YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 63-2020

Hankkeen nimi

In vivo -kuvantamistekniikoiden kehittdminen ja kaytto ladke-
kehityksessa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

kuvantaminen, laakekehitys, opetus

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttdminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tutkimuksen tavoitteena on erilaisten in vivo -kuvantamistek-
niikoiden kehittaminen ja kaytto ladkekehityksessa. Erilaiset
kuvantamistekniikat ja kuvantamisen merkkiaineet mahdollis-
tavat solujen, kudosten ja elinten molekyylitasoisen toiminnan
mittaamisen eldvassa yksilossa kajoamattomasti, kvantitatiivi-
sesti ja toistettavasti. Kyseessda on my0s palvelutoiminta, johon
liittyy palveluntilaajan oma hankelupa omiin toimenpiteisiinsa
lopetuskriteereineen (esim. muuntogeeniset hiiret ja kasvain-
ten kasvattaminen immunopuutteisissa eldimissa). Osa eldi-
mista kdytetdan in vivo -kuvantamisen ja tautimallien kayton
opetustarkoitukseen osana Turun yliopiston opiskelijoiden pa-
kollista soveltavaa koulutusta. Opetuksessa saatavaa kuvanta-
mistietoa voidaan myds kayttaad osana tieteellistd tutkimusta.

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

Eldimilla tehtdvien kuvantamistutkimusten perusteella saadaan
olennaista tietoa mm. erilaisten uusien, kehitteilld olevien
|adke- ja merkkiaineiden ominaisuuksista ja kaytettavyydesta
in vivo -kuvantamisessa. Lisaksi jo kdaytossa oleville lddke- ja
merkkiaineille voidaan 16ytada ja kehittda uusia kayttokohteita.
Tutkimusten avulla voidaan myos edelleen kehittaa kuvanta-
mistekniikoita yha tehokkaammiksi seka soveltumaan yha mo-
ninaisempiin tutkimuksiin. Eldintutkimuksia ja siten myds eldin-
ten avulla tehtavaa koulutusta tarvitaan, jotta uusia kuvanta-
mistekniikoita voidaan lopulta soveltaa myds ihmiseen.

Kaytettavat eldinlajit ja elainmaa-
rat

Enintdan 450 hiirta, 300 rottaa, 200 hamsteria, 200 marsua,
200 kaniinia, 60 minisikaa ja 60 sikaa.

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

Eldimille aiheutuu haittaa paastotuksesta, kuvantamisista, tut-
kittavien aineiden annosteluista ja verindytteiden otosta. Eldi-
met lopetetaan tutkimuksen jalkeen.

Vakavuusluokat: kohtalainen




3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Eldinten kaytto kuvantamistutkimuksessa on valttamatonta,
koska in vivo -kuvantaminen perustuu erilaisten merkkiainei-
den jakautumiseen ja kerdadantymiseen elavassa elimistossa tai
tietynlaisten eldvdssa eldimessa toimivien raportoijageenien
kayttoon. Taman vuoksi pelkat in vitro -kokeet eivat ole riitta-
vida kuvantamistutkimuksen tarpeisiin. Lisdksi mm. uudet PET-
kuvantamisen merkkiaineet luokitellaan ladkeaineiksi, jotka on
ennen potilaskdyttoa testattava eldaimilla. Elavaa eldinta ei
myo6skaan voida taysin korvata opetustarkoituksessa, kun on
tarkoitus opetella eldavan eldimen kasittelya ja annostelua.

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

Kaikki hankkeessa tutkittavat yhdisteet seulotaan ennen eldin-
kokeita erilaisin in vitro -menetelmin hyodyntamalla mm. eri-
laisia solukokeita seka kudosleikkeita. In vivo -kuvantaminen
my6s mahdollistaa saman eldimen kuvantamisen toistuvasti eri
aikapisteissa esimerkiksi ennen ja jalkeen tietyn toimenpiteen
tai kuvantamisen usealla eri merkkiaineella, mika merkittavasti
vahentaa kokeeseen tarvittavien eldinten maaraa verrattuna
tavanomaiseen tutkimukseen.

Tutkimustieto analysoidaan aina soveltuvilla tilastollisilla me-
netelmilla. Hyodynnamme pitkdaa kokemustamme pieneldinten
kuvantamistutkimuksista seka aiemmista tutkimuksistamme
saatua tietoa tarvittavan elainmaaran arvioimiseksi. Toisaalta
yhdesta kuvantamistutkimuksesta saatavaa tietoa voidaan
kayttaa hyodyksi myos muissa tutkimuksissa. Opetuskayttoa
varten kdytdmme mahdollisuuksien mukaan muista tutkimuk-
sista ylimaaraisiksi jadneita 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?

a) + b) Kaytossamme oleva pieneldinkuvantamislaitteisto on
suunniteltu pienten, yleisesti koe-eldintutkimuksissa kaytetty-
jen jyrsijoiden kuvantamiseen. Eldinlajin valinta juuri tiettyyn
tutkimukseen riippuu kunkin tutkimuksen yksityiskohtaisem-
masta tavoitteesta ja on palvelututkimuksissa erikseen perus-
teltu yhteistyokumppanin omassa hankeluvassa. Esimerkiksi
kaniinin ja sikojen suurempi koko mahdollistaa kliinisiin tutki-
muksiin suunniteltujen kuvantamislaitteiden kayton myos
prekliinisissa tutkimuksissa. Koe-eldinmallina sika on huomat-
tavasti jyrsijoita ja kaniinia lahempana ihmista koon, anato-
mian ja fysiologian suhteen. Pieneldinmalleja kdytetdan ennen
sikamalleihin siirtymista.

¢) In vivo -kuvantaminen suoritetaan aina kevyessa
yleisanestesiassa ja kuvantamiseen valittomasti liittyvat toi-
menpiteet kuten tutkittavien yhdisteiden annostelu ja nayt-
teenotto aiheuttavat eldimelle vain lievaa haittaa. Tutkimusten
yhteydessa huolehditaan eldinten sopivasta lampdtilasta seka
nesteytyksesta ja eldinten herdamista seurataan, jos niita ei lo-
peteta tutkimuksen jalkeen.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 64-2020

Hankkeen nimi

Harjoituselainten kaytté ammattitaidon hankkimiseen, yllapita-
miseen tai parantamiseen

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat prekliininen ladkeainetutkimus, koulutus, opetus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Kylla
tus

Oikeuslaadketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen tavoitteena on kehittda ja yllapitaa yrityksen tyonte-
kijoiden ammattitaitoa erilaisissa koe-eldintekniikoissa, joita
ovat mm. eldinten kasittely, ladkinta, verindytteenotto, kayttay-
tymistestit, hermoimpulssin johtumisnopeuden maaritys, ku-
vantamismittaukset, lopetukset ja naytteenotto.

Yritys tarjoaa ladkekehitysteollisuudelle in vivo -eldinmalleja lu-
paavien ladkeaineiden prekliiniseen testaukseen. Tydntekijoi-
den korkea ammattitaito on merkittavin yksittainen tekija luo-
tettavien tulosten saamisessa.

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

Hanke edistaa tyontekijéiden ammattitaitoa, joka on edellytys
luotettaville ja laadukkaille tuloksille. Laadukkaat ja luotettavat
tulokset puolestaan mahdollistavat pitavien johtopaatdsten te-
kemisen ladkeaineiden vaikutuksista eri prekliinisissa testaus-
malleissa, joita yritys kayttaa muissa hankkeissa uusien laakkei-
den ja ladkehoitomuotojen kehittamisessa yhden laaketeolli-
suuden kanssa.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 2100, rotta 2100 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa aiheutuu eldinten kasittelysta, 1dakin-
ndstd, verindytteenotosta, kayttaytymistesteistd, hermoimpuls-
sin johtumisnopeuden maarityksesta ja kuvantamismittauk-
sista. Hankkeen paatteeksi eldimet lopetetaan.
Vakavuusluokat: kohtalainen




3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Tekniikoiden harjoittelua elavilla eldimilla ei voi toteuttaa laa-
jalti muilla keinoin. Jossakin maarin tekniikoita voidaan harjoi-
tella joko kuolleilla eldimilla tai esim. Iadkintaa varten kehite-

tyilla ‘tekoeldimilld’.

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

Muihin yrityksen hankkeisiin tilataan jonkin verran ylimaaraisia
elaimia, joita voidaan tarvita, jos eldinten kunnossa ja tutki-
muksen kulussa havaitaan ongelmia tai siind tapahtuu muutok-
sia. Hankkeessa kdytetdaan paasaantoisesti muista hankkeista
ylimaaraisina ja kayttamattomina jaaneita eldimia, joille ei ole
tehty toimenpiteita. Joissakin tilanteissa hankkeeseen tilataan
erillisia eldimia esim. menetelmavalidaatioita varten. Eldimia
kdytetaan riittava maara luotettavan osaamisen saavutta-
miseksi. Osaamisen taso arvioidaan kuhunkin tekniikkaan ja toi
menpiteeseen nimetyn vastaavan henkilén toimesta.

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?

Yrityksen muissa hankkeissa mallit ovat hiiri- ja rottamalleja, jo-
ten hankkeessa kdytetaan samoja lajeja. Lajien ja mallien
kaytto on perusteltu muissa hankkeissa. Haittaa pyritaan mini-
moimaan eldinten rajallisella maaralla toimenpiteita, joita elai-
mille suoritetaan, huolellisessa seurannalla ja mahdollisimman
aikaisilla lopetuskriteereilla.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 65-2020

Hankkeen nimi

Nakohermoa tuhoavat tulehdus- (uveiitti), kuivasilmaisyys- ja
verenkiertohairiomallit (NAION)

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Nakohermo, uveiitti, kuivasilmaisyys, silmalaake

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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Silmansisaiset tulehdukselliset sairaudet (uveiitit), kuivasilmai-
syys ja nakdhermon verenkiertohairioihin liittyvat sairaudet tu-
hoavat hitaasti ja |ahes oireettomasti nédkohermoa. Sairauksien
etenemistd voidaan hidastaa, mutta usein nakokyky on jo vauri-
oitunut ennen potilaan hakeutumista hoitoon. Valitettavasti




myohadisessa sairauden toteamisvaiheessa parantavaa hoitoa
on erittdin harvoin tarjolla. Suomessa on arviolta 60 000 nako-
vammaista ihmista. Maailman terveysjarjestéo WHO arvioi, etta
koko maailmassa on noin 285 miljoonaa nakévammaista. Han-
keluvan hakija tekee ladkeainetestauksia tutkimuspalveluna yk-
sityisille tutkimus- ja ladkefirmoille.

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

Palvelututkimus edistaa hoitokeinojen Ioytymista silméasairauk-
siin ja taten estda sokeutumista.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 2500, rotta 1500 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa silméasairauden indusoinnista, tutkit-
tavien aineiden annosteluista, verindytteiden otosta ja silmatut-
kimuksista. Eldimet lopetetaan tutkimuksen paatyttya.

Vakavuusluokat: Kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

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

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

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

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

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

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

c) Kipua aiheuttavat toimenpiteet tehdaan eldimen ollessa nu-
kutuksessa ja perioperatiivisella hoidolla (nesteytys, 1ampo, lisa-
happi) edistetdan toipumista. Kivunlievityksesta huolehditaan
seka toimenpiteen aikana etta sen jalkeen. Eldinten vointia
kontrolloidaan saanndllisesti. Eldimet totutetaan kasittelyihin:
hiirilla kaytetaan kuppimenetelmaa stressin vahentamiseksi ja
rottia kasitellddan nostamlla koko kehosta.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 66-2020

Hankkeen nimi

Varpus- ja kahlaajalintupopulaatioiden pitkaaikaistutkimus

Hankeluvan kesto

5 vuotta

Avainsanat

luonnonsuojelu, kdyttaytyminen, luonnonsuojelugenetiikka,
populaatioekologia, lintujen muutto

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 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)

Lisata tietoa tutkimuslajien ekologiasta, kdyttaytymisestd, po-
pulaatiodynamiikasta vertaamalla kahta linturyhmaa (kahlaajat
ja varpulinnut), joilla on erilaiset elinkiertostrategiat. Edistaa la-
jien suojelua tutkimalla sukupuuttoriskiin vaikuttavia mekanis-
meja, kuten sukusiitoksen aiheuttamaa elinkyvyn heikkene-
mista.

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

Pitkaaikaistutkimus luo mahdollisuudet useiden, viela tunte-
mattomienkin kysymysten selvittamiseen. Tutkimustulokset
auttavat ymmartamaan mm. lajien sopeutumista pohjoisiin
oloihin, mahdollistaa geneettisten ja useiden kayttaytymiseko-
logisten prosessien tutkimisen seka sukupuolen maarittamisen
linnuilla. Edesauttaa myds uhanalaisten kahlaajalajien suojelua
antamalla tietoa tutkimuslajeihin kohdistuvista uhkista (esimer-
kiksi sukusiitoksen vaikutuksesta yksiloiden elinkykyyn) ja antaa
luotettavan estimaatin geenivirrasta eri populaatioiden valilla.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Eri lintulajeja 5680 kpl

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement
Populaatiotutkimus kohdistuu naihin lajeihin ja tutkimuskysy-
mykset edellyttavat DNA-ndytteenoton. Muita eldinmalleja ei




voi kayttaa tutkittaessa tietyissa luonnonpopulaatiossa tapah-
tuvia prosesseja.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Naytteiden maara perustuu tutkimuspopulaatioiden kokoon
seka joissakin tapauksissa tietyn kysymyksen vastaamiseen tar-
vittavaan naytemaaraan. Jokaisesta yksilosta tarvitaan nayte.
Ylimaaraisia yksiloita ei oteta kiinni. Naytemaarat on asetettu
tutkimuspopulaatioiden koon perusteella siten, ettd nayte-
maara riittda vuosittain pesivan tutkimuspopulaation otantaan.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Kyseiset lajit ovat pitkaaikaisten populaatiotutkimusten kohde-
lajeja. Niita ei voi muuttaa kesken tutkimuksen. Kohdelajien va-
linta on tehty ekologisten ja luonnonsuojelubiologisten tutki-
muskysymysten ja tutkittavuuden perusteella tutkimuksen al-
kaessa. Muita eldainmalleja ei voi kdyttaa tutkittaessa luonnon-
populaatiossa tapahtuvia prosesseja.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 67-2020

Hankkeen nimi

Eldinten kasittelyn, eldinkoetoimenpiteiden ja kirurgisten
potilastoimenpiteiden harjoittelu

Hankeluvan kesto 5 vuotta

Avainsanat Opetus, harjoittelu

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Kylla
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Lainsdaadannon edellyttamien riittdvien taitojen opettaminen
koe-eldinten kasittelya ja peruskoetoimenpiteita varten tutki-
joille, eldinten hoitajille ja laboratoriohenkilokunnalle. Vaativien
kirurgisten toimenpiteiden opettaminen erikoistuville kirur-
geille ennen kuin he aloittavat toimenpiteiden tekemisen ihmis-
potilaille.

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

Hyva eldinten kasittelytaito ja oikeat toimenpiteiden suoritus-
tekniikat pienentavat eldimille aiheutuvaa haittaa, edistavat
eldinten hyvinvointia, ja samalla parantavat kokeista saatavien
tutkimustulosten laatua ja luotettavuutta. Vaativien kirurgisten
toimenpiteiden harjoittelu aitoa leikkaustilannetta vastaavalla




eldinmallilla parantaa kirurgien valmiuksia ennen ihmispotilaille
tehtavia leikkauksia, mika nopeuttaa leikkausten suoritusta ja
pienentaa virheiden ja komplikaatioiden riskia.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 400 kpl, rotta 450 kpl, sika 85 kpl

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

Kasittelystd aiheutuva stressi, injektioissa ja ndytteenotoissa tai
(terminaalisessa) nukutuksessa neulanpiston aiheuttama kipu.
Eldimet lopetetaan toimenpiteen paatyttya.

Vakavuusluokat: lieva, ei toipumista

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?

Elavien eldinten kasittelya ja niille tehtavia toimenpiteita ei voi
oppia harjoittelematta eldvilla eldimilla. Ennen harjoittelua ela-
villa jyrsijoilla harjoitellaan keinotekoisella rotalla.

Kirurgian harjoittelu: Aitoa leikkaustilannetta vastaava eldavan
eldaimen operoiminen antaa tuntuman oikeisiin kudoksiin, ve-
renvuotojen hallintaan ja muihin teknisiin vaikeuksiin ja mah-
dollisiin komplikaatioihin, joita ei korvaavin menetelmin pystyta
kunnolla simuloimaan.

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

Opetettavat henkilot harjoittelevat eldvilla eldaimilla vain siihen
asti, kunnes ovat osoittaneet osaavansa toimenpiteet riittavan
hyvin.

Kursseilla hiirien ja rottien lukumaara on rajoitettu enintaan
kahteen kurssilaista kohti. Jokaisella syvadssa nukutuksessa ole-
valla eldimelld harjoitellaan toimenpiteitd mahdollisimman pal-
jon ennen lopetusta eldinmaaran minimoimiseksi. Kirurgisilla
kursseilla sikojen nukutus ja toimenpiteiden harjoittelu jatkuu
koko pdivan, jolloin mahdollisimman moni kirurgi paasee har-
joittelemaan mahdollisimman paljon ja eldinmdara minimoi-
daan. Mikrokirurgisessa harjoittelussa rottia kdytetaan vain sen
verran kuin katsotaan tarpeelliseksi taitojen harjoittelemiseksi
seka yllapitamiseksi.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Kasittely- ja toimenpideharjoittelussa on kadytettava sen lajin
eldaimia, jota varten lakisdateinen patevyys tarvitaan. Kirurgi-
sessa harjoittelussa kdytetdan sikaa koska se on kooltaan ja
yleisilta ominaisuuksiltaan parhaiten ihmista vastaava, saata-
villa oleva eldinlaji. Mikrokirurgiassa rotan reiden hermo- ja ve-
risuonirakenteiden koko vastaa ihmisen sormen suoniraken-
teita.

b) Kyseessa ei ole tieteellinen tutkimus.

c) Harjoittelua ohjaavat kokeneet ja taitavat eldinten kasittelijat
tai tutkijat, jotka ovat lasna koko harjoituksen ajan. Ennen ela-
vien jyrsijoiden kayttoa harjoitellaan injektioita keinotekoisella
rotalla. Kaikki toimenpiteet katsotaan myds videoilta, jotka ovat
kaytossa koko harjoittelun ajan. Kasittely- ja toimenpideharjoi-
tuksissa nukuttamattoman eldimen kasittelyaika ja tehtavien in-
jektioiden ja naytteenottojen maara yksittdiselle eldimelle on




rajoitettu vahaiseksi. Nukuttamattomalle eldimelle ei aiheuteta
pinnallista injektioneulan pistoa suurempaa kipua.
Kirurgiaharjoituksissa eldin ensimmaiseksi nukutetaan lihas- tai
nahanalaisinjektiolla, minka jalkeen kaikki toimenpiteet tapah-
tuvat nukutuksessa. Eldimet lopetetaan harjoitusten paatteeksi
eivatka ne saa herata nukutuksesta ennen lopetusta.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 68-2020

Hankkeen nimi

Valkuaisen hyvaksikdytdon parantaminen maidontuotannossa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

lehma, potsi, valkuainen, ymparistovaikutukset

Hankkeen tarkoitus

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

tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Taman hankkeen tavoitteena on tutkia lypsylehmien valkuaisen
hyvaksikayttoa ja keinoja sen parantamiseksi. Parempi valkuai-
sen hyvaksikaytto saadstaa valkuaisrehuja, joita voidaan tuottaa
Suomessa vain rajoitetusti. Lisaksi valkuaisen hyvaksikayton te-
hostaminen vdahentdaa maidontuotannon ymparistévaikutuksia,
kun maitokiloa kohti tuotetaan vahemman sonnan ja erityisesti
virtsan typpea.

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

Vaeston lisddntyessa ihmiskunnan ruuantuotantojarjestelmien
pitdd vahentda ymparistokuormitustaan samalla, kun huolehdi-
taan ruuan riittavyydesta. Tama hanke lisda tietoa lypsylehmien
typen hyvaksikdyton taustalla olevista tekijoista ja luo mahdolli-
suuksia vahentaa maidontuotannon ymparistovaikutuksia.
Hanke on osa EU:n Horizon 2020 tutkimus- ja innovaatio-ohjel-
man rahoittamaa MASTER-hanketta (www.master-h2020.eu),
jossa tutkitaan eri ruokaketjujen mikrobiomeja.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Lehma, 20 eldinta




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

Lehmille aiheutuu haittaa potsinesteen kerdyksesta ruokator-
ven kautta, verindytteiden otosta ja sontandytteen otosta pe-
rasuolesta. Kokeen paatyttya eldimet jatkavat elamaansa nor-
maalisti tuotantoeldimina.

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Lypsylehman valkuaisen hyvaksikdayttoon vaikuttaa eldimen
dieetti, fysiologia, aineenvaihdunta ja potsin mikrobiomi. Nai-
den tekijoiden yhdys- ja kokonaisvaikutuksia ei voida tutkia luo-
tettavasti muulla tavoin kuin eldvia elaimia kayttaen.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Koe toteutetaan 4 kertaa toistettuna 4x4 latinalaisen nelion
muotoisena change over —kokeena. Koemallin avulla eldinten
maara voidaan pitaa 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. Talla hetkelld suoma-
laisille lypsylehmille syotetdan enemman valkuaisrehuja kuin
olisi biologisesti optimaalista. Koe-eldimina kaytetdan lypsyleh-
mid, koska niiden valkuaisen hyvaksikdaytt6éa parantamalla voi-
daan eniten vahentaa kotieldintuotannon ymparistovaikutuk-
sia. Eldimille aiheutuva haitta minimoidaan siten, ettd eldimiin
kohdistetaan vain sellaisia toimenpiteitd, jotka ovat hankkeen
tavoitteiden kannalta tarkoituksenmukaisia.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 69-2020

Hankkeen nimi

Kalastusvalinnan mekanismit ja kalakantoihin kohdistuvien vai-
kutusten vahentdaminen

Hankeluvan kesto

kolme vuotta

Avainsanat

Kalastus, kdyttaytyminen, lisdaantyminen, lohi, kuha

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus




Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeessa toteutettavien tutkimusten yhteisena tavoitteena
on selvittda, miten kalastuksen ja domestikaation aiheuttaman
voimakkaan valinnan vaikutuksia kalakantoihin voitaisiin va-
hentda. Kokeellisen tutkimuksen avulla pyritdan tunnistamaan
kalastuksen valintamekanismeja eri konteksteissa, ja saamaan
uutta tietoa kalastusvalinnan vaikutuksista kalojen lisadantymis-
menestykseen (kelpoisuuteen) ja kalastusalttiuteen linkittyvien
ominaisuuksien periytymiseen. Lisaksi tavoitteena on parantaa
nykyisia istutuskaytantoja niin, etta voimakkaasti kalastettujen
ja laitostuneiden lohikalakantojen monimuotoisuutta ja hyvin-
vointia voitaisiin tukea parhaalla mahdollisella tavalla.

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

Mahdollisimman monimuotoiset ja hyvinvoivat kalakannat ja
niiden nykyista kestavampi kaytto edellyttaa kalastuksen (ym.
ihmistoiminnan) evolutiivisten vaikutusten ymmartamista ja
niiden vahentamiseen tahtaavaa tutkimusta ja sdantelya. Myos
luonnonpopulaatioiden ja kalastuksen tueksi tapahtuvan kala-
nistutustoiminnan kestavyyden varmistamiseksi tarvittavaa pe-
rustietoa eri kantojen sekoittumisen vaikutuksista. Hankkeessa
tuotetun uuden tutkimustiedon pohjalta voidaan suunnitella
sellaisia kalastussaantoja ja istutuskaytantoja, jotka vahentaisi-
vat kalastuksen aiheuttamia palautumattomia (periytyvia)
muutoksia kalapopulaatioissa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldinmaa-
rat

Lohi 1000, kuha 2090, ahven 1000, hauki 30

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

Kaloille aiheutuu tutkimuksessa haittaa pyydystyksesta, kayt-
taytymistestien tekemisesta seka nukutuksista. Koetoimenpi-
teiden jalkeen tutkimus jatkuu nuorten kalojen (lohi, kuha) pit-
kdaikaisseurannalla. Tutkimuksen paatteeksi kalat lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Kalastusvalintaa ilmentavien muutosten taustalla olevien me-
kanismien ja niiden vaikutusten tutkiminen ilman elavaa kala-
mallia ja autenttisia kalastusmenetelmia on mahdotonta. Eri
kantojen risteyttamisen vaikutusten tutkiminen kokeellisesti
on valttamatonta, jotta mahdolliset haitat luonnossa pystyttai-
siin tunnistamaan ja ehkdisemaan.

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

Tarvittava kalamaara perustuu tutkittavien vastemuuttujien
tunnettuun vaihteluun. Kokeissa kdytetdan pienintd mahdol-
lista yksildmaaraa, joka takaa tilastollisesti riittavan varmojen
tulosten saamisen.

3. Parantaminen - Refinement
a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

a) Hankkeessa kaytettaviin mallilajeihin (lohi, kuha) kohdistuu
maassamme voimakas kalastuspaine, ja lajit on valittu kuvatta-
viin kokeisiin niihin soveltuvien ominaisuuksiensa puolesta.




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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

b) Lohi karsii laitoskasvatuksen aiheuttamasta domestikaati-
osta ja soveltuu siten erityisen hyvin domestikaatiovaikutusten
minimointiin tdhtaavaan tutkimukseen. Kuha on runsastuva
[aji, ja yksi tarkeimmista vesiemme huippupedoista. Kuhaan
kohdistuvan kalastuksen merkitys kokonaisiin jarviekosystee-
meihin on suuri, ja soveltuu siksi erityisesti kalastuksen vaiku-
tusten tutkimiseen. Kuhan ohella hauki ja ahven ovat yleisia
petoja, ja niitd kaytetadn hankkeessa petoarsykkeena.

c) Tutkimuksesta saatava hyoty edellyttas, etta kalat kayttayty-
vat kaikissa kokeissa mahdollisimman luontaisesti. Kokeet on
suunniteltu niin, etta eldimia kasitellaan ja yllapidetdan niiden
hyvinvointi ja luontaiset ominaisuudet huomioiden.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 70-2020

Hankkeen nimi

Soluliikenne ladkekehityskohteena

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Soluliikenne, tulehdus, syopa, ladakekehitys

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisdaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sadilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Tutkimus tahtaa haitallisen soluliikenteen estamiseen. Solujen
epatarkoituksenmukainen liikkkuminen elimistdssa aiheuttaa
vakavia tulehdustauteja ja on vastuussa syévan leviamisesta.
Soluliikenne on useiden molekyylien saatelema prosessi.
Koska tutkimuksen tarkoituksena on tunnistaa laakekehityk-
sen kannalta tarkeitd kohdemolekyyleja, on niiden tarkeys
valttamatta tarkistettava eldinkokein ennen kliinisiin tutki-
muksiin siirtymista.

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

Tutkimuksesta odotetaan saatavan uusia kliinisia ladkesovel-
luksia tulehdustautien hoitoon ja sydvan leviamisen eh-
kaisyyn. Useita eri tautiryhmia voitaisiin hoitaa, jos haitallinen
soluliikenne pystyttaisiin estamaan.




Kaytettavat eldinlajit ja eldinmaa-
rat

Hiiri 3900

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

Eldimille aiheutuu haittaa tutkittavien aineiden annostelusta,
ihotulehduksen indusoinnista, kirurgiasta, kuvantamisesta,
rasvadieetista ja kasvaimista. Eldimet lopetetaan kokeiden
paatteeksi.

Vakavuusluokat: ei toipumista, lieva, kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Immuunipuolustuksen solujen liikennetta elimistossa ei voi
luotettavasti mallintaa in vitro -kokeilla. Alkeellisempien eldin-
ten kaytto ei sovellu tahan tutkimukseen, koska niiden veri- ja
imusuonisto ovat taysin erilaisia kuin ihmisella ja hiirella.

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

Ryhdymme eldinkokeisiin vasta kun in vitro -kokeiden tulokset
osoittavat ne aiheellisiksi. Koska tavoitteena on I16ytdaa kohde-
molekyyleja ladkekehitykseen ja tutkia niiden salpauksen vai-
kutuksia taudin kulkuun, ovat eldinty6t valttamattémia ennen
kliinisiin kokeisiin siirtymista.

Teemme erittdin paljon erilaisia tutkimuksia kayttaen hiirten
ja ihmisten kudoksia, potilaista eristettyja soluja, seerumia ja
viljeltyja soluja ennen eldinkokeisiin siirtymista. Minimoimme
luotettavan tuloksen saamiseen tarvittavan eldinmaaran kayt-
tamalla tilastotieteilijan apua. Lisaksi tutkittaessa geenimuun-
neltuja eldimia kaytamme yhta yhteista kontrolliryhmaa usean
sijaan.

Osassa kokeista on mahdollista kdyttda saman hiiren eri puo-
len kudoksia verrokkina, jolloin erillista kontrollihiirta ei tar-
vita.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

b) Miksi valittu eldainmalli on paras
tieteellisten tavoitteiden kannalta?
c) Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

a) Hiiret on valittu koe-eldaimiksi koska ne ovat sopeutuneet la-
boratorio-oloihin hyvin, niiden genomi on tunnettu ja se on
muovattavissa (Useita eri tautimalleja saatavana)

b) Hiiren perusanatomia ja fysiologia ovat erittdin lahella ih-
mista. Noin 95% hiiren genomista on samanlainen kuin ihmi-
sella.

c) Olemme valinneet kdytettavat koeasetelmat siten, etta
saamme niistd luotettavat vastaukset asetettuihin kysymyksiin
aiheuttamatta tarpeetonta haittaa koe-eldimille. Kaytannossa
tama tarkoittaa sita, etta tulehdusmallit ovat lievia ja syovan
kehittymista seurataan kuvantamismenetelmalld, jonka ansi-
osta eldinten lukumaaraa voidaan merkittavasti vahentaa. Li-
saksi useiden erilaisten geenimuunneltujen eldinten tutkimi-
nen samoissa sarjoissa mahdollistaa samat kontrollieldimet ja
ndin myos kontrollieldinten kayttomaarat minimoituvat. Kivu-
liaat toimenpiteet tehddan anestesiassa, jonka jalkeen eldin
lopetetaan. Kaytettavat ladkeainekandidaatit (inhibiittorit) ja




vasta-aineet ovat olleet jo toksisuustesteissa eika niiden ole
havaittu aiheuttavan eldimille haittaa.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan ta-
kautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 71-2020

Hankkeen nimi

Prekliininen kuvantaminen: perus- ja palvelukuvantaminen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

kuvantaminen, pre-kliininen, MRI, PET, SPECT, CT

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla

Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla
Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Kuvantamisyksikon tutkimuksen keskeisena tarkoituksena on
hyodyntaa magneettikuvaus-, positroniemissiotomografia-, yk-
sifotoniemissiotomografia-, tietokonetomografia- seka optisia
kuvantamistekniikoita eri tautitilojen tutkimisessa. Eri kuvanta-
mismenetelmilla voidaan tutkia kehoon kajoamattomasti eri
tautitiloja, hermoston toimintaa seka molekyylien kinetiikkaa,
dynamiikkaa, kertymista ja erittymista nisakkaan elimistossa.

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

Hankkeen aikana saadaan arvokasta tietoa mm. eri tautien ete-
nemisesta ja hoitovasteista/hoitojen tehosta/hoidon jalkeisesta
toipumisesta. Lisaksi kehitetdaan uusia tautien kuvantamismene-
telmia. Kuvantamistutkimus on translationaalista, joten tuloksia
voidaan hyodyntaa tulevaisuudessa myds ihmisille.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Rotta: 580 Hiiri: 460

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

Eldimille aiheutuu tutkimuksessa haittaa kirurgisista toimenpi-
teista, toistuvista kuvantamisista ja verinaytteenotoista.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

1. Korvaaminen - Replacement

Tutkimusta ei voida toteuttaa simuloinnilla tai pelkilld kudos-
naytteilld, koska esim. kuvantamisessa kaytettavien




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

merkkiaineiden kayttaytyminen koko elimistéssa taytyy huomi-
oida tulosten luotettavuuden parantamiseksi. Kompleksit aivo-
sairaudet vaativat eri tekijoiden yhteisvaikutuksen tutkimisen.

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

Kuvauksissa voidaan tarvittaessa kayttda samaa eldinta useaan
kertaan, joten samojen yksildiden pitkdaikaisseuranta pienen-
taa tarvittavaa eldinmaaraa verrattuna tutkimusmetodeihin,
joissa joka aikapisteessa kohortti lopetettaisiin kudosnaytteita
varten. Maarat perustuvat aiempiin tutkimuksiin seka kirjalli-
suuteen sekd Power-analyysiin.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) / b) Eldinten (hiiri ja rotta) anatomia ja fysiologia tunnetaan
hyvin ja ne ovat lahella ihmisen fysiologiaa. Nain ollen niiden
avulla voidaan tutkia esimerkiksi uusia kuvantamistekniikoita,
ladkeaineiden jakautumista elimistossa, eri hoitojen tehok-
kuutta, ym. Hiirten ja rottien kaytossa olevat tautimallit (esim.
epilepsia, aivohalvaus) on kattavasti karakterisoitu tieteellisessa
kirjallisuudessa.

c) Anestesiaa ja kipuldakitysta kaytetaan operaatioiden aikana
ja kipulaakitysta niiden jalkeen. Lisaksi eldinten hyvinvointia
seurataan kuvauksien valilla.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 72-2020

Hankkeen nimi

Eri ladkeaineiden ja makromolekyylien annostelun, tehon ja eli-
mistdon jakautumisen tutkiminen kantavana olevissa emoissa
ja ndiden poikasissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Tiine, annostelu, sikidihin kohdistuva, jakaantuminen elimis-
t0ssa, sikididen 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

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian ylldpito Ei

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

Hankkeen tavoite on karakterisoida eri annostelureitteja perin-
nollisten tautien hoitamiseksi. Kaytettavien ladkeaineiden ja-
kautuminen elimistoon, toksisuus ja teho tulee selvittaa eldin-
kokeilla ennen kliinisia kokeita. Vastasyntyneiden geneettiset




taudit vaativat sikididen hoidon aloittamisen raskauden aikana
riittavan hoitovasteen saavuttamiseksi.

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

Useiden sairauksien kohdalla on tarve kehittda uusia, teholtaan
ja turvallisuudeltaan parempia ladkeaineita. Kyseessa oleva
hanke edesauttaa uusien ladkehoitojen kehittamista perinnolli-
siin, sikionkehityksen aikana alkaviin sairauksiin.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta 2000; hiiri 2000

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

Eldimille aiheutuu haittaa tutkittavien aineiden annosteluista
(mukana kirurgiaa) ja kuvantamista. Tutkittavista aineista voi ai-
heutua spontaani keskenmeno tai infektioita, pahoinvointia, lii-
kehairioita tai ruoan kulutuksen ja painon muutoksia. Eldimet
lopetetaan kokeen paatteeksi.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

FDA:n ja EMA:n hyvaksynta edellyttaa tehon osoittamista eldin-
malleissa. Tdma on erityisen tarkeda lastensairauksissa, joissa
on valttamatonta osoittaa, ettei lddkeaineen annostelu suoraan
sikioon aiheuta haitallisia vaikutuksia vastasyntyneelle.

In vitro —tutkimuksia suoritetaan ennen eldinkokeita. Solukokei-
den perusteella valitaan jatkoon lupaavat lddkeaineet, joilla on
hyva teho ja vahadinen toksisuus. Eldinkokeita ei kuitenkaan
voida kokonaan korvata, silla viralliset sdaddkset vaativat niita
eika systeemisia vaikutuksia voida selvittaa tdysin korvaavilla
menetelmilla.

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

Tutkittavat aineet kayvat tarkan in vitro -seulan lapi, ja vain lu-
paavimmat ladkeainekandidaatit tutkitaan eldimissa. Hank-
keessa kaytetdaan kantavia emoja, joten useita sikiodita hoide-
taan yhtaaikaisesti. Pitkan seurannan tutkimukset, joissa selvi-
tetdan hoidon tehoa vastasyntyneissa, eivat edellyta emon lo-
pettamista.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Kaytettavat eldinlajit ovat hiiri ja rotta. Jyrsijoita kdytetdaan
yleisesti tdman tyyppisissa tutkimuksissa. Sen takia hankkeelle
I6ytyy paljon arvokasta taustatietoa, jota voidaan hyodyntaa
osakokeiden suunnittelussa.

b) Rotat ja hiiret ovat yleisesti kdytettyja eldginmalleja ja ne
mahdollistavat muuntogeenisten eldinten tutkimuksen. Hank-
keessa kaytetaan villityypin eldimia, mutta myéhemmissa tutki-
muksissa kdytetddan muuntogeenisia hiiria ja rottia, joilla mallin-
netaan tutkittavia perinnollisia kehityshairioita. Siksi naita sa-
moja lajeja kdytetdan nadissa alustavissa tutkimuksissa, joissa
selvitetaan kaytettdvien yhdisteiden ja menetelmien toimi-
vuutta.

c) Eldimilla on sopeutumisjakso vallitseviin olosuhteisiin ennen

tutkimusten alkua. Eldimia tarkkaillaan paivittdin, ja esim.




painoa ja ruoan kulutusta tarkkaillaan. Jos tutkimuksessa ole-
ville eldimille (kantavat emot tai sikiot) tulee odottamattomia
kohtalaisia tai vakavia oireita niin ne lopetetaan valittomasti.
Eldinten hyvaan hoitoon, kasittelyyn ja koeolosuhteisiin sopeut-
tamiseen kiinnitetdan erityistda huomiota.

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 73-2020

Hankkeen nimi

Prekliininen kuvantaminen: koe-eldinmallit

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

kuvantaminen, pre-kliininen, MRI, PET, CT

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)

Kuvantamisyksikén tutkimuksen keskeisena tarkoituksena on
hyédyntaa magneettikuvaus-, positroniemissiotomografia-, yk-
sifotoniemissiotomografia-, tietokonetomografia- seka optisia
kuvantamistekniikoita eri tautitilojen tutkimisessa. Eri kuvanta-
mismenetelmilla voidaan tutkia kehoon kajoamattomasti eri
tautitiloja, hermoston toimintaa seka molekyylien kinetiikkaa,
dynamiikkaa, kertymista ja erittymista nisakkaan elimistossa.

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

Hankkeen aikana saadaan arvokasta tietoa mm. eri tautien ete-
nemisesta ja hoitovasteista/hoitojen tehosta/hoidon jalkeisesta
toipumisesta. Lisaksi kehitetdan uusia tautien kuvantamismene-
telmia. Kuvantamistutkimus on translationaalista, joten tuloksia
voidaan hyodyntaa tulevaisuudessa myds ihmisille.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta: 670 Hiiri: 230

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

Eldimille aiheutuu tutkimuksessa haittaa kirurgisista toimenpi-
teistd ja tautimallien indusoinnista, toistuvista anestesioista ku-
vantamisten yhteydessa ja verindytteenotoista.
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?

Tutkimusta ei voida toteuttaa simuloinnilla tai pelkilld kudos-

ndytteilld, koska esim. kuvantamisessa kaytettavien merkkiai-
neiden kayttaytyminen koko elimistdssa taytyy huomioida tu-
losten luotettavuuden parantamiseksi. Kompleksit aivosairau-
det vaativat eri tekijoiden yhteisvaikutuksen tutkimisen.

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

Kuvauksissa voidaan tarvittaessa kayttda samaa eldinta useaan
kertaan, joten samojen yksiloiden pitkdaikaisseuranta pienen-
taa tarvittavaa eldinmaaraa verrattuna tutkimusmetodeihin,
joissa yksittaisissa tutkimuksissa joka aikapisteessa kohortti lo-
petettaisiin kudosnaytteita varten. Maarat perustuvat aiempiin
tutkimuksiin seka kirjallisuuteen seka Power-analyysiin.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) / b) Eldinten (hiiri ja rotta) anatomia ja fysiologia tunnetaan
hyvin ja ne ovat lahelld ihmisen fysiologiaa. Nain ollen niiden
avulla voidaan tutkia esimerkiksi uusia kuvantamistekniikoita,
ladkeaineiden jakautumista elimistossa, eri hoitojen tehok-
kuutta, ym. Hiirten ja rottien kaytossa olevat tautimallit (esim.
epilepsia, aivohalvaus) on kattavasti karakterisoitu tieteellisessa
kirjallisuudessa.

c) Anestesiaa ja kipuldakitysta kaytetaan operaatioiden aikana
ja kipuldaakitysta niiden jalkeen. Lisaksi eldinten hyvinvointia
seurataan kuvauksien valilla.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

KYLLA

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 74-2020

Hankkeen nimi

Parkinsonin taudin tutkimus

Hankeluvan kesto 3 vuotta

Avainsanat Parkinsonin tauti, hermorappeuma, perustutkimus, ladkekehi-
tys

Hankkeen tarkoitus Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Kylla

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Ei

Ymparisténsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeuslaaketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Parkinsonin tauti on hermorappeumasairaus, eli sen taustalla
on hermosolujen toiminnan heikentyminen ja lopulta kuolemi-
nen. Hermorappeumasairauksiin ei ole olemassa mitdan hoitoa,
joka edes hidastaisi etenevaa hermosolutuhoa. Suurelta osin
tdma johtuu perusmekanismien tuntemuksen puutteesta.




Tutkimuksemme tavoitteena on lisata ymmarrysta sairauden
perusmekanismeista ja kehittaa ladkehoitoja hermorappeuman
hidastamiseksi ja hermosolujen hoitamiseksi.

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

Tutkimuksemme edistaa alan tiedetta tarjoamalla uutta tietoa
hermorappeumasairauksien mekanismeista. Parhaimmillaan
voisimme tutkimuksemme ansiosta lI6ytaa uusia ladkehoitoja,
jotka voivat mullistaa ihmisten aivosairauksien hoidon. lkaanty-
miseen liittyvat hermorappeumasairaudet ovat yleisesti lisdan-
tymassa, aiheuttaen enenevissd maarin suurta inhimillista karsi-
mysta ja myos kansantaloudellisia ongelmia, joten myds yhteis-
kunnallinen tarve uusille hoidoille on suuri.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiret 1188 kpl, rotat 850 kpl.

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

Eldimille aiheutuu enintaan kohtalaista haittaa

- kirurgisista toimenpiteista mahdollisesti johtuvasta ki-
vusta (kipu laakitaan tehokkaasti, joten jos sita esiintyy,
se on lyhytkestoista). Yleisesti ottaen eldimet toipuvat
kirurgisista toimenpiteista hyvin.

- joidenkin tutkittavien aineiden toistuvista pistos- tai
suun kautta mahalaukkuun annosteluista (kerrallaan ly-
hytkestoista, haitta lievaa)

- MPTP:n annostelusta aiheutuu hiirille mahdollisesti koh-
talaiseksi yltyvaa mutta valiaikaista haittaa: hiirilla voi
akuutisti esiintya motorisia ongelmia ja ruokahalun va-
henemistd, mutta yleensa hiiret palautuvat naista 0.5-2
paivan kuluessa, joiden aikana hiirten vointia seurataan
tarkasti ja niille annetaan pehmeaa ravintoa, nestey-
tysta ja lammitysta tarvittaessa.

- muut tautimalleihin liittyvat motoriset ongelmat ovat
lievia, seka kayttaytymistestien mahdollisesti aiheut-
tama stressi on lyhytkestoista ja lievaa

- Eldinten tilaa seurataan kokeiden ajan tarkasti ja eldimet
lopetetaan kokeiden paatyttya.

Vakavuusluokat: lieva tai 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?

Tutkimuksessamme kaytetdan rinnakkain soluviljelmia aina kun
se on mahdollista. Soluviljelmat ovat kuitenkin aarimmaisen
keinotekoisia tutkimusymparistdja, eika niilla pystyta tutkimaan
esimerkiksi hermoratojen toiminnallisuutta tai tutkittavan hoi-
don vaikutusta eldinten toiminnalliseen toipumiseen. Viljel-
missa ei voi myoskaan tutkia, miten vaurioituneisiin aivoihin
siirretyt uudet hermosolut yhdistyvat vaurioituneisiin hermo-
verkkoihin.

2. Vahentaminen - Reduction

Kokeet suunnitellaan ja toteutetaan huolellisesti asiantuntijoi-
den toimesta. Kaytdmme yleisesti hyvin toimiviksi osoittautu-
neita metodeja, jotka hallitsemme hyvin. Kdaytamme




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

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
kannalta?

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Kayttamamme rotta- ja hiirimallit ovat parhaita saatavilla ole-
via tautimalleja (apinamalleja ei Suomessa kayteta). Biologial-
taan alemmat eldimet eivat sovellu hermorappeumasairauksien
tautimalleihin eika niita kayttamalla paasta luotettaviin tulok-
siin, joiden perusteella voisi edeta tulevaisuudessa kliinisiin po-
tilaskokeisiin.

b) Hiirien ja rottien kayttd hermoston ja hermorappeumasai-
rauksien tutkimuksessa on pitkalta ajalta hyvin vakiintunutta ja
saatava tutkimustieto hyvin vertailukelpoista ja todistetusti
hyodyllista myds uusien ladkkeiden kehittamisessa.

c) Eldimille aiheutettu haitta minimoidaan kokeiden hyvalla
suunnittelulla ja kokeiden suorittavien tutkijoiden korkealla
tieto- ja taitotasolla. Kirurgisten toimenpiteiden aikana eldimet
ovat anestesiassa ja riittavasta kipuldakityksesta huolehditaan
seka toimenpiteen aikana etta sen jalkeen. Eldaimia tarkkaillaan
huolellisesti koko kokeen ajan ja jos eldimen havaitaan karsivan,
se lopetetaan.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 75-2020

Hankkeen nimi

Ladkeaineiden tehon testaaminen lipopolysakkaridin (LPS) ai-
heuttaman neuroinflammaation prekliinisessa eldinmallissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

prekliininen ladkeainetutkimus, LPS, tulehdus, neuroinflam-
maatio

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttdminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian ylldpito Ei

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

Neuroinflammaatiota eli keskushermoston kudosten tulehdus-
tilaa, esiintyy useissa keskushermostoon liittyvissa taudeissa,




taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

kuten esim. aivohalvauksessa, aivotraumassa ja Alzheimerin
taudissa. Hankkeen tavoitteena on testata potentiaalisia ladke-
aineita lipopolysakkaridi (LPS) -indusoidussa neuroinflammaa-
tion prekliinisessa mallissa ja edesauttaa ladkeaineiden etene-
mista kliinisiin kokeisiin.

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

Tavoitteena on kehittda uusia tehokkaita hoitomuotoja neu-
roinflammaation hoitoon. Tutkimusmallien kaytto edistada myds
neuroinflammaation mekanismien tutkimista, mika edesauttaa
uusien ladkkeiden ja ladkehoitomuotojen kehittamista.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta 4800 eldinta

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

Rottamallissa haittaa aiheuttaa LPS-annostelusta johtuvasta tu-
lehdusreaktiosta. Haittaa aiheutuu myds tutkittavien aineiden
annosteluista, kayttaytymistesteista ja verindytteenotosta. Tut-
kimuksen paatteeksi eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Neuroinflammaation tutkimiseksi ovat hyvin rajalliset. Uusien
ladkkeiden todellista tehoa tai vastetta seka turvallisuutta voi-
daan tutkia luotettavasti vain koe-eldinmalleissa ennen kliinisia
kokeita.

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

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

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Suurin osa LPS-neuroinflammaatiomalleista on kehitetty jyrsi-
joissa. Hankkeessa kaytetdaan kaupallisesti saatavia rottakan-
toja. Jyrsijoissa havaitut taudin mekanismit, vasteet nykyisille
laakkeille ja eldinten kdayton maara suhteessa saatavaan infor-
maatioon ladkeaineen tehosta ja turvallisuudesta ovat hyvat.
Haittaa pyritddan minimoimaan eldinten huolellisessa seuran-
nalla ja mahdollisimman aikaisilla lopetuskriteereilla.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 76-2020

Hankkeen nimi

Osteoblastien ja rustosolujen erilaistumisen ja toiminnan seka
hematopoieettisen kantasolupesan saately

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Luu, rusto, lihas, osteoblasti, hematopoieettinen 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 Ei

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

Huolimatta intensiivisesta tutkimustyodsta osteoblastien, kond-
rosyyttien ja lihassolujen erilaistumisen ja toiminnan saately
geenien ilmentymisen tasolla tunnetaan huonosti, ja tietomme
osteoblastien muodostaman hematopoieettisen kantasolu-
pesan saatelysta ovat hyvin puutteelliset. Taman hankkeen ta-
voite on selvittda usean eri proteiinin toimintamekanismeja ja
yhteysvaikutuksia luussa ja luuytimessa in vivo seka lihasvau-
rion paranemisessa, ja nain [0ytaa uusia mahdollisia ladkekoh-
teita uusien hoitomuotojen kehittamiseksi metabolisiin luusto-
sairauksiin, nivelrikkoon, luuhun metastasoituviin syépiin seka
hematopoieettisiin maligniteetteihin seka lisata tietoa lihasvau-
rioiden korjautumisen mekanismeista.

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

Osteoblastien puutteellinen toiminta johtaa ihmisilla osteopo-
roosiin eli luuston sairauteen, jossa luun heikko rakenne johtaa
lisadntyneeseen murtumariskiin. Kondrosyyttien heikentynyt
toiminta taas johtaa varhaiseen nivelrikkoon, joka on hyvin
merkittava kansanterveydellinen ongelma. Toisaalta monien
syopien solut hakeutuvat luuytimessa hematopoieettisten kan-
tasolujen (HKS) kantasolupesdan. Siten osteoblastien erilaistu-
misen ja toiminnan seka luuytimen kantasolupesan saatelyn
tarkempi tunteminen voi johtaa uusien hoitomuotojen kehitta-
miseen seka luustonsairauksiin etta luuytimen syopatauteihin.
Lihaksen uusiutumisen mekanismeja tunnetaan myés huonosti,
talla tutkimuksella tuodaan uutta tietoa jota voidaan kayttaa li-
hassairauksien hoidossa ja mahdollistetaan uusien ladkehoito-
kohteiden tunnistaminen.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Hiiri, 5020

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

Suurin osa tassa hankkeessa kaytetyista eldimista tulee koke-
maan lievaa tai korkeintaan kohtalaista haittaa hyvinvoinnille.
Tutkimusmateriaalin kerays luu-, rusto- ja lihasilmiasun kuvauk-
seen tapahtuu eri ikdisten eldinten lopetuksen jalkeen. Joissain
kokeissa hiiriltd otetaan verinadytteitd, aiheutetaan hallittu mur-
tuma, luuytimeen istutetaan osteosarkoomasoluja tai lihakseen
aiheutetaan tulehdus. Naissa kokeissa hiirten vointia seurataan
tarkasti ja kivunhoito hoidetaan saaddsten mukaisesti. Toimen-
piteiden paattyessa eldimet lopetetaan ja niista kerdtaan




mahdollisimman paljon soluja ja ndytemateriaalia kaytetyn ko-
konaishiirimaaran vahentamiseksi.

Vakavuusluokat: lieva, kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

1. Replacement

Teemme kaikki mahdolliset kokeet in vitro malleissa kadyttdaen
aiemmin luotuja luu- tai muita solulinjoja. Tutkimuksemme kui-
tenkin kohdistuu fysiologisiin- ja tautiprosesseihin, joissa kriitti-
nen tekija on nimenomaan eri solutyyppien ja kudosten valinen
vuorovaikutus, jota ei voi tutkia vain in vitro, jolloin in vivo mal-
lien kaytto on valttamatonta.

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

2. Reduction

Ryhmien koot eri toimenpiteissa on suunniteltu siten, etta kay-
tamme mahdollisimman vahan hiiria kuitenkin tilastollisesti luo-
tettavan tuloksen saavuttamiseksi. Lisaksi kdytamme geneetti-
sesti muunnelluista hiirista lopetuksen jalkeen eristamiamme
soluja in vitro kokeissa, joilla pyrimme vahentamaan in vivo ko-
keiden maaraa.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Kaytamme hiirta koe-eldimend, koska sen genomia pystytaan
helposti muokkaamaan, ja tdma mahdollistaa tutkittavien gee-
nien toiminnan tutkimisen in vivo. Suurin osa tassa tutkimuk-
sessa kaytettavista hiirimalleista on kuitenkin jo luotu ja val-
miina, joten uusien mallien luomiseen tarvittavien eldinten
maara on vahadisempi. Valitettavasti keskushermostoltaan
alempitasoisilla eldimilla ei ole riittavan kehittynytta luustoa tai
lihaksistoa tamantyyppisiin tutkimuksiin.

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 77-2020

Hankkeen nimi

Sikidaikaisen valkosoluliikenteen vaikutus kudosten kehitykseen
ja toimintaan

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Valkosolu, makrofagi, soluliikenne, tulehdus

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 yllapito Kylla

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

Elimiston puolustusjarjestelmaan kuuluvia makrofagi-tyypin val-
kosoluja tarvitaan torjumaan infektioita. Lisdaksi ne osallistuvat
monien kudosten normaaliin kehitykseen ja yllapitoon seka sy6-
pasolujen tuhoamiseen. Tutkimuksessa on tarkoitus kartoittaa
mihin kaikkiin muihin elimiston toimintoihin erityisesti sikiokau-
della syntyneet valkosolut osallistuvat. Lisaksi tarkoituksena on
erityisesti tutkia miten alkuperaltaan erilaiset makrofagipopu-
laatiot vaikuttavat tulehdusreaktioihin, aineenvaihduntaan, in-
fektioilta suojautumiseen ja pahanlaatuisen solukasvun saate-

lyyn.

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

Makrofagien toimintaan vaikuttavia ladkehoitoja kehitetaan
maailmalla erittdin runsaasti. Tutkimuksen oletetaan tuottavan
uutta tietoa makrofagien alkuperan vaikutuksesta niiden toi-
mintaan esimerkiksi tulehdustiloissa, aineenvaihdunnan hairi-
Oissa tai syovassa. Tieto voi auttaa kohdentamaan hoitoja en-
tista tarkemmin.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Hiiri, 2930 eldinta.

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

Hiirille aiheutuu haittaa tutkittavien aineiden tai solujen injekti-
oista, immunisaatioista, tulehdusreaktioista seka kasvainten
kasvusta. Osalle hiirista aiheutuu lievaa haittaa perimasta joh-
tuen. Toimenpiteen paatyttya eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: ei toipumista, lieva ja 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?

Soluliikenteen tutkiminen eri kudosten valilla veri- ja imusuonia
pitkin on mahdollista ainoastaan eldimen elimistda kayttaen. In
vitro -malleista puuttuu tarkoitukseen valttamattéomat raken-
teet ja saatelyyn osallistuvat monet tekijat kuten eri kehitysvai-
heissa muuttuva hormonaalinen sdately.

Alkeellisempien eldinten kaytto ei sovellu tarkoitukseen, koska
niiden veri- ja imusuonisto ovat tdysin erilaisia verrattuna hii-
reen ja ihmiseen.

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

Teemme paljon tutkimuksia hiirten kudoksilla, seerumilla seka
viljellyilla soluilla ennen koe-eldinkokeita. Koeryhmien koot on
suunniteltu siten, etta tilastollisesti luotettava tieto saadaan
mahdollisimman pienelld yksilomaaralla. Lisaksi useiden erilais-
ten geenimuunneltujen tai kasiteltyjen eldinten tutkiminen sa-
moissa sarjoissa mahdollistaa yhteiset kontrollieldgimet, joiden
madara minimoituu.




Pyrimme myds kayttdmaan jokaisesta hiiresta niin monta ku-
dosta naytteiksi kuin mahdollista, mika vahentaa tarvittavien
eldinten maardaa myos jatkossa.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Hiiret on valittu koe-eldimiksi koska ne ovat sopeutuneet la-
boratorio-oloihin hyvin, niiden genomi on tunnettu ja se on
muovattavissa (useita eri tautimalleja saatavana).

b) Hiiren anatomia, fysiologia ja genomi ovat erittain ldhella ih-
mista.

c) Olemme valinneet kdytettavat koeasetelmat siten, etta
saamme niista luotettavat vastaukset asetettuihin kysymyksiin
aiheuttamatta tarpeetonta haittaa koe-eldimille. Useimmat ki-
vuliaat toimenpiteet tehddan terminaalianestesiassa. Kokeissa
joissa eldaimelle oletetaan aiheutuvan kipua, esim. kirurgian jal-
keen, eldimille annetaan tarvittava kipulaakitys. Kaytettavat 1aa-
keainekandidaatit (inhibiittorit) ja vasta-aineet ovat olleet jo
toksisuustesteissa eika niiden ole havaittu aiheuttavan elaimille
haittaa.

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 78-2020

Hankkeen nimi

Syddamen vajaatoiminnalta suojaavat ja sydanvauriota korjaavat
mekanismit

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Sydaninfarkti, sydamen hypertrofia, sydamen vajaatoiminta, sy-
damen regeneraatio, seeprakala

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sailyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Kylla

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

Tavoitteena on selvittdd sydamen vajaatoiminnalta suojaavia,
sydanvaurion korjautumiseen ja sydamen uudistumiseen liitty-
via molekyyli- ja solutason mekanismeja seka niita




molekulaarisia mekanismeja, jotka vaikuttavat sydanlihaksen
patologiseen kasvuun ja toisaalta kykyyn korjata/palautua tasta
liilkakasvusta.

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

Sydansairaudet ovat maailmanlaajuisesti yleisin kuolinsyy. lhmi-
sen syddmen uudistumiskyky sydanvaurion kuten sydaninfark-
tin jalkeen on puutteellinen, minka seurauksena on syddamen
toiminnan heikkeneminen eli sydamen vajaatoiminta. Seepra-
kalalla sydanvaurio korjaantuu vaurion jalkeen taysin. Seepra-
kalan sydamen regeneraatiomekanismien selvittdminen avaa
toivottavasti tien syddamen uudistumista edistdvien hoitojen ke-
hittamiselle ja sydansairauksien tehokkaammalle hoidolle tule-
vaisuudessa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Seeprakala, 4700 aikuista yksiloa.

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

Kaloille aiheutuu haittaa sydanlihasvaurion aiheuttamisesta. Ka-
loja seurataan toimenpiteen jalkeen, ja niille tehdaan nukutuk-
sessa sydamen ultraddnikuvauksia seka osassa kokeista anne-
taan ladkeainetta vastaontelon sisdlle injisoiden. Geneettisesti
muunnetuiden kolonioiden perustamiseen liittyy mahdollista
haittaa seeprakaloille. Kalat lopetetaan tutkimuksen jalkeen.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Kokeissa tutkitaan sydanlihasvaurion jalkeista sydamen toimin-
taa, rakenteellisia muutoksia ja niiden palautumista, seka ladke-
aineiden ja muiden molekyylien vaikutusta sydanvaurion kor-
jautumiseen. Tallaisessa tutkimuksessa koe-eldimet ovat kor-
vaamattomia.

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

Suunnittelemalla koeasetelma ryhmineen ja ryhmakokoineen
huolellisesti. Minimoimalla kuolleisuus koesarjojen aikana kalo-
jen huolellisella ja helldvaraisella kasittelylla.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

A) Seeprakalamallit ovat osoittautuneet erittdin hyodyllisiksi ih-
misen sydan- ja verisuonitautien tutkimuksessa. Nisakkaisiin
verrattuna toimenpiteet ovat yksinkertaisia ja nopeita, ja niiden
jalkeen kalat toipuvat erittdin nopeasti.

B) Kaytetyista eldinmalleista seeprakala sopii parhaiten sydan-
vaurion korjausmekanismien tutkimiseen sen voimakkaan re-
generaatiokyvyn vuoksi.

C) Toimenpiteet tehddaan nukutuksessa. Kaloja kasitellaan hella-
varoen ja mahdollisimman vdhan. Aina kun mahdollista 1dak-
keet annetaan non-invasiivisesti veteen. Injektioihin kdytetdan
ohuinta mahdollista injektioneulaa. Eldinten vointia tarkkaillaan
paivittdin ja tarvittaessa lopettamispaatos tehddaan saman tien.
Mikali geneettisesti muunnetut seeprakalat kokevat vakavaa
haittaa, lopetetaan kyseisen kolonian perustaminen ja yllapito.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 79-2020

Hankkeen nimi

Vasta-aineiden tuottaminen kaniinissa, marsussa palvelutoi-
mintana

Hankeluvan kesto 1 vuosi

Avainsanat vasta-aine, immunisointi. kaniini. marsu

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)

Kaniinissa ja marsussa tuotettuja antigeenispesifisia polyklo-
naalisia vasta-aineita tarvitaan yliopiston tutkimusaloilla ihmi-
sen sairauksien syyn, taudinkulun, taudinmaaritysten tai hoito-
menetelmien tutkimiseen, esim. tautigeenien vaikutusmekanis-
mien, infektiotautien, diabeteksen seka sydan- ja verisuonitau-
tien tutkimiseen.

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

Vasta-aineita kdytetdaan reagensseina erilaisissa laboratoriome-
netelmissa in vitro, joiden avulla tunnistetaan mikrobeja ja sel-
vitetdan elimiston saatelyjarjestelmassa vaikuttavien aineiden
molekyylirakennetta, paikallistumista, ristireaktioita ja biologi-
sia vaikutuksia.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

kaniini 100 marsu 100 eldinta

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

Immunisaatiot ja verindytteenotot aiheuttavat toistuvasti neu-
lanpiston verran kipua. Paikalliset arsytysreaktiot immunisaa-
tioalueella ovat mahdollisia Eldimet lopetetaan toimenpiteen
paattyessa.

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

Polyklonaalisia vasta-aineita voidaan tuottaa reagenssikayton
edellyttamassa madrassa ainoastaan eldvassa eldimessa. Viime
vuosina kaupallisten vasta-aineiden saatavuus (tuotettu




eldvissa eldimissd) on parantunut merkittavasti, mika nakyy im-
munisaatioihin kdytettyjen kanien ja marsujen vahentymisena.
Vasta-aineita tuotetaan tutkimuksen tuloksena loydettyja uusia
rakenteita kohtaan, naita vasta-aineita ei ole kaupallisesti saa-

tavilla.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Kaytossa olevat mallit ovat todettu hyvin toimiviksi ja antigee-
nien muodostumista varmistetaan ottamalla valiverindytteita.
Uudet antigeenirakenteiden valmistusmenetelmat ovat paran-
taneet antigeenien immunogeenisyytta seka tuotettujen vasta-
aineiden spesifisyytta ja taten pienentdnyt eldinmaaran tar-
vetta.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Polyklonaalisten vasta-aineiden tuotannossa antigeenista riip-
puen kdaytannon kannalta parhaita eldinmalleja ovat kani,
marsu ja joissain tapauksissa rotta (influenssavirukset).
Monokloonaalisten vasta-aineiden in vitro-tuotantoon kayte-
taan yleisesti hiiria ja rottia.

Eldinten vointia ja immunisaatiopaikkoja seurataan tarkasti; mi-
kali eldimille tulisi ongelmia, ne hoidetaan ja tarvittaessa eldi-
mid [aakitaan aikaisessa vaiheessa eldinladkarin valvonnassa.
Hankkeessa olevien eldinten human end point on maaritelty
tarkasti ja eldimet poistetaan kokeesta, mikali kipua ja haittaa
ei saada hoidettua ladkityksin.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 80-2020

Hankkeen nimi

Taimenen vaelluskayttaytymisen selvittdaminen Vantaanjoki-
suun edustan merialueella

Hankeluvan kesto

5 vuotta

Avainsanat

taimen, siika, vaellus, vesistorakentaminen, Vantaanjoki

Hankkeen tarkoitus

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

Lajien sdilyttaminen Kylla

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Selvitetdan Vantaanjokeen ja Keravanjokeen pyrkivien taimen-
ten ja siikojen vaelluskayttaytyminen jokisuulla ja joessa seka




taikka tieteelliset tai hoidolliset
tarpeet)

vesistorakennustdiden mahdolliset vaikutukset kalojen vaelluk-
seen Vanhankaupunginselalla

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

Kalat joutuvat kulkemaan Kruunuvuorenselalta kohti Vantaan-
jokea kapeiden salmien kautta. Alueella on kdynnissa ja toteu-
tumassa tulevina vuosina useita vesistorakennushankkeita,
jotka saattavat haitata tai muuttaa kalojen vaellusta alueella.
Tutkimustulosten perusteella arvioidaan vesistorakentamisen
ja erityisesti vedenalaisen melun aiheuttamat vaikutukset kalo-
jen vaellukselle. Vanhankaupunginkosken itdisen haaraan on
suunnitteilla kalojen vaellusta helpottavia kunnostuksia. Toéiden
suunnittelua ja kunnostusten vaikutusten arviointia varten tar-
vitaan taustatietoa kalojen kayttaytymisesta koskessa nykyti-
lanteessa ja kunnostusten jalkeen. Kayttaytymistietoa tarvitaan
my0s useasta eri kalojen vaellukselle tarkeasta kohteesta joki-
alueella.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Taimen 150, siika 50 kalaa

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

Kaloille aiheutuu haittaa lahettimen asennuksesta. Kalat liikku-
vat, nousevat jokiin ja lisddantyvat |lahettimesta huolimatta. La-
hettimen kiinnikkeet kuluvat ajan myo6ta, jolloin lahetin lopulta
irtoaa kalasta. Kalasta irrotettuja lahettimia palautetaan tutki-
jalle jokaisen projektin yhteydessa.

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

Tassa tutkimuksessa ei ole mahdollista hyodyntaa vaihtoehtoi-
sia menetelmia tai eldimia. Lahetinmerkinta ja -seuranta on ai-
noa kaytettavissa oleva menetelma3, jolla saadaan tutkimuksen
tavoitteet tayttavaa tietoa kalojen liikkeista ja kayttaytymisesta
niiden luontaisessa ymparistossa.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Kaytetty eldinmaara on tassa tutkimuksessa varsin pieni verrat-
tuna esim. tavanomaisiin kalamerkintdihin. Lahettimella merki-
tyista yksiloista saadaan kerattya periaatteessa rajaton maara
havaintoja. Yksilomaaran tulee olla kuitenkin riittava kayttokel-
poisten tulosten varmistamiseksi.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Taimenen ja siian kayttaytymista ei voida tutkia muilla lajeilla.
Lahetinseurannalla saadaan mahdollisimman suuri maara vali-
tonta tietoa mahdollisimman vahaisella eldinmaaralla.

Kalojen kasittely pyritdan minimoimaan ja jokainen kala nuku-
tetaan ennen merkintaa, ja kala pidetadn koko toimenpiteen
ajan vedessa.

Myos lahettimen kiinnitysmenetelmaan on kiinnitetty erityista
huomiota kalalle aiheutuvan haitan minimoimiseksi.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 81-2020

Hankkeen nimi

Kahden erilaisen painanta-ventilaatio-strategian erojen vaiku-
tus valtimoveren ja aivojen happeutumiseen sydanpysahdyk-
sen aikana ja sen jalkeen.

Hankeluvan kesto

17 kuukautta

Avainsanat

Eldinkoe, elvytys, painanta-ventilaatio-suhde,

Hankkeen tarkoitus

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

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

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

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

Hankkeen tavoitteena on vertailla kahta eri painanta-ventilaa-
tio-strategiaa aivojen ja valtimoveren happeutumisen turvaa-
misessa elvytyksen aikana ja sen jalkeen. KaytOssa oleva strate-
gia on jatkuva mekaaninen painanta ja jatkuva ventilaatio. Ver-
tailukohdaksi olemme valinneet 30:2 painanta-ventilaatio-suh-
teen, jossa toiminnot vuorottelevat.

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

Elvytyssuositusten mukaan intubaation jalkeen seka painelu
ettd ventilaatio muutetaan jatkuvaksi yhtaikaa tapahtuvaksi
toiminnaksi. Nayttoa erityisesti painelun keskeytymisen haitalli-
suudesta on olemassa runsaasti. Nykyiset mekaaniset painanta-
elvytyslaitteet kykenevat tuottamaan varsin tehokasta veren-
kiertoa sydanpysahdyspotilaan elimistoon, mutta kentalla on
havaittu potilaiden karsivan silti huomattavasta hypoksemiasta
ja hyperkapniasta. Syy tdahan ei ole taysin selva. Tarkoitukse-
namme on tutkia, voisiko painelun ja ventilaation jaksottami-
nen intuboidulla, mekaanisesti paineluelvytetylla potilaalla pa-
rantaa kaasujenvaihtoa verrattuna jatkuvaan paineluun ja ven-
tilaatioon. Tulosten perusteella voidaan arvioida, onko pilotti-
tutkimuksen suorittaminen potilailla turvallista, minka vuoksi
toimenpidettd on mielekasta harjoitella porsailla.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Sika, 40 eldinta

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

Eldimet nukutetaan yleisanestesiaan kokeen ajaksi ja lopete-
taan kokeen lopuksi. Yleisanestesian syvyyden riittdvyytta seu-
rataan kokeen ajan.

Vakavuusluokat: Ei toipumista.




3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

1. Korvaaminen

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

1. Replacement

On tarpeen kayttaa eldaimia, koska koe tulisi tehda kontrol-
loiduissa olosuhteissa ja kajoavia toimenpiteita ei voi tehda ih-
misille. Kyseessa on alustava tutkimus, joka on edellytys jat-
kossa tehtavalle kliiniselle ihmistutkimukselle.

2. Vahentaminen

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

2. Reduction

Koe-eldinten lukumaara perustuu otoskoon laskelmaan, jonka
mukaan tarvitaan 15 eldintd/ryhma vastaamaan tutkimuksen
primaarihypoteesiin. Laskelman pohjana on kaytetty aiemmin
julkaistua tietoa eri elvytyksenaikaisten ventilaatiostrategioi-
den vaikutuksesta valtimoveren happipitoisuuteen. Lisaksi tar-
vitaan muutama eldin pilottikokeisiin menetelman hiomiseksi
ennen varsinaista koesarjaa.

3. Parantaminen

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

Miten eldimille aiheutettu haitta
on tarkoitus minimoida?

3. Refinement

Porsas muistuttaa fysiologialtaan ja anatomialtaan paljon ih-
mista. Aiempien tutkimusten perusteella tiedetdaan porsaan so-
veltuvan kaytettavaksi simuloimaan elvytystilannetta ihmisella.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 82-2020

Hankkeen nimi

Musmodellstudier av neonatala mitokondriesjukdomar

Hankeluvan kesto

3ar

Avainsanat

Mitokondrie, andningskedjans komplex Ill, metabolism, farma-
kologiska interventioner, genterapi

Hankkeen tarkoitus

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian ylldpito Ei

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

Mutationen ¢c.A232G i BCS1Lgenen fororsakar hos nyfodda
barn GRACILE syndromet, som ar en allvarlig metabolisk kris
med dodligt forlopp utan effektiv behandling. Vi studerar
sjukdomsmekanismer och behandlingsmojligheter i en
musmodell med samma mutation och funktionsbrist i
mitokondriernas komplex Il (CIII).




Dessutom avser vi borja karaktdrisera fenotypen i en ny
musmodell med LCHAD, en annan mitokondriesjukdom hos
nyfédda barn. | LCHAD blir oxidation av langkedjade fettsyror i
mitokondrier férhindrad; en process som ocksa ar beroende av
Clll funktion.
Syftet ar att fortsdtta pagaende forskning i musmodeller med
GRACILE syndromets Bcsll mutation och andra mutationer som
paverkar andningskedjans komplex Il eller andra funktioner
som sammankopplas till andningskedjan. | dessa studier ska vi
- utreda sjukdomsmekanismer, dvs molekylar
patofysiologi
- utfora lakemedels- och dietsstudier
- utfora gen- och cellterapi med hjalp av
adenovirusvektorer

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

Nytta: D3 GRACILE syndromet ar en sallsynt sjukdom som
forekommer betydligt mera frekvent i Finland @n i andra
lander finns det ett nationellt behov att studera sjukdomen.
Det finns ingen effektiv behandling foér mitokondriesjukdomar.
Sjukdoms-mekanismen bor noggrant utredas och behandlingar
testas experimentellt innan kliniska behandlingsstudier kan
inledas. Projektet syftar till att beskriva
sjukdomsmekanismerna och skapa behandlingsmdijligheter,
vilket kommer sjukvarden och patienterna till nytta. Resultaten
kan ocksa implementeras for andra mitokondriesjukdomar och
sekundara mitokondriedysfunktioner, bla folksjukdomarna
diabetes och metabolt syndrom. Antalet patienter som kan fa
nytta av projektet ar alltsa ansenligt.

Betydelse: Projektet har en klar translationell betydelse, resul-
taten kommer att belysa orsaken till GRACILE-syndromets svara
sjukdomsbild, bereda mojligheter att utvardera behandlingar
experimentellt, mera allmant pavisa mekanismer for hur le-
ver/njur/hjartskada uppstar i samband med mitokondriella
sjukdomar.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
madrat

Maoss 2100 st

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

Genetisk svarhetsgrad: mattlig (3)

Mutantmdss med kort éverlevnad (Bcs1IP-5786;mt-CybP-D254N)
har en snarlik sjukdom som barn med GRACILE syndromet,
moss med lang 6verlevnad (Bes1IP3786) har en allman
mitokondriell sjukdom, som ger tillvaxthamning och symptom i
lever, njure, hjarta och hjarna. Genom att tillféra transgent al-
ternativt oxidas (AOX) forlangs dverlevnaden dramatiskt i bada
homozygotgrupperna och hjart- och njurpaverkan forhindras.
Sjukdomsbilden i LCHAD-md&ssen med mutationen Hadhat510Q
ar annu okdnd, men antas vara lindrigare an i Bcs1IP5786 mgss.




Svarhetsgrad av operationer och handling: ringa (2) till mattlig

(3)

e Behandlingsstudier med olika dieter, med lakemedel som ges
oralt (i mat eller vatten), med en magsond eller injiceras i
bukhalan.

e Genterapi genom att injisera en virusvektor intraperitonealt
elleri.v. 1-2 ganger.

e Funktionsundersdkningar/behandlingar med levande mdoss
utan anestesi: vagning, muskelstyrka, metabolismbur for att
samla urin, avforing, metabolism (CLAMS, echo-MRlI), bete-
endetester och neurologiska utvarderingar.

e Funktionsundersokningar/behandlingar som kraver anestesi:
hjarta (ultraljud), hjarna (MR), blodprov fran levande moss
(saphena vena).

e Kort fasta (max. 4 timmar) innan avlivandet (med cervical
dislokation eller koldioxid)

3R-menetelmien soveltaminen

Application of the 3Rs

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

1. Replacement
Djur behovs for att kunna studera sjukdomsmekanismer och
behandlingseffekter i hela organ/hela djur.
For att minska antalet djurexperiment ersatter vi en del djurex-
periment med

a) experiment i bananfluga (Drosophila melanogaster)

b) odlade celllinjer (inkl. patientfibroblaster)

c) iPSC metod (inducerad pluripotentiell stamcell som kan

utvecklas till tex. leverceller).

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

2. Reduction

Vi ersatter wt-moss (kontroller) med heterozygoter.

Vi anvander utfallsparametrar med hog kanslighet och berak-
nar statistisk styrka sa att minsta mojliga antal behovs. Mojlig-
ast manga prov tas fran samma djur efter avlivandet for att
minska antalet.

Vi ersatter vissa experiment med studier i odlade celler

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?

3. Refinement

a) for att pavisa sjukdomsmekanismer och behandlingseffekter
vid GRACILE-syndromet maste vi studera en daggdjursmodell
som har samma mutation som de nyfédda barnen och en snar-
lik sjukdom. Musmodeller anvands allmant for att utreda sjuk-
domar hos manskor.

b) vi har lyckats skapa en genetiskt modifierad musstam med
snarlik sjukdom jamfort med de nyfédda barnen. Homozygo-
terna ar friska till ca. 4 veckors alder och far darefter en sjuk-
dom som progredierar till letalt stadium. Vi kan studera sjuk-
domsmekanismer medan djuren &r friska och utvardera be-
handlingseffekter i den kortlivade stammen och sedan i den
langlivade. Nyfodda barn med GRACILE syndromet har ofta en
sa svar sjukdomsbild att mekanismer inte kan studeras da




barnen dor inom nagra dagar/veckor med en mycket forstord
lever. Behandlingsstudier kan inte utféras pa barnen innan man
experimentellt utrett effekterna av behandlingen.

c) experimenten utfors med premedicinering dar det anses in-
dicerat. Behandlingarna stravar till att forbattra mossens all-
manstillstand. Experimenten avslutas innan homozygoterna far
grava symptom pa sjukdomen tack vare uppfdljning med var
noggranna halsoscoring.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 83-2020

Hankkeen nimi

Aivojen rakenteelliset ja toiminnalliset muutokset epilepsiassa.

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

epilepsia; aivovamma; biomarkkeri; rotta

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)

Maailmassa on 60 miljoonaa ja Suomessa 47 000 epilepsiapoti-
lasta. Noin 60 %:lla epilepsia aiheutuu aivoja vaurioittavan teki-
jan seurauksena, joista yleisimpia on aivovamma. Epilepsia ke-
hittyy kolmessa vaiheessa: aivoja vaurioittava tapahtuma -
epilepsian kehittyminen eli epileptogeneesi = toistuvat koh-
taukset eli epilepsia ja epilepsian progressio. Kliinisessa kay-
tossa ei ole ainoatakaan laaketta tai muuta hoitoa, jolla epilep-
togeneesia tai epilepsian progressiota voitaisiin estaa tai edes
lievittaa.

Taman hankkeen tarkoituksena on (a) identifioida yksittdisen
vaikean aivovamman tai toistuvan lievan aivovamman aiheutta-
man epileptogeneesin molekulaari-, solu- ja hermoverkkotason
mekanismeja, (b) identifioida aivovammasta aiheutuvan
epileptogeneesin biomarkkereita ja (e) 6ytaa ja testata uusia
hoitoja aivovammasta aiheutuvan epiletogeneesin estoon.

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

Tutkimuksemme identifioi mekanismeja, joiden pohjalta (a) ke-
hitdmme uusia hoitoja, jotka estdvat epilepsian synnyn
riskiryhmissa ja epilepsian etenemisen diagnoosin jalkeen seka
(b) identifioimme biomarkkereita, joilla voimme ennustaa epi-
lepsian kehittymisen aivovamman jalkeen ja ennustaa/seurata




kehittamiemme hoitojen tehoa. Kayttamamme koe-eldinmallin
molekyyli- ja solutason muutokset seka epilepsian fenotyyppi
vastaavat verraten hyvin ihmisen post-traumaattista epilepsiaa,
mika vahvistaa tutkimustulosten translationaalista merkitysta.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta, 1 800

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

Ennakoidut haitat: Eldimille aiheutuu haittaa kirurgiasta,
aivovamman indusoinnista, annosteluista, kudosnayteiden
ottamisesta, kuvantamisista ja kayttaytymiskokeista. Seurannan
jalkeen eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: Lievd, vakava

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?

Olemme kayttaneet primaarisoluviljelmia seka leikeviljelmia,
mutta niiden ennustearvo esim. lddkeaineiden hermosoluja
suojaavan vaikutuksen suhteen in vivo on rajallinen — vaikkakin
soluviljelmat ovat hyva tyékalu molekyylimekanismien
tutkimukseen. Epilepsian kehittymista hermosolutasolla ei
voida tutkia ihmiselld, koska hyvaa ja edustavaa aivokudosta ei
ole saatavissa (esim. aivovamman jalkeen kehittyvaa epilepsiaa
voidaan seurata vain kliinisin kriteerein). Rotta on sopiva koe-
eldin epilepsiatutkimukseen aikaisempien havaintojen pohjalta,
jotka osoittavat tautifenotyypin (esim. epilepsia,
kayttaytymismuutokset), patologian ja ladkeaineiden tehon
samankaltaisuuden rotalla ja ihmisella.

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

Pyrimme tutkimaan jokaisen koe-eldimen mahdollisimman
tarkkaan (patologia, molekulaarinen analyysi, sahkofysiologia,
kayttaytyminen, kuvantaminen) aiheuttamatta yksittaiselle
elaimelle liikaa stressia, mika merkittavasti vahentaa
tarvittavien koe-eldinten maaraa. Tarvittava koe-eldginmaara
arvioidaan etukateen Power-analyysilla.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a-b) Rotta on sopiva koe-eldin aivovamma- ja
epilepsiatutkimukseen aikaisempien havaintojen pohjalta, jotka
osoittavat tautifenotyypin, patologian ja lddkeaineiden tehon
samankaltaisuuden rotalla ja ihmisella. Rotan plasmavolyymi on
riittdva biomarkeritutkimukseen. Rotan aivojen koko on riittava
translationaaliseen tautipatologian kuvantamiseen.

c) Seuraamme koe-eldimia akuutin vaiheen aikana paivittain,
jotta poikeamiin voidaan puuttua mahdollisimman nopeasti.
Huolehdimme kivunpoistosta seka post-operatiivisesta
nesteytyksesta ja ruokavaliosta. Teemme huolellisen painon ja
yleistilan seurannan. Totutamme eldimen koe-olosuhteisiin
koe-asetelmasta riippuen, jotta sen kokema stressi
varsinaisessa testaustilanteessa olisi mahdolisimman alhainen.
Tallennamme tulokset digitaaliseen eldinkohtaiseen RedCap
databaseen, josta ne ovat nopeasti analysoitavissa.
Kokemuksemme mukaan digitaalinen seuranta nopeuttaa




eldimelle aiheutuvien haittojen seurantaa, niiden minimointia
ja edesauttaa pitkdaikaisseurantatutkimusten onnistumista.

Hankkeesta ei tehda / tehdain
takautuva arviointi

KYLLA

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 84-2020

Hankkeen nimi

Lain 497/2013 edellyttama opetus Helsingin yliopiston koe-
eldinkeskuksessa

Hankeluvan kesto 5 vuotta

Avainsanat Opetus, patevoityminen, ammattitaidon yllapitdminen

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

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

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei
Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Laki edellyttaa henkilon, joka tekee toimenpiteitd, hoitaa tai lo-
pettaa eldimid, olevan tiedollisesti ja taidollisesti pateva suorit-
tamaan naita tehtdvia. Laitoksen henkiléston ammattitaidon
jatkuvasta yllapidosta ja kehittamisesta on huolehdittava.
Hankkeen tavoitteena on

1. lain edellyttama kurssiopetus eldinten kasittelysta ja toimen-
piteiden suorittamisesta toimenpiteiden tekijoille ja suunnitteli-
joille (tutkijat)

2. opetus ja harjoittelu eldinladkareiden, eldintenhoitajien ja
tutkimusteknikoiden ammattipatevyyden yllapitamiseksi ja ke-
hittamiseksi

3. opetus ja harjoittelu uusien menetelmien ja tekniikoiden
kayttoonottamiseksi tutkimuksessa

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

Eldinten hyvinvointi lisddantyy, kun kaikilla eldimia kasittelevilla
ja toimenpiteita suorittavilla henkil6illa on hyvat tiedot ja kay-
tannon taidot kyseisen lajin ja toimenpiteen suorittamisesta.
Oikein suoritettu ja varma kasittely ja oikeat tekniikat vahenta-
vat eldinten kokemaa stressia. Oikeat menetelmat vahentavat
toimenpiteista aiheutuvaa hajontaa tutkimustuloksissa ja sita
kautta vahentavat tarvittavien eldinten maaraa.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 3320, rotta 1670, kaniini 60, marsu 25, hamsteri 25, koira
20, lammas 60, sika 60, hanhi 15, kalkkuna 15, kana 30, nauta 5
elainta




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

Haitta eldimille pidetdadn mahdollisimman pienend, haittaa ai-
heuttaa kasittelyn eldimille aiheuttama stressi, jota minimoi-
daan kayttamalla mahdollisimman stressaamattomia kasittely-
tapoja ja ohjaamalla henkildita kadesta pitdaen toimenpiteiden
harjoittelussa. Osa toimenpiteista tehdaan terminaalianestesi-
assa, jolloin eldin kokee vain anestesian indusoinnista aiheutu-
van haitan. Suurin osa eldimista lopetetaan opetuksen paat-
teeksi. Lopettamismenetelmat ovat tarkea osa opetusta. Var-
sinkin suurempien ja pitkdikdisempien lajien kohdalla on mah-
dollista, ettd opetusta tehddan vain hereilla tai eldinten anne-
taan herata mahdollisesta anestesiasta. Talloin varmistutaan
siitd, etteivat eldimet stressaannu opetuksesta tai koe herates-
saan kipua.

Vakavuusluokat: Lieva, ei toipumista

3R-menetelmien soveltaminen - A

pplication of the 3Rs

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

Elavan eldimen kasittelyvarmuutta ja oikeaoppista toimenpitei-
den suorittamistaitoa on mahdoton saavuttaa taysin ilman ela-
van eldaimen kasittelya. Kun kurssiopetus tehdaan varsinaisten
kokeiden ulkopuolella, kokeessa olevien eldinten stressi jaa pie-
nemmaksi. Muilla lajeilla kuin hiirella ja rotalla ja yksiloopetuk-
sessa voidaan kayttaa lisaksi opetusta soveltuvissa hankkeissa
olevilla eldaimilla harjoitellen ko. hankkeen kasittelyita kuten pe-
ruskasittelyt ja injektiot. Talléin opettaja arvioi, ettei opetusti-
lanne lisda eldimen stressia tai hadiritse varsinaista hanketta. En-
nen elavalla eldimelld tapahtuvaa harjoittelua kaikessa opetuk-
sessa annetaan teoriaopetusta, kdytetdan apuna kuvia, videoita
ja tarpeiden ja mahdollisuuksien mukaan malleja tai lopetettuja
eldaimia.

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

Kaikessa opetuksessa kaytetdaan tarkoituksenmukaisesti tukena
teoriaa, kuvia, videoita, malleja ja lopetettuja eldimia. Lajikoh-
taisesti arvioidaan mika on opiskelijamaaraan suhteutettuna oi-
kea maara eldimia, jotta opiskelijat oppivat tarvittavat taidot
mahdollisimman vahan stressia eldimille aiheuttaen.

Kurssien suunnittelussa on pitkdaikainen kokemus optimaali-
sista eldinmaarasta opiskelijaa kohden varsinkin hiiren ja rotan
osalta.

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?

Laki vaatii, etta patevyys kasitella ja suorittaa toimenpiteita
hankitaan lajikohtaisesti. Lajikohtaisen patevyyden saa vain
harjoittelemalla kyseisella lajilla. Kaiken opetuksen antavat kul-
lekin lajille ja toimenpiteelle patevat henkilét, jotka osaavat ar-
vioida eldinten kokemaa haittaa yksil6llisesti. Harjoittelu kes-
keytetdan tai eldin nukutetaan, jos eldin stressaantuu selvasti.
Kaikissa kasittely- ja toimenpidemenetelmissa seurataan alan
kehitysta ja otetaan kayttéon eldinten kannalta parhaat mene-
telmat.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 85-2020

Hankkeen nimi

Immunisointi ja vasta-ainetuotanto koe-eldimilla

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

Vasta-aine, immunisointi

Hankkeen tarkoitus

Perustutkimus Kylla
Translaatio- tai soveltava tutkimus Ei

Lakisaateinen kaytto ja rutiinituotanto Kylla
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)

Hankkeen tavoitteena on tuottaa vasta-aineita bioladketieteen
tutkimustarpeisiin.

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

Vasta-aineita mm. erilaisille mikrobeille ja solun proteiineille
tarvitaan laajasti bioladketieteen eri osa-alueilla, kuten immu-
nologian, diagnostiikan ja rokotekehityksen tutkimuksissa.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Kaniini 150 kpl, lammas 30 kpl, hiiri 350 kpl, rotta 200 kpl,
marsu 150 kpl

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

Eldinten kasittelystd, antigeenin injisoinnista ja

verindytteiden otosta aiheutuu eldimille lievaa haittaa. Eldimet
lopetetaan terminaalianestesiassa viimeisen verindytteenoton
yhteydessa.

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?

Ensisijaisesti kdytetaan ei-eldinperaisia vasta-aineita, kuten
EURL ECVAM on suositellut. Eldinperaisid seerumista saatavia
vasta-aineita tuotetaan ja kdytetaan vain, jos sopivia vasta-ai-
neita ei ole kaupallisesti saatavilla, tai jos ne eivat toimi toivo-
tulla tavalla. Eldinperaisia, polyklonaalisia (useaan epitooppiin,
eli sitoutumiskohtaan sitoutuvia) vasta-aineita tarvitaan




edelleen mm. ihmisen immuniteetin ja ihmisille sairauksia ai-
heuttavien virusten (mm enterovirus, influenssavirukset, koro-
navirus) tutkimiseen. Tietyilla viruksilla on pinnallaan suuria pin-
taproteiineja, joihin mahtuu kymmenia merkittavia epitoop-
peja. Ndiden epitooppien ja niiden muuntumisen tutkiminen
vaatii sen, ettd vasta-aineita saadaan tuotettua nopeasti ja raa-
taloidysti. Tama ei aina onnistu kaupallisten, ei-eldinperaisten
vasta-aineiden valmistajien kanssa. Sen lisdksi etta riittavan affi-
niteetin omaavien vasta-aineiden tuotanto ei aina onnistu in
vitro, se ei valttamatta onnistu myoskaan ensimmaiseksi vali-
tulla eldinlajilla. Siksi joskus joudutaan kayttdmaan useita eri
eldinlajeja, jotta l0ydetadan sopivin vasta-ainetuotannon malli.

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

Yhden vasta-aineen tuotantoon kaytetaan niin vahan eldaimia
kuin on mahdollista riittavan vasta-ainemadaran saamiseksi. Yh-
den vasta-aineen tuottamiseksi tarvitaan yleensa 2-4 eldinta,
koska vasta-aineiden muodostuminen vaihtelee yksildiden va-
lilla.

3. Parantaminen - Refinement

a) Perusteet eldinlajin valinnalle.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Valitut eldinlajit soveltuvat vasta-aineiden tuotantoon ko-
konsa ja immuunijarjestelmansa puolesta. Eri antigeenit ja adju-
vantit aiheuttavat erilaisen vasta-ainemuodostumisen eri la-
jeissa, siksi tarvitaan useita eri eldinlajeja, jotta mahdollisimman
laaja vasta-ainetuotanto on mahdollista.

b) Kaniini on valittu koska se on sopivan kokoinen, injektointi ja
verindytteiden ottaminen onnistuvat nopeasti, kun kani on to-
tutettu kasittelyyn ja kaniinit muodostavat korkean affiniteetin
vasta-ainetta. Lammas on valittu koska muihin kaytettaviin elai-
miin verrattuna se tuottaa suurempia maaria vasta-ainetta suu-
remman kokonsa takia. Hiiren immuunijarjestelma on laajasti
tutkittu ja lisaksi sen tiedetdan muistuttavan riittavasti ihmisen
immuunijarjestelmaa, jotta tulosten vertailu ihmiseen on mah-
dollista. Rotta tuottaa erityisesti hyvin IgE vasta-aineita ja IgG
vasta-aineita hiiriproteiineja vastaan. Marsu tuottaa hyvin
vasta-aineita mm. hiiriproteiineja vastaan.

c) Eldinten hyvinvointia seurataan paivittain. Jos yksilon oireet
ylittavat hankeluvassa maaritellyt rajat, eldin lopetetaan valitto-
masti karsimysten valttamiseksi.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 86-2020

Hankkeen nimi

Laakeaineiden tehon testaaminen masennuksen prekliinisessa
eldinmallissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta




Avainsanat

prekliininen ladkeainetutkimus, masennus

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)

Yritys tarjoaa ladkekehitysteollisuudelle in vivo -eldinmalleja lu-
paavien lddkeaineiden prekliiniseen testaukseen masennuksen
koe-eldinmallissa. Tavoitteena on edesauttaa potentiaalisten
ladkeaineiden etenemista kliinisiin kokeisiin.

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

Tavoitteena on kehittdaa uusia tehokkaita hoitomuotoja masen-
nuksen hoitoon. Tutkimusmallien kaytto edistda myds masen-
nuksen mekanismien tutkimista, mikd edesauttaa uusien laak-
keiden ja laakehoitomuotojen kehittamista.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri 360 eldinta

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

Eldimille aiheutuu haittaa niiden liikkeen rajoittamisesta. Hait-
taa aiheutuu myos tutkittavien aineiden toistuvista annoste-
luista, verindytteenotosta, kuvantamisesta ja kdyttaytymistes-
teista. Tutkimuksen paatteeksi eldimet lopetetaan.

Vakavuusluokat: kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

In vitro -mallit masennuksen tutkimiseksi ovat hyvin rajalliset.
Uusien ladkkeiden todellista tehoa tai vastetta seka turvalli-
suutta voidaan tutkia luotettavasti vain koe-eldinmalleissa en-
nen kliinisia kokeita.

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

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

3. Parantaminen - Refinement

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

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




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 87-2020

Hankkeen nimi

Imusuonten merkitys sydan- ja verisuonisairauksissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat Imusuonet, lipoproteiiniaineenvaihdunta, ateroskleroosi, gee-
niterapia

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

Ymparistonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian ylldpito Kylla

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

Hankkeen tavoitteena on selvittaa, miten imusuonten heiken-
tynyt toiminta vaikuttaa lipoproteiiniaineenvaihduntaan seka
valtimokovettumataudin ja sydaninfarktin kehittymiseen. Ta-
man lisdksi pyritdan selvittdmaan, voidaanko imusuonten puu-
toksesta aiheutuvia mahdollisia haittavaikutuksia hoitaa geeni-
terapian avulla.

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

Hankkeella voidaan saada merkittavaa lisatietoa imusuonten
merkityksesta lipoproteiinien aineenvaihdunnassa seka
valtimokovettumataudin kehittymismekanismeista. Hank-
keessa pyritdan kehittamaan myos uusia hoitomuotoja.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri, 2000 eldinta

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

Eldimille koituu haittaa paastotuksesta, kuvantamisista, seka ki-
rurgisista operaatioista seuraavasta tautitilasta. Lievaa haittaa
aiheutuu myos tutkittavien aineiden annostelusta ja naytteen-
otoista.

Vakavuusluokat: Kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Muuntogeenisilla hiirillda saadaan aikaan haluttu monimutkai-
nen taudinkuva, jota olisi ainakin toistaiseksi mahdotonta mal-
lintaa muilla menetelmilla.

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

Tutkimuksessa kaytetaan sisasiittoisia muuntogeenisia hiirikan-
toja, joiden perima on ldhes identtinen. Ndin minimoidaan tu-
losten hajonta. Taman lisaksi kokeiden uusimisen tarvetta va-
hennetdan pitamalla ryhmakoot tarpeeksi suurina, jotta




varmistetaan luotettavien tulosten saaminen. Eldimista maari-
tetaan ensin niiden perusaineenvaihduntaa ja sen jalkeen suo-
ritetaan hoitokokeet, jotta saadaan mahdollisimman laajasti

tutkimustuloksia aiheuttamatta kuitenkaan suurta karsimysta.

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) Muuntogeeninen hiiri mallintaa hyvin ihmisen sairautta,
koska silla on kehittynyt ja monimutkainen sydan- ja verenkier-
toelimisto seka imusuoniverkosto.

c) Eldimille aiheutettu haitta minimoidaan kayttamalla mahdol-
lisimman ei-invasiivisia menetelmia (esim. kuvantaminen), seka
kayttamalla tehokkaita anesteetteja ja kivunlievitysta. Turvo-
tuksesta aiheutunut haitta pyritddn minimoimaan kayttamalla
kokeissa mahdollisimman nuoria imusuonivajaatoimintaisia hii-
rid. Turvotuksen kehittymista seurataan pisteytyksen avulla
(kts. Liite 2.), jolloin muutokset huomataan nopeasti. Kokeissa
on kaytossa lopetuskriteerit, joiden tayttyessa eldin poistetaan
kokeesta. Kaikki toimenpiteet toteutetaan koulutettujen henki-
I6iden toimesta, jolloin eldimille aiheutettu haitta on mini-
moitu.

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 88-2020

Hankkeen nimi

Mikroympariston vaikutus syévan syntyyn ja etenemiseen

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

syopa, mikroymparisto, soluvaliaine, kollageeni, verisuonikasvu-
tekija

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)

Hankkeessa tutkitaan syovan mikroymparistdssa vaikuttavien
soluvéliaineen komponenttien, etenkin kollageenien ja niiden
integriinireseptorien, seka verisuonten kasvutekijoiden tehtavia




syopien, etenkin rintasydvan ja verisyovan, kasvussa ja leviami-
sessa.

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

Hanke tulee lisédmaan tietoa kasvainten mikroymparistossa
vaikuttavista tekijoista ja niiden toimintamekanismeista. Nama
tekijat sdatelevat syopasolujen ominaisuuksia ja kasvua, syopa-
kudoksen tulehdusvastetta, kasvainten veri- ja imusuonten ke-
hittymista ja sydvan levidmista suonten valitykselld ymparoi-
vaan kudokseen ja muihin elimiin. Tuloksia hyddynnetaan mm.
kehitettdessa uusia syopahoitoja, jotka kohdennetaan mikro-
ympariston soluihin ja proteiineihin, seka uusia diagnostisia
merkkiaineita syovan havaitsemiselle ja hoidon seurannalle.

Kaytettavat eldinlajit ja elain-
maarat

Hiiri, 9260 eldinta

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

Hiirille aiheutuu haittaa kasvainten muodostumisesta ja niiden
leviamisesta seka luuytimen tuhoamisesta. Haittaa aiheutuu
my0s tamoksifeenikasittelyista, yksinpidosta, lddkeaineiden an-
nostelusta ja naytteenotoista. Eldimet lopetetaan toimenpitei-
den jalkeen.

Vakavuusluokat: lievd, kohtalainen

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Ihmisen sy0pda voidaan toistaiseksi luotettavasti mallintaa vain
nisakkailla, joskin uudet soluviljelymenetelmat kehittyvat jatku-
vasti ja vahentavat eldinkokeiden tarvetta. Sydvan synnyn, kas-
vun ja levidamisen tutkiminen on tehtava kudos- ja elidtasolla,
silla mm. luuytimen solut ja systeeminen verenkierto osallistu-
vat ndihin prosesseihin. Syovan kehittyminen hiiressa jaljittelee
kasvaimen kasvua ja levidmista ihmisessa. Etenkin osahankkeen
1 geneettinen MMTV-PyMT rintasyopamallin jaljittelee noudat-
taa hyvin ihmisten rintasyévan eri vaiheita.

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

Kokeissa kaytetdaan mahdollisimman pienta eldinmaaraa, joka
antaa tilastollisesti luotettavan tuloksen, ja geneettisesti mah-
dollisimman homogeenisia sisasiittoisia hiirilinjoja. Kokeet
suunnitellaan etukateen huolellisesti ja suoritetaan kontrol-
loiduissa oloissa. Kaytetyt hiirimallit ja koejarjestelyt ovat sopi-
via tutkimuskysymysten selvittamiseen. Eldinmallien rinnalla
tehdaan taydentavia ja/tai korvaavia solukokeita, jotka voivat
mahdollisesti vahentada kdytettavien eldimien maaraa. Kaikista
hiirista kerataan kudosnaytteita ja mahdollisimman moneen
tarkoitukseen (histologia, RNA, DNA, proteiini- ja verindytteet).

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) ja b) Hiiren genomi on 99% ihmisen genomin kaltainen ja sen
elinten ja kudosten perusrakenne ja fysiologia ovat vastaavia
kuin ihmisellda. Myos molekyylien tehtdvat ovat paasoin samoja.
Tutkimukseen kaytetdan hiirta, koska kaytéssamme on laaja va-
likoima muuntogeenisia hiirimalleja, joiden avulla voimme luo-
tettavasti tarkastella tutkimuksen kohteena olevien proteiinien
merkitystd syovalle in vivo -tilanteessa. Tutkimuksessa




hyodynnetdan hyvin karakterisoituja syépamalleja tutkittavien
molekyylien suhteen muuntogeenisissa hiirissa.

c) Eldimia hoidetaan sdadadosten mukaisesti ja niita kasittelevat
kokeneet eldintenhoitajat ja laji- ja toimenpidekohtaisen pate-
vyyden hankkineet tutkijat. Hiirten hyvinvointia seurataan huo-
lellisesti ja sdannollisesti. Huonosti voivat yksilot lopetetaan en-
nalta maariteltyjen lopetuskriteerien mukaisesti. Toimenpitei-
den yhteydessa huolehditaan asianmukaisesta rauhoituksesta/
nukutuksesta ja kipulaakityksesta. Ei-invasiivisia monitorointi-
menetelmia kaytetddan mahdollisuuksien mukaan.

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 89-2020

Hankkeen nimi

Funktionaalisten ravintolisien vaikutus geeniekspressioon ja
geenien saatelyyn

Hankeluvan kesto 16 kk

Avainsanat Geeniekspressio, ravintolisat, silmasairaus

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)

Tavoitteena on tutkia ravintolisien vaikutusta geeniekspressi-
oon ja geenien saatelyyn pyrkimyksena tunnistaa niita ravintoli-
sid, joilla on positiivinen terveysvaikutus kroonisiin tai ikasidon-
naisiin silma-, veri- tai rusto/nivelsairauksiin.

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

Kiinnostus ravintolisiin ja terveelliseen ravintoon on kasvava
trendi, mutta niiden vuorovaikutuksesta geeniekspression tai
geenien saatelyn kanssa tiedetdaan vahan. Eldinmallilla saatava
tieto ravintolisien terveysvaikutuksista hyodyttaa kroonisista tai
ikdsidonnaisista silma-, veri- tai rusto/nivelsairauksista karsivia
ihmisia.

Kaytettdvat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri 500 kpl




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

Ravintolisat annostellaan rehuun lisaamalla ja eldimet syovat
rehua ad libitum. Ravintolisistd ei odoteta aiheutuvan eldaimelle
haittaa. Yhden tutkimusryhman rehu on korkean rasvapitoisuu-
den omaava rehu, joka voi aiheuttaa iho-ongelmia. Muita toi-
menpiteita ovat vain joka toinen viikko eldinten punnitukset, 1
x viikossa tai 1 x kuussa mitattava silmanpaine ja kokeen loput-
tua sydanverindytteenotto. Eldimet lopetetaan kokeen paatyt-
tya.

Vakavuusluokat: Lieva

3R-menetelmien soveltaminen - Application of the 3Rs

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

Kroonisiin ja ikdasidonnaisiin sairauksiin saadaan nopeammin
tutkimustulos kayttamalla eldainmallia. Koska tutkittavat ravinto-
lisat ovat kohde-elinvaikutteisia, on hyva tutkia ne ensin elai-
milla eika ihmisilla.

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

Ryhmakooksi on valittu pilottikokeen perusteella 10-20 eldinta
per ryhma, mika todennakdisimmin antaa tilastollisesti merkit-
tavan tuloksen.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Suhteellisen lyhytikaisella hiirella saadaan nakyviin kroonisia ja
ikdsidonnaisia sairauksia kohtuullisessa ajassa. Mutanttikan-
nalla saadaan tutkittua elinkohtaisia vaikutuksia. Eldimia yllapi-
detdan normaaleissa, virikkeita sisaltavissa hakkiolosuhteissa ja
niiden hyvinvointi tarkistetaan paivittain. Eldimet totutetaan ka-
sittelyyn (mm. silmanpaineen mittaukseen) seka kdytetaan ka-
sittelyssa kuppi- tai putkimenetelmaa.

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 90-2020

Hankkeen nimi

Kantasolut kudosten uusiutumisessa ja tuumorigeneesissa

Hankeluvan kesto

3 vuotta

Avainsanat

kantasolu, uusiutuminen, tuumorigeneesi, ikddantyminen

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 yllapito Ei

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

Hankkeella pyritaan selvittamaan mitka solujen sisdiset ja ulkoi-
set tekijat vaikuttavat kantasolujen kautta kudosten uusiutumi-
seen homeostasiassa, tulehduksessa, ikadantymisessa ja tuumo-
rigeneesissa.

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

Kantasolut huolehtivat kudostemme uusiutumisesta paivittdin
mutta ajan mydta kantasolujen toiminta heikkenee ja kudosten
uudistaminen vahenee. Erilaiset sairaudet, kuten kudoksia vau-
rioittavat tulehdukset lisaavat uusiutumisen tarvetta. Syopa on
toisaalta sairaus joka johtuu viallisten solujen hillitsematto-
masta uusiutumisesta. Tama hanke selvittaa kantasolujen ja
kasvainsolujen uusiutumiseen vaikuttavia sisaisia ja ulkoisia te-
kijoita. Hankkeen loyddkset voidaan mahdollisesti hyodyntaa
tulevaisuudessa ihmisten sairauksien, kuten tulehdussairauk-
sien, syovan ja ikdantymiseen liitettyjen rappeumien hoidossa.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Hiiri, 2880 eldinta

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

Hiirille aiheutuu haittaa suolen epiteelin vaurioittamisesta, kas-
vaimista, paastotuksesta ja tutkittavien aineiden annostelusta.
Eldimet lopetetaan kokeen jalkeen.

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?

Hankkeessa tutkitaan kantasolujen ja niiden kudosympariston
valisia vuorovaikutuksia, joissa olennaisena tekijana on itse kan-
tasolujen lisaksi niiden naapurisolut, ja systeemisesti koko orga-
nismin tasolla vaikuttavat tekijat, kuten aineenvaihdunta, hor-
monaaliset tekijat ja immunologia. Hankkeessa hyédynnamme
jo erittdin kattavasti yksittaisista hiiristd eristetyista kantaso-
luista tehtyja ex-vivo kasvatuksia, mutta systeemisten te-
kijoiden vaikutusta koko organismiin kohdistuviin prosesseihin,
kuten ikdantymiseen, syopaan ja kudosvaurion korjaantumi-
seen, ei vield pystyta tutkimaan solumalleilla. Lisdksi kudoksen
kaikkien eri solutyyppien vuorovaikutuksia ei toistaiseksi voida
mallintaa soluviljelmissa.

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

Eldinten maaraa rajoitetaan hyodyntamalla 2D soluviljelymal-
leja ja 3D ex-vivo organoidiviljelmida mahdollisimman paljon, esi-
merkiksi suorittamalla signaalivélitysreittien ja aineenvaihdun-
nan tarkempaa tutkimusta hiiresta eristetyilla soluilla seka solu-
linjoilla. Nain kokeet voidaan rajoittaa tilanteisiin, joissa ei ole
tarjolla tarpeeksi kokonaisvaltaisia solumalleja kuten tutkiessa
kasvainten syntyprosessia, tulehdusprosessia ja kudosvaurion

korjaantumista.




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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

Hiiri tarjoaa nisakkaista parhaiten standardoidut tyoskentelyta-
vat, protokollat sekd olemassa olevat muuntogeeniset kannat
vahentden ndin eldinten turhaa kayttod. Kayttamamme kanta
sC57BL/6 on lisdksi ikdantymistutkimuksen kaytetyin malli, ja
ndin havaintomme ovat vertailukelpoisia, vahentden tarvetta
uusille tutkimuksille. Tutkimme kantasolujen toimintaa kudok-
sissa joissa vuorovaikutus suhteet ymparoivan kudoksen ja sys-
teemisten tekijoiden kanssa on hyvin sdilyneet evoluutiossa hii-
resta ihmiseen. Taten tulokset tuovat myds uutta tietoa ihmis-
ten sairauksien ja ikdantymisprosessin ymmartamisen kannalta.
Eldimille aiheutettu haittaa minimoidaan kayttamalla aneste-
siaa ja kivunlievitystd, tarkkailemalla hiirid ja lopettamalla ne lo-
petuskriteerien mukaisesti.

Hankkeesta ei tehda / tehdaan
takautuva arviointi

El

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

YLEISTAJUINEN TIIVISTELMA 91-2020

Hankkeen nimi

Kemiallisten aineiden aiheuttama metabolinen oireyhtyma

Hankeluvan kesto

4 vuotta

Avainsanat

Tumareseptorit, sokeritasapaino, metabolinen syndrooma

Hankkeen tarkoitus

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

Ympadristonsuojelu ihmisten tai eldinten terveyden Ei
tai hyvinvoinnin vuoksi

Lajien sdilyttaminen Ei

Korkeamman asteen koulutus tai ammattitaito-ope- | Ei
tus

Oikeusladketieteelliset tutkimukset Ei

Geneettisesti muunnetun kolonian yllapito Ei

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

Hankkeen tarkoituksena on selvittda kemiallisten aineiden ai-
heuttaman metabolisen oireyhtyman mekanismeja ja kehittaa
menetelmia, joilla vaikutukset voidaan havaita toksikologista
riskinarviota varten. Lisaksi tavoitteena on loytaa uusia meka-
nismeja, joita voitaisiin hyodyntaa metabolisten sairauksien, ku-
ten rasvamaksan hoidossa.

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

Tama tutkimus tuo uutta tietoa kemiallisen altistuksen vaiku-
tuksista metaboliseen terveyteen ja niita valittavistda mekanis-
meista. Tavoitteena on tuottaa tietoa ja kehittdad menetelmia
toksikologiseen riskinarvioon ja siten suojella vaeston terveyt-
tad. (Hanke on osa kansainvalistd hormonihairikkokemikaali-EU




konsortiota). Lisaksi kokeista saadut tulokset voivat mahdollis-
taa uusien ldadkkeiden kehityksen metabolisiin sairauksiin.

Kaytettavat eldinlajit ja eldin-
maarat

Rotta 150, hiiri 2570 eldinta

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

Tutkimuksessa eldimille aiheutuu haittaa glukoosi-, insuliini- ja
puryvaattirasituskokeiden tekemisesta seka ladkeaineinjekti-
oista. Osassa malleista aiheutetaan eldaimelle tyyppi 1 tai tyyppi
2 diabeteksen kaltainen tila. Eldimet lopetetaan kussakin osako-
keessa tutkimusten jalkeen.

Vakavuusluokat: lievda/kohtalainen/ ei toipumista

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?

Sokeri- ja lipidimetabolia ovat elimiston laajuisia tapahtumia,
joita saatelee eri elinten valinen vuorovaikutus useiden eri hor-
monien, ja osin tuntemattomien mekanismien valittamana.
Saatelyn tutkimiseen tarvitaan siten kokonainen, toimiva eli-
mistd. Kyseiset kokeet on tehtadva nisakkailla, koska tarkoituk-
sena on testata mekanismeja mallilla, joka vastaa ihmisen eli-
mistdd mahdollisimman hyvin. Tumareseptorien vaikutuksia,
erityisesti geenitason mekanismeja, voidaan osin tutkia myos
soluviljelyssd, mutta se kuvastaa kuitenkin tilannetta eriste-
tyissa soluissa. Soluviljelya kdytetdaan taydentavana menetel-
mana aina kun mahdollista.

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

Kokeet suunnitellaan ja toteutetaan tarkasti, jotta ylimaaraisten
eldinten kaytolta valtyttaisiin. Eldinmaarat on arvioitu olemassa
olevien tietojen ja julkaisujen perusteella, jotta ne tuottavat riit-
tdvan maaran toistoja tulosten tilastolaskennalliseksi arvion-
niksi ja yksilollisen vaihtelun merkityksen minimoimiseksi. Li-
saksi jokainen koe mietitaan huolellisesti lapi eli onko koe var-
masti tarpeellinen vai jopa korvattavissa muilla keinoin. Epaon-
nistuneita kokeita pyritaan valttamaan kokeilemalla uudet koe-
asetelmat ensin pienelld eldinmaaralla. Aina kun mahdollista,
kokeet tehdaan soluviljelmilla.

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

c) Miten eldimille aiheutettu
haitta on tarkoitus minimoida?

a) Kyseiset kokeet on tehtava nisakkailld, koska tarkoituksena
on testata mekanismeja mallilla, joka vastaa ihmisen elimistda
mahdollisimman hyvin.

b) Koe-eldimiksi on valittu hiiri ja rotta, koska lajit ovat kdytossa
Oulun yliopistossa ja kdytettavat menetelmat ovat hyvin sovel-
lettavissa naille lajeille. Hiiresta on saatavilla geeniteknisesti
muokattuja kantoja.

c) Nukutus ja kivunlievitys on hoidettu asiaan kuuluvalla tavalla.
Eldimet lopetetaan kivuttomasti.




Hankkeesta ei tehda / tehddin
takautuva arviointi

El

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




