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Eldinkokeettomilla tutkimusmenetelmilla voidaan tuottaa tietoa ladkkeiden, kemikaalien, elintarvikkeiden ja ladkinnallisten
laitteiden turvallisuudesta seka laakkeiden vaikutusmekanismeista. Viranomaiset suhtautuvat myonteisesti

eldinkokeettomien menetelmien kayttoonottoon.

Kemikaalien — olkoonpa ne ladkkeita, biosideja tai teollisuuskemikaaleja — turvallisuutta ihmiselle arvioidaan paaosin
eldinkokeiden avulla. Turvallisuuden osoittaminen edellyttaa laajoja elaimilla tehtavia toksisuustutkimuksia, joihin kuuluvat
tapauskohtaisesti valittavat yleinen toksisuus, genotoksisuus, karsinogeenisuus seka lisiantymis- ja kehitystoksisuus.
Laakkeilla selvitetaan lisaksi niiden farmakologiaa seka kinetiikkaa (ADME), mika my0s edellyttda eldinten kayttoa. Myos
ymparistovaikutusten turvallisuusarvioinnissa kaytetaan eldinkokeita. Poikkeuksena on kosmetiikkalaki, joka kieltaa

elainkokeiden kayton. Turvallisuus tulee arvioida elainkokeettomasti.

Erityisesti Euroopassa ja Yhdysvalloissa halutaan korvata eldinkokeet elainkokeettomilla testeilla ja lahestymistavoilla.
Eldinkokeettoman riskinarvioinnin periaate on esitetty strategiadokumentissa, jonka mukaan riskinarviointi pohjautuu
solupohjaisten mallien kayttoon yhdistettyna tietokonepohjaisiin ohjelmiin. Euroopan komission mukaan perinteisiin
eldinkokeisiin pohjautuva riskinarviointi ei ole riittdvan ennustava eika tehokas. OECD ja Euroopan kemikaalivirasto (ECHA)

ovat julkaisseet konkreettisia ohjeita, miten riskinarviointia voidaan tehda elainkokeettomasti.

Laakekehityksen huonon onnistumistodennakoisyyden (n. 13,8 %) on osoitettu johtuvan ihmisissa esiin tulleista
haittatapahtumista, mutta ennen kaikkea tehottomuudesta. Tahan tarpeeseen uskotaan 1oytyvan ratkaisu kattavien in vitro -

testausten ja niihin yhdistettavien tietokonemallien avulla.

Perinteisesti solumalleja kaytetdan eldainkokeiden ohessa perus- ja soveltavassa bioldaketieteellisessa tutkimuksessa seka

tutkittaessa yhdisteiden vaikutusmekanismeja ja biologisia prosesseja.
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Laaketutkimus on osoittanut, etta jyrsijatautimallit mallintavat puutteellisesti ihmisen tauteja ja niiden molekulaarisia
mekanismeja. My0s tasta syysta tarvitaan eldinkokeettomia kudos- ja tautimalleja. Yksi esimerkki lupaavasta tautimallista on
Parkinsonin tautimalli. Joidenkin kemikaalien, kuten tiettyjen pestisidien, on todettu liittyvan Parkinsonin taudin syntyyn.
Mekanismipohjaiset testit auttavat havaitsemaan kemikaalien haitalliset vaikutukset kriittisiin Parkinsonin tautiin liittyviin
prosesseihin. Toinen esimerkki on yksilollistetyt ladkehoidot. Syopdahoidoissa voidaan kayttaa potilaan syopasoluviljelmia

valittaessa parasta ladkehoitoa.

Eldinkokeettomien menetelmien hyviksyntad viranomaisdokumentaation osana

Kemikaalien, biosidien, kasvinsuojeluaineiden, ladkkeiden, elintarvikkeiden valmistusaineiden, lisdaineiden, makuaineiden ja

entsyymien seka laakinnallisten laitteiden markkinoille saattaminen edellyttaa niiden turvallisuuden tutkimista eldinkokein.

Maa- ja metsdtalousministerion tieteellisiin tai opetustarkoituksiin kiytettdavien eldinten suojelun neuvottelukunta (TOKES)
kartoitti kyselytutkimuksena Suomen viranomaisten kantaa elainkokeettomien menetelmien kayton hyvaksymiseen yleisesti

sekd OECD:n (taulukko 1) hyvaksymiin in vitro -menetelmiin (taulukko 2).

Taulukko 1. OECD-ohjeistojen eldinkokeettomat testimenetelmat
toksisuusriskin arvioimiseksi.

lhodrsytys Useita ihmisen thomalleja  TG439
Ihokorroosio Useita ihmisen thomalleja TG 430, 431, 435, 439
Silmasyovyttavyys ja  Irrotettu naudan tai T1G437, 438, 460, 491,

arsyttavyys kanan silma, RhCE- 492
kudoskonstrukti, Kanin
kornean (SIRC) solutesti

Genotoksisuus Uselta testeja 1G422,471,473,476,
478, 479, 480, 481,
482, 483, 487, 490

Hormonihairinta Sitoutuminen hormoni- TGA455, 457, 493, 456
reseptoreihin (estrogeeni),
steroidihormonien
muodostuminen

lholapaisevyys Eristetty tho TG428

Valo-/solutoksisuus Neutraalipunan 1G432
sisaanotto soluun

Ihoherkistavyys Herkistysreaktiota TG442C, 442D, TG442E
valittavien solujen
aktivaatiovaihe
herkistavyysketjussa
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Taulukko 2. Yhteenveto tuloksista.

In vitro -menetelmien
hyvaksyminen

Eldainkokeiden kaytto

Ladkkeet Ensisijaisesti kaytdssa Menetelmien muodolli-
nen validointi el ehdoton
edellytys, mutta testien
relevanssi ja soveltuvuus
kayttdtarkoitukseen on
osoitettava.

Biosidit Ensisijaisesti kaytossa Validoidut OECD-testit
Kosmeettiset aineet  Eldinkokeet kielletty Vain eldinkokeettomat

testit hyvaksytaan.

Kemikaalit Ensisijaisesti kaytossa Validoidut OECD-testit
Kasvinsuojeluaineet  Ensisijaisesti kaytdssa Validoidut OECD-testit
Laakinnalliset Ensisijaisesti kaytossa Validoidut OECD-testit ja
laitteet testit, joiden relevanssi

on osoitettu.

Elintarvikkeiden Ensisijaisesti kaytossa Validoidut OECD-testit
valmistusaineet

Elintarvikkeiden Ensisijaisesti kaytossa Ensisijaisesti validoidut
lisaaineet, maku- OECD-testit jJa muut
aineet, entsyymit tukevat testit

Toukokuussa 2018 toteutettu kysely lahetettiin seuraaville viranomaisille: Tukes, Fimea, Evira, Valvira seka ilmoitetuille

laitoksille VTT ja SGS, joiden toimivaltaan ne kuuluvat.

Turvallisuuden arviointia ohjaa pitkalti lainsdadanto ja sen pohjalta laaditut ohjeistot. Eldinkokeettomien menetelmien
osalta kyselyn tulos (taulukko 2) heijastaa tukeutumista validoituihin OECD:n hyvaksymiin in vitro -menetelmiin
kaytettdessd muita kuin eldinkokeita tietovaatimusten tayttdmisessa. Yhteisolainsdadantoon seka EU:n ohjeistoihin on
laajasti suosituksia 3R-periaatteiden soveltamisesta aina kun mahdollista. Kansalliset viranomaiset pyrkivat noudattamaan
Euroopan keskusvirastojen ECHAn, Euroopan laakeviraston (EMA) seka Euroopan elintarviketurvallisuusviraston (EFSA)
vaatimuksia ja suosituksia. Esimerkiksi ladkkeiden turvallisuudesta vastaavilla viranomaisilla on mahdollisuus hyvaksya

eldinkokeettomia menetelmid, jos niiden relevanssi ja soveltuvuus kayttotarkoitukseen on osoitettu.

Tarvitaanko eldainkokeita?
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Viranomaiset ovat olleet aktiivisia pyrkiessadn vihentidmain eldinten kayttoa regulatoristen vaatimusten mukaisissa
tutkimuksissa. Viranomaiset suosittelevat elainkokeettomien menetelmien kayttoa aina, kun se on mahdollista tai soveltuva

in vitro -testi on hyviksytty.

Talla hetkella vain pieni osa vaadituista tutkimuksista voidaan tehda eldinkokeettomasti. Niita on hyvaksytty padasiassa
paikallisvaikutusten ja syopavaarallisuuden tutkimiseen (taulukko 1). Eldinkokeita tullaan viela tarvitsemaan laajasti, mutta
korvaavien menetelmien kehittiminen on kiivasta ja niiltd odotetaan paljon. Ihmisen soluihin ja kudoksiin perustuvat in
vitro- ja ex vivo -mallit, kuten solu- ja kudosviljelmat seka organoidit, voivat tarjota ennustavamman mallin ladkkeiden
toimivuuden ja turvallisuuden tutkimiseen kuin perinteiset eldinkokeet tai eldinsoluihin perustuvat mallit. Solumallit ovat

potentiaalinen tyovaline myos potilaskohtaisen terapian valintaan.
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