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1. YHTEYSTIEDOT

Tampereen yliopisto, Kalevantie 4, 33100 Tampere
Puhelin: 03 355111
Yhteyshenkil6: Tuula Heinonen, tuula.heinonen@uta.fi, +358 505749705

2. VISIO

Eldinkokeita kayttava tutkijayhteiso siirtyy kayttamaan ihmissolupohjaisia menetelmia
eldinkokeiden korvaajina aina kun se on mahdollista. Tdma toteutetaan kehittamalla validoituja
ihmissolupohjaisia menetelmia eldinkokeiden korvaamiseksi seké sovelletussa ja
mekanismitutkimuksessa etta perustutkimuksessa, tiedottamalla eldinkokeettomista
testimenetelmista seka niiden eduista, puutteista ja sovellettavuudesta eldinkokeisiin verrattuna ja

kouluttamalla osaajia. Koe-eldinten maara kaéntyy Suomessa laskuun.

3. LAINSAADANNOLLINEN TAUSTA

EU-komissio edellyttaa jasenmailta eldinsuojelun edistamista velvoittamalla jadsenmaat tukemaan
elainkokeettomien testimenetelmien kehittdmista validoiduiksi rutiinitesteiksi, testeihin liittyvaa
tiedon jakamista ja edistdmé&an menetelmien implementointia sekd niiden saattamista validoiduiksi
viranomaisten hyvaksymiksi menetelmiksi PARERE-toiminnan kautta. N&iden toimenpiteiden
avulla pyritadn korvaamaan eldinkokeet elédinkokeettomilla menetelmillé sekd sovelletussa etté
perustutkimuksessa ja opetuksessa. Huolimatta siitd, ettd useat sdéadokset kuten REACH
(Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemical substances) ja biosidi-
direktiivi edellyttavat elainkokeettomien testien kéyttdd aina kun se on mahdollista ja ettd
kosmetiikka-asetus kieltaa eldinkokeiden k&yton kosmetiikan testauksessa, eldinkokeeton testaus ei
ole tdnd paivand mahdollista. Pdinvastoin koe-eldinten mééra pikemminkin kasvaa. Syité ovat
validoitujen eldinkokeettomien testimenetelmien puute, vahdinen rahallinen panostus, tiedon ja
arvostuksen puute. Validoituja eldinkokeettomia testimenetelmi& on vain muutama ja tutkimus ja

testaus onkin mahdollista p&&osiltaan vain eldinkokein mikali lainsaadanto sallii eldinkokeet.

Koe-eldinten suojelussa on nahty tarkeimmaksi ja tieteellisesti mahdolliseksi lopettaa kokonaan
sellaiset elainkokeet, joilla tutkitaan vaikutuksia ihmiseen, tuomalla vahintadnkin yhta luotettavia
ihmista mallintavia eldinkokeettomia testimenetelmié tutkijoiden ja testaajien kayttoon.

Eléinkokeista pyritadan ensisijaisesti korvaamaan ne, joista aiheutuu eniten eldimelle haittaa ja joissa
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kaytetdan suuria elainméaaria. Esimerkiksi eldinladketutkimuksessa ei ole asiallista korvata
eldinkokeita ihmissolupohjaisilla malleilla. Jotta koe-elainten suojelu toteutuisi, EU:n lainsé&tajat
ovat asettaneet velvoitteita jasenmaille ja kirjanneet uuden koe-eldindirektiivin tavoitteet

avainasetuksiin ja sadnnoksiin.

3.1.ETS No. 123

Eurooppalainen yleissopimus kokeellisiin ja muihin tieteellisiin tarkoituksiin kéytettavien
selkarankaisten eldinten suojelemiseksi (European convention for protection of vertebrate animals
used for experimental and other scientific purposes (ETS No. 123)) edellyttad, ettd jasenvaltiot
edistavat koe-eldimille vaihtoehtoisten menetelmien tutkimusta ja kayttdonottoa.

3.2. Direktiivi 2010/63 /EU

EU:n direktiivi (2010/63/EU) “Tieteellisiin tarkoituksiin kaytettavien eléinten suojelusta”
(jaljempana "uusi koe-eldindirektiivi”) lisdd viranomaisten velvollisuuksia ja toiminnan tarvetta.
3R-periaate on noussut direktiivissa aikaisempaa voimakkaammin esille. Uuden koe-
elaindirektiivin lopullisena tavoitteena on eldinkokeiden korvaaminen eldinkokeettomilla
testimenetelmilld sekd opetuksessa ettd tutkimuksessa. Uusi koe-eldindirektiivi edellyttaa, etta
jasenvaltiot osallistuvat elainkokeille vaihtoehtoisten menetelmien kehittdmiseen ja validoimiseen,
avustavat komissiota validointiin sopivien referenssilaboratorioiden nimeamisessa ja nimeavét
PARERE-henkilon (Preliminary Assessment of REgulatory RElevance,). Uusi koe-eldindirektiivi
edellyttdd myos, ettd jokainen eldimié kéayttava tutkimushanke arvioidaan ennen luvan myontamista
ja osalle hankkeista tehddan takautuva arviointi tutkimuksen jalkeen. Térkednd osana arviointia on

selvitys siitd voidaanko tutkimus tehda eldinkokeettomasti.

3.3. EU:n kosmetiikka-asetus

EU:n kosmetiikka-asetuksesta (1223/2009) tuli 11.7.2013 alkaen sellaisenaan sovellettavaa
lainsdadantod kaikissa EU:n jasenvaltioissa. Kansallisia poikkeuksia ei ole. Asetus Kielt&é
eldinkokeiden kayton lopputuotteiden ja niiden komponenttien testauksessa. Mikali eldintesteja on
kaytetty asetuksessa saddettyjen aikarajojen jalkeen, tuotetta ei saa markkinoida EU:ssa.
Kosmetiikkalainsd&ddannon periaate on, ettd markkinoilla on vain turvallisia tuotteita ja vastuu
kosmeettisen valmisteen maaraystenmukaisuudesta ja turvallisuudesta on toiminnanharjoittajilla eli

valmistajilla, EU-maahantuojilla ja jakelijoilla.



3.4. Kemikaaliasetus, REACH

Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 1907/2006 kemikaalien rekisterdinnista,
arvioinnista, lupamenettelyista ja rajoituksista (REACH, Registration, Evaluation, Authorisation
and Restriction of Chemicals), edellyttaa validoitujen eldinkokeettomien testimenetelmien kayttoa

kemikaalien turvallisuustestauksissa aina kun se on mahdollista.

3.5. Muussa kaytossa olevien kemikaalien turvallisuustestaus

Myds muiden kemiallisia yhdisteita sisaltavien tuotteiden tai raaka-aineiden turvallisuus on
varmistettava. N&it4 ovat biosidit, elintarvikkeiden lisdaineet, séilontaaineet, pakkausmateriaalit,
maatalouskemikaalit sekd ihmis- ja eldinldékkeet. Vaihtoehtoisten testimenetelmien puuttuessa

turvallisuus joudutaan tutkimaan péaosin eldinkokein.

Euroopan Farmakopea (Pharmacopoeian, Ph.Eur.) liittyy l&dkkeiden ja niiden raaka-aineiden ja
synteesin valituotteiden laadullisiin ja maé&rallisiin sisaltéihin. Farmakopea on laillisesti sitova.
Komission asiantuntijat ovat péivittdméassa monografioita uuden koe-eléindirektiivin hengen
mukaiseksi. Uuden koe-el&indirektiivin tavoitteen mukaan eldinkokeita tulee valttad aina kun se on
mahdollista ja turvallisuus tulee varmistaa elainkokeettomilla testeill& aina kun niit4 on luotettavina

saatavilla.

4. FICAM

4.1. Kuvaus

FICAM (The Finnish Centre for Alternative Methods) on eldintestien ja vaihtoehtoisten
elainkokeettomien testimenetelmien seka regulatooritoksikologian asiantuntijakeskus ja GLP (Good
Laboratory Practise)-tason laboratorio, joka on keskittynyt kehittdméaan ja validoimaan
ihmissolupohjaisia kudos- ja elinmalleja korvaamaan tai/ja tdydentdmaan eléinkokeita. Samanlaisia
keskuksia on talla hetkella FICAM:n lisaksi ZEBET Saksassa, ZET Itavallassa, CARDAAM
Belgiassa ja CAAT-EU Saksassa. Uuden koe-eldindirektiivin velvoitteiden toteuttamiseen liittyen
uusien keskusten pystyttdmishankkeita on meneill&dén eri jasenmaissa mm. Tanskassa ja Ruotsissa.
FICAM on EU-komission EURL-ECVAM (European Union Reference Laboratory for Alternatives
to Animal Testing) hyvéksymaé referenssilaboratorio (validaatiolaboratorio).

FICAM:issa on systemaattinen menetelmien kehittdmisprosessi, mika koostuu seuraavista osa-

alueista:



1eepljen N@O30

1€} UlIANVAD3 siwjen 1j[eiN

Malli ;‘gﬁi'm”“as"'”er> Optimoitu malli> Validoitu malli >

. Tieteellisesti Toiminta osoitettu GLP-validoitu
Kehitysaste |, itettu toimivan> lagjasti > malli
Tuotos Julkaisu > SOP > Laboratorion siséll'>
Patentti validoitu malli

Kehitettava testi valitaan seuraavien kriteerien perusteella:

ulissasoadol

- Elainten kayton korvaaminen (suuria elainmaaria kayttavat eldinkokeet)

- Elainkokeesta eldimelle aiheutunut haitta (kipu, epdmiellyttavyys, emot/poikaset)

- Uusi malli (ei ole luotettavaa eldinkoetta korvaavaa mallia k&yt0ssa tahén tarkoitukseen)
- Viranomaistarve (regulatooritoksikologia, safety farmakologia)

- Teollisuuden kiinnostus (toksisuusmallit, tehomallit)

- Tutkimusyhteisdjen kiinnostus (perus- ja sovellettu tutkimus)

- FICAM:in osaaminen

- Yhteistyon kautta saatu osaaminen

4.2. Tavoitteet

FICAM toimii uuden koe-eléindirektiivin tavoitteiden mukaisesti liittyen koe-eléintestien
korvaamiseen eldinkokeettomilla testeilla ja koe-eldinten vahentamiseen eldintesteissd. FICAM:in

tavoitteena on

- Kehittaa validoituja ihmissolupohjaisia kudos- ja elinmalleja toksikologisten,
tautimallitusten, perusbiologisten tutkimusten ja mekanismitutkimusten tarpeisiin perus- ja
sovelletun alan tutkimusyhteisoille

- Saattaa muiden suomalaisten tahojen kehittdmat tutkimusmenetelmét validoiduiksi
testimenetelmiksi

- Kouluttaa osaajia

- Saattaa ajantasainen tilanne ja tulevaisuuden nakymat eldinkokeettomien menetelmien
saatavuudesta, niiden luotettavuudesta ja sovellettavuudesta perustutkimuksessa ja

sovelletussa tutkimuksessa seka opetuksessa toimivien tutkimusyhteisojen tietoisuuteen



- Lisatd Suomen kansainvalistd tunnettavuutta ja arvostusta eldinten suojelijana ja

eldinkokeiden korvaajana

4.3. Kehitteilla olevat testit

Talla hetkella FICAM:issa on meneilldan viisi testikehitysprojektia: vaskulogeneesitesti,
sydanmallitesti, kehityshermotoksisuustesti, liikalihavuustesti ja rasvan tulehdustesti. Naista tdma
ohjelmakausi kattaa kahden pisimmalla olevan testin (vaskulogeneesitesti ja sydantesti) saattamista

OECD-tason rutiiniksi testimenetelmaksi.

4.4. Tutkimuksen laatu

FICAM on sertifioitu GLP-laboratorio (pad&tdsnumero 109/11.06.01/2012), joka joko tekee
tutkimuksensa ja kehityksensa GLP:t& noudattaen tai sen hengessa. FICAM on EU-komission

hyvaksyma referenssilaboratorio EU-tasoisten in vitro-testien validoijana.

5. OHJELMAN TAVOITTEET

Tamaéan ohjelman tavoitteena on

- Koe-eldinten kayton vahentdminen perus- ja sovelletussa tutkimuksessa sekéd opetuksessa
silloin kun Kkyseiset testit ja tutkimukset liittyvat ihmisiin kohdistuvien vaikutusten
arviointiin.

- Kehittdd validoituja OECD-tason ihmissolupohjaisia tutkimusmenetelmid korvaamaan
eldinkokeita.

- Edistdd  muiden  tutkimusryhmien  kehittdmien  tutkimustasoisten  menetelmien
jatkokehittdmista OECD-tasoisiksi rutiinimenetelmiksi.

- Nostaa Suomen tutkimuksen tasoa tarjoamalla eldinkokeita paremmin ihmisen biologiaa
kuvaavia tutkimus- ja testimenetelmié.

- Vahvistaa Suomen kansainvélista tunnettavuutta ja arvostusta eldinten suojelijana ja

eldinkokeiden korvaajana ihmissolupohjaisilla testimenetelmilla.

Tama ohjelma on linjassa Suomen hallituksen ohjelman kanssa ja siten toteuttaa sita.
Hallituksen ohjelmaan on Kirjattu tavoitteeksi “edistaa eldinkokeille vaihtoehtoisten
menetelmien kehittdmistd, tehdd Suomesta vélittdva ja menestyva yhteiskunta, kiinnittaa
huomiota kemikaalien kuten nanomateriaalien ja hormoni-toimintaa héiritsevien
turvallisuuteen ja kemikaalien yhteisvaikutushaittoihin ja nostaa suomalaiset maailman

osaavimmaksi kansaksi”.



Ohjelman tavoitteiden toteuttaminen on kuvattu alla olevissa kohdissa.

5.1. Eldinkokeettomien testimenetelmien kehittiminen

Tavoitteena on kehittad sellaisia ihmissolupohjaisia testimenetelmid, jotka korvaavat eldinkokeita
tai véhentdvat olennaisesti koe-eldinten kayttoa kemikaaliturvallisuustutkimuksissa, ladkkeiden
tehotutkimuksessa, perustutkimuksessa ja opetuksessa. Testimenetelmien valintaperusteista

tarkeimmét ovat:

- Eléinten kdyton korvaaminen (suuria elainmééria kayttavat eldinkokeet)
- Elainkokeesta eldimelle aiheutunut haitta (kipu, epdmiellyttavyys, emot/poikaset)

- Uusi malli (ei ole luotettavaa eldinkoetta korvaavaa mallia kaytdssa tahan tarkoitukseen)

Valintaperusteet on esitetty tarkemmin kohdassa 4.1.

Tassa ohjelmassa kehitetddn validoitu verisuonitesti (vaskulogeneesitesti), jota tarjotaan OECD-
ohjeistoihin osaksi testipatteria, jolla tutkitaan kemikaalien vaikutuksia sikionkehitykseen
(lisdantymistoksikologia). Verisuonten kehitys on olennainen osa sikidnkehitysta sekd kohdun
limakalvon kehittymisessa ja sen yllapidossa. Esimerkiksi tunnettu teratogeeninen yhdiste,
talidomidi, estad verisuonten kehitystd, miké on oletettu syy talidomidin aiheuttamiin sikion
raajojen epamuodostumisiin. Yhden kemikaalin lisddntymistoksikologinen tutkimus eldinkokein
tarvitsee noin 2400 eldintd. Lis&ksi menetelmé& korvaa eldinkokeita ladkekehityksen tehomallina
(mm. syopélaake-, reumaldéke- ja silmélaakekehitys). FICAM:in kehittdman menetelman on

osoitettu toimivan, mutta se vaatii viela testiolosuhteiden optimointia ja valdiointia.

Toinen ohjelmassa kehitettdva menetelmé& on ihmissolupohjainen toiminnallinen sydanmalli.
Sydéntoksisuuden testaus on osa kemikaalien eldinkokein tehtévia turvallisuustutkimuksia. Liséksi
ladkekehityksessa syddnmalli voi toimia tehomallina ja mekanismitutkimuksen mallina
perustutkimuksessa. Testilla korvataan koiria ladkekandidaattien sydanvaikutustesteissa ja hiiria
hiiritautimallitesteissd. Mallin padasiallisen kéytdnnon tyon toteuttaa vaitoskirjatyontekijé jonka

palkkaus ja reagenssit tulevat muusta rahoituksesta.

5.2. Tiedotusta ja asiantuntijoiden koulutusta

Tiedottamisen ja koulutuksen tavoitteena on koe-eldinten kéyton vahentdminen Suomessa tuomalla

seka perustutkimuksessa etté sovelletussa tutkimuksessa toimivien tutkijoiden (eldinkokeita ja



solututkimuksia tekevét) tietoisuuteen eldinkokeettomien testimenetelmien kayttoalueet, niiden

mahdollisuudet, edut ja heikkoudet verrattuna vastaaviin eldinkokeisiin.

6. OHJELMAN KUVAUS

6.1. Kehitettavien eliinkokeettomien testimenetelmien kuvatus

Ohjelmassa kehitetaan kaksi testia: VVaskulogeneesitesti ja sydanmalli.

Vaskulogeneesitestin kuvaus ja kayttdalueet

Testi tulee olemaan lisd&ntymistoksikologisissa tutkimuksissa ja mekanismitutkimuksissa
eldinkokeita korvaava ja vahentéva testi. Vaskulogeneesi testi pohjautuu ihmisperaisiin soluihin ja
se mittaa kantasoluista tapahtuvaa verisuonten kasvua ja erilaistumista aikuisen kaltaisiksi
verisuoniksi. Kemikaali voi joko lisaté tai estda erilaistumista. Tutkimukset ovat osoittaneet testin
toimivaksi, mutta se vaatii viela optimoinnin ja laboratorion sisaisen validoinin, jotta se olisi valmis

tarjottavaksi OECD-ohjeistoihin. Alla on kuva verisuonimallista, joka toteutetaan 96-kuoppaisella

soluviljelylevylla.

Vaskulogeneesitestin potentiaalisin kdyttdalue eldinkokeiden korvaajana on
liséantymistoksikologisissa tutkimuksissa. Sen lisaksi, ettd yhden kemikaalin testaus kuluttaa noin
2400 eléinta, lisdantymistoksikologiset testit ovat eettisesti kyseenalaisimpia testejd, koska niissa
lopetetaan tiineend olevat emot ja lasketaan implantit kohdusta seka lopetetaan vastasyntyneité
poikasia. Liséksi voidaan antaa sikidvaiheen aikana altistuneiden poikasten kasvaa aikuisiksi ja
paritella, jolloin vauriota tutkitaan kolmanteen sukupolveen. Kehitettdva vaskulogeneesitesti olisi
yksi térked testi tulevassa lisddntymistoksikologian testipatterissa. Testilla on jo sellaisenaan erittéin
suuret mahdollisuudet olla viranomaisten vaatima skriinaustesti, joka voisi jopa riittdd monien
kemikaalien rekisterdintilupiin ainoana lisdantymistoksikologisena testina (esim.
teollisuuskemikaalit) ja toimia my0s eldinkokeettomana testind kosmetiikan komponenttien
testauksessa. Tutkimukset ovat osoittaneet eldinkokeiden huonon ennustavuuden ja siksikin niita
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halutaan korvata ihmissolupohjaisilla eldinkokeettomilla testeilld. Kun on tutkittu ihmisille
teratogeenisten yhdisteiden teratogeenisuutta hiirelle, rotalle, kanille, hamsterille, apinalle ja
koiralle, on saatu vain 57%:n vastaavuus (Basketter et al.: A roadmap for the development of
alternative (non-animal) methods for systemic toxicity testing-t3 report Altex 29(1); 3-91). Lisaksi
testi on mahdollinen ladkekehityksessé teratogeenista potentiaalia mittaavana testind. Talldin se
korvaisi paljon kaytettyja seepra-kaloja ja toimisi syopaladkkeiden kehityksessé tehotestiné

hiirimallien korvaajana.

Sydianmallin kuvaus ja kayttdalueet

Toinen kehitettéva testimenetelmé on ihmissolupohjainen sydanmalli. Mallissa yhdistetdan
verisuonimalli ja ihmisperdiset kantasoluista erilaistetut kardiomyosyytit. Mallin on osoitettu
toimivan, mutta se vaatii viel& optimointia ja validointia. Mallista on hyvaksytty julkaistavaksi
artikkeli: Vuorenpaa et. al., Novel in vitro cardiovascular constructs composed of vascular-like
networks and cardiomyocytes. In Vitro Cellular & Developmental Biology — Animal. Alla on kuva
tastd sydanmallista, jossa verisuonet ovat merkkautuneet punaiseksi ja sydansolut vihreiksi.
Sydanmalli malli rakennetaan 48-kuoppaiseen soluviljelylevyyn ja se sykkii ainakin 14

vuorokautta.

Yksi elimiston kriittisimpié toksikologisia kohde-elimi& on sydan. Sydéantoksisuuden testaus on osa
kemikaalien eldinkokeilla tehtéavia turvallisuustutkimuksia. Ladkekehityksessa tutkittavan yhdisteen
sydanvaikutusten testaus on erittdin tarke&& vaihe ennen kliiniseen vaiheeseen etenemistd. Nyt tima
tehd&éan koirilla, joita kuluu 12-24 koiraa ladkekandidaattia kohde
(http://www.crackit.org.uk/crack/2013/2013_challenges/Challengel3-Inpulse). Liséksi
la&kekehityksessa sydanmalli voi toimia tautimallinnuksessa ja mekanismitutkimuksen mallina
perustutkimuksessa. Tautimallinnuksessa sydanmallin ké&yttd korvaisi hiirilla tehtdvid kokeita.
Tyypillinen tautimallitutkimus tarvitsee 24 hiirta kemikaalia (ladkekandidaattia) kohden.

(http://www.crackit.org.uk/crack/2013/2013_challenges/Challenge13-Inpulse). Sydanmallilla olisi
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suuri merkitys myos perustutkimuksessa ja fysiologian, farmakologian ja toksikologian
opetuksessa. Sydanmallista voidaan myohemmin kehittad tautimalli korvaamalla normaalit
kardiomyosyytit sairailla kardiomyosyyteilla. Tautimallit ovat eettisesti arveluttavia eldinten

karsimysten ja hyvinvoinnin kannalta.

Ohjelmaan allokoidut resurssit

Kummankaan testin toteuttamiseen ja laboratorion siséiseen validointiin ei tarvita uusia
laboratoriotiloja tai laitteita. Sen sijaan tarvitaan henkiloresurssit ja kulutustavara seké reagenssit.
Testien kehittdmiseen kdytetdan kokenutta olemassa olevaa asiantuntijahenkilékuntaa, josta
irrotetaan ohjelmaan yksi tutkija ja yksi laborantti seké liséksi yksi vaitoskirjatyontekija. Ohjelmaan
kuuluu tutkijan ja laborantin palkkarahoitus, tarvittavat reagenssit ja kulutustavarat.
Vaitoskirjatyontekijé saa palkkansa muusta tahosta.

6.2. Ajantasainen tiedottaminen

Tarkeda koe-eldinsuojelun ja koe-eldinten maarien vahenemisen kannalta on eldinkokeettomien
testien saatavuuden lisd&dmisen liséksi niist4 tiedottaminen. Ohjelmassa tiedotetaan seka jo
kehitetyista ettd kehitteilla olevista menetelmisté ja testeistd ja myos siitd miten ja missa yhteyksissé
elainkokeettomia testimenetelmia voidaan kayttaa. Lisaksi tiedotetaan seké toksikologisten testien

ettd tautimallien alan kansainvélisesté kehityksestd ja kerrotaan viranomaisvaatimuksista.

Tiedottamisella on suuri merkitys silla kemikaalien aiheuttamien vaurioiden arvioinnissa on
kehittyméssa aivan uusi lahestymistapa (paradigma). Ihmissolupohjaisissa solutesteissé vaikutukset
arvioidaan muutoksina solun Kriittisissa aineenvaihduntareiteissa (adverse outcome pathways, kuva
alla) kun taas perinteisissa eldinkokeissa vaikutukset on arvioitu p4&asiassa kudosten
histopatologisista muutoksista (patologin arvio). Uusi tutkimusstrategia johtaa tarkempaan

arviointiin ja mittaa suoria ihmisvaikutuksia.
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Haittavaikutusreitti

T o @ @ @ ®
Kemikaali Makromolekyyli- Solutason Elinvaikutukset Eliovaikutukset
taso vaikutukset
Reseptori- Geeniaktivaatio Fysiologian Letaali-
Ominaisuudet vaikutukset muutokset vaikutus
— ) ) 1 Muutokset solun | | N o )
Sitoutuminen viestinnéssa Homeostaasin Toiminnallinen
DNA:han muutokset vaikutus
Oksidaatio Vapiﬁ‘ﬁ;::;'et Kehityshairié
Lisaantymis-
_ ) hairié
Syopa
Toksinen reitti

Tiedotus tullaan kohdistamaan seké tiedeyhteis6on (eldinkokeita ja soluviljelykokeita tekevat

tutkijat), opiskelijoihin etta teollisuuteen.

Taman ohjelmakauden aikana FICAM antaa ajantasaista tiedotusta seuraavasti

Ajantasaista paivitysta hyvaksytyista eldinkokeettomista menetelmista ja niiden
soveltuvuudesta seka viranomaisten vaatimiin testauksiin ettd muihin perus- ja sovellettuihin
tutkimuksiin.

Kehityksen alla olevista eldinkokeettomista menetelmisté ja niiden soveltuvuudesta sek&
viranomaisten vaatimiin testauksiin ettd muuhun perus- ja sovellettuun tutkimuksiin.
Uudesta testaustavasta.

Alan avaintietoldhteista (esimerkiksi EURL-ECVAM, OECD, ICH)

Alan avainkokouksista ja —tapahtumista

Alan uutisista

Osallistumalla uuden koe-eléinlain “tieteellisiin tai opetustarkoituksiin kéytettdvien eldinten

suojelusta” eldinten suojelun neuvottelukunnan toimintaan

Ajantasainen tiedottaminen toteutetaan

Yksi avoin luentosarja vuodessa (2-3 péivaa)
FICAM:in nettisivun kautta

Erilaisten kansallisten ja kansainvalisten luentotilaisuuksien kautta



- Julkaisujen kautta
- Lehdist6- ja televisiohaastattelujen kautta
Tavoitteena on lisatd Suomen kansainvalisté tunnettavuutta ja arvostusta eléinten suojelijana ja

eldinkokeiden korvaajana. Suomalainen osaaminen ja eettinen asennoituminen tuodaan esille
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kansainvélisissa esitelmissa, julkaisuissa ja jarjestamélld kansainvélisia kokouksia seké toimimalla

erilaisissa verkostoissa.

Muiden suomalaisten tahojen kehittdmien tutkimusmenetelmien saattaminen OECD-tasoisiksi
toteutetaan kannustamalla tutkijayhteisojd, tiedottamalla prosessista ja antamalla henkil6kohtaista

neuvontaa liittyen validointivaatimuksiin ja hyvaksymisprosessiin.

7. MITTARIT

Ohjelmalla tavoitellaan koe-eldinten maaran vahenemista testausaloilla, joilla elaimié kéytetaan
suuria madrié ja jossa eldimille aiheutetaan huomattavaa haittaa. Mittareilla seurataan ohjelman

vaikutusta.
7.1. Eldinkokeettomien testimenetelmien kehitys

- Testimenetelma on saavuttanut “proof of concept’-tason. Mittarina on julkaisu.

- Testimenetelma on optimoitu. Mittarina on vakiotoimintaohje, SOP.

- Testimenetelmad on validoitu laboratorion sisall4. Mittarina on raportti.

- Testimenetelma hyvéksytdan kansainvéliseen validointiin (ECVAM tai OECD). Mittarina ovat:
- Validointiin hyvaksynta
- ECVAM-hyvéksytty validoitu menetelmé
- OECD-tason menetelmé

- Koe-eldinten mééaran vaheneminen kansallisella tasolla. Mittarit perustuvat sektorianalyyseihin.

7.2. Tiedottaminen

- Kansallisten luentojen maaré

- Kansainvélisten luentojen mééara

- Lehdistétiedotteiden méara

- Radio-, tv- ja lehdistdhaastattelujen maara

- Jarjestettyjen kokousten ja seminaarien méaéra

- Julkaistujen artikkeleiden mééra (kansalliset ja kansainvaliset; yleistajuiset ja tieteelliset)
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- Nettisivun kavijamaara

- Henkilokohtaisten kansallisten tapaamisten mééra

8. VAIKUTUSALUEET

8.1. Eldinten maardn vahentyminen

FICAM:issa kehitetyt menetelmat vahentdvat eldinten kayttod sekd Suomessa ettéd globaalisti.

Vaskulogeneesitesti on tarkoitettu osaksi OECD-tason lisdantymis- ja kehitystoksikologista
testipatteria. Yhden kemikaalin testaus tarvitsee 2400 eldinta. Téallaiset testit tulee tehda useimmille
kemikaaleille: ladkkeet, biosidit, teollisuuskemikaalit (korkeimmalla tonniluvulla). Suomessa ei
tyypillisesti tehda kehitystoksikologisia viranomaisdokumentaatioon liitettavid eldinkokeita, mutta
suomalaiset alalla toimivat yhti6t ostavat kyseiset testit Suomen ulkopuolelta.
Vaskulogeneneesitesti ja olemassa oleva verisuonitesti ovat myos térkea ladkeaineiden (syopé-,
reuma- ja silmélaékkeet) tuotekehityksessa ja perustutkimuksen mekanismitutkimuksessa
korvaamaan niin kutsuttuja tehotutkimuseldinmalleja. Potentiaalinen vaikutus kohdistuu padasiassa
jyrsijoihin, joita Suomessa kaytetddn télla alueella noin 16 000 el&intd vuodessa. Arviotaulukon
(kohta 11.4) elainmé&arda on yhden suomalaisen tutkimusryhmén arvion eldinten maaran
vahenemisesta heidén tutkimusryhmassaan kun he ovat hyodyntaneet vaskulogeneesimallia ennen
eldinkoetta alustavan vaikutuksen arvioinnissa ja eldinkokeen jalkeen mekanismitutkimuksissa.
Eldinkoetta kaytettdisiin talloin solumallissa saadun 16ydoksen varmistamiseen. Vuosittaisesta
kaytetysta koe-eldainmarasta vaskulogeneesimalli korvaisi alussa 25%, mutta mydhemmin voisi

korvata huomattavan osan eldinkokeista.

Sydanmallilla on my6s potentiaalia olla OECD-ohjeistojen tasoinen testi mitattaessa
sydanvaikutuksia (mm. QT-aika, rytmihdairiot). Silla on suora vahentéva vaikutus koirien méariin,
joita kaytet&an talla hetkelld ladkekandidaattien skriinauksessa. Yhden tutkittava aine testaus
tarvitsee tyypillisesti 12-24 koiraa. Kehitteill4 olevalla ihmissolupohjaisella syddnmallilla voidaan
korvata hiirisydantautimalleja. Tyypillinen tautimalli tarvitsee 24 hiirté tutkittavaa ainetta kohti.
(http://www.crackit.org.uk/crack/2013/2013_challenges/Challengel3-Inpulse).

Tiedon tehokas valittdminen olemassa olevista menetelmisté ja niiden soveltuvuudesta
eldinkokeiden korvaajina seké kaytdnnon suorituksen neuvominen liséé eldinkokeettomien testien
kayttoa teollisuuden lisaksi perustutkimuksessa sisaltaen toksikologiset tutkimukset, tautimallit ja
perusbiologisen tutkimuksen ja opetuksen. Taméa kohdistuu Suomessa kaytettyihin eldinmaariin

joita kaytetadan yhteensa noin 176 000 eldintd vuodessa. FICAM:in edustaja on seka koe-


http://www.crackit.org.uk/crack/2013/2013_challenges/Challenge13-Inpulse

15

eldinlautakunnassa etta tieteellisessa neuvottelukunnassa, joiden kautta elainmaarien oletetaan
vahenevan ainakin siten, ettd annosvalinta eldinkokeeseen pyritadn tekemé&én aina kun se on

mahdollista soluviljelmilla.

8.2. Relevantimpaa ihmisbiologista tutkimusta

Julkaistun kirjallisuuden mukaan suurin ongelma eléinkokeissa on se, ettd eléinten biologia on
erilainen kuin ihmisbiologia. Tama tarkoittaa sitd, etté eldimet mallintavat ihmisvaikutuksia
kemikaalien haittoja arvioitaessa erittain huonosti (keskiméérin 50%) (esim. Basketter et al.: A
roadmap for the development of alternative (non-animal) methods for systemic toxicity testing-t3
report Altex 29(1); 3-91). Tamé koskee myos hiiritautimalleja (Seok et al., PNAS;
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1222878110). Eldinkokein saatu tieto johtaa vaaristyneeseen tietoon
ihmisbiologisista vaikutuksista ja reiteista. Erittdin selvasti tima nakyy laékekehityksen huonona
onnistumisena; yli 90% keksimisvaiheen lapéisseista ladkekandidaateista kaatuu jossain Kliinisessa
vaiheessa. (esimerkiksi Arrowsmith and MillerNature Reviews Drug DiscoveryVolume:
12,Page:569:(2013)).

Luomalla Suomeen vahva osaaminen saadaan aikaan parempaa tiedetta ja tutkimustuloksia, mika
johtaa kiistatta parempiin ja turvallisempiin tuotteisiin ja parempaan ihmisen elinymparistoon.

Tama on hyvin linjassa nykyisen hallitusohjelman kanssa.

8.3. Kemikaaliturvallisuuden parantuminen

FICAM:in ja muidenkin tutkimusyhteisojen kehittdmaét biolaaketieteelliset ja toksikologiset
turvallisuustestimallit pyritadn pohjaamaan ihmissoluihin. Tiedon luotettavuus lisdéntyy nykyiseen
eldinbiologiaan pohjautuvaan tietoon verrattuna, kun arvioidaan vaikutuksia suoraan ihmiseen.
Ké&anteisesti katsottuna laakkeiden kohdalla monet ihmiselle turvalliset 1adkkeet ovat voineet
pysahtya keksimisvaiheeseen, koska turvallisuus- ja tehotestaus on pohjautunut el@inbiologiaan
ihmisbiologian sijasta. Elainkokeettomat menetelmét mahdollistavat myos seosten ja
ympaéristonaytteiden tutkimisen. Tdma ei ole k&ytanndssa mahdollista eldinkokeilla, koska
tutkimiseen tarvittaisiin huomattava méaré koe-eldimia ja runsaasti aikaa. Kayttokemikaalit ovat
usein seoksia, mista syysta on isoja paineita erilaisten seosten toksikologisiin tutkimuksiin. Liséksi
ihmissolupohjaisilla testeilld voidaan tutkia nanopartikkeleiden vaikutuksia ihmisessa.
Nanopartikkeleita ei ole mahdollista juurikaan tutkia eldintestein. FICAM on mukana eréiden

nanopartikkeleiden haittavaikutuksia tutkivassa EU-projektissa (NanoValid-projekti). Testaukset
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solu- ja kudosmalleilla voidaan automatisoida ja siten testauskapasiteetti on kaytannossa rajaton.
EU-komissio on arvioinut, etta talla hetkella markkinoilla olevista teollisuuskemikaaleista 90 %:sta
puuttuu REACH:in edellyttdma tietovaatimus ainakin osittain. Tarvittavan tiedon saamiseksi

tarvitaan suuren kapasiteetin omaavia ihmissolupohjaisia tutkimusmalleja korvaamaan eldinkokeita.

9. VAIKUTUKSET KOE-ELAINTEN KAYTTOON

9.1. Eldinlajeittain

Ohjelmaan kuuluva vaskulogeneesimalli korvaa koe-eldinten kaytdssa jyrsijoista, ennen kaikkea
hiiria (perusbiologia, tautimallit) ja rottia. Erittdin todennékdisesti malli korvaa myds seeprakalojen

ja muiden eldinten kdyton perustutkimuksessa.

Ohjelmaan kuuluva syddanmalli korvaa koiria la&kekehityksessa ja perustutkimuksissa seka hiiria

tautimalleissa.

Yleensé ottaen eldinkokeettomat ihmissolupohjaisilla kudos/elinmalleilla uskotaan tulevaisuudessa
pystyttavan korvaamaan kaikki ne eldinkokeet, joiden avulla on tarkoitus arvioida yhdisteiden
biologisia ja/tai toksisia vaikutusta ihmiseen. Jo talla hetkelld k&ytdssa olevilla ja pitkélle
kehittyneilld ihmissolupohjaisilla eldinkokeettomilla testeilld voidaan korvata ja tullaan korvaamaan
rotta-, hiiri-, minikoira-, minisika-, hamsteri-, marsu-, kani- ja apinakokeita. Eldinkokeettomista
menetelmista tiedottaminen ja kdyttdjien ohjeistaminen lisd&vét niiden kayttda. Tavoitteena on
paasta lahes kokonaan pois eldinkokeista, joilla tutkitaan kemikaalien ja niiden seosten ja monessa
tapauksessa myos biologisten yhdisteiden ja ymparistonaytteiden toksisia, farmakologisia ja

perusbiologisia vaikutuksia ihmisiin.

Tutkimukset tullaan tekemaan ihmissolupohjaisilla kudos- ja elinmalleilla. Tama on sek& EU:n,
USA:n (EPA, FDA) ettd OECD:n tavoite. OECD on hiljattain julkaissut ohjeen uudesta
testausstrategiasta, joka edellyttdd ihmisen biologiaa mallintavien kudos- ja elinmallien seka
portaittaisen testauksen kayttod. Toksisuuden arviointi pohjautuu muutoksiin solutasolla kriittisissé
haittavaikutusreiteissa (adverse outcome pathway, AOP) (OECD. Report of the Workshop on Using
Mechanistic Information in Forming Chemical Categories. OECD Environment, Health and Safety
Publications Series on Testing and Assessment No. 138. ENV/IM/MONO(2011)8, 2011 ja OECD
Guidelines for Testing Chemicals. Full list of test guidelines 2012).

http://www.oecd.org/env/ehs/testing/oecdquidelinesforthetestingofchemicals.htm).



http://www.oecd.org/env/ehs/testing/oecdguidelinesforthetestingofchemicals.htm
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9.2. Koe-eliinmaariin

Suomessa kaytettiin 178 212 koe-eldinta vuonna 2012, joista hiirid 67758, rottia 30568, koiria 3276,
sikoja 1124 ja kaloja 65393. Tamé ohjelma kohdistuu padasiassa hiiriin, rottiin, koiriin ja kaloihin,
joita ké&ytetaddn sekd perusbiologisessa tutkimuksessa, tautimallitutkimuksessa etté toksikologisessa
tutkimuksessa. Ohjelman vaikutus nékyy kunkin elainkokeita korvaavan testin kohdalla sen jalkeen
kun testi on kehitetty ainakin julkaisutasolle. Eldinten kaytto vahenee lyhyella aikavalilla
eldinkokeettomista menetelmisté ja niiden kaytettdvyydesta saatavan tiedon lisdantymisen kautta,
josta johtuen tutkijat ottavat eldinkokeettomat menetelmét joko esikokeiksi ennen eldinkoetta,
mekanismitutkimuksiin eldinkoeldydosten jalkeen tai korvaavaksi kokeeksi. Koe-eldinten maaran
vahenemisen on oletettavaa nakyvén tilastotasolla vasta pitemmalla aikavalilla, sill& eteenkin

hiiritautimallien kehittdminen ja kaytto lisdantyy.

10. OHJELMAN HYODYT JA KAYTOSUUNNITELMA

Ohjelma mahdollistaa

- Kaytannon henkildresurssit, reagenssit ja kulutustavaran vaskulogeneesitestin kehittdmiseen
validoiduksi testiksi. Vaskulogeneesitestilla on mahdollista korvata eldinkokeita, joilla
tutkitaan sikidvaurioita ja eldinkokeita perusbiologisessa mekanismi- ja ladketutkimuksessa
korvaamaan jyrsijoita ja kaloja. Ohjelman avulla palkataan %2-tutkija ja laborantti

testimenetelmén kehitykseen ja voalidoimiseen.

- Kaytannon resurssit sydanmallin kehittamiseen validoiduksi malliksi. Sydanmallilla on
mahdollista korvata koiria la4ke- ja perusbiologisissa tutkimuksissa seka hiiria tautimallien
osana. Ohjelmalla palkataan “2-tutkija. Muuta kautta tulevat muut tarvittavat

henkildresurssit.

- Kaytadnnon henkiloresurssit elédinkokeita korvaavien menetelmista tiedottamiseen,
kouluttamiseen, tutkijoiden auttamiseen sekd muiden kansallisten tutkijaryhmien kanssa
verkostoitumiseen. Ohjelma myds edistad mahdollisesti muissa tutkijaryhmissa kehitettyjen

tutkimusasteisten menetelmien validointia laajemmin kaytettaviksi testeiksi..

- Henkiloresurssit nettisivun (www.ficam.fi) ajantasaistamiseen ja kehittdmiseen, luentojen

pitdmiseen ja muuhun tiedottamiseen.


http://www.ficam.fi/

11. ARVIO VAIHTOEHTOMENETELMIEN HYODYISTA /

KEHITYKSESTA VIIMEISEN 5 VUODEN AIKANA

11.1. Toteumataulukko 10.12. 2008- 31.12. 2012 /FICAM
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Menetelma Vaikutusalue | Koe-eldin | Tutkimus- | Optimoidut | Validoidut | Tiedotus
tasolla testit testit
angiogeneesitesti | ladkekehitys, rotta, 0 yksi yksi 3 julkaisua, useita esitelmia
perustutkimus | hiiri, kansainvélisissa kokouksissa,
koira, julkaisu lahetetty, useita
seeprakala, postereita kansallisissa ja
kana kansainvalisissa kokouksissa.
Tutkimusyhteistyota
laéketeollisuuden kanssa
sydanmallitesti laékekehitys, rotta 1 0 0 esitelmia kansainvalisissa ja
perustutkimus | koira kansallisissa kokouksissa,
marsu julkaisu lahetetty. Useita
postereita kansallisissa ja
kansainvélisissé kokouksissa
kehityshermotoks | toksikologia rotta 1 0 0
isuustesti perustutkimus
liikalihavuustesti | la&kekehitys, hiiri, 1 0 0
toksikologia, rotta
perustutkimus
rasvan laékekehitys hiiri, 1
tulehdustesti perustutkimus | rotta,
sika
11.2. Arviotaulukko 2013 /FICAM
Menetelma Vaikutusalue | Koe-eléin | Tutkimus- Optimoidut | Validoidut | Tiedotus Vaikutus
tasolla testit testit elain
maariin
vaskulogeneesitesti | toksikologia, hiiri 1/2 0 0 0
perustutkimus | rotta
kani
kana
seeprakala
sydanmallitesti ladkekehitys, rotta 1 0 0 esitelmia 0
perustutkimus | koira kansainvalisissa ja
marsu kansallisissa
kokouksissa,
julkaisu lahetetty.
Useita postereita
kansallisissa ja
kansainvalisissa
kokouksissa
11.3. Arviotaulukko 2014 /FICAM
Menetelma Vaikutusalue | Koe-eléin | Tutkimus- Optimoidut | Validoidut | Tiedotus Vaikutus
tasolla testit testit eldin
maariin
vaskulogeneesitesti | toksikologia, rotta 1 0 0 0
perustutkimus | hiiri
kani
seeprakala
kana
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sydanmallitesti ladkekehitys, rotta 1 0 0 1 julkaisu, 0
perustutkimus | koira esitelmia
marsu kansainvalisissa
ja kansallisissa
kokouksissa,
julkaisu
lahetetty. Useita
postereita
kansallisissa ja
kansainvalisissa
kokouksissa
11.4. Arviotaulukko 2015 /FICAM
Menetelma Vaikutusalue | Koe-eldin | Tutkimus- Optimoidut | Validoidut | Tiedotus Vaikutus
tasolla testit testit eldin
maariin
vaskulogeneesitesti | toksikologia, rotta 0 1 0 1 julkaisu, 1507
perustutkimus | hiiri esitelmid
koira kansainvalisissa
seeprakala kokouksissa,
kana julkaisu
lahetetty, useita
postereita
kansallisissa ja
kansainvalisissa
kokouksissa.
sydanmallitesti laékekehitys, rotta 0 1 0 1 julkaisu, 0
perustutkimus | koira esitelmia
marsu kansainvalisissa
ja kansallisissa
kokouksissa,
julkaisu
lahetetty. Useita
postereita
kansallisissa ja
kansainvalisissa
kokouksissa
11.5. Arviotaulukko 2016 /FICAM
Menetelma Vaikutusalue | Koe-eléin | Tutkimus- Optimoidut | Validoidut | Tiedotus Vaikutus
tasolla testit testit elain
maariin
vaskulogeneesitesti | toksikologia, rotta 0 0 1 1 julkaisu, 250
perustutkimus | hiiri esitelmia
koira kansainvalisisséa
seeprakala kokouksissa,
kana julkaisu lahetetty,
useita postereita
kansallisissa ja
kansainvalisissa
kokouksissa.
sydanmallitesti ladkekehitys, rotta 0 1 0 2 julkaisu, 100
perustutkimus | koira esitelmia
marsu kansainvalisissa ja
kansallisissa

kokouksissa,
julkaisu lahetetty.
Useita postereita
kansallisissa ja
kansainvalisissa
kokouksissa
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1) Eldinmaard on yhden Suomalaisen tutkimusryhman arvio eldinten maaran vahenemisesta heiddn tutkimusryhmdassaan
kun he ovat hyoddyntdaneet vaskulogeneesimallia ennen eldinkoetta alustavan vaikutuksen arvioinnissa ja eldinkokeen
jalkeen mekanismitutkimuksissa. Myohemmin solumalli voisi korvata huomattavan osan eldinkokeista.

12. KUSTANNUSTAULUKKO 2014 -2016

10.1. Elainkokeettomien testimenetelmien kehittiminen

Ohjemassa palkataan senioritutkija, joka toimii vastuullisena tutkijana seké vaskulogeneesimallissa
ettd sydanmallissa. Lisdksi palkataan laborantti. Ohjelma kattaa my®s materiaalikuluja (solut,
reagenssit, biomateriaalit, testilevyt). FICAM vastaa muiden resurssien, tilojen ja laiteiden
kustannuksista.

2014 2015 2016

palkka (yht.) 61335 62640 62640
henkil6sivukustannus 55 % 33734 34452 34452
yleiskustannus 98 % 93168 95150 95150
materiaalikulut 20000 20000 20000
yhteensa 208 237 212242 212242

10.2. Ajantasainen tiedotus

Ajantasaista tiedotusta varten on télla ohjelmakaudella varattu henkil6resursseina professori ja
dosenttitason henkil6t tiedottamiseen ja kouluttamiseen seké nettisivun siséllon yllapitamiseen ja

kansalliseen ja kansainvalisiin matkoihin, mm. kokouksiin EURL-ECVAM:ssa.

2014 2015 2016

palkka (yht.) 22320 22320 22320
henkil6ésivukustannus 55 % 12 276 12 276 12 276
yleiskustannus 98 % 33904 33904 33904
materiaalikulut 0 0 0
matkat 7 000 7 000 7 000
yhteensa 75500 75500 75500

10.3. Ohjelman kokonaishinta

2014 2015 2016 Yhteensa
palkat 83 655 84 960 84 960 253 575
henkilésivukustannus 55% 46010 46728 46728 139 466
yleiskustannus 98% 127 072 129054 129054 385 180
reagenssi ja materiaalikulut | 20000 20000 20000 60 000
matkat 7 000 7 000 7 000 21000
yhteensi 283737 287742 287 742 859 221




