan myos niiden tun-
nistusmenetelmaa niin, etta voidaan kaloja hoitaa tarkemmin ja
nopeammin, silloin kun on kyse bakteerin aiheuttamasta vesi-
hometaudista. Monet lohikalat, jotka sairastuvat yleisesti vesi-
homeeseen, ovat uhanalaisia lajeja, eli vesihomeen tunnistami-
nen edesauttaisi paitsi lohikalojen hyvinvointia, myos lajien sai-
lymista.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Taimen 1148, kirjolohi 432 eldinta

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

Kaloille aiheutuu haittaa bakteerialtistuksesta veteen tai injek-
tiona lihakseen. Riippuen tutkitusta mikrobista, altistus ei ai-
heuta kalalle mitaan tai voi aiheuttaa taudin. Tarvittaessa en-
nen taudinaiheuttajien altistusta stimuloidaan stressia kaloja
haavimalla yl6s vedesta tai injektoimalla kortisolia vatsaonte-
loon. Kaikki kalat lopetetaan kokeen paattyessa.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Kalapatogeenit ovat usein hyvin lajikohtaisia, eli ne saattavat ai-
heuttaa taudin jollekin kalalajille mutta ei valttamatta aiheuta
mitdan toiselle kalalajille. Tassa tutkittuja bakteereita ja vesiho-
metta l0ydetdan yleisesti lohikaloilta, mutta etta voidaan arvi-
oida mika naista taudinaiheuttajista on vakava ja miten sita pys-
tytdan tulevaisuudessa ennaltaehkdisemaan ja hoitamaan, tu-
lee tietdad mita vaikutuksia silld on juuri lohikalaan, joille se
luonnonvesissdkin aiheuttaa suurinta haittaa. Tata ei voida




saada tietoon muuten kuin tutkimalla edelld mainittujen tekijoi-
den yhteisvaikutusta eldvdssa kalassa.

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

Aineistokoko eli kokeessa kaytettdvien kalojen maara on arvi-
oitu tilastollisella voima-analyysilla, eli kokeissa kaytetaan vain
se maara kaloja, joka tarvitaan luotettavan tuloksen saamiseksi.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

Vesihome on aiheuttanut viime aikoina kuolleisuutta lohika-
loille, mutta varsinkin taimenet sairastuvat erityisen herkasti
vesihomeeseen. Lisdksi taimenilta |6ydetaan yleisesti baktee-
reita vesihomeen yhteydessa. Kun tutkimme tautia sille herkim-
malla lajilla, tuloksia saadaan herkemmin ja luotettavimmin. Ka-
loja pidetaan niille sopivissa olosuhteissa (esim. vedenlaatu ja
kalatiheys altaassa pidetdaan koko ajan taimenelle sopivana). Ka-
lat nukutetaan aina ennen injektointia. Jos kaloissa nahdaan
taudin oireita, ne lopetetaan nukutusaineen yliannostuksella ja
ndytteet otetaan vain kuolleista kaloista.

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 72-2019

Hankkeen nimi

Mikrobien ja ruokavalion merkitys tyypin 1 diabeteksen syn-
nyssa ja ehkdisyssa NOD-hiirella

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Tyypin 1 diabetes, suolistobakteerit, ravintotekijat, dysbioosi

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)

Hankkeessa tutkitaan etenkin suolistobakteeriston koostumuk-
sen ja sen vaihtelevuutta aiheuttavien ymparistotekijoiden,
etenkin tiettyjen ravintotekijoiden osallisuutta tyypin 1 diabe-
teksen syntyyn. Taman ja suolistobakteeriston analytiikan ta-
voitteena on tunnistaa suolistobakteereista sellaisia lajeja, jotka
aiheuttavat joko suolistobakteeriston dysbioosia ja mahdolli-
sesti lisddvat diabetesriskia, ja lajeja jotka liittyvat vahaiseen




taipumukseen saada diabetes. Tavoitteena on validoida baktee-
rien tai mikrobiseosten kayttokelpoisuutta ns. probioottisina
valmisteina testaamalla niiden antoa suun kautta nuorille eldi-
mille ja eldimille, joiden suolistomikrobisto on vasta kehitty-
massa. Tassa kohden keskitytdaan Akkermansia-bakteerin ja
Fecalibacter Prausnitzin aikaansaamiin hyddyllisiin muutoksiin
suolistossa. Hankkeessa tutkitaan tiettyjen ruokavaliotekijoi-
den, etenkin pektiinin ja ksylaanin vaikutusta suolistomikrobis-
ton kehitykseen, suolen seindman epiteelikerrokseen ja suolen
immuunijarjestelman tasapainoon.

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

Mahdollisuus edistaa diabeteksen ehkaisya ihmisellad suolisto-
mikrobistoon joko suoraan tai ruokavaliotekijéiden kautta vai-
kuttamalla. Mahdollisuus tunnistaa mikrobistoon, suolen seina-
maan ja suoliston immuunijarjestelmaan liittyvia uusia raken-
teellisia ja toiminnallisia yhteyksia suoliston terveyden ja tyypin
1 diabeteksen kehittymisen valilla. Mahdollisuus validoida suo-
listobakteereista kasvatettujen mikrobikantojen ja suolistobak-
teereista puhdistettujen bakteeriseosten kayttdkelpoisuutta ns.
probioottisina valmisteina diabeteksen ehkaisyssa.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 1400 eldinta

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

Hiirille aiheutuu haittaa letkutuksesta mahaan, verindytteiden
otosta hantalaskimosta ja aineiden annostelusta hantalaski-
moon tai vatsaonteloon.

Vakavuusluokat: lieva

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?

Kaikki kysymykset, jotka on mahdollista tutkia ilman koe-elai-
mia, tullaan ratkaisemaan muilla keinoin. Tutkimus, joka tahtaa
tyypin 1 diabeteksen ehkaisyyn edellyttaa kuitenkin myos ela-
vien eldinten kayttoa. Vain tata kautta paastaan tutkimaan tau-
tiprosessiin vaikuttavia ymparistotekijoita ja seuraamaan niiden
vaikutusta diabeteksen kehittymiseen verensokeriarvojen seu-
rantaa kayttdaen.

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

Elin- ja solutason ilmididen tutkiminen on suurelta osin mahdol-
lista tehda eldimilta niiden lopetuksen jalkeen otetuista nayt-
teistd. Eldinmaaran vahentamiseksi tehdaan jatkuvasti tyota ja
kokeet suunnitellaan niin, etta kdytettyjen eldinten kokonais-
maara saadaan mahdollisimman alhaiseksi. Tutkittavien ympa-
ristotekijoiden huolellinen arviointi erilaisten koejarjestelyjen
minimoimiseksi. Eldinten pitdminen kokeessa mahdollisimman
lyhyen aikaa.

3. Parantaminen - Refinement

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

ras tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

a) Hiiri on nisdkas ja elintoimintojen osalta monessa suhteessa
verrattavissa jopa ihmiseen. Pienempi ja helpompi tutkia kuin
rotta.Hiiren immuunijarjestelman ja mikrobiston tutkimiseen
on olemassa metodit ja tarvittavat valineet. b) NOD-hiiri




c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

kehittaa ihmisen tyypin 1 diabetesta muistuttavan taudin. Sita
voidaan kayttda taudin kehittymisen estoon tahtaaviin kokei-
siin.

c) Kokeisiin osallistuvat tutkijat ovat eldinten kasittelytaidoil-
taan erittdin kokeneita henkilgita. Eldinten kasittely minimoi-
daan. Diabetekseen sairastumiseen asti seurattavien eldinten
minimointi ja ndiden terveydentilan monitorointi ja lopetus en-
nen kuin eldinten yleisvointi ehtii karsia.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 73-2019

Hankkeen nimi

Jarvilohen ja -taimenen liikeseuranta Pielisjoella, Lieksanjoella
ja Saarijoella luontaisen lisddntymisen varmentamiseksi

Hankeluvan kesto

2 vuotta

Avainsanat

jarvilohi, jarvitaimen, siirtoistutus, luontainen lisdantyminen

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Kylla

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeella selvitetdan siirtoistutusten toteuttamisen ja onnis-
tumisen edellytyksia jarvilohen ja taimenen lisdantymisen kayn-
nistamiseksi ja kantojen vahvistamiseksi rakennetuissa lisdanty-
misjoissa Pielisjoella seka Lieksanjoella ja siihen yhteydessa ole-
valla Saarijoella. Pielisjoella seurataan lisaksi kalojen lisdaanty-
misaikaista liikkumista ja kutupaikan valintaa vapaan kulkuyh-
teyden tarjoavalla kutu- ja poikastuotantoalueella, joka raken-
netaan alimman voimalaitoksen viereiseen uomaan. Kyseisen
alueen poikastuotantoa selvitetdaan sahkokoekalastuksin seka
jarvelle sydnnodsvaellukselle lahtevien lohien liikeseurannalla.
Lieksanjokeen laskevalla Saarijoella seurataan seka kudulle
nousevien taimenemojen etta jarvelle vaeltavien poikasten liik-
kumista. Hankkeen koetoiminta tehdadan molemmissa jokisys-
teemeissa jarvilohi ja -taimenkantojen seurantaan ja tukitoi-
miin (mm. emokalojen ja joki-/vaelluspoikasten vuosittaiset
pyynnit) liittyvana tutkimuksena.

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

Tutkimuksella saadaan tietoa rakennettujen kutualueiden toi-
mivuudesta seka siirtoistutusten toteuttamisen ja onnistumi-
sen edellytyksista jarvilohi- ja -taimenkannan luontaisen lisdan-
tymisen kaynnistamiseksi Vuoksen vesiston rakennetuissa




joissa. Hanke tuottaa myos tietoa eri lajien suosimasta kutu- ja
poikasympadristosta rakennettujen jokien kunnostusten tarpei-
siin.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Jarvilohi ja -taimen, yhteensa 2200 kalaa

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

Radio-, akustisen tai PIT-Iahettimen ei ole todettu aiheuttavan
huomattavaa haittaa tai vaikuttavan kalojen kdyttaytymiseen.
Kalat elpyvat merkinnasta nopeasti, ja ne vapautetaan luon-
nonymparistéon vuorokauden kuluttua merkinnasta. Kalat liik-
kuvat ja lisadantyvat luontaisesti lahettimesta huolimatta.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Tassa tutkimuksessa ei ole mahdollista hyodyntaa vaihtoehtoi-
sia menetelmia tai eldimia. Lohien ja taimenten seuranta PIT-,
radio- tai akustisia lahettimia kayttaen on ainoa kaytettavissa
oleva menetelma, jolla saadaan tutkimuksen tavoitteet taytta-
vaa tietoa kalojen kayttaytymisesta (liikkkumisesta ja kutuympa-
riston valinnasta).

2. Vahentdminen

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

2. Reduction

Kaytettavien kalojen maara yhta kutukautta kohti pidetaan
mahdollisimman pienena huomioiden kutuparien muodostami-
sen ja luotettavan tiedon saamisen tarpeet

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Molemmat kalalajit tarvitsevat mahdollisuuksia luontaiseen li-
sddantymiseen entisissa rakennetuissa lisddntymisymparistois-
sdan; taman vuoksi naita asioita voi tutkia vain kohdelajeilla.
Lahetinseurannalla saadaan mahdollisimman suuri maara tie-
toa mahdollisimman pienelld kalamaralla.

Kalojen kasittely pyritddn minimoimaan. Kalat nukutetaan (se-
daatio) ennen merkintaa ja pidetddn vedessa toimenpiteiden
aikana.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 74-2019

Hankkeen nimi

Naudan periman ja ulkoisten tekijoiden vaikutus periman aluei-
den epigeneettiseen leimautumiseen sonnin spermatogeneesin
aikana

Hankeluvan kesto

0,5v

Avainsanat

nauta, perima, sperma, epigeneettinen saately

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei

Lakisdateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei




Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tutkimuksen tavoitteena on tuottaa tietoa lampdstressin vaiku-
tuksesta sperman laatuun, erityisesti genomin tasolla. Hank-
keessa selvitetaan lampokasittelyn vaikutuksia sperman DNA:n
epigeneettiseen leimautumiseen ja mahdollisen leimautumisen
siirtymista seuraaviin sukupolviin (alkiot ja seuraava sukupolvi;
tama tehddan eri kokeessa). Pdamaarana on pystya ennakoi-
maan lampostressin vaikutusta periman toimintaan ja siten ym-
martaa erityisesti ilmastonmuutoksen aiheuttamia vaikutuksia.
Hankkeessa hyodynnetdaan aiemmin alkion halkaisun kautta
tuotettuja identtisia kaksosia etsittdessa naudan perimasta alu-
eita, joissa tapahtuu epigeneettista leimautumista spermatoge-
neesin aikana lampostressin aikana.

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

Tulokset antavat tietoa siita, mitka alueet perimassa aktivoitu-
vat lampadaltistuksessa. Lisdksi saadaan uutta tietoa siirtyyko
periman leimautuminen seuraaviin sukupolviin.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Nauta, sonni, Ayrshire, 2 kpl

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

Naudoista otetaan spermanaytteet elektroejakulaattorilla max
10 kertaa ja verindyte max 5 kertaa DNA-ndytteen saamiseksi.
Kokeen paatyttya eldaimet menevat teuraaksi.

Arvioitu vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Hankkeessa on tarkoitus tutkia epigeneettisen leimautumisen
periytymistd seuraaville sukupolville, johon tarvitaan spermaa
seka tutkittavaksi sekvensoimalla; ettd munasolujen hedelmoi-
tykseen. Elavia eldimia ei voida korvata, koska spermatogenee-
sin eri vaiheita ei voida toistaa muutoin kuin eldvan eldimen ki-
veksessa.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction
Koska kokeessa kaytetaan identtisia kaksosia, eldinmaara voi-
daan pitaa pienena.

3. Parantaminen
Perusteet eldinlajin valinnalle.

3. Refinement
Hankkeen tavoitteena on tutkia vaikutuksia tuotantoeldimissa.
Kaytettavissamme on identtiset kaksoset, joiden kaytto




Miksi valittu elainmalli on paras
tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

mahdollistaa koeasetelman ja eldinmaaran pitdmisen mahdolli-
simman pienena.

Eldimiin kohdistetaan vain sellaisia toimenpiteitd, jotka ovat
hankkeen tavoitteiden kannalta tarkoituksenmukaisia ja hyvin
perusteltuja.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 75-2019

Hankkeen nimi

Alkoholin neurobiologiset mekanismit

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

riippuvuus, hiiri,

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tutkimuksemme tavoitteena on ymmartaa alkoholin neurobio-
logisia mekanismeja ja kehittaa laakehoito hermosolujen tai
hermoratojen toimintakyvyn palauttamiseksi.

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

Paihderiippuvuussairaudet ovat suuri ongelma yhteiskunnassa
eikda meilla ole perusymmarrysta siita, mitka ovat vieroituksen
jalkeiset mekanismit alkoholijuomisen retkahdukseen.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 465 elainta

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

Eldimille aiheutuu haittaa lahettimen asennuksesta, tutkittavien
aineiden kirurgisesta annostelusta aivoihin seka vieroitusko-
keesta. Eldimet lopetetaan kokeiden paatyttya.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Soluviljelmat ovat keinotekoisia tutkimusymparist6ja, eika niilla
pystyta tutkimaan esimerkiksi pakonomaisen kayttaytymisen
mekanismeja. Viljelmissa ei voi tutkia, miten huumehakuisuus
kehittyy ja kuinka voimakasta mieliteko on.

2. Vahentaminen - Reduction

Kokeet suunnitellaan ja toteutetaan huolellisesti ammattilais-
ten toimesta. Kdytamme yleisesti hyvin toimiviksi




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

osoittautuneita metodeja, jotka hallitsemme hyvin. Kdytamme
tutkimuksissamme mahdollisimman vahan, mutta riittavan
maaran eldimia, jotta saamme tarvittavan luotettavuuden tu-
loksiimme seka riittavan tilastollisen voiman.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Kayttamamme hiirimallit ovat parhaita saatavilla olevia tauti-
malleja. Biologialtaan alemmat eldimet eivat sovellu motivaa-
tion tutkimiseen eika niita kayttamalla paasta luotettaviin tulok-
siin, joiden perusteella voisi tehda kliinisia potilaskokeita. Luo-
tettavimmat mallit, jotka johtaisivat parempaan translaatioon
potilaisiin, vaatisivat apinoilla tehtavia kokeita.

b) Hiirien kaytto tutkimuksessa on perusteltua erityisesti
geenimuunneltujen linjojen takia.

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

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 76-2019

Hankkeen nimi

Potsin mikrobiomin vaikutus lypsylehman rehunkayttokykyyn

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

lehma, po6tsi, mikrobiomi, ymparistovaikutukset

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei
Lakisdateinen 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 ylldpito Ei

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

Taman hankkeen tavoitteena on tutkia pétsin mikrobiomin vai-
kutusta lypsylehmien rehun hyvaksikayton tehokkuuteen. Koe-
elaimiksi valitaan 16 lypsylehmaa, joiden rehunkayttokyvyssa
on aiemmin tehtyjen mittauksien perusteella havaittu merkitta-
vaa vaihtelua.




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

Vaeston lisdadntyessa ihmiskunnan ruuantuotantojarjestelmien
pitdd vahentada ymparistokuormitustaan samalla, kun huolehdi-
taan ruuan riittavyydestd. Tama hanke lisaa tietoa ja ymmar-
rysta lypsylehmien rehun hyvaksikdyton taustalla olevista teki-
joistd. Hanke on osa EU:n Horizon 2020 tutkimus- ja innovaatio-
ohjelman rahoittamaa MASTER-hanketta (master-h2020), jossa
tutkitaan eri ruokaketjujen mikrobiomeja.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Lypsylehma, 20 eldinta

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

Lehmille aiheutuu haittaa potsinesteen kerayksesta ruokator-
ven kautta, sontandytteen otosta perdsuolesta ja verinayttei-

den otosta. Kokeen paatyttya eldimet jatkavat eldamaansa nor-
maalisti tuotantoeldimina.

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Lehman potsin mikrobiomiin vaikuttaa ainakin dieetin koostu-
mus, syontimaara, koko ruuansulatuselimiston anatomia ja fy-
siologia seka ravintoaineiden virtaus- ja imeytymisdynamiikka.
Luotettavaa in vitro -menetelmaa lehman ruuansulatuksen ja
suolistomikrobiomin toisintamiseksi ei ole. Ndiden syiden
vuoksi luotettavia tuloksia lypsylehmien mikrobiomin vaikutuk-
sista eldimen rehunkayttokykyyn saadaan vain elavia eldimia
kayttaen.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Koe toteutetaan 4 kertaa toistettuna 4x4 latinalaisen nelion
muotoisena change over —kokeena. Koemallin avulla eldinten
maarad voidaan pitdada mahdollisimman pienena tulosten tark-
kuudesta tinkimatta. Eldimiin kohdistetaan vain sellaisia toi-
menpiteitd, jotka ovat hankkeen tavoitteiden kannalta tarkoi-
tuksenmukaisia ja hyvin perusteltuja. Eldinten hyvan hoidon ja
korkeatasoisten tutkimusmenetelmien ansiosta eldinmaara voi-
daan pitaa pienena tuloksien tarkkuudesta ja yleistettavyydesta
tinkimatta.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Maidontuotantosektori aiheuttaa Suomessa merkittavan osan
eldintuotannon ymparistovaikutuksista. Nautakarjan osuus ai-
heuttaa kaikista eldintuotannon metaanipdastdista on 40 %.
Naiden seikkojen vuoksi eldintuotannon ymparistévaikutusten
vahentamista on perusteltua tutkia juuri nautakarjan avulla.
Koe-eldimina kaytetdan lypsylehmia, koska niiden rehunkaytto-
kyvyn parantaminen vahentada eniten kotieldintuotannon ym-
paristovaikutuksia. Eldimille aiheutuva haitta minimoidaan si-
ten, ettd eldimiin kohdistetaan vain sellaisia toimenpiteita,
jotka ovat hankkeen tavoitteiden kannalta tarkoituksenmukai-
sia.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El
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Hankkeen nimi

Monoklonaalisten IgG-vasta-aineiden tuotanto hiiressa proge-
steronin aineenvaihduntatuotteiden mittaamiseen koiran virt-
sasta

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Progesteroni, vasta-aine, monoklonaalinen, hiiri, koiraeldin

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)

Koiran jalostustoiminnassa joudutaan turvautumaan usein veri-
naytteisiin, joista maaritetdaan koiran sopivin astutus- tai sie-
mennysajankohta progesteronihormonipitoisuusmaarityksella.
Verindytteen sijasta tai sen rinnalla voidaan ottaa koirasta myos
ematinraapendyte. Nadytteitd voidaan joutua ottamaan useita
kertoja kiiman edetessa, mika on eldimelle vahintaan epamiel-
lyttavaa. Kiimakiertoa voidaan seurata myos eldimeen kajoa-
matta virtsasta tehtadvalla pikatestilla, joka mittaa virtsan proge-
steronihormonin aineenvaihduntatuotteita. Virtsapikatestilla
voidaan monoklonaalisten vasta-aineiden avulla maarittaa virt-
san progesteronin aineenvaihduntatuotteiden pitoisuus, ja tu-
los ilmoitetaan yksiselitteisesti tulkittavina viivoina. Pikatestiso-
velluksen lisdksi hankkeessa tuotettavien vasta-aineiden avulla
kehitetdaan uusia laboratoriomittausmenetelmia. Hankkeen ta-
voitteena on tuottaa hiiressa vasta-aineita, joiden avulla koiran
tai koiraeldinten kiimakiertoa voidaan seurata eldimeen kajoa-
matta. Vasta-ainetta tuotetaan seka laboratoriotutkimuksiin
ettd pikatestisovelluksen kehitystyohon ja valmistukseen.

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

Monoklonaalinen vasta-aine mahdollistaa koiran kiiman seuraa-
misen eldimeen kajoamatta, jolloin epamiellyttaviltda neulanpis-
toilta ja soluraapenaytteilta valtyttaisiin. Vasta-aineen avulla
voidaan mitata kustannustehokkaasti progesteronin aineen-
vaihduntatuotteita ja sitd voidaan kayttda myos ovulaatioajan-
kohtaa maarittavan virtsapikatestin valmistukseen. Koiran li-
saksi vasta-ainetta voidaan mahdollisesti hyodyntaa tutkitta-
essa muita koiraeldimia kuten tarhakettuja, joiden astutusajan-
kohdan maarittdminen on toistaiseksi kajoava ja stressaava toi-
menpide.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 50 eldinta




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

Suurin eldimen kokema haitta tulee immunisoinnin yhteydessa
ja pian sen jalkeen. Immunisointi aiheuttaa ihonalaisen tuleh-
dusreaktion ja ihokyhmyija, joiden vuoksi eldin voi kokea kohta-
laista kipua ja epamukavuutta muutaman vuorokauden ajan.
Immunisointia tehostetaan yhdesta kolmeen kertaan injektoi-
malla immunisointiliuosta muutaman viikon valein. Immuni-
sointien valissa hiirilta otetaan verindyte. Jos vasta-aineita ei
ole verindytteen perusteella vield riittdvasti, toistetaan immuni-
sointi vield yhdesta kahteen kertaan. Kokeen paatyttya hiiret lo-
petetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Monoklonaalisen vasta-aineen tuotanto perustuu vasta-ainetta
tuottavien pernasolujen ja myeloomasolujen hybridin kloonaa-
miseen ja solulinjan yllapitoon. Korkealaatuisen vasta-aineen
tuottamiseksi vaaditaan vasta-ainetta muodostavia soluja ela-
valta eldimeltd, jonka immunisointiin on kaytetty antigeenia,
jonka vasta-aineen halutaan tunnistavan.

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

Hankkeessa kdytetaan soveltaen menetelmia, jotka on julkaistu
vertaisarvioiduissa tieteellisissa julkaisuissa ja joissa korkealaa-
tuinen vasta-aine on saatu mahdollisimman pienelld eldinmaa-
ralld. Lisaksi hankkeessa kaytetadn apuaineita, joiden valmista-
jat takaavat tehokkaan vasta-ainetuotannon. Monoklonaalinen
vasta-aine tuotetaan kloonaamalla ja viljelemalla korkealaatui-
sinta vasta-ainetta tuottavan hiiren pernasolujen ja myelooma-
solujen hybridia. Oikeanlaisen hybridin 16ydyttya vasta-aineen
tehotuotanto tehdaan eldaimessa tehtavan tuotannon sijaan in
vitro-menetelmilla. Tutkimuksen sujuvoittamiseksi tutkimuk-
sessa kaytetdan muutamia hiiria verindytteen kerdamisen ja in-
jektion harjoitteluun.

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?

Hiirten immunisointiprosessi on lyhyehko ja vaatii vain muuta-
man immunisointikerran, mika vahentaa eldimiin kohdistuvaa
haittaa. Hiiren B-solut tuottavat vasta-aineita runsaita maaria.
Lisaksi hybridooman valmistukseen on kaupallisesti saatavilla

hiiren myeloomasolulinjoja.

Eldimille aiheutuvaa haittaa pyritdaan valttamaan kayttamalla
apuainetta, jonka aiheuttamat haitat ovat olleet mahdollisim-
man vahaisid. Haittoja pyritadan vahentamaan injektoimalla im-
munisointineste pienina tilavuuksina useaan eri kohtaan ihon
alle. Tunnistemerkittyja hiiria tarkkaillaan yksil6llisesti, jolloin

esimerkiksi kivunhoito voidaan aloittaa nopeasti ja tehokkaasti.




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 78-2019

Hankkeen nimi

Tulevaisuuden kestavat lypsylehmien ruokintavaihtoehdot

Hankeluvan kesto

5 vuotta

Avainsanat

Lypsylehma, maissi, palkokasvit, rypsi, merileva

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen tavoitteena on kehittaa uusia lypsylehmien ruokinta-
ratkaisuja, jotka vahentavat ymparistd kuormitusta (typpi ja
metaani) eldinten tuotoksen ja rehun hyvaksikayton karsimatta.

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

Maatalous ja ruokajarjestelmat ovat merkittavia ympariston
kuormittajia. llmastonmuutoksen myota rehuvalikoiman on en-
nustettu muuttuvan Pohjois-Euroopassa ja myos Suomessa.
Toistaiseksi marginaaliset kasvilajit valtaavat alaa perinteisem-
milta kasvilajeilta ja my&s uusia rehuraaka-aineita kuten levaa
voidaan kayttaa ruokinnan taydentajana.

Rehukasvien viljelyssa yksi merkittdava muutos on maissin vilje-
lyn lisddantyminen yha pohjoisemmassa. Sen syottaminen lypsy-
lehmille nurmisailérehun sijaan on ulkomaisissa kokeissa usein
vahentanyt potsin metaanin tuotantoa seka parantanut rehu-
valkuaisen hyvaksikayttéa maitovalkuaiseksi. Tama vahentaa
sonnan ja virtsan kautta ymparist6a kuormittavan typen maa-
rad. Suomessa maissisailorehun koostumus voi kuitenkin poi-
keta suuresti edullisemmissa olosuhteissa tuotetuista rehuista.
Taten emme voi suoraan soveltaa erilaisissa olosuhteissa ja eri-
laisilla rehuilla tuotettua tietoa.




Palkokasvien etuna rehuntuotannossa on biologinen typensi-
donta, mika vahentaa keinolannoitteiden kayton tarvetta seka
peltomaan N,O-paastoja. Maidontuotannossa palkokasvien val-
kuaisen hyvaksikaytto ei kuitenkaan ole nurmikasvien luokkaa
ja syita tahan pyritaan tassa hankkeessa selvittamaan (epatasa-
painoinen aminohappokoostumus, valkuaisen suuri potsiha-
joavuus). Valkuaisen hyvaksikayttoa voidaan mahdollisesti pa-
rantaa esim. aminohappotdydennysten ja rehun prosessoinnin
avulla. Nurmisailorehun korvaamisesta palkokasvisailorehulla
tai tuontivalkuaisrehujen (paaasiassa rapsi) korvaamisesta tark-
kelyspitoisilla palkoviljoilla ei ole juuri tutkimustietoa varsin-
kaan potsin metaanintuotannosta. Koska nurmipalkokasvit si-
saltavat heindkasveja vaihemman kuitua ja palkoviljat taas ryp-
sia enemman tarkkelystd, voidaan olettaa, ettd potsin metaa-
nintuotanto vahenisi nailla vaihtoehtoisilla rehustuksilla.

Levat sisaltavat arvokkaita ravintoaineita ja niita voidaan hyo-
dyntaa monipuolisesti eldinten taydennysruokinnassa. Koska
useat merilevalajit sisaltavat runsaasti jodia, niita voitaisiin
mahdollisesti hyddyntaa luomulypsykarjan kivennaisruokin-
nassa. Luomutuotantoon soveltuvista jodin |ahteista esiintyy
puutetta. Luomumaidon jodipitoisuus onkin tavanomaista mai-
toa selvasti pienempi.

Hankkeen tuloksia voivat hyédyntaa erityisesti lypsykarjatilat,
mutta myos rehuteollisuus ja neuvontasektori.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

100 lypsylehmaa

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

Lehmille aiheutuu pienta ohimenevaa haittaa verindytteiden ot-
tamisesta. Potsifisteloitdvien lypsylehmien operoimisesta ai-
heutuu lehmalle kohtuullista haittaa. Toivuttuaan operaatiosta
lehmat aloittavat kokeessa ja kokeen paatyttya ne jatkavat kar-
jassa normaalisti. PotsifistelGinti ei vaikuta lypsylehman tuotan-
touraan karjassa.

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?

Lypsylehman ruokinnan vaikutusta rehunsyontiin, maitotuotok-
seen ja ravintoaineiden hyvaksikayttoon ei voi luotettavasti tut-
kia muilla menetelmilla. Lypsylehmiin sovellettavaa vastaavaa
tietoa ei saa muilla eldinlajeilla tehtavilla kokeilla eikd myds-
kdan laboratoriomenetelmilla lypsylehman ruoansulatuksen
monimutkaisuuden ja lajispesifisyyden vuoksi (pdtsimikrobisto
ja potsin sulatuskinetiikka). Potsimetabolian tutkimista varten
tarvitaan potsifisteloityja lypsylehmia, jotta saadaan tutkimuk-
sessa tarvittavia ruokasulanaytteita. Potsifistel6ityja eldaimia
kdytetdadan myds marehtijoiden ruoansulatusfysiologian opetuk-
sessa. Lisaksi rehukemian kurssilla tarvitaan potsinestetta in




vitro ja/tai in sacco -sulavuusmaarityksia varten. Myos verinayt-
teiden ottoademostroidaan opiskelijoille tassa hakemuksessa
kuvattujen kokeiden yhteydessa.

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

Fysiologisissa tutkimuksissa kdytetdaan tehokkaina tunnettuja la-
tinalaisen nelidn tai syklisen jaksokokeen mukaisia koemalleja,
jolloin ne voidaan tehda tilastollisesti luotettavasti mahdollisim-
man pientd eldinmaaraa kayttaen.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Lypsylehmien rehujen ruokintatutkimus on tehtava lypsyleh-
milld, koska korvaavaa tutkimustapaa uuden tiedon tuotta-
miseksi ei ole. Verindytteita otetaan pienin mahdollinen maara,
joka takaa luotettavan tuloksen saamisen. Potsifistelin asennus
tehdaan rauhoitetulle eldimelle paikallispuudutettuna. Operaa-
tio muistuttaa pitkalti rutiininomaista vierasesineleikkausta. Ki-
vunlievityksesta huolehditaan kuten rutiininomaisissa nauta-
leikkauksissa (vierasesine- ja juoksutusmahaoperaatiot) kaytta-
malla naudalle rekisterdityja kipuldaakkeita.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 79-2019

Hankkeen nimi

Alkioiden genomivalinta: mahdollisuudet kohtaavat haasteet ja
uusia eldinjalostusstrategioita tukevat alkioteknologiat

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

hieho, alkio, vastaanottaja, alkionhuuhtelu, alkion pakastus

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Ei
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisdateinen 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 16ytda laboratoriossa tuotetuille ja
genomivalintaa varten biopsoiduille naudan alkioille soveltuva
kylmasailytysmenetelma.

Alkiovastaanottajien progesteronimaarityksilla pyritaan arvioi-
maan vastaanottajien kohdun limakalvon laatua seka siirto-
ettd huuhtelupéivina.




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

Alkiobiopsia mahdollistaa alkioista tapahtuvan genomivalinnan,
mika edistda geneettista edistymista jalostusohjelmissa ja sdas-
taa eldinresursseja tarvittavien alkiovastaanottajien muodossa.
Laboratoriossa tuotettujen ja genomivalittujen alkioiden kyl-
masailytys parantaa alkionsiirtotekniikoiden kayttomahdolli-
suuksia naudan jalostuksessa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Nauta, 20 eldinta

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

Hiehoille/lehmille aiheutuu haittaa progesteronikierukan asen-
nuksesta ja prostaglandiinipistoksesta, alkionsiirrosta epiduraa-
lipuudutuksineen seka alkionhuuhtelusta ja verindytteen
otosta. Kokeen jalkeen hiehot voidaan tiineyttdaa normaalisti ja
niita voidaan kayttaa maidontuotannossa poikimisen jalkeen.

Vakavuusluokka: lieva

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Laboratorio-olosuhteissa alkioiden kylmasailytyksen jalkeista
kehitysta voidaan seurata hyvin rajallisesti: esim. 7 paivan ikai-
sind pakastetut alkiot sailyttavat kehityskelpoisuutensa sulatuk-
sen jalkeen alle 7 paivaa.

Lisaksi alkioiden morfologinen kehittyminen on laboratorio-olo-
suhteissa rajoittunutta: kohtuun kiinnittymista edeltavat ja kiin-
nittymiselle valttamattomat morfologiset kehitysvaiheet ei to-
teudu laboratorio-olosuhteissa lainkaan. Alkiovastaanottajissa
alkioiden kehittyminen kiinnittymiskykyisiksi kylmasailytyksen
jalkeen voidaan nain ollen todeta luotettavammin kuin pelkissa
laboratorio-olosuhteissa. Nain voidaan valita paras menetelma
myohemmin tehtaviin poikimisiin tahtaaviin alkionsiirtoihin.
Naytepalan eli biopsian otto alkiosta herkistda alkiot kylmasai-
lytykselle, minka seurauksena kylmasailytysmenetelmaa
joudutaan optimoimaan. Alkiovastaanottajien progestero-
nimadrityksilla (2 verindytetta kiimankierron pdivina 6 ja 14)
selvitetdan sitd hormonitoimintaa, joka vastaanottajan puolelta
vaikuttaa alkioiden kehitykseen vastaanottajassa (vastaanotta-
jien laatu), jotta voidaan luotettavammin arvioida kylmasaily-
tettyjen alkioiden kehityskykya.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction
Samaan vastaanottaja eldimeen siirretdan useita alkioita yhden
sijasta.

3. Parantaminen

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

3. Refinement

Tutkimus tehdaan naudalla, joka on tutkimuksen loppukayttaja
ja jolla alkionsiirto ja — huuhtelu voidaan tehda ilman kirurgiaa.
Kaikki kaytetyt menetelmat ovat jo rutiinikdytossa eldinjalos-
tuksessa.




Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

Alkionsiirron ja — huuhtelun ajaksi hiehoille annetaan epiduraa-
lipuudutus.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 80-2019

Hankkeen nimi

Ladkeaineiden tehon testaaminen multippeliskleroosin (MS)
prekliinisissa tautimalleissa.

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat MS-tauti, hiiri, hoito

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)

MS:n hoitoon ei ole talla hetkella kaytossa tehokkaita, sivuvai-
kutuksettomia hoitomuotoja. Pre-kliinisten eldinkokeiden tar-
koituksena on edesauttaa mahdollisen ihmiskayttéon soveltu-
van ladkeaineen l6ytymista ja sita kautta helpottaa yksilon hy-
vinvointia ja tuoda yhteiskunnallista hyotya.

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

Eldinkokeet ovat valttamattémia uusien ladkeaineiden kehitys-
tyossa. Mahdolliset positiiviset tulokset edesauttavat tutkitta-
van ladkeaineen etenemista ladkekehitystydssa mahdollisesti
kliinisiin kokeisiin ja myéhemmin valmiiksi |adkkeeksi. Tutki-
mukset tuovat merkityksellista tietoa ladkeaineiden tehosta
MS-taudin monimuotoisen oireiston hoidossa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 4950, rotta 2925 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa tautitilan indusoinnissa tehtavista ka-
sittelyista, ml. kirurgiset operaatiot ja toksiini-valitteinen tautiti-
lan induktio. Tautitila kehittyy eldimissa ihonalaisesti, systeemi-
sesti tai kirurgisesti aivoihin annosteltujen inokulanttien seu-
rauksena. Inokulaatiot, systeemiset annot ja kirurgiset toimen-
piteet aiheuttavat eldimelle kohtalaista tai huomattavaa hait-
taa. Kayttaytymistesteista, ladkinnasta ja kuvantamisesta aiheu-
tuu eldimille lievaa tai kohtalaista haittaa. Pienelle maaralle ko-
keita voidaan kdyttaa kirurgiaa vaativia ladkeannostelumuotoja.
Eldimet lopetetaan tutkimusten loputtua.

Vakavuusluokat: kohtalainen, vakava




3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

In vitro -mallien kdyttémahdollisuudet ovat hyvin rajalliset joh-
tuen koko organismin fysiologisten ja anatomisten ulottuvuuk-
sien puuttumisesta mallinnettaessa kutakin sairautta in vitro -
olosuhteissa. Uusien ldadkkeiden todellista tehoa tai vastetta
seka turvallisuutta voidaankin tutkia luotettavasti vain koe-
eldinmalleissa ennen kliinisia kokeita. Talla hetkellda mikaan in
vitro tai in silico -lahestymistapa ei voi ennustaa ladkeaineen te-
hoa ja/tai turvallisuutta. In vitro ja in silico -mallit tukevat ja
voivat auttaa koe-eldintutkimusten suunnittelussa ja ennusta-
misessa.

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

Koeasetelmat ovat standardoituja ja niiden kdayton pohjana on
perusteellinen mallien validointityd. Kunkin geneettisen mallin
taustalla on ihmissairautta oleellisin osin mallintava eldinmallin
ilmiasu, jonka tulee olla seka perinnoéllisesti relevantti etta oi-
reistoltaan/patologialtaan ihmissairautta kuvaava. Nain varmis-
tetaan, etta koe-elainmalli kayttaytyy mallille kuuluvalla tavalla
ja antaa oikeanlaisen taudinkuvan. Koeasetelmissa ryhman si-
sdinen variaatio minimoidaan mallivalidaatiotyolla, joka maarit-
telee tilastollisesti tarvittavat ryhmakoot (voima-analyysi) ja
joka maarittaa koe-eldinten kdaytén maaran kussakin koeasetel-
massa. Validaatiotydn ja tilastollisen voima-analyysin perus-
teella voidaan luotettavasti ennustaa soveltuvat ryhmakoot,
jotka minimoivat eldinten kayton alimpaan mahdolliseen ilman
ettd koeasetelman tilastollinen voima vaarantuu.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Suuri osa keskushermoston sairauksien eldginmalleista on kehi-
tetty jyrsijoissa. Jyrsijoissa havaitut taudin mekanismit, vasteet
nykyisille l1adkkeille (jos on) ja eldinten kdytén maara suhteessa
saatavaan informaatioon ladkeaineen tehosta ja turvallisuu-
desta ovat hyvat. Alemmilla selkdrankaisilla tai in vitro -mene-
telmin ei voida saada samanlaista tietoa uusien ladkeaineiden
tehosta, koska kyseiset menetelmat eivat ole riittavasti tutkit-
tuja, eivatka yleisesti hyvaksyttyja ja kdytettyja. Taman lisaksi
ndistd menetelmista ei ole saatavissa tietoa talla hetkella kay-
tettyjen lddkeaineiden vasteista, joita voitaisiin kayttaa verrat-
taessa uusista ldadkeaineista saatavia tuloksia. Eldimille suorite-
taan vain tutkimuksen kannalta valttamattomat toimenpiteet.
Tarvittaessa eldimia hoidetaan tukitoimin, kuten antamalla peh-
mennettya rehua ja/tai nesteyttamalla ja/tai kipulaakkein, sil-
loin kun koeasetelma sen sallii. Kirurgisten toimenpiteiden yh-
teydessa eladimille annostellaan kipulaakkeita. Eldimille on tar-
jolla pehmennettya ruokaa ja niita nesteytetdan tarvittaessa.
Eldimet lopetetaan heti lopetuskriteerien tayttyessa.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

KYLLA




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 81-2019

Hankkeen nimi

Veri- ja imusuoniston toimintahairididen mekanismit metabolis-
ten sairauksien synnyssa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Liikalihavuus, diabetes, verisuonisto, imusuonisto, gm-hiiri

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeessa selvitetaan veri- ja imusuoniston toimintahairioi-
den merkitysta liikalihavuuden ja sen oheissairauksien yhtey-
dessa. Veri- ja imusuonistolla on tarkea rooli kehon elintarkei-
den toimintojen yllapitamisessa ja suonistojen normaali toi-
minta hairiintyy vakavasti metabolisissa sairauksissa. Hankkeen
avulla pyrimme 1) ymmartamaan syita veri- ja imusuoniston
toimintahairididen takana, 2) tutkimaan veri- ja imusuonten toi-
mintakapasiteettia seka testaamaan valikoituja menetelmia joi-
den avulla voitaisiin 3) ehkaista ja 4) hoitaa liikalihavuuden ja
sen oheissairauksien yhteydessa esiintyvia veri- ja imusuoniston
toimintahairioita.

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

Liikalihavuus ja sen oheissairaudet ovat tarkeimpia kuolemaan
ja tyokyvyttomyyteen johtavia syitd kehittyneissa maissa. Ta-
man hankkeen tarkoituksena on tuottaa uutta perustietoa naita
sairauksia aiheuttavista tekijoista seka luoda pohjaa kliiniselle ja
soveltavalle tutkimukselle. Pitkalla tahtaimella hankkeen tavoit-
teena on luoda uusia hoitomuotoja ehkdisemaan ja lievitta-
maan liikalihavuuden aiheuttamia terveyshaittoja.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 2250 eldinta

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

Hankkeessa tehtavista kirurgisista kasittelyista aiheutuu elai-
mille kohtalaista haittaa. Kaytettaviin elainmalleihin liittyvia
haittoja ovat alentunut tai kohonnut verensokeri ja painon-
nousu. Eldimet lopetetaan kunkin osakokeen jalkeen.

Vakavuusluokka: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Tutkittaessa suonistossa tapahtuvia metabolisia muutoksia lii-
kalihavuuden ja diabeteksen yhteydessa tarvitaan eldinmalleja,
silla metaboliset muutokset aiheutuvat useiden eri elinjarjestel-
mien yhteisvaikutuksena. Lisdksi imusuonisto esiintyy ainoas-
taan selkdrankaisilla. Naiden syiden vuoksi hankkeessa




tarvitaan vahintaan selkarankaisia koe-eldimia, jotta hank-
keesta saatavia tuloksia voidaan myéhemmin soveltaa kliini-
sessa tutkimuksessa.

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

Yksiloiden valilla ilmenee paljon vaihtelua, kun liikalihavuutta
mallinnetaan rasvaruokinnan kautta. Taman vuoksi kokeissa
tarvitaan 7-15 hiirtd koeryhmaa kohden, jotta tilastolliset tulok-
set ovat luotettavia. Toisaalta osakokeet suunnitellaan huolelli-
sesti siten, ettd samalta hiirelta tutkitaan useita eri kudoksia ja
niiden veri- ja imusuonistoa. Taten maksimoimme tulosten ti-
lastollisen luotettavuuden ja kerédmme maksimaalisen maaran
tietoa kayttamalla mahdollisimman vahan hiiria.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Kdytamme malliorganismina hiirta, silla hiiret toimivat ideaa-
lisina malleina liikalihavuuden seka veri- ja imusuoniston tutki-
misessa seuraavien syiden vuoksi: i) Hiirillda on nopea lisaanty-
missykli, mika helpottaa tutkimusten suorittamista transgeeni-
silla kannoilla. ii) Lukuisia tutkimusaiheemme tutkimiseen kay-
tettdvia transgeenisia kantoja ja reportterikantoja on jo saata-
villa. iii) Liikalihavuuden mallintaminen hiirilld on vakiintunutta
ja jaljittelee hyvin ihmisten taudinkuvaa. iv) Hiiren genomi ja
proteomi tunnetaan hyvin.

b) Kaytamme hankkeessa lahinna villityyppihiiria, silla liikaliha-
vuus ja diabetes voidaan aikaansaada rasvaruokinnan avulla. Li-
saksi kdytamme reportterikantoja, joissa veri- ja imusuonet voi-
daan havaita fluoresoivien endoteelisolujen ansiosta eika im-
munovarjayksia tarvita. Ndita reportterikantoja tarvitaan veri-
ja imusuoniston toiminnan suoraan kuvantamiseen. Koska mo-
nogeeniset sairaudet aiheuttavat arviolta 5 % liikalihavuusta-
pauksista, kdytamme geneettisia Ob/Ob- ja Db/Db -hiirikantoja
tutkiaksemme onko ilman rasvaruokintaa aiheutuvalla painon-
nousulla vastaavia vaikutuksia veri- ja imusuonistoon.

c) Useimmat hankkeessa toteutettavat kasittelyt aiheuttavat
hiirille ainoastaan lievaa stressia tai karsimysta. Kirurgiset kasit-
telyt suoritetaan hiirten ollessa kirurgisen tason nukutustilassa
ja paatetdan lopetukseen terminaalinukutuksella ja perfuusi-
olla.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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




YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 82-2019

Hankkeen nimi

Eldinten kayttaminen opetuksessa ja koulutuksessa seka
ammattitaidon kehittamisessa ja yllapidossa

Hankeluvan kesto 5 vuotta

Avainsanat opetus, patevoittaminen, erikoistekniikat, ammattitaito

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Kylla
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Ammattitaidon ja patevyyden hankkimiseen, yllapitamiseen ja
kehittamiseen tahtaava opetus ja koulutus

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

Parhaita tekniikoita opettamalla edistetdan eldinten hyvinvoin-
tia, saadaan patevia toimenpiteiden tekijoita ja kehitetdan/pa-
rannetaan tekniikoita, jotka hyodyttavat niiden kohteeksi joutu-
via ihmisia ja/tai elaimia.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Sika 280, kaniini 100, hiiri 2500 ja rotta 2000 eldinta

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

Tajuiselle eldimille tehdaan perustekniikkoihin kuuluvia toimen-
piteita (verindytteenotto ja aineiden annostelu tavanomaisin
reitein) tai sitd paastotetaan ennen eldimen nukuttamista. Eldin
nukutetaan ja toimenpiteita jatketaan terminaalianestesiassa
(lisdannostelut ja —ndytteenotot; kirurgiset koulutukset). Paa-
saantoisesti eldaimet lopetetaan humaanisti toimenpiteiden
paatyttya. Jos kyseessa on lievat toimenpiteet (esim. pelkdstdan
verindytteenoton opetus rauhoitetulla sialla), voidaan eldin
kayttaa uudelleen toisessa hankkeessa.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Eldinten kasittelya, eldimille tehtavia toimenpiteita ja erikois-
tekniikoita ei voida tehda muulla kuin eldimelld. Korvaavina
menetelmind kdytetadn opetuksen ja koulutuksen tukena fan-
tomeita (esim. curved rat) ja muita esineita tai eristettyja ku-
doksia sekd AV-materiaalia.

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

Vain minimimaara (1-2 eldinta/laji) eldimia kaytetaan per koulu-
tettava ja tehddan parityoskentelya, jos mahdollista. Lisdksi ha-
kija tiedottaa 3R-tavoitteista yliopistolla koulutusohjelmien




vastuuhenkilita ja kannustaa siihen, etta kursseille tulee vain
heitd, jotka todella tarvitsevat naita taitoja tyoelamassa.

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?

Opetettavia toimenpiteita tehdaan niille eldinlajeille joita kurs-
silaiset tarvitsevat kayttda myohemmin tydelamassa. Lisdksi
eldinlaji on todettu parhaiten soveltuvaksi kyseisen tekniikan
opetteluun ja kehittamiseen. Suurin osa toimenpiteista tehdaan
terminaalianestesiassa ja asianmukaisesta kivunlievityksesta
huolehditaan. Kasittelyharjoituksissa eldimille ja ihmisille an-
netaan riittavasti aikaa tottua toisiinsa.

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 83-2019

Hankkeen nimi

Keskushermoston suojaus sydan- ja aorttakirurgiassa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Sydan, keskushermosto, sydankirurgia, suojaus, sydankeuhko-
kone

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Vaikeiden synnynnaisten sydanvikojen, aortan kaaren seka las-
kevan aortan korjauksissa joudutaan joskus pysayttamaan tai
heikentamaan aivojen tai selkdaytimen verenkiertoa. Tahan liit-
tyy huomattavien neurologisten komplikaatioiden vaara. Laske-
malla keskushermoston lampétilaa voidaan aineenvaihduntaa
ja hapenkulutusta voidaan vahentaa. Usein monimutkaiset aor-
tan kaaren korjausleikkaukset vaativat kuitenkin pidemman
ajan mihin pelkka lampotilan lasku antaisi suojan, joten tutki-
muksillamme pyrimme l6ytamaan keinoja pidentda hypotermi-
sen verenkierron pysdytyksen turvallista aikaa. Olemme laajen-
taneet tutkimuksiamme niin, ettd pyrimme tutkimaan ja loyta-
maan keinoja myos selkdytimen ja syddmen suojaukseen. Las-
kevan rinta-aortan ja vatsa-aortan korjausleikkauksien pelatyin
komplikaatio on alaraajojen halvaantuminen.




Tutkimustemme tavoitteena on kehittaa aivojen, selkdytimen ja
syddmen suojaamiseen kaytettdvia uusia menetelmia, joilla voi-
daan vahentaa vaativaan sydankirurgiaan liittyvia komplikaati-
oita. Lisaksi tutkimme iskemia-reperfuusiovaurion mekanismeja
ja pyrimme lieventdamaan siitd aiheutuvia haittoja. Iskemia-re-
perfuusiovauriolla tarkoitetaan niita haitallisia solutason tapah-
tumia, jotka syntyvat verenkierron palautuksen jalkeen ja pa-
hentavat jo verenkierron- tai hapenpuuteen jo aiheuttamaa so-
luvauriota. Iskemia-reperfuusiovaurio aiheuttaa merkittavia ku-
dos- ja soluvaurioita verenkierron palautumisen jalkeen.

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

Tutkimustuloksemme ovat siirrettavissa helposti ihmistutki-
muksiin ja sita kautta kaytantdon potilaiden hoidossa. Parem-
mat keskushermoston suojausmenetelmat vahentavat operaa-
tioihin joutuvien potilaiden neurologisia komplikaatioita, inhi-
millista karsimysta ja hoitokustannuksia.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Sika, 315 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa sydameen kohdistuvasta kirurgisesta
toimenpiteesta ja siitd seuraavista motorisista hairidista. Por-
saat lopetetaan toimenpiteen ja/tai seurannan jalkeen.

Vakavuusluokat: vakava

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?

Tutkimuksessa ei voida hyddyntaa eldinkokeettomia menetel-
mid, johtuen tutkimusmallin monimutkaisuudesta. Porsasmalli
on seka verenkiertoelimiston fysiologialta ettd anatomialta hy-
vin samankaltainen ihmisen kanssa. Tama mahdollistaa tutki-
mustulosten siirrettavyyden kliinisiin tutkimuksiin ja kaytan-
téon.

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

Aikaisempien tutkimustemme perusteella olemme laskeneet
(power analysis) tarvittavien koe-eldinten maarat kussakin koe-
sarjassa tilastotieteen menetelmin. Suunnittelemme ja toteu-
tamme sarjat vahadisimmalla maaralla eldaimia, milla on viela
mahdollista saada tilastollista merkitsevyytta ja voimaa tulok-
siin.

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?

Porsaan verenkiertoelimiston anatomia ja fysiologia ovat hyvin
Iahella ihmisen vastaavia. Eldinmalli on paras, koska tulokset
ovat helposti sovellettavissa kaytannon potilashoitoon. Kaytta-
massamme koe-eldinmallissa pyrimme huomioimaan kaikin
mahdollisin tavoin eldimen hyvinvoinnin. Esiladke annetaan jat-
koletkun ja neulan avulla porsaan niskaan eldimen ollessa va-
paana karsinassa. Pitka jatkoletku mahdollistaa sen, ettd porsas
saa liikkua vapaasti injektion aikana. Tall6in injektio voidaan
myo6s antaa hitaammin, mika vahentaa yksittaisen lihakseen an-
nosteltavan injektion kivuliaisuutta. Yleisanestesiassa eldimia
hoidetaan kuten ihmispotilaita ja leikkauksen jalkeinen




kipuldakitys on riittavaa ja runsasta hyvien hoitokadytantdjen
mukaisesti.

Eldimen herdaamisen jalkeen toipumista herdadamossa seuraa lapi
yon aina tutkija. Porsas siirretddan omaan karsinaan vasta kun se
on kunnolla herannyt. Tarvittaessa kaytetaan ylimaaraista
lampolahdetta. Porsaiden alla pidetdadan pehmustetta makuu-
vammojen valttamiseksi. Tutkijat tarkastavat eldimen tilanteen
joka paiva koe-eldinkeskuksen eldintenhoitajien ohella ja mah-
dollisiin ongelmiin puututaan valittomasti. Kipuldakityksesta
huolehditaan koko seurantajakson ajan. Sioille tehdaan joka
pdiva myds postoperatiivisen tilan arviointi ja pisteytys. Koe-
eldinlaitoksen eldinldadkari seuraa eldinten hyvinvointia ja on
kaytettdvissa aina tarvittaessa.

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 84-2019

Hankkeen nimi

Uusien tutkinnallisten ladkeaineiden farmakokineettisten omi-
naisuuksien maarittaminen hiirilla ja rotilla

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Farmakokinetiikka, prekliininen, palvelututkimus, ladkekehitys,
ADME

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)

Hankkeessa saadaan prekliinista tietoa tutkittavien ladkeainei-
den farmakokineettisistda ominaisuuksista (imeytyminen, jakau-
tuminen, aineenvaihdunta, erittyminen) kuten puhdistuma, ja-
kautumistilavuus seka biologinen hyotyosuus. Naita tietoja kay-
tetdan esimerkiksi verrattaessa saman sarjan muita lddkeaineita
toisiinsa ja valittaessa naista vain lupaavimmat ja turvallisimmat
ladkeainekokelaat myohempiin kliinisiin kokeisiin.




Farmakokinetiikan tutkiminen koe-eldimilla on tarkea osa ladke-
kehitystyotd, minka avulla valitaan lupaavimmat ladkeainekoke-
laat ihmiskokeisiin. Maailman ladakekehitysviranomaiset vaati-
vat, ettd ennen annostelua ihmisille turvallinen annos on las-
kettu eldinkokeiden tulosten perusteella; markkinoille saa
tuoda vain lddkevalmisteen, joka on tarkoituksenmukainen ja
jota ei voida pitaa vaarallisena, kun otetaan huomioon valmis-
teen hyddyt suhteessa sen kayttoon liittyviin riskeihin, joka on
farmaseuttisesti laadukas, jonka vaikutukset on selvitetty asian-
mukaisilla prekliinisilla ja kliinisilla tutkimuksilla ja jonka koostu-
mus ja muut tiedot on asianmukaisesti ilmoitettu (Ladkelaki
1987/395).

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

Haettaessa lupaa uuden ladkeaineen kayttamiselle kliinisissa
ladketutkimuksissa, tarvitaan tutkimusnayttoa ladkkeen farma-
seuttisesta laadusta ja turvallisuudesta. Nykyaan suuri osa laa-
kekehityksen alkuvaiheen kokeista tehdaan joko tietokoneoh-
jelmia apuna kayttaen tai koeputkiolosuhteissa. Kuitenkin on
tarpeen nahda jo varhaisessa vaiheessa kuinka aine kayttaytyy
yksittaisisa kudoksissa ja kokonaisessa elimistossa.

Hankkeessa tehtavien farmakokineettisten tutkimusten perus-
teella valitaan lupaavimmat ja turvalliset yhdisteet, jotka etene-
vat ihmiskokeisiin ja valitaan turvallinen aloitusannos ja maari-
tetdan annoksen suurentamisen turvallinen nopeus ensimmai-
sen vaiheen kliinisissa tutkimuksissa. Edelleen, jos |adkeaine
etenee mahdolliseen myyntiluvan hakemiseen, arvioinnin yh-
teydessa kiinnitetdan huomiota siihen, onko kliinisissa tutki-
muksissa painotettu niita turvallisuuteen liittyvia kysymyksia,
jotka prekliinisen tiedon perusteella ovat kriittisia. Prekliinisten
tutkimusten tulokset antavat perustan myos erdille 1adkkeen
valmisteyhteenvedon tiedoille.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Rotta 2163, hiiri 4983 eldinta

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

Eldimille aiheutuu tutkimuksessa haittaa kirurgisista toimenpi-
teista, ladkeaineannosteluista, verindytteiden otosta, oleske-
lusta metaboliahakeissa, seka eldinten sosiaalisen kanssakdaymi-
sen rajoittamisesta. Eldimet lopetetaan kunkin kokeen paat-
teeksi.

Vakavuusluokka: lieva, 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?

Ladkeaineiden prekliinisen farmakokinetiikan selvittaminen on
tarkea vaihe ladkekehitystd, jolla pyritdan mm. selvittamaan
lddkeaineen kayttaytyminen elimistdssa ennen kliinisiin kokei-
siin siirtymista. Koska farmakokinetiikka tutkii ladkeaineen vai-
heita elimistdssa, toisin sanoen sen imeytymiseen eri reitteja,
jakaantumiseen elimistossa, seka eliminoitumiseen eli




aineenvaihduntaan, ja erittymiseen pois elimistdsta tutkimus-
ten korvaaminen pelkdstaan in vitro menetelmia kdyttden on
mahdotonta. Yksittdisten osa-alueiden, kuten imeytymisen tut-
kiminen on jossain madrin mahdollista mm. solumalleilla tehta-
villa kokeilla, kuten on myds eliminaation tutkiminen maksaso-
luilla tai maksasoluista eristetyilla entsyymeilla. In vitro kokeita
kaytetdaankin yleisesti alkuvaiheessa ladkekehitysta valitsemaan
lupaavimmat yhdisteet jatkoon ja nain ollen rajoitetaan eldinko-
keilla tutkittavien ladkeaineiden maaraa. Talla hetkella kuiten-
kaan in vitro kokeista saatava tieto ei voi viela korvata in vivo
tutkimuksia.

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

Annostelu ja ndytteenotto (annosreitit, ndytteenottoajat, rin-
nakkaisten naytteiden tarve) suunnitellaan kunkin yhteisty6-
kumppanin (Iadkekehitysyrityksen) kanssa siten, etta kaytetta-
vien eldinten lukumaara varmistaa paatoksenteon mahdollista-
vat tulokset, sekd vdahentaa uusintakokeiden tarvetta.

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Rotta ja hiiri ovat yleisimmin kadytetyt, seka ladkeviranomais-
ten yleisesti hyvaksymat (seka vaatimat) eldinmallit prekliini-
sessa ladkekehityksessa.

b) Rotta ja hiiri ovat alan kirjallisuudessa yleisimmin raportoidut
eldinlajit alkuvaiheen ladkekehityksessa ja tasta syysta lajien
kaytté mahdollistaa tulosten vertailun kansainvalisiin tutkimuk-
siin ja vahentaa tarvetta toistaa kokeita jotka on luotettavasti
raportoitu.

¢) Kivunpoisto, anestesia ja eldinten tarkkailu hoidetaan alan
parhaiden kaytantojen ja suositusten mukaisesti. Eldinten hy-
vinvointia seurataan saannollisin valiajoin kokeen aikana.

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 85-2019

Hankkeen nimi

Probiootti-interventio ei-alkoholiperdisen rasvamaksan hoi-
dossa

Hankeluvan kesto

1 vuosi

Avainsanat

ei-alkoholiperdinen rasvamaksa, metagenomiikka, probiootit,
suolenseindman toiminta

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi




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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Taman projektin tavoitteena on: 1) arvioida probioottisen, gee-
nimuunnellun Escherichia coli Nissle -bakteerin potentiaalia ei-
alkoholiperaisen rasvamaksan hoidossa; 2) havainnollistaa pro-
bioottihoidon aineenvaihdunnallisten hyotyjen taustalla vaikut-
tavia mekanismeja ei-alkoholiperdisen rasvamaksan aiheutta-
missa fysiologisissa hairidtiloissa ja taudin kehittymisessa hyo-
dyntden geenistdn ja metabolian tutkimusmenetelmia seka tu-
lehdusmarkkereita; 3) tutkia suolenseindman toiminnan ja epi-
teelisolujen valisten sidosten muutosten (tight junctions) yh-
teytta ei-alkoholiperaisen rasvamaksan kehittymiseen.

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

Ei-alkoholiperdisen rasvamaksan uusi hoitomuoto, jota mahdol-
lisesti voidaan kayttaa ihmisilld. Probiootin in vivo —kolonisaa-
tioon liittyvan uuden tiedon tuottaminen. Suolen seindman 13-
pdisevyyteen vaikuttavien probioottien ja mekanismien tunnis-
taminen.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 192 eldinta

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

Hiirille aiheutuu haittaa rasvamaksan kehittymisesta, tutkitta-
vien aineiden annosteluista, verindytteiden otosta ja kuvanta-
misesta.

Kaikki eldimet lopetetaan kokeen loputtua.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

NAFLD on moniulotteinen sairaus, joka vaikuttaa maksanulkoi-
siin elimiin, mm. paksusuoleen ja sen monimutkaiseen mikro-
bistoon, immuunijarjestelmaan ja rasvakudokseen, ja ndin ollen
tutkimuksessa tarvitaan in vivo -systeemia. In vitro —mailleilla
ei voida riittavan hyvin mallintaa maksan NAFLD:hen liittyvaa
patologiaa ja sairauden aiheuttamia fysiologisia muutoksia, eika
tuloksia nain ollen voida suoraan tulkita ja soveltaa hoitojen ke-
hittdmiseen kliinisissa olosuhteissa. Lisdksi mahdollisten probi-
oottikantojen kolonisaatiopotentiaalin testaaminen tulisi to-
teuttaa ja monitoroida in vivo -mallilla. In vitro -malleilla ei
myo6skaan voida tutkia suoliston mikrobiflooran, maksan ja
maksanulkoisten elinten keskindisia vuorovaikutuksia NAFLD:n
kehittymisessa.

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

Perustuen voima-analyysiin ja resource equation —kaavaan nyt
arvioitu hiirien lukumaara on minimaalinen, jotta saavutetaan
tilastollinen merkitsevyys. Pilottitutkimuksen jalkeen tarvitta-

vien hiirien lukumaara arvioidaan uudelleen ja sita vahenne-

taan, mikali mahdollista.




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) C57BL/6 -hiirimallia kdytetadn usein NAFLD:ta indusoita-
essa, ja tulokset ovat usein hyvin sovellettavissa ihmistutki-
muksiin.

b) Tulosten sovellettavuus ihmisiin on hyva, silla: 1) C57BL/6-
linja on taipuvainen kehittdmaan insuliiniresistenssin; 2)
NAFLD:n patofysiologia ja fenotyyppi ovat hyvin samankal-
taisia hiirimallilla ja ihmiselld; 3) probioottihoidon NAFLD:lta
suojaavista vaikutuksista on saatu nayttoa jyrsijamalleilla ja
ihmisilla toteutetuilla interventioilla; 4) jyrsijamallit ovat
kayttokelpoisia tyokaluja, kun halutaan ymmartaa sairauden
patogeneesid, kehittda uusia hoidollisia strategioita ja tes-
tata uusia laakkeitd; 5) aiemmat, menestyksekkaat koke-
mukset Escherichia coli —bakteerin kaytosta hiirimallissa ja
visualisoinnista bioluminesenssikuvantamisella. The Ameri-
can Lifestyle Induced Obesity Syndrome (ALIOS) -ruokavalio
on runsaasti rasvaa ja fruktoosia sisaltava ruokavalio, joka
pitkdaikaisesti kaytettyna aiheuttaa voimakasta rasvan ker-
tymista (steatoosi), mutta ei arpikudoksen muodostumista
(fibroosi) maksassa. Stetoosi on NAFLD:n alkuvaiheen oire,
toisin kuin fibroosi, ja ndin ollen eldimille aiheutettu haitta
on minimoitu. Mikali haittaa ilmenee, eldimet lopetetaan
lopetuskriteerien perusteella.

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 86-2019

Hankkeen nimi

Plcg2(P522R) geenimuutoksen suojaavat mekanismit Alzheime-
rin taudissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Alzheimerin tauti, Plcg2, mikroglia, muistitutkimus, hiirimalli

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien 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)

Alzheimerin tauti on yleisin dementiaa aiheuttava sairaus maa-
ilmassa. Alzheimerin taudin perimmainen syy ja siihen liittyvat
biologiset mekanismit ovat edelleen heikosti tunnettuja eika
sairauteen ole olemassa tehokasta taudin syyhyn pureutuvaa
hoitoa. Viimeaikaiset geneettiset ja mekanistiset tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd aivojen immuunisoluilla, mikroglioilla, on
merkittava rooli aivopatologian kehittymisessa. Hankkeen ta-
voitteena on selvittdaa Alzheimerin tautiin hiljattain liitetyn
Plcy2(P522R) geenimuutoksen suojaavia vaikutuksia solu ja or-
ganismitasolla. Plcy2 proteiini ilmenee aivoissa pdaasiassa mik-
rogliasoluissa, joten erityisesti tutkimuksessa keskitytaan taman
solutyypin toiminnan muutoksiin. Hankkeessa selvitetaan gee-
nimuutoksen merkitysta mikrogliasolujen toiminnassa seka sen
vaikutusta solutasolla sekd Alzheimerin tautiin liittyvien neuro-
patologisten muutosten kehittymiseen ja muistioireisiin. Tutki-
muksessa kartoitetaan Plcg2-kohdemolekyylin seka siihen liitty-
vien solun toimintojen potentiaalia ladkehoidon kohteena ja
biomarkkeritutkimuksessa.

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

Hanke edesauttaa Alzheimerin taudin tautimekanismien ym-
martamista ja tutkimustuloksia hyédynnetaan myéhemmin dia-
gnostisten tai sairautta ennakoivien biomerkkiaineiden seka uu-
sien hoitojen kehittamisessa.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
madrat

Hiiri, 4000 eldinta

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

Hiirille aiheutuu haittaa geenimuunnoksesta (epileptiset koh-
taukset), kayttaytymiskokeiden tekemisestd, kuvantamisista ja
verindytteiden otosta. Hiiret lopetetaan kokeen paatteeksi.

Vakavuusluokat: lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Tutkimus pohjautuu aiempiin solulinjoilla tehtyihin téihin.
Hanke on osa translationaalista tutkimusta, jossa selvitetdaan
tautimekanismeja kokonaisessa eldavassa organismissa.

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

Hanke ja kaikki sen osakokeet on tilastollisesti suunniteltu siten,
ettd kokeissa tullaan kdayttamaan minimimaara eldimia mika
tarvitaan luotettavan tutkimustiedon keraamiseksi. Tutkimuk-
seen valittu Alzheimerin taudin tautimalli (APPswe/PS1dE9
malli) on hyvin karakterisoitu ja siitd kertynyt taustatieto auttaa
muun muassa kriittisessa eldinten ian valinnassa ja tulosten tul-
kinnassa. Mallista olemassa oleva kattava taustatieto my&s mi-
nimoi tarvittavien pilottikokeiden maaran. Kokeet suoritetaan
vhden sukupuolen kesken hajonnan pienentamiseksi. Nailla pe-
rusteilla tutkittavat muuttujat saadaan esiin mahdollisimman
luotettavasti mahdollisimman pienella maaralla elaimia.




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?

Geenimuuntelutekniikat, lajin taustatiedot, yllapidon, elinian ja
tulosten soveltuvuuden ihmisiin huomioon ottaen hiiri on tois-
taiseksi parhaana pidetty geneettinen tautimalli. Alzheimerin
taudin APPswe/PS1dE9 tautimalli on yleisesti hyvaksytty ja laa-
jassa kaytossa oleva malli, jonka neuropatologiset muutokset
vastaavat mahdollisimman hyvin ihmisen Alzheimerin taudissa
esiintyvia muutoksia. Kivuliaiden toimenpiteiden maara on mi-
nimoitu ja mahdollisesti kivuliaat/epamukavat toimenpiteet
tehddan yleisanestesiassa. Hiiret saavat asianmukaista hoitoa,
kivunlievitysta tarvittaessa tai ne lopetetaan toimenpiteiden jal-
keen.

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 87-2019

Hankkeen nimi

Elinten kehitys ja kantasolujen biologia

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

kehitysbiologia, uusiutuminen, elin, hiiri, kantasolu

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Kantasolut ovat erityinen solutyyppi, joiden tehtavana on tuot-
taa jatkuvasti uusia soluja ns. uusiutuvissa elimissa ja kudok-
sissa. Kantasolut myos korjaavat, lisdavat ja parantavat kudok-
sia mm. vaurion jalkeen. Talla tutkimuksella pyritdaan selvitta-
maan uusiutuvien elinten (hammas, silman sarveiskalvo ja kyy-
nelrauhanen) muotoutumista yksilénkehityksen aikana ja niita
mekanismeja, jotka sdatelevat kunkin kudoksen uusiutumista
aikuisilla. Tutkimus koskee myds sita, miten kudosten valiset
vuorovaikutukset ohjaavat normaalia elinten toimintaa ja miten
kudostyyppiset kantasolut toimivat elimen kehityksessa ja sen
jalkeen. Tutkimuksessa myos kehitetdan kantasoluja hyddynta-
via kudosten korvaushoitoja.




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

Tutkimuksen kautta saadaan tarkeada perustietoa kantasolujen
toiminnasta ja olennainen osa tata tutkimusta on kayttaa kan-
tasoluja kudoksia uudistavien hoitojen kehittelyssa. Tutkimuk-
sen kautta voidaan my0s oppia ymmartamaan perinnollisten

tautien taustatekijoitd seka l0ytaa uusia diagnostisia tyokaluja.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 8000 eldinta

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

Geenimuunnelluilla hiirilla on haittaa aiheuttavia muutoksia uu-
distuvissa elimissa kuten hampaat, sarveiskalvo, kyynelrauha-
nen. Haittaa aiheutuu myos aineiden annostelusta, sarveiskal-
vovaurion aiheuttamisesta seka kudossiirroista. Eldimet lopete-
taan kokeen paattyessa.

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?

Soluviljelymalleilla ei voida korvata kokeita, joissa tutkitaan ku-
dosten valisia vuorovaikutuksia tai kantasoluja niiden normaa-
lissa kudosymparistossa. Tutkimuksen merkitsevyyden kannalta
nama kokeet ovat olennaisia. Elinviljelytekniikoilla voidaan kor-
vataan osa, mutta ei kaikkia elavilla eldaimilla tehtavista ko-
keista.

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

Hiirikantojen ylldpito ja koejarjestelyt suunnitellaan tarkoin etu-
kateen eldinten lukumaaran minimoimiseksi. Maaritelty luku-
maara perustuu tietoon ja kokemukseen taman tyyppisen tutki-
muksen vaatimista eldinmaarista.

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) Tutkimus nojautuu vahvasti muuntogeenisten hiirten
kayttéon. Taman takia hiiri ei ole korvattavissa muilla lajeilla. Li-
saksi tutkittavat kudokset kehittyvat sellaisenaan vain hiirille.

c) Kaytettavilla hiirikannoilla on poikkeamia tutkittavissa eli-
missd. Nama muutokset eivat aiheuta kipua — tarvittaessa ham-
masvikaisille eldimille annetaan pehmeaa ravintoa. Kudossiirre-
kokeet tehddan nukutuksessa ja kirurgian jalkeen kaytetaan
aina kipulaakitysta.

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 88-2019

Hankkeen nimi

Uuden instrumentin tehon ja turvallisuuden tutkiminen kallon-
avauksessa

Hankeluvan kesto

3 vuotta




Avainsanat

Poranterd, neurokirurgia, uusi instrumentti

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)

Tutkimuksen tavoitteena on selvittaa, onko uusi kirurginen inst-
rumentti yhta turvallinen ja tehokas luu- ja kovakudoksen po-
raamiseen, leikkaamiseen seka poistamiseen koe-eldinten
neuro- ja selkakirurgisissa toimenpiteissa kuin jo markkinoille
hyvaksytyt tavalliset kirurgiset instrumentit. Lampaille suorite-
taan paan, niskan ja selan alueen poraustoimenpiteita seka uu-
della laitteella etta kilpailevalla tuotteella kirurgisen suoritusky-
vyn ja kaytettavyyden tutkimiseksi ja vertailemiseksi.

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

Tutkimuksen aikana saatu tieto on tarkeas, silla sitd voidaan
kayttaa laitteen jatkokehityksessa, mutta erityisesti silla saa-
daan selvyys laitteen kelpoisuudesta kliiniseen kayttéon, seka
voidaan suunnitella kliinisia kokeita. Toimiessaan odotetusti
teknologialla voitaisiin saastaa useita henkia ja vahentaa inhi-
millista karsimysta luun poraamista sisaltavien kirurgisten toi-
menpiteiden yhteydessa. Silla voitaisiin saavuttaa huomattavia
kustannussadastoja yhteiskunnalle seka parantaa kirurgisen hoi-
don tehoa.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Lammas, 10 eldinta

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

Koe-eldimet kokevat haittaa toimenpidettd edeltavasta paas-
tosta, seka rauhoittamiseen ja nukuttamiseen kaytettavien ai-
neiden annostelusta. Toimenpiteet suoritetaan terminaalianes-
tesiassa.

Vakavuusluokka: ei toipumista

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

Kyseessa on esikliininen tutkimus. Instrumentin toimivuutta ja
turvallisuutta ei voida luotettavasti tutkia alemmilla eldinlajeilla
padkallon ja selkdarangan koon liiallisten eroavaisuuksien vuoksi
ihmiseen verrattuna.

Tuotteen testaaminen aidossa ymparistdssa on ainoa mahdolli-
suus osoittaa tuotteen toimivuus ennen ihmisten vastaavien
toimenpiteiden suorittamista. Korvaavia muita menetelmia ei
ole olemassa.

2. Vihentaminen

Kaytettavien koe-eldinten maara on niin pieni kuin mahdollista
tulosten riittavan luotettavuuden saavuttamiseksi seka




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

aiempaan kokemukseen ja kirjallisuuteen perustuen. Tarvitta-
vien koe-eldinten maara kyetddan myos pitdmaan pienena siten
ettd yhdelle koe-eldimelle tehddaan useampia kirurgisia toimen-
piteitd saman leikkauksen aikana terminaalinukutuksessa.

3. Parantaminen

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Lampaalla on riittdvan pieni kallon luun paksuus ja riittdvan
suuri aivojen koko, jotta silla voidaan simuloida luotettavasti ih-
miselle suoritettavaa toimenpidetta.

b) Lammas vastaa kooltaan ja luuston ominaisuuksilta riitta-
vasti aikuista ihmista ja ndin ollen tulokset ovat luotettavia.

c) Poraus suoritetaan terminaalinukutuksessa.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 89-2019

Hankkeen nimi

Eldinmallit Orthohantavirus-infektion aiheuttaman immuu-
nivasteen tutkimiseen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Puumala hantavirus, myyra, hiiri, eldinmalli, HFRS

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tutkimme luonnonvaraisista eldimista ihmiseen tarttuvia infek-
tioita, erityisesti jyrsijoiden levittamia viruszoonooseja. Tavoit-
teena on saada uutta tietoa zoonoottisista mikrobeista, joista
monet ovat merkittdvid (tuhansia suomalaisia vuosittain sairas-
tuttavia) tai uhkaavia taudinaiheuttajia.

Tassa projektissa yhtena osana tutkitaan tekijoita, jotka vaikut-
tavat hantavirusinfektion sailyvyyteen isantajyrsijassaan. Toi-
sena tavoitteenamme on pystyttaa tautimalli hantavirusten ai-
heuttamalle verenvuotokuumeelle piennissakkdissa. Olemme
hiljattain eristdneet uuden Puumala hantavirus-kannan mika
muistuttaa luonnollista virusta ja todennakadisesti soveltuisi tau-
timallin kehittamiseen.

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

Tama projekti lisad ymmarrystamme mekanismeista, jotka
mahdollistavat zoonoottisten virusten sdilymisen luonnossa
isdntdeldimessdan seka niiden kyvysta aiheuttaa tautia ihmi-
sissd. Tulokset ovat laajalti sovellettavissa erilaisiin




zoonoottisiin mikrobeihin ja infektiotauteihin. Tulosten avulla
voidaan suunnitella toimenpiteita, joilla rajoitetaan infektiotau-
tien leviamista ihmisissa seka koti- ja villieldimissa. Mallina kay-
tetddan metsamyyrien levittamaa Puumala-virusta, joka aiheut-
taa ihmisille myyrakuumetta. Tdma on Suomen yleisin virus-
zoonoosi. Hankkeen tulokset ovat suoraan kdytettavissa myyra-
kuumeriskin vdhentamiseen.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Metsamyyra 290, hiiri 1500 hiirtd, hamsteri 240 eldinta

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

Eldinten kasittelysta, PIT tagien asettamisesta, neulanpistoista
ja verenotosta aiheutuu eldimille lievaa haittaa. Laboratorioko-
keissa eldaimet infektoidaan hantaviruksella, joka aiheuttaa met-
samyyrille oireettoman infektion. Hiiret ja hamsterit saattavat
kuitenkin infektion seurauksena saada ihmisten HFRS (Hem-
morhagic fever with renal syndrome)-tautia muistuttavan tau-
din. Tahan liittyy yleiskunnon laskua ja munuaisoireita, jotka
tyypillisesti parantuvat itsestaan.

Vakavuusluokat: lievd, 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?

Tutkimuksen kohteena on hantavirus-infektion immuunivas-
teen ja tautimekanismien tutkiminen, mihin tarvitaan eldin-
malli. Tassd hakemuksessa esitettyihin hypoteeseihin ei ole
mahdollista vastata soluviljelymalleilla tai muilla pelkistetyilla
koejarjestelyilla.

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

Kaytettavien koe-eldinten maara laboratoriokokeissa on niin
pieni kuin mahdollista tulosten riittavan luotettavuuden saavut-
tamiseksi. Eldinmaaran vahentamiseksi kokeet on suunniteltu
huolellisesti kayttaen hyvaksi aiempien tutkimustemme tuloksia
(esimerkiksi Kallio et al. 2006. Journal of General Virology;
Hardestam et al. 2008. Emerging Infectious Diseases; Strandin
et al. kasikirjoitus arvioitavana). Kokeet suunnitellaan toteutet-
tavaksi perajalkeen siten, ettd edellisen koevaiheen tuloksia
hyddynnetdadan minimoimaan seuraavan kokeen eldainmaara.

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) Hankkeessa kdytetdan metsamyyria, koska nama toimi-
vat Puumala viruksen ainoana luonnollisena sailymona luon-
nossa ja on siksi ainoa eldinlaji kdytettavaksi Puumala-viruksen
sailymista tukevan immuunivasteen kehittymisen tutkimiseen.
Hiiret ovat kaytossa puolestaan siksi etta ovat yleisesti labora-
toriokokeissa kaytettyja piennisakkaita, joiden immuunivasteen
tutkimiseen on kehitetty erittdin tarkkoja menetelmia. Lisaksi
kaupallisesti on saatavilla muuntogeenisia hiiria spesifisten im-
muunireittien merkityksen maarittamiseksi. Toisaalta hamste-
reita on aikaisemmin kdytetty tautimallina amerikan mante-
reella esiintyville hantaviruksille ja niiden aiheuttamalle
keuhko-oireiselle infektiolle. Tasta syysta ne saattavat olla




otollinen malli myds tassa hankkeessa esitetylle verenvuototau-
timallin kehittamiselle.

C) Kokeiden suunniteltu kesto on mahdollisimman lyhyt, perus-
tuen aiempaan tietoon ja vastaavaan tutkimuskokemukseen.
Eldinten hyvinvointia seurataan paivittdin ja yksilon oireiden yli-
tettyd ennalta maaritetyt rajat se lopetetaan valittomasti. Elai-
mia kasitellaan kokeneiden tutkijoiden toimesta kayttaen tek-
niikoita, jotka minimoivat eldimille aiheutuvaa kipua ja stressia.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

Takautuva arviointi tehddaan 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 90-2019

Hankkeen nimi

Syovan virusvalitteisten immunoterapioiden kehitys

Hankeluvan kesto

Kolme vuotta

Avainsanat

Sy6pa, immunoterapia, virus

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen tavoitteena on kehittdaa syovan hoitomuotoja hyo-
dyntamalla ihmisen sy6paa mahdollisimman hyvin mallintavia
eldimia. Eldinkokeiden avulla todetaan laboratorio-olosuhteissa
lupaavimpien onkolyyttisten virusten tehokkuus ja turvallisuus.
Tutkimme my6s mahdollista synergiaa onkolyyttisten adenovi-
rusten, sekda muiden tunnettujen immunoterapiamuotojen va-
lilla, kuten dendriitti- ja T-soluterapia. Pyrimme selvittamaan
hoitojen mekanismeja ja potentiaalia kliinisiin kokeisiin. Talla
hetkellda immunologiset hoidot toimivat parhaiten verisy6piin ja
melanoomaan, mutta haluamme tutkia, milld keinoin niiden
kayttoa voitaisiin tehostaa ja laajentaa vaikeammin hoidetta-
viin syopatyyppeihin, kuten melanomaan, munasarja- ja haima-
syOpdan.

Hankkeesta saatava mahdollinen
hyoty (kuinka tiede edistyisi,

Erityyppisten virusten soveltuvuutta syovan hoitoon on vaikea
arvioida, silld niiden vaikutuksia elimistdon ja erityisesti kohde-
kudokseen on vaikea ennustaa. Siksi hoitojen kehittamisessa




kuinka ihmiset tai eldimet voisi-
vat hy6tya hankkeen tuloksista)

kdytettavien eldinmallien on oltava mahdollisimman lahella ih-
mistd. Haluamme tuottaa uutta tietoa virusten ja immunotera-
piamuotojen turvallisuudesta sekda mekanismeista, joilla hoito
vaikuttaa kasvaimeen, kuten mikroympariston muutokset ja
kasvaimen kasvunopeus. Lisdksi tutkimme hoitojen laajempia
vaikutuksia elimistoon, esimerkiksi immuunijarjestelmassa ta-
pahtuvia muutoksia.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 1700, kultahamsteri 700 eldinta

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

Eldimille koituu haittaa annosteluista seka eloonjaamiskokeista,
joissa elain lopetetaan lopetuskriteerien tayttyessa. Eldimet lo-
petetaan kokeen paatyttya.

Vakavuusluokka: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Tehottomien hoitovaihtoehtojen poissulkemiseksi tehdaan en-
nen eldinkokeita useita testeja laboratoriossa (esim. yhteenso-
pivuus/stabiilisuus, transduktio kaupallisiin syépéasoluihin, repli-
kaatio syopasoluissa, ilmennettavan siirtogeenin toimivuus,
ladkkeiden ja virusten yhteisvaikutukset in vitro olosuhteissa).
Niita hoitoja, jotka hyldatdan in vitro —testeissa, ei testata eldi-
missd. Valitut eldinmallit soveltuvat ihmisten syOpasairauksien
hoidon mallintamiseen. In vivo kokeissa voidaan testata im-
muunivastetta, joka koostuu monen solupopulaation yhteisvai-
kutusta, tatda on mahdotonta tutkia laajasti in vitro- olosuh-
teissa.

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

Eldimia kaytetdan pienin mahdollinen maara, jolla saavutetaan
tilastollisesti merkitsevia tuloksia. Esimerkkina, pienin mahdolli-
nen "hoitokoe" sisdltaa viiden hiiren verrokkiryhman, seka vii-
den hiiren hoitoryhman. Hiirille on mahdollista implantoida
kaksi tuumoria ja hamstereille nelja, mika kasvattaa tilastoyk-
sikkéjen maaraa kokeessa.

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?

Tutkimuksissa kaytetdan hiiria, koska ne edustavat pieninta
mahdollista eldintd, jossa voidaan kasvattaa eldimen oman syo-
pakudoksen lisdaksi ihmisen syopakudosta. Hamstereita kayte-
taan, jos tutkimuskohteenamme on hamsterissa replikoituva
ihmisvirus, esimerkiksi onkolyyttinen adenovirus. Valituilla mal-
leilla pystymme tutkimaan hoidon kokonaisvaltaista vaikutusta
elimistoon ja etenkin immuunijarjestelmaan. Lisaksi immuu-
nivajeisilla hiirilla pystytdan tutkimaan ihmisen syopakudosta ja
sen rakenteissa tapahtuvia muutoksia.

Eldimille aiheutettua haittaa minimoidaan kayttamalla mallia,
jolla kokeen paamaarat saavutetaan todennakoisimmin. Tutki-
muksissa pyritaan kayttamaan mahdollisimman ei-invasiivisia
malleja, ja kirurgian jalkeen kadytetaan kivunpoistoa. Eldin lope-
tetaan lopetuskriteerien tayttyessa.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIVISTELMA 91-2019

Hankkeen nimi

Hankeluvan kesto
Avainsanat

Hankkeen tarkoitus

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

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

Kaytettavat eldinlajit ja eldinmaa-
rat

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

3R-menetelmien soveltaminen
1. Korvaaminen

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

2. Vahentaminen

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

3. Parantaminen

Perusteet eldinlajin valinnalle.

Uuden bioaktiivisen lasijauheen vaikutus peri-implantiitin ai-
heuttaman vaurion hoidossa

3 vuotta

hammasimplantti, peri-implantiitti, infektio, luudefekti, bioak-
tiivinen lasi

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

tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei
Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito- Ei
opetus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

Hankkeen tavoitteena on kehittaa uusi tehokas menetelma
peri-implantiitin yhteydessa syntyneen luukudosvaurion hoi-
toon

Peri-implantiitti on hammasimplanttihoidon yleisin komplikaa-
tio, joka koskee suurta osaa hammasimplanttipotilaita. Peri-
implantiitin hoitoon ei ole tehokasta hoitomenetelmaa. Uusi
bioaktiiviseen lasiin perustuva hoitomuoto parantaa onnistu-
essaan peri-implantiitin hoitoennustetta huomattavasti.
Rotta, 30 eldinta

Rotilla aiheutuu haittaa poskihampaan poistosta / implantin
asennuksesta. Eldimet lopetetaan 2 kk seurannan jalkeen.

Vakavuusluokka: kohtalainen

Application of the 3Rs

1. Replacement

Tutkimus vaatii histomorfometrisen analyysin tekoa. Tutki-
musta ei voi tehda soluviljelymalleja hyodyntamalla

2. Reduction

Tutkimusprotokollan toimivuus testataan ensin kahdella ro-
talla. Taman jalkeen operaatio tehdaan 10 rotalle, mikad on
pienin maara, jolla tilastollinen analyysi voidaan tehda.

3. Refinement

Rotta on kooltaan pienin koe-eldin, jolla tutkimus on




Miksi valittu elainmalli on paras
tieteellisten tavoitteiden kan-
nalta?

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?
Hankkeesta ei tehda / tehd&dan ta-
kautuva arviointi

tehtavissa. Nopean aineenvaihdunnan vuoksi kokeen koko-
naiskesto on lyhyt. Eldimilta poistetaan vain yksi poskiham-
mas/leukapuolisko, mika ei merkittavasti vaikuta pureskeluky-
kyyn

El



