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Diarienummer
Ansékan 4r en fortséitining av tidigare provade forstk M228-11

3 Ftirstket avser framstalining av genetiskt modifierade djur
[0 Férstket avser anvéndning av genetiskt madifierade djur

Férstksledarens kiasslficering av forstkels svarhetsgrad {endast ett afternativ ska anges)
lERinga svarhet lS(MétllIg svérhet £ Avsevard svdrhat [ Terminal O Terminalforgan

Uppgifter om det planerade djurférsket

Sidorna 1-6 i ans8kningsblankellen samt bilaga 1 fylls | av den stkande. OBS! Vid uppgiftsidmnande! ska elt enkelt sprak
anvéindas. Viktigt dr ocksa alt tlirtickliga uppglfter lamnas far den djurférstksetiska namndens beddmning av t3rsaket.

1. Projektets titel

[Mognad av mag-tanmkenalans funklon hos nyfdddafunga d&pgdjur —]
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6. Fbrsbkets tids- och genom{trandeptan

Diatienummer 2(9)
M228-11

2. Syftet med djurfdrsdket och eventuell redovisning av tidigare resuitat

Mag-tarmkanalen hos daggdjur genomgar omfattande mognadsfarandringar | anslutning till fddseln, dd naringsupplagel via
mag-farm kanalen borjar, samt i anslulning till avvénjningen d4 dieten andras frdn modersmjolk till fast foda. Dessa
mognadsprocesser av mag-larmkanalen slyrs genom "ylre" paverkan frin fsdokomponenter och tarmans mikroflora samt via
"inre” genetiska signaler via olika hormon,

Forstken avser forlsatla studier av mag-tarmkanalens utveckiing och reglering hos tvd modelldjur som visar ofika mognad vid
fodseln; ratta som fods mycket omogen (altrictous), och gris som {ads mer mogen (precocious). Studlerna innefalfar ocksé
férstk dar mognaden av mag-tarm kanalen kommer att paskyndas.

Véra tidigare sludler har visat alt exponering av tarmen fdr véxtlektin (frdn kidneybdna) och olika enzym, kan pAskynda
mognaden av tarmen hos bade unga rétior och grisar som gdr dessa (grisen) mer anpassade f6r avan)ningen och ddrmed Intag
av fast {6da Dessutom har studierna pa nyfddda grisar visat betydelsen av tarmens {o)mognad for upplaget an skyddande
antikroppar fran suggmjtlken och hur detta upptag upphsr ("tarmelosure™) efter det 1:a dygnet efter fodelsen,

De forisalta studierna &r av grundforskningskarakidr och syftar tlll att batlre forstd mognadsprocessema | mag-larmkanalen och
hur dessa regleras | dessa olika djurmodeller. Resultat som framkommer kan utnylijas f3r att forstd och ev. paverka
tarmmognaden hos nyfddda bam, specielll hos for-{idigt-fodda (premalura) bam. Resultaten kan &ven anviindas for alt forb4tira
omhé&nderagands Sverlevnaden av nyfodda svin {och andra husdjur) samt f6r alt minska avvénjningsproblem inom
svinprodukiionan,

3. Andra metoder én den valda

Uppgifter ska kortiattal lABmnas om det finns andra metoder, med efler ulan anvandning av djur, for alt uppna syftet med (Grssket

Alt. metoder finns €]. FOrsdken kan endast genomfdras (in vive} pa heldjur som kan matas och som har Intakt bled- och
nervisrsbrining av tarmen och med normal tarmrérlighet.

En mindre del av sludierna kan utfdras ex vivo | organband dér upplill 12 parallella tarmbitar kan studeras frén ett djur.

4. Dokumentationshkrav
Om nationella eller internatlonella dokumentationskrav ganem djurfarssk féreligger, ska uppgifier som styrker behovel ay forstkel anges

6. Valet av djurart, ras och stam

Djurart Totalt antal djur

Rétta (SD, Fisher, Nude), Svin (Pigham, Sv. Lantras) 2000 (200 kullar) rattor, 500 sméigrisar

Molivering for val av djurarl med keraktariséring av djuren

Rattan fods outveckiad, t.ex blind och naken, och en stor dal av mognaden av kroppsfunktionema sker under de 3 forsla
levnadsveckorna (diperffoden). Rattungar &r darmed en utomordentlig djurmodeli for studler av mognadsutveckling efler fodelsen
och #dr dessutom storleksméssigt lampliga for alt kunna hantera och {. ex mata.

Svinet féds mer mogen och kan, { ex, sj4lv direkt g& och finna en spene for alt dia och har dessutom en analoml och storfek som
liknar manniskans och 8r daror en ulmdrkt djurmeodell. Dessulom &r svinet en Intressant eftersom det f6ds med en "8ppen” tarm
som liltAler upptag av hela protelner (antikropppar) under det {trsia dygnet efter fédelsen. Svinet &r dessutom av stor belydelse
{ar lantbruksn#ringen.

FurstGket berdknas pabdjas ‘ Fdrsokel pAgart.o.m.
2014-10-20 €L et |201910-20

Beskrivning av férstkels uppligoning och genomigrande skalgiras med tyngdpunkl pa de ingrepp som utfdss, olika moments varaklighet m m
Rattungar, 7-35 dagar gamla, behandlas med olika kgmponenler som kan paverka mognad och illvaxt av mag-lanmkanalen och
dess Immunsystem. Djuren behandlas oralt (matas) mged oltka fédokomponanler sdsom mijblkprotein, vaxtleklin,
malsmaliningsenzym {(med mikrobielll eller animalf urdprung), eller genom att tarmfloran paverkas genom matning med
probleliska (halsobsfrdmjande) bakteriestarmar eller &ntihiotika med ollka bakterie-dtdande seleklivitel (Polymyxin B mot Gram-
neg., 5 mg/kg; Vancomycin mot Gram-pos., 10 mg/kg; Ampicillin med bred-spektrum verkan, 50 mgfkg) Wsta t
koksaltivatten (1 O:hd mitkg kroppsvikt) via en mjuk magsond. Alt. sker Injeklionsbehandling med tilivaxUmognadshormon (GLP-2,
CCK elter corlisol) eller motsvarande hormon agonisterfantagonister genom Injektion under huden (s.c.) efler | bukhalan {i.p.)
{max 10 mlikg). Djuren behandlas 1 gAng/dygn under 1-7 dygn och samband med delta vags &ven djuren. Hormonbehandling
kan behtiva upprepas 2 ggridygn {maximalt 14 ggr} eftersom vissa hormon har en kort varaktighet { kroppen.

Dessutom kommer ungarna frén ca 20 rétlkullar alt behandlas genom alt deras honor behandlas med antibiotika i dricksvaltnet.
Denna behandling slaras under graviditeten {1 v fore berknad nedkomst) och pagar under hela diperioden (lolalt ca 4 veckor).

Efter avsiulad behandling matas réttungarna via en mjuk magsond med en markdrltsning {25 mlfkg}, 3-4 tim innan
sGvningfavlivaing 13r blodprovstagning och organinsamling.

Oversikt expt med rattungar — se fig 1)
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@Tnégrlsar. nyfédda upp till 6 veckor gamla, behandlasimalas via en mjuk magsond, med tiliviixtbefrémjande fédokomponenter
18sta | koksalt/valten (max 10 mlkg), m)olk (colostrum), plasmaprotelner (anlikrepppar), véxtlektin, enzymer (med mikroblellt eller
animalf ursprung) eller problotiska bakterier. Alternativt behandlas djuren med infusion med renade blodprodukter (antikroppar)
via navelstrangsaridren (under de forsta 12 tim. efter {ddelsen, max 25 mlfkg) eller tiilvaxt-befréimjande hormon {(GLP-2, Ghrelin} 1
sleril koksalt/vatten (max 1 mifkg kroppsvikt, { bukbdlan (i.p.}}. Behandlingen sker 1 ggrfdygn {2 ggr/dygn f8r vlssa hormon) under
1-7 dygn, 1 s.k. split-liter fbrsok, dvs, parallelit med cbehandlade kullsyskon som utgdr kentroller (upp till 8 veckor garnfa), Titlvéixt
{(vikt) kontrolleras i samband med behandling och dérefter 1 gAng per vecka (bAde behandlade och kontrofier). 1 vissa fall tas
ocksé avldringsprov (trick) vid dessa tiliftllen. T&MHPERGTCE METL HED Sty TERMY Me-Tep v o3 BN D
Efter avsiulad behandling matas smagrisarna med en markéridsning {10 mi/kg} via en mjuk magsond och bledprov {6 ml) tas ™
efler 4 im genom punktlon av jugularvenen {truncus bljugularis). Alt. hes ell mindre antal grisar (ca 60 st ) foljs markorupplaget i
under en tidsperiod av 1 lim- 7 dar genom blodprovstagning | jugularvenen(1-10 prov om 2 mligéng, max 10 % av blodvoly ﬁﬁf’ N
Behandtade och kontroll djur djur sbvs dareftar och avlivas for lrampreparation av olika organ eller {4r frampreparering av tarmen
In vitro studier. p3UR Lo Fwaos T F{}'T‘r MAREE R (TSN gy Ay ATER q J Tl

Overslkt expt med smigrisar—se flg2) w9 p & a2 dns

7. Vard och férvaring

Uppgifter ska I8mnas deis om djurens vérd och (8rvaring omedelbart fore, under och omedetbar efter forsoket, dels om vid vilken institution eller
klinik forvaring sker och var fbrstket ska ulitras

Attorna halls vid Biologiska inst. djuravdelning (gnagaravd.) under standardidrhdllanden (konlrolerad temperatur, luftuktighet
och dygnsrylm). Djuren halls | plastburar (typ IIl, hdg) med aspspin som baddmalerial och bobyggnadsmaterial som barikning.
Djuren har fr titgang till foder och vatten samt far dagllg tllsyn. Kultarna fdds antingen upp genom egen avel vid inst,, alt.
gvereras direk! frdn uppfodare fhona med kull vid ca 1 veckas Alder). R&llungarna vistas med honan s avvanjningen, som sker
vid 3 veckors alder, d& ungarna separeras fr&n honan och darefier hélis kullvis | egna burar, Fore aviivning separeras Icke-
avvanda ungar frdn honan vid markérmatnlngstillfallet och halls da under max 4 timmar [ uppvirmd (varmelampa} bur.

Grisar fods upp och halls, fore, under och efter forsdkel, Installade pd Odarslovs forstksgard, Lund {inst f8r jordbrukets blosystem
bch teknologi, SLU) under normala produktionsfrhallanden. Smagrisama separeras frdn suggan i grisningsboxen {mha en falibar
vEgg) under max 4 tim vid behndling elfer efler mark8rmalning. Grisarna avvan|s vid ca 5 veckors aider da suggan fly(tas frdn
Prisnrngboxen medan smégrisarna blir kvar och darmed endast utforas med grisfoder.

Q!l fransporteras sméagrlsarna frain uppfadaren lill Blologiska inst djuravdeining och hélls dar (minst 2 djur samtidigt 16r alt de skall
a mijlighet till social kontakt) 1 uppvarmda (varmetampa) plastburar med pappershandukar som underlag under de forsta
jevnadsdygnen och darefler [ griskiilar med slrobadd. Grisarna matas med suggmjdlk (colostrum), mjdlkersailning, alt.
néringslosning avpassad for smégrisar via diflaska eller magsond (10 mifkg) var 3 imme under de fbrsta dygnen infllt de lart sig ait
"dricka" sjdlva fr&n en arfificlell sugga.

8. Djurens sltuatlon och forsbkets slutpunkt

Beskrivning ska géras av den péverkan pa djuren som vanlas, eventuelia komplikationer, smartupplevelser, beteendefbrandringar m.m, Vidare

ska molivering for klassificering ay ftrs0kels svarhalsgrad lamnas (jamfors 5. 1)
Rattungarna kan ev. reagera med dvergdende l4it diarree’ som 15Yd av experimentell matning eller behandling med antiblotika,
men | dvrigt farvintas Inte ndgon paverkan pa djuren. Djur som trots allt visar {ecken pa nedsalt aliméntilistand {Isolering, bleka/
slaka, nedsmutsning (ungar <14 dar) eller nedsatt rérlighet, nedsmulsning, ruggig péls, kutig rygg {ungar >14 dar) avllvas.
Férstkens slulpunkt; '
Réatlungar avlivas efter diperiod eller efter max 7 dars behandling, Antiblolikabehandl honer avlivas efter separtlon frAn ungarma
emedan dvriga honor &lergar 1ill inst. avel (sep. avelstillstind) :

Smagrisarna kan ev. reagera med 141t dvergdende diarree’ som félid av experimente!l matning men | dvrigt férvéntas inte ndgoen
paverkan pa djuren. Djur som trots alll visar tecken p& nedsatt allmzintitsténd (aptitdshel, ingen svansknorr, slapphet och
blekhel) eller feber avlivas.

Fursbkens slutpunkl:

Djur avlivas efter behandling och markdrmatning | samband rned sévning och organdissektion. Djur installade pa Odarsltvs
forsdksgdrd Atergdr, om maligt, efler vigning eller blodprov till produktionen.

9. Anestesi- och aviivningsmetoder

Tnvandning av narkesmedel, bedbvningsmedel, smarllindrande medel och lugnande medel ska anges liksom avliviingsmetod som ska anvandas
Ratlungar; .

Anestesl vid avlivning: Isofluran sedeiing och darefler s.c. injektion med en blandning av Azaperon (Stresnil, 30 mgrkg) och
ketamin {Kelalar, 170 mg/kg)

Avlivningsmeted: Oppnad brosthdta och avbladning under anestesi.

Grisar;

Lugnande premedicinering (fire transport och fére sévning): L.m. Injektion av azaperon (StresnH, 10 mg/kg)

Sovning (vid organframpreparering): Lv. Injektion med pentobarbital {40 mg Penlolalkg)
Avlivningsmetod: Injeklion av tverdos av narkosmedel {Pentobarbital, 100 mg/kg) eller avlivhingsvatska (Allfatal)
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10. Undantag

Jag ansGker om fdfjande undanlag, markerade med kryss i nedanstdende tabell

Undantag frdn djurskyddsférordningen

1 9§ Hoéns f6r ggproduktion far inte hallas | andra Inhysningssyslem 4n sddana som uppfyller hénsens behov av rede,
silipinne och sandbad. Inhysningen skall ske pd ett sadant stilt att d5dlighet och beteendestdrningar hos héinsen hélls pd en
lig niva.

O 10 § N6tkrealur som halls f6r mjslkproduklion och gom dr éldre &in sex mAnader skall sommaitid hallas pa bete.

11 § Andra nitkreatur &n sadana som halls 18r mjdlkproduktion skall sommarild haflas pa bete eller pa annat séit ges tlilfalle
alt vistas ute.
14 § Svin skall hallas l6sgiende.
15 § forsta stycket Fixeringsanordningar for svin far Inte anviindas annat 4n tlli{alligtvis.
O 16 § Boxar for svin och f8r kalvar upp till en ménads &lder skalt vara f6rsedda med stré av halm eller annalt jamf6rbar

materal.

Undantag fran Jordbruksverkets féreskrifter och allmiinna rad om férsksdjur

O* t0kap. 2§, alticke-destinationsuppftdda djur av arler som ska vara destinationsuppfédda Inte fAr anvandas | f6rsok.

O 10 kap. 4 §, att herreldsa och farvildade tamdjur Inte fAr anvdndas | forsok.

O 10 kap. 5 §, att djur som har fAngats | naturen inte far anvandas | férsdk.

O 10 kap. 8 §, all hotade arler Inte fAr anvandas | {érstk.

O 10 kap. 8 §, alt primater Inte far anvdndas | {8rsdk.

O 11 kap. 8 §, alt ett djur som kan uppleva sméita n&r badévningen har avklingat, inte behtver behandlas med
smaristillande matoder eller avlivas.

0 12 kap. 10 §, alt anviéinda andra avlivningsmetodear &n de som anges | dessa foreskrifter.

O 14 kap. 2 §, alt Immunisering inte far ske genom injektion | tass ellar trampdyna.

O 14 kap. 3 §, alt Immunisering inie far ske genom Injektlon { lymiknula,

O ** 14 kap. 4 §, alt Immunisering Inte fAr ske genom Injektion | huden pa djur av famlljerna rattdjur (Muridae) och
hamsterartade gnagare (Cricelidase).

O 14 kap. 5 §, alt immunisering inte fAr ske genom Injektlon { muskulaturen pa mus och andra djur av JAmférbar eller mindre
kroppsstoriak. .

O 14 kap. 9 §, alt det inte &r tilldtet alt odla monoklonala antikroppar fran hybridom | bukhdlan p elt djur, 54 kallad
ascllesmelod.

[0 * 14 kap. 7 §, all boosterinjektioner for att férstarka antikroppssvaret Inte far gbras med elt kortare tidsintervall &n fyra
vackor nar 1anglidsverkande {depagivande) adjuvans anvands vid framkallande av ledsjukdomar.

O 14 kap. 19 §, att djurftrs6k infe for genomfGras | syﬂ‘a alt{a fram en d&dlig dos eller koncentration av ett Amne eller en
Mandning av &mnen.

0 15—'26kap., alt djur ska hallas och skétas enligt vad som frarngdr av dessa (dreskrifter.

* Anstkan ska skickas till Uppsala djurfdrstksetiska ndmnd
** Ansbkan ska skickas till Stockholms norra djurférsoksetiska namnd

Molivering och beskrivning av sokia undantag

11. Populdrvetenskaplig sammanfaltning

Beskrivning ska gbras om forstkels syfle och nylla, vike! lidende djuren kommer all uls#ilas for samt Informalien om antal och typ av djur som
ska anvandas och hur kraven pa arsalining, begransning och {iining [ 19 § djurskyddslagen (1988:534) upplylis. Denna semmanfallning ska
skickas med som bilaga till ansdkan, se bitaga 1.
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Kompletterande uppgifter till anstkan

OBSI Om nya ellar komplefterande uppgifter muntligen (illférs under &rendels berednlng ska dessa anlecknas nedan genom beredningsgruppens
ftirsorg eller av den djurférsSksetiska nimnden.
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Nimndens faststiiliande av firstkets svarhetsgrad

1 Ringa svarhet [J Matlig svarhet O Avsevard svarhet O Terminal O Terminalorgan J

Utviirdering i efterhand

6(0)

[] Fors6ket sKa utvarderas | efterhand enligt nedanstdende forutsaltningar, 1 vilka delar och vilken aspekt

Den djurfbrstksetiska ndmndens beslut

Om Inte annat s4gs | beslutet géller detta under fem ar fran dagen for beslutet.

0 Godkénns [0 Avslds
[)(Godkénns med {oljande villkor:

M a.ud:'l.a,?/\m m EMTi MmN AN -::,UW\,\.;-'{
W T (-}30 A K;,.:;N.L &Tm HL«_J\um,n S J\

‘g. T T

tamnden faststiller avgiftsbelappet till

6000 kv

Datum O?Dde -{:- erakrift
e I\\

Q0= U~ () S Coey

Far motivering och evenluell avwwikande mening se blfogat protokoll, Information om hur du averklagar bifogas |

{orekommande fall.
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Férdelning av ansdkningar och placering av de reglonala djurf6rsbksetiska ndmnderna

Anstkningarna om planerade djurférstk ska férdelas mellan de reglonala djurférstksetiska namndema enligt forleckningen
nedan. Om en anstkan géller planerade djurforsék som berdr flera ndmnders verksamhetsomrdden ska ansokan f6rdelas 1ill den
n4dmnd inom vars verksamhetsomrade huvuddelen av fors6ken ska genomforas.

N#mnd Verksamhetsomride

Stockholm norra avdelning 1 och 2 Den del av landskapet Uppland som Ingér | Stockholms [4n

Stockholm s8dra Den del av landskapet S6dermantand som ingér | Stockholms 14n samt Gotlands Ié_n_J
\ﬂpsala Uppsala, vVastmanlands, Dalemas och Gévleborgs lin
ﬂcﬁplng Sddermanlands, Ostergttiands, Jonkdplngs, Kronobergs, Kalmar och Orebro lan
Malma/Lund Blekinge, Skéne och Hallands lan ’ |
Goteborg avdalning 1 och 2 Vaslra Gotalands och Vdrmlands 14n

Umed Vaslernordands, Jamtlands, Vasterbottens och Norrbottens l&n

Trots det som stdr ovan ska f6ljande gilla:

Stockholm nosra djurforsbksetiska ndmnd ska 4 alla ansbkningar som avser planerade djurférsdk som innebar ett frAngdende av
bestdmmelserna | 14 kap 4 § Slatens Jordbruksverks féreskrifter och allméinna rdd om frsoksdjur (SJVFS 2012:26) eller &r |
enlighet med best3mmelserna | 14 kap 12 § samma foreskrifter.

Uppsala djurforstksetiska namnd ska {4 alla anstkningar sorn avser planerade djurférstk om kiinisk prévning av
velerindmedicinska lakemedel.

Uppsala djurfdrstksetliska namnd ska dven f4 alla anstkningar som avser planerade djurforsék dar man begér undantag frin
kravet pa deslinallonsuppftdning.

Umed djurfdrsdksetiska namnd ska fa alla anstkningar som avser planerade djurférssk vid myndighet tillhSrande
forsvarsdepartementets ansvarsomrade
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Bitaga 1 - Populdrvetenskapllg sammanfattning

Den populdrvetenskapliga sammanfatiningen ska publiceras pA Jordbruksverket webbplafs. Spraket ska darfér vara [&forstAaligt
éven fér de som Inte arbetar med férséksdjur samtidigt.

Titel
[Mognad av mag-tarmkanalens funkton hos nyfoddalunga daggdjur |

Foratikets varaktighet
| 6 ar l

S6kord (nyckelord, max 6}
ﬁunntarm, mognad, nyféddhetsperiod, avvéin)ning, modersm]dlk |

Férstkets syfte (enllgt 3 kap 1 § SJVFS 2012:26) — markera med kryss

Grundforskning X
Vilka effekter sjukdomar, chdlsa eller annat avvikande lillstnd har p& ménniskor, djur eller vixler samt hur de ska
undvikas, {6rebyggas, diagnosticeras eller behandtas

Utvardering, plvisande, reglering eller modifiering av fysfologiska tillstdnd hos médnniskar, djur eller véixier
Forskning som syftar 1ill férbéliring av djurans valtard

Ulveckiing, tillverkning elter testning av kvaliet, effekt och sékerhet av |ldkemedel, Iivsmedel, foder och andra &mnen
eller produkier

Ariskydd

Skydd av den naturliga miljén ftr alt bevara ménniskors eller djurs hélsa eller véilsrd

Rattsmedicinska undersdkningar

Anvandning i hogskoleutbildning eller | utblldning som syftar {1l att forvarva, uppritthélla eller utveckla
yrkesfardigheter
Uppriitihallande av kolonier av genetiskt férdndrade djur som Inte anvéinds | andra forsok

Beskrlv férstikets mal (de vetenskapliga frigorna, eller de vetenskapliga, kiiniska bohoven som ska mbtas).

Mag-tarmkanalen genomgar omfatiande mognadsféréndringar vid fédseln da ndring tas upp frin bréstmjblken, samt |
anslutning {ill avviinfningen d vi brjar inta fast fdda. Denna mognad styrs via "yitre” paverkan fran fédokomponenter och
tarmens bakterieflora samt via "inre” signaler via olika hormon. Férsdken avser att studera denna ulveckling hos tvé
modelldjur som visar olika mognad vid f6dseln; ratta som f8ds mycket omogen och ar helt beroende av modarn, och grls som
fods mer mogen och kan t.ex. sJalv g4 och stka upp en spene alt dia.

Vilka nyltor férviintas komma ur firsdket {vilka vetenskapliga framsteg kommer att nas, hur kan minniskor eller djur dra
nytia av forstket)?

Studlarna &r ay grundforskningskaraklér och syflar till alt battre forstd mognadsprocessema | mag-farmkanalen. Resultat som
framkommer kan ulnytifas fér att ballre farstd och fér all farbaitra tarmmognaden hos nyfédda barn, speciellt hos for-lidigl-fédda
{prematura) barn som har en omogen tarm. Resultalen kan sven anvéndas for alt f6rbéltra tarmfunktionen och dérmed
tvertevnaden av nyfadda svin {och andra husdjur) samt {or aft minska avvénjningsproblem Inem husdjursproduktionen.

Vilka arter ska anvéindas och antalet Individer?
IZOOO (200 kutlar) rAttor och 500 smégrisar , J

Vitka 4r de forvintade negativa effekterna pa djuren och vilken Hr den férvéintade svarhetsgraden?

Djuren kan ev. reagera med en laft 6vergdende diarree’ som foljd av maining med ofika teslkomponenter eller behandiing med
antibiolika, men i durigt forvantas inle nAgon pAverkan pa djuren. F8rsoken &r ddrmed av ringa svérhetsgrad.

3R-aspekter

1. Ergstta (Replace)
Farklara varfor djur masle anvéndas och varfor djurria alternativ inte kan anvandas.

Fors6ken kan endast genomféras pa heldjur (in vivo) som kan matas och som har normat {armfunktion, med blod- och
nervfirsérinlng, cch med normal farmrérlighet.
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2. Begrénsa (Reducs)

Forklara fwr ni har farsakrat er oot alt anviinda sé 4 djur som majligl.

En del av studlerna ulférs | organband {ex vivo) dar upptill 12 paraliella larmbitar kan studeras frén eft och samma djur.
Dessutom genomfirs forséken i sa kallade split-titter férstk, dvs. djur som behandlas och som ulgdr koniroller dr kullsyskon,
vilket innbér aft varaiationen minskar och ran kan minska antalef djur som anvénds.

3. Fdrfina {Refine)

Férklara valel av arl och varf6r den valda djurmodellen &r den mest férfinade. Beskriv de insalser som gbrs for aft minimera djurens eventuslia
lidande.

De (v d|urartetna som sluderas, ralta och gris, uppvisar olika mognad vid fSdelsen. Réitan fods mycket omogen och en stor del
av mognadsprocesser fregdr darftr efter fodelsen varfor rbttan &r 1amplig for sddana studler medan grisen 4r mer lik
maAnniskan och déritr &r lamplig som en medell 6r manniska.

Féljande ska fyllas i av ndmnden

Fdrstkets svarhetsgrad

IE Ringa svérhet O mMétlig svarhet O Avsevdrd svarhet [ Terminal O Terminal/organ —J

Utvardering | efterhand

Férsket ska ulvarderasiefterhand O Ja 0 Ne
Om ja, ange | vilka detar och ur vilken aspeki.

Tilldgg eller &ndringar som paverkar den populirvetenskapliga sammanfattningen

Observera alt ndmnden hé&r endast ska notera andringar eller lillagg som behovs for atl den populérvetenskapliga
sammanfaltningen ska bli korrekt.
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