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Rédet for Dyreforsgg har p sit mgde den 25. november 2010 truffet fglgende afggrelse:

I medfgr af lov om dyreforsgg, jfr. lovbekendtggrelse nr. 1306 af 23. november 2007, meddeler Dy-
reforsggstilsynet Dem herved for et tidstum af 3 ar tilladelse til at udfgre forsgg med rotter som be-
skrevet 1 Deres vedlagte ansggning, herunder skema C-1. T gvrigt gelder fglgende vilkér:

I tilfelde af vesentligt pavirket almentilstand eller ved lidelsesvoldende komplikationer skal til-
standen straks afhjzlpes, eller dyrene aflives.

Forsggene ma udfgres pd Arhus Universitets sundhedsvidenskabelige fakultet, og pa Skejby Syge-
hus, siledes at dyrene opstaldes 1 de hertil hgrende dyrestalde.

Der skal fgres en journal over forsggene, jfr. Justitsministeriets bekendtggrelse nr. 1273 af 12. de-
cember 2005 om fgring af journal over dyreforsgg samt kloning og genmodificering af dyr. Journal-
fgringen kan enten ske ved hjzlp af EDB efter et af Dyreforsggstilsynet godkendt system eller i en
af Dyreforsggstilsynet autoriseret protokol (DAFOLO, bestillingsnummer 80856205).

Udover ansvaret for forsggenes udfgrelse har De ogsa ansvaret for staldes og forsggslokalers indret-
ning og drift samt dyrenes pasning og journalfgringen, jir. lovens § 3, stk. 3, da der ikke er sggt om
og opndel anden ansvarsplacering efter § 2, stk. 2.

Efter Justitsministeriets bekendtggrelse nr. 715 af 1. angust 1994 om betaling af gebyr for tilladelse
til dyreforsgg udggr gebyret for denne tilladelse 2.500 kr. Der vil fra @konomistyrelsens Service
Center (@SC) blive fremsendt et indbetalingskort, som bedes benyttet ved indbetalingen. Safremt
anden indbetalingsform anvendes, bedes sagsnummer 2010/561-1918 anfgut.

Slotsholmsgade 10 Telefon: 72 26 86 21 E-post: Dyreforsoegstilsynet@jm.dk
1216 Kgbenhavn K. Telefax: 33 92 26 52 Internet: hitp://www.dyrelorsoegstilsynet.dk



Dyreforsggstilsynet har underrettet fakultetsdyrleegen om denne tilladelse, jf. § 35 i Justitsministeri-
ets bekendtggrelse nr. 997 af 16. august 2010 om forsggsdyrs pasning og opstaldning.

P.d.v.
f. Christian Lundblad




DYREFORSGGSTILSYNET : Sag nr.: 2010/561-1918
(udfyldes af Dyreforspgstilsynet)

Afsnit C—skemanr. C 1

Der skal anvendes el szl afsnit C—skema for hver forsegstype/forspgsrackke

Beskriv forsoget generelt: (Denne del alanssgningen skal kunne forstds af ikke fagfolk og skal omfalte: A) En beskrivelse af forsegets forinil. B)
En redegarelse far, at tilsvarende viden kun kan opnis ved anvendelse af levende dyr (B1) og ikke kan opnds ved mindre belastende undersagelser
(B2) eller ved anvendelse af faerre dyr (B3). C) En kort redegereise for antagelsen am, at forseget er til vazsentlig gavn. D) En beskrivelse af
saintlige indgreb, der enskes foretaget pa dyrene, herunder en udfrlig beskrivelse afl’ den belastning, dyrene herved udsacttes for.)

A)Formalet med forsgget er at undersgge om det er muligt at deempe et immunrespons induceret af lipopolysaccaride
(LPS), der er et kendt endotoxin anvendt til hurtigt at inducere immun—systemet 1 rotter, LPS fremmer sekretionen af
sékaldte pro—inflammatoriske cytokiner i mange celler typer, specielt celler af typen makrofager. Samme mekanisme er
involveret i mange autoimmune sygdomme og LPS modellen vil sdledes i nogen udsirzkning kunne anvendes til
karakterisering af legemidler udviklet til at deempe en autoimmun reaktion, LPS studier i rotter vil kunne gennemferes i
lebet af f3 dage og derved med fordel supplere og/eller aflase laengere studier i dyremodeller for autoimmune sygdomme
som f.eks. theumatoid arthritis. Den specifikke optagelse af laegemidlet i makrofager skal ske gennem konjugering af
legemidlet til et antistof, der binder til en receptor pd overfladen af makrofag cellen — denne receptor hedder CD163.
Disse legemidler skal dermed deempe det immunologiske respons induceret af LPS i rotter. De leegemidler der tankes
anvendt vil veere legemidler der modulerer makrofagerne til at udvise en antiinflammatorisk type, sdsom glucocorticoider.,
Ydermere er det velkendt at svar infektion og inflammation kan medfare en uhensigtsmassig stor nedbrydning af
kroppens muskelmasse, med sveekkelse og nedsettelse af overlevelse muligheden til folge. Tidligere forskning har vist at
det sidste led i omsatningen af proteiner, dvs. leverens dannelse afurinstof, spiller en rolle i dette tab af muskelmasse. Vi
vil med dette studie yderligere undersege nedbrydning af muskelmasse i rotter hvor inflammation er fremkaldt ved
injektion af LPS. Ydermere er det kendt at omend glucocorticoider har en generel antiinflammatorisk effekt medfarer de
ogsa en ggning i nedbrydning af muskelmasse. Denne effekt af glucocorticoider er systemisk og vi formoder at de
konjugater med specifik behandling af macrophager med glucocorticoid vi anvender, vil kunne reducere inflammationen
og samtidig undgé sget nedbrydning af musklemasse. Vi ensker sdledes at male niveauet af urinstofsyntesen i dyr hvor vi
har induceret inflammation ved injektion af LPS og behandlet disse med glucocorticoid, enten systemisk eller specifikt
leveret.

B) Det system, der pavirkes er s& relativt komplekst at et endelipt bevis for at legemidlet virker og rammer de gnskede
celler nedvendigvis mé foregd i dyr, selvoin en del indledende arbejde kan gores i reagensglas pa celler isoleret fra
aflivede dyr eller rekombinante celler der udtrykker CD163. 1 dette studie underseges bade et systemisk inflammatorisk
respons og en sdkaldt metabolisk (stofskifte) proces/bivirkning hvilket kraever et levende dyr/individ. For at kunne belyse
mekanismer der forirsager eendringer af urinstofsyntesen kraeves at der post mortem udtages et stenre stykke levervay.

B2) LPS modellen er kun et belastende for dyrene og fremkalder ikke sygdom, under de sidste undersegelser af
leverfunktion vil dyrene vare bedevede og aflives under denne bedagvelse. B3) Der planlegges at have 5-6 dyr i hver
gruppe, vurderet pa basis af den effekt der forventes samt spredning pé effekt

C) Udvikling af en sikker glucocorticoid behandling med feerre bivirkninger vil potentielt have stor betydning bade for
patienter med kronisk og med akut inflammation. Muskelmasse nedbrydning er en kendt og meget alvorlig bivirkning ved
glucocorticoid og falge af inflammation, og en undersmgelse af om dette kan undgés ved brug at specifik levering af
glucocorticoid til macrophager er essentielt for at karakterisere denne nye behandlingsmetode.

D) Dyrene vil blive injiceret med LPS, der inducerer et immunrespons som i nogen udstrekning modsvarer
immunresponset hos patienter med autoimmune sygdomme. Det inducerede immuntespons vil forseges deempet ved
injektion af vores mélrettede leegemidler samt de tilsvarende laegemidler uden malretning. Herefter bliver et hold dyr
bedgvet efter 4 timer og et efter 24 tuner. Fra hver af disse hold dyr bliver der i to separate hold, under fuld anzstesi, taget
blod samt levervaev fra og urinstofsyntesens kapacitet bliver undersegt. Ingen af disse indgreb paferer dyrene gener. Efter
disse undersggelser bliver dyrene atlivet under fortsat fuld anzstesi. Halvdelen af kontroldyrene i dette studie bliver 24
timer far forseget fodret med en mangde foder der svarer til hvad de dyr der blevet behandlet med LPS og/eller
glucocorticoid indtager.

Skyldes forsagene krav fra myndighed, som led [ godkendelse af slof eller produkt? |:] Ja Nej

— hvis "Ja", beskriv nsermere:

Beskriv forsogets lype, art og forlob, herunder de planlagle indgreb og pdvirkning af organfunklioner:
(Der vedlegges evt. forsegsprotokol. Der angives og begrundes, hvorvidt de givne oplysninger skal hemineligholdes.)




Dyrene injiceres enten intravenast eler intraperitonalt med lipopolysaccaride (LPS) i doser fra 1-1.5 mg/kg (i.v.) eller 2.5
mg/kg (i.p.), hvilket inducerer immunsystemet til at producere pro—inflammatoriske cytokiner, der ogsé er involveret [
autoimmune sygdomstilstande. Intravenas injektion af leegemidlet vil finde sted enten far, under eller efter injektion af
[.PS. Dyrenes almene tilstand fslges under hele forsaget, der forleber over 13 dage. Blodprever udtages ved at gjeblod
eller vengst haleblod tappes fra dyrene.

Efter indsprajtning med LPS gar dyrene i 4 eller 24 timer. Herefter bedaves dyrene og et af falgende indgreb bliver
foretaget: Enten udtagelse af lever veev/blod: tager ca. 10 minutter. Dyrene aflives herefter i fuld ansestesi. Eller
undersggelse af urinstofsyntesens kapacitet: tager ca. 1 2 time. Ved undersogelsen fjernes nyrerne og der laegges en
kanyle i et kar i lysken hvor der gives vaeske med en aminosyre 'alanin' i ialt en time. Hvert tiende minut tages blodprever
fra blodkar der ligger bag ved gjemblet. Dyrene aflives herefter [ fuld aneestesi. Rotter anasteseres med isofluran ved
intravengs injektion og blodpravetagning og Hypnorm—Dormicum. ved operative indgreb.

Belastningsgraden:

Ubehag et —beskriv:  Den inducerede autoimmun lignende tilstand kan meget kortvarigt
veere ubehagelig for dyrene, og kan pavirke deres generelle velbefindende

Lidelse Ingen — heskriv: Ingen

Smerte Ingen ~beshriv: Ingen akut smerte, da dyrene vil vaere bedevede ndr de handteres

under processer der péfarer smerte
Pivirket bevegelsesiribed |:| Ja Nej - hvis "Ja", beskriv:

Piafores varigt mén |:| Ja Nej ) — hvis "Ja", beskriv:

Belastningens varighed Meget kortvarigt Varighed 2-5 Dggn
Aflives i bedovelsen (uden pa noget tidspunkt at viere vagnet op efter forsegets indledning): |:| Ta Nej

Beskriv den anvendte anzstesi for hver dyreart:

Dyrene bedaves endten med Hypnorm-Dormicum 1.5 mg/100 g (I.P.) (operation)eller med isofturan (blodpreve og
injektioner)

Beskriv den pitznkte smertebehandling og anden lindrende behandling for hver dyreart:

Dyrene vil opleve en lettere kortvarig irritation som felge af den inducerede tilstand efter injektion af LPS, men teenkes
ikke at opleve en egentlig smerte andet end under hindtering, hvor de i de givne trin vil vaere bedavede

Angiv de velfzerdsmeessige kriterier (humane endpeiuts) for afbrydelse af forsoget for hver dyreart:

Ved tegn pa mistrivsel sdsom manglende spise, drikke—lyst, nedsat aktivitetsniveau eller vaesentlig vaegttab hos dyrene
aflives disse gjeblikkeligt

Angiv aflivningsmetoden for hver dyreart:

Rotter aflives ved indgift at en dedelig dosis af Hypnorm/dormicum og efterfelgende cervikal dislocation under fuld
anastesi.

Beskriv pasningen af og tilsyn med dyrene, heruuder s=rlige foranstaltninger ved tilsyn:

Dyrene passes af det uddannede personale § Dyrestalden i Barthelin bygningen, Aarhus universitet

Dyreart og anfal pr, ir:

(Der pnskes en redegorelse for valget af dyreart. Safremt der pdtznkes anvendt genetisk modificerede dyr, skal der indgives serskilt ansagning
herom i henhold til lov om kloning og genmodifieiering af dyr, mv. Ans@geren skal i sd fald anvende et G—skema for hver variant. Sifremt der
pitznkes anvendt klonede dyr, skal indgives serskilt ansegning herom i henhold til lov om kloning og genmodifieering af dyr mv. Ansggeren skal
1 s fald anvende et F—skema for hiver gruppe af klonede dyr.)

Der enskes tilladelse til at anvende op til 100 rotter per &r. Vi gnsker at bruge rotter, da vi har er validt anti—rotte CD163
antistof, som kan konjugeres med de gnskede leegemidler og da vi har etableret metoder til at male urinstofsyntesen i
rottevav.




@nsket varighed af tilladelsen til det beskrevne forsog angivet i an{al ar: 3

— begrund:

Processen med ndvikling af legemidlet vil til en vis grad veare iterativ, og optimerede versioner kan blive pakravet testet.

Der kan medsendes en redegorelse med begrundelse for, hvorfor ansogeren finder, al betingelserne i oIfentlighedslovens §§ 12 og 13 for at nasgle aklindsigl er lilstede.
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