Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Ziel des Projektes ist die Etablierung einer neuen, nicht-invasiven Methode zur
Testosteronbestimmung aus dem Kot. Der Testosteronspiegel gibt nicht nur Auskunft
Uber den sexuellen Status (juvenil oder geschlechtsreif) eines mannlichen
Wirbeltieres, sondern verandert auch sein sexuelles Verhalten und beeinflusst die
Spermatogenese und bestimmt damit den Fortpflanzungserfolg. Im Rahmen des
Projekts soll der zeitliche Verlauf der Testosteronausscheidung an, zwischen 10 und
15 Wochen alten, Mausen untersucht werden, um mdgliche geschlechts- und

stammspezifische Unterschiede festzustellen.

zu erwartender Nutzen: Die im Rahmen dieser Studie gewonnenen Informationen
werden 1. das Wissen Uber die Physiologie der Tiere vertiefen, 2. die Anwendbarkeit
der Hausmaus als Modellorganismus erweitern und 3. eine neue, nicht invasive
Methode zur Hormonbestimmung etablieren, welche die bisher zur Bestimmung des
Hormonstatus erforderliche Blutentnahme entbehrlich macht und damit Tierversuche

kinftig vermeiden oder verfeinern kann.

zu erwartender Schaden fur die Tiere: Um die Testosteronausscheidung zu
untersuchen und die eingesetzte Methode zu validieren, werden den Versuchstieren
unbedenkliche Testsubstanzen intraperitoneal injiziert. Weiters werden die Tiere fur
kurze Zeit sozial isoliert und auf einem Gitterboden gehalten, um die Ausscheidungen

der Tiere zu sammeln.
2. Art und Anzahl der Tiere
40 Hausmause (Mus musculus f. domesticus)
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Der Tierversuch kann nicht durch Alternativmethoden ersetzt werden, da
eine neue, nicht invasive Methode zur Testosteronbestimmung aus dem Kot nur an

lebenden Tieren etabliert werden kann.

Verminderung: Durch die statistische Planung der Versuche wird sichergestellt, dass
nur jene Anzahl an Tieren verwendet wird, die unbedingt erforderlich ist, um

aussagekraftige Ergebnisse zu erzielen.

Verfeinerung: Die Injektionen werden von geschultem Personal durchgeftihrt. Eine

engmaschige Uberwachung der Tiere durch Fachpersonal stellt sicher, dass
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unerwartet auftretende gesundheitliche Probleme frihzeitig erkannt und behoben
werden. Flr die Probensammlung werden die Tiere in speziellen Kafigen
untergebracht, die das Handling der Tiere und den damit verbundenen Stress auf ein
Minimum reduzieren. Es wird ausreichend Nistmaterial zur Verfligung gestellt, das

den Tieren als Enrichment dient.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Viele Erkrankungen wie Krebs, Sepsis, chronische Darmerkrankungen und Allergien
gehen mit einer Veranderung der Durchlassigkeit der Darmwand und damit einer
Entzindungsreaktion des Koérpers einher. Bisherige Methoden zur funktionellen
Untersuchung der Darmwanddurchlassigkeit (Quantifizierung der Durchlassigkeit)
waren nur im Tiermodell méglich und erlaubten nur die Betrachtung einzelner
Darmabschnitte. Sollte sich die beschriebene Methodik etablieren, so kénnten
Versuchstiere eingespart werden. Zusatzlich ist auch eine Anwendung beim Menschen

(z. B. in Darmbiopsien) denkbar.

zu erwartender Schaden: In einer Gruppe wird eine Entziindungsreaktion mit erhéhter
Darmdurchlassigkeit verursacht, die andere Gruppe dient als Kontrolle. Die Tiere
erhalten ausreichende Schmerztherapie. Eingriff und Euthanasie erfolgen innerhalb

von 24 Stunden.

zu erwartender Nutzen: Fir die Anwendung dieser Methode beim Menschen sind die
Erkenntnisse aus diesem Tierversuch von groBer Bedeutung. So kénnten zukinftig
auch beim Menschen (z. B. an Darmbiopsien) funktionelle Untersuchungen der
Darmwand durchgefiihrt werden. In zuklinftigen Tierversuchen zur Darmwand

kdnnten nach Etablierung dieser Methode Versuchstiere eingespart werden.
2. Art und Anzahl der Tiere

FlUr diese Untersuchung werden 20 Mause bendétigt.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die funktionellen Untersuchungen der Darmwandbarriere sind nur im
Lebendtiermodell untersuchbar. Mit zunehmenden Erkenntnissen sind die Daten
jedoch rasch auf den Menschen Ubertragbar, sodass schon in naher Zukunft an

humane Studien zu denken ist.

Verfeinerung: Die Mause werden einzeln gehalten. Es werden Nestbaumaterial
und/oder Hauschen als Enrichment zur Verfliigung gestellt. Die Tierhaltung wird in
regelmaBigen Abstéanden von den Tierpflegern und Tierpflegerinnen und vom
zustandigen Veterinar kontrolliert. Die Tiere werden einem regelmaBigen Handling
unterzogen, um sich an etwaige Manipulationen zu gewdhnen und zusatzlichen Stress

Zu vermeiden.
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Verminderung: Die Verdffentlichung der in diesem Projekt gesammelten Daten dient
als internationale Grundlage flr unsere und andere Forschungsgruppen, sodass die
gleichen Versuche nicht mehr gemacht werden muissen. Teile der Methoden in diesem
Projekt helfen einen héheren Datenoutput pro Versuchstier zu generieren und helfen
so insgesamt bei der Reduktion der benétigten Versuchstierzahl. Sollte eine
Etablierung der untersuchten Methode zur Beurteilung der Darmwandbarriere
gelingen, so kann dies nach internationaler Veréffentlichung bei Untersuchungen der

Darmwand dazu dienen zuklnftig die Zahl der benétigten Tiere deutlich zu reduzieren.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Das Ziel dieses Projektes ist das Testen einer Methode zur Messung des evaporativen
Wasserverlustes durch die Haut (cutaneous water loss) mit Hilfe einer Respirometrie-
Ausrustung. Diese Methode soll spater zur Untersuchung der physiologischen
Einschrankungen von Zugvégeln wahrend der Uberquerung von Wiisten eingesetzt
werden. Respirometrie wurde schon in der Vergangenheit an Wildvdégeln angewendet,
doch wurde das fir die geplante Studie vorgesehene System zur Isolierung des
ausgeatmeten Wasserdampfes noch nie an den Arten angewendet, die im Mittelpunkt

des geplanten Projektes stehen.

zu erwartender Nutzen: Der unmittelbare Nutzen besteht in einer optimal
funktionierenden Respirometrie-Anlage, mittels der eine genaue Bestimmung der
Wasserverlustrate verschiedener Vogelarten erfolgen kann. Dies ist insbesondere fir
Grundlagenforschung mit kleinen Vogelarten relevant, unter Umstanden kann das

System auch flr veterinarmedizinische Untersuchungen angewendet werden.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Die Tiere werden unmittelbar vor dem Versuch
einem Stresslevel ausgesetzt, der mit dem Fang und der kurzzeitigen Kafighaltung
verbunden ist. Wahrend des Versuchs ist ein erh6hter Stresslevel zu erwarten, der
durch die Fixierung des Vogels in einer unnattrlichen Kérperhaltung entstehen kann.
Es sind keine langanhaltenden negativen Auswirkungen auf die Tiere zu erwarten. Die

Tiere werden unmittelbar nach dem Versuch wieder in die freie Wildbahn entlassen.
2. Art und Anzahl der Tiere

20 Blaumeise (Cyanistes caeruleus), 20 Kohlmeise (Parus major)
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Diese Studie kann nicht durch Alternativmethoden ersetzt werden, da
die Erprobung und Verbesserung einer Respiometrie-Anlage nur an lebenden Tieren

madglich ist.

Verminderung: Die Anzahl der Vogel wird auf jenes Minimum beschrankt, das
unbedingt erforderlich ist, um das Messsystem zu optimieren. Sobald dieses optimal

funktioniert, wird der Versuch beendet.
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Verfeinerung: Das bereits an anderen Vogelarten angewandte Respirometrie-System
wird unter gréBtmoglicher Schonung adaptiert. Das Handling der Végel und die

Messung werden von erfahrenen Personen durchgefihrt.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Das Projekt soll dazu beitragen, die Ausscheidung von Medikamenten bei Einsatz von
Nierenersatztherapie besser zu verstehen, da das Ausmal der Ausscheidung
unbekannt und unter anderem wirkstoffspezifisch ist. Daher soll der Einfluss
bestimmter Wirkstoffe auf die Plasmakonzentration ndher untersucht werden. Durch
diese Erkenntnisse kdnnen Medikamente bei Intensivpatienten besser dosiert werden,

sodass mehr Patienten einen Aufenthalt auf der Intensivstation tGberleben kénnen.

zu erwartender Nutzen: Eine medikamentdse Therapie bei Patienten mit
Nierenersatztherapie birgt immer die Gefahr einer Unter- oder Uberdosierung des
Medikaments, da die Elimination durch die Dialysemembran — insbesondere bei neuen
Membranen - nicht bekannt ist. Eine korrekte Dosierung kann nur dann erreicht
werden, wenn dieser Parameter bekannt ist. Normalerweise erfolgt eine Bestimmung
in kleinen klinischen Studien, die jedoch immer auch eine Belastung flir die Patienten
darstellen. Zudem kann eine Medikamentenunter- oder -uberdosierung nicht
ausgeschlossen werden. Die Verwendung von in-vitro Hdmodialyse/Hamodiafiltration
erlaubt optimale Dosierungsempfehlungen fir eine Vielfalt von Therapeutika flr

kritisch kranke Patienten.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Fir die in-vitro Testung der Membranen und
Wirkstoffe sowie die anschlieBende Modellierung wird eine ausreichende Menge an

Rinderblut benétigt. Hierflir wird Rindern Blut abgenommen.
2. Art und Anzahl der Tiere
60 Rinder
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Eine im Vorprojekt durchgefiihrte Untersuchung zum Ersatz von
Rinderblut als Testsubstrat verlief negativ, sodass auf Rinderblut zurtickgegriffen

werden muss. Es kann daher keine Ersatzmethode angewandt werden.

Verminderung: Durch Optimierung des Versuchsaufbaues wird versucht, eine
madglichst kleine Streuung um den Mittelwert zu erreichen, sodass nur wenige
Wiederholungen von einzelnen Versuchen notwendig sind, um eine statistisch

signifikante Aussage zu erhalten.
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Verbesserung: Die enthommene Blutmenge entspricht in Relation in etwa einer
menschlichen Blutspende. Ein Tier wird maximal zweimal im Monat zur Blutentnahme
herangezogen, sodass jedem Tier ausreichend Zeit zur Regeneration zur Verfligung

steht. Handling und Fixierung erfolgen fachgerecht, um den Stress fur die Tiere zu
minimieren.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Der Nachweis von Mycobakterium avium bei lebenden Végeln erweist sich als
schwierig und die Ergebnisse kdnnen falsch negativ sein. Da es sich bei diesem
Bakterium um einen potentiellen Zoonose-Erreger handelt, wird in der Fachliteratur
die Euthanasie der Kontakttiere bzw. ganzer Bestdnde angeraten, wenn bei einem
einzelnen Tier einer Gruppe Mycobakteriose z. B. im Rahmen einer Sektion festgestellt
wird. In einem auf natirlichen Weg infizierten Taubenbestand (3 nachweislich an
Mycobacteriose verstorbene Tiere) sollen klinisch unauffallige Kontakttiere vor deren
Euthanasie einer klinischen Untersuchungsreihe unterzogen werden, um die daraus
resultierenden Ergebnisse mit den Sektionsbefunden zu vergleichen und eine valide

Aussage Uber die Korrelation der Untersuchungsergebnisse zu treffen.

zu erwartender Nutzen: Ein zuverlassiger Nachweis von Mycobakterium avium am
lebenden Tier ermdglicht es, in Bestdanden mit erkrankten Tieren eine sichere
Unterscheidung zwischen infizierten und nicht-infizierten Tieren zu treffen. Somit
kdnnten erkrankte und nicht erkrankte Tiere getrennt und die Ausbreitung des
Erregers eingedammt werden. Die Ergebnisse dieser Studie sollen daher dazu
beitragen, zukiinftig eine Prognose flir betroffene Bestande mit klinisch unauffalligen

Kontakttieren tatigen zu kénnen.

zu erwartender Schaden: Die Tiere werden einer klinischen Untersuchung inkl.
Blutabnahme und Ultraschall unterzogen. Untersuchungen mittels bildgebender

Verfahren und die Vornahme von Biopsien erfolgen in Narkose.
2. Anzahl und Art der zu verwendenden Tiere
8 Tauben
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Um den Erreger im lebenden Organismus nachzuweisen, missen

lebende Tiere der Zielspezies herangezogen werden.

Verminderung: Es werden Tiere untersucht, bei denen eine Infektion vermutet wird.

Die Tiere werden daher nicht eigens fur diese Studie infiziert.

Verfeinerung: Die Tiere verbleiben in der gewohnten Gruppe und Umgebung
(Volierenhaltung). Sie werden ad libitum gefuttert und getrankt. Alle Untersuchungen

werden von erfahrenen Personen durchgefuhrt. Fir die Blutabnahme wird die

2017/Q1 Seite 9



kleinstmdgliche Nadel verwendet und das Minimum an bendétigtem Blut entnommen.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Es wird vermutet, dass aviare Hdmosporidiosen (inklusive Vogelmalaria) als Ursachen
von schweren Erkrankungen und Todesfallen bei Wildvégeln stark unterschatzt
werden. Die diesbeziiglichen Daten sind lickenhaft, weil die Gewebsstadien der
Hamosporidien morphologisch ahnlich sind und derzeit, insbesondere auch bei
Mischinfektionen, keine Methoden zur Bestimmung der Parasitenarten in
Gewebeproben verfligbar sind. Im Rahmen des Projekts ist daher geplant, definierte

Hamosporidiengenera und -arten in Gewebeproben sichtbar zu machen.

zu erwartender Nutzen: Das Projekt soll es ermdglichen, die Arten von Vogelmalaria-
Erregern, mit welchen ein bestimmter Vogel befallen ist, genau zu bestimmen. Durch
die Herstellung von Gensonden soll ein weiteres Diagnostiktool zur Erkennung von

Vogelkrankheiten erstellt werden.

zu erwartender Schaden fur die Tiere: An den nicht zum Zweck dieser Studie
gefangenen Vdgeln erfolgt eine einmalige Entnahme von maximal 200ul Blut aus der

Vena basilica oder Vena jugularis dextra.
2. Art und Anzahl der Tiere
600 Wildvogel
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Eine Vermeidung ist nicht moéglich, da die Erreger der Vogelmalaria
ausschlieBlich in Blutproben empfanglicher Vogelarten nachweisbar sind und auf

Speziesebene identifiziert werden mussen.

Verminderung: Die beabsichtigte Anzahl von Proben ergibt sich aus der zu
erwartenden Zahl von Wildvégel der passenden taxonomischen Gruppen und den zu

erwartenden Befallsgraden.

Verbesserung: Die Analyseverfahren sind so ausgelegt, dass nur sehr geringe
Blutmengen bendétigt werden, um ein aussagekraftiges Ergebnis zu erhalten (2
Blutausstriche, 2 Tropfen Blut auf Filterpapier). Die Blutentnahmen werden von
qualifizierten Personen durchgeflihrt, sodass die Enthahmeprozedur sehr kurz ist und

der damit verbundene Stress flr die Tiere minimiert wird.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

In den letzten Jahren wurden Methoden entwickelt, die im Tiermodell eine gezielte
Aktivierung von exakt definierten Zellen im zentralen Nervensystem erlauben. Ziel des
aktuellen Projektes ist es, die Wirkung der selektiven Stimulierung von Nervenbahnen,
die vom Riuckenmark in definierte Gehirnareale aufsteigen und die bei der
Schmerzverarbeitung eine wichtige Rolle spielen, auf das Verhalten von Ratten zu
untersuchen. Dazu werden mit Hilfe von Viren Gene zur optogenetischen Manipulation
in Nervenzellen des Rlickenmarks eingeschleust werden. Die Endigungen dieser
Nervenzellen werden dann in verschiedenen Zielregionen im Gehirn durch Licht

aktiviert und das Verhalten der Tiere beobachtet.

zu erwartender Nutzen: Diese Studie untersucht die Relevanz von vom Rickenmark
ins Gehirn aufsteigender Nervenbahnen fur die emotionale Verarbeitung von
Schmerzen, und kénnte so einen wichtigen Beitrag flir neue therapeutische Ansatze

bei chronischen Schmerzpatienten leisten.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Die Tiere werden kurzen chirurgischen

Eingriffen in tiefer Narkose und begleitender Analgesie unterzogen.
2. Art und Anzahl der Tiere
Es werden 192 Ratten benoétigt.
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Das Ziel dieser Studie ist die Untersuchung im lebenden Tier. Deshalb ist

eine Vermeidung von Tierversuchen nicht mdglich.

Verminderung: Die Standardisierung aller Parameter garantiert eine verminderte
Variabilitat der Daten, und somit eine geringere Anzahl der flr die Experimente
bendtigten Ratten. Die Anzahl der Tiere wurde auf das statistisch absolut erforderliche

Mindestmaf reduziert.

Verfeinerung: Der kurze chirurgische Eingriff wird unter fachgerechter tiefer Narkose

und begleitender Analgesie durchgefiihrt.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Das Ziel der Versuche ist einerseits die Erforschung der molekularen Grundlage der
Antibiotika-induzierten hamorrhagischen Kolitis (AAHC), welche durch den
normalerweise harmlosen Darmbewohner Klebsiella oxytoca verursacht werden kann,
und andererseits die Erforschung der maglichen positiven Auswirkung eines von
Klebsiella oxytoca produzierten Metaboliten auf die Entstehung und den Verlauf von
Darmkrebs. Das ubiquitar vorkommende Bakterium kann Krankenhausinfektionen
verursachen und weiters Resistenzen gegen Antibiotika erwerben. Als natlrlicher Keim
der menschlichen Darmflora sind 3 bis 10% der Bevdlkerung gesunde Trager von
Klebsiella oxytoca. Flr diese Patientengruppe besteht das Risiko bei Gabe von
Antibiotika in Kombination mit nicht-steroidalen Antirheumatika eine AAHC zu
entwickeln, da es zu einer unkontrollierten Vermehrung von Antibiotika-resistenten
Stammen dieses Bakteriums kommt. Durch die schwerwiegenden Symptome, wie
beispielsweise starke Schmerzen des Abdomens und Krampfe, ist ein
Krankenhausaufenthalt notwendig. Darmkrebs (kolorektales Karzinom) ist einer der
haufigsten Krebsarten weltweit. Im Jahr 2012 gab es weltweit geschatzte 1,4 Mio.
Darmkrebs-Neuerkrankungen und fast 700.000 Todesfalle in Zusammenhang mit
Darmkrebs. Dies entspricht der dritthaufigsten Neuerkrankungsrate bzw. der
vierthdaufigsten Sterberate aller Krebsarten. Infektionen sowie Entziindungen des
Darms spielen dabei eine wichtige Rolle in der Entstehung von Tumoren im Darm. In
diesem Projekt soll untersucht werden, ob Klebsiella oxytoca als Bestandteil der
Darmflora einen Schutz gegen die Entstehung von Darmkrebs hat. Klebsiella oxytoca
erzeugt einen Metabolit, welcher nur bei Uberproduktion AAHC ausldst, aber bei
subklinischer Konzentration die Teilung von Krebszellen in Zellkultur hemmt. Daher
soll die Auswirkung des Metaboliten auf die Entstehung oder Reversion von malignen
Tumoren im Darm untersucht werden. Dazu wird zuerst die Bildung von Tumoren im
Mausdarm induziert und darauf folgend mit dem Bakterium intragastral behandelt. Die
Substanz des Darmbakteriums kdénnte kinftig einen groBen Nutzen in der

Krebstherapie beim Menschen haben.

zu erwartender Nutzen: Obwohl eine AAHC selbstlimitierend verlauft, ist die
Differentialdiagnose zu anderen Darmentzindungen wichtig, um Patienten vor

unnoétigen diagnostischen Eingriffen zu bewahren. Das bessere Verstandnis Uber die
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Entstehung einer AAHC wird entscheidend flur die Entwicklung von neuen
Therapiemdglichkeiten sein. Die AAHC ist auBerdem ein wichtiges Modell fir die
Erforschung anderer Darmentziindungen, die durch Veranderungen der Darmflora
hervorgerufenen werden. Zudem ist die Erforschung der Darmflora sowie den
bakteriell produzierten Substanzen und deren Einfluss auf Darmkrebs grundlegend flr
die Entwicklung neuer Behandlungsmethoden. Dieses Projekt ist essentiell fir die
Entwicklung neuer Krebstherapeutika fir den Menschen und erlaubt zudem

zuklnftige, prophylaktische Medikamente mit probiotischer Wirkung zu entwickeln.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Klebsiella oxytoca kann in der Maus nur nach
Gabe von Antibiotikum und Antirheumatika eine milde Kolitis verursachen. Das
international etablierte AOM/DSS-Tumormodell ist gut beschrieben; es kommt neben
der Entwicklung von Tumoren kaum zu weiteren phanotypischen Auffalligkeiten.
Abhangig vom Projektteil erfolgt anschlieBend eine intragastrale Verabreichung von
Klebsiella oxytoca. Die Kolonisierung mit dem Bakterium wird durch Gabe von
Antibiotikum Uber das Trinkwasser unter Kontrolle gehalten. Im in diesem Projekt
verwendeten Tiermodell wird weitgehend auf die Gabe von Antirheumatika verzichtet.
Somit entwickeln die Tiere keine oder nur eine minimale Darmentzindung. Generell
sind intragastrale Gaben von Bakterien fir die Maus schmerzlos und stellen deshalb

ein geringes Stresspotential flir die Mause dar.
2. Art und Anzahl der Tiere
1512 Mause.
3. Erfillung der ,,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Sofern mdglich, werden Tierversuche immer vermieden und nur nach
Ausschluss von Alternativmethoden, z. B. nach Recherche in der ZEBET-Datenbank,
eingesetzt. Zellkulturtechniken zur Vermeidung von Tierversuchen sind wahrend des
Projekts vorgesehen bzw. wurden zum Teil bereits eingesetzt. Jedoch lasst sich der
komplexe Aufbau des Darms derzeit in Zellkultur nicht ausreichend nachbilden.
Dementsprechend kénnen Untersuchungen der Tumorgenese im Verdauungstrakt nur
schwer mit Zellkulturexperimenten umgesetzt werden und erfordern daher in vivo

Versuche.

Verminderung: Die gewahlte Tierzahl erméglicht den Erhalt von statistisch
signifikanten Daten und die Etablierung der Protokolle. Die experimentelle Planung

des Projekts erlaubt die Reduktion der Tierzahl durch intelligente Abbruchkriterien,
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kleine GruppengréBen und der Streichung von Gruppen basierend auf Ergebnissen des
laufenden bzw. vorangegangenen Versuchs. Am Ende jedes Versuchs werden Proben
wie Blut, Gewebe, etc. gesammelt und in flissigen Stickstoff gelagert, um die
groBtmagliche Anzahl an Analysen durchfihren zu kénnen. Durch Optimierung des
Kolonisierungsmodells kann bereits wahrend des Tierversuchs die Tierzahl erheblich
vermindert werden. Durch Verwendung eines nicht-invasiven Kleintier-MRTs kann die
Entwickelung von Tumoren an der lebenden Maus und auch deren Allgemeinzustand in
Intervallen verfolgt werden. Dies ermdglicht die Reduktion der Tierzahl fur den

gegenwartigen als auch flr zuklinftige Tierversuche.

Verfeinerung: Die Durchflihrung der Tierversuche erfolgt in einer flir Zucht,
Unterbringung, Pflege und Verwendung von Tieren bestens geeigneten Einrichtung.
Die behandelten Tiere werden taglich bezlglich des Allgemeinzustandes kontrolliert,
gewogen und nach typischen Symptomen wie Veranderung des Spontanverhaltens,
Atemschwache oder Verlust der Bewegungsfahigkeit untersucht. Bislang gilt das
gewahlte Model zur Tumorerzeugung als verhaltnismaBig gering belastend. Dennoch
wird entlang des Tierversuchs taglich die Belastung jedes Tieres durch objektive
Kriterien von geschultem Personal festgestellt und ggf. ein Abbruch des Tierversuchs
eingeleitet. Die Protokolle mlssen etabliert werden und einhergehend soll eine
geringere Belastung der Tiere durch Reduktion der Dosis und/oder der Frequenz der

Substanzgabe gewahrleistet sein.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Kalzifizierungen von Organen und Geweben des Koérpers sind zumeist nicht
physiologisch. Verkalkung von GefaBen fiihren zu einem Elastizitatsverlust und damit
zu lebensbedrohenden Erkrankungen der Herzkreislaufsystems. Dieser
Krankheitsverlauf wird sehr haufig durch andere chronische Erkrankungen ausgelést,
was zu einer dramatischen Verschlechterung der urspriinglichen Erkrankung fiihren
kann. Ganz besonders gilt dies fur chronische Nierenerkrankungen. Die gegenwartige
Methode zur Diagnose von Kalzifizierungen ist die Computer-Tomografie (CT). Leider
ist damit aber nicht méglich, beginnende Kalzifizierungsprozesse darzustellen. Diese
sind nur nach dem Tod nachzuweisen, oder nach einer chirurgischen Probennahme.
Daher besteht ein groBer medizinischer Bedarf, fir neue Ansatzpunkte zur Diagnose
und anschlieBender Therapie von frihen Kalzifizierungsprozessen. Wir wollen in
diesem Pilot-Projekt untersuchen, ob sich die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) mit [*®F]NaF (oder einem anderen geeignetem ['®F]-Marker mit derselben
Funktionsweise) in Kombination mit Magnetresonanz-Tomografie (MRT) als neue
Methode fiir die Diagnose von beginnenden Kalzifizierungsprozessen eignet. ['®F]NaF
ist ein Radiopharmakon, das sehr schnell in Knochengewebe eingelagert wird. Unsere
Hypothese ist, das [*®F]NaF in beginnende Kalzifizierungsprozesse der GefaBe
eingelagert wird und diese damit mittels PET sichtbar gemacht werden kénnen. Die
Daten die so gewonnen werden, werden mit den Daten, die aus dem MRT gewonnen
werden koregistriert und kénnen damit sehr exakt anatomischen Strukturen
zugeordnet werden. Im vorliegenden Projekt, soll die Eignung von [*®F]NaF in
geeigneter Form zur Darstellung von kalzifizierten Arealen im Koronarbereich und den
groBen GefaBen (z. B. Vena cava, Aorta) von Ratten untersucht werden. Dazu wird
mittels eines Futterungsversuchs eine chronische Niereninsuffizienz herbeigefiuhrt. Vor
der Diatfutterung wird ein kombinierter PET/MRT-Scan durchgefthrt, um als
Ausgangspunkt fur die Quantifizierung der erhaltenen Daten zu dienen. Wahrend des
Verlaufs des Flutterungsversuches wird die Entstehung der chronischen
Niereninsuffizienz mittels blutchemischer Parameter Gberwacht. Nach einer definierten
Dauer der Diat und dem Nachweis einer Niereninsuffizienz erfolgt ein zweiter
kombinierter PET/MRT-Scan, bei dem Verkalkungen der GefaBe nachgewiesen werden

sollen.
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zu erwartender Nutzen: Neuartiger Diagnosemdéglichkeit von kalzifizierenden

Erkrankungen in einem sehr frihen Stadium beim Menschen.

zu erwartender Schaden: Flr einen Untersuchung mittels Positron-Emissions-
Tomografie wird eine radioaktive Prifsubstanz verabreicht. Diese Verabreichung
erfolgt in Narkose und intravendés (i.v.). Am Ende der Untersuchungen werden die
Tiere noch in Narkose euthanasiert. Somit sind diese Experimente weitestgehend
schmerzfrei. Die FUtterungsversuche werden unter wéchentlicher Kontrolle des
Kdrpergewichtes, wochentlicher Kontrolle relevanter Blutmarker und taglicher
Tierbeobachtung durchgefliihrt, um eventuelles Tierleid mdglichst friih zu erkennen

und dann bekampfen zu kénnen.
2. Art und Anzahl der Tiere
44 Ratten
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Weder GefaBe selbst, noch der Prozess von beginnender Kalzifizierung
kdénnen in einem in vitro Modell simuliert werden. Aus diesem Grund sind fur diese

Fragestellung in vivo Experimente notwendig.

Verminderung: Wie bei jedem Experiment, ist auch der Ausgang dieses Versuches
unbekannt, obwohl im gewissen Rahmen vorhersagbar. Die Art der bildgebenden
Untersuchungsmethode ist aber eine der Experimentalmethoden, die mit einer

maoglichst kleinen Tierzahl auskommt.

Verfeinerung: Es sind sowohl fiir eine tiergerechte Haltung von Ratten, als fir die
eigentliche Durchfiihrung der Experimente samtliche nétigen infrastrukturellen Guter
vorhanden. Das betrifft insbesondere ausreichend geschultes Fachpersonal mit
langjahriger Erfahrung, als auch alle Hilfsmittel, die zur Abwehr von psychischem (z.
B. ,enviromental enrichment") und physischen Leid (z. B. Schmerzmittel) der
anverantworteten Versuchstiere dienen kénnen. Flr die Durchfihrung der

Experimente selbst, ist langjahrige Expertise vorhanden.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Die alkoholbedingte und nicht-alkoholbedingte Lebererkrankung zahlen weltweit zu
den haufigsten Lebererkrankungen. Studien weisen darauf hin, dass sowohl bei der
Entstehung der NAFLD, als auch der ALD Veranderungen der Darmbarrierefunktion
und eine vermehrte Translokation bakterieller Endotoxine eine wesentliche Rolle
spielen. Trotz einer Vielzahl von Untersuchungen sind die molekularen Mechanismen,
die zur Entstehung und zum Voranschreiten der ALD bzw. NAFLD beitragen bisher
nicht vollstandig geklart und neben einer Lebensstilintervention wie Alkoholabstinenz
bzw. Reduktionsdiaten, die mit einer hohen Rickfallguote behaftet sind, stehen bisher
keine Praventions- bzw. Therapiemdglichkeiten zur Verfiigung. Mehrere
Untersuchungen weisen darauf hin, dass eine orale Supplementation von Glutamin,
Citrullin bzw. Arginin einen protektiven Effekt auf die Entstehung und das
Voranschreiten der NAFLD haben, jedoch sind die zugrundeliegenden molekularen
Mechanismen bisher nicht abschlieBend geklart. Im vorliegenden Versuchsvorhaben
soll durch Gabe der spezifischen Inhibitoren (GW9662 bzw. nor-NOHA) geklart
werden, ob PPARy bzw. Arginase am protektiven Effekt der Aminosauren auf die
Entstehung der NAFLD beteiligt sind. Weiterhin soll untersucht werden, ob die

Aminosauren auch vor der Entstehung einer akuten bzw. chronischen ALD schitzt.

zu erwartender Nutzen: Im geplanten Versuchsvorhaben sollen die molekularen
Mechanismen, die dem protektiven Effekt der Aminosauren Glutamin, Citrullin und
Arginin auf die Entstehung der NAFLD zu Grunde liegen, untersucht werden, um so
langfristig zu Entwicklung neuer Behandlungsstrategien der NAFLD beizutragen.
AuBerdem soll die mdgliche protektive Rolle dieser Aminosauren bei der Entstehung

der ALD geklart werden.

zu erwartender Schaden fur die Tiere: Die Blut- und Gewebeentnahme erfolgt jeweils
unter terminaler Narkose mit anschlieBender zervikaler Dislokation. Wahrend des
Versuchs sind geringe bis mittlere Belastungen zu erwarten. Die Mause werden
engmaschig kontrolliert und bei auftretenden Abbruchkriterien aus dem Versuch

entfernt.
2. Art und Anzahl der Tiere

Es werden maximal 416 weibliche Mause verwendet.
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3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Bis heute steht kein in-vitro System zur Verfligung, welches die
komplexe Interaktion der intestinalen Mikrobiota, des Darms und der Leber sowie
jeweils in den Organen befindliche unterschiedliche Zellpopulationen abbildet, an
welchem die pathophysiologischen Zusammenhange, die der Entstehung der NAFLD
und der ALD unterliegen, untersucht werden kdénnten. Vergleichbare Versuche sind

beim Menschen aus ethischen Griinden nicht durchfiihrbar.
Verminderung:

- Die Versuchstiere der einzelnen Gruppen werden unter standardisierten
Bedingungen gehalten, so dass eine statistische Streuung innerhalb der
Gruppen reduziert werden kann.

- Die Bestimmung der GruppengrdBe erfolgte aufgrund der im Rahmen friherer
Tierversuche ermittelten Stichprobenstreuung der Zielparameter, sowie der

Ergebnisse der A priori Poweranalyse mittels ,,G-Power".

Verfeinerung: Die Versuchstiere werden wahrend des gesamten Versuchs in Gruppen
gehalten und haben Zugang zu lUblichem Enrichment, wie Einstreu, Hauschen,
Nistmaterial, ,non-nutritive™ Pellets, wie auch Nagehélzchen und auch Zugang zu
Futter und Wasser. AuBerdem werden die Versuchstiere taglich iberwacht. Die Tiere
erhalten eine terminale Narkose zur Blutabnahme und werden einmalig narkotisiert

fir den durchzufiihrenden GTT und FITC-Dextran Permeabilitatstest.

2017/Q1 Seite 19



Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Kardiovaskulare Krankheiten sind die haufigste Todesursache in der alternden
westlichen Gesellschaft. Jeder flinfte Mensch Uber 65 Jahre hat ein erh6htes Risiko fur
die sogenannte diastolische Herzmuskelschwache. Obwohl die diastolische
Herzinsuffizienz heute diagnostiziert werden kann, gibt es bislang keine wirksame
Behandlung, hauptsachlich weil unsere Kenntnisse tber die zugrundeliegenden
Mechanismen llickenhaft sind und weil viele andere Organe (und nicht nur das Herz)
bei der Entstehung dieser Krankheit involviert sind. Rezente Studien zeigen
vielversprechende kardioprotektive Effekte der Kalorienrestriktion, die aber auf dem
Niveau der gesamten Population schwer implementierbar ist. Ziele des Projektes sind
1. geschlechtsspezifische Unterschiede und Gemeinsamkeiten in den Effekten der
Kalorienrestriktion nachahmende Substanzen (sog. Kalorienrestriktion Mimetika) auf
die Entwicklung und Pravention der diastolischen Herzinsuffizienz systematisch in
einem experimentellen Modell fir diastolische Herzinsuffizienz in vivo zu untersuchen,
und 2. die zugrundeliegenden Mechanismen der Kalorienrestriktion hachahmenden

Substanzen auf diastolische Herzinsuffizienz und Herzmuskelsteifigkeit zu erforschen.

zu erwartender Nutzen: Dieses Tiermodell ist einzigartig in dem es alle klinisch-
relevante Symptome der diastolische Herzinsuffizienz rekapituliert, die in der gleichen
Form auch bei Menschen vorkommen. Eine Pravention mit Kalorienrestriktion
nachahmenden Substanzen hatte gegenlber allen gangigen Medikamenten den
Vorteil, dass diese auf alle relevante Organe (systemisch) wirken und ein breites
Wirkungsspektrum zeigen. Wir erwarten durch die Gabe von diesen Substanzen die
diastolische Herzmuskelschwache in diesen Tieren zu verringern. Die Erkenntnisse
kénnen auch neue molekulare und zellulare Mechanismen aufdecken, die zu einem
besseren Verstandnis der diastolischen Herzinsuffizienz und einen neuen Nahrungs-
basierten Ansatz gegen diese und potenziell auch andere kardiovaskularen
Krankheiten fihren. Die Verbesserung der altersbedingten diastolischen Dysfunktion
durch Kalorienrestriktion nachahmende Substanzen kdnnte sich langfristig in einer
Reduktion von Krankenhausaufenthalten und insbesondere eines gesunden Alterns bei
Menschen wiederspiegeln. Dies ist wissenschaftlich von groBer Bedeutung und ware
ein Meilenstein in der Entwicklung einer neuartigen Pravention- und/oder

Therapiemethode flir menschliche diastolische Herzmuskelschwache.
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zu erwartender Schaden fur die Tiere: Im Rahmen des Projektes werden sowohl nicht
invasive als auch invasive Eingriffe in Narkose als terminaler Versuch und koérperliche
Anstrengung durchgefiihrt, die fiir die Tiere belastend sind, wobei minimale Angste
und Stress und Schmerz hergestellt werden kénnen. Zudem ist es zu erwarten, dass
sich friih im Leben ein metabolisches Syndrom (erhdhtes Cholesterolspiegel und
Triglyzeridkonzentration im Plasma, Entwicklung der Insulinresistenz und Diabetes
Typ2, Hyperinsulinemie, Hochblutdruck und Nierenschadigung) entwickelt.
Ungewdhnlich gesteigerte Nahrungsaufnahme fiihrt zum Ubergewicht, linkventrikulére

Dysfunktion, die mit diastolische Herzinsuffizienz einhergeht.
2. Art und Anzahl der Tiere
Es werden 200 Ratten und 120 Mause verwendet.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Herzinsuffizienz ist ein Syndrom, das nur in vivo auftritt. Ein in vitro
Modell flir die dabei stattfindenden chronischen Veranderungen existiert nicht. Daher
ist flr die Projektarbeit der Tierversuch unverzichtbar. Der positive Effekt der
Substanz auf die Herzinsuffizienz, die durch andere Risikofaktoren induziert wurde,
wurde untersucht. Erst nachdem das positiv bewertet werden konnte, besteht die
Mdglichkeit die Substanzen im Versuchstier mit allen klinisch-relevanten Symptomen

der diastolische Herzinsuffizienz und Physiologie anderer Organe zu testen.

Verminderung: Abgeleitet aus unseren bisherigen Erfahrungen wird versucht die
Anzahl der Tiere minimal zu halten um eine statistisch signifikante Aussage zu treffen.
Um die Tierzahl weiterhin zu verringern, werden die gewonnen Daten aus einem
Versuch umgehend analysiert und statistisch geprift. Sollte ein signifikantes Ergebnis
bereits vor der geplanten Anzahl an Tieren erreicht werden, werden die Versuche
eingestellt. Gleichzeitig werden in allen Versuchen mehrere Parameter bestimmt, um
zusatzliche Versuche zu vermeiden und das vorhandene biologische Material fur
analytische Zwecke optimal zu nutzen. Dies wird durch die genaue Planung des

Versuchsablaufs und das optimale Ausnutzen aller Ressourcen erreicht.

Verfeinerung: Die Tiere werden von ausgebildeten Tierpflegern versorgt und in
regelmaBigen Abstanden tierarztlich Uberprift. Um das Wohlbefinden der Tiere zu
gewahrleisten, werden ihnen Nestmaterial und Tunnels zur Verfigung gestellt. Alle

Versuche werden ausschlieBlich von sachkundigem und geschultem Personal
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durchgefiihrt. Alle Methoden sind standardisiert und etabliert um den Stress, Angste

und Unwohl der Tiere zu vermeiden und die Belastung zu minimieren.

Eine ruckblickende Bewertung ist bis spatestens 31. Marz 2022 vorgesehen.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Schutz der natirlichen Umwelt im

Interesse der Gesundheit oder des Wohlergehens von Mensch oder Tier
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Die Anwendungsmadglichkeiten von klnstlich hergestellten Nanomaterialien (MNMs)
nehmen stetig zu und finden unter anderem Anwendung in Bereichen der Industrie,
der Landwirtschaft, der Medizin und in Kosmetika. Der daraus resultierende weltweite
Produktionszuwachs von 2.000 Tonnen im Jahr 2004 auf erwartete 58.000 Tonnen im
Jahr 2011-2020 bringt jedoch ein steigendes Risiko fur deren ungewollten Eintrag in
die Umwelt mit sich. Dieser Eintrag kann zur Schadigungen von aquatischen
Okosystemen fiihren, wobei der Verbleib und die Effekte aufgrund der speziellen
physikalisch-chemischen Eigenschaften von MNMs (z. B. spezifische Oberflache,
elektrische Leitfahigkeit, Absorptionsverhalten) bisher nicht eindeutig charakterisiert
sind. In der Vergangenheit haben gréBere Eintragsmengen von Chemikalien in die
aquatische Umwelt zu einer Etablierung von biologischen Frihwarnsystemen geflhrt.
Diese verwenden verschiedene aquatische Organismen (z. B. Algen, Muscheln,
Fische), deren Verhaltensanderungen unter dem Einfluss von veranderten
Wasserbedingungen, durch z. B. toxische Substanzen, gemessen werden und somit
einen qualitativen Nachweis flir eine Verunreinigung des Wassers liefern kénnen.
Dabei wird die Funktion eines Monitoring- und Warnsystems fir die Identifizierung von
kombinierten Verschmutzungseffekten als Biomonitor bezeichnet. Durch
zunehmenden technischen Fortschritt im Bereich der Rechnertechnologie, kénnen
diese Systeme stetig verbessert werden und somit eine immer gréBere Anzahl von
Verunreinigungen detektieren. In 6kotoxikologischen Studien werden immer haufiger
Zebrafische (Danio rerio) verwendet, was unter anderem auf deren leichte
Kultivierung, ihre geringe GréBe und ihrer ganzjdhrigen Reproduktion zuriickzuflihren
ist. Deren naturlicher Lebensraum beschrankt sich jedoch auf die tropischen Regionen
des Ganges-Flusssystem, welche sich grundlegend von dem Lebensraum der in
Osterreich heimischen Fischarten unterscheidet. Die hieraus resultierenden
physiologischen Unterschiede zwischen Zebrafischen und den heimischen Fischarten
lassen nur bedingt eine Abschatzung des 6kotoxikologischen Potentials der getesteten

Chemikalien fir die heimischen Fischarten zu.

zu erwartender Nutzen: Ziel der Studie ist es daher, die Ubertragbarkeit von
Biosensorstudien mit Zebrafischen auf die in den dsterreichischen Voralpenseen

heimische Fischart Coregonus lavaretus zu uUberprifen. Gleichzeitig soll C. lavaretus
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durch die geplante Studie in die Risikobewertung von MNMs miteinbezogen werden,
um eine potentielle Gefahrdung durch MNMs abschatzen zu kdnnen. Hierflir werden
zunachst Biosensorstudien mit Zebrafischen durchgefiihrt, die eine Datengrundlage
schaffen sollen. Ausgewadhlte Detailstudien werden anschlieBend mit C. lavaretus
Larven wiederholt. In der vorliegenden Studie mit C. lavaretus soll Uberprift werden,
ob MNMs einen Einfluss auf verschiedene Schwimmgeschwindigkeitsparameter (z. B.
mittlere, minimale und maximale Geschwindigkeit, Beschleunigung), die
zurickgelegte Strecke, die Aktivitat, das Rotationsmuster, sowie auf bevorzugte
Aufenthaltsbereiche der Fischlarven in der Testkammer haben. Anhand der entstanden

Daten soll beantwortet werden

ob das Verhalten von C. lavaretus-Larven in Anwesenheit von MNMs
beeintrachtigt ist,

- welche Verhaltensauffalligkeiten bei einer Anwesenheit von MNMs auftreten,
- ob sich C. lavaretus-Larven als Biosensor zur Detektion von MNMs eignet und
- welche Sensitivitat C. lavaretus im Vergleich zu D. rerio gegeniber MNMs

aufzeigen.

zu erwartender Schaden: Da sich Biosensorstudien das naturliche Verhalten der
Testorganismen zunutze machen, liefert eine kurzfristige Exposition bereits
umfangreiche Daten flr die Detektion einer potentiellen Gefahrdung. In der
vorliegenden Studie wird das natlrliche Schwimmverhalten von C. lavaretus und
madgliche Verhaltensanderung aufgrund einer MNMs Exposition als Endpunkt
herangezogen. Diese Messung stellt eine duBerst schonende und nicht-invasive
Methode zur Analyse des Gefahrdungspotentials von MNMs dar, da bereits eine
geringe Erhéhung des Stresslevels der Tiere zu einer Verhaltensanderung fihren

kann.
2. Art und Anzahl der Tiere

In der Biosensorstudie werden 198 C. lavaretus Larven (Alter: 0 - 2 Wochen)

verwendet.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Biosensorstudien stellen eine Testmethode dar, die den Stress und den Schmerz auf
die Versuchstiere auf ein Minimum reduziert. Durch die vorangehenden Studien mit D.
rerio Larven wird die Exposition der C. lavaretus Larven so gering wie mdglich

gehalten. Gleichzeitig wird hierdurch das Testsystem bereits vollstandig Uberprift,
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wodurch die Anzahl der benétigten Fischlarven bereits im Vorfeld auf ein Minimum
reduziert wurde. Fur eine statistische Analyse werden 198 Fischlarven bendtigt, da

das Schwimmverhalten der Tiere als Messparameter eine hohe Variabilitat mit sich
bringen kann.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Die Entstehung des Typ-1-Diabetes ist trotz groBem Forschungsaufwands bis heute
nicht ausreichend verstanden. Charakterisiert wird die Erkrankung durch die
Zerstorung von Insulin-produzierenden B-Zellen durch autoreaktive Immunzellen. Die
Erkrankung ist bis heute nicht heilbar und bedeutet flir die Patienten, dass sie ihr
Leben lang auf Therapie mit Insulin angewiesen sind. Im hier vorgestellten Projekt
wird in verschiedenen Ansatzen versucht neue Wirkstoffe zu testen die, die Insulin-
produzierenden Zellen gegen Angriffe des Immunsystems starken. Behandlung mit
den Wirkstoffen und Protektion der Insulin-produzierenden Zellen fihrt bei Erfolg des
Projektes dazu, dass mehr Insulin vom Koérper selbst gebildet werden kann, und daher

eine Therapie mit Insulin von auBen nicht mehr notwendig ist.

zu erwartender Nutzen: Der zu erwartende Nutzen flir den Menschen liegt darin
neuartige Ansatze der Therapie des Typ-1-Diabetes zu erforschen und in weiterer

Folge diese am Patienten anzuwenden.

zu erwartender Schaden: Der zu erwartender Schaden fir die Tiere ist moderat, da
die Symptome der Typ-1-Diabetes Erkrankung nicht denen des Menschen gleichen,
mit Ausnahme des erhdhten Wasserbedarfs bei erhdhtem Blutzuckerspiegel. Sonst

zeigen sich an den Tieren keine negativen Auswirkungen.
2. Art und Anzahl der Tiere
344 Mause
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Untersuchung komplexer Stoffwechselwege auf eine systemische
Erkrankung wie Typ-1-Diabetes kann nur im Gesamtorganismus durchgefiihrt werden,
weil ein Zellkulturexperiment die Komplexitat der Zusammenhange zwischen

Stoffwechsel, Immunsystem und Pankreas nicht ausreichend beschreibt.

Verminderung: Die Versuche erfolgen mit kleinstmdglichen GruppengréBen. Dabei
wurde sorgfaltig abgewogen zwischen einer mdglichst kleinen gesamten
Versuchstieranzahl und der statistischen Signifikanz, die eine eindeutige Aussage

zulasst. Es werden nur so viele Tiere in die Studie eingeschlossen wie notwendig sind,
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um statistisch signifikant einen Unterschied zwischen Intervention und Kontrolle

nachzuweisen.

Verfeinerung: Nach Anlieferung haben die Tiere eine Eingewdhnungszeit von
zumindest einer Woche. Die Mause werden in Gruppen gehalten und es werden
Nestbaumaterial und/oder Hauschen als Enrichment zur Verfligung gestellt. AuBerdem
werden die Tiere durch vermehrten Kontakt an die Tierpfleger und Tierpflegerinnen
gewdhnt, um den Stress der Tiere weiter zu reduzieren. Die Tiere werden wahrend
des gesamten Versuchszeitraums engmaschig tberwacht und routinemaBig von

Tierarzten auf ihren Gesundheitszustand kontrolliert.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Fettleibigkeit, auch Adipositas genannt, hat sich zur Pandemie entwickelt und ist
mittlerweile eines der groBten Gesundheitsprobleme unserer Gesellschaft. Veranderte
Ernahrungsgewohnheiten und mangelnde Bewegung fiilhren auch weiterhin zu einem
stetigen Anstieg von Ubergewicht und Adipositas. Adipositas ist eine komplexe
Erkrankung, die wiederum viele chronische Erkrankungen, wie etwa Typ-2-Diabetes
mellitus (T2D), auslésen kann. Allerdings entwickeln nicht alle adipésen Menschen
T2D und der ,Body Mass Index" (BMI), der sich aus Kérpergewicht und KérpergréBe
berechnet, korreliert nicht zwangslaufig mit der Entstehung dieser
Stoffwechselerkrankung. Deshalb stellt sich nun die Frage, welche Faktoren
ausschlaggebend sind, um eine Insulinresistenz und damit die wesentliche Vorstufe
des Typ-2-Diabetes mellitus auszulésen. Man wei3, dass sich Diaten mit hohem
Fettanteil schadlich auf Kérpergewicht und Insulinsensitivitat auswirken, Gber
gewebespezifische Veranderungen ist bisher aber nur sehr wenig bekannt. Adipozyten
haben zwar eine erstaunliche Fahigkeit Energie zu speichern und freizusetzen,
allerdings schaffen sie es nur bis zu einem bestimmten Punkt dieses Gleichgewicht
aufrechtzuerhalten. Kommt es zu Fehlfunktionen des Fettgewebes und
Stoffwechselstérungen in Fettzellen, entwickeln sich chronisch Erkrankungen, wie
eben T2D. Durch Studien konnte gezeigt werden, dass signifikante
Gewichtsreduktionen, herbeigefiihrt durch Kalorienrestriktion oder chirurgische
Eingriffe, eine Verbesserung des Zuckerstoffwechsels hervorrufen. Es ist aber nicht
bekannt, ob es durch eine Veranderung der Diat alleine, ohne Kalorienbeschrankung,
maoglich ist, schadliche Effekte auf Fettzellen wieder riickgangig zu machen. Diese
Frage ist aber von auBerster Dringlichkeit, da durch den Versuch einer
Kalorienrestriktion alleine bei vielen Patienten nicht der gewilinschte anhaltende

Gewichtsverlust eintritt.

zu erwartender Nutzen: Mit dieser Studie soll hun herausgefunden werden, inwiefern
Diat-induzierte Veranderungen der Fettzellen durch eine Ernahrungsumstellung ohne
Kalorienrestriktion reversibel sind. Ein weiterer Schwerpunkt dieser Studie liegt auf
der Erforschung von Regulations- und Wirkungsmechanismen bestimmter Rezeptoren
(Glucagon-like-peptide 1 Rezeptor), die fir die Wirkung von gewissen

Diabetesmedikamenten enorm wichtig sind. Nicht alle Patienten und Patientinnen

2017/Q1 Seite 28



sprechen gleichermaBen gut auf die Gewichts-reduzierende und Blutzucker-senkende
Wirkung dieser Medikamente an, eine Vorhersage Uber das Ansprechen ist derzeit
nicht mdglich. Wir vermuten, dass die Erndhrung einen direkten Einfluss auf die GLP-1
Wirkung in Fettzellen und auch in Leberzellen hat und dies auch der Grund ist, warum

Patienten und Patientinnen unterschiedliches Ansprechen zeigen.

zu erwartender Schaden: Die Tiere werden mit einer speziellen fettreichen oder
zuckerreichen Diat geflittert. Dadurch werden die Tiere an Kérpergewicht zunehmen
und einen bestimmten Grad einer Insulinresistenz, also einem verminderten
Ansprechen der stoffwechselaktiven Gewebe auf Insulin, entwickeln. Etwaige
Gewichtsveranderungen und die damit verbundenen Veranderungen im Zucker- und
Fettstoffwechsel sind mit keinerlei Schmerzen verbunden. Die geplanten Glukose- und
Insulintoleranztests stellen eine Belastung flir die Tiere dar, welche aber durch
besonders sorgsame Durchfiihrung durch geschulte Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen
auf ein Minimum beschrankt werden. Ein Toleranztest ist notwendig, um eine
Insulinresistenz beurteilen zu kédnnen. Eine Narkotisierung der Mause gewahrleistet

die Schmerzfreiheit bei Beendigung des Versuches.
2. Art und Anzahl der Tiere
Far die Studie sollen 110 Mduse verwendet werden.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Da es sich in der Studie um auBerst komplexe metabolische Veranderungen, die den
gesamten Organismus betreffen, handelt, ist eine Evaluierung der zellularen
Mechanismen durch Zellkulturversuche leider nicht mdglich, vor allem weil die
Interaktion zwischen Fettgewebe und Leber einen ganz entscheidenden Faktor beim
T2D darstellt. Eine Umstellung der Diat beeinflusst den gesamten Metabolismus, der
eine Veranderung sowohl innerhalb, als auch zwischen Organen bewirkt. Dieses
Zusammenspiel kann mit Hilfe von Zellkulturversuchen nicht erfasst werden. Im
Vorfeld wurde eine statistische Poweranalyse zur Ermittlung der bendtigten Fallzahl
durchgefiihrt, um eine unnétige Wiederholung des Versuches, durch eine nicht
ausreichende Aussagekraft, zu verhindern. Durch besonders sorgsame Durchflihrung
der Tests durch geschulte Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen wird die Belastung der

Tiere auf ein Minimum reduziert.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

zu erwartender Nutzen: Das Ziel dieser Studie ist es, 4L/PS-NA Maduse als Modell der
Gaucher Krankheit auf Verhaltensdefizite zu untersuchen und im Anschluss eine
Positivsubstanz in den Tieren zu testen. Fiur die Verhaltenscharakterisierung sollen die
Tiere longitudinal zu 4 Zeitpunkten im ,Elevated Plus Maze", ,RotaRod", ,Irwin Test",
,Pasta Gnawing Test", ,Beam Walk Test" und ,Forced Swim Test" untersucht werden.
Im Anschluss werden die Tiere euthanasiert und unterschiedliche neuronale und
periphere Gewebe auf Krankheits-typische Pathologien untersucht. Flr die Austestung
der Positivsubstanzen werden die Tiere mit einer der Substanzen behandelt und im
Anschluss auf Verbesserungen im Verhalten und biochemische Veranderungen
untersucht. Die Etablierung des Gauchermodells wird daher die Testung neuer

Substanzen gegen die Krankheit erleichtern und somit férdern.

zu erwartender Schaden: 4L/PS-NA Mause weisen einen starken motorischen
Phanotyp auf der progressiv verlauft. Tiere werden im Schnitt nicht alter als 22
Wochen. Da der Phanotyp jedoch sehr robust ist und es nur zu wenigen Unterschieden
im zeitlichen Verlauf der Progression kommt, ist der Verlauf der Krankheit bei den
Tieren sehr gut vorhersehbar. Die Tiere weisen ab einem Alter von ca.10 bis 12
Wochen erste schwache motorische Defizite auf, daher wird ab einem Alter von 12
Wochen ein Score Sheet verwendet um die Defizite gut protokollieren und, wenn
notwendig, ein Tier sofort euthanasieren zu kénnen. Der Phanotyp der Tiere wird

|\\

aufgrund der guten Vorhersehbarkeit als , mittel* eingestuft. Die zu verwendenden
Verhaltenstests , Elevated Plus Maze", ,Irwin Test" und ,Pasta Gnawing Test" werden
als Schweregrad , gering" eingestuft, da von den Tests flr die Tiere kein Stress,
Leiden oder Schmerz ausgeht. Der ,RotaRod", ,Beam Walk"™ und ,Forced Swim Test"
wird dagegen als Schweregrad , mittel" eingestuft. Der ,RotaRod Test" und ,Beam
Walk Test" kénnte bei alteren Tieren leichten Stress auslésen, da sie bereits
motorische Defizite aufweisen und eventuell mit der Durchfihrung Uberfordert sein
kdnnten. Der ,,Forced Swim Test" wird unabhangig vom Alter als Schweregrad , mittel"

eingestuft, da er bei den Tieren Stress und eventuell Leiden auslésen kann.
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2. Art und Anzahl der Tiere

Flr diese Studie werden insgesamt 90 4L/PS-NA Mause und 50 wildtyp

Geschwistertiere beantragt. Tiere beiden Geschlechts sollen verwendet werden.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Um neue Substanzen gegen die Gaucher Krankheit zu testen, ist es
erforderlich, Tiermodelle flr die Austestung neuer Testsubstanzen zu etablieren,
charakterisieren und einzusetzen. Ersatzmethoden wie z. B. Zellkulturen kénnen zwar
Ansatze liefern, fir weitere Schritte missen jedoch Tiermodelle zum Einsatz kommen

um mdglichst vergleichbare Resultate zum Menschen zu erzielen.

Verminderung: In dieser Studie sollen pro Gruppe 10 Tiere verwendet werden. Diese
GruppengroBe ist fir diese Studie erforderlich, um statistisch signifikante Ergebnisse
zu erzielen, da die Variabilitat der Verhaltenstests insbesondere in der
Behandlungsstudie erhdht ist. Reservetiere sind bei dieser Anzahl von Tieren

inkludiert.

Verbesserung: An dieser Stelle soll ausdrucklich festgehalten werden, dass der
Tierversuch unter Vermeidung aller mit dem Versuchszweck nicht notwendig
verbundenen Belastungen durchgefihrt wird. Die Tiere werden bereits vor Beginn der
Verhaltensversuche durch so genanntes ,Handling™ mit den involvierten Personen
bzw. mit den jeweiligen Versuchsapparaten vertraut gemacht, um unerwtinschte,
stressbedingte, falschpositive bzw. falschnegative Ergebnisse zu vermeiden.
Gleichgeschlechtliche Tiere werden zusammen im Kafig gehalten, soweit es die
Tierzahl erlaubt. Dadurch verbleiben die Tiere in ihrem Familienverband und
zusatzlicher psychischer Stress, z. B. von neuerlichen Revierkampfen oder der
Vereinzelung, wird vermieden. Gesundheitszustand: Generell gilt des Weiteren, dass
zur Durchflihrung des Tierversuchs nur Tiere verwendet werden, deren
Gesundheitszustand einwandfrei ist. Alle Tiere stehen unter standiger tierarztlicher
Kontrolle. Leidet ein Tier an Symptomen wie Verletzungen, Umfangsvermehrung oder
Anamie wird der Tierarzt so rasch wie mdglich informiert und entscheidet Gber
Behandlung oder Euthanasie. Es soll festgehalten werden, dass die Versuche von den
Personen erst nach Abschluss eines ausfihrlichen Trainings in den unterschiedlichen
Techniken, Verhaltenstests, Gesundheitskontrolle usw. durchgefuhrt werden drfen.
So soll gewahrleistet werden, dass die Methoden ordnungsgemaB durchgeflihrt

werden und die Tiere keinem zusatzlichen Stress ausgesetzt sind.
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Eine rickblickende Bewertung ist bis spatestens 31.0ktober 2020 vorgesehen.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Defekter Stoffwechsel, Ubergewicht, Hyperglykdmie und Hyperinsulindmie spielen eine
wichtige Rolle bei der Entstehung, Progression und Prognose von Krebs. Diabetes-
Patienten und fettleibige Personen haben ein erhéhtes Risiko flir bestimmte
Krebsarten; dariber hinaus wird es immer offensichtlicher, dass didtetische
Einschrankung in Sdugetieren das Krebsrisiko vermindert. Wir wissen heute, dass der
Stoffwechsel in normalen Zellen und Krebszellen unterschiedlich ablauft; beispielweise
wirden normale Zellen Glukose als Energiequelle benutzen, wenn Sauerstoffmangel
herrscht. Krebszellen dagegen nutzen Glukose zur Energiegewinnung auch in
Gegenwart von Sauerstoff, umgekehrt kénnen sie aber auch verstarkt Zellatmung
betreiben, wenn einen Mangel an Glukose entsteht. Diese metabolische , Plastizitat"
stellt ein groBes Hindernis fir die Bekampfung von Krebs durch die Manipulation des
Stoffwechsels dar und ist daflir verantwortlich, dass bisher keine klinisch
anwendbaren Ansatze flr Krebstherapie durch Einflussnahme auf den Stoffwechsel
entwickelt werden konnten. Was aber, wenn wir gleichzeitig verschiedene
Stoffwechselwege in Krebszellen hemmen? In dieser Studie wollen wir
intermittierendes Fasten als klinisch durchfihrbarer Ansatz, um die Glucose
Verflugbarkeit zu reduzieren; dartber hinaus wird durch den Einsatz des
Medikamentes Metformin die Zellatmung gehemmt. Metformin ist das am haufigsten
verwendete anti-hyperglykamischen Arzneimittels fir Typ-2-Diabetes. Das Interesse
an der Verwendung von Metformin in der Krebstherapie ist aufgrund seines glinstigen
Sicherheitsprofils und seiner breiten Nutzung in den letzten Jahren (rund 120 Millionen
Verschreibungen jahrlich) drastisch gestiegen. Unsere vorlaufigen Ergebnisse zeigen
eine wichtige Rolle fir die RAS-Onkoproteine in den Prozess der metabolischen
Plastizitat in Krebszellen. RAS sind wichtige Botenproteine, die Zellwachstum und
Proliferation steuern. Etwa 25 bis 30% aller menschlichen Tumore exprimieren
hyperaktive RAS-Mutanten, welche in den Zellen zur Aktivierung mehrere
Signaltransduktionswege und letztlich zum unkontrollierten Wachstum fiahren. In
Zellkulturexperimenten konnten wir zeigen, dass RAS-Aktivierung auch zu
Stoffwechseladaption von Krebszellen beitragt, wenn einzelne Stoffwechselwege
(Glykolyse oder Zellatmung) inhibiert werden. In dem vorliegenden Projekt wollen wir
unser Zellkulturmodell mit einem klinisch relevanten Mausmodell ersetzen, um die

Hypothese, dass die Kombination der Hemmung der Zellatmung (durch Metformin)
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mit der Einschrankung der Glukoseverfugbarkeit erzielt durch intermittierende Fasten

ein sicherer und wirksamer Therapieansatz gegen Krebs darstellen kann, zu testen.

zu erwartender Nutzen: Unsere Ergebnisse kénnten unmittelbare klinische
Auswirkungen haben, da sie den Weg zu einem klinisch durchflihrbaren, neuartigen
kombinatorischen Therapieansatz vor allem gegen Tumoren mit mutiertem RAS

ebnen.

zu erwartender Schaden: Der Schaden flir die Tiere ist nach geltendem Gesetz als
~mittel" einzustufen. Konkret werden Tumore in der Form von nichtinvasiven
subkutanen Knétchen induziert, die durch die kombinierte Verabreichung von
Metformin durch Magensonde und/oder durch periodisches Fasten therapiert werden.
Wie oben erwahnt werden sowohl Metformin als auch intermittierendes Fasten zurzeit

von Millionen Menschen weltweit zum Zweck der Gewichtsreduktion angewendet.
2. Art und Anzahl der Tiere

1200 Mause
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: In der Anfangsphase des Projekts Uberpriften wir die Kultivierung von
Zellen bei niedrigen Mengen an Glucose oder in Anwesenheit von Metformin als in
vitro Ansatz um den Stoffwechsel von Krebszellen zu untersuchen. Allerdings ist der
Stoffwechsel von Krebszellen in vivo aufgrund verschiedener Faktoren wie die Distanz
zur Blutversorgung und die Tumormikroumgebung sehr komplex. Es ist daher
notwendig die Reproduzierbarkeit der in vitro Ergebnisse in einem in vivo Modell zu

untersuchen.

Verminderung: Im Allgemeinen gilt bei Tierversuchen das Prinzip ,so wenig Tiere wie
madglich, um Tierleben zu schitzen, aber so viele wie nétig um die Aussagekraft der
Ergebnisse zu sichern und somit Tierleiden durch Versuchswiederholungen zu
vermeiden®. Die Anzahl von 15 Mausen pro Gruppe wurde sorgfaltig nach Absprache
mit einem erfahrenen Biostatistiker sowie nach eigener Erfahrung und Durchsicht der

einschlagigen Literatur gewahlt.

Verfeinerung: Der experimentelle Aufbau wurde in einer Serie von Vorversuchen
etabliert und optimiert. Das Protokoll wurde von den Tieren gut vertragen und hatte
keinen starken gesundheitlichen Beeintrachtigungen, Organversagen oder toxische

Symptome zu Folge.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Salamander sind in der Lage, nach einer GliedmaBenamputation den fehlenden
Kdrperteil vollstandig zu regenerieren. Dabei spielen die Bindegewebszellen
(Fibroblasten) die entscheidende Rolle beim Wiederaufbau der Knochen, des Knorpels,
der Bander, der Faszien und der Haut. Beim Krallenfrosch weisen nur die
Larvenstadien (Kaulguappen) die Fahigkeit zur vollstandigen Regeneration auf,
erwachsene Tiere - nach der Metarmorphose - sind nur mehr eingeschrankt dazu
fahig. Der Krallenfrosch ist daher das ideale Modelltier, um innerhalb einer Tierart die

Ursachen fur die veranderten Eigenschaften des Bindegewebszellen zu erforschen.

zu erwartender Schaden: Die experimentelle Strategie des Projekts ist so
ausgerichtet, dass zunachst mittels molekularer Marker jene Zellen des Bindegewebes
identifiziert werden, die bei Kaulquappen und adulten Fréschen an der Regeneration
beteiligt sind. Danach wird unter Verwendung von Transplantationsmodellen versucht,
sowohl das Ausgangsgewebe flr die Knochen-/Knorpelregeneration vergleichend zu
Uberprifen. SchlieBlich soll auch noch eine mdgliche Beeinflussung bzw. der
Verstarkung der Regenerationsfahigkeit durch Vektor-vermittelte Stimulation von
Signalwegen der Extremitaten-Entwicklung untersucht werden. Es handelt sich um ein

zweijahriges, dem Schweregrad "schwer" zugeordnetes Projekt.

zu erwartender Nutzen: Alle im Rahmen des Projektes gewonnenen Erkenntnisse
dienen dem Verstandnis, warum und durch welche Faktoren die
Regenerationsfahigkeit begrenzt wird. Letztendlich kénnte dieses Wissen dazu
beitragen, in Zukunft auch beim Menschen eine Induzierung der Regeneration nach
traumatischen Verbrennungen, Amputationen oder nicht heilenden Knochenbriichen

zu ermoglich.
2. Art und Anzahl der Tiere
maximal 3496 Krallenfrésche und 1666 Kaulquappen.
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Wann immer mdglich werden in vitro-Modelle angewendet, um die
Regenerationsfahigkeit bestimmter Zellen zu studieren. Dadurch wird die fur die
Experimente benétigte Anzahl an Tieren so gering wie moéglich gehalten. Die

Erfahrung des umfassend ausgebildeten Personals sowie die Fachkompetenz der
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Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen garantieren dafir, dass die Zahl der
verwendeten Tiere und das AusmaB etwaiger Schmerzen oder Angste so gering wie
méglich gehalten werden. Die Handhabung der Amphibien erfolgt in Ubereinstimmung
mit der bestehenden Standardlaborpraxis, sodass die Belastung der Tiere auf ein
Minimum reduziert wird. Die Tiere werden laufend von Tierpflegern und Tierarzten

Uberwacht und behandelt.

Eine ruckblickende Bewertung ist bis spatestens 31. Dezember 2018 vorgesehen.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Das Neuropeptid PACAP (Pituitary Adenylate Cyciase Activating Polypeptide) ist ein
Neuropeptid, welches 1989 erstmals aus Hypothalamusgewebe von Schafen extrahiert
wurde. Es ist ein Mitglied der Vasointestinal Polypeptid (VIP)/Secretin/Glucagon-
Familie von Neuropeptiden und kommt vor allem im Gehirn vor, wo es mdglicherweise
als Neurotransmitter und/oder Neuromodulator in verschiedenste Funktionen
involviert ist. Neueste Studien weisen darauf hin, dass es auch bei der Verarbeitung
verhaltensbiologischer und kognitiver Prozesse sowie bei der Regulation von Stress
und Angstmechanismen eine wichtige Rolle spielt. Obwohl neuroanatomische Studien
dieses Neuropeptid und dessen bevorzugten PAC1-Rezeptor in Hirngebieten
nachgewiesen haben, die fir die Regulation von Stress- und Angstreaktionen wichtig
sind, sind direkte funktionelle Hinweise flr eine solche Rolle bis dato eher gering. Im
Rahmen des vorliegenden Projektes soll nun untersucht werden, welche Rolle das

PACAP/PAC1-System bei der Regulation von Stress- und Angstreaktionen spielt.

zu erwartender Nutzen: Die Ergebnisse dieses Projektes sollen zu einem besseren
Verstandnis der zugrundeliegenden neurobiologischen Mechanismen beitragen, wie
durch PACAP Stress und Angstreaktionen moduliert werden. Diese Informationen sind
von entscheidender Wichtigkeit fir die klrzlich vorgeschlagene Rolle von PACAP als
therapeutischer Ansatzpunkt bei der Behandlung Stress-assoziierter psychiatrischer
Erkrankungen wie Depressionen und Angsterkrankungen und sollen dadurch die

Entwicklung neuer Pharmaka auf diesem Gebiet férdern.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Da insgesamt die Tiere keine Verletzungen oder
langfristige Beeintrachtigungen des Wohlergehens oder des Allgemeinzustandes davon
tragen, wird der Schweregrad des Tierversuchs als , mittel* eingestuft. Aufgrund
ausgepragter neurochemischen, morphologischen und neuroanatomischen
Homologien sind Ratten und Mause international anerkannte Modellorganismen zur
Untersuchung bestimmter humaner Stérungen des Zentralnervensystems. Dies gilt in
hohem Masse flr Stress-assoziierte Erkrankungen wie Depressionen und
Angsterkrankungen, da die fur die Verarbeitung von Stressreaktionen
zugrundeliegenden Hirnnetzwerke und Mechanismen stammesgeschichtlich besonders

gut konserviert sind.

2017/Q1 Seite 37



2. Art und Anzahl der Tiere

Flr die Bearbeitung aller Projektziele werden 697 Ratten und 484 Mause flr einen

Zeitraum von 4 Jahren veranschlagt.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Komplexitat der an Stress- und Angstreaktionen beteiligten
Hirngebiete sowie deren Regulationsprozesse schlieft in-vitro Studien aus, eine
Vermeidung von Tierversuchen ist daher nicht méglich. Jedoch werden Kriterien
implementiert, anhand welcher allzeit entschieden werden kann, ob mit den bereits
gewonnenen Daten weiterfihrende Tierexperimente wissenschaftlich gerechtfertigt
sind oder ob diese vermieden werden kdénnen. Leider ist es bei der Untersuchung
komplexer Erkrankungen und hochorganisierter Verhaltensmuster wie Stress- und
Angstreaktionen nicht zu vermeiden, die Experimente auf Ebene der Saugetiere

anzusiedeln.

Verminderung: Entsprechend der Europaischen Richtlinie wird jeweils die
Minimalanzahl an Tieren zur Erfassung signifikanter Erkenntnisse erfasst. Es wird
allzeit darauf geachtet, dass durch Verwendung modernster Techniken und Gerate
immer die geringste Anzahl an Tieren in einem kollektiven Ansatz zur Bestimmung
gleich mehrerer verhaltensrelevanter, biochemischer und funktioneller Parameter
herangezogen werden, um zusatzliche Versuche zu vermeiden und das vorhandene
biologische Material optimal zu nutzen. Die angegebene Anzahl an Ratten und Mause
genugt hierbei hinreichend der Mindestanforderung zum Erhalt biologisch relevanter

Aussagen und kann daher nicht weiter vermindert werden.

Verfeinerung: Es wird auf eine mdéglichst geringe Belastung der Versuchstiere vor,
wahrend und nach den Versuchen geachtet. Die Tiere sind in einem modernen
Tierhaus in sozialen Gruppen unter medizinischer Aufsicht eines Veterinars
untergebracht. Sie werden regelmaBig sowohl von den wissenschaftlichen Mitarbeiter
und Mitarbeiterinnen als auch von ausgebildeten Tierpfleger und Tierpflegerinnen auf
ihr Wohlbefinden Gberwacht. Bei Anzeichen von Schmerz werden analgetisch wirkende
Medikamente verabreicht bzw. im Fall unnétigen Leids werden die Tiere sofort durch
Anwendung einer zugelassenen Methode getétet. Die Tiere werden Uber mehrere Tage
an die Experimentatoren und Experimentatorinnen und die Versuchsbedingungen

gewohnt, um unspezifische Stressreaktionen zu reduzieren.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Die Form des Koérpers wird durch das interne Skelett geformt, es positioniert Muskeln,
Sinnesapparat und inneren Organe einschlieBlich des Gehirns. Das Skelett besteht aus
Knochen, Knorpeln und Zahnen (Schmelz und Dentin). Knochen wiederum bestehen
vorwiegend aus knorpeligen Formen, welche durch einen Prozess der endochondrialen
Ossifikation entstehen. Die Knorpelformen werden bereits wahrend der embryonalen
Entwicklung gebildet. Somit ist das Erschaffen von perfekten Geometrien unserer
knorpeligen Formen ein wichtiger Entwicklungs- und Regenerationsprozess, der hinter
der Form und Integritat unseres Koérpers steht. Nach aktueller Ansicht, bildet sich
Knorpel durch Verdichtungen von mesenchymalen Zellen, die zu Chondrozyten
werden. Mesenchymale Verdichtungen entstehen an bestimmten Orten, sie wachsen
und verwandeln sich in Knorpel, welcher sich spater erweitert. Dies geschieht bis zum
Beginn der Verknécherung oder der Umwandlung in ein Gelenk. Einige spezifische
mesenchymale Verdichtungen werden sich in den gréBten Teil der Zahne verwandeln.
Diese entsprechen in erster Linie Zellstoff- und Matrix-produzierenden Odontoblasten
und sind essentiell flr die frihen Schritte der Zahnentstehung. Alle wichtigen
Signalwege sind an der Entwicklung von Zahnen und knorpeligen Elemente beteiligt.
Die meiste Forschung hat sich derzeit auf die Analyse von epithelialen oder
wandernden mesenchymalen Populationen wahrend Extremitaten- oder Gesichts-
Entwicklung konzentriert. Dadurch wurden wichtige Erkenntnisse der asymmetrischen
Verbreitung von Mesenchym und konvergenten Erweiterungs-Prozessen in der
allgemeinen Strukturformation gewonnen. Allerdings war die Entstehung von prazisen
und hochkomplexen knorpeligen Strukturen nie ein Schwerpunkt in den letzten
Jahren. Einige Arbeiten konzentrieren sich zwar auf die Bedeutung von Signalfaktoren
fir verschiedene Aspekte des Knorpels und der Mesenchym Entwicklung, wie jedoch
die genaue 3D-Form von Skelettelementen und Zahnen hergestellt wird und skaliert
wird, ist unbekannt. Verschiedene Cre und CreERT2 Mausstamme werden mit
Reporterlinien verpaart und eine embryonale genetische Ablation von Zelltypen
(Chondrozyten, Gliazellen, einige Neuronen und andere) wahrend der embryonalen
Entwicklung durchgefihrt, welche durch Cre und CreERT2 aktiviert werden. Zuletzt
werden genetisch markierte und transgene trachtige Mause mit Medikamenten

behandelt, die in erster Line Auswirkungen auf Organform und GréBe wahrend der
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Entwicklung (vor allem in der Gesichtsschadelregion) der sich entwickelnden

Embryonen haben.

zu erwartender Nutzen: Das Ziel dieser Studie ist die Visualisierungen und Verfolgung
von Zell-Nachkommen wahrend der Organentwicklung und des Wachstums, um in

weiterer Folge Fehlentwicklungen erkennen bzw. vorbeugen zu kénnen.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Genetische Markierung (Cre und Reporter
Linien) verursachen keine Symptome, Phanotypen oder Unannehmlichkeiten flr
Mause, da in den Geweben nicht-toxische fluoreszierende Proteine aktiviert werden.
Am Ende des erforderlichen, flir das experimentelle Design festgelegten Zeitraumes
der genetischen Markierung, werden die Tiere schmerzfrei getdtet, erst danach erfolgt
die Entnahme von Gewebe. Die genetische Ablation wird nur in Embryonen
durchgefihrt werden. Erwachsene Mduse tragen nicht die volle Kombination von
Genen, die fur die Aktivierung von DTA-Kassette benétigt werden und erfahren daher
keine phanotypischen Auffalligkeiten oder Leiden. Die verabreichten Arzneimittel
werden in einer Konzentration angewendet, welche vollkommen harmlos fir
ausgewachsene Tiere ist. Allerdings werden Auswirkungen auf die frihen Embryonen
erwartet, welches unser Forschungsschwerpunkt ist. Im Falle einer negativen Reaktion
oder ein Leiden bei erwachsenen Tieren werden wir diese sofort aus dem Experiment

entfernen und schmerzlos téten.
2. Art und Anzahl der Tiere
3070 Mause unterschiedlichen Genotyps.
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Diese Studien kénnen nur in lebenden Tieren durchgefiihrt werden, da
nur in diesen die komplexen Wechselwirkungen zwischen den verschiedenen Zellen

und Strukturen vorhanden sind.

Verminderung: Die Tiere werden unter standardisierten Bedingungen gezilichtet und
gehalten, wodurch die Variabilitédt innerhalb als auch zwischen Experimenten

eingeschrankt wird.

Verfeinerung: Die Haltung der Tiere erfolgt nach den FELASA Richtlinien in einem

~enriched environment®™ durchgefihrt und von hochqualifizierten Mitarbeitern betreut.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Rheuma ist die haufigste entziindliche Gelenkserkrankung. Sie betrifft etwa 0,2 bis
1% der Bevdlkerung weltweit. Der Anteil der Frauen unter den Erkrankten Ubertrifft
den der Manner um etwa das 3-fache und der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 35.
und 45. Lebensjahr. Rheuma kann bereits in der Kindheit ausbrechen und auch
erstmals in héherem Alter auftreten. Die Erkrankung fuhrt zu schweren
Beeintrachtigungen der Lebensqualitat. Die zur Therapie eingesetzten Medikamente
umfassen Immunsuppressiva, Schmerzmittel, Kortison-haltige Praparate und
sogenannte Biologika. Diese Therapien flihren jedoch oft zu einer unvollstandigen
Remission. Die durch die chronische Natur der Krankheit erforderlichen Langzeit-
Therapien bergen fir die Patienten das Risiko ernster Nebenwirkungen und
verursachen hohe Kosten flir das Gesundheitssystem. Die Entdeckung effektiverer
Therapieansatze ist daher von groBem Interesse. In unserem Forschungsvorhaben
wollen wir die Rolle der Prostaglandine im Mausmodell der Kollageninduzierten
Arthritis (CIA) untersuchen. Unsere Hypothese ist, dass diese Mediatoren eine

zentrale Rolle in der Entstehung der Erkrankung spielen.

zu erwartender Nutzen: Der erwartete wissenschaftliche Nutzen dieser Studie fir den
Menschen ist sehr groB. Die Ergebnisse dieser Studie werden sowohl Hinweise auf die
Entstehung der Erkrankung liefern, als auch neue molekulare Angriffspunkte und
daraus resultierend neue pharmakotherapeutische Ansatze fir die Behandlung der
rheumatoiden Arthritis beim Menschen er6ffnen. Dartber hinaus, hoffen wir, dass
durch die Kombination aus experimentellen in vitro und in vivo Daten neue
diagnhostischen und pharmakotherapeutischen Ansatzpunkt fur die Therapie anderer
chronisch entzindlicher Erkrankungen mit autoimmunem Charakter charakterisiert

werden kénnen.

zu erwartender Schaden fur die Tiere: Die Struktur des murinen Immunsystems ist im
GroBen und Ganzem dem humanen sehr ahnlich. Dies erlaubt uns verschiedene, beim
Menschen auftretende Krankheiten in der Maus nachzuahmen um somit
immunologische Mechanismen zu untersuchen und besser verstehen zu kénnen.
AuBerdem ermoglicht es, potentielle Medikamente und deren systemische Wirkung in
vivo zu testen. Murine Entzindungsmodelle wie die Kollagen-induzierte Arthritis (CIA)

bieten somit eine gute Moéglichkeit regulatorische Mechanismen und potentielle
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Schllsselproteine/-lipide der Entzindungsreaktion zu identifizieren. Es ist zu erwarten,
dass bei der Kollagen-induzierten Arthritis (CIA) mittelstarke Schmerzen im Bereich
der GliedmaBen, mittelschweres Leiden oder Angste auftreten. Das CIA Modell fiihrt
somit zu einer mittelschweren Beeintrachtigung des Wohlergehens oder des

Allgemeinzustands der Tiere.
2. Art und Anzahl der Tiere

360 Mause beiderlei Geschlechts werden Uber einen Zeitraum von 3 Jahren in diese

Studie einflieBen.
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: An der Entstehung von chronisch-entzindlicher Erkrankung wie der
rheumatoiden Arthritis, sind verschiedene pathophysiologische Faktoren und
zahlreiche Zelltypen beteiligt. Die verschiedenen Zelltypen interagieren untereinander
nur im funktionierenden Organismus. Aus diesem Grund kénnen unsere spezifischen
Fragestellungen nur bedingt in einem isolierten Organsystem oder einer Zellkultur

adressiert werden und verlangen den Einsatz von murinen Krankheitsmodellen.

Verminderung: Abgeleitet aus in vitro Daten und Daten aus der Literatur wird die
Anzahl der Mause in den Versuchsgruppen auf ein Minimum, welches noch eine
statistische Signifikanz erlaubt, zu halten. Gleichzeitig sollen in allen Versuchen immer
mehrere Parameter bestimmt werden, um zusatzliche Versuche zu vermeiden und das
vorhandene biologische Material optimal auszunutzen. Dies wird durch genaue

Planung des Versuchsablaufs erreicht.

Verfeinerung: Die Tiere werden von gepriuften Tierpflegern versorgt und in
regelmaBigen Abstanden tierarztlich Gberprift. Fir das Wohlbefinden der Tiere wird

ihnen Enrichment in Form von Nestmaterial und Tunneln zur Verfligung gestelit.

Eine ruckblickende Bewertung ist bis spatestens 31. Juli 2020 vorgesehen.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte
Forschung zur Verbesserung des Wohlergehens der Tiere und

Produktionsbedingungen fir die zu landwirtschaftlichen Zwecken aufgezogenen Tiere
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Fusarium Mykotoxine, sekundare Metabolite von zahlreichen Gattungen der Fusarium
Schimmelpilze, treten weltweit in Getreide und Tierfutter natlrlich auf. Sie kénnen bei
Mensch und Tier toxische Effekte ausiben und sind von betrachtlichem Interesse in
Bezug auf Gesundheit und Produktivitat vieler Schweine- und Geflligelproduzenten.
Jingste Untersuchungen zeigten, dass bereits 36 % des weltweiten Futters und
Mischfutters mit ZEN kontaminiert sind, in Asien bereits bis zu 60 %. Das Toxin ist
hitzestabil und kann folglich nicht wahrend des Futterherstellungs- oder
Bearbeitungsprozesses eliminiert werden. Aus diesem Grund ist es notwendig die
negativen Effekte von ZEN wie beispielsweise das dosisabhdangiges Auftreten von
zystischen Veranderungen der Ovarien sowie eine Gewichtszunahme des Eileiters bei
weiblichen Tieren und eine Hodenatrophie bei mannlichen Tieren zu verhindern und
die Belastung der Tiere dadurch zu reduzieren. In diesem Versuch soll die niedrigste
effektive Dosis eines Futtermittelzusatzes ermittelt werden, um eine Entgiftung des
Mykotoxins im Verdauungstrakt von wachsenden Kiiken zu erzielen. Dies erfolgt

mittels Analyse der Metabolite in Dinndarmchymus und Kot.

zu erwartender Nutzen: Belastung der Tiere (beispielsweise: zystische Veranderungen
der Ovarien, Hodenatrophie) durch die im Futtermittel vorkommenden Toxine kénnte

vermieden beziehungsweise erheblich reduziert werden.

zu erwartender Schaden fur die Tiere: Da die Wirksamkeit des Futtermittelzusatzes
auf den Abbau des Toxins im Magen-Darm-Trakt der Tiere untersucht werden soll, ist
nur eine kurze Exposition mit dem Toxin erforderlich. Den Tieren entstehen dadurch
keinerlei Leiden oder Schmerzen. Am Ende des Versuchs werden die Tiere stress- und

schmerzfrei in Narkose euthanasiert.
2. Art und Anzahl der Tiere
72 Kuken
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Beantwortung der Fragestellung in diesem Projekte ist nur am

intakten Organismus maoglich. Da sowohl Blutproben als auch Darminhalt analysiert
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werden sollen, um die Wirkung des Futtermittelzusatzes auf den Abbau von ZEN zu
untersuchen, ist dies nicht basierend auf einer in vitro Studie méglich und es kann

somit nicht auf eine Ersatz- bzw. Erganzungsstudie ausgewichen werden.

Verminderung: Es wird die geringstmdgliche Anzahl an Tieren (n = 8 pro Gruppe)
verwendet, die ein aussagekraftiges und statistisch auswertbares Ergebnis
gewahrleisten. Die tierindividuelle Beprobung erlaubt einen geringeren Einsatz von
Tieren verglichen mit der Generierung von Poolproben aus einer Gruppe mit

Wiederholungen.

Verfeinerung: Die Tiere erhalten eine Akklimatisierungsphase von 14 Tagen, bevor der
Versuch beginnt. Die Versuchsdauer (14 Tage) wurde so gewahlt, dass die Kiiken nur
so kurz wie moglich dem mit ZEN kontaminierten Futter ausgesetzt sind. Die Tiere
werden in Kleingruppen gehalten und durch den Versuchsaufbau wird Stress
vermieden. Die Beprobung der Tiere erfolgt nach der Euthanasierung und ist
entsprechend stress- und schmerzfrei. Die Tiere haben standig freien Zugang zu
Wasser und dem gruppenspezifischen Futter, das altersgemaB angeboten wird. Sie
werden von geschultem Personen sorgfaltig betreut und tierarztlich Gberwacht. Sollten
die Tiere Anzeichen von Schmerzen zeigen oder in irgendeiner Weise beeintrachtigt

sein, werden sie vom Versuch ausgeschlossen und tierarztlich betreut.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Nach Querschnittsldhmung werden die Axone der Nervenzellen, die in der motorischen
Hirnrinde angesiedelt sind und am Beginn der Bewegungsbildung stehen, durchtrennt.
In verschiedenen wissenschaftlichen Abhandlungen wurde bisher beschrieben, dass
sich nicht nur das Nervengewebe an der Verletzungsstelle degenerativ verandert,
sondern auch die Nervenzelle in der motorischen Hirnrinde auf die Durchtrennung
ihres Axons reagiert. Hierbei konnte bereits beobachtet werden, dass der
Dendritenbaum der Nervenzelle sich plastisch im Zuge der Verletzung verandert. In
unserem Projektvorhaben planen wir, die plastischen Veranderungen des
Axonitialsegments (AIS) der Nervenzellen in der motorischen Hirnrinde nach
Querschnittslahmung zu untersuchen. Das AIS, welches sich am Beginn des Axons
befindet, ist die zentrale Organelle fir die Generierung von Aktionspotenzialen, durch
die Zellen miteinander kommunizieren. Die Plastizitat des AIS wurde bereits in
zahlreichen wissenschaftlichen Originalartikeln und Ubersichtsartikeln detailliert
beschrieben. Daher planen wir zu untersuchen, ob das AIS nach Querschnittsldhmung
plastischen Veranderungen unterliegt und welche Mechanismen diesen Veranderungen
zu Grunde liegen. Gleichzeitig wollen wir die vom AIS erhobenen Daten mit Daten
vom Dendritenbaum derselben Nervenzelle in der motorischen Hirnrinde vergleichen.
AuBerdem werden wir beobachten, ob eine Verhaltensanderung mit den zu

erwartenden plastischen Veranderungen der Nervenzellen einhergeht.

zu erwartender Nutzen: Die Ergebnisse, die aus diesem Projekt abgeleitet werden
kdnnen sollen unser Verstandnis Uber die degenerativen Prozesse nach
Querschnittslahmung weiter vertiefen. Es wird auf das Tiermodell zurickgegriffen, da
man davon ausgehen kann, dass ahnliche, wenn nicht sogar dieselben degenerativen
Mechanismen wie beim Menschen vorliegen. Ein besseres Verstandnis der plastischen
Veranderungen nach Querschnittslahmung wird schlussendlich zu einer verbesserten

therapeutischen Versorgung dieser Verletzung beitragen.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Die Ratten werden einen operativen Eingriff
unterzogen werden, der mit einem fur dieses Vorgehen normalen Wundschmerz
einhergehen wird. Daher bekommen die Tiere zur postoperativen Versorgung eine
Medikation, die Schmerzmittel zur Schmerzreduktion, sowie Antibiotika zur Reduktion

der Auftretenswahrscheinlichkeit einer Infektion beinhalten.
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2. Art und Anzahl der Tiere
Flr dieses Projekt beantragen wir 120 Ratten im Alter von etwa 12 Wochen.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Es gibt leider keine Mdglichkeiten, diese wissenschaftliche Fragestellung
in vitro zu beantworten. Daher ist es unvermeidlich, diese Experimente an Tieren

durchzuflihren, um valide und aussagekraftige Daten generieren zu kénnen. Jedwede
fur die Experimente benutzten Substanzen sind bereits in ihrer Anwendung etabliert,

weshalb man hierflir keine weiteren Versuche bendtigt.

Verminderung: In diesem Projekt wird von uns ein bereits vollends etabliertes und
standardisiertes Modell fir Querschnittslahmung benutzt. Dies erlaubt uns die
bendtigte Tierzahl auf ein Minimum zu reduzieren. Da jedoch auch die Tier zu Tier
Variabilitdat Beachtung finden muss, sind 10 Tiere flr jede Versuchsgruppe noétig, um

statistisch valide Daten generieren zu kdnnen.

Verfeinerung: Das bereits etablierte Querschnittslahmungsmodell, welches in der
Versuchsreihe Anwendung findet, geht flir das Tier mit sehr geringen neurologischen
Defiziten einher. Auch das normale Verhalten der Tiere ist nahezu unbeeintrachtigt.
Die Ratte weist uneingeschrankte Gehfahigkeiten auf. Auch die Blasen- und
Darmfunktion sind durch dieses Modell nicht beeintrachtigt. Die post-operative
Versorgung der Tiere ist auf die optimale Erhaltung des Tierwohls ausgerichtet. Daher
werden von uns post-operative Komplikationen sofort entdeckt und behoben. Die
Tiere werden nach der Operation zu funft gehalten werden und haben freien und
uneingeschrankten Zugang zu Wasser und Nahrung. Falls bei den Tieren
Gewichtsverluste festgestellt werden sollte, wird ihnen zusatzlich zum normalen Futter

eine hochkalorische Paste gefluttert werden.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Ausbildung an Hochschulen oder

Ausbildung zwecks Erwerb, Erhaltung oder Verbesserung von beruflichen Fahigkeiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

zu erwartender Nutzen: Erwerb bzw. Erhaltung/Verbesserung der beruflichen
Fahigkeiten von Landwirten/Landwirtinnen zur Durchfihrung von Rinderbesamungen
des eigenen landwirtschaftlichen Betriebes (Kinstliche/Instrumentelle Besamung).
Der zu erwartende Nutzen liegt in der praxistauglichen Aneignung der Fertigkeiten zur
Insemination weiblicher Rinder des eigenen Bestandes durch den Tierhalter/die

Tierhalterin.

zu erwartender Schaden: Der zu erwartende Schaden fiur die Tiere kann aus
tierarztlicher Sicht als auBerst gering bewertet werden, zumal die Technik der
Insemination in einem ersten Schritt theoretisch im Rahmen eines Vortrages
demonstriert wird, daraufhin eine praktische Einfiihrung und Ubung an
Schlachtpraparaten des weiblichen Harn- und Geschlechtsapparates erfolgt und erst
dann das selbststédndige Uben am lebenden Tier unter Einhaltung aller Sicherheits-
und HygienemaBnahmen unter standiger veterinarmedizinischer Aufsicht erfolgt.

Somit kann die Belastung flr das Einzeltier minimiert werden.
2. Art und Anzahl der Tiere
Art: Rind, Kihe
Anzahl: mind. 24 je Kurs
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Trotz eingehender Demonstration der Technik zunachst anhand von
Bildmaterial und danach an Schlachtpraparaten, ist eine praxis- und
tierschutzkonforme Ausbildung nur an lebenden Rindern erlernbar, eine grundsatzliche

Vermeidung des Tierversuches ist daher nicht mdglich.

Verminderung: Generell werden vom Verwender immer mindestens die doppelte
Anzahl von Ubungstieren als Kursteilnehmer/Kursteilnehmerinnen bereitgestellt
(Verhéltnis 2:1). Somit miissen zwar mehr Ubungstiere zur Verfiigung stehen, es wird
jedoch immer nur an der Halfte der Tiere (12 Rinder) gelbt. Dadurch wird
sichergestellt, dass einer Tiergruppe immer eine Woche zur Regeneration zur
Verfliigung steht und die Belastung flir das Einzeltier durch diese MaBnahme

letztendlich auf ein minimales und akzeptables MaB reduziert werden kann.
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Verfeinerung/Verbesserung: Dieses Ziel wird durch die klinische und gynakologische
Eingangsuntersuchung der Ubungstiere vor Kursbeginn, die Anleitung und die standige
Aufsicht/Uberwachung aller Ausbildungs- und Ubungsschritte, die erforderlichenfalls
notwendigen medizinischen Behandlungen (z. B. Vaginalspllungen) bzw.
NachsorgemaBnahmen von tierdrztlicher Seite her erreicht. Alle diese MaBnahmen
werden vom diensthabenden Veterinarmediziner taggleich dokumentiert
(Tagesprotokoll), abgelegt und stehen dem leitenden und diensthabenden Tierarzt,
dem Verwender sowie der mit der Unterbringung und Pflege befassten Personen zur
Verfligung. Sollte sich herausstellen, dass ein Tier aufgrund seines
Gesundheitszustandes nicht mehr fiir weitere Ubungen herangezogen werden kann,
wird das betroffene Rind geeignet markiert, von der Ubungsgruppe entfernt,
gesondert aufgestallt und erforderlichenfalls tierarztlich versorgt. Zudem erfolgt eine
mundliche Anweisung an das Pflegepersonal sowie eine schriftliche Mitteilung an den
Verwender. Ebenfalls verringert die zunehmende Fertigkeit der
Teilnehmer/Teilnehmerinnen und die Gewahrleistung der tierarztlichen
Aufsicht/Anleitung die Belastung der Kiihe mit Fortdauer des Kurses, durch eine
leistungskonforme Fltterung durch das sachkundige Personal wird zudem eine

zufriedenstellende Kondition der Rinder gewahrleistet.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Ausbildung an Hochschulen oder

Ausbildung zwecks Erwerb, Erhaltung oder Verbesserung von beruflichen Fahigkeiten

1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Ziel des tierexperimentellen Kurses:

Experimentelles Training (4 x 4,5 Stunden) von hocherfahrenen Endoskopikern
(n=24) und leitenden Endoskopie-Assistenten und Assistentinnen (n=10) in
einer neuen endoskopischen Operationstechnik, der endoskopischen
Submukosadissektion (ESD), unter Anleitung der japanischen Erfinder, zur
Vorbereitung auf die selbststandige Durchfiihrung von endoskopischen
Operationen (Resektion) von Frihkarzinomen.

Teilveranstaltung des ,training program in advanced interventional endoscopy"

zur Etablierung von ESD-Referenzzentren in Europa.

zu erwartender Nutzen:

fr Patienten mit gastrointestinalen Friihkarzinomen/Vorlauferadenomen:
erhohte Erfolgswahrscheinlichkeit der kompletten Entfernung (kurative
Resektion) und geringeres Risiko (von Komplikationen, Morbiditat, Mortalitat)
bei der endoskopischen Operation (ESD) eines Frihkarzinoms oder
Vorlauferadenoms.

allgemein: Férderung der Etablierung professioneller Endoskopiezentren flr
Frihkarzinome in Speiserdohre, Magen und Darm. Der entscheidende Fortschritt
flr die Heilung von Karzinomen des Gastrointesitnaltraktes in der Frihdiagnose
und die endoskopische Operation (ESD) von Frihkarzinomen (Nutzen:
Heilungsrate >> 95%, OP-Mortalitat <1%, minimal invasive OP mit erhaltender
Organfunktion). Diese Entwicklung aus Japan muss bald in der westlichen Welt

auf japanisches Qualitatsniveau etabliert werden.

zu erwartender Schaden fir die Tiere:

An den Tieren werden in Vollnarkose (optimiert unter tierarztlicher Leitung)
Uber Magenspiegelungsgerate in schonender Weise minimal invasive,
elektrochirurgische Schleimhautresektionen (ESD) von leitenden
Endoskopiearzten unter Anleitung japanischer Experten durchgefihrt. Minimiert
wurden die Komplikationen (Blutung, Organperforation) und Mortalitat im

Tierversuchsplan.
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- Es handelt sich um akute Tierversuche geringen Schweregrades im Sinne des
TVG 2012
2. Art und Anzahl der Tiere

32 Zucht-Jungschweine (Sus scrofa, 18 bis 25 kg) aus Nutztierhaltung
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung von Tierversuchen: Langfristiges Projektziel: Professionelle ESD-
Referenzzentren zur optimalen Patientenversorgung und OP-Ausbildung in klinischer

ESD durch Experten (mittels Lehrassistenzen) wie in Japan.

Verminderung von Tierverlusten: Die komplikationsbedingte Mortalitat wurde im
Tierversuchsplan minimiert auf unter 3,6% pro Jahr (von vormals 33%). Die
optimierte Durchfihrung wird wahrscheinlich durch Verwendung einzelner Tiere fir

zwei experimentelle Sitzungen einige Tiere einsparen.

Verfeinerung des Versuchsplans/der Verwendung von Tieren: Mit dem Ziel ESD-
Zentren flachendeckend zu etablieren, wurden die Lehrinhalte optimiert zur
Ausbildung von Experten aus Mittel- und Westeuropa. Die Teilnehmer und

Teilnehmerinnen lernen und erwerben praktische Erfahrung mit

- den vier wichtigsten OP-Messertechniken (Dual-, Hook-, Flush-, Hybrid knife).

- Problem- und Risikoeinschatzung und technische Selbsteinschatzung.

- ,Standard Operating Procedures™ fir ESDs am Magen, Speiseréhre und
Dickdarm,

- sehr schwieriger ESD-Techniken am sehr dinnwandigen Dickdarm (technische
Perfektion),

- neue Techniken zur Beherrschung von Komplikationen (Blutungen, Perforation

etc.)

Das experimentelle Training der verfeinerten endoskopischen OP-Technik unter
direkter Anleitung von den international fUhrenden Experten vermittelt die Kenntnisse
und technischen Fahigkeiten fur die schonendste Durchfihrung von ESDs - am

Versuchstier ebenso wie spater am Patienten.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Wir planen ein Forschungsprojekt zur Erfassung der im Neusiedler See Gebiet
britenden und Uberwinternden sowie durchziehenden Rohrammern. Ziel der
beantragten Forschungsarbeit ist es das Vorkommen der Rohrammer im Neusiedler
See Gebiet auf der Populationsebene zu beleuchten. Dabei sollen folgende Fragen

geklart werden:

- Wird der Schilfglrtel des Neusiedler Sees im Laufe des Jahres von
unterschiedlichen Populationen der Rohrammer genutzt?

- Unterscheiden sich lokal britende Végel in ihrer Isotopensignatur sowie ihren
morphometrischen MaBen (bzw. in einer Kombination aus Isotopenanalyse und
Morphologie) von jenen Individuen, die den Schilfglirtel sowie das Umland zur

Uberwinterung nutzen?

zu erwartender Nutzen: Im Falle von mobilen Arten ist ein umfassendes Verstandnis
von Bewegungsmustern und geografischer Konnektivitat von Populationen
fundamental um effektive Naturschutzstrategien zu entwickeln. Aus diesem Grund
sollen uns die erhaltenen Daten nicht nur weiterfihrende Erkenntnisse zum
Zugverhalten der zur Brutzeit und im Winter im Untersuchungsgebiet anwesenden
Rohrammern liefern, die gewonnen Informationen kénnen auch maBgeblich zu einem
umfassenden Artenschutz beitragen. AuBerdem hat die geplante
Methodenkombination zur Charakterisierung unterschiedlicher Populationen bzw. zur
geografischen Lokalisierung der Herkunft untersuchter Individuen, welche neben
einem rein morphometrischen Ansatz die Analyse von stabilen Isotopen inkludiert, das
Potential unser technisches Fachwissen maBgeblich zu erweitern und zur Entwicklung

neuer Forschungsansatze beizutragen.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Im Zuge des Projekts ist es notwendig wild
lebende Rohrammern im Untersuchungsgebiet zu fangen und beidseitig eine
Federprobe der beiden flinften Armschwingen zu entnehmen. Die Végel sind durch
den Fangprozess und die Handhabung unmittelbarem Stress ausgesetzt. Bezuglich der
beidseitigen Probennahme einer Feder muss mit einer damit einhergehenden

Beeintrachtigung der Flugfahigkeit flr ca. 2 Wochen gerechnet werden.
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2. Art und Anzahl der Tiere

Um flr die geplanten Untersuchungen eine reprasentative Stichprobe zu erreichen,
wird eine Anzahl von mindestens 400 beprobten Rohrammern (Emberiza schoeniclus)

angestrebt.
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Dieses Forschungsprojekt muss an wild lebenden Rohrammern
durchgefihrt werden um Aussagen Uber das Zugverhalten und Bewegungsmuster von
Populationen in ihrer nattrlichen Umwelt treffen zu kénnen. Rohrammern gelten nach

Klassifikationskriterien der IUCN als nicht gefahrdet.

Verminderung: Die oben angegebene MindestgrdoBe der Stichproben hangt mit der zu
erwartenden Populationsdynamischen Komplexitat zusammen und ist fiir den Erhalt
einer reprasentativen Datenqualitat erforderlich. Die Entnahme der Feuerproben
beschrankt sich auf eine Armschwinge pro Fligel. Um es zu vermeiden eine zufallig
vermauserte Feder zu beproben wird beidseitig eine Feder entnommen. Es ist uns
wichtig die Probennahme auf nur eine Feder pro Seite zu beschranken, deshalb wurde
das Mausermuster der Rohrammer in allen Altersstufen genauestens studiert und

schlussendlich die Armschwinge funf als flr die Analysen geeignete Feder ausgewahlt.

Verfeinerung: Die Verwendung von Isotopenanalysen in Kombination mit
morphometrischen MaBen zur Erforschung von Zugbewegungen von Voégeln stellt flr
Osterreich einen modernen und noch sehr wenig gebrauchten methodischen Ansatz
dar. Das Projekt hat dadurch das Potential wichtige Erkenntnisse flr das technische
Verstandnis und die Weiterentwicklung dieser Methodik zu generieren und kann dazu

beitragen auf diesem Erkenntnisgewinn aufbauende Studien effizienter zu gestalten.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Herzinfarkte haben nach wie vor dramatische Auswirkungen auf die Lebensqualitat
betroffener Patienten. Trotz des groBen Fortschritts in der regenerativen Forschung
gibt es nach wie vor keine therapeutischen Optionen fir Betroffene. StoBwellen sind
Schalldruckwellen, die seit den 70er-Jahren zur Zertrimmerung von Nierensteinen
eingesetzt werden. Seit einigen Jahren hat sich StoBwelltherapie (SWT) mit niedriger
Energieflussdichte als Standardtherapie oder alternative Behandlungsmethode fir eine
Vielzahl von orthopadischen Krankheiten und auch Erkrankungen des
Weichteilgewebes etabliert. Am Herzen als auch in anderen Geweben konnte gezeigt
werden, dass SWT einen potenten regenerativen Effekt hat. In diesem Projekt soll
untersucht werden, Uber welchen zellularen Mechanismus der regenerative Effekt der
SWT wirkt. Die Aufdeckung dieses Mechanismus ist vonndten, um eine zukunftige
klinische Anwendung zu ermdéglichen. Zu diesem Zweck werden bei Mausen
Herzinfarkte herbeigefihrt und SWT angewandt. Danach werden die Tiere untersucht,
um festzustellen, ob sich eine Besserung der Pumpfunktion des Herzens einstellt. Dies
wird mittels spezieller Untersuchungsmethoden wie Ultraschall oder
Magnetresonanztomographie untersucht. Zum Endzeitpunkt wird das behandelte Herz
molekularbiologischen Analysen zugefuhrt, mittels derer evaluiert werden soll, ob und
wie die SWT regenerative Signalwege aktiviert. Dieses Projekt wird mit einer

maoglichst geringen Tierzahl durchgeflhrt.

zu erwartender Nutzen: Ein Herzinfarkt resultiert oft in einer chronisch verminderten
Pumpfunktion des Herzens. Dies hat fatale Folgen flir den Patienten und bedeutet eine
massive Einschrankung der Lebensqualitat. Diese Komplikation ist bis dato
unbehandelbar. Aufgrund der bekannten Vordaten kénnten die betroffenen Patienten

von der StoBwellentherapie profitieren.

zu erwartender Schaden: Die Belastung der Versuchstiere liegt dabei in der nétigen
Narkose, dem operativ herbeigeflihrten Herzinfarkt sowie postoperativen Schmerzen,
welche schmerztherapiert werden. Obwohl der Versuch mit Strapazen seitens der
Versuchstiere einhergeht, kénnten die dadurch erworbenen Kenntnisse zu einer

Therapie flir derzeit unheilbar kranke Menschen flihren.
2. Anzahl und Art der Tiere

Insgesamt werden in einem Zeitraum von 3 Jahren bis zu 120 Mause verwendet.
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3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Wir verwenden beispielsweise zur detaillierteren Erkundung des
Muskelzellwachstums einen speziellen in vitro Test. Hingegen kénnen Versuche an
Mausen nicht véllig unterlassen werden, da die Mechanismen sehr komplex sind und

nicht in Zellkulturen erforscht werden kdénnen.

Verminderung: Das Projekt ist stufenweise aufgebaut. Nur bei positiven Ergebnissen,
dh. Bestatigung der zuvor aufgestellten Hypothese wird der darauffolgende Schritt
und daher die Verwendung weiterer Tiere durchgeftihrt. Damit soll vermieden werden,
dass mit einem Mal eine hohe Tierzahl verwendet wird. Den Tieren wird der Zugang zu
Futter und Wasser erleichtert und prophylaktisch eine Schmerzbehandlung

anberaumt.

Verfeinerung: FUr samtliche Messungen sind modernste Analyseverfahren bzw. -
gerate vorgesehen, sodass Effekte mit einer mdglichst geringen Tierzahl detektiert
werden kénnen. Flr die gesamte Dauer der Narkose werden die Tiere mittels einer
Warmeplatte gewarmt. Die Haltung der Tiere erfolgt in Gruppenhaltung mit
environmental enrichment. Die Tiere werden taglich visitiert und regelmaBig klinisch

untersucht.

Eine ruckblickende Bewertung ist bis spatestens 31. Oktober 2020 vorgesehen.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte
Forschung zur Beurteilung, Erkennung, Regulierung oder Veranderung

physiologischer Zustdnde bei Menschen, Tieren oder Pflanzen
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Das akute Lungenversagen (ALV), in seiner schwersten Form als ,acute respiratory
distress syndrome"™ (ARDS) bezeichnet, geht mit einer schweren Stérung des
pulmonalen Gasaustausches einher, wobei die Mortalitat in diesem Patientenkollektiv
bei 30 bis 35% liegt. Neben der primaren Lungenschadigung kann die maschinelle
Beatmung zu einer sekundaren Schadigung (Ventilator-induzierter Lungenschaden)
fihren. Bekannte Mechanismen sind physikalisch-mechanische Schadigungen, sowie
Inflammation, Stérung der alveolaren-kapillaren Barrierefunktion und eine Schadigung
des alveoldren Epithels. Derzeit gibt es keine effektive pharmakologische Therapie fir
das ARDS. Edelgase werden in der Literatur diskutiert als zellschiitzende Substanzen.
Xenon ist diesbeziiglich vielfach untersucht worden. Es hat nur den Nachteil, dass es
ein Anasthetikum ist und zudem extrem kostenintensiv ist. Daher bietet sich Argon
an, das unter Umgebungsbedingungen keine betdubende Wirkung hat und leicht
verflgbar ist. Es kdnnte inhalativ verabreicht werden und direkt in der Lunge der
Inflammation und dem Zelltod entgegen wirken. Wir wollen also in Mdusen
untersuchen, ob Argon die Lunge vor Ventilator-induziertem Lungenschaden schiitzen

kann.

zu erwartender Nutzen: Schutz vor Ventilator-induziertem Lungenschaden;

praktikabler Therapieansatz.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Es handelt sich um Finalversuche in Narkose

ohne Wiederherstellung der Lebensfunktion.
2. Art und Anzahl der Tiere
Wildtyp-Maus; 111 Tiere
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Das Mausmodell ist jahrelang international etabliert und erlaubt eine standardisierte
Untersuchung. Fur den Erhalt aussagekraftiger Resultate ist die VersuchsgréBe
basierend auf publizierten wissenschaftlichen Vorarbeiten so gering wie mdglich

gewahlt. Durch Standardisierung aller Haltungs- und Versuchsbedingungen und
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genaue Versuchsplanung soll eine mdglichst geringe Streuung der Versuchsergebnisse

erzielt werden.

Vermeidung: Durch Vorversuche wurde in Zellkultursystemen die Wirksamkeit von
Argon bei verschiedenen Schadigungsmodellen getestet und nachgewiesen. In der
Folge ist allerdings ein Tierversuch unvermeidbar, weil aufgrund der Komplexitat des
Krankheitsprozesses der Versuch an einem mit dem Menschen vergleichbaren
Organismus durchgefiihrt werden muss, um die spezifische Antwort auf
Interventionen, wie z. B. hamodynamische Veranderungen und Sezernierung von
Substanzen ins Blut untersuchen zu kdnnen. Alternative ex-vivo oder weitere in-vitro

Modelle kédnnen die gestellten Fragen nicht beantworten.

Verminderung: Die Anzahl der beantragten Versuchstiere erfolgt nach einer
eingehenden biometrischen Planung und stellt das MindestmaB unter Berlicksichtigung
der Streuung und der zu erwartenden Messergebnisse dar. Durch die strikte
Standardisierung der verwendeten Tiere, der Tierhaltung, der Messabfolge und des
Versuchsaufbaus sind somit die Mindestmengen erzielbar. Die Tiere sind wahrend des

gesamten Experiments tief narkotisiert und analgesiert.

Verfeinerung: Das beantragte Tiermodell ist seit vielen Jahren etabliert und
wissenschaftlich anerkannt. Es ist flr die Fragestellung unerlasslich und geeignet, die
Hypothesen zu Uberprifen. Da chirurgische Praparation sowie die mechanische
Ventilation mit Schmerz verbunden ware, sind die Tiere wahrend des gesamten

Versuchsablaufes tief narkotisiert und analgesiert.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Alkoholbedingte Leberschaden zahlen nach wie vor zu den haufigsten
leberassoziierten Todesursachen. Studien weisen darauf hin, dass bakterielle
Endotoxine intestinalen Ursprungs und die daraus resultierende Aktivierung
immunkompetenter Zellen in der Leber eine wesentliche Rolle in der Entstehung
alkoholbedingter Leberkrankungen spielen. Die molekularen Mechanismen, die der
Entstehung und dem Voranschreiten von alkoholbedingten Leberschaden zu Grunde
liegen, sind trotz intensiver Forschungsarbeiten bisher allerdings nicht vollstandig
geklart. Zudem stehen bis auf den vollstandigen Alkoholverzicht wenige Praventions-
oder Therapiemdglichkeiten zur Verfligung. Ergebnisse epidemiologischer und
tierexperimenteller Studien weisen darauf hin, dass der Konsum vergorener Getranke
einen weniger schadigenden Effekt auf die Leber haben als die Aufnahme einer
gleichen Menge reinen Alkohols. Welche molekularen Mechanismen hierbei von
Bedeutung sind und ob der Konsum von bestimmten Nahrungsmitteln (-inhaltsstoffen)
ahnliche Wirkungen hat, ist bisher nicht abschlieBend geklart. Im vorliegenden
Versuchsvorhaben soll die Rolle von Tryptophan-Metaboliten als Modulator der
intestinalen Barrierefunktion bei chronischem Konsum von Alkohol analysiert werden.
Andererseits soll untersucht werden, ob durch die Gabe fermentierter Getranke wie
Bier, Rotwein und Kaffee bzw. durch Substanzen, welche die Synthese von
Tryptophan-Metaboliten im Darm modulieren, ein dhnlich protektiver Effekt auf die
intestinale Barrierefunktion vorliegt und dies in der Folge vor der Entstehung

alkoholbedingter Leberschaden schutzt.

zu erwartender Nutzen: Im geplanten Versuchsvorhaben sollen die molekularen
Mechanismen, die dem weniger schadigenden Effekt von vergorenen Getranken zu
Grunde liegen untersucht werden um somit zur Entwicklung neuer Praventions- und

Therapiestrategien der alkoholbedingten Lebererkrankung beizutragen.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Die Blut- und Gewebeentnahme erfolgt unter
terminaler Narkose mit anschlieBender zervikaler Dislokation. Wahrend des Versuchs
sind geringe bis mittlere Belastungen zu erwarten. Die Mduse werden engmaschig

kontrolliert und bei auftretenden Abbruchkriterien aus dem Versuch entfernt.
2. Art und Anzahl der Tiere

Tierart: Mus musculus, Gesamttierzahl: 420
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3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Zum heutigen Zeitpunkt steht kein adaquates in vitro System zur
Verfligung, das die zugrundeliegenden Mechanismen im Hinblick auf die Interaktion
zwischen der intestinalen Mikrobiota, der Darmbarrierefunktion und der Leber sowie

der vielzahligen, gewebespezifischen Zellpopulationen abbildet.
Verminderung:

- Die Versuchstiere der einzelnen Gruppen werden unter standardisierten
Bedingungen gehalten, so dass eine statistische Streuung innerhalb der
Gruppen reduziert werden kann.

- Die Bestimmung der GruppengrdBe erfolgte aufgrund der im Rahmen friherer
Tierversuche ermittelten Stichprobenstreuung der Zielparameter, sowie der

Ergebnisse der A priori Poweranalyse mittels ,G Power".

Verfeinerung: Die Versuchstiere werden wahrend des gesamten Versuchs in Gruppen
gehalten und haben Zugang zu lUblichem Enrichment, wie Einstreu, Hauschen,
Nistmaterial, ,non-nutritive™ Pellets, wie auch Nagehélzchen und auch Zugang zu
Futter und Wasser. AuBerdem werden die Versuchstiere taglich iberwacht. Die Tiere
erhalten eine terminale Narkose zur Blutabnahme und werden einmalig flr den

durchzufihrenden FITC-Dextran Permeabilitatstest narkotisiert.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Es werden Mause mit Defekt im Caspase 4-Gen zur Erforschung von
Immunmechanismen im Zusammenhang mit Burkholderia pseudomallei gezlchtet.
B. pseudomallei ist der Erreger der Melioidose und kommt in tropischen Regionen

(z. B. Stdostasien) im Erdboden und Oberflachengewassern vor. Die Infektion wird
aus der Umwelt erworben. Als Infektionswege gelten der Eintritt des Erregers durch
kleine Hautverletzungen und die Ubertragung durch erregerhaltige Aerosole. Die
klinischen Manifestationen einer Infektion sind u.a. Pneumonien, Abszessbildung in
der Haut und inneren Organen, bis hin zur Sepsis. Infektionen kommen insbesondere
bei Patienten mit eingeschrankter Immunabwehr vor. Unsere Analysen zur Rolle
verschiedener angeborener Immunmechanismen in in-vitro Infektionsmodellen leisten
einen wichtigen Beitrag fur die Entwicklung von Therapie- und
PraventionsmaBnahmen. Ohne ein Verstandnis von bei einer Infektion beteiligten
immunologischen Mechanismen kann beispielsweise eine zielgerichtete
Impfstoffentwicklung und Therapie nicht erfolgen. Dartber hinaus kann die
Identifizierung von entscheidenden immunologischen Faktoren bei der Abwehr dieses
Erregers auch zur Entwicklung von prognostischen Markern fihren, mit denen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Risiko fur die Entwicklung schwerer

Infektionsverlaufe definiert werden kdnnen.

zu erwartender Nutzen: In unseren geplanten Experimenten werden im Speziellen

B. pseudomallei induzierte Zelltodmechanismen als Teil des angeborenen
Immunsystems untersucht. Makrophagen, die aus Caspase-1 defizienten Mausen
isoliert werden, ermdglichen es diese Mechanismen detailliert zu erforschen und damit
einen entscheidenden Beitrag zur Aufkldarung der Immunabwehr von B. pseudomallei

zu leisten.

zu erwartender Schaden: Aus der Originalliteratur geht hervor, dass die Manipulation
des Caspase-1 Gens zu keinem belastenden Phanotyp in bis zu 12 Wochen alten
Méusen fuhrt. Diese Beobachtung soll im Zuge dieses Antrags einer definierten und
engmaschigen Untersuchung unterzogen werden. Aus den gezichteten Mausen wird
Knochenmark entnommen, das zur Isolierung von Monozyten bendétigt wird. Daher
werden die Tiere in keinem weiteren Tierversuch eingesetzt sondern dienen der reinen

Organentnahme.
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2. Art und Anzahl der Tiere
600 Mause
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Basierend auf unseren bisherigen Ergebnissen, sind Untersuchung von
Caspase 1 unabhdngigen Zelltodmechanismen bei einer Infektion mit B. pseudomallei
zurzeit nur in Casp-1 knockout Mausen maéglich. Daher sind alternative Methoden zur

Beantwortung dieser Fragestellung derzeit nicht durchfihrbar.

Verminderung: Es werden nur so viele Tiere gezuchtet, wie auch flr das Projekt
bendtigt werden. Abgeleitet von unserer bisherigen Erfahrung und Daten aus der
Literatur wird versucht, die Anzahl der Mause auf einem Minimum, welches noch eine
statistische Signifikanz erlaubt, zu halten. Gleichzeitig sollen in allen Versuchen immer
mehrere Parameter bestimmt werden, um zusatzliche Versuche zu vermeiden und das

vorhandene biologische Material optimal auszunutzen.

Verfeinerung: Die Tiere werden von gepriften Tierpflegern versorgt und in
regelmaBigen Abstanden tierarztlich Uberprift. Fir das Wohlbefinden der Tiere wird

ihnen Enrichment in Form von Nestmaterial und Tunnel zur Verfiigung gestellt.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Stérungen des Mineral- und Knochenstoffwechsels bis hin zu Kalkablagerungen in den
BlutgefaBen und anderen Geweben sowie Bluthochdruck gehéren zu den sehr haufigen
Symptomen von Patienten, die an einer schweren chronischen Niereninsuffizienz
(Stadium 3 bis 5) leiden. Im Lauf der letzten Jahre konnten sowohl in Patienten als
auch im Tierversuch sowie in vitro einige Mechanismen identifiziert werden, die mit
der Pathogenese der Mineralstoffwechselstérungen in Verbindung stehen; der genaue
Kausalzusammenhang ist derzeit jedoch noch weitgehend unklar. Im vorliegenden
Projekt soll daher einer dieser Mechanismen, namlich der Einfluss des Serumfaktors

Fgf23 auf die Steuerung des Natriumhaushalts in der Niere, untersucht werden.

zu erwartender Nutzen: Die Studie soll einen besseren Einblick in die
pathophysiologischen Prozesse der chronischen Niereninsuffizienz ermdéglichen und
damit im Idealfall zu neuen Therapieansatzen flihren sowie dazu beitragen, vertiefte
Informationen lber die Rolle von Fgf23 bei der Entstehung von
Nierenfunktionsstérungen bzw. Gber seine mdgliche Schlisselrolle im
Zusammenwirken von Bluthochdruck, Herz-Kreislauferkrankungen und

Nierenfunktionsstérungen zu gewinnen.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Die Tiere werden im Rahmen des Versuchs je
einmal flir einige Stunden in Stoffwechselkafige gesetzt. Sie erhalten Injektionen und
es werden Blutproben (maximal 10ul) genommen. Untersuchungen wie Herz-
Echokardiographien und Blutdruckmessungen sowie die Tétung der Tiere werden

unter Narkose durchgefuhrt.
2. Art und Anzahl der Tiere
1796 Mause
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Da sich die Zielsetzung des Projektes auf die Untersuchung von
Wechselwirkungen zwischen Serumfaktoren und verschiedenen Organsystemen
bezieht, kann sie nur in vivo untersucht und nicht durch Alternativmethoden ersetzt
werden. In Erganzung zu den Tierversuchen kommen allerdings auch verschiedene in
vitro-Techniken zur Anwendung. Im Rahmen dieses Projektes werden von den Tieren

zahlreiche Proben gesammelt, die weit Uber die konkreten Fragestellungen
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hinausgehen; dadurch kénnen weiterfihrende Fragen, die bei der Auswertung

auftreten, mit Hilfe des bereits vorhandenen Materials bearbeitet werden.

Verminderung: Die Festlegung der GruppengréBen orientiert sich an Erfahrungswerten
aus friheren vergleichbaren Versuchen. Die Zuchtstrategie wurde so gewahlt, dass
Genotyp- bzw. Behandlungsunterschiede auch mit wenigen Tieren prazise dargestellt
werden kénnen. Aufgrund der geringen Belastung der Tiere durch den Phanotyp und
die geplanten MaBnahmen ist mit Tierverlusten im laufenden Versuch kaum zu

rechnen.

Verfeinerung: Alle Tiere werden in Gruppen gehalten; sozial stabile Médnnchengruppen
bleiben auch dann zusammen, wenn nicht versuchsrelevante Tiere darunter sind.
Milssen Gruppen getrennt bzw. Tiere separiert werden, so erhalten sie ein altes
weibliches Tier (,retired breeder") zur Gesellschaft. Als Enrichment erhalten alle Tiere
reichlich Lagenzellstoff sowie Papprollen. Alle Tiere werden medizinisch tberwacht.
Sollten Mdause Anzeichen eines gestdrten Allgemeinbefindens oder andere
Auffalligkeiten zeigen, werden sie genau untersucht und je nach Befund unter
Beobachtung gestellt bzw. erforderlichenfalls aus dem Versuch genommen und

schmerzlos getotet.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Bisher gibt es nur wenige erste Daten die den Zusammenhang zwischen soliden
kindlichen Tumoren und den Darmbakterien herstellen. Erste Daten zeigen jedoch,
dass es im Rahmen von Tumorerkrankungen bei Erwachsenen, aber auch bei Kindern
zu einer Veranderung der Zusammensetzung der Darmbakterien kommt. Diese
Veranderung ist zum Teil fir die schlechte Stoffwechsellage und die
Entztindungsreaktion bei Tumorpatienten mitverantwortlich. In dieser Untersuchung
soll der Einfluss von Tumor- und Chemotherapie auf die Bakterienzusammensetzung,
die Darmwand und die Entziindungs- und Stoffwechsellage untersucht werden. Eine

Untersuchung dieser komplexen Zusammenhange ist nur im Lebendtier mdéglich.

zu erwartender Schaden: Die Tiere erhalten Injektionen mit Zellen menschlicher
solider kindlicher Tumore beziehungsweise Kontrollmedium. Innerhalb von 10 Wochen
bilden sich bei den Tumortieren Metastasen aus. Ein Teil der Tiere erhalt eine
Standardchemotherapie. Bei der Operation und in den ersten post-operativen Tagen
entstehen Schmerzen wobei (wie beim Menschen) auf ausreichende Narkose bei der
Operation und ausreichende Analgesie in den ersten post-operativen Tagen geachtet
wird. Die Tumormause unterliegen einer katabolen Stoffwechsellage mit
Gewichtsverlust. Die Tiere werden taglich visitiert, erhalten adaquate Schmerztherapie

und werden falls erforderlich auch friihzeitig von ihren Leiden erldst.

zu erwartender Nutzen: Flr die Anwendung dieser Methode beim Menschen sind die
Erkenntnisse aus diesem Tierversuch von groBer Bedeutung. Sollten sich die bisher
angedeuteten Mikrobiomveranderungen bestatigen und mit entsprechenden
Stérungen im Stoffwechsel und Entziindungssystem einhergehen so wirde das eine
teilweise Erklarung fir die Gewichtsabnahme beim menschlichen Tumorpatienten
darstellen. Zusatzlich konnte zukunftig dann Gber Veranderungen des Mikrobioms
(Pra- und Probiotika) ein positiver Einfluss auf die Darmkeime beim Menschen

genommen werden.
2. Art und Anzahl der Tiere:

Flr diese Untersuchung werden 60 Mause bendtigt.
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3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Untersuchung der Dauereffekte von Tumorkachexie und
Chemotherapie auf Gewichtsentwicklung, Stoffwechsel, inflammatorisches System und
Mikrobiom sowie die Untersuchung des Einflusses von Prabiotika/Probiotika und
Bakteriziden auf das Mikrobiom ist an ein Lebendtiermodell gebunden. Eine

Durchfiihrung von Tierversuchen ist in diesem Falle unumganglich.

Verfeinerung: Die Mdause werden in einzeln gehalten. Es werden Nestbaumaterial
und/oder Hauschen als Enrichment zur Verfligung gestellt. Die Tierhaltung wird in
regelmaBigen Abstéanden von den Tierpflegern und Tierpflegerinnen und vom
zustandigen Veterinar kontrolliert. Die Tiere werden einem regelmaBigen Handling
unterzogen um sich an etwaige Manipulationen zu gewdéhnen und zusatzlichen Stress

Zu vermeiden.

Verminderung: Es werden so wenig wie mdglich aber so viele Tiere wie nétig, um fur
die Statistik signifikante Ergebnisse zu erhalten eingeschlossen. Durch eine weitere
Verwendung von Serum und Gewebe flUr zusatzliche biochemische Messungen wird die

Anzahl der Tiere méglichst gering gehalten.

Eine rickblickende Bewertung ist bis spatestens 30. April 2020 vorgesehen.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Das Ziel des Projektes ist die Aufrechterhaltung einer transgenen Tierkolonie, welche
konstitutiv den Marker foxp3 beinhalten. Foxp3 stellt einen speziellen Marker flr
bestimmte regulierende T-Zellen dar, welche flr die Aufrechterhaltung einer
Immunitat eine wesentliche Bedeutung haben. Diese Mduse werden in spezifische
knockout Mause eingekreuzt, welche eine Defizienz in einem Transkriptionsfaktor
haben, der in der Produktion immunregulierender Botenstoffe eine entscheidende
Rolle spielt. Die Verwendung dieser Kolonie erlaubt somit zu untersuchen, ob die
Funktion dieser regulierenden T-Zellen beeintrachtigt ist. Eine detaillierte und
vergleichende Analyse des Genoms dieser Zellen erlaubt eine Untersuchung der Gene,
welche flr die Identitat dieser Zellen verantwortlich ist. Weiterfiihrende Experimente
sollen einerseits ermoéglichen zu verstehen wie dieser Transkriptionsfaktor innerhalb
der Zellpopulation genau reguliert wird und andererseits welche Gene durch den
Transkriptionsfaktor reguliert werden. Ultimativ ermdglicht dies die Rolle
entziindungshemmender Botenstoffe zu studieren und dient somit der Erforschung
neuer molekularer Pathomechanismen und Entwicklung neuer Therapiestrategien mit
antiinflammatorischen Botenstoffen sowie mit Zell-basierten Therapien. Flir die Zucht
wird eine Anzahl von 1440 Zuchttieren und 12000 Jungtieren bendtigt. Bei
ausreichender WurfgroBe wird die Anzahl der Zuchttiere auf ein Minimum reduziert
werden. Entsprechend der initialen Ergebnisse wird die Anzahl an Versuchstieren
ebenso gering wie mdglich gehalten werden. Daflir tragen unter anderem die
standardisierten Versuchsbedingungen bei. Die Projektziele kénnen nicht durch in-
vitro Versuche ersetzt werden und dienen neuer klinischer Erkenntnisse zur

Entstehung und Behandlung von Autoimmunerkrankungen.

zu erwartender Nutzen: innerhalb dieses Projekts erwarten wir eine detaillierte
Beschreibung der Rolle von speziellen Transkriptionsfaktoren in bestimmten
regulierenden T-Zellen, die in der Aufrechterhaltung von Toleranzmechanismen eine
wesentliche Bedeutung haben. Ein besseres Verstandnis der Mechanismen die fur
Immunitat wesentlich sind wird ultimativ zu personalisierten Zell-basierten Therapien

fUhren.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Der zu erwartende Schaden fur die Tiere wird

absolut minimal gehalten werden. Es besteht ein minimaler Belastungsgrad fir die
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Tiere, welcher lediglich durch die notwendige Genotypisierung dieser Tiere zustande

kommt.
2. Art und Anzahl der Tiere

Flr die auf 5 Jahre geplante Studie werden 1440 Zucht-Mause und 12000 Jungtiere

unterschiedlichen Genotyps bendtigt.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Verminderung: Standardisierte Bedingungen, eine genaue Planung und Durchfiihrung

der Versuche wird eine Reduktion der Versuchstiere auf ein Minimum ermdglichen.

Vermeidung: Wann immer es experimentell mdglich ist werden wir eine alternative
Strategie anstreben (Ausbau der in-vitro Experimente), um die in-vivo durchgeflihrten

Experimente und somit die Zahl der Versuchstiere gering zu halten.

Verfeinerung: Zusatzlich werden die Versuchstiere unter Bedingungen gehalten

werden, welche jeglichen zusatzlichen Stress fir die Versuchstiere vermeiden soll.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Um eine erfolgreiche Nervenrekonstruktion durchzufiihren, ist es essentiell die genaue
H&he und Lokalisation der Nervenverletzung zu bestimmen. Die aktuelle Diagnostik
peripherer Nervenschaden, beruht auf einer Kombination aus detaillierter Anamnese,
klinischer Untersuchung, diverser elektrophysiologischer Tests und Bildgebung. Auch
wenn die Magnetresonanztomographie wertvolle Hinweise auf Lokalisation und
AusmalB der Schadigung geben kann, so ist doch die Frage der Kontinuitat und somit
der Funktionalitét des Nervs damit nicht nachzuweisen. Im vorliegenden Tierversuch
soll gepriift werden, ob sich der retrograde axonale Transport flir eine spezifische
neuronale Bildgebung nitzen lassen kann. Mit dieser Information kdnnte man die
Lasionshdhe und Ausmal der Schadigung prazise darstellen und einen

nervenchirurgischen Eingriff entsprechend besser planen.

zu erwartender Nutzen: In diesem Projekt werden verschiedene paramagnetische
Molekilverbindungen, mit unterschiedlicher physikalisch-chemischer
Zusammensetzung hergestellt. Um die Fahigkeit durch intraaxonalen Transport in
peripheren Nerven zu testen, werden MRT-Messungen durchgefiihrt. Nach Austestung
welche Verbindung in welcher Konzentration am besten flir den intraaxonalen
Transport geeignet ist, wird diese flir intramuskuldre und intranaurale Applikationen
weiter getestet. AnschlieBend, werden die ausgewahlten Kontrastmittel in einem

Lasionsmodel (Lasion des N. ischiadicus) gepriuft.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Die Tiere werden in Vollnarkose operiert und

weisen postoperativ keine Defizite auf.
2. Art und Anzahl der Tiere
420 mannliche Ratten
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die verschiedenen Kontrastmittel, welche in diesem Projekt getestet
werden, nutzen den aktiven intraneuralen Transport von peripheren Nerven. Der
intakte Nerv, die Kommunikation mit dem Rlickenmark und repetitive Priifung der

paramagnetischen Eigenschaften in vivo sind unerlasslich flr diese
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Versuchsanordnung. Diese Untersuchungen kénnen somit nicht mit alternativen

Methoden erfolgen.

Verminderung: Im ersten Teil dieser Studie werden die Kontrastmittel mit
unterschiedlichen Konzentrationen und chemischen Verbindungen auf Ihre
intraneurale Aufnahme und Transportféahigkeit im MRT ausgetestet. Die beste
Kondition wird nachfolgend fur intramuskuldre und intranervale Applikation weiter
eingesetzt. Im letzten Teil des Experimentes werden die optimalsten Verbindungen im
Lasionsmodell auf Ihre Funktion geprift. Durch diese mehrstufige
Versuchsanordnung, kénnen wir die notwendige Zahl der Tiere auf ein Minimum
reduzieren. Fur negative Kontrollaufnahmen, wird der gegeniberliegende N.

ischiadicus des Tieres im MRT gemessen und reduziert so nochmals die Tierzahl.

Verfeinerung: Standardisierte Tierhaltung und Versuchsbedingungen sollen die
Streuung minimalisieren. Die Operationen erfolgen unter optimale hygienische

Bedingungen in Vollnarkose mit postoperativer Analgesie.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Ziel der Studie ist, in einem Mausmodell die Rolle des Proteins NUP93 in der
Entwicklung einer Erkrankung der Nierenglomerula (den Orten der kérpereigenen
Blutreinigung) zu beurteilen. Diese Erkrankung ist beim Menschen bislang mit
Medikamenten nicht behandelbar, es bleiben nur Nierentransplantation oder Dialyse.
Es ist daher wichtig zusatzliche in dieser Nierenerkrankung involvierte Proteine zu
untersuchen und die Prozesse genau zu studieren um bessere Therapiemdglichkeiten
zu entwickeln. Das untersuchte Protein NUP93 spielt eine Rolle beim Transport von

Molekllen in und aus dem Zellkern und auch in der Aktivierung vieler Gene.

zu erwartender Nutzen: Dieses Projekt kdnnte aufzeigen, welche Signalwege in
Nierenerkrankungen abhangig von Verlust/Mutation im wichtigen Gen NUP93 aktiviert

werden und damit therapeutische Ansatze ermdéglichen.

zu erwartender Schaden: Glomeruldre Nierenerkrankungen fiihren zu einer
Schadigung der Nierenfunktion, einhergehend mit Proteinverlust in den Urin und dem
Verlust der Filter- bzw. Reinigungs-Funktion. Der erwartete Schaden wird im
vorgesehenen Zeitraum der Beobachtung als mittelgradig eingestuft. Fur die
tatsachlichen Versuche werden maximal 76 Mause mit verschiedenem genetischem

Hintergrund bendtigt. Weitere Tiere sind lediglich fur die Zlchtung.
2. Art und Anzahl der Tiere
848 Mause
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die zugrundeliegenden Hypothesen der vorliegenden Versuche wurden
ausflhrlich in verschiedenen Studien ohne Tierversuche gezeigt. Eine weitere
Aufklérung erfordert die Uberpriifung in einem Tierversuch, vor allem fiir die genaue
Charakterisierung der zu erwartenden Nieren-Erkrankung besteht keine Alternative.
Die Untersuchung der Auswirkung des NUP93 knock-outs wurden noch nie
durchgeflihrt. Die Analyse des NUP93 knock-outs soll am lebenden Tier durchgeftihrt
werden, um die bisher gewonnenen Daten in einem reaktionsfahigen Organismus zu

bestatigen und deren systemische Bedeutung zu erfassen.

Verminderung: Durch Standardisierung der Tierhaltung und der Versuchsbedingungen

wird die biologische Streuung der Versuchsergebnisse deutlich herabgesetzt und die
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Anzahl der Tiere auf ein Minimum gesenkt. Die Belastung der Versuchstiere wird durch
folgende MaBnahmen auf ein Minimum reduziert: Mause werden getétet bei mehr als
20 % Gewichtsverlust, bei stark eingeschrankter Futter- bzw. Wasseraufnahme, bei
erheblich reduzierter Motilitat, oder wenn durch neurologische Symptomatik der Tiere
eine Fortsetzung des Versuchs nicht vertretbar erscheint. Die Beurteilung des
klinischen Zustandsbildes erfolgt taglich. Das Téten der Mause erfolgt schmerzfrei
durch Genickbruch oder CO2. Die biologische Streuung wird durch standardisierte

Haltung vermindert.

Verfeinerung: Die Analyse der transgenen Mause wird mit der Beteiligung anderer
hochkaratiger Experimentatoren/Kooperationspartner durchgefihrt, die
umfangreichen Kenntnisse mit der jeweils erforderlichen experimentellen Arbeit
haben. Die sofortige Auswertung der Experimente gewahrleistet professionelle

Durchfuhrung der Experimente und Erhalt neuer Erkenntnisse.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Projektziele: Rote Blutkdrperchen stellen die haufigste Zellart des menschlichen
Kdrpers dar. Taglich werden 200 Milliarden alte rote Blutzellen abgebaut und durch
neu gebildete ersetzt. Die Bildung dieser Zellen erfolgt im Knochenmark.
Hauptaufgabe der roten Blutzellen ist es den gesamten Organismus mit Sauerstoff zu
versorgen. Um dies zu bewerkstelligen, besitzen rote Blutzellen ein
sauerstoffbindendes Molekul, genannt Hdmoglobin, welches zur korrekten Bildung von
einer ausreichenden Verfiigbarkeit von Eisen abhangig ist. Aufgrund seiner
besonderen Eigenschaften ist freies Eisen jedoch flir Zellen toxisch. Um diese Toxizitat
zu reduzieren, wird Eisen an bestimmte EiweiBmoleklile gebunden und die Abgabe
und Aufnahme von Eisen stellen streng regulierte Prozesse dar. Ferroportin
transportiert Eisen aus Zellen heraus, Ferritin ist ein EiweiBmolekil das Eisen
speichern kann. Bis zur Entlassung aus dem Knochenmark, durchlaufen diese Zellen
im Knochenmark verschiedene Reifungsstadien. Bestimmte Zellen des
Immunsystems, sogenannte Makrophagen, sind einerseits wichtige Zellen flr die
Regulation des Eisenhaushaltes, andererseits treten sie wahrend der Entwicklung von
roten Blutzellen mit diesen in Kontakt und spielen eine groBe Rolle. In diesem Projekt
soll die genauere Rolle dieser Makrophagen fur die Bildung neuer roten

Blutkdrperchen untersucht werden.

zu erwartender Nutzen: Dieses Projekt soll helfen, die wechselseitigen Einfliisse von
der Entstehung von neuen roten Blutkdrperchen und den Eisenstoffwechsel zu
erforschen. Die Ergebnisse sollen dazu beitragen durch ein besseres Verstandnis der
Interaktion von Eisen, Makrophagen und rote Blutzellen, neue, verbesserte
Therapiemdglichkeiten fur Blut-Erkrankungen zu entwickeln, die unabhangig von

etablierten Therapien wirken.

zu erwartender Schaden fur die Tiere: Die Induktion einer Blutarmut kann zu einer
kurzfristigen Kreislaufbelastung fihren. Jedoch werden unsere Mduse von gepriften
Tierpflegern und Tierpflegerinnen und einem Tierarzt bzw. einer Tierarztin fachgerecht
betreut sowie Allgemeinzustand, Trinkwasser- und Nahrungsverbrauch taglich
mehrmals kontrolliert. Des Weiteren werden den Tieren Substanzen injiziert und die

Milz in Allgemeinnarkose entfernt.
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2. Art und Anzahl der Tiere
2400 Mause in einem Zeitraum von funf Jahren
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Grundlegende Ergebnisse zum Wechselspiel von Eisenstoffwechsel und
der Bildung neuer Blutkérperchen kdnnen in Zellkulturversuchen gewonnen werden
und wurden fur das beantragte Tierversuchsvorhaben bereits im Vorfeld sorgsam und

detailliert gewonnen.

Verminderung: Die Anzahl der Tiere wurde auf der Grundlage von Vorprojekten und
Literatur so gewahlt, dass eine statistisch valide Aussage bei einer mdglichst geringen

Anzahl an Tieren mdglich ist.

Verfeinerung: Die Tiere werden bei Versuchsende in tiefer Allgemeinnarkose getotet.
Sollten in einem Experiment die vordefinierten Abbruchkriterien erreicht werden,

werden dennoch alle relevanten Parameter bestimmt und wertvolle Daten erhoben.

Eine ruckblickende Bewertung ist bis spatestens 30. September 2022 vorgesehen.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Ziel dieser Studie ist die Austestung 4 neuer Substanzen zur Behandlung des
Sanfilippo-Syndroms. In diesem Projekt sollen MPS IIIA Mause oder Wildtyp-Tiere
verschiedenen Alters fur 10 bzw. 20 Wochen wéchentlich intravends mit einer von 4
neuen Testsubstanzen gegen das Sanfilippo-Syndrom behandelt werden. Als
Kontrollen dienen Vehikel behandelte, unbehandelte MPS IIIA und Wildtyp-Mause.
Einem Teil der Tiere wird wahrend der Behandlungsphase wiederholt Blut enthommen.
Teilweise werden die Tiere in verschiedenen Verhaltenstests untersucht, um
Veranderungen in den behandelten Tieren nachweisen zu kédnnen. Nach der
Behandlungszeit werden die Tiere euthanasiert und Gewebe biochemisch sowie

histologisch analysiert.

zu erwartender Schaden: Die wiederholte intravendse und subkutane Behandlung
sowie die wiederholte Blutentnahme in beiden Projekten wird als Schweregrad , mittel"
eingestuft, da die Tiere kurzzeitig leichtem Stress durch Fixierung und Blutabnahme
ausgesetzt werden. Der Phanotyp der genetisch veranderten MPSIIIA Tiere wird in
den jungen Tieren als Schweregrad , gering" eingestuft. Der Phanotyp der alteren
Tiere von Projekt 2 wird als Schweregrad , mittel* eingestuft, da die Tiere bis zu ihrer
durchschnittlichen Lebenserwartung behandelt und getestet werden. Die
Untersuchung in 4 Verhaltenstests wird als Schweregrad ,,gering" eingestuft, da sie
bei den Tieren keine Schmerzen, Angste oder Stress auslésen. Zusammenfassend

|\\

werden beide Projekte insgesamt als Schweregrad , mittel* eingestuft.

zu erwartender Nutzen: Es wird erwartet, dass die Testsubstanzen das Verhalten und
die Uberlebenszeit der Tiere verbessern und auch die pathologischen Verédnderungen
in den unterschiedlichen Geweben vermindern. Die vorliegende Studie soll daher neue
Medikamente gegen die Krankheit im Tiermodell testen. Nach erfolgreichem Abschluss
der Studie soll die Substanz mdglichst schnell in klinischen Studien und somit am

Patienten auf ihre Wirksamkeit untersucht werden.
2. Art und Anzahl der Tiere

Flr diese Studie werden insgesamt 165 MPS IIIA und 45 Wildtyp-Geschwistertiere

beantragt.
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3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Um Medikamente gegen die Mucopolysaccharidose zu testen, ist es
erforderlich auf Tiermodelle zuriick zu greifen. Ersatzmethoden wie z. B. Zellkulturen
kdnnen zwar Ansatze liefern, flir weitere Schritte missen jedoch Tiermodelle zum

Einsatz kommen um moéglichst vergleichbare Resultate zum Menschen zu erzielen.

Verminderung: In dieser Studie sollen pro Gruppe 15 Tiere verwendet werden. Diese
GruppengroéBe ist fur das Projekt mit Verhaltenstests notwendig um statistisch
signifikante Ergebnisse zu erhalten, da die Varianz der Verhaltenstests recht hoch ist
und manche der alteren Tiere bereits eine erhdhte Sterblichkeit aufweisen durften. Im
Projekt ohne Verhaltenstests werden ebenfalls 15 Tiere pro Gruppe verwendet, da die
Gewebe mittels vieler unterschiedlicher Methoden untersucht werden sollen und das
Gewebe nicht ausreichen wiirde. Manche Tiere dieses Projekts werden daher mit

anderen biochemischen oder histologischen Methoden analysiert als andere.

Verbesserung: An dieser Stelle soll ausdricklich festgehalten werden, dass der
Tierversuch unter Vermeidung aller mit dem Versuchszweck nicht notwendig
verbundenen Belastungen durchgefiihrt wird. Gleichgeschlechtliche Tiere werden
zusammen im Kafig gehalten, soweit es die Tierzahl erlaubt. Dadurch verbleiben die
Tiere in ihrem Familienverband und zusatzlicher psychischer Stress, z. B. von
neuerlichen Revierkdmpfen oder der Vereinzelung, wird vermieden. Generell gilt des
Weiteren, dass zur Durchflihrung des Tierversuchs nur Tiere verwendet werden, deren
Gesundheitszustand einwandfrei ist. Alle Tiere stehen unter standiger tierarztlicher
Kontrolle. Leidet ein Tier an Symptomen wie Verletzungen, Umfangsvermehrung oder
Anamie wird der Tierarzt so rasch wie mdglich informiert und entscheidet Uber
Behandlung oder Euthanasie. Es soll festgehalten werden, dass die Versuche von den
Personen erst nach Abschluss eines ausflihrlichen Trainings in den unterschiedlichen
Techniken, Injektionen, Gesundheitskontrolle usw. durchgefiihrt werden dirfen. So
soll gewahrleistet werden, dass die Methoden ordnungsgemaB durchgeflihrt werden

und die Tiere keinem zusatzlichen Stress ausgesetzt sind.

Eine rickblickende Bewertung ist bis spatestens 30. November 2020 vorgesehen.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Das Projekt untersucht die Evolution visueller Signale basierend auf der Aktivitat von
Androgen-Hormonen bei Winkerfréschen. Die Winkerfroschart Staurois parvus
kommuniziert nicht nur akustisch mit Artgenossen sondern ebenso mit Hilfe von
visuellen Signalen. Das auffallige Beinwinken bei dem flr kurze Zeit ein hell gefarbter
FuB dem Rivalen prasentiert wird gilt als innerartliches, sexuell-selektiertes Signal.
Vorangehende Studien zeigten, das Frésche die winken 10mal mehr Androgen-
Rezeptoren in der Beinmuskulatur besitzen, als Arten die nicht winken. Wir vermuten,
dass die erhdéhte Anzahl von Androgen-Rezeptoren im Beinmuskel auch zu
Veranderungen in den Schaltkreisen des Rickenmarks und Gehirns fihrt. In einer
ersten Untersuchung sollen physiologische Manipulationen mit Antiandrogenen
durchgefuhrt werden, die die Hormonaufnahme im Muskelgewebe und im ganzen
Kdrper blockieren, um zu testen wie dadurch die die Frequenz und Bewegung von
Winksignalen beeinflusst wird. Mannliche Winkerfrésche, geteilt in unterschiedliche
Behandlungsgruppen, erhalten mittels intraperitonealer Injektion eine Kombination
von Testosteron, Androgen-Blockern und/oder eine Kochsalzlésung als
Kontrollsubstanz. Im Anschluss wird das Verhalten der Tiere Video-aufgezeichnet und

analysiert.

zu erwartender Nutzen: Das Projekt untersucht zugrundeliegende neuroendokrine
Mechanismen von neu entwickelten Kommunikationssignalen. Die Ergebnisse erlauben
erstmals fortfihrende Schllsse Uber die Entstehung, die Veranderung und das

Verschwinden von adaptiven Bewegungsablaufen von Signalen.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Die zu testenden Individuen werden unter
madglichst naturlichen Bedingungen in Terrarien mit flieBendem Wasser und
ausreichenden Angebot an Sitz-, Schlafplatzen und Futter gehalten. Abgesehen von
der Injektion erfolgt keine weitere Stérung durch den Experimentator. Die
Behandlungssubstanzen sind ungiftig und behindern weder die Gesundheit noch die
weitere Entwicklung der Tiere. Die Winkerfroschart Staurols parvus wird sehr
erfolgreich nachgezogen, die Individuen zeigen das arttypische Ruf- und
Winkverhalten. Die Tiere bewohnen Terrarien in einem Bio-secure Container und
werden sowohl vor, wahrend als auch nach der Versuchsreihe dort versorgt und

gehalten.
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2. Art und Anzahl der Tiere
64 adulte, mannliche Winkerfrésche (Staurols parvus).
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Es kdénnen keine anderen Entwicklungsstadien flir die Versuche, die Aufschluss Uber
Signalverhalten von Adulttieren geben sollen, verwendet werden. Die
Versuchsbedingungen sind bereits mdglichst optimal und natlrlich gestaltet. Die
Anzahl der Tiere flr die Untersuchung wird so gering wie mdglich gehalten. Die Tiere
bewohnen Terrarien, die die Bedingungen des naturlichen Habitats simulieren und

wurden dort aufgezogen und nach Abschluss des Versuches weiter dort gehalten.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Projektziele: Das vorliegende Projekt untersucht die genetischen Mechanismen hinter
der Ausbildung von unterschiedlichen Flossenformen bei Fischen, speziell bei den
hoéchst variablen und artenreichen Buntbarschen. Aus evolutionsbiologischer Sicht ist
dieses Vorhaben aus zwei Grinden interessant. Zum einen geht es um die Aufklarung
von molekularen Mechanismen, die unterschiedliche Merkmalsauspragungen zwischen
nahe verwandten Arten mdglich machen. Zum anderen hat sich gezeigt, dass die
genetischen Mechanismen der Ausbildung von Flossenskeletten auch bei der
Ausbildung der GliedmaBen in landlebenden Wirbeltieren tragend werden, sodass
Erkenntnisse hinsichtlich der Flossenentwicklung auch Aufschllsse Uber den
~Landgang" der héheren Wirbeltiere bieten kénnen. Unsere Studie vergleicht die
Expression von Genen wahrend der Regeneration von verlangerten (mit nach hinten
langgezogenen Weichstrahlen) und nicht verlangerten Flossenteilen. Die untersuchten
Gene haben bereits beim Modellsystem Zebrafisch einen Einfluss auf die
Flossenbildung gezeigt. In unserem Projekt testen wir anhand des Buntbarsches
Neolamprologus brichardi, ob unterschiedliches Flossenwachstum (langgezogen versus
kurz) mit unterschiedlicher Aktivitat dieser Gene zusammenhangen. Diejenigen Gene,
die flossenformabhangige Expression in N. brichardi zeigen, werden dann in weiteren
Buntbarsch-Arten analysiert, wobei sich herausstellen wird, ob analoge Flossenformen
in verschiedenen Arten mit ahnlichen oder unterschiedlichen Expressionsmustern

zusammenhangen.

zu erwartender Nutzen: Das Projekt wird das Verstandnis der molekularen
Mechanismen, die der existierenden biologischen Diversitat zugrunde liegen,
verbessern. Dadurch wird ein Beitrag zur evolutionsbiologischen Forschung geleistet.
AuBerdem erwarten wir Erkenntnisse Uber die Steuerung der Regeneration von
Extremitaten (Flossen, GliedmaBen), die im Bereich der Entwicklungsbiologie und

Medizin relevant sein k6nnen.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Das Prozedere umfasst eine voriibergehende
Betaubung der Fische, wahrend der von den auBeren weichstrahligen Teilen von
Rlucken-, Schwanz- und Afterflosse Gewebe entnommen wird. Weder die Betaubung
noch die Gewebeentnahme verursachen langerfristige Beeintrachtigungen. Die
Regeneration des Flossengewebes wird innerhalb von wenigen Wochen abgeschlossen

sein.
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2. Art und Anzahl der Tiere
57 Buntbarsche
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Das Ziel ist es, die Aktivitat bestimmter Gene in unterschiedlich
geformten Teilen der Fischflosse zu untersuchen. Das kann nur am tierischen Gewebe

erfolgen.

Verminderung: Die Laborarbeit ist dahingehend optimiert, dass mit einer geringen
Zahl von Wiederholungen ein statistisch aussagekraftiges Ergebnis erzielt werden

kann.

Verfeinerung: Die Fische werden artgerecht gehalten. Zur Vermeidung von sozialem
Stress und Aggression in der Erholungsphase werden die Tiere nach dem Eingriff in
Einzelbecken untergebracht. Um eine rasches Nachwachsen der Flossen zu
gewahrleisten, werden die Gewebe nur aus den weichstrahligen Flossenteilen

entnommen.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Die Haut zeichnet sich durch einen hochaktiven Lipidstoffwechsel aus. Die dauBerste
Hautschicht, die Hornschicht, bestehend aus kernlosen Korneozyten und einer
umgebenden extrazellularen Lipidmatrix, wirkt als essentielle Barriere gegen
Austrocknung und externe Stérfaktoren, z. B. Mikroben und Allergene. Einige
Hautkrankheiten werden von einem primaren Defekt der Hautbarriere verursacht,
viele Hautkrankheiten zeigen sekundar eine Beeintrachtigung der Hautbarriere. Eine
Hautentziindung wird bei Kindern oft beobachtet und nimmt meist von einem Defekt
der Hautbarriere ihren Ausgang. Trotz ihrer bekannten Rolle fiir die Hautphysiologie,
ist die Rolle von Lipiden flir die Hautbarriere nicht aufgeklart. Zusammengefasst wird
dieses Projekt unseren Wissenstand uber die Rolle des Lipid-Stoffwechsels fur die
Barrierehomoéostase neu definieren, dabei herkémmliche Konzepte des
Zusammenhangs zwischen Hautlipiden und Hautbarriere reformieren und neue

Behandlungsperspektiven erdffnen.

zu erwartender Nutzen: Die Ergebnisse dieses Projektes werden entscheidendes
Wissen liefern, um die Rolle des Lipid-Stoffwechsels in der atopischen Dermatitis zu
verstehen. AuBerdem werden sie Ansatze zu innovativen Therapien liefern, um
entzindliche Hautkrankheiten besser zu behandeln. Gleichzeitig werden sie helfen

derzeitige Therapien zu evaluieren und weiter zu entwickeln.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Es werden keine Schaden fur die Tiere bei der
therapeutischen Behandlung erwartet. Topische Behandlungen werden unter leichter
Narkose und die intraperitonealen Injektionen ohne Narkose durchgeflihrt. Flr eine
Mauslinie wird eine Genotypisierung bendtigt. Diese wird, entsprechend einem

Standardprotokoll, mittels Ohrlochung durchgefihrt.
2. Art und Anzahl der Tiere
Maus, maximal 480 fur einen Zeitraum von 5 Jahren
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Im vorliegenden Antrag soll die Rolle des Lipid-Stoffwechsels flr die
Hautentziindung untersucht werden. Die hier untersuchten immunologischen

Funktionen kénnen nicht an isolierten Zellen oder Organen untersucht werden. Diese
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Funktionen hangen direkt von den Interaktionen von verschiedenen Zelltypen und

Organen ab und kdnnen nicht mit in vitro Versuchen untersucht werden.

Verminderung: Die Anzahl der Mause wird durch folgendes Vorgehen maéglichst
reduziert: Die Versuche sind so geplant, dass in einem Experiment mdglichst viele
Parameter untersucht werden kdnnen. Die Versuche wurden aus in vitro
Untersuchungen optimiert und somit reduziert sich die Anzahl der Tiere in einem

Experiment um eine statistische Signifikanz zu erreichen.

Verfeinerung: Die geplanten Versuchsablaufe beinhalten eine verstarkte Beobachtung
und Betreuung der Tiere durch geschultes Personal, eine auf das Minimum
beschrankte Behandlungszeit und eine Schmerzbehandlung, welche auftretendes Leid

maoglichst verhindern sollen.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Diese Studie soll Erkenntnisse zum Zugverhalten, insbesondere zum Auftreten der
Zugunruhe von Zugvégeln, liefern. Dabei sollen u.a. hormonelle und endokrine

Einfliisse untersucht werden.

zu erwartender Nutzen: Die Ergebnisse sollen dazu beitragen, die physiologische
Kontrolle des Zugverhaltens und die Mechanismen, die zu raschen Veranderungen im
Energiestoffwechsel fUihren, zu verstehen. Das bessere Verstdndnis besagter
Mechanismen kann wertvolle Erkenntnisse fir die Grundlagen der
Gefligelwissenschaften mit Fokus auf Ernahrung liefern (z. B. betreffend der Effekte
von ernahrungsbedingtem Stress auf den Stoffwechsel). Da der Energiestoffwechsel
von Vdgeln und Saugern auf ahnliche Weise reguliert wird, hat das Projekt auBerdem
das Potential, nttzliche Einblicke in die Biomedizin zu gewahren, beispielsweise bei
der Identifizierung evolutionar erhalten gebliebener Regulationskreislaufe, die mit

Erndhrungsstérungen beim Menschen in Zusammenhang stehen kénnten.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Die Tiere werden in Einzelhaltung einer
Fastenperiode ausgesetzt und anschlieBend wieder angeflittert. Danach werden sie in
Gruppen gehalten, wobei die Tageslichtdauer gruppenweise unterschiedlich verandert
wird. Wahrend der Studie erfolgen Blutabnahmen und es werden Accelerometer
mittels Brustgeschirr an den Végeln angebracht. Dartber hinaus wird jedes Tier an
den Beinen mit einem sog. RFID-Transponder versehen, um individuelle
Wiedererkennung und regelmaBige Messung des Kdrpergewichts zu gewdhrleisten. Am

Ende der Studie werden die Tiere getotet.
2. Art und Anzahl der Tiere
390 Europaische Wachteln (Coturnix coturnix)
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Projektziele kénnen nicht durch alternative Methoden erreicht
werden, da die Mechanismen, welche Zugunruhe verursachen, nur an lebenden

Végeln untersucht werden kdénnen.

Verminderung: Die StichprobengréBe wurde entsprechend der Auspragung der zu
erwartenden Unterschiede zwischen den Gruppen unter Anwendung statistischer

Methoden festgelegt. Dazu wurde eine Poweranalyse auf Basis der vorangegangenen
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Arbeiten mit Singvégeln durchgeflihrt und frihere Erfahrungen mit der statistischen
Auswertung ahnlicher experimenteller Designs herangezogen. Dadurch wird
gewabhrleistet, dass nur jene Anzahl an Tieren herangezogen wird, die erforderlich ist,

um aussagekraftige Ergebnisse zu erzielen.

Verfeinerung: Die MaBnahmen an den Tieren werden ausschlieBlich von Fachpersonen
durchgefluhrt, die erfahren im Umgang mit Vdgeln sind. Eine kurzfristige Einzelhaltung
wahrend der Fastenperiode erfolgt unter standigem Sicht- und Horkontakt zu den
Artgenossen. Kérpertemperatur und Bewegungsaktivitat sowie Veranderungen der
KérpermaBe werden mit Hilfe technischer Gerate (Accelerometer bzw. Transponder)
erfasst, sodass die Datenerhebung ohne direkten Kontakt zu den Tieren stressfrei
erfolgt.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Nahrungsknappheit und Kalte tberstehen viele kleinere Saugetiere, indem sie die
energieaufwandige Erhaltung einer hohen Kérpertemperatur (Tb) aufgeben und
entweder Winterschlaf halten oder in der taglichen Ruhephase in Kaltestarre verfallen.
Ahnliche Reaktionen sind auch bei verschiedenen Huftierarten anzutreffen, wobei die
zeitweilige Absenkung der Kérpertemperatur deutlich geringer ist und nur die auBeren
Kdrperteile betrifft. Winterschlafer bereiten sich auf das Leben bei tiefen Tb durch
Veranderungen der Fettsaurenzusammensetzung ihrer Zellmembranen vor. In der
Studie werden die Effekte essentieller Fettsauren auf die saisonale Anpassung von
Rothirschen als Modell fiir groBe, nicht-winterschlafende Saugetierarten untersucht.
Erstmals wird die relative Rolle von nahrungs- bzw. tageslangenbedingten
Veranderungen der Fettsaurenzusammensetzung von Zellmembranen experimentell
untersucht und der Frage nachgegangen, welchen Einfluss diese Veranderungen auf
Schllisselenzyme haben. Es werden auf molekularer Ebene Effekte erwartet, die den

Energiehaushalt und die Thermoregulation des ganzen Organismus beeinflussen.

zu erwartender Nutzen: Neben der Bedeutung fir die Grundlagenforschung haben die
erwarteten Erkenntnisse Bedeutung flr die Verbesserung des Wildtiermanagements

von freilebenden Rothirschen.

zu erwartender Schaden: Die gewahlte Methodik erfordert nur geringfligige Eingriffe
an lebenden Tieren, die unter Allgemeinanasthesie erfolgen (subkutane Implantation
von Miniatur-Datenloggern, Entnahme von Muskelbiopsieproben). Sie wurde bereits

an verschiedenen Wildwiederkdauerarten mit Erfolg eingesetzt.
2. Art und Anzahl der Tiere
20 Rothirsche (Cervus elaphus)
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Rolle von essentiellen Fettsdauren in der saisonalen Anpassung von
Wildwiederkauern kann nur an lebenden Tieren untersucht werden. Es gibt keine

Alternativen zu den gewahlten Methoden.

Verminderung: Der Projektplan ist unter Einbeziehung aller bekannten Erfahrungen
und Datengrundlagen aufgebaut. Die erforderliche StichprobengréBe wurde sorgfaltig

entsprechend der Auspragung der zu erwartenden Effekte mittels Poweranalyse auf
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Basis der vorangegangenen Arbeiten mit derselben Spezies ermittelt. Somit kénnen
alle wichtigen Fragen mit nur 20 Versuchstieren beantwortet werden. Die Zahl der
bendtigten Tiere wird somit auf jenes Minimum reduziert, das erforderlich ist, um ein

aussagekraftiges Ergebnis zu erzielen.

Verfeinerung: Die Protokolle und Methoden, die zur Durchfiihrung dieser Studie
verwendet werden sind etabliert und wurden durch Projektmitwirkende entwickelt.
Durch Einbringung dieser tier- und methodenbezogenen Expertise wird die Belastung
der Tiere auf das unvermeidbare AusmaB reduziert. Die Tiere werden unter

naturnahen Bedingungen in einer Herde mit intakter Sozialstruktur gehalten.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Aus der Klinik weiB man, dass es Unterschiede in der Schmerzwahrnehmung und -
intensitat sowie beim Auftreten chronischer Schmerzerkrankungen zwischen Mannern
und Frauen gibt. Uber die genauen Mechanismen, die diesen Unterschieden zugrunde
liegen koénnten, ist jedoch sehr wenig bekannt. Im vorklinischen Bereich werden im
Bereich der Schmerzforschung potentielle Mechanismen beinahe ausschlieBlich an
mannlichen Nagetieren erforscht. In dem hier beantragten Projekt sollen nun
eventuell vorhandene geschlechtsspezifische Unterschiede in der Schmerzverarbeitung

auf Ebene des Rickenmarkes untersucht werden.

zu erwartender Nutzen: Zurzeit kdnnen chronische Schmerzen oftmals nur
unzureichend behandelt werden. Ein Grund daflr kénnte sein, dass einige
Schmerzmittel unterschiedliche Wirkungen bei Frauen und Mannern zeigen, sogar
gegensatzliche Effekte sind mdglich. Es gibt nun erste Hinweise, dass dies an einer
unterschiedlichen Schmerzverarbeitung auf Ebene des Rickenmarkes liegen kdénnte.
Wir erwarten uns von diesem Projekt Erkenntnisse Uber eine personalisierte
Schmerztherapie, welche die Lebensqualitdt von Schmerzpatienten in Zukunft

maBgeblich verbessern kdnnte.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Ein Teil der Experimente wird unter tiefer
chirurgischer Narkose durchgefthrt, wobei keine Wiederherstellung der
Lebensfunktion vorgesehen ist. In einem weiteren Teil werden die Tiere etablierten
Schmerzmodellen unterzogen, die Uber viele Jahre standig verfeinert wurden, um die

Belastung moglichst gering zu halten.
2. Art und Anzahl der Tiere
Es werden 182 Ratten und 52 M&use untersucht.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Art und Starke der Schmerzempfindung kénnen nur durch das Verhalten
der Tiere beurteilt werden. Entsprechende Studien missen deshalb am intakten Tier

durchgefihrt werden. Aufgrund homogener Versuchsbedingungen wird die Varianz der
Daten vermindert, was zu einer Reduzierung der Versuchszahl fihrt. Durch eingangige

Versuchsplanung werden auBerdem nicht zielflhrende Experimente vermieden.
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Weitere Untersuchungen finden unter tiefer chirurgischer Narkose in vivo statt. Das
Leiden der Tiere wird dadurch auf ein Minimum beschrankt.

Verminderung: Die Anzahl der Tiere wurde auf das statistisch absolut erforderliche
Mindestmal reduziert. Dies ist durch die Standardisierung aller Versuchsbedingungen
wie gleichbleibende Temperatur und Feuchtigkeit, gleiche GruppengréBe und

Kafigausstattung maéglich.

Verfeinerung: Um den Stress zu minimieren, werden die Tiere der Testumgebung so
kurz wie mdglich ausgesetzt. Die Tiere werden standig beobachtet, um mdgliches
Leiden rechtzeitig zu erkennen, zu beenden oder zu reduzieren. Chirurgische Eingriffe

werden unter fachgerechter tiefer chirurgischer Narkose durchgeftihrt.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Ziel Versuch 1: Dient der Etablierung eines geeigneten Tiermodells um einen Vergleich
der unterschiedlich therapeutischen Wundauflagen in Bezug auf Wundheilung von

oberflachlichen Hautldsionen vergleichen zu kénnen.

Ziel Versuch 2: Ziel dieses Versuches ist es einen ,,Proof of Concept" im Tiermodell zu
starten um zu testen, ob die neue Wundauflage mit der Wundauflage in Mexiko mit
bestanden Wundlagen in Wirkung und Sicherheit vergleichbar ist, sowie eine

Modifizierung der Anwendung in Bereich Monitoring von Wundheilungsprozessen.

zu erwartender Nutzen: Durch die Etablierung des Wundauflage kommt es zu einer
besseren Patientenzufriedenheit (Verbandswechsel sind so schmerzhaft und miissen
nicht so oft durchgefiihrt werden. sowie Arzte- und Pflegepersonal Zufriedenheit

(Zeitersparnis, Benutzerfreundlichkeit steigt).

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Nach der Spalthautentnahme ist flr die Tiere,
mit einem SchmerzausmaB wie das des Menschen zu rechnen. Die Nachversorgung
der Tiere entspricht der des Menschen. Die OP Wunden werden mit den
unterschiedlichen Wundauflagen versorgt und mittels Standardiberkntpfverbanden
vor weiteren mechanischen Stérungen geschutzt. Zusatzlich wird ein Umverband tber
alle Wundfelder angelegt. Das Tier erhalt wahrend der Versuchszeit eine systemische
Antibiotikaprophylaxe. Die Versuchstiere werden regelmaBig von einem

Veterinarmediziner begutachtet.
2. Art und Anzahl der Tiere
10 Hausschweine
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die geplanten Versuche mussen in vivo durchgefiihrt werden, da man
eruieren mochte wie sich das Gewebe unter den beschriebenen Bedingungen verhalt.
Obwohl einige in vitro Hautmodelle, z. B. zur Haut-Irritationstestung beschrieben sind,
so kénnen diese jedoch nicht zur Durchfihrung von Wundheilungsstudien benutzt
werden, da diesen Modellen ein BlutgefaBsystem, sowie Immunzellen als wichtige

Bestandteile des Wundheilungsprozesses fehlen.
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Verminderung: Die Anzahl der Versuchstiere wird im vorliegenden Projekt auf das
absolut Noétigste reduziert, jedoch werden so viele Tiere herangezogen, wie flr eine

adaquate statistische Auswertung notwendig ist.

Verfeinerung: Die Tiere werden nach der Operation kontinuierlich analgetisch
versorgt. Flr das Wohl der Tiere wird gesorgt, indem sie neben der
Standardtierhaltung ein zusatzliches Angebot, wie Balle und Gummiringe zur
Verfliigung gestellt bekommen. Des Weiteren wird versucht den Stress der Tiere so
weit wie mdglich zu reduzieren, indem sie durch entsprechendes Handling vom
Tierpflegepersonal an den Menschen gewdhnt werden. So ist sichergestellt, dass die
Schweine an Berlihrungen und sonstiges Handling gewdhnt sind und der diesbeziiglich

empfundene Stress wahrend der Experimente reduziert ist.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

zu erwartender Nutzen: Trotz Kenntnis der Symptomatik und Funktionsstérungen von
Parkinson sind die Krankheitsmechanismen, die zum neuronalen Zelltod fihren, noch
weitgehend unverstanden. Daher ist es nicht méglich, den Ausbruch der Krankheit zu
verhindern oder den Zelltod deutlich zu verlangsamen bzw. zu stoppen. Die
Behandlungen sind bisher rein symptomatisch. Die Suche nach neuen Arzneimitteln,
die in der Bekampfung der Parkinson Erkrankung Einsatz finden kdnnten, ist daher ein
vorrangiges Ziel. Durch diese Studie wird es mdéglich sein, die Wirksamkeit von 6
neuen Antikdrpern auf ihre Wirksamkeit gegen die Parkinson Krankheit zu
untersuchen. Transgenen Line 61 Mausen und C57BIl/6 Kontrolltieren wird eine von
sechs Testsubstanzen oder eine Kontrollsubstanz in den lateralen Ventrikel injiziert.
Nach 2 Wochen werden die Tiere euthanasiert, unterschiedliche Gewebe entnommen
und biochemisch und histologisch auf Parkinson-typische Pathologien untersucht. Ziel
dieser Studie ist die Testung neuer Testsubstanzen auf ihre Wirkung gegen Symptome

der Parkinson Krankheit.

zu erwartender Schaden: Die Tiere werden einmalig operiert und
intrazerebroventrikuldr eine Testsubstanz injiziert. Wahrend er Operation sind die
Tiere in Narkose und sie erhalten wahrend und nach der Operation Schmerzmittel, so
dass kein Tier Schmerzen leiden muss. Zwei Wochen nach der Operation werden die

Tiere euthanasiert und Gewebe entnommen.
2. Art und Anzahl der Tiere

Fur diese Studie werden 130 mannliche 2 Monate alte Line 61 transgene Mduse und
80 C57BI/6 Mause beantragt. Die hier verwendeten Parkinsonmaduse wurden bereits

zuvor erfolgreich flir die Parkinsonforschung eingesetzt.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Um die Parkinsonerkrankung erfolgreich zu behandeln, ist es erforderlich
auf Tiermodelle zurlick zu greifen. Ersatzmethoden wie z. B. Zellkulturen kénnen zwar
Ansatze liefern, fir weitere Schritte missen jedoch Tiermodelle zum Einsatz kommen

um maoglichst vergleichbare Resultate zum Menschen zu erzielen.
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Verminderung: In dieser Studie sollen pro Gruppe 10 Tiere verwendet werden. Diese
GruppengroéBe ist fur diese Studie erforderlich um statistisch signifikante Ergebnisse
zu erzielen, da die Variabilitat noch intracerebrospinalen Injektionen sehr hoch ist und
zusatzlich mit Ausfallen durch die Narkose gerechnet werden muss. Reservetiere sind

bei dieser Anzahl von Tieren inkludiert.

Verbesserung: An dieser Stelle soll ausdrucklich festgehalten werden, dass der
Tierversuch unter Vermeidung aller mit dem Versuchszweck nicht notwendig
verbundenen Belastungen durchgefthrt wird. Nach der Operation mussen die Tiere
einzeln gehalten werden da sie sich sonst gegenseitig die Wunde auflecken wiirden.
Die Tiere erhalten daher zusatzlich zum Nestlet auch Holzwolle, die sehr gut als
Nestmaterial angenommen wird. Generell gilt des Weiteren, dass zur Durchfiihrung
des Tierversuchs nur Tiere verwendet werden, deren Gesundheitszustand einwandfrei
ist. Alle Tiere stehen unter standiger tierarztlicher Kontrolle. Erkrankte, verletzte,
sowie frisch angelieferte Tiere werden gegebenenfalls in einem separaten
Quarantaneraum untergebracht und beobachtet. Leidet ein Tier an Symptomen wie
Verletzungen, Umfangsvermehrung oder Anamie wird der Tierarzt so rasch wie

moglich informiert und entscheidet Uber Behandlung oder Euthanasie.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Unser Ziel ist es die Rolle von insulinahnlichen Wachstumsfaktoren (IGF-1) bei der
Modulation verschiedener Aspekte der Lebensgeschichte von Wildvdgeln zu
untersuchen. Wir wollen feststellen auf welche Weise IGF-1 die Reifung, Mauser und
den Kérperzustand eines Wildvogels beeinflusst. Darliber hinaus wird untersucht, wie
sich natirliche oder manipulierte IGF-1-Konzentrationen bei weiblichen und
mannlichen Bartmeisen auf die Erwachsenenmauser und die Auspragung von
Ornamenten, die in der Partnerwahl eine Rolle spielen, auswirken. Es gibt auch keine
Informationen dartuber wie und ob IGF-1 das Verhalten modulieren kann. Deshalb
wird auch seine Auswirkung auf das Verhalten (Dominanz, Aggression, Paarbildung)

untersucht.

zu erwartender Nutzen: In der geplanten Studie befassen wir uns mit neuen
Fragestellungen mit breiter, biologischer Relevanz. Als Folge soll diese Studie
signifikante, flr die Wissenschaft neue Ergebnisse hervorbringen, die in fihrenden
Wissenschaftsjournalen veréffentlich werden sollen. Neben theoretischen Einsichten
kdnnte unsere Forschung auch Grundkenntnisse tber die Rolle von IGF-1 beim
Stoffwechsel und der Glukoseregulierung bei Végeln liefern. Mit diesem Wissen,
kdnnten wir auch Aussagen dartiber machen, welche metabolischen Eigenschaften die

Vogel vor den Gefahren extrem hoher Blutzuckerwerte schitzen.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Zum Zweck der Untersuchung werden die Tiere
einer Hormonbehandlung unterzogen und es wird ihnen Blut abgenommen. Die
Behandlung kann bei den Végeln zu kurzzeitigem Stress flihren, sollte aber keine

langfristigen Auswirkungen haben.
2. Art und Anzahl der Tiere
96 Bartmeisen (Panurus biarmicus)
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Da die Untersuchung in einer Verhaltensbeobachtung besteht, kann sie

nur an lebenden Tieren der Zielspezies durchgefihrt werden.

Verminderung: Durch Anwendung statistischer Methoden wird die StichprobengréBe
auf jenes Minimum an Tieren reduziert, das erforderlich ist, um aussagekraftige

Ergebnisse zu erhalten.
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Verfeinerung: Bei den verwendeten Tieren handelt es sich um Vdgel, die bereits vor
dem Versuch in Volieren gehalten werden; sie sind daher an die Umgebung in einer
Voliere gewdhnt. Da die Beschaffenheit und Ausstattung der Versuchsvoliere im

Wesentlichen der Haltungsvoliere entspricht, beschrankt sich die Belastung der Tiere
auf das Umsetzen in die Versuchsvoliere. Nach Beendigung des Experiments werden

die Vogel sofort wieder in ihre gewohnte Umwelt verbracht.

Vermeidung: Da die Untersuchung in einer Verhaltensbeobachtung besteht, kann sie

nur an lebenden Tieren der Zielspezies durchgefihrt werden.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte
Forschung zur Verbesserung des Wohlergehens der Tiere und

Produktionsbedingungen fir die zu landwirtschaftlichen Zwecken aufgezogenen Tiere
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Fusarium Mykotoxine, sekundare Metabolite von zahlreichen Gattungen der Fusarium
Schimmelpilze, treten weltweit in Getreide und Tierfutter natlrlich auf. Sie kénnen bei
Mensch und Tier toxische Effekte ausiben und sind von betrachtlichem Interesse in
Bezug auf Gesundheit und Produktivitat vieler Schweine- und Geflligelproduzenten.
Innerhalb der Fusarium Toxine sind die Fumonisine (FUM) haufige Pilzkontaminationen
von Mais und anderen Getreidearten. Jlingste Untersuchungen zeigten, dass bereits
55 bis 65 % des weltweiten Futters und Mischfutters mit FUM kontaminiert sind. Es
scheint, ein Zusammenhang zwischen der Fltterung von mit Fusarium
kontaminiertem Futter und schweren Erkrankungen wie Lungenédem sowie
zahlreichen Todesfallen zu existieren. In der Literatur werden aber auch
immunsuppressive Wirkungen beschrieben. Dies macht die Tiere generell anfalliger flr
bakteriologische Infektionen, kann aber auch eine verminderte Wirkung von
Impfstoffen zur Folge haben. Bislang sind chemische und physikalische Methoden zur
Entgiftung von mit FUM kontaminiertem Futter unzureichend, weshalb vor allem die
biologische Entgiftung in Form von Enzymen sehr vielversprechend ist. Das im
Futtermittelzusatz enthaltene Enzym soll wahrend der Futteraufnahme zur
Detoxifizierung von FUM im Schwein fihren. Die Aktivitat des im Futtermittelzusatz
enthaltenen Enzyms ist in vitro bestatigt. Dieser Versuch dient dazu, die niedrigste
effektive Konzentration des Futtermittelzusatzes im Futtermittel zu finden, die zur
Entgiftung von mit FUM kontaminiertem Futter im Verdauungstrakt von Schweinen
notwendig ist. Die Wirksamkeit der Enzymkonzentrationen soll mittels Analyse des
Sphinganin (SA)/Sphingosin (SO) Verhaltnisses in Serum und Kot bestimmt werden.
Das SA/SO-Verhaltnis ist ein zuverlassiger Biomarker fir die Belastung des
Organismus mit FUM. In dem Versuchsvorhaben soll dem Futter synthetisches FUM
beigemischt werden, um einerseits eine exakte Dosierung zu gewahrleisten und
andererseits Kontaminationen mit anderen Mykotoxine, wie beispielsweise Aflatoxine,

auszuschlieBen.

zu erwartender Nutzen: Belastung der Tiere (beispielsweise: Lungendédem,
Infektanfalligkeit, Todesfalle) durch die im Futtermittel vorkommenden Toxine kdnnte

vermieden beziehungsweise erheblich reduziert werden.
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zu erwartender Schaden fur die Tiere: Da die Wirksamkeit des Futtermittelzusatzes
auf den Abbau des Toxins im Magen-Darm-Trakt der Tiere untersucht werden soll, ist
nur eine relativ kurze Exposition mit dem Toxin erforderlich. Den Tieren entstehen
durch die Futterung des mykotoxinhaltigen Futters keinerlei Leiden oder Schmerzen.
Den Tieren wird an den Tagen 0, 14, 28 und 42 Blut enthommen, was eine
tierarztliche Routine darstellt. Am Ende des Versuchs werden 24 Tiere stress- und

schmerzfrei in Narkose euthanasiert.
2. Art und Anzahl der Tiere
96 Absetzferkel
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Beantwortung der Fragestellung ist in diesem Projekt nur am
intakten Organismus moglich. Da sowohl Blutproben, Kotproben als auch
Gewebeproben (Dunndarm, Leber, Luge) analysiert werden sollen, um die Wirkung
des Futtermittelzusatzes auf den Abbau von FUM zu untersuchen, ist dies nicht
basierend auf einer in vitro Studie mdéglich und es kann somit nicht auf eine Ersatz-

bzw. Erganzungsstudien ausgewichen werden.

Verminderung: Es wird die geringstmdgliche Anzahl an Tieren (n = 16 pro Gruppe, 8
weibliche und 8 mannliche Ferkel) verwendet, um ein aussagekraftiges und statistisch

auswertbares Ergebnis zu erhalten.

Verfeinerung: Die Tiere erhalten eine Akklimatisierungsphase von 14 Tagen und
werden dann wahrend der Versuchsdauer (42 Tage) in Buchten zu je 4 Tieren
gehalten. Die Tiere haben standig freien Zugang zu Wasser und dem
gruppenspezifischen Futter, das altersgemaB und zur ad libitum Aufnahme angeboten
wird. Sie werden von geschultem Personen sorgfaltig betreut und tierarztlich
Uberwacht. Sollten die Tiere Anzeichen von Schmerzen zeigen oder in irgendeiner
Weise beeintrachtigt sein, werden sie vom Versuch ausgeschlossen und tierarztlich

versorgt.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Ausbildung an Hochschulen oder

Ausbildung zwecks Erwerb, Erhaltung oder Verbesserung von beruflichen Fahigkeiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

zu erwartender Nutzen: Erwerb bzw. Erhaltung/Verbesserung der beruflichen
Fahigkeiten von Landwirten/Landwirtinnen zur Durchfihrung von Rinderbesamungen
des eigenen landwirtschaftlichen Betriebes (Kinstliche Besamung). Der zu erwartende
Nutzen liegt in der praxistauglichen Aneignung der Fertigkeiten der Insemination

weiblicher Rinder des eigenen Bestandes durch den Tierhalter/die Tierhalterin.

zu erwartender Schaden: Der zu erwartende Schaden fiur die Tiere kann aus
tierarztlicher Sicht als auBerst gering bewertet werden, zumal die Technik der
Insemination in einem ersten Schritt theoretisch im Rahmen eines Vortrages
demonstriert wird, daraufhin eine praktische Einfilhrung und Ubung an
Schlachtpraparaten erfolgt und erst dann das selbststéandige Uben am lebenden Tier
unter Einhaltung aller Sicherheits- und HygienemaBnahmen unter standiger
veterinarmedizinischer Aufsicht erfolgt. Somit kann die Belastung fur das Einzeltier

minimiert werden.
2. Art und Anzahl der Tiere
Art: Rind, Kihe
Anzahl: 24 je Kurs
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Trotz eingehender Demonstration der Technik zunachst anhand von
Bildmaterial und danach an Schlachtpraparaten, ist eine praxis- und
tierschutzkonforme Ausbildung nur an lebenden Rindern erlernbar, eine grundsatzliche

Vermeidung des Tierversuches ist daher nicht méglich.

Verminderung: Generell werden vom Verwender immer mindestens die doppelte
Anzahl von Ubungstieren als Kursteilnehmer/Kursteilnehmerinnen bereitgestellt
(Verhéltnis 2:1). Somit missen zwar mehr Ubungstiere zur Verfiigung stehen, es wird
jedoch immer nur an der Halfte der Tiere (12 Rinder) getbt. Dadurch wird
sichergestellt, dass einer Tiergruppe immer eine Woche zur Regeneration zur
Verfligung steht und die Belastung flr das Einzeltier durch diese MaBnahme

letztendlich auf ein minimales und akzeptables MaB reduziert werden kann.
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Verfeinerung/Verbesserung: Dieses Ziel wird durch die klinische und gynakologische
Eingangsuntersuchung der Ubungstiere vor Kursbeginn, die Anleitung und die standige
Aufsicht/Uberwachung aller Ausbildungs- und Ubungsschritte, die erforderlichenfalls
notwendigen medizinischen Behandlungen (z. B. Vaginalspllungen) bzw.
NachsorgemaBnahmen von tierdrztlicher Seite her erreicht. Alle diese MaBnahmen
werden vom diensthabenden Veterinarmediziner taggleich dokumentiert
(Tagesprotokoll), abgelegt und stehen dem leitenden und diensthabenden Tierarzt,
dem Verwender sowie der mit der Unterbringung und Pflege befassten Personen zur
Verfligung. Sollte sich herausstellen, dass ein Tier aufgrund seines
Gesundheitszustandes nicht mehr fiir weitere Ubungen herangezogen werden kann,
wird das betroffene Rind geeignet markiert, von der Ubungsgruppe entfernt,
gesondert aufgestallt und erforderlichenfalls tierarztlich versorgt. Zudem erfolgt eine
mundliche Anweisung an das Pflegepersonal sowie eine schriftliche Mitteilung an den
Verwender. Ebenfalls verringert die zunehmende Fertigkeit der
Teilnehmer/Teilnehmerinnen und die Gewahrleistung der tierarztlichen
Aufsicht/Anleitung die Belastung der Kiihe mit Fortdauer des Kurses, durch eine
leistungskonforme Fltterung durch das sachkundige Personal wird zudem eine

zufriedenstellende Kondition der Rinder gewahrleistet.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Salamander sind in der Lage, nach einer GliedmaBenamputation den fehlenden
Kdrperteil vollstandig zu regenerieren. Im Gegensatz dazu weisen Saugetiere eine
deutlich geringere Regenerationsfahigkeit auf. Es ist bereits bekannt, dass beim
Salamander wahrend der Regeneration von funktionellen GliedmaBen
Bindegewebszellen (Fibroblasten) eine entscheidende Rolle beim Wiederaufbau der
Knochen, des Knorpels, der Bander, der Faszien und der Haut spielen. Sie stellen

daher flr die Regeneration der GliedmaBen den wichtigsten Zelltyp dar.

zu erwartender Schaden: In den gegenstandlichen Untersuchungen sollen die
Bindegewebsfibroblasten-Population der Maus zunachst genetisch und
molekularbiologisch charakterisiert und mit den Fibroblasten des Salamanders
verglichen werden. SchlieBlich soll ihre Regenerationsfahigkeit in
GliedmaBenverletzungs- und Regenerationsmodellen in der Maus Uberprift werden.
Daraus soll erschlossen werden, welche Faktoren den Bindegewebszellen des
Salamanders ihre bemerkenswerten Eigenschaften verleihen. Es handel sich um ein

funfjahriges, dem Schweregrad "mittel" zugeordneten Projekt.

zu erwartender Nutzen: Die im Rahmen des Projekts gewonnen Erkenntnisse werden
ein besseres Verstandnis daflir vermitteln, warum die Regenerationsfahigkeit bei

Saugetieren begrenzt ist. Letztendlich kdnnte dieses Wissen dazu beitragen, auch die
Heilung und Regeneration von GliedmaBen des Menschen entsprechend beeinflussen

zu kénnen.
2. Art und Anzahl der Tiere
maximal 2793 Mause
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Wann immer méglich werden in vitro-Modelle angewendet, um die
Regenerationsfahigkeit bestimmter Zellen zu studieren. Dadurch wird die fur die
Experimente bendtigte Anzahl an Tieren so gering wie mdglich gehalten. Die
Erfahrung des umfassend ausgebildeten Personals sowie die Fachkompetenz der
Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen garantieren daftir, dass die Zahl der
verwendeten Tiere und das AusmaB etwaiger Schmerzen oder Angste so gering wie

moglich gehalten werden. Die Handhabung der M&use erfolgt in Ubereinstimmung mit
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der bestehenden Standardlaborpraxis, sodass die Belastung der Tiere auf ein
Minimum reduziert wird. Die Tiere werden laufend von Tierpflegern und Tierarzten
Uberwacht und behandelt.

Eine rickblickende Bewertung ist bis spatestens 31. Dezember 2021 vorgesehen.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte
Forschung zur Verbesserung des Wohlergehens der Tiere und

Produktionsbedingungen fir die zu landwirtschaftlichen Zwecken aufgezogenen Tiere
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Schweine sind oftmals Trager von Salmonella typhimurium, einem Krankheitserreger,
mit dem auch Menschen sich infizieren kénnen. Eine Impfung der Schweine gegen
eine Infektion mit Salmonella typhimurium ist zwar méglich, doch ist die Uberwachung
des Impferfolgs derzeit schwierig. Im Rahmen des Projekts wird daher die zellulare
Immunantwort der Tiere insbesondere mit Hilfe neuer immunologischer Testsysteme

untersucht.

zu erwartender Nutzen: Es wird erwartet, dass neue immunologische Parameter
identifiziert werden, die als prognostische Marker fur eine Immunantwort
herangezogen werden kénnen. Solche Marker kdnnen in Zukunft zur Uberpriifung des
Impferfolgs dienen. Damit wird die Anwendung der Impfung in Schweinen erleichtert
und es werden sowohl Schweine als auch Menschen vor Salmonella typhimurium

Infektionen geschitzt.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Vor und nach der Impfung sowie vor der
Infektion erfolgen vier Blutabnahmen, um die Immunantwort im Blut zu analysieren.
Sowohl die Impfung wie auch die Infektion der Tiere erfolgen oral. Durch die vorherige
Impfung werden nach der Infektion minimale klinische Symptome wie eine leicht
erhohte Koérpertemperatur und leichter Durchfall fir einen Zeitraum von wenigen

Tagen erwartet. Am Ende des Projektes werden die Tiere schmerzlos getétet.
2. Art und Anzahl der Tiere

16 Schweine (Hausschwein; Sus Scrofa domestica)
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Analyse der Immunantwort auf Impfung und Infektion mit
Salmonella typhimurium ist zum gegenwartigen Zeitpunkt nur durch eine
Untersuchung am lebenden Gesamtorganismus madglich. Der Tierversuch kann daher

nicht durch alternative Methoden ersetzt werden.

Verminderung: Die Anzahl der Tiere wird auf ein statistisch berechnetes Minimum
reduziert. Zur Fallzahlberechnung wurden Erfahrungen aus vorangegangenen

Versuchen verwendet.
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Verfeinerung: Durch eine Eingewdhnungsphase von einer Woche vor dem
Versuchsbeginn wird den Tieren die Mdglichkeit zur Adaption an die neue Umgebung
gegeben. Die Tiere werden so untergebracht und betreut, dass ihre physiologischen
und ethologischen Bedlirfnisse angemessen berlicksichtigt werden. Die Haltung der
Tiere in diesem Projekt erfolgt in Gruppen. Die Flitterung erfolgt ad libitum, sauberes
Trinkwasser steht standig zur Verfligung. Ebenso ist fir adaquates
Beschéaftigungsmaterial gesorgt. Pflege, Uberwachung und medizinische Betreuung

erfolgen durch qualifiziertes Personal.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Ziel des Projektes ist es zu bestatigen, dass mannliche Tiere (Mause) ihre
Spermienproduktion angepasst an ihre Umwelt plastisch steuern kénnen und zu
untersuchen, inwieweit diese Fahigkeit einen reproduktiven Vorteil bringt. Des
Weiteren soll geklart werden, ob mit einer erhéhten Spermienproduktion biologische
Kosten einhergehen, zum Beispiel, ob die Spermienqualitat mit der Spermienanzahl

abnimmt.

zu erwartender Nutzen: Die im Rahmen dieser Studie gewonnenen Information
werden 1. unser Wissen Uber die Spermatogenese der Tiere vertiefen, 2. die
Anwendbarkeit der Hausmaus als Modellorganismus erweitern und 3. eventuell eine
neue, nicht invasive Methode zur Fertilitatssteigerung mannlicher Tiere hervorbringen,

die in Zuchtprogrammen zur Arterhaltungszwecken Verwendung finden kann.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Um die Spermienregulation bei den mannlichen
Versuchstieren zu steuern und zu testen, ob eine gesteigerte Spermienproduktion
einen Befruchtungsvorteil bringt, werden die Versuchstiere unter verschiedenen
Umwelteinflissen gehalten. Die kurzfristige soziale Isolation bzw. der direkte Kontakt
mit Konkurrenten kann flir das Tier Stress bedeuten. Ebenso werden die Tiere fir
kurze Zeit auf einem Gitterboden gehalten, um ihre Ausscheidungen zu sammeln. Den

weiblichen Versuchsmausen werden Hormone zur Steigerung der Ovulation injiziert.
2. Art und Anzahl der Tiere

189 Mause (Mus musculus musculus)
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Vermeidung eines Tierversuchs ist fur die Etablierung einer neuen,

nicht invasiven Methode zur Fertilitatssteigerung nicht méglich.

Verminderung: Durch die statistische Planung der Versuche wird sichergestellt, dass
nur jene Anzahl an Tieren verwendet wird, die unbedingt erforderlich ist, um

aussagekraftige Ergebnisse zu erzielen.

Verfeinerung: Um den mit der kurzfristigen sozialen Isolierung der mannlichen Tiere
verbundenen Stress zu reduzieren, werden ihnen Duftstoffe von Artgenossen als
soziales Enrichment prasentiert. Fir das Sammeln von Ausscheidungsproben werden

die Tiere kurzfristig in speziellen Kafigen untergebracht, die einen Gitterboden
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aufweisen. Um den ungewohnten Untergrund zu kompensieren, wird ausreichend
Nistmaterial zur Verfligung gestellt. Die notwendigen Injektionen bei den weiblichen
Versuchstieren sind minimalinvasive Eingriffe, die nur von geschultem Personal
durchgefiihrt werden. Eine engmaschige Uberwachung der Tiere durch sachkundiges
Personal stellt sicher, dass unerwartet auftretende gesundheitliche Probleme friihzeitig
erkannt und behoben werden.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

In diesem Projekt sollen Hormon- und Metabolittransport ins Gehirn in verschiedenen
Adipositasmodellen Uberprift werden. Des weiteres sollen Hormon- und

Metabolitkonzentrationen in der ISF bei intakter Blut-Hirnschranke gezeigt werden.

zu erwartender Schaden fur die Tiere: Um kontinuierliche Messungen von Hormonen
und Metaboliten im Gehirn durchfihren zu kénnen, muss den Tieren unter Vollnarkose
durch erfahrenes Personal ein Katheter ins Gehirn implantiert werden. Schmerzen
durch das Implantationstrauma im Gehirn sind nicht zu erwarten und wurden in
vorhergehenden Experimenten nicht beobachtet. Eine Selbstverletzung durch
HerausreiBen des Katheters ist minimiert. Alle Hormon- und Metabolitmessungen

erfolgen unter Vollnarkose.

zu erwartender Nutzen: Die Ergebnisse des Projekts haben das Potential einen
wichtigen Beitrag flr zukilinftige Therapien von Adipositas und assoziierten

Erkrankungen zu leisten.
2. Art und Anzahl der Tiere
600 Mause
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Im Sinne der 3R Strategie wurde bei der Planung dieses Versuches groBer Wert darauf
gelegt prazise Fragestellungen auszuarbeiten, die wissenschaftliche Literatur sorgfaltig
nach bereits durchgefliihrten Experimenten zu durchsuchen und das am wenigsten

belastende Setup fir die Versuchstiere auszuwahlen.

Vermeidung: Das Versuchsziel kann nicht mit anderen Methoden als mit einem
Tierversuch erreicht werden weil die zu untersuchenden Parameter nur in vivo
getestet werden kénnen, weil eine Zellkultur die Komplexitat der
Umgebungsparameter im Gehirn nicht ausreichend beschreibt und nur in vivo der

Effekt von Adipositas auf Hormon-/Metabolittransport untersucht werden kann.

Verminderung: Die Versuche erfolgen mit kleinstmdglichen GruppengréBen. Dabei
wurde sorgfaltig abgewogen, zwischen einer mdglichst kleinen gesamten
Versuchstieranzahl und der statistischen Signifikanz, die eine eindeutige Aussage

zulasst.
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Verbesserung: Wahrend der Eingewbhnungszeit der Tiere von einer Woche wird neben
standardmaBiger fachkundiger Betreuung durch geschultes Tierpflegepersonal eine
Bereicherung (,Enrichment") in Form von Stroh, Nestbaumaterial, etc. zur Verfiigung
gestellt. Weiters werden die Tiere durch vermehrten Kontakt an die Tierpfleger und
Tierpflegerinnen gewdhnt, um den Stress der Tiere weiter zu reduzieren. Die Tiere
werden wahrend des gesamten Versuchszeitraums engmaschig tberwacht und

routinemaBig von Tierarzten auf ihren Gesundheitszustand kontrolliert.

Eine rickblickende Bewertung ist bis spatestens 30. November 2020 vorgesehen.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Depression ist eine psychische Erkrankung, an der circa 15% der Bevoélkerung
wahrend ihres Lebens leiden. Neben der enormen gesellschaftlichen Bedeutung dieser
Erkrankung -wie zum Beispiel Arbeitsunfahigkeit, stationare Behandlungen und
Frihverrentung- ist sie eine gravierende gesundheitliche Belastung flr das
Individuum, die sehr ernst genommen werden muss. Trotz der zunehmenden
Akzeptanz der Depression als Krankheit in der Gesellschaft ist ihre genaue Diagnose
noch schwierig. Man nimmt an, dass von Hausarzten nur die Halfte der Falle erkannt
wird. Die Schwierigkeit in der Diagnose liegt darin, dass die Depression nur selten mit
kérperlichen Symptomen einhergeht, die es ermdglichen wurden, direkt messbare
Kriterien aufzustellen. Erste Versuche diese Erkrankung zu messen sind eng verknupft
mit dem Forschungsgebiet der molekularen bildgebenden Darstellung. Dazu wird
mittels Positronen-Emissions Tomografie (PET) und Magnet-Resonanz-Tomografie
(MRT) versucht, Veranderungen im Gehirn selbst sicht- und messbar darzustellen. Vor
allem die Region des Hippocampus, dem Gehirnteil, dem die Bildung von Emotionen
zugeordnet ist, ist im Fokus dieser Forschung. Ein anatomischer Teil des
Hippocampus, der Gyrus dentatus, bildet, als eine der wenigen Regionen im ganzen
Gehirn, Uber Stammzellen laufend neue Neuronen aus. Bei der Depression ist die
Bildung von neuen Nervenzellen weitestgehend unterbunden. Dieses spezifische
Krankheitsbild kann mit einem Tierversuch nachgestellt werden, indem man Mause
mittels Corticosteron (CORT) Uber das Trinkwasser behandelt. Sie zeigen dann nicht
nur keine Neubildung von Neuronen mehr, sondern auch Symptome der Depression,
die sich mittels verhaltensbiologischer Tests zeigen lassen. Somit eignet sich dieses
Tiermodell, weil es eindeutige molekularbiologische Veranderungen aufweist, sehr gut
um eine mogliche Diagnosemadglichkeit flir Depression im Menschen zu entwickeln.
Ublicherweise werden zur Behandlung von Depressionen Antidepressiva aus der
Klasse der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern mit groBem Erfolg
verwendet. Es ist naheliegend, dass der damit gehemmte Serotonin-Transporter
(SERT) in direktem Zusammenhang zur Ausbildung der Depression steht. Deshalb ist
es unser Ziel in diesem Tierversuche mittels nichtinvasiver Bildgebung von SERT
nachzuweisen, dass es messbare Unterschiede zwischen nicht erkrankten und
erkrankten Mausen gibt. Dazu wird zuerst ein PET-Scan kombiniert mit einem MRT-

Scan mit einem spezifischen Radiotracer, der geeignet ist SERT darzustellen,
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durchgeflihrt, um Basisdaten von gesunden Mausen zu haben. Nach einer Behandlung
mit CORT Uber mindestens 8 Wochen, in der es zur Ausbildung der Veranderungen im
Gehirn kommt, werden die Tiere nochmals einem kombinierten PET-MRT-Scan

unterzogen. Die so erhaltenen Daten werden dann miteinander verglichen

zu erwartender Nutzen: Neuartiger Diagnoseansatz flir die Charakterisierung der

Depression im Menschen.

zu erwartender Schaden: Flr einen Untersuchung mittels Positron-Emissions-
Tomografie wird der jeweiligen Maus eine radioaktive Prifsubstanz verabreicht. Diese
Verabreichung erfolgt in Narkose und intravends (i.v.). Am Ende der Untersuchungen
werden die Tiere noch in Narkose euthanasiert. Somit sind diese Teile des Projektes
weitestgehend schmerzfrei. Auch der Fltterungsversuch ist weitestgehend
schmerzfrei, weil die Verabreichung von CORT ohne Zwangsverabreichung
durchgeflihrt wird. Schwer abzuschatzen ist der Stress und das damit verbundene
Tierleid, das durch den zweimaligen Tiertransport zugefigt wird. Der Transport wird

deshalb so kurz wie mdglich gehalten und soll maximal eine Stunde betragen.
2. Art und Anzahl der Tiere

40 Mause.
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Forschung von Gehirnerkrankungen erfordert ein funktionelles Organ
in seiner Gesamtheit. Dies ist weder in vitro noch in vivo in seiner Komplexitat

nachstellbar. Aus diesem Grund sind in vivo Experimente notwendig.

Verminderung: Wie bei jedem Experiment, ist auch der Ausgang dieses Versuches
unbekannt, obwohl im gewissen Rahmen vorhersagbar. Die Art der bildgebenden
Untersuchungsmethode ist aber eine der Experimentalmethoden, die mit einer

maoglichst kleinen Tierzahl auskommt.

Verfeinerung: Es sind sowohl fir eine tiergerechte Haltung von Mausen, als flr die
eigentliche Durchfiihrung der Experimente samtliche nétigen infrastrukturellen Guter
vorhanden. Das betrifft insbesondere ausreichend geschultes Fachpersonal mit
langjahriger Erfahrung, als auch alle Hilfsmittel, die zur Abwehr von psychischem (z.
B. ,enviromental enrichment") und physischen Leid (z. B. Schmerzmittel) der
anverantworteten Versuchstiere dienen kénnen. Fir die Durchfihrung der

Experimente selbst, ist langjahrige Expertise vorhanden.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Tofacitinib ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der Januskinase-Inhibitoren mit
immunmodulierenden Eigenschaften. Er wird bereits in klinischen Studien zur
Behandlung der rheumatoiden Arthritis eingesetzt. In unserem Forschungsvorhaben
wollen wir die Wirkung von Tofacitinib bei anderen allergisch/entziindlichen
Erkrankungen (Asthma und Osophagitis) untersuchen und auf mégliche Nebenwirkung

von Tofacitinib eingehen.

zu erwartender Nutzen: Der erwartete wissenschaftliche Nutzen dieser Studie fir den
Menschen ist sehr groB. Die Ergebnisse dieser Studie werden sowohl Hinweise auf die
Entstehung der Erkrankung liefern, als auch neue molekulare Angriffspunkte und
daraus resultierend neue pharmakotherapeutische Ansatze fir die Behandlung der
Eosinophilie-assoziierten Erkrankungen beim Menschen eréffnen. Dariber hinaus,
hoffen wir, dass durch die Kombination aus experimentellen in vitro und in vivo Daten
neue diagnostischen und pharmakotherapeutischen Ansatzpunkt flir die Therapie

anderer chronisch-entzundlicher Erkrankungen charakterisiert werden kénnen.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Der Schaden flr die Tiere ist mit der Belastung
beim erkrankten Menschen vergleichbar. Die auftretenden Schmerzen sind gleich wie

bei Asthma- oder Osophagitis-Patienten.
2. Art und Anzahl der Tiere
240 Mause werden in die Studie eingeschlossen.
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: An der Entstehung von allergisch-entztindlicher Erkrankung sind
verschiedene pathophysiologische Faktoren und zahlreiche Zelltypen beteiligt. Die
verschiedenen Zelltypen interagieren untereinander nur im funktionierenden
Organismus. Aus diesem Grund kdnnen unsere spezifischen Fragestellungen nur
bedingt in einem isolierten Organsystem oder einer Zellkultur adressiert werden und

verlangen den Einsatz von murinen Krankheitsmodellen.

Verminderung: Abgeleitet aus in vitro Daten und Daten aus der Literatur wird die
Anzahl der Mause in den Versuchsgruppen auf ein Minimum, welches noch eine

statistische Signifikanz erlaubt, zu halten. Gleichzeitig sollen in allen Versuchen immer
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mehrere Parameter bestimmt werden, um zusatzliche Versuche zu vermeiden und das
vorhandene biologische Material optimal auszunutzen. Dies wird durch genaue

Planung des Versuchsablaufs erreicht.

Verfeinerung: Die Tiere werden von gepriuften Tierpflegern versorgt und in
regelmaBigen Abstdnden tierarztlich Uberprift. Flir das Wohlbefinden der Tiere wird

ihnen Enrichment in Form von Nestmaterial und Tunneln zur Verfligung gestelit.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Sonnenstrahlung und das mikrobielle Okosystem der Haut (Haut-Mikrobiom), welches
Bakterien, Pilze und Viren enthalt, spielen eine kritische Rolle bei entziindlichen
Erkrankungen der Haut. Die UV-Strahlung verbessert die Symptome der Entziindung,
andererseits schadigen Infektionen die Haut. Dabei bleibt die molekulare Grundlage
der pathologischen Wirkungen dieser beiden antagonistischen Faktoren unklar. Dieses
Projekt soll helfen, die Rolle von Mikroorganismen und der Sonnenstrahlung in der
Pathogenese von Hautentziindung besser zu erfassen. Die Mechanismen filr die
Verbesserung oder Verschlechterung der Symptome von Hautentziindungen, durch
jeweils Sonnenstrahlung oder Mikroorganismen, sollen mit Versuchen an zwei

relevanten Mausstammen entschliisselt werden.

zu erwartender Nutzen: Die Ergebnisse dieses Projektes werden signifikantes Wissen
liefern, um die Rolle von spezifischen Molekilen in Hautinfektionen zu verstehen.
AuBerdem werden sie Ansatze zu innovativen Therapien liefern, um
Hautentziindungen besser zu behandeln. Gleichzeitig werden sie helfen derzeitige
Therapien zu evaluieren und weiter zu entwickeln. Dieser letzte Punkt ist flir Patienten

fundamental.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Durch die Verwendung von zeitlich stark
begrenzten Protokollen sind keine Belastungen zu erwarten. In sehr seltenen Fallen

kénnen klinische manifeste Hautveranderungen vertreten.
2. Art und Anzahl der Tiere
Maus, maximal 440 fur einen Zeitraum von 5 Jahren
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Im vorliegenden Antrag sollen die Wirkungen von Sonnenstrahlung und
Hautinfektionen bei Hautentziindungen untersucht werden. Die hier untersuchten
immunologischen Funktionen kdnnen nicht an isolierten Zellen oder Organen
untersucht werden. Diese Funktionen hangen direkt von den Interaktionen von
verschiedenen Zelltypen und Organen ab und kénnen nicht mit in vitro Versuchen

erfasst werden.

2017/Q1 Seite 109



Verminderung: Die Anzahl der Mause wird durch folgendes Vorgehen mdéglichst
reduziert: Die Versuche sind so geplant, dass in einem Experiment mdglichst viele
Parameter untersucht werden kdnnen. Die Versuche wurden aus in vitro
Untersuchungen optimiert und somit reduziert sich die Anzahl der Tiere in einem

Experiment um eine statistische Signifikanz zu erreichen.

Verfeinerung: In den geplanten Versuchen werden die Tiere verstarkt kontrolliert und
betreut und eine auf das Minimum beschrankte Behandlungszeit und eine

Schmerzbehandlung soll das auftretende Leid der Tiere bestméglich vermindern.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Schmerz ist eine vielschichtige Erfahrung, die nicht nur eine sensorische, sondern
auch eine emotionale Komponente hat. Diese emotionalen Aspekte des Schmerzes
sind flr chronische Schmerzpatienten besonders belastend. Fir eine effektive
Behandlung ist es deshalb sehr wichtig, die Verarbeitung dieser Schmerzaspekte im
Gehirn besser zu verstehen. Wir haben nun Methoden entwickelt, mit denen im
Tiermodell dieses Netzwerk im Gehirn sehr gezielt untersucht werden kann. Ziel der
aktuellen Studie ist es, die Eigenschaften unterschiedlicher Gruppen von Nervenzellen
in definierten Gehirnarealen zu untersuchen, von denen man weif3, dass sie bei der
Verarbeitung von Schmerzreizen eine wichtige Rolle spielen. Dazu sollen mit Hilfe von
Viren Gene zur optogenetischen Manipulation in Nervenzellen des Rlickenmarks
eingeschleust werden. Die Zielneurone im Gehirn werden durch eine Farbstoffinjektion
in definierte Gehirnregionen markiert. AnschlieBend wird das Gehirn enthommen, und

die eigentlichen Messungen werden dann im Schnittpraparat durchgefihrt.

zu erwartender Nutzen: Dieses Projekt wiirde grundlegende Erkenntnisse Uber die
emotionale Verarbeitung von Schmerzen bringen und es kénnte Wege flr neue

therapeutische Ansatze bei chronischen Schmerzpatienten aufzeigen.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Die Tiere werden kurzen chirurgischen

Eingriffen in tiefer Narkose und begleitender Analgesie unterzogen.
2. Art und Anzahl der Tiere
Es werden 216 Ratten verwendet.
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: In diesem Projekt sollen Schmerzbahnen untersucht werden, die vom
Rickenmark zum Gehirn aufsteigen. Dazu werden mittels viraler Vektoren Gene in
Nervenzellen eingeschleust. Fir eine robuste Expression dieser Gene sind einige
Wochen notwendig. Auch fur die Einschleusung von Farbstoffen in definierte
Nervenzellen sind einige Tage notwendig. Deshalb muss dies im intakten Tier
durchgefihrt werden. Allerdings werden die eigentlichen Experimente dann
ausschlieBlich in vitro im Schnittpraparat durchgeftihrt, wodurch das Leiden der Tiere

auf ein Minimum beschrankt wird.

2017/Q1 Seite 111



Verminderung: Standardisierte Haltungs- und Versuchsbedingungen garantieren eine
verminderte Variabilitat der Daten, und somit eine geringere Anzahl der flr die
Experimente benétigten Ratten. Die Anzahl der Tiere wurde auf das statistisch absolut

erforderliche Mindestmaf reduziert.

Verfeinerung: Der kurze chirurgische Eingriff wird unter fachgerechter tiefer Narkose

und begleitender Analgesie durchgefihrt.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Ziel des Projektes ist es, durch die Gabe des Immunmodulators die mit der
Verbrihung einhergehende Entzindungsreaktion, welche sich durch die Prasenz von
nekrotischem Gewebe oder Infektionen (xenobiotischem Material) noch verstarken
kann, zu modifizieren, um damit die Gewebeschadigung und das sog. Nachbrennen

bei Verbrennungen deutlich zu reduzieren.

zu erwartender Nutzen: Vermeidung von groBflachigen Gewebsschaden sowie

Infektionen nach Verbrennungen.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Wir erwarten die gleichen Schmerzen wie bei
den Menschen bei der gleichen Verbrennung. Das Tier wird wahrend der gesamten
Behandlung mit Schmerzmittel versorgt und bekommt ein Wundverband. Das
getestete Mittel/Placebo ruft kein zusatzlicher Schaden hervor. Die Versuchstiere
werden regelmaBig von einem Veterindrmediziner begutachtet, sodass sichergestellt
wird, dass bei ersten Anzeichen des Leidens (Gewichtsverlust, Essen- und
Trinkverweigerung sowie Veranderungen des Aussehens und Verhaltens) die Tiere von

ihrem Leid erlost werden
2. Art und Anzahl der Tiere

Fir den Versuch werden Ratten verwendet, insgesamt werden flr die Studie 48

mannliche Ratten herangezogen.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die geplanten Versuche miussen in vivo durchgeflihrt werden, da man
eruieren méchte wie sich das Gewebe unter diesen Bedingungen verhalt. Diese

komplexen Mechanismen kénnen nur in vivo untersucht werden.

Verminderung: Die Anzahl der Versuchstiere wird auf das Noétigste vermindert, um

noch eine adaquate statistische Auswertung zu gewahrleisten.

Verfeinerung: Nach Anlieferung bekommen die Tiere eine Eingewdhnungszeit von 7-
14 Tagen, um sich an die neue Umgebung zu gewdhnen und Stress zu reduzieren. Die
Tiere werden nach der Operation kontinuierlich analgetisch versorgt. Fir das Wohl der
Tiere wird neben der Standardtierhaltung zusatzliches Enrichment in Form von

Nestpaks und Zellstoff bereitgestellt. Des Weiteren wird versucht, den Stress der Tiere
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so weit wie mdglich zu reduzieren, indem sie durch entsprechendes Handling von
geschultem Tierpflegepersonal an den Menschen gewdéhnt werden. So ist
sichergestellt, dass die Ratten an Berlihrung und sonstiges Handling gewohnt sind und
der diesbeziigliche empfundene Stress wéhrend der Experimente reduziert ist. Uber
den gesamten Versuchszeitraum werden die Tiere engmaschig tiberwacht und von

Tierarzten auf ihren Gesundheitszustand kontrolliert.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte
Forschung zur Beurteilung, Erkennung, Regulierung oder Veranderung

physiologischer Zustdnde bei Menschen, Tieren oder Pflanzen
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Kalzium wirkt im Dickdarm krebspraventiv. Wir vermuten, dass ein spezielles Molekdil,
der Kalzium sensitiver Rezeptor, daflir verantwortlich ist. Dieser Rezeptor
verschwindet wahrend der Tumorentstehung. In diese Studie wollen wir einerseits
klaren, ob die Wiedereinfihrung des aktiven Rezeptors die tumorbildende Fahigkeit
von Krebszellen vermindert und ob eine inaktive Form diese tumorbildende Fahigkeit
weiter steigt. Andererseits mochten wir testen ob der Rezeptor die tumorheilende
Wirkung eines Krebsarzneimittels verstarkt. Falls unsere Hypothese stimmt, kénnte
die Prasenz des Rezeptors im Darm ein Zeichen flr wirksame anti-tumorigene Antwort
auf Kalziumeinnahme sein. Weiters kdnnten Medikamente die den Rezeptor aktivieren

in der Behandlung von Dickdarmkrebs eingesetzt werden.

zu erwartender Nutzen: Bessere Behandlungsmadglichkeiten fur

Dickdarmkrebspatienten und -patientinnen zu finden.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Dieses Modell bedeutet eine mittlere Belastung

far die Tiere.
2. Art und Anzahl der Tiere
168 weibliche Mause
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Um den Einfluss des Kalziumrezeptors auf Tumorwachstum zu zeigen
bendétigen wir in vivo Studien. Daher ist die Verwendung unseres Mausmodells

gerechtfertigt und kann nicht durch Zelllinienexperimente ersetzt werden.

Verminderung: Alle Versuchsbedingungen werden standardisiert. Durch eine
gewissenhafte ProbengréBenberechnung haben wir die geringste Anzahl an Tieren

gewahlt, die zu einem signifikanten Ergebnis unserer Studie fuhrt.

Verfeinerung: Jegliches Hantieren mit den Versuchstieren erfolgt in einer sterilen
Werkbank. Nestbau- und Spieltrieb der Mause wird durch die Zugabe von
Baumwolltupfern befriedigt, in jedem Kafig steht ein Riuckzugshauschen. Einmal pro
Tag wird das Wohlbefinden der Mause durch eine Tierpflegerin beurteilt. Falls

Abbruchkriterien auftreten, wird der Versuch entsprechend friher beendet. Die
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Behandlung mit 5-FU verringert das Tumorwachstum und damit die Belastung. Es wird
nicht nur die TumorgréBe gemessen sondern auch die molekular-biologischen
Unterschiede zwischen den Tumorgruppen, um auch andere

Behandlungsmdglichkeiten zu entdecken.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Die Erforschung der Alzheimer Erkrankung ist mit sehr vielen Schwierigkeiten
verbunden. Der Hauptgrund dirfte im komplexen Charakter der Erkrankung liegen,
die ihre Ursachen nicht nur in einem Grund haben dirfte. Neben vielen pathologischen
Strukturen die im Gehirn von Erkrankten gefunden wurden, ist die Ablagerung von
Tau-Protein (TP) ein sehr wichtiger und prominenter Befund, der Klarheit in der
Genese nicht nur der Alzheimer Erkrankung bringen kénnte. Eine nicht-invasive
Mdglichkeit die Ablagerung von Tau-Protein schon frihzeitig zu erkennen ware
hilfreich fur die frihzeitige Erkennung der Alzheimer Erkrankung, aber auch flr eine
eventuelle Therapiekontrolle. Flr solche Fragestellungen eignen sich Bildgebende
Verfahren wie die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) hervorragend. Mit einem
geeigneten Markierungsstoff (Tracer) ist es moglich Strukturen auf einer molekularen
Ebene darzustellen. Zusatzlich erméglicht es diese Methodik, die markierten
Substanzen zu quantifizieren. Deshalb liegt der Schluss nahe, dass sich diese
Methodik auch fiir die Darstellung von TP eignen wiirde. Leider hat sich aber gezeigt,
dass es entscheidend ist, fUr ein spezifisches Mausmodell einen geeigneten Tracer zu
haben. Warum das so ist, ist nicht ganz klar und lasst sich wahrscheinlich erst bei der
Betrachtung eines gréBeren Gesamtbildes klaren. Tatsache aber ist es, dass flir ein
bestimmtes Mausmodell ein bestimmter Tracer gefunden werden muss. Fir die
Grundlagenforschung betreffend der Alzheimer Erkrankung kommen zumeist Mause
zum Einsatz. Ein oft verwendetes Modell ist ein sogenanntes humanisiertes
Mausmodell, welches humanes TP im Hirn exprimiert, jedoch erst sehr spat (9
Monate). Deshalb soll hier auch ein heuer Mausstamm zum Einsatz kommen, der eine
neue Mutationsform von TP exprimiert, die sich deutlich friher ausbildet (4 Monate).
Als Methodik flir beide Maus-Modelle werden PET und Magnetresonanz-Tomographie
(MRT) eingesetzt. Als Tracer sollen zwei Chinolin-Derivate eingesetzt werden, die laut
der zuganglichen wissenschaftlichen Literatur, die vielversprechendsten Eigenschaften
besitzen, TP in PET-Scans darzustellen. Vorangehende MRT-Scans dienen der
Darstellung der komplexen Gehirnanatomie, die in einem zweiten Schritt mit den
jeweiligen PET-Scans koregistriert werden. In einem ersten Schritt werden die beiden
Tracer in den beiden Mausstammen eingesetzt werden, um erstens herauszufinden,
welche Tracer-Maus-Modell-Kombination am geeignetsten erscheint, um TP

quantifizierend darzustellen und zweitens soll festgestellt werden, wann ein geeigneter
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Zeitpunkt ist, um, in einem zweiten Schritt, den Metabolismus der beiden Tracer
bestimmen zu kénnen. Dies soll eventuell auftretende aktive Metaboliten, die eine
Interpretation behindern kénnten, ausschlieBen helfen. Das Ziel dieses Projektes ist es
beide Maus Modelle mittels der Methoden des Molecular Imaging so zu
charakterisieren, damit sie als valider Ausgangspunkt flur weitere
Grundlagenforschungen fur Diagnostik und Therapie der Alzheimer-Erkrankung dienen

kdnnen.

zu erwartender Nutzen: Ist der angestrebte Nachweis von TP mittels molekularer
Bildgebung. Diese Methodik soll dann weiter in der Grundlagenforschung zur
Aufklarung der Alzheimer Erkrankung eingesetzt werden. Es ist aber nicht
unwahrscheinlich, dass die gewonnenen Erkenntnisse auch flir die Erforschung

anderer neurodegenerative Erkrankungen eingesetzt werden kdénnen.

zu erwartender Schaden: Fir einen Untersuchung mittels Positron-Emissions-
Tomografie wird der jeweiligen Maus eine radioaktive Prifsubstanz verabreicht. Diese
Verabreichung erfolgt in Narkose und intravends (i.v.). Am Ende der Untersuchungen
werden die Tiere noch in Narkose euthanasiert. Somit sind diese Experimente
weitestgehend schmerzfrei. Der GroBteil der Tiere wird im Wochenabstand zweimal
gescannt, was eine signifikante Mehrbelastung ist. Aber diese Vorgehensweise ist
nétig, um die Daten, die von einem Individuum gewonnen wurden, miteinander

vergleichen zu kdénnen.
2. Art und Anzahl der Tiere
210 Mause
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Filr das in diesem Versuch angestrebte Erkenntnisziel gibt es derzeit

keine andere versuchstiersparende Alternative.

Verminderung: Wie bei jedem Experiment, ist auch der Ausgang dieses Versuches
unbekannt, obwohl im gewissen Rahmen vorhersagbar. Die Art der bildgebenden
Untersuchungsmethode ist aber eine der Experimentalmethoden, die mit einer
maoglichst kleinen Tierzahl auskommt. Eine weitere Reduktion der Tierzahl ist nicht

madglich, ohne das angestrebte wissenschaftliche Ziel zu gefahrden.

Verfeinerung: Es sind sowohl fir eine tiergerechte Haltung von Mausen, als flr die

eigentliche Durchfihrung der Experimente samtliche nétigen infrastrukturellen Guter
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vorhanden. Das betrifft insbesondere ausreichend geschultes Fachpersonal mit
langjahriger Erfahrung, als auch alle Hilfsmittel, die zur Abwehr von psychischem (z.
B. ,enviromental enrichment") und physischen Leid (z. B. Schmerzmittel) der
anverantworteten Versuchstiere dienen kénnen. Flr die Durchfihrung der

Experimente selbst, ist langjahrige Expertise vorhanden.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Futterzusatzstoffe werden in der Aquakultur immer haufiger eingesetzt werden, u.a.
weil sie einen stimulierenden Effekt auf das Immunsystem der Fische haben. Ziel des
Projekts ist es, die Auswirkungen dieser Immunstimulation auf die Impfstrategie von

Regenbogenforellen (Oncorhynchus mykiss) gegen Yersinia ruckeri zu untersuchen.

zu erwartender Nutzen: Impfungen haben sich zu einem zentralen Bestandteil der
Krankheitsprophylaxe entwickelt, wodurch der Gebrauch von Antibiotika reduziert
werden konnte. Trotzdem kommen weiterhin Ausbriche von infektidsen Krankheiten
vor. Es ware demnach von groBem Nutzen, die Effektivitat von Impfungen zu steigern

und den damit verbundenen Einsatz von Antibiotika in der Aquakultur zu vermindern.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Dieser besteht in dem Stress, dem die Fische
wahrend des Infektionsprozesses und durch die Entnahme von Blutproben ausgesetzt

sind.
2. Art und Anzahl der Tiere
360 Regenbogenforellen (Oncorhynchus mykiss)
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Da die komplexe Interaktion zwischen dem Futterzusatzstoff, dem
Immunsystem der Regenbogenforellen und dem Pathogen untersucht wird, ist die

Verwendung lebender Tiere unerlasslich. Eine in vitro-Simulation ist nicht maglich.

Verminderung: Der Versuch ist auf Grundlage der Erfahrungen mit anderen
Futterzusatzen konzipiert. Die Anzahl der Versuchstiere wird so gering gehalten, dass

die Ergebnisse noch aussagekraftig sind.

Verfeinerung: Um die Wasserqualitat zu sichern, werden die Fische in einem
Durchflusssystem mit adaquater Sauerstoffversorgung gehalten und Futterreste und
Fakalien wenn nétig entfernt. Eine Kontrolle der Tiere erfolgt mindestens zweimal
taglich. Um Stress fur die Tiere mdglichst gering zu halten, wird jegliches Handling auf
ein Minimum reduziert. Sollten klinische Anzeichen flr Schaden, eine Erkrankung oder
beeintréchtigtes Wohlbefinden (z. B. Hdmorrhagien, Lethargie, Hautldsionen, Odeme)

auftreten, werden die betroffenen Tiere unverziglich fachgerecht euthanasiert.
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Eine rickblickende Bewertung ist bis spatestens 28. Februar 2018 vorgesehen.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte
Forschung zur Beurteilung, Erkennung, Regulierung oder Veranderung

physiologischer Zustdnde bei Menschen, Tieren oder Pflanzen
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

zu erwartender Nutzen: Nach der Extraktion von Zahnen wird die diinne,
wangenseitige Knochenlamelle vom Kérper abgebaut. Langfristig geht so Knochen
verloren. Ziel dieser Studie ist es, herauszufinden, welche Rolle das Sterben von
Osteozyten bei dieser Resorption des wangenseitigen Knochens spielt. So kann mehr
Uber die Ursachen von Knochenresorption erfahren werden, was neue Therapieansatze

zur Vorbeugung einer Knochenresorption aufzeigen kénnte.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Die Belastung der Tiere wird so gering wie
maoglich gehalten. Die Tiere werden mit Betdubungs- und Schmerzmittel versorgt
bevor im Unterkiefer ein Molar pro Seite extrahiert wird. AnschlieBend wird den Ratten

taglich flr zehn Tage eine geringe Menge Wirkstoff bzw. Placebo verabreicht.
2. Art und Anzahl der Tiere

24 mannliche Ratten im Alter von 4 Wochen.
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: In vitro Versuche haben einen Effekt des zu untersuchenden Wirkstoffs
in Rattenzellen bestatigt und die in vitro Mdglichkeiten ausgeschopft. Nun soll
untersucht werden, ob dieser Wirkstoff Einfluss auf abbauende Prozesse im Knochen
hat. Diesen Prozesseinfluss kann man nur in vivo, zum Beispiel in einem Tiermodell

testen.

Verminderung: Die Tiere werden unter Standardbedingungen gehalten und der Eingriff
moglichst atraumatisch durchgefihrt. Dazu werden Tiere in einem bestimmten
Entwicklungsstadium ausgewahlt. Die erhaltenen Daten werden mit Hilfe der
geometrischen Morphometrie untersucht. Dabei werden statistische Verfahren, wie die
Hauptkomponentenanalyse genutzt, die auch bei geringer StichprobengréBe
aussagekraftige Unterschiede aufzeigen kann. Es werden nur zwei Gruppen verglichen

um so wenig Tiere zu nutzen wie mdglich.

Verfeinerung: Das Extrahieren der Zahne an jungen Ratten ist ein etabliertes Modell
und erfolgt unter Narkose, Schmerztherapie und Intensivbetreuung. Die Belastung

und Schmerzen sind bei vier Wochen alten Ratten deutlich geringer, da die
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Zahnwurzeln noch nicht voll entwickelt sind und daher die Extraktion einfacher von

statten geht.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Angststorungen sind die haufigsten Hirnerkrankungen und stellen fiir die Gesellschaft
eine besondere soziobkonomische Herausforderung dar. Somatische Symptome wie
Essstorungen sind haufig mit Angsten assoziiert. Das Ziel des vorliegenden Projekts
ist es diese Interaktion zwischen Angst- und Essverhalten genauer zu untersuchen. Es
sollen hier vor allem jene Verschaltungen im Gehirn untersucht werden, die zwischen
emotionalen Hirnzentren und Hirnarealen, die fir die Nahrungsaufnahme

verantwortlich sind, bestehen.

zu erwartender Nutzen: Molekularen Adaptionen, die durch kurzzeitiges Fasten
beziehungsweise Angstkonditionierung in den dabei beteiligten Hirnarealen entstehen,
kdnnen als Ansatzpunkte flr neuartige Medikamente zur Therapie von sowohl Angst-

als auch Essstdérungen dienen.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Die Versuche wurden so konzipiert, dass die
Tiere bestmoglich geschutzt sind. Die Verhaltensversuche flihren zu einer kurzzeitigen
Stresssituation, es werden aber keine bleibenden Beeintrachtigen auftreten.
Stereotaktische Injektionen werden unter Anadsthesie und entsprechender

postoperativer Schmerztherapie durchgefihrt.
2. Art und Anzahl der Tiere

Die Experimente sollen innerhalb von 3 Jahren durchgefiihrt werden, wobei eine

Maximalanzahl von 473 Mausen beantragt wurde.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Es wurden Voruntersuchungen durchgefihrt, die eine Interaktion von
Angst- und Essstérungen nahelegen. Verhaltensversuche, insbesondere jene, die
Emotionen bzw. Lernverhalten und Gedachtnis involvieren, kénnen nicht in vitro bzw.

in Zellkultur durchgefihrt werden.

Verminderung: Die Versuche sind so konzipiert, dass sie aufeinander aufbauen und
deshalb die Anzahl der beantragten Tiere deutlich unterschritten werden wird. Pro
Versuchsreihe wird eine GruppengréBe von bis zu 15 Tieren angestrebt. Diese Anzahl
wird benétigt um Unterschiede in den Verhaltensversuchen statistisch zu erfassen.
Diese Anzahl wird in Abhangigkeit der Ergebnisse jedoch deutlich unterschritten

werden.
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Verfeinerung: Es wird auf eine optimale Versorgung und Erholung der Tiere,
insbesondere wahrend und nach den Operationen geachtet (Wundheilung, Anasthesie,

Schmerzstillung, FlUssigkeitsversorgung, Temperaturkontrolle).
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Von Embryonen der Spezies Mensch und Rind ist bekannt, dass es im Zusammenhang
mit MaBnahmen der Assistierten Reproduktion zu Verdanderungen am Genom der
Embryonen kommt, die die Entwicklungsfahigkeit der Frucht beeinflussen. Beim Pferd
gibt es hierzu bislang keine Erkenntnisse. Eine Kurzzeitkonservierung von
Pferdembryonen ist aber haufig erforderlich, um diese vom Gewinnungsort zur
Empfangerstute zu transportieren. In der geplanten Studie sollen epigenetische
Veranderungen an kurzzeitkonservierten in vivo erzeugten Pferdeembryonen

untersucht werden.

zu erwartender Nutzen: Es werden Veranderungen an Pferdeembryonen durch eine fir
den Transport notwendigen Kurzzeitkonservierung festgestellt. Diese kénnen zu
Trachtigkeitsverlusten und Entwicklungsstérungen der Frucht flihren. Aufgrund der
Ergebnisse kédnnen die Konservierungsbedingungen gegebenenfalls verbessert

werden.

zu erwartender Schaden fur die Tiere: Zur Bestimmung der Rosse wird eine
gyndkologische Untersuchung und eine Blutabnahme durchgefiihrt. Nach der
Besamung wird der Eintritt der Ovulation mittels rektaler Palpation und
Ultraschallkontrolle detektiert. Embryonenspilungen erfolgen transzervikal am Tag 7
oder 8 nach der Ovulation. Danach erhalten die Stuten eine Injektion eines
Prostaglandinanalogs zur Induktion einer Luteolyse und Férderung der uterinen

Selbstreinigung.
2. Art und Anzahl der Tiere
Pferde (n=15)
3. Erfullung der ,,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Gewinnung von Embryonen ist nur an lebenden Tieren mdglich. In
vitro erzeugte Pferdeembryonen unterscheiden sich von in vivo erzeugten bereits

morphologisch erheblich, weil sie beispielsweise keine embryonale Kapsel haben.

Verminderung: Es werden nur Pferde einer Rasse verwendet (Haflinger) und die

Besamung zur Gewinnung der Embryonen erfolgt stets mit demselben Hengst, um
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eine Beeinflussung der Ergebnisse durch Unterschiede zwischen Rassen oder

Individuen zu vermeiden.

Verfeinerung: Es kommen ausschlieBlich Routineverfahren zur Anwendung. Die
Durchflihrung erfolgt ausschlieBlich durch fachkundige, im Umgang mit Pferden

erfahrene Personen.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte
Forschung zur Verbesserung des Wohlergehens der Tiere und

Produktionsbedingungen fir die zu landwirtschaftlichen Zwecken aufgezogenen Tiere
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Colistin (auch bekannt unter dem Namen Polymyxin E) gehért zur Gruppe der
Polymyxinantibiotika. Die Anwendung erfolgt zur Behandlung von Infektionen mit
gramnegativen Bakterien. Der zugrundeliegende Mechanismus ist die Bindung von
Lipopolysacchariden und Phsopholipiden in der auBeren Zellmembran gramnegativer
Bakterien, was zur Zerstérung der Membran und in deren Folge zum Absterben der
Bakterien fuhrt. Dartber hinaus kann es Lipopolysaccharide und Endotoxine binden
und damit schwerwiegende Konsequenzen einer bakteriellen Endotoxinbildung im
Kdrper verhindern bzw. reduzieren. Studien mit Colistin zeigten einen Einfluss auf
diverse Parameter wie beispielsweise die Histomorphologie des Darmepithels,
Reduktion von Entziindungsmediatoren sowie einen Einfluss auf die Diversitat der
intestinalen Mikrobiotia. In der Studie sollen systematisch Biomarker erfasst werden,
die durch Colistin beeinflusst werden. Diese Biomarker sollen dann wiederum als
Referenz flr zukinftige Versuche dienen, in denen Antibiotikaalternativen auf ihre

Wirksamkeit erforscht werden sollen.

zu erwartender Nutzen: Die Identifikation von Biomarkern ist wichtig, um Alternativen

zum Antibiotikum auf ihre Wirksamkeit zu untersuchen.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Den Tieren entstehen durch die Colistinzulage
im Futter keinerlei Leiden oder Schmerzen. Am Ende des Versuchs (nach 7 Tagen)

werden die Tiere stress- und schmerzfrei in Narkose euthanasiert.
2. Art und Anzahl der Tiere
16 Absetzferkel
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Beantwortung der Fragestellung in diesem Projekt ist nur am
intakten Organismus madglich. Da sowohl Blutproben, Kot und am Ende des
Experimentes auch Gewebeproben (Dunn-/Dickdarm, Leber) analysiert werden sollen,
um die Effekte von Colistin auf den intakten Organismus zu untersuchen, ist dies nicht
basierend auf einer in vitro Studie mdéglich und es kann somit nicht auf eine Ersatz-

bzw. Erganzungsstudie ausgewichen werden.
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Verminderung: Es wird die geringstmdgliche Anzahl an Tieren (n = 16 pro Gruppe, 8
weibliche und 8 mannliche Ferkel) verwendet, um ein aussagekraftiges und statistisch

auswertbares Ergebnis zu erhalten.

Verfeinerung: Die Tiere werden wahrend der Versuchsdauer (7 Tage) in Buchten zu je
4 Tieren gehalten. Die Tiere haben standig freien Zugang zu Wasser und dem
gruppenspezifischen Futter, das altersgemaB und zur ad libitum Aufnahme angeboten
wird. Sie werden von geschulten Personen sorgfaltig betreut und tierarztlich
Uberwacht. Sollten die Tiere Anzeichen von Schmerzen zeigen oder in irgendeiner
Weise beeintrachtigt sein, werden sie vom Versuch ausgeschlossen und tierarztlich

versorgt.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Das Ziel des Projektes ist es, die Wirkung von CRISPR/Cas-behandelten Aphanomyces
invadans auf Zwergguramis (Colisa lalia) zu untersuchen, um die Virulenzfaktoren zu

verstehen, die das epizootische Ulzerative Syndrom (EUS) bei Fischen verursachen.

zu erwartender Nutzen: Der erwartete Nutzen dieses Projekts ist in erster Linie die
Etablierung des CRISPR/Cas-Systems fur die Pilz-Genom-Bearbeitung und das
Verstandnis der Pilz-Virulenzfaktoren durch Infektion der Fische mit CRISPR/Cas-
behandeltem Pilz. Dies wird dazu beitragen, einen Impfstoff oder eine wirksame
Therapie gegen A. invadans zu entwickeln. Diese Studie kann auch Wege erdéffnen, um
den Mechanismus der Krankheitsentwicklung durch andere aquatische Pilzpathogene

zu untersuchen.

zu erwartender Schaden: Die Infektion kann bei den Fischen zu Lethargie,

Hautlésionen, Hautgeschwiiren und Odemen fiihren.
2. Art und Anzahl der Tiere
180 Zwerggurami (Colisa lalia)
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Das Ziel dieser Studie ist es, die komplexe Interaktion zwischen dem
Pathogen Aphanomyces invadans und dem Fisch bzw. seinem Immunsystem zu
untersuchen. Da dies nicht in vitro simuliert werden kann, ist die Verwendung

lebender Tiere unerlasslich.

Verminderung: Die Erfahrungen mit anderen Pathogenen und eines genaues
experimentelles Design gewahrleisten, dass nur jene Anzahl an Tieren verwendet

wird, die unbedingt erforderlich ist, um ein aussagekraftiges Ergebnis zu erzielen.

Verfeinerung: Die Fische werden im Durchflusssystem gehalten, um ihren
Verhaltensansprichen gerecht zu werden und Stress zu minimieren. Sie werden ad
libitum geflittert und mindestens zweimal taglich kontrolliert. Sollten klinische
Symptome wie Lethargie, Hautldsionen oder Odeme auftreten, werden die Fische
fachgerecht euthanasiert. Um Stress flr die Fische mdglichst gering zu halten, werden

alle Interaktionen mit den Fischen auf ein Minimum reduziert.
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Eine rickblickende Bewertung ist bis spatestens 30. April 2019 vorgesehen.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen
Im Rahmen dieser Studie gibt es zwei Ziele:

- eines bildgebende Verfahren mithilfe einer Kurzzeitstudie flir dermatologische
Studien zu etablieren und

- die Immun- und Abbaureaktionen von Hautflillern mithilfe einer Langzeitstudie
zu untersuchen. Hautflller sind behdérdlich zugelassene, CE-zertifizierte
Medizinprodukte, die in der Dermatologie zur Gesichtsmodellierung zum
Einsatz kommen und seit den 1980-iger Jahren regelmaBige Anwendung

finden.

zu erwartender Nutzen: Etablierung eines bildgebenden Verfahrens, Untersuchung von
neu entwickelten Fullersubstanzen hinsichtlich ihrer Lebensdauer, Gewebereaktion,

Vertraglichkeit und immunologischen AbstoBungsreaktionen.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Geringe Belastung durch Narkose und

intradermale Injektion der Hautflller.
2. Art und Anzahl der Tiere
48 Mause und 24 Ratten
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Ziel des vorliegenden Projektes ist es, den Effekt der verschiedenen
Hautfuller im Hinblick auf die Verweildauer und die Gewebereaktionen zu untersuchen
und zu vergleichen. Es steht derzeit kein ausreichend Ersatzmodell flr die
durchzuflihrenden Versuche zur Verfligung. Aufgrund der Notwendigkeit von

standardisierten Bedingungen steht dieses Modell nur im Tierversuch zur Verfligung.

Verminderung: Um die Verwendung der mdglichst kleinsten, notwendigen Tierzahl zu
gewahrleisten wurde vor Versuchsbeginn eine statistische Berechnung durchgefihrt.
Um eine weitere Tierzahlreduktion bei Erhalt der Qualitadt der Versuche zu erreichen,
wurden die Injektionen bereits an toten Mausen und Ratten intensiv gelbt um Ausfalle

wahrend des Versuchs vorzubeugen.

Verfeinerung: Die Mause und Ratten werden flir mindestens 14 Tage

(Eingewdhnungsphase) in Gruppen im Tierraum eingewdhnt bevor sie fir den Versuch
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herangezogen werden. AuBerdem werden die Mause und Ratten vor dem Versuch
2mal pro Woche , gehandelt™ um sie an den Menschen zu gewdhnen. Die Applikation

der Dermalfiller wird unter allgemeiner Anasthesie durchgefihrt.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Teriparatide verfligt Uber eine Knochen aufbauenden Wirkung und ist der einzige
zugelassene Wirkstoff zur Behandlung von Osteoporose. Eine Therapie mit diesem
Wirkstoff dauert derzeit 12 bis 18 Monate und erfordert die tagliche Injektion des
Wirkstoffs. Die meisten Patienten wiirden eine orale Darreichungsform bevorzugen.
Ziel dieser Studie ist die Entwicklung und Evaluierung einer oralen Arzneiform zur
Behandlung von Osteoporose. Daher soll die Wirkstoffaufnahme nach Applikation des
Wirkstoffes in verschiedenen Darmabschnitten im Blut Gber einen Zeitraum von 1 bis

3 Stunden untersucht werden.

zu erwartender Nutzen: Die Ergebnisse des beantragten Tierversuchs wiirden

wertvolle Informationen flr die Entwicklung einer oralen Darreichungsform liefern.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Unter Allgemeinanasthesie erfolgt eine
Laparotomie und die Gabe des Medikaments in Form von Kapseln in den Darm. Nach
SchlieBung der Bauchwand wird in definierten Abstéanden Blut bis zu 2 Stunden nach
der Applikation der Kapsel abgenommen. Die Tiere werden noch im Zustand der

Andasthesie euthanasiert.
2. Art und Anzahl der Tiere
20 Schweine (Hausschwein; Sus Scrofa domestica)
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Der Verdauungstrakt der Schweine wird in der Literatur dem
menschlichen Verdauungstrakt als ahnlich beschrieben. Die Aufnahme eines Wirkstoffs

kann nur an lebenden Tieren untersucht werden.

Verminderung: In dieser Applikationsstudie wird davon ausgegangen, dass pro
Applikationsort nicht mehr als vier Tiere benétigt werden um zu kléren, ob die

Zielkonzentration des Wirkstoffs im Plasma erreicht wird.

Verfeinerung: Die Tiere werden auf Stroh und in Gruppen so untergebracht und
betreut, dass ihre physiologischen und verhaltensbiologischen Bedirfnisse
angemessen berlcksichtigt werden. Die Flutterung erfolgt ad libitum, sauberes

Trinkwasser steht standig zur Verfligung. Auch fir adaquates Beschaftigungsmaterial
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ist gesorgt. Pflege, Uberwachung und medizinische Betreuung erfolgen durch

qualifiziertes Personal. Die Studie wird unter Vollnarkose durchgefuihrt und beendet.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Das Ziel dieses Forschungsprojektes ist die Evaluation des therapeutischen Potentials
von selektiven BET (bromodomain and extraterminal) Inhibitoren in progressiver

Niereninsuffizienz zu erforschen.

zu erwartender Nutzen: Unsere vorausgehenden Untersuchungen weisen stark darauf
hin, dass selektive BET Inhibierung effektiv gegen die Entwicklung von Nierenfibrose
sein kénnte, und daher auch wahrscheinlich praventiv gegen die Entwicklung von
chronischer Niereninsuffizienz wirkt. Wir erwarten uns, dass die vorgestellte Studie
neue therapeutische Horizonte in der Behandlung der Nierenfibrose stimuliert und uns
neue Forschungshorizonte aufzuzeigen vermag. Insbesondere kénnten BET abhdngige
epigenetische Regulationswege, die in der Pathophysiologie der Nierenfibrose als

kausal zu betrachten sind, neue Wege in der Medikamentenentwicklung ebnen.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Die Belastung der Tiere wird auf mittelgradig

eingestuft.
2. Art und Anzahl der Tiere
192 Mause
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Um redundante Tierversuche zu vermeiden, wurde die Fachliteratur mit

themenspezifischen Suchbegriffen genauestens durchsucht.

Verminderung: Obwohl zur Erreichung unserer Projektziele Tierversuche unabdingbar
sind, versichern wir, dass die Anzahl an Tieren (Mause), die flr konklusive Ergebnisse
notig sind (statistische Fallzahlberechnung), auf ein Optimum (Minimum) reduziert

wurden.

Verfeinerung: Erfahrenes und zertifiziertes Personal wird mit der Betreuung der Tiere
und Durchfihrung der Experimente beauftragt. Die Tiere werden standardisiert in
adaquater Umgebung mit freier Bewegungsmaoglichkeit, Futter und Wasser ad libitum
gehalten. Die Belastung der Tiere wahrend des Tierversuches wird dahingehend auf
ein Minimum reduziert, da wir die Versuche unter Vollnarkose durchfiihren. Falls
Technikverbesserungen und neue Erkenntnissen zur Verfligung stehen, werden wir

diese in unserem Versuchsablauf einbinden.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Entwicklung und Herstellung sowie
Qualitats-, Wirksamkeits- und Unbedenklichkeitsprifung von Arzneimitteln,
Lebensmitteln, Futtermitteln und anderen Stoffen oder Produkten, wenn dies zur

Erreichung der in § 5 Z 2 genannten Ziele erforderlich ist
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

In dieser Studie soll die Vertraglichkeit, Praktikabilitat und mdgliche Tragedauer von

speziell auf das Pferdeauge angepassten Bandage-Linsen untersucht werden.

zu erwartender Nutzen: Bandage-Linsen werden in der Opthalmologie als Schutz vor
auBeren Einflissen oder als Medikamentendepot verwendet. In der Pferdemedizin ist
ihr Einsatz noch kaum untersucht worden. Daher soll die Studie dazu beitragen, die

Therapiemdglichkeiten bei Augenerkrankungen des Pferdes zu erweitern, Schmerzen

am Auge zu lindern und dadurch die Gesundheit der Tiere fordern.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Die Tiere werden vor Applikation der Linsen
opthalmologisch untersucht, wobei auch Tupferproben zur bakteriologischen
Untersuchung und Impressionszytologie enthommen werden. Nach dem Eintropfen
eines Lokalanasthetikums werden die Bandage-Linsen eingesetzt. Ein unangenehmes
Gefuhl nach dem Abklingen der Wirkung des Lokalanasthetikums und

Reizerscheinungen am Auge kdénnen nicht ausgeschlossen werden.
2. Art und Anzahl der Tiere
6 Pferde
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Untersuchungen zur Vertraglichkeit von Kontaktlinsen kénnen nur an
den Augen lebender Tiere erfolgen. Ein Ersatz durch Alternativmethoden ist daher

nicht mdglich.

Verminderung: Durch eine entsprechende statistische Planung wurde jene Tierzahl
berechnet, die unbedingt erforderlich ist, um ein aussagekraftiges Ergebnis zu

erlangen.

Verfeinerung: Manipulationen am Auge werden nur von qualifizierten Personen
durchgefiihrt, um die Belastung zu minimieren. Zudem werden die Pferde bei
Anzeichen eines zu hohen Stresslevels sediert. Zur Vermeidung von Schmerzen wird

ein Lokalanasthetikum verabreicht.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Die vorgesehenen Untersuchungen dienen der translationalen angewandten Forschung
zur Vorbeugung und Behandlung von Krankheiten und deren Folgen bei Menschen und
Tieren und sind dem Schweregrad ,mittel® zuzuordnen. Die Versuchsbedingungen
werden so gewahlt, dass mittels potenter Narkose, Analgesie und
Flissigkeitsversorgung, durch die tagliche tierarztliche Inspektion aller operierten
Tiere und die tagliche tierpflegerische Betreuung inklusive Konditionierung der Tiere

Schmerzen, Leiden und Angste der Ratten méglichst verhindert werden.

zu erwartender Nutzen: Ziel des Projektes ist, die Muskelschadigung von lokalen
Betaubungsmitteln in Kombination mit Zusatzstoffen im zeitlichen Verlauf zu

untersuchen.

zu erwartender Schaden: Der zu erwartende Schaden sind vorlibergehend Schmerzen

(durch Analgesie reduzierter Schmerz), dann der sofortige Tod.
2. Art und Anzahl der Tiere
Es werden maximal 236 Ratten untersucht.
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)
Vermeidung: nicht mdglich.
Verminderung: durch die geringstmdgliche Anzahl von Tieren.

Verfeinerung: die Tiere werden nach dem Eingriff in ihren gewohnten Gruppen
gehalten, um psychischen Stress zu vermeiden und engmaschig untersucht, um

schnell entsprechend zu reagieren (potente, wirksame Analgesie — Abbruch).

2017/Q1 Seite 138



Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte
Forschung zur Beurteilung, Erkennung, Regulierung oder Veranderung

physiologischer Zustdnde bei Menschen, Tieren oder Pflanzen
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Flr die Allgemeinandsthesie werden in der Pramedikation haufig Medetomidin,
Ketamin und Butorphanol eingesetzt, um das Tier zu beruhigen und wahrend des
operativen Eingriffs eine Analgesie zu gewahrleisten, aber auch, um die benétigten
Medikamentendosen flir die Einleitung der Narkose (z. B. Propofol) zu verringern. Im
Sinne einer balancierten Anasthesie sind diese Medikamente unverzichtbar, sie haben
aber auch Nebenwirkungen (z. B. Atemdepression, Bradykardie und Vasokonstriktion).
In dieser Studie soll durch die Verwendung des EKGs erforscht werden, welche
Auswirkungen die genannten Arzneimittel auf bestimmte Parameter des
Elektrokardiogramms (EKG) haben. Zudem soll die sedierende Wirkung der genannten
Medikamente verglichen sowie die optimale Menge an Propofol zur Einleitung der

Anasthesie ermittelt werden.

zu erwartender Nutzen: Durch die Studie soll das Verstandnis der Wirkung der
genutzten Medikamente unmittelbar nach der intravenésen Verabreichung vertieft
werden. Die Anasthesie kann klinftig besser auf den individuellen Patienten

abgestimmt und das Narkoserisiko weiter minimiert werden.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Das EKG wird den Tieren 30 Minuten vor
Einleitung der Anasthesie angelegt. Es wird ein Venenkatheter gesetzt, Pramedikation

verabreicht und die Anasthesie mit Propofol eingeleitet.
2. Art und Anzahl der Tiere
116 Hunde
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Verwendung alternativer Modelle ist nicht méglich, da die Wirkung

der Anasthetika auf Vitalparameter beobachtet werden soll.

Verminderung: Die flr ein aussagekraftiges Ergebnis erforderlich Mindestanzahl an

Tieren wurde mittels statistischer Methoden berechnet.

Verfeinerung: Der einzige Unterschied zum Standardvorgehen in der Anasthesie ist

das Anlegen des EKGs vor der Pramedikation.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Allergische Beschwerden stellen sowohl fiir Menschen wie auch flr Tiere ein hohes
Gesundheitsrisiko in unserer Gesellschaft dar. Daher ist es von groBer Wichtigkeit
leicht verfigbare und anwendbare Allergie-praventive MaBnahmen und
Therapiestrategien zu definieren, die einerseits die Entwicklung einer Allergie
verhindern kénnen, andererseits bei bereits bestehender Allergie als Therapie

eingesetzt werden kénnen.

zu erwartender Nutzen: Rund ein Drittel der Bevélkerung wird im Laufe des Lebens
eine Allergie entwickeln. Sollte wie in Vorstudien gezeigt fir die im Projekt verwendete
Methode der Allergenveranderung ein Allergie-verhindernden Effekt bewiesen werden
kdnnen, so ware dies ein Meilenstein in der Vermeidung und Therapie dieser

Erkrankung sowohl bei Menschen- wie auch bei Tierpatienten.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: In der vorliegenden Studie kommen nur
unveranderte oder chemisch veranderte Allergene zum Einsatz, die auch in unserer
taglichen Nahrung zu finden sind. Die eingesetzten Medikamente, werden seit
Jahrzehnten im Menschen verwendet. Es ist daher kein Schaden fur die Tiere zu
erwarten. Bei keinem der Vorversuche wurde eine allergische Reaktion beobachtet.
Sollte wider Erwarten eine allergische Reaktion auftreten und diese erheblich sein,

werden die Tiere sofort aus dem Versuch genommen.
2. Art und Anzahl der Tiere
Mause, Anzahl: 200 Tiere
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Ein Ersatz fur den vorliegenden Tierversuch ist derzeit nicht verfligbar.

Die Fragestellung kann nicht im Zellmodell untersucht werden.

Verminderung: Zur Schonung der Tiere werden mdglichst wenige Eingriffe
vorgenommen. Zusatzlich wurde der Versuch unter standardisierten Bedingungen
geplant. Durch die Behandlung der Tiere ist mit keiner Belastung aufgrund einer

allergischen Reaktion zu rechnen.

Verfeinerung: Die zu verwendende Tieranzahl konnte durch genaue Planung der

Arbeiten und durch statistische Planung so weit wie mdglich reduziert werden.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Ziel des Projektes ist es, die Heilung bzw. Wiederverletzungsrate von Pferden mit
Knorpel- oder Sehnenschaden nach einmaliger bzw. zweimaliger lokaler
Stammzelltherapie zu vergleichen um festzustellen, ob der Therapieerfolg durch die
zweifache Verabreichung von Stammzellen weiter verbessert werden kann. Der
Vergleich erfolgt anhand klinischer Untersuchungen, Lahmheitsbeurteilung,
Ultraschall, Réntgen, Erhebung der Wiederverletzungsrate und die Befragung der
Tierhalter. Die Nachverfolgung der Ergebnisse erfolgt Gber einen Zeitraum von einem
Jahr.

zu erwartender Nutzen: Optimierung der Behandlung von Pferden mit Sehnen- und

Gelenkserkrankungen.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Den Pferden wird unter lokaler Betdaubung und
tiefer Sedierung Knochenmark bzw. Fett zur Isolierung von Stammzellen gewonnen.
Die nach Standardprotokollen vermehrten Stammzellen werden den Tieren unter

Sedation ein- oder zweimal in das betroffene Gewebe injiziert.
2. Art und Anzahl der Tiere
400 Pferde
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Untersuchungen der schmerzverringernden Wirkung einer
Stammzelltherapie kann nur an lebenden Tieren der Zielspezies untersucht werden.

Ein Ersatz durch Alternativmethoden ist daher nicht mdglich.

Verminderung: Die fir den erwarteten Therapie-Effekt nétige Tierzahl wurde
statistisch berechnet. Durch die laufende Auswertung der Daten wird sichergestellt,
dass der Versuch beendet wird, wenn wider Erwarten bereits zu einem friheren

Zeitpunkt signifikante Unterschiede im therapeutischen Effekt nachweisbar sind.

Verfeinerung: Alle MaBnahmen an den Tieren werden von qualifiziertem und im
Umgang mit Pferden erfahrenem Personal durchgeflihrt; dadurch wird sichergestellt,

dass Schmerzen, Stress und Angst auf das unvermeidbare Minimum reduziert werden.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte
Forschung zur Beurteilung, Erkennung, Regulierung oder Veranderung

physiologischer Zustdnde bei Menschen, Tieren oder Pflanzen
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Im Rahmen dieser Studie soll die Durchblutung verschiedener Augenabschnitte am
gesunden Auge des Hundes und des Pferdes durch eine Kontrastmittel-unterstitzte

Ultraschall-Untersuchung quantifiziert werden, um Referenzwerte zu etablieren.

zu erwartender Nutzen: Die qualitative und quantitative Evaluierung der
BlutgefaBversorgung dient der Erkennung und Differenzierung ophthalmologischer
Erkrankungen bei Hund und Pferd. Die Erkenntnisse dieser Studie sollen die Spezifitat
der Ultraschalldiagnostik verbessern, um invasive Verfahren in Narkose wie

Magnetresonanz- und Computertomographie zu reduzieren oder zu vermeiden.

zu erwartender Schaden: Die Tiere werden einmalig einer Allgemein-, Augen- und
Ultraschalluntersuchung unterzogen. Dies dauert insgesamt ca. 60 Minuten. Zur
Verabreichung des Kontrastmittels wird ein Venenkatheter gesetzt. Bei dem
verwendeten Kontrastmittel handelt es sich um ein zugelassenes Diagnostikum zur

Anwendung beim Menschen. Beim Pferd erfolgt zusatzlich eine Sedierung.
2. Art und Anzahl der Tiere

10 Hunde

10 Pferde
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Der Einsatz von Alternativmethoden ist flr diese Studie nicht mdglich,
da eine Beurteilung der physiologischen BlutgefaBversorgung nur am lebenden Tier

durchgefihrt werden kann.

Verminderung: Die Tierzahl ist gemaB der bisherigen klinischen Erfahrung auf jene
Anzahl beschrankt, die unbedingt erforderlich ist, um ein aussagekraftiges Ergebnis

zZur erzielen.

Verbesserung: Wahrend der Untersuchung erfolgt eine Videoaufzeichnung sodass die
Prasenz der Tiere auf ein zeitliches Minimum beschrankt wird und die Analysen der

Messungen nach der Versuchsdurchfihrung beliebig oft wiederholt werden kénnen.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Ziel dieser Studie ist es abzuklaren, ob bei Rindern, die einen erhéhten Zellgehalt
unterschiedlicher Ursache aufweisen ohne an einer akuten klinischen Mastitis erkrankt
zu sein, die Neuraltherapie zur Senkung des Milchzellgehaltes herangezogen werden

kann.

zu erwartender Nutzen: Die therapeutischen Mdglichkeiten v.a. bei subklinischen
Mastitiden sind eingeschrankt und flhren oft nur zu unbefriedigenden Ergebnissen.
Die wiederholte Injektion eines Neuraltherapeutikums im Bereich des
Ohrakupunkturpunktes bei Kiihen mit erhéhtem Milchzellgehalt kénnte zu einer

Verringerung des Einsatzes von anderen Arzneimitteln beitragen.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Die Rinder werden dreimal im Abstand von 48
Stunden im Bereich eines Ohrakupunkturpunktes mit einem Neuraltherapeutikum
gequaddelt. Zur bakteriologischen Untersuchung sowie zur Zellzahlbestimmung

werden Milchproben aller 4 Euterviertel enthommen.
2. Art und Anzahl der Tiere
400 laktierende Milchkihe
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die vorgesehenen Untersuchungen muissen an der Zieltierart erfolgen,

ein Ersatz steht nicht zur Verfligung.

Verminderung: Die Anzahl der Tiere ist so gering wie mdglich gewahlt, um ein
statistisch abgesichertes und aussagekraftiges Ergebnis lGber den Effekt der

Neuraltherapie auf die Milchzellzahl zu erhalten.

Verfeinerung: Bei der Quaddelung des Ohres handelt es sich um einen minimal
invasiven Eingriff, der mit der Durchfiihrung einer Lokalanadsthesie
(Infiltrationsanasthesie) vergleichbar ist. Die Milchprobenentnahme ist in jedem
Milchviehbetrieb ein routinemaBig eingesetztes Probeenthahmeverfahren, das im
Rahmen des Tiergesundheitsdienstes durchgefihrt wird und der Kontrolle der

Eutergesundheit dient.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Die sogenannte ,Multidrug Resistance™ (MDR), das heiB3t das fehlende Ansprechen auf
viele verschiedene Therapien, ist eine der gréBten Herausforderungen in der
Tumortherapie. Die MDR kann entweder von Anfang an vorhanden sein oder auch sich
im Laufe der Therapie entwickeln. MDR kann durch verschiede Mechanismen bedingt
sein, wie zum Beispiel durch molekulare Anderungen der pharmakologischen
Zielstrukturen im Tumor (z. B. Mutationen), durch erhéhte DNA Reparatur, durch
Umgehen der Apoptose, durch eine erhdhte Expression von metabolischen Enzymen,
durch Anderungen in der Aufnahme des Chemotherapeutikums in die Zelle und durch
erhdhten Transport des Chemotherapeutikums aus der Zelle. Der Transport von
Chemotherapeutika aus der Zelle wird durch sogenannte ABC-Transporter vermittelt,
welche in der Lage sind eine Vielzahl von strukturell verschiedenen Arzneistoffen
gegen einen Konzentrationsgradienten von der Tumorzelle zurick ins Interstitium zu
transportieren. Die ABC-Transporter Familie beinhaltet 48 Mitglieder, von denen
ABCB1 (P-glykoprotein, P-gp) der am besten charakterisierte Vertreter ist. Eine
Vielzahl von Studien hat einen Zusammenhang zwischen erhéhter Expression von P-
gp in Tumoren und vermindertem Ansprechen auf Chemotherapie und vermindertem
Uberleben von Krebspatienten gefunden. Viele verschiedene Pharmafirmen haben
sogenannte P-gp Inhibitoren entwickelt, die zusammen mit Chemotherapeutika
verabreicht werden und durch Hemmung von P-gp die Aufnahme von
Chemotherapeutika in Tumore und damit das Ansprechen auf Therapie verbessern
sollen. Diese P-gp Inhibitoren wurden in klinischen Studien in Krebspatienten getestet.
Eine wesentliche Einschrankung in der Durchfihrung dieser klinischen Studien ist das
Fehlen eines diagnostischen Tests, der es erlaubt Patienten deren Tumore vermehrt P-
gp exprimieren von Patienten deren Tumore kein P-gp exprimieren zu unterscheiden.
So ein Test wilrde es erlauben nur jene Patienten mit P-gp Inhibitoren zu behandeln,
die auch tatsachlich davon profitieren wirden (personalisierte Medizin). Die
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein nicht invasives, bildgebendes
Verfahren, das es erlaubt die Verteilung von radioaktiv markierten Molekilen
(sogenannte PET Tracer) im Kdrper zu messen. Es wurde nun ein neuer PET Tracer
namens ['®F]AVT-011 entwickelt, der an P-gp bindet und es dadurch erlauben soll die
Expression von P-gp in verschiedenen Organen und Geweben zu bestimmen. Ziel

dieses Projektes ist es zu untersuchen, ob sich PET mit [*®FJAVT-011 dazu eignet eine
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klinisch relevante P-gp Uberexpression in einem speziellen Maus-Brustkrebsmodell zu
messen. Dieses Modell hat die Eigenschaft, dass es P-gp in einem quantitativ
unterschiedlichen AusmaB exprimiert. Sollte dieser Tierversuch eine Eignung von
['8F]AVT-011 zur Messung von P-gp in Tumoren zeigen, kénnte [*®F]AVT-011 PET als
diagnostisches Verfahren in der klinischen Anwendung von P-gp Inhibitoren verwendet

werden.

zu erwartender Nutzen: Neuartige diagnostische Mdglichkeit, die im klinischen Betrieb
eine Entscheidungshilfe sein soll, welche Therapeutika bei einem Individuum, das an
einer Tumorerkrankung leidet, eingesetzt werden sollen. Dieser Versuch soll helfen

dem Ziel einer personalisierten Medizin naher zu kommen.

zu erwartender Schaden: Maustumormodelle kdnnen fiur die einzelnen Mause mit
Schmerzen verbunden sein. Deshalb ist eine tagliche und genaue Kontrolle der
Versuchstiere nétig, um im Fall des Falles eingreifen zu kénnen. Flr einen
Untersuchung mittels Positron-Emissions-Tomografie wird der jeweiligen Maus eine
radioaktive Prufsubstanz verabreicht. Diese Verabreichung erfolgt in Narkose und
intravends (i.v.). Eine gréBere Anzahl der Versuchstiere wird maximal 3-mal innerhalb
relativ kurzer Zeit gescannt. Deshalb ist die Narkoselberwachung und die Kontrolle
der Aufwachphase wesentlich, aber auch eine ausreichende Erholungsphase zwischen

den einzelnen Scans.
2. Art und Anzahl der Tiere
40 Mause
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Zur Beantwortung dieser spezifischen Fragestellung gibt ist kein in-vitro

Modell vorhanden. Deshalb ist ein Tierversuch notwendig.

Verminderung: Wie bei jedem Experiment, ist auch der Ausgang dieses Versuches
unbekannt, obwohl im gewissen Rahmen vorhersagbar. Die Art der bildgebenden
Untersuchungsmethode ist aber eine der Experimentalmethoden, die mit einer

madglichst kleinen Tierzahl auskommt.

Verfeinerung: Es sind sowohl flr eine tiergerechte Haltung von Mausen, als auch fir
die eigentliche Durchfiihrung der Experimente samtliche nétigen infrastrukturellen
Guter vorhanden. Das betrifft insbesondere ausreichend geschultes Fachpersonal mit

langjahriger Erfahrung, als auch alle Hilfsmittel, die zur Abwehr von psychischem (z.
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B. ,enviromental enrichment") und physischen Leid (z. B. Schmerzmittel) der
anverantworteten Versuchstiere dienen kénnen. Flr die Durchfuhrung der

Experimente selbst, ist langjahrige Expertise vorhanden.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Ziel der Studie ist die Entwicklung einer Therapie zur Toleranzinduktion in Hamophilie
A-Patienten mit humoraler Immunantwort gegen eine Behandlung mit

Gerinnungsfaktor VIII.

zu erwartender Nutzen: Das Projekt dient der translationalen Forschung zur
Entwicklung von Therapiemethoden zur Behandlung einer potentiell

lebensbedrohlichen Erkrankung des Menschen.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Den Tieren werden Medikamenten mittels
Injektion oder per oral verabreicht. Zur Analyse des Therapieerfolges werden
wiederholt Blutproben entnommen. Die Versuche enden mit der schmerzlosen Tétung

der Tiere.
2. Art und Anzahl der Tiere
830 Mause
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die vollstandige Vermeidung der Tierversuche durch Ersatzmethoden ist
aufgrund der physiologischen Komplexitat der zu behandelnden Erkrankung, die im

lebenden Gesamtorganismus untersucht werden muss, nicht méglich.

Verminderung: Durch Standardisierung aller Haltungs-, Hygiene- und
Versuchsbedingungen sowie eine genaue Versuchsplanung ist eine geringe Streuung
der Versuchsergebnisse zu erwarten, sodass die Tierzahl auf das notwendige Minimum

beschrankt wird.

Verfeinerung: Im geplanten Projekt werden gut etablierte und international validierte
Mausmodelle verwendet. Alle Experimente werden durch qualifiziertes Fachpersonal
und mit der geringstmdglichen Belastung fir die verwendeten Versuchstiere
durchgefuhrt. Behandlungen, die mit Schmerzen verbunden sein kdnnen, erfolgen
unter allgemeiner Narkose und anschlieBender Schmerzbehandlung. Bei der Haltung
werden die Bedurfnisse der Tiere durch eine entsprechende Anreicherung der

Haltungsumwelt in bestmdglicher Weise bertcksichtigt.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Projektziel: Das Ziel des vorliegenden Tierversuches ist es, definierte Kontrollseren

gegen Histomonas meleagridis in SPF-HUhnern zu generieren.

zu erwartender Nutzen: Die Seren sind kommerziell nicht erhaltlich und fur die
Grundlagenforschung sowie die Durchfiihrung etablierter Nachweismethoden und die

Entwicklung neuer Diagnostika unumganglich.

Zu erwartender Schaden: Die Tiere werden mit Histomonaden inokuliert. Wochentlich
erfolgen eine Blutabnahme und eine Kloakentupferentnahme. Der Versuch lasst kaum

klinische Symptome bei den Tieren erwarten.
2. Art und Anzahl der Tiere
20 HUhner
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Definierte und standardisierte Seren gegen Histomonas meleagridis sind
kauflich nicht zu erwerben und kénnen nur im Tier generiert werden. Ein Tierversuch
ist in diesem Fall unerlasslich und kann nicht durch Alternativmethoden ersetzt

werden.

Verminderung: Der Versuch wird mit jener Anzahl an Tieren durchgefthrt, die
unbedingt notwendig ist, um die erforderliche Menge an Seren mit entsprechendem

Antikdrpertiter zu generieren.

Verfeinerung: Die Tiere werden ihrer Art entsprechend untergebracht und
angemessen ernahrt. Um den Gesundheitsstatus der Tiere zu Uberpriifen, werden sie
regelmaBig von qualifiziertem Personal beobachtet und klinisch untersucht. Das
oberste Ziel ist es, Leiden der Tiere zu verhindern. Im Falle des Auftretens klinischer

Symptome werden unverzuglich AbhilfemaBnahmen ergriffen.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Ziel des Projektes ist es den Schweregrad der Extravasationen von neuen
chemotherapeutischen Substanzen zu untersuchen. Im Rahmen der Behandlung von
Krebserkrankungen kénnen Medikamente in das Gewebe austreten und Schaden
verursachen. Um im Falle derartiger Situationen rasch reagieren zu kénnen, werden

neue chemotherapeutische Substanzen auf ihre Eigenschaften untersucht.

zu erwartender Nutzen: Eine Untersuchung der Auswirkung einer mdglichen
Extravasation neuer Chemotherapeutika ist wichtig fliir den Umgang und die
Behandlung bei Krebspatienten. Die Ergebnisse der Untersuchung unterstiitzen bei der

Einschatzung des Schweregrades und therapeutischen Entscheidung.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Bei den geplanten Tierversuchen handelt es
sich um Experimente ohne operativen Eingriff. Die chemotherapeutischen Substanzen
werden in kleinen Volumina subkutan injiziert und sind mit TherapiemaBnahmen

verbunden. Es handelt sich um eine invasive Manipulation.
2. Art und Anzahl der Tiere
85 Mause
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Charakterisierung der Extravasation von zytotoxischen Substanzen

ist nur mit in vivo Experimenten maéglich.

Verminderung: Die Zahl der Versuchstiere wird durch Fallzahlermittlung minimal
gehalten. Geeignete Abbruchkriterien wurden genau definiert, die ein unndétiges

Leiden der Tiere vermeiden sollten.

Verfeinerung: Es werden MaBnahmen ergriffen, die zu einer Verringerung der
Stresssituation und Leiden der Tiere fUhren sollen. Eine adaquate und standardisierte
Tierhaltung (wie zum Beispiel Futter und Trinkwasser) ist gegeben. Der
Gesundheitszustand der Tiere wird durch Tierarzte und ausgebildetes Pflegepersonal

regelmaBig kontrolliert.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Die vorgesehenen Untersuchungen dienen der translationalen angewandten Forschung
zur Vorbeugung und Behandlung von Krankheiten und deren Folgen bei Menschen und

Tieren und sind dem Schweregrad ,mittel® zuzuordnen.

zu erwartender Nutzen: Ziel des Projektes ist, es in einem klinisch relevanten
Blutungsschockmodell in Ratten vertiefte Einblicke in die pathologische Relevanz von
ER-Stress bei der Entstehung eines Organversagens zu gewinne und neue
therapeutische Ansatze zu testen. Die Versuchsbedingungen werden so gewahlt, dass
mittels potenter Narkose, Analgesie und Flissigkeitsversorgung, durch die tagliche
tierarztliche Inspektion aller operierten Tiere und die tagliche tierpflegerische
Betreuung inklusive Konditionierung der Tiere Schmerzen, Leiden und Angste der

Ratten madglichst verhindert werden.

zu erwartender Schaden: Der zu erwartende Schaden sind voribergehend Schmerzen

(durch Analgesie reduzierter Schmerz), dann der sofortige Tod.
2. Art und Anzahl der Tiere
Es werden maximal 623 Ratten untersucht.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)
Vermeidung: nicht maéglich.
Verminderung: durch die geringstmdgliche Anzahl von Tieren.

Verfeinerung: die Tiere werden nach dem Eingriff in ihren gewohnten Gruppen
gehalten, um psychischen Stress zu vermeiden und engmaschig untersucht, um

schnell entsprechend zu reagieren (potente, wirksame Analgesie — Abbruch).
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte
Forschung zur Verbesserung des Wohlergehens der Tiere und

Produktionsbedingungen fir die zu landwirtschaftlichen Zwecken aufgezogenen Tiere
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Ziel der geplanten Studie ist es, die Auswirkungen einer PCV2 Impfung vor der
Belegung auf die Fruchtbarkeit von Sauen in einem Bestand mit einem
verhaltnismaBig hohen Anteil an PCV2-Antikérper-negativen Sauen zu untersuchen.
Die Sauen werden mit einem kommerziell erhaltlichen und fir die Anwendung an
Sauen zugelassenen Impfstoff geimpft. Zusatzlich soll vor der Impfung von jeder
Zuchtsau eine Blutprobe entnommen werden, um den PCV2-Antikdrperstatus zu

ermitteln.

zu erwartender Nutzen: Durch die Impfung der Zuchtsauen sollen Embryonen, Feten
und neugeborene Ferkel vor den Auswirkungen einer PCV2-Infektion, die u.a. zu
Aborten, vermehrtem Auftreten von Mumien oder tot bzw. lebensschwach geborenen

Ferkeln fihren kann, geschitzt werden.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Die geplante Studie umfasst eine einmalige

Blutprobenentnahme und eine einmalige Impfung der Zuchtsauen.
2. Art und Anzahl der Tiere
160 Sauen (Hausschwein; Sus Scrofa domestica)
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Zur Testung der Vakzine auf Fruchtbarkeitsparameter bei Zuchtsauen

stehen keine alternativen Untersuchungsmethoden zur Verfligung.

Verminderung: Die Anzahl der Tiere wird auf ein statistisch berechnetes Minimum von
80 Tieren pro Gruppe reduziert. Zur Fallzahlberechnung wurden Ergebnisse der

Zulassungsstudien des verwendeten Impfstoffes eingesetzt.

Verfeinerung: Blutentnahmen und Impfungen werden ausschlieBlich von
Fachpersonen durchgeftihrt, die im Umgang mit Schweinen erfahren sind. Die

Belastung der Tiere wird dadurch auf das unvermeidbare Minimum reduziert.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Tuberkulose (TB) ist eine der 10 haufigsten Todesursachen weltweit. 2015 erkrankten
10,4 Millionen Menschen und 1,8 Millionen davon starben an der Erkrankung. Weltweit
entwickelten 2015 ca. 480.000 Menschen eine ,multidrug resistant TB" (MDR-TB). FUr
die Therapie der Tuberkulose stehen derzeit so genannte Erstrang- oder Standard-
Medikamente zur Verfligung. Zusatzlich zu diesen antibiotischen Medikamenten sollen
Antikorper getestet werden, die helfen sollen die Therapie dieser Erkrankung auf eine

neue Saule zu stellen.
zu erwartender Nutzen: Eine neue Therapie gegen Tuberkulose.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Eine Infektion mit humanpathogenen
Mycobakterium tuberkulosis wird in der Regel von diesem Mausstamm toleriert ohne,
dass es zur Ausbildung hochgradiger Krankheitssymptome kommt. Sollte es dennoch
zur Krankheitsentwicklung kommen helfen engmaschige Abbruchkriterien um den
erlebten Schaden fir die Tiere so gering wie moéglich zu halten. Der Schaden flr die

Tier wird mittelgradig sein.
2. Art und Anzahl der Tiere
64 weibliche Mause
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Nach der Testung in Zellkulturen muss der Antikdrper im Saugetier

angewendet werden um einen moglichen Einsatz beim Menschen zu testen.

Verminderung: Durch genaue Fallzahlplanung und standardisierte Bedingungen

kdnnen so wenige Tiere wie méglich verwendet werden.

Verfeinerung: In diesem Experiment wird unter anderem versucht moglichst feine
Abbruchkriterien zu etablieren um den Schaden der Tiere auch flr zukinftige

Versuche so gering wie mdglich zu halten.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Das Ziel des Tierversuchs besteht darin, Erkenntnisse Uber die Rolle der paarweisen
Jungenaufzucht beim Mongolischen Gerbil zu gewinnen. Zu diesem Zweck werden
Messungen des Energiestoffwechsels, der Milchproduktion und Milchqualitat sowie der

Entwicklung der Jungtiere durchgeflhrt.

zu erwartender Schaden: Den Tieren wird subkutan ein Transponder eingesetzt, eine
Injektion verabreicht und 2 Mal Blut entnommen. Weiters werden 100ul Muttermilch

gewonnen.

zu erwartender Nutzen: Die Untersuchung verspricht vertiefte Erkenntnisse Uber die

optimale Aufzuchtbedingungen bei einer haufig als Heimtier gehaltenen Nagetierart.
2. Art und Anzahl der Tiere

9 weibliche und 9 mannliche Gerbils (Meriones unguiculatus)
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Das das Ziel des Tierversuchs darin besteht, Erkenntnisse tber die

Aufzucht von Jungtieren zu gewinnen, gibt es keinen alternativen Forschungsansatz.

Verminderung: Durch die gestaffelte Art der Durchfiihrung sowie den Einsatz von
bestimmten Auswertemethoden (,,Repeated Measurements") bedarf es nur einer

Verwendung von 9 Weibchen und 9 Mannchen.

Verfeinerung: Moderne Kafigsysteme, abwechslungsreiches Enrichmentmaterial
sowie der Spezies angepasste Futtermittel werden eingesetzt. Die Manipulationen an
den Tieren werden fachgerecht und so schonend wie mdglich durchgefiihrt sowie auf
das absolut notwendige Minimum reduziert. Der Fokus der Untersuchungen liegt auf
dem naturlichen Verhalten der Gerbilpaare bei der Jungenaufzucht: Stérungen und

Belastungen werden minimiert bzw. vermieden.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte
Forschung zur Beurteilung, Erkennung, Regulierung oder Veranderung

physiologischer Zustdnde bei Menschen, Tieren oder Pflanzen
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Das Projektziel besteht darin, die Haufigkeit kardiovaskularer Nebenwirkungen von
drei verschiedenen Schmerzmitteln, den Opioiden Fentanyl, Sufentanil und
Remifentanil, in der klinischen Anwendung zu erforschen. Diese drei Opioide werden
routinemaBig fur intraoperative Analgesien verwendet, doch gibt es bis jetzt keine
vergleichende Studie zu ihren kardiovaskularen Nebenwirkungen. Durch die Studie soll
daher abgeklart werden, welches Opioid zu einer besseren Herz-Kreislauf-Stabilitat
fahrt.

zu erwartender Nutzen: Der erwartete Wissensgewinn lber die genauere Wirkung
bzw. Nebenwirkung der Schmerzmittel kdnnen die medizinischen

Behandlungsmoéglichkeiten verbessern und das Narkoserisiko senken.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Den in die Studie einbezogenen Tiere wird
wahrend eines medizinisch indizierten Eingriffs zusatzlich zur Andsthesie eines der

Schmerzmittel randomisiert verabreicht.
2. Art und Anzahl der Tiere
50 Hunde
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Projektziele kénnen nicht durch alternative Methoden ersetzt
werden, da die Ermittlung kardiovaskularer Nebenwirkungen der Schmerzmittel nur

am lebenden Tier erfolgen kann.

Verminderung: Die Anzahl der Tiere wurde unter Heranziehung friherer Studien auf

dem Gebiet der Humanmedizin ermittelt.

Verfeinerung: Es werden ausschlieBlich Hunde verwendet, an denen ein aus
medizinischen Grinden erforderlicher chirurgischer Eingriff durchgeflihrt werden

muss.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Darmkrebs ist die zweithaufigste Krebserkrankung. Davon sind 95% durch das
metastasierende Kolorektalkarzinom (mCRC) bedingt. Vor allem durch den Einsatz
moderner Zytostatika in Kombination mit chirurgischen Eingriffen, konnte die Therapie
verbessert werden. Dennoch liegt die mittlere 5-Jahres-Uberlebensrate nur bei circa
50%. Deshalb werden groBe Anstrengungen in der Forschung unternommen, neue
Wege der Therapie zu finden. Ein vielversprechender Ansatz ist der Einsatz von
speziellen Antikdrpern, die bewirken, dass in den Tumorzellen ein kontrollierter,
programmierter Zelltod (Apoptose) aktiviert wird, d.h. nicht einfaches Abtdten der
Tumorzellen mit nachfolgender Nekrose, wie es bei der Chemo- und Strahlentherapie
der Fall ware. Dieser Ansatz verspricht eine verbesserte Therapie mit verringerten
Nebenwirkungen, da hier im Gegensatz zur Chemotherapie nur die Tumorzellen
behandelt werden. Im vorliegenden Projekt soll nun der Wirkmechanismus eines
neuen Antikdrpers zur Behandlung von mCRC mit Hilfe eines subkutanen
Maustumormodells untersucht werden. Aus vorrangegangen Experimenten ist bereits
bekannt, dass der zu untersuchende Antikérper eine Reduktion der TumorgréBe in
mCRC-Maustumormodell bewirkt. Apoptose geht mit einer Reduktion des
Glukoseverbrauchs einher. Anderungen im Glukose-Metabolismus von Zellen und
Geweben kdnnen mittels der bildgebenden Methode der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) gemessen werden. Der Vorteil dieser Methode ist, dass sie nicht-
invasiv ist und dass sie es ermdglicht die Aufnahme und deren Veranderungen in den
Volumen der heterogenen Tumorlasion(en) darzustellen. Hierbei wird ein radioaktives
Glukose-Analogon (2-desoxy-2-['®F]-fluoro-D-Glukose, '®F-FDG) intravends
verabreicht und die Verteilung im Koérper abgewartet. Durch die darauffolgenden PET-
Scans, kann dann diese Verteilung qualitativ und quantitativ im Tumor dargestellt
werden. Ziel dieser Studie ist es daher, mit dieser Methodik zu zeigen, ob der durch
die spezifische Antikdrper Therapie bedingte Rickgang in der TumorgréBe und das
AusmalB der Apoptose frihzeitig und nicht-invasiv mit FDG-PET dargestellt werden
kdnnen. Zusatzlich, wird die Verteilung des FDGs innerhalb der Tumore zeigen, wo der
apoptotische Zelltod der Tumorzellen passiert. FDG-PET ist eine klinisch etablierte und
breit angewendete Methode. Basierend auf den Daten des beschriebenen Experiments
kann entschieden werden, ob FDG-PET in klinische Trials zur Anwendung als friher

Biomarker fur die Therapie mit dem spezifischen Antikdrper angewendet werden kann.
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zu erwartender Nutzen: Weiterentwicklung einer neuartigen Therapiemdglichkeit ftr

die Behandlung von Darmkrebs.

zu erwartender Schaden: Die Generierung von Tumoren in Mausen ist mit Schmerz
verbunden. Deshalb ist eine tagliche und genaue Kontrolle der Versuchstiere nétig,
um im Fall des Falles eingreifen zu kénnen. Flr einen Untersuchung mittels Positron-
Emissions-Tomografie wird der jeweiligen Maus eine radioaktive Prifsubstanz
verabreicht. Diese Verabreichung erfolgt in Narkose und intravends (i.v.). Eine
groBere Anzahl der Versuchstiere wird maximal 4-mal innerhalb von 14 Tagen
gescannt, weshalb die Narkoseliberwachung und die Kontrolle der Aufwachphase
wesentlich sind. Die Verabreichung des Antikérpers erfolgt Gber die Schwanzvene. Die

zu prifende Substanz wird aber nur einmalig verabreicht.
2. Art und Anzahl der Tiere
90 Mause
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Zur Beantwortung dieser spezifischen Fragestellung gibt ist kein in-vitro

Modell vorhanden. Deshalb ist ein Tierversuch notwendig.

Verminderung: Wie bei jedem Experiment, ist auch der Ausgang dieses Versuches
unbekannt, obwohl im gewissen Rahmen vorhersagbar. Die Art der bildgebenden
Untersuchungsmethode ist aber eine der Experimentalmethoden, die mit einer

maoglichst kleinen Tierzahl auskommt.

Verfeinerung: Es sind sowohl fiir eine tiergerechte Haltung, als fir die eigentliche
Durchfihrung der Experimente samtliche nétigen infrastrukturellen Gliter vorhanden.
Das betrifft insbesondere ausreichend geschultes Fachpersonal mit langjahriger
Erfahrung, als auch alle Hilfsmittel, die zur Abwehr von psychischem (z. B.
~enviromental enrichment") und physischen Leid (z. B. Schmerzmittel) der
anverantworteten Versuchstiere dienen kénnen. Flr die Durchfihrung der

Experimente selbst, ist langjahrige Expertise vorhanden.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Das primare Ziel des Tierversuches ist es ein Infektionsmodell fir die E. coli-Infektion
bei jungen Hihnern zu etablieren, um in vivo die Folgen der Infektion zu studieren
und in der Folge prophylaktische bzw. therapeutische MaBnahmen zu entwickeln bzw.

Zu optimieren.

zu erwartender Nutzen: Primar soll der Einfluss der Infektionsroute auf die Infektion
untersucht werden. Zu diesem Zweck werden klinische, pathologische und
bakteriologische Untersuchungen durchgefihrt. Dies erlaubt Rickschlisse auf die

primaren Abwehrmechanismen, welche je nach Infektionsroute variieren.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Die Tiere kdnnen klinische, insbesondere

respiratorische, Symptome zeigen.
2. Art und Anzahl der Tiere
48 Huhner
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Um die Fragestellung zu beantworten muss der gesamte Organismus
beobachtet werden. Ein Tierversuch ist daher unerlasslich und kann nicht durch

Alternativmethoden ersetzt werden.

Verminderung: Der Versuch wird mit jener Anzahl an Tieren durchgefthrt, die
unbedingt notwendig ist, um eine valide und somit statistisch abgesicherte Aussage zu

bekommen.

Verfeinerung: Das oberste Ziel ist es, Leiden der Tiere zu vermeiden. Die Tiere werden
ihrer Art entsprechend untergebracht und angemessen ernahrt. Um den
Gesundheitsstatus der Tiere zu Uberprifen, werden sie regelmaBig von qualifiziertem
Personal beobachtet und klinisch untersucht. Im Falle des Auftretens klinischer

Symptome werden unverzuglich AbhilfemaBnahmen ergriffen.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Das Projekt dient der translationalen oder angewandten Forschung zur Entwicklung
und Herstellung sowie Qualitats-, Wirksamkeits- und Unbedenklichkeitsprifung von

Arzneimitteln.

zu erwartender Nutzen: Das Arzneimittel soll der Vorbeugung oder Behandlung

potentiell lebensbedrohlicher Erkrankungen bei Menschen dienen.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Mittelgradige Belastung bei der Applikation vom

Arzneimittel, Durchfihrung und Plasmagewinnung.
2. Art und Anzahl der Tiere

Verwendung von max. 5000 Mduse, 2000 Ratten und 500 Kaninchen flr 5 Jahre
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Zielsetzung des vorliegenden Tierversuchsprojektes mit
Aufgabenstellung, geplanten Tierarten und Tierzahlen kann nicht durch
wissenschaftlich aussagenkraftige verfiigbare und behérdlich anerkannte

Ersatzmethode erreicht werden.
Verminderung:

- Schulungen (AAALAC- 3R - sowie artgerechte Tierhaltung - ,,Animal Welfare")
werden jahrlich durchgefuhrt und dokumentiert.

- Weiterbildung (z. B. GV-Solas Tagung und Seminare).

- Arbeiten mit geringer Tieranzahl, ohne die wissenschaftliche Aussagen zu

vermindern (biostatistische Auswertung).
Verfeinerung:

- Die Blutabnahmen werden unter Narkose von geschultem Personal
durchgeflhrt.

- Tagliche Betreuung und tagliche tierarztliche Visite sowie klinisches Monitoring
wahrend des Versuches werden durchgefiihrt und dokumentiert. Die Daten

werden statistisch ausgewertet.
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Die Unterbringung, Haltung, ,Cage Enrichment" (Einstreu, Nestbaumaterial,
Heu etc.), Pflege und Verwendung von Tieren werden von geschultem Personal
durchgeflhrt.

Anwendung von ,humane endpoints".

Tiergerechte Beendigung der Versuche von geschultem Personal.
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Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Ziel des Projektes ist es das anti-inflammatorische Potential eines Leukotriene
Rezeptor Antagonisten im diabetischen Krankheitsmodell der Retina zu untersuchen.
In diesem Projekt sollen Erkenntnisse Uber die Eignung dieser Substanz als
potentielles Medikament in der diabetischen Retinopathie (DR) gewonnen werden.
Dazu werden diabetische und nicht-diabetische (Typ 1) Tiere mit der Substanz bzw.
der Kontrollldsung behandelt und am Ende des Versuches die Regulation

inflammatorischer Mediatoren in der Retina auf mRNA und Proteinlevel untersucht.

zu erwartender Nutzen: Diese Versuche sollen die Basis flr die Erforschung der

Substanz in der friihzeitigen Behandlung der DR bilden.

zu erwartender Schaden: Die Tiere werden maximal fir 5 Wochen mit erhdhtem
Blutzuckerwert in die Versuche eingeschlossen, alle weiteren molekularbiologischen
Analysen der Retina erfolgen nach dem Ableben der Tiere und stellen keine Belastung

fur das Tier dar.
2. Art und Anzahl der Tiere

Flr die Untersuchungen werden Wildtyp Mause des C57BL/6] Stammes verwendet.
C57BL/6] Mause sind flr die geplanten Tierversuche und die Untersuchung der Retina
geeignet, da sie keine Mutationen ,Photorezeptordegeneration 1 und 8" (Rd1 und
Rd8) tragen. Die Fragestellungen des Projektes werden sequentiell bearbeitet und

innerhalb von 1/2 Jahr sollen 26 Mause untersucht werden.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Mit Hilfe des experimentellen Diabetes Maus-Modells wird geklart werden wie sich die
Einnahme eines Leukotriene Rezeptor Antagonisten im frilhen experimentellen
diabetischen Stadium auf die Expression inflammatorischer Mediatoren auswirkt. Mit
Hilfe dieses Projektes soll in einer kleinen Anzahl von Tieren die Wirksamkeit der
Substanz Uberprift werden und diese Daten als Grundlage fir zukinftige Projekte
verwendet werden. Die im Projekt beschriebenen Isolierungen (RNA und Protein)
kdnnen in einem Schritt im gleichen Tier erfolgen und damit ist die Anzahl der Tiere
minimiert. Die Untersuchung der Tiere erfolgt sequentiell und im Falle
aussagekraftiger Daten zum ersten Zeitpunkt, wird auf die Analyse der zweiten

Gruppe verzichtet und die Anzahl der Tiere reduziert. Die Bedingungen flr die Zucht,
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Unterbringung und Pflege sind im Tierstall auf héchstem Niveau und die Tiere bestens
betreut und nachversorgt. Der Stress der Tiere wird zu jeder Zeit auf ein Minimum
reduziert. um die Belastung der Tiere wahrend des Versuchs einzuschranken wurden

im Vorhinein Abbruchkriterien festgelegt.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung verdffentlicht 2015, Q1, Seite 108)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Cochlea-Implantate werden immer haufiger auch zur Versorgung von schwerhdrigen
Patienten mit einem gewissen Restgehdr eingesetzt. Dabei wird versucht das
Restgehdr zu erhalten. Zusatzlich zu atraumatischen Elektroden und
Operationstechniken kann die Verwendung von Medikamenten das Ergebnis fur diese
Patientengruppe verbessern. Das Ziel der Studie ist daher, den Effekt von
Glucocorticoide auf die Horergebnisse sowie die Leitungseigenschaften der Elektroden

ZU testen.

zu erwartender Nutzen: Der zu erwartende Nutzen der Studie liegt in Erkenntnissen
Uber eine potentielle Verbesserung des Restgehoérerhalts und der Impedanzen. Dies
kdnnte die medizinische Versorgung der Cochlea-Implantat Patienten entscheidend

verbessern.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Der flr die Tiere zu erwartende Schaden liegt in
einer Operation (einseitige Cochlea-Implantation mit bzw. ohne Glucocorticoide) unter
Vollnarkose, sowie in wiederholten Narkosen zur Durchflihrung der Hérmessungen

Uber einen Zeitraum von 4 Monaten.
2. Art und Anzahl der Tiere
52 Meerschweinchen
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Es gibt flr die Testung von Hérergebnissen und Elektroden-Impedanzen
derzeit keine adaquaten in vitro Modelle. Daher ist die Verwendung von Tiermodellen
notig.

Verminderung: Die Anzahl der Tiere wird durch Power-Analysen im Rahmen der
Studienplanung mdéglichst gering gehalten. Zusatzlich wird standig an Verfeinerung
der Operationsmethoden gearbeitet, um die statistische Streuung und die damit

bendtigte Tieranzahl weiter zu reduzieren.

Verfeinerung: Der chirurgische Eingriff, die Narkose und das Intra- sowie

postoperative Management werden standig auf moégliche Verbesserungen evaluiert.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veroffentlicht 2016, Q1, Seite 230 und 231)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Entwicklung und Herstellung sowie
Qualitats-, Wirksamkeits- und Unbedenklichkeitsprifung von Arzneimitteln,
Lebensmitteln, Futtermitteln und anderen Stoffen oder Produkten, wenn dies zur

Erreichung der in § 5 Z 2 genannten Ziele erforderlich ist
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Die Behandlung mit Gerinnungsfaktoren ist die Standardtherapie, die es hamophilen
Menschen ermadglicht, ein normales Leben zu fihren. Diese Substitutionstherapien
fihren allerdings in vielen Fallen zur Bildung von Antikérpern gegen den betreffenden
Gerinnungsfaktor. Diese Hemmkorper verhindern die Wirksamkeit der applizierten
Gerinnungsfaktoren und fiihren wieder zu erhdhter Blutungsneigung. Bei Eintritt
dieser oft lebensbedrohenden Komplikationen ist die Therapie mit Anti Inhibitor
Coagulant Complex (AICC) oder aktiviertem Gerinnungsfaktor VIIa die
Standardtherapie. In diesem Projekt soll ein Kaninchenmodell etabliert werden, das
fur die Wirksamkeitstestung eines neu entwickelten AICC-Praparates verwendet
werden kann. Gleichzeitig soll die pharmakologisch am besten wirksamste Praparation

des AICC-Praparates in diesem Modell evaluiert werden.

zu erwartender Nutzen: Herstellung eines verbesserten Produktes flr Patienten mit

Hamophilie.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: alle Untersuchungen in Vollnarkose

durchgefihrt werden. Die Tiere werden anschlieBend getotet.
2. Art und Anzahl der Tiere
80 Kaninchen + 10 Kaninchen
3. Erfallung der ,,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Wirksamkeit des Produktes muss nach der in-vitro Testung in einem

lebenden Organismus bestatigt werden.

Verminderung: Es werden die geringsten Tierzahlen verwendet, die fur die Etablierung
des Modells und fir die Evaluierung der geeigneten Formulierung und Konzentration

des AICC notwendig sind.

Verfeinerung: Alle Untersuchungen finden unter standardisierten kontrollierten

Bedingungen statt.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veroffentlicht 2014, Q3, Seite 84)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Um die tumorsuppressive Wirkung eines Transkriptionsfaktors bei aggressiven
Lymphomen (=Lymphdrisenkrebs) zu untersuchen, werden transgene Mause, welche
im Schnitt nach 12 bis 16 Wochen Lymphdrisentumore entwickeln mit der
Knockoutmaus des zu untersuchenden Transkriptionsfaktors gekreuzt und

phanotypisch charakterisiert.

zu erwartender Schaden: Die Mause entwickeln ohne Manipulation zu 90% innerhalb
des ersten Lebensjahres ein aggressives B-Zelllymphom, welches meist
asymptomatisch verlauft. Wenn sich ein B-Zelllymphom entwickelt, zeigt es eine
ahnliche Manifestation und Symptome wie bei Menschen -nicht schmerzhafte
vergroBerte Lymphomknoten im cervikalen Bereich. Sobald das Lymphom sich
entwickelt hat wird das kranke Tier mittels cervikaler Dislokation unter Narkose

euthanisiert, um Schmerzen zu vermeiden.

zu erwartender Nutzen: der Versuch dient der in vivo Charakterisierung eines bis dato
unbekannten Tumor-Suppressorgens, das in weiterer Folge ggf. auch als neues
molekulares , Target" therapeutisch verwendet werden kann. Die Versuchsanordnung

wird unter Bedachtnahme des gréBtmoglichen Schutzes der Labortiere durchgefihrt.
2. Art und Anzahl der Tiere

Hierfir werden insgesamt 2260 transgene Mause verwendet.
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Im Rahme des Projektes werden vermehrt in vitro Ansatze verwendet, die somit
erganzend zu den in vivo Experimenten eingesetzt werden. Die bendtigte Anzahl der
Tiere wurde so gering wie mdglich kalkuliert, wobei eine weitere Verminderung durch
begleitende statistische Analysen angestrebt wird. Eine analgetische Behandlung der
Tiere erfolgt obligat, um die Belastung der Tiere maximal herabzusetzen. Es werden
Nestbaumaterial und/oder Hauschen als Enrichement zur Verfligung gestellt. Die
Tierhaltung wird in regelmaBigen Abstanden von den Tierpfleger und Tierpflegerinnen
und vom zustandigen Veterinar kontrolliert. Die Tiere werden einem regelmaBigen
Handling unterzogen, um sich an etwaige Manipulationen zu gewdéhnen und

zusatzlichen Stress zu vermeiden.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veréffentlicht 2015, Q3, Seite 79)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Die Fokal segmentale Glomerulosklerose (FSGS) bezeichnet eine Gruppe von
chronischen Erkrankungen der Niere, die unbehandelt in der Mehrzahl der Falle zu
chronischem Nierenversagen fuhrt. In Patienten mit FSGS wird eine Reihe von Genen
innerhalb der Niere weniger stark exprimiert. Wir méchten die Hypothese Uberprifen
ob eine genetische Inaktivierung von einem dieser Gene im Mausmodell in vivo zu
einer FSGS fuhrt. Weiters mdchten wir durch molekularbiologische Untersuchungen
Uberprifen, welche zelluldaren Signalwege durch genetische Inaktivierung unseres
Zielgens beeinflusst werden. Die Uberpriifung einer FSGS in vivo erfolgt iiber die
Albumin/Creatinin Ratio. Dadurch kann volumenunabhangig die Menge des Albumins

im Harn und damit die Proteinurie als Leitsymptom der FSGS Uberprift werden.

zu erwartender Nutzen: Das geplante Projekt soll Einblick in die bis heute schlecht
verstandene Krankheitsentstehung der FSGS erlauben und helfen, neue Targets fur

die Therapie dieser schweren Erkrankung aufzudecken.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Mause werden Uber gentechnische Verfahren so
verandert, dass das Zielgen in der Niere nicht mehr aktiv ist. Wir gehen davon aus,

dass dies zu einer FSGS-ahnlichen Erkrankung fuhrt.
2. Art und Anzahl der Tiere
insgesamt 306 Mause unterschiedlichen Genotyps.
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Die zugrundeliegenden Hypothesen der vorliegenden Versuche wurden ausfihrlich in
verschiedenen Studien gezeigt. Eine weitere Aufkldrung erfordert die Uberpriifung in
einem in vivo Modell, vor allem fiur die Charakterisierung der zu erwartenden FSGS
durch funktionelle, histologische und molekularbiologische Untersuchungen besteht
keine Alternative zur Tierstudie. Die notwendige Anzahl der Tiere wurde durch
Berechnung der StichprobengréBe ermittelt. Die biologische Streuung wird durch
standardisierte Tierhaltung und methodisches Vorgehen weiter vermindert. Die
Belastung der Versuchstiere wird durch laufende Beurteilung des klinischen

Zustandsbildes und durch klare Abbruchkriterien auf ein Minimum reduziert.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veroffentlicht 2015, Q3, Seite 76)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen
Das Ziel dieses Versuches ist die Testung einer Anti-Krebsvakzine.

- Es soll zwischen 2 Impfstoffkandidaten entschieden werden.
- Es werden Zusatzstoffe, die zur Wirksamkeit der Vakzine beitragen und die

Dosierung getestet.

zu erwartender Nutzen: Im vorliegenden Projekt soll das Konzept einer Vakzine gegen
die aggressive Form von Brustkrebs und Magenkrebs getestet werden. Als Impfstoff
werden hier B-Zell-Peptide der Proteine verwendet, die in den Krebszellen produziert
werden. Auf diese Weise soll die Toleranz zu ,selbst-Antigen™ d.h. den kérpereigenen
Stoffen, durchbrochen werden um eine Immunabwehr spezifisch gegen die
Krebszellen zu erzeugen. Es wird erwartet, dass die Anwendung solcher Vakzine in
Kombination mit anderen Therapien zu einem verbesserten Erfolg der Behandlung von
solchen Tumoren fihren wird. In dem vorliegenden Versuch handelt es sich um
Weiterentwicklung einer Vakzine, die bereits in einer Phase 1 klinischer Studie

getestet wurde.

zu erwartender Schaden flr die Tiere: Der Versuch wird an Mausen durgefiihrt. Dazu
werden die Mause 4-malig immunisiert, vor Beginn und abschlieBend werden
Blutproben entnommen. Nach dem Abschluss des Impfschemas werden die Mause
getotet. Die fur die Immunisierung verwendeten Peptide sind als gut vertraglich

getestet. Die Belastung der Tiere wird daher als gering eingeschatzt.
2. Art und Anzahl der Tiere

Erhohung der Anzahl der Tiere um zusatzlich 240 auf 483 Mause.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Wirkung einer Vakzine ist ein komplexer immunologischer Vorgang
der in mehreren lymphatischen Organen im Sinne eines immunologischen Netzwerks

stattfindet und kann nicht nur an isolierten Zellen, Zellkultur, in vitro getestet werden.

Verminderung: unter Mitwirkung eines Statistikers, wurde die geringste erforderliche
Anzahl der Tiere berechnet, die flir eine statistische Auswertung der Ergebnisse

notwendig ist.
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Verfeinerung: Die Tiere werden vom Fachpersonal versorgt. Durch eine engmaschige
Uberwachung und Kontrolle der Tiere wird angemessener Gesundheitszustand
gewahrleistet. Die Durchfihrung der Versuche, Tierhaltung und Hygiene-MaBnahmen
entsprechen dem 0&sterreichischen Gesetz. Die Belastung der Tiere wird in diesem

Versuch als gering bemessen.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veroffentlicht 2014, Q1, Seite 82)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Ziel dieses Projektes ist es, grundlegende Zusammenhange von regulierenden
physiologischen und pathologischen Zustanden im Bereich des gastrointestinalen
Systems besser zu erkennen und zu verstehen. Die Komplexitdt von Erkrankungen
des Verdauungssystems macht die Verwendung von geeigneten Tiermodellen zur
Erforschung dieser Erkrankungen unerlasslich. Zellkulturexperimente bilden die Basis
des Projektes und sollen durch die Untersuchung im Tier unterstitzt und erganzt
werden. Leider ist es bislang nicht mdglich, die vielfaltigen Faktoren eines biologischen

Systems allein in der Zellkultur zu erfassen.

zu erwartender Nutzen: Die Erkenntnisse sollen wesentlich zum Verstandnis und der
Regulierung von gastrointestinalen Erkrankungen beitragen und dadurch die

Heilungschancen von Patienten verbessern.

zu erwartender Schaden: Daflr ist die Haltung beziehungsweise Zucht von maximal
2400 Tieren notwendig. Die komplette Durchfiihrung der Versuchsreihe erfolgt nur,
falls bei initialen in vitro Experimenten positive Daten entstehen und falls die ersten
Versuche einen Erkenntnisgewinn liefern. Ziel dieses Projektes ist es letztlich, die
pathophysiologischen Zusammenhange von Erkrankungen des Magen-Darm Traktes
besser zu verstehen, die Last der Erkrankungen unserer Patienten zu lindern und die

Lebensqualitat zu verbessern.
2. Art und Anzahl der Tiere
Erhéhung auf insgesamt 2.630 Mause.

3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

- Es gibt kein in vitro System welches dieses Tiermodell ersetzen kann. Soweit
madglich, werden in vivo Experimente von extensiven in vitro Analysen erganzt.

- Das Vorgehen erfolgt stufenweise, d.h. es erfolgen Vorversuche und die
Versuchsreihe wird nur dann komplett durchgefihrt, falls es einen
Erkenntnisgewinn gibt. Die jeweiligen Experimente beinhalten die minimale
Anzahl an notwendigen Tieren, um eine statistische Aussage treffen zu kdnnen.
Das Design der Projekte wurde so gestaltet, dass die maximale Information aus

jedem einzelnen Versuchstier erhalten werden kann.
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- Die Tiere werden artengerecht gehalten und von sachkundigen Tierpflegern und
Tierpflegerinnen betreut. Der Krankheitsverlauf wird laufend beobachtet und ein
Versuch vorzeitig beendet, falls die vorher definierten Abbruchskriterien
eintreffen. Die Tiere werden am Ende der Experimente schmerzlos

eingeschlafert.

Eine rickblickende Bewertung ist bis spatestens 31. August 2019 vorgesehen.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veroffentlicht 2015, Q3, Seite 3)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Neugeborene Babys kdnnen wahrend der Geburt Schaden am Armnervengeflecht
erleiden (Plexusparese). Manche dieser Patienten bendtigen als Folge eine rasche
chirurgische Wiederherstellung, damit die Muskelfunktionen wahrend der kindlichen
Entwicklung richtig erlernt werden kdénnen. Bei der chirurgischen Wiederherstellung
werden Nerven neu verschaltet, ahnlich dem Prinzip der ,selektiven Nerventransfers",

um die kérpereigene Regeneration zu ermdoglichen.

zu erwartender Nutzen: In dieser Studie untersuchen wir die Langzeiteffekte auf die
Nerv-Muskel-Interaktion zur Optimierung dieser Therapieoption. Zur Untersuchung
dieser Effekte wird in neugeborenen Ratten ein ,selektiver Nerventransfer®

unternommen und die Langzeiteffekte auf den Muskel untersucht.

zu erwartender Schaden fur die Tiere: Die Tiere werden in Narkose operiert und

weisen danach Defizite in der Ellbogenbeugung auf.
2. Art und Anzahl der Tiere
110 Ratten werden verwendet.
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Die Untersuchung der motorischen Einheit, ist aufgrund ihrer Komplexitat nur im
lebenden Organismus maéglich. Fur die Evaluation der einzelnen Levels der
motorischen Einheit, missen Untersuchungen in mehreren Gruppen mit
verschiedenen Techniken angewandt werden. Um die spinalen Effekte dieser
Nerventransfers exakt untersuchen zu kénnen, sind spezifische Nervenfarbungen
erforderlich. Diese kdnnen nur am lebenden Organismus durchgeflihrt werden, da die
Farbstoffe durch aktive Stoffwechselprozesse entlang der Nervenenden/-stimpfen

zum Riuckenmark transportiert werden mussen.

Vermeidung: Die einzelnen Gruppen wurden auf die minimal erforderliche Tieranzahl

reduziert, bei gleichzeitig akzeptabler Standard-Abweichung (Power-Analysis).

Verminderung: Standardisierte Tierhaltung und Versuchsbedingungen sollen die
Streuung minimalisieren. Die operativen Eingriffe werden durch einen erfahrenen

Operateur durchgefuhrt und erfolgen unter Vollnarkose mit postoperativer Analgesie.
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Die Tiere werden engmaschig auf Zeichen von Stress, Schmerz und Wundinfektion
kontrolliert, um Krankheitszeichen, Schmerzen und jegliche Verschlechterungen des

Allgemeinzustandes der Tiere friihzeitig erkennen und ggf. behandeln zu kdénnen.

Verfeinerung: Samtliche Prozeduren wurden im Vorfeld mit anerkannten Experten auf

dem Feld der Neurowissenschaften evaluiert und verfeinert.

Eine riickblickende Bewertung ist bis spatestens 30. November 2020

vorgesehen.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veroffentlicht 2015, Q3, Seite 65)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Das hepatozelluldare Karzinom (HCC) ist die haufigste Form von Leberkrebs und auf
Grund des Mangels an wirksamen Therapien auch eine haufige Todesursache, die
zunehmend ist, weil ernahrungsbedingter Einfluss der zu Fettleibigkeit fihrt ebenso
zunimmt. Fettleibigkeit fihrt zu Typ 2-Diabetes Mellitus, Fettleber und nicht-
alkoholischer Steatohepatitis (NASH) zu Leberfibrose und letztendlich zu HCC. Die
Beforschung dieser Kausalkette war durch das Fehlen eines geeigneten Tiermodells
bisher jedoch beschrankt, daher konnte bisher keine Verbindung zwischen
Mechanismen bei der Entstehung von NASH und HCC hergestellt werden. Ein Molekdl,
das sowohl bei der Entstehung von NASH als auch bei Entstehung, Wachstum und
Metastasierung von HCC eine Rolle spielen durfte ist Osteopontin (OPN). Daher wollen
wir mit Hilfe des hier vorgeschlagenen Tierexperiments die Rolle von OPN in der
Entstehung und seine Tauglichkeit als therapeutisches Target zur Behandlung bzw.

Verhinderung von dem urspriinglich von der Fettleber verursachten HCC evaluieren.

zu erwartender Nutzen: Ein wichtiger Schritt zur Bekampfung von HCC, der eine

bedeutende Todesursache darstellt.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Milde Diabetes und unter Umstanden

Ausbildung eines Leberkarzinoms
2. Art und Anzahl der Tiere

Erhohung der Anzahl der Tiere um zusatzlich 154 Mause auf 778 Mause.
3. Erflallung der ,3R"(Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die hier beantragten Krebs-Tiermodelle kénnen nicht ersetzt werden.
Daruber hinaus bendétigen Studien zur Wirksamkeit von Antikérpern Versuche am Tier.
Sollte sich jedoch in den ersten Phasen der Studie Modelle oder Antikdrper als
unbrauchbar erweisen, wird der entsprechende Ansatz nicht weiter verfolgt. Somit
werden durch einen stufenférmigen Aufbau des beantragten Projekts nicht notwendige

Tierversuche Apriori vermieden.

Verminderung: Um den Informationsgewinn der méglichen Unterschiede zwischen den
beiden Genotypen zu maximieren, werden wir im Rahmen des Experiments

histopathologische und abbildende Analysen parallel durchfiihren. Daher benétigen wir
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zwei separate Gruppe von Mausen. Flr den Fall dass sich das daraus ergebende
Resultat als redundant herausstellt, kann die Anzahl der Versuchstiere in zukUnftigen

Versuchen minimiert werden.

Verfeinerung: Alle Eingriffe an den Versuchstieren werden durch erfahrene Mitarbeiter
unter humanen Bedingungen nach dem letzten Wissensstand bezliglich Verminderung,
Vermeidung und Linderung jeglichen Leidens der Tiere durchgeflihrt. Diese
Vorgangsweise reduziert das Leiden der Tiere auf ein absolutes Minimum

beziehungsweise schliet dieses aus.

Eine ruckblickende Bewertung ist bis spatestens 28. Februar 2019 vorgesehen.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veroffentlicht 2014, Q2, Seite 86)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Atherosklerose und deren Folgekrankheiten stellen in den westlichen
Industrienationen nach wie vor die Todesursache Nr. 1 dar. Aktuell gibt es auBer der
konsequenten Beherrschung der beeinflussbaren Risikofaktoren (Bluthochdruck,
Hypercholesterinamie, Nikotinabusus, Diabetes) wenige Mdglichkeiten, Atherosklerose
vorzubeugen oder gar ruckgangig zu machen. Gerade was die Hypercholesterinamie
betrifft, gab es seit der Entwicklung der Statine in den 1980ern keine wesentlichen
Neuerungen. Wir mdchten einerseits die genetische Beteiligung zweier wichtiger
Genprodukte, die entscheidende Schnittstellen zwischen Lipid- und Eisenmetabolismus
darstellen kédnnen. Des Weiteren mdchten wir einen wichtigen Beitrag zur Klarung der
Rolle von Chlamydien in der Entstehung der Atherosklerose leisten, welche bisher
kontrovers diskutiert wurde. In weitere Folgen sollen die Resultate fundamentale
Einblicke in die Interaktionen von Eisen-, Lipidstoffwechsel und Chlamydien
ermdglichen und den Weg flir neue Therapiemdéglichkeiten fiir den Menschen (z. B.

durch Veranderung des Eisenstoffwechsels) ebnen.

zu erwartender Schaden: Einige Tiere werden durch die Chlamydien flr einen kurzen
Zeitraum einer mittleren Belastung ausgesetzt sein. In dieser Zeit wird der
Gesundheitszustand der Tiere mehrmals taglich kontrolliert, um gegebenenfalls den
Versuch ehestmdglich abzubrechen und so die Belastung so gering wie moéglich zu

halten.

zu erwartender Nutzen: Zusammenfassend ist dieses Projekt von gréBter klinischer
Relevanz und soll helfen, wichtige Fragen in Bezug auf den Eisenstoffwechsel,
Atherosklerose und Chlamydieninfektion zu I6sen und somit bessere

Behandlungsmdglichkeiten fur Patienten und Patientinnen entwickeln zu kénnen.
2. Art und Anzahl der Tiere

Insgesamt sollen im Verlauf von 4,5 Jahren in mehreren Versuchsreihen 480 Mause

in das Projekt eingeschlossen werden.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Das Zusammenspiel vom Element Eisen, Lipidstoffwechsel und Chlamydieninfektionen
ist duBerst komplex und kann nicht in ein in-vitro System Ubertragen werden, da

dabei nur ein isolierter Zelltyp auBerhalb eines funktionierenden Organismus
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beobachtet werden kann. Dies erlaubt keine Aussage Uber die komplexen
Zusammenhange, die im Gesamtorganismus ablaufen. Somit stellt sich die
Notwendigkeit, diese Fragestellung im Rahmen eines in-vivo Projektes zu
untersuchen. Die Tiere werden von diplomierten Tierpflegern und einem Tierarzt
fachgerecht betreut und taglich kontrolliert. AuBerdem flihren eine genaue
Datenaufzeichnung und die Messung von mdglichst vielen Parametern dazu, dass die

Versuchsreihen nicht unnétigerweise wiederholt werden missen.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung verdffentlicht 2016, Q3, Seite 188)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Die Fokal segmentale Glomerulosklerose (FSGS) bezeichnet eine Gruppe von
chronischen Erkrankungen der Niere, die unbehandelt in der Mehrzahl der Falle zu
komplettem Nierenversagen fihrt. Sox9 ist einer der am starksten erhéhten
Transkriptionsfaktoren in Patienten mit FSGS und in vitro wurde bereits gezeigt, dass
die Oberexpression des Transkriptionsfaktors Sox9 die kleine, regulatorische RNA
miR-193a hochreguliert. Dementsprechend mdchten wir in vivo die Hypothese
iberpriifen, ob eine Uberexpression von Sox9 und daraus resultierende
Hochregulation miR193a in der Niere zu einem FSGS-Phanotyp fihrt. Das weitere Ziel
ist, die durch Sox9-Uberexpression in spezifischen Nierenzellen (Podozyten) via miR-
193a Hochregulation ausgeldste FSGS-Symptomatik durch selektives Blockieren von
miR-193 a mittels ,tiny LNAs" (locked nucleic acids) signifikant zu reduzieren, sowie
den zugrundeliegenden Signaltransduktionsweg aufzukldren. Die Uberpriifung einer
FSGS in vivo erfolgt tber die Albumin Creatinin Ratio. Dadurch kann
volumenunabhdangig die Menge des Albumins im Harn und damit die Proteinurie als
Leitsymptom der FSGS Uberprift. Zusatzlich soll in einer weiteren Kreuzung tUberprift
werden ob, die Uberexpression von beta-Catenin die Hochregulation von Sox9

anregen kann.
2. Art und Anzahl der Tiere

Mause unterschiedlichen Genotyps: Insgesamt werden 690 Mause unterschiedlichen

Genotyps verwendet.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Die zugrundeliegenden Hypothesen der vorliegenden Versuche wurden ausflhrlich in
vitro getestet und bestétigt. Eine weitere Aufkldrung erfordert die Uberpriifung in
einem in vivo Modell, vor allem fur die Charakterisierung der zu erwartenden FSGS
durch funktionelle, histologische und molekularbiologische Untersuchungen besteht
keine in vitro Alternative. Die bendtigte Tierzahl wurde durch eine Fallzahlberechnung
ermittelt, um eine gesicherte Aussage zu erzielen. Zur weiteren Minimierung werden

die Versuche unter standardisierten und reproduzierbaren Bedingungen durchgefthrt.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veroffentlicht 2016, Q1, Seite 278 und 279)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Versuchstiere mit gezielten genetischen Veranderungen stellen wertvolle Instrumente
flr die biomedizinische Forschung dar. Solange fir einen konkreten Stamm diese
Mdglichkeit nicht durch systematische Untersuchungen ausgeschlossen werden kann,
ist ihre Zucht und Haltung genehmigungspflichtig. Im gegenstandlichen Projekt wird
die Genehmigung flur die Erhaltungszucht einer gentechnisch veranderten Maus
beantragt, die in der Regenerationsforschung verwendet werden. Die Ziele des
vorliegenden Projektes sind zum einen die Erhaltung des Stamms Uber die
Projektdauer von 4 Jahren sowie zum anderen die systematische Untersuchung auf
mogliche Beeintrachtigungen im allgemeinen Erscheinungsbild, Gesundheitszustand
und Verhalten.

zu erwartender Nutzen: Die genetische Veranderung der Tiere bewirkt, dass in ihnen
ein bestimmtes Gen entfernt ist. Dadurch kénnen wir die genaue Funktion des Gens

im Bewegungsapparat studieren.

zu erwartender Schaden fur die Tiere: Manche genetische Verdanderungen kénnen
bereits ohne experimentelle Eingriffe Gesundheit und Wohlbefinden der Versuchstiere
beeintrachtigen. Aus der Literatur ist bekannt, dass die beantragte Mauslinie ein
normales Erscheinungsbild, eine physiologische GréBe und Fertilitat sowie eine
normale Lebenszeit aufweist und weiterhin keine Verhaltensauffalligkeiten zeigt. Die

genaue Belastung wird aber im gegenstandlichen Projekt evaluiert.
2. Art und Anzahl der Tiere

480 Ratten und 760 Mause, davon hiermit 400 Mause neu beantragt
3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Ziel des beantragten Projekts ist die Zucht und Haltung von
Versuchstieren fur wissenschaftliche Zwecke im Bereich der biomedizinischen
Forschung. Die Nutzer der Einrichtung werden jedoch durch das Tierschutzgremium
der lokalen Einrichtung dahingehend beraten, keine Stamme zu erhalten, die in

absehbarer Zeit nicht fir wissenschaftliche Projekte benétigt werden.

Verminderung: Nicht vermeidbare Erhaltungszuchten sollen auf das nétige Minimum

an Individuen beiderlei Geschlechts beschrankt werden und Nachfolgegenerationen
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sollen in mdglichst groBen Zeitabstdanden gezichtet werden, ohne jedoch den Verlust
eines Stammes durch Uberalterung zu riskieren. Fiir die Erhebung der durch die
genetischen Veranderungen verursachten Belastungen mussen keine zusatzlichen
Tiere gezlchtet und gehalten werden. Der GroBteil der hier beantragten Tiere wird in

anderen wissenschaftlichen Projekten weiterverwendet werden.

Verfeinerung: Die dazu erforderlichen Untersuchungen sind ausschlieBlich nicht-
invasive Beobachtungen an Tieren in verschiedenen Lebensabschnitten und stellen
daher keinerlei Belastung fur die Tiere dar. Der zu erwartende Nutzen besteht in einer
von kompetentem Fachpersonal systematischen Erhebung der méglichen

Beeintrachtigungen dieser Tiere durch ihre spezifischen genetischen Veranderungen.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veroffentlicht 2015, Q2, Seite 71)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Das Ziel des vorliegenden Tierversuchsantrags ist die Aufklarung der Funktion von
Signalwegen in hamatopoetischen Zellen in Hinsicht auf Stammzellfunktion (diese
Vorlauferzellen haben das Potential in verschiedenen Immunzellen zu differenzieren),
Reifung und Funktion von Immunzellen und Leukamie. Als Modelorganismus dient die
Maus, in der durch genetische Veranderungen von spezifischen Signalmolekdilen, die
Funktion dieser in Signalwegen analysiert werden kann. Transplantationsexperimente
und genetisch- bzw. chemisch-induzierten Tumormodellen werden durchgefihrt um
die Funktionen von Signalmolekllen und deren Interaktionspartnern aufzuklaren. Im
Detail wird die Interaktion zwischen hamatopoetischen Zellen und Tumorzellen, die
Wechselwirkungen zwischen hamatopoetischen Stammzellen und deren Umgebung
und die Abhangigkeiten unterschiedlicher hamatopoetischer Zellen voneinander

untersucht.

zu erwartender Nutzen: Das Ziel des Projekts ist die Aufklarung der Funktionen der
spezifischen Signalmolekitile in hamatopoietischen Zellen, im besonderen
Stammzellfunktionen, Reifung von Immunzellen und Anti-Tumor Funktionen von

Immunzellen.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Knochenmarkzellen oder Immunzellen von
genetisch modifizierten Tieren werden in Empfangertiere (Rezipienten) transplaniert
bzw. transferiert. Repopulation von Stammzellen, Reifung und Funktion von
Immunzellen werden untersucht. Die Behandlungen sind als gering bis schwergradig
belastend einzustufen. Die meisten der verwendeten genetisch modifizierten Tiere
sind unter Standard-Haltungsbedingungen nicht belastet. Manche der verwendeten
genetischen Modifikationen erhdhen die spontane Tumorbildung. Durch stringente

Abbruchkriterien wird diese Belastung gering gehalten.
2. Art und Anzahl der Tiere
3394 Mause (Mus musculus) innerhalb von 3 Jahren
3. Erfillung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Das Ziel des Projekts ist die Untersuchung der Interaktion und
Wechselwirkung zwischen Tumorzellen und dem Immunsystem. In vitro Methoden

kdénnen die komplexen Wechselwirkungen und immunologische Vorgange des
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Gesamtorganismus nicht rekapitulieren und kénnen daher zur Beantwortung der
Fragestellungen nicht verwendet werden. Da das Immunsystem nur im
Gesamtkontext des lebenden Organismus funktioniert sind die Experimente in

Versuchstieren nicht vermeidbar.

Verminderung: Durch die Ergebnisse von Vorversuchen kann die bendtigte
Versuchstierzahl genau abgeschatzt werden. Ein sequenzieller Versuchsaufbau erlaubt
die Entscheidung, ob ein darauf folgender Teilversuch sinnvoll ist und durchgefihrt
wird oder nicht. Weiters werden die Versuche aufeinander abgestimmt, dass die

Anzahl an Kontrollgruppen reduziert werden kann.

Verfeinerung: Die Tiere werden unter standardisierten Bedingungen mit freier
Bewegungsmadglichkeit, Futter und Wasser ad libitum, gehalten und von geschultem
Personal betreut. Die experimentellen Eingriffe sowie Behandlungen der Tiere erfolgen
nach nationalen und international erprobten Protokollen. Die Tiere werden engmaschig
auf Zeichen von Stress, Schmerzen, Krankheitszeichen und jegliche
Verschlechterungen des Allgemeinzustandes kontrolliert um bei Anzeichen

entsprechend dieser notwendige MaBnahmen (z. B. schmerzfreie Tétung) zu ergreifen.

Eine rickblickende Bewertung ist bis spatestens 28. Februar 2019 vorgesehen.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veroffentlicht 2016, Q1, Seite 248 bis 250)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Fettleibigkeit, Diabetes und Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen in westlichen
Zivilisationen Massenerkrankungen dar. Diese Erkrankungen sind oft auch mit
chronischen Entziindungen assoziiert. All diesen Erkrankungen liegen unter anderem
Fellstoffwechselstérungen zugrunde, die zur massiven Einlagerung von Fetten in
Kérperzellen und zur Ablagerung von Cholesterin in der Arterienwand flihren. Wir sind
an der biologischen Charakterisierung von Enzymen interessiert, die den Abbau von
Lipiden und Signal-Peptiden in Saugerzellen katalysieren. Diese Enzyme spielen eine
wichtige Rolle in vielen biologischen und pathologischen Prozessen, da sie die
Verflgbarkeit von Molekilen sowohl fir die zellulédre Energieproduktion, als auch flr
Synthese- und Signaltransduktions-Reaktionen kontrollieren. Ziel unserer Forschung
ist es neue Lipasen/Hydrolasen zu identifizieren und charakterisieren, und deren
biologische Funktion mithilfe von biochemischen, zell- und molekularbiologischen
Methoden zu erklaren. Um die Funktion von einem Enzym in einem komplexen

Organismus zu verstehen, sind jedoch Tierversuche unumganglich.

zu erwartender Nutzen: Wir erwarten aus den Experimenten neue Einblicke in den
Fettstoffwechsel zu gewinnen, die auch medizinisch relevant sind. Die Erkenntnisse
unserer Studien kénnten unser Verstandnis lber die Entstehung von
Stoffwechselerkrankungen wesentlich verbessern und neue Wege zur Therapie dieser

Erkrankungen aufzeigen.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Um die Experimente durchzuflihren, missen
folgende Methoden angewandt werden (Schweregrad: gering-mittel):
Schwanzspitzenbiopsie (2 mm) zur Genotypisierung, Blutabnahme, Operation unter
Narkose, Behandlung mit diversen Wirkstoffen (Insulin, Lipase-Inhibitoren,
Cannabinoiden, orale Gavage, Opioidrezeptor Agonisten, lipopolysacchariden),

Diatstudien und kurzfristiger Nahrungsentzug (max. 12 Stunden).
2. Art und Anzahl der Tiere

Um unsere Studien fortsetzen zu kdnnen, ersuchen wir um eine Erhéhung der Anzahl

der Tiere um zusatzlich 2200 Maduse auf insgesamt 9296 Mause.
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3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Selbstverstandlich versuchen wir Stress und Anzahl der Tiere zu minimieren.
Entsprechend internationalen Standards werden Tierversuche durch den Einsatz von
tierversuchsfreien Verfahren ersetzt. So gehen jedem Tierversuch ausfuhrliche
Zellkultur- und biochemische Experimente voraus. Der Tierversuch wird ausschlieBlich
als ,Proof-of-Principle®™ Experiment gesehen, das eine aus in vitro Experimenten
entstandene Hypothese bestatigt oder verwirft. AuBerdem wird versucht, mit so
wenigen Tieren wie moglich auszukommen. Die Anzahl ist abhangig vom zu
erwartenden oder vorausgesagten Effekt, d.h. sind die zu erwartenden Veranderungen
zwischen Mausmodell und Kontrollmaus eindeutig, werden sich die Experimente auf
ein statistisches Minimum beschranken. Zusatzlich wird stéandig an der Verbesserung
der Versuchsablaufe gearbeitet, sodass die Leiden der eingesetzten Versuchstiere
stark vermindert werden und gezieltere Informationen aus den Experimenten
gewonnen werden kénnen. Soweit moéglich, werden weniger oder nicht-invasive
Methoden eingesetzt, um Leid und Stress der Tiere so gering wie mdglich zu halten.
Weiters setzen wir auf Weiterbildung der Mitarbeiter, um neuer, weniger invasive

Methoden zur Anwendung zu bringen.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung verdffentlicht 2016, Q3, Seite 84 und 85)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Die entzindliche, nichtalkoholische Fettlebererkrankung (nichtalkoholische
Steatohepatitis, NASH) ist eine schwere Form der Fettleber, die sich in weiterer Folge
auch zur Zirrhose und zum Leberkarzinom weiterentwickeln kann. NASH ist, neben
Herz-Kreislauferkrankungen, eine Manifestation des metabolischen Syndroms
(Adipositas, Bluthochdruck, Dyslipidamie und Insulinresistenz/Diabetes Typ II), und
Schatzungen besagen dass etwa 50% der Personen mit Diabetes Typ II auch eine
Fettlebererkrankung aufweisen. Da diese, und somit auch NASH, flr lange Zeit
beinahe symptomlos bleiben, sind nicht nur Diagnose und friihzeitige Behandlung
schwierig, es ist auch der Entstehungsmechanismus nach wie vor nicht ausreichend
geklart. Im Mausmodell lassen sich hingegen solche Entstehungsmechanismen
einfacher studieren. Eine zuféllige Mutation in einem der haufigsten Mausstamme hat
in einer Unterlinie dazu gefuhrt, dass ein bestimmtes Enzym seine Funktion verloren
hat. Das Enzym sorgt unter anderem flir eine ausgeglichen Balance von Substanzen,
die in der Energieversorgung der Zelle, sowie in zelluldaren Prozessen wie
Stressantwort und Altern eine Rolle spielen. Diese Mutation zeigt ohne zusatzliche
Belastung keinen besonderen Phanotyp. Interessanterweise zeigt aber unter den
Bedingungen, die in Mausen normalerweise NASH induzieren, die Linie ohne
funktionelles Enzym den Phanotyp nicht. Damit ist dieses Enzym ein offensichtlich
wichtiger Teil des Entstehungsmechanismus von NASH, und der Vergleich der
Reaktionen der Sublinien mit und ohne dieses Enzym erlaubt es, den
Entstehungsmechanismus besser zu verstehen. Da auch die Darmflora nachweislich
ein wesentlicher Faktor der Entstehung von NASH ist, wird auch das Wechselspiel der

Veranderung im Mikrobiom und im Metabolismus der Leber untersucht.

zu erwartender Nutzen: Wir erwarten uns wichtige Erkenntnisse Uber den
Entstehungsmechanismus von NASH, und die Rolle, die Alterung und Stress bei deren
Entstehung spielen. Dies ist die Voraussetzung fir verbesserte Diagnostik und

Therapie dieser Erkrankung.

zu erwartender Schaden fur die Tiere: Die Tiere werden NASH entwickeln, die aber

auch bei Mausen symptomlos ist und auf die Vitalitat keinen Einfluss hat.
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2. Art und Anzahl der Tiere
Es werden insgesamt 100 Mduse verwendet.
3. Erfullung der ,3R"(Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Steatohepatitis ist eine metabolische Erkrankung die im Prinzip den
gesamten Organismus betrifft. Somit ist es erforderlich, dass die Versuche zur
Untersuchung der Entstehung und des Verlaufs chronischer Leberschadigung im
Kontext eines intakten Organismus stehen. Weiter sind Ersatzmethoden fir diese
Studien auch deswegen nicht anwendbar, da es sich um Experimente handelt, welche
aufgrund der langsamen Progression des Leberschadens die Lebensdauer von
primaren Leberzellen in Kultur, die durch einfache Organentnahme gewonnen werden

kdnnten, bei weitem Ubersteigen.

Verminderung: Fir die Durchfihrung der Experimente wurde eine minimale Tierzahl

festgesetzt, die Signifikanz der Resultate erlaubt.

Verfeinerung: Fiir das Wohl der Tiere wird durch veterindrmedizinische Uberwachung
und erfahrenes Tierpflegepersonal Sorge getragen. Die Haltung in kleinen Gruppen
und environmental enrichment (Nistmaterial, Rickzugsmdglichkeiten) tragen zum
Wohlbefinden der Tiere bei, das gerade flr solche Experimente essentiell ist, um

unkontrollierte Stressfaktoren zu reduzieren.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veroffentlicht 2013, Q2, Seite 4)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Die Psoralen+UVA (PUVA)-Photochemotherapie besteht aus der oralen oder topischen
Verabreichung von photosensibilisierendem Psoralen mit nachfolgender UVA-
Bestrahlung. PUVA stellt trotz der Einfihrung neuer Therapieformen wie der Biologics
(z. B. TNF-alpha-Antagonisten und IL-12/23 Antikérper) nach wie vor eine der am
besten wirksamen Therapien bei vielen Hautkrankheiten, allen voran Psoriasis
(Schuppenflechte) dar. Obgleich PUVA seit mehr als drei Jahrzehnten zur Behandlung
bei Patienten verwendet wird, sind die Wirkmechanismen der Behandlung nicht genau
bekannt. Mit den geplanten Untersuchungen sollen die Wirkmechanismen der PUVA-
Therapie im Imiquimod-Modell, einem neu entwickelten Psoriasis-Krankheitsmodell,
erforscht werden. In diesem Modell flihrt die lokale Verabreichung von Imiquimod,
einer Substanz, welche das Immunsystem stimuliert, zu Hautveranderungen, welche
denen der Psoriasis beim Menschen sehr ahnlich sind. Das Verstandnis der
Wirkungsweise von PUVA bei Psoriasis soll dazu beitragen neuartige
Behandlungsmodalitaten tUber PUVA-beeinflussbare Signalwege (PUVA ohne PUVA) zu
entwickeln, um so langfristig bei dieser Erkrankung therapeutisch bessere und
nachhaltigere Erfolge mit neuen Therapien, welche u.a. auch ein glinstigeres
Sicherheitsprofil aufweisen sollten, zu erzielen (PUVA ist potenziell krebserregend).
Die Verwendung von Dithranol und Rapamycin als bekannte antipsoriatische
Wirksubstanzen in Kontrollversuchen soll dazu beitragen, die Wirkmechanismen der
PUVA-Behandlung besser verstehen zu kénnen und vorstehend genannte Ziele zu

erreichen.
2. Art und Anzahl der Tiere
430 Mause
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Eine Vermeidung des beantragten Tierversuches ist nicht mdglich, da die
Fragestellungen nur in vivo zu beantworten sind. Die Versuche erfolgen mit
kleinstmdglichen VersuchsgruppengrdéfBen und sequentiell, um u.a. durch die im
jeweiligen Versuch gewonnenen Daten die notwendigen Versuchstierzahlen des
nachsten Versuches moglichst gering halten zu kénnen. Auf nicht unbedingt

notwendige Kontrollgruppen wird weitgehend verzichtet. Da die PUVA-Therapie bei
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einer Dosis, welche knapp unter der Entziindungsschwelle der Haut liegt, am besten
wirkt, wird die regelmaBige Uberwachung der Dicke und Schwellung der PUVA- bzw.
UV-bestrahlten Haut und die darauf beruhenden vorsichtigen Dosissteigerungen eine
sehr wirksame Behandlung - ohne akute und chronische Nebenwirkungen bei den
Versuchstieren - erlauben. Die PUVA- bzw. UVB-Behandlung wird zweimal pro Woche
fir maximal 4 Wochen erfolgen, ein Zeitraum, innerhalb dessen aus Erfahrungswerten
beim Menschen, aber auch aus dem Tiermodell, die Rickbildung von
Hautveranderungen auf die Behandlung zu erwarten ist. GroBer Wert wird darauf
gelegt, die Projektversuche nur mit jener minimalen Anzahl an Versuchstieren
durchzuflihren, die statistisch notwendig ist, um aussagekraftige Ergebnisse zu
erhalten. Gleichzeitig werden, wann immer madglich, mehrere Parameter
(biochemische und funktionelle Parameter) bestimmt, um zusatzliche Versuche zu
vermeiden und das vorhandene biologische Material optimal zu nutzen. Dies wird
durch die genaue Planung des Versuchsablaufs und das optimale Ausnutzen aller
Ressourcen erreicht. Die Zahl der verwendeten Versuchstiere belauft sich auf die
statistisch notwendige Mindestanzahl pro Versuch und Versuche werden nur
wiederholt, sofern zur Absicherung der Ergebnisse unbedingt notwendig. Zusatzlich
wird fir eine mdglichst angenehme und stressfreie Umgebung der Tiere gesorgt.

Wahrend des Behandlungszeitraums stehen die Tiere unter Beobachtung.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veréffentlicht 2016, Q4, Seite 129 und 130)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Ziel der vorliegenden experimentellen Studie ist eine Substanz zu etablieren, mit
deren Hilfe die ototoxischen Nebenwirkungen von Platinbasierten Zytostatika

unterdrickt oder geschwacht werden kénnen.

zu erwartender Nutzen: Die Entstehung von Schwerhdrigkeit kénnte in Zukunft bei
Krebspatienten, die mit einem platinbasierten Zytostatikum behandelt werden,

verhindert werden.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Im Rahmen der Experimente wird das
Zytostatikum Cisplatin Uber eine intraperitoneale Injektion verabreicht. Dieses
Medikament kann zu einer Schadigung von einigen Organen, vor allem der Nieren
fihren. Entsprechende MaBnahmen zur Reduzierung der Entstehung von
Nebenwirkungen werden unternommen. Hierzu gehdren regelmaBige
Flissigkeitssubstitution und ausreichende Verdinnung des Medikaments. Des
Weiteren kann die intraperitoneale Injektion selbst in einigen Fallen zu einer Reizung
des Bauchfells fihren. Am Beginn der Experimente werden bei Versuchstieren, die flr
die Bestimmung der Effekte des otoprotektiven Wirkstoffs vorgesehen sind, unter
Allgemeinnarkose ein Hortest gemacht um einen bereits vorbestehenden Hérschaden
auszuschlieBen. Vor der Cisplatin-Applikation wird den Versuchstieren in
Allgemeinnarkose ein Mikrokatheter in ein Innenohr eingesetzt. Mit Hilfe einer kleinen
osmotischen Pumpe, die zwischen den Schulterblattern der Versuchstiere implantiert
wird, wird der zu untersuchende protektive Wirkstoff appliziert. Unmittelbar nach
Beendigung der Operation wird unter fortlaufender Allgemeinnarkose ein
Kontrollhértest durchgeflhrt. Weiteres erfolgt eine neuerliche Narkose am
Versuchsende in welcher erneut das Hérvermdgen bestimmt wird und an deren Ende
die Tiere eingeschlafert und die Innenohren zur histologischen Aufarbeitung

entnommen werden.
2. Art und Anzahl der Tiere

81 Meerschweinchen

2017/Q1 Seite 187



3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Nach Ausschdpfung aller in vitro Methoden sind zur weiteren Abklarung
der Fragestellung Untersuchungen an einem Gesamtorganismus erforderlich. Die
Anzahl der benétigten Tierversuche wurde durch vorgeschaltete Untersuchungen in
vitro (Zellkulturen, isoliertes Gewebe etc.) reduziert. Das Projekt bertcksichtigt alle
Anforderungen zur Vermeidung, Verminderung und Verbesserung der
Untersuchungen. Durch Standardisierung aller Haltungs- und Versuchsbedingungen
und genaue Versuchsplanung wird eine geringe Streuung der Versuchsergebnisse
ermadglicht und somit die Tierzahlen auf das notwendige Minimum reduziert. Studien
im humanmedizinischen Bereich sind aktuell noch bei fehlenden tierexperimentellen

Daten ethisch nicht vertretbar.

Verminderung: Aktuell existieren keine geeigneten Alternativen flir Bestimmung der
Konzentration der untersuchten Substanz im Innenohr. Die Untersuchung der
otoprotektiven Effekte der Testsubstanz erfordert ebenfalls die Verwendung von
Tieren. Um die Anzahl der Tiere so gering wie méglich zu halten werden keine
Probeentnahmen mehr durchgefiihrt, sobald die Konzentration der untersuchten
Substanz im Innenohr nicht mehr nachweisbar ist. Um mit einer mdglichst geringen
Anzahl von Tieren zu aussagekraftigen Ergebnissen zu gelangen wurde vor Beginn des

Projekts eine ausfuhrliche Literaturrecherche durchgefthrt.

Verfeinerung: Die Versuchstiere werden in standardisierten Kafigen zu maximal 5
Tieren gehalten. Temperatur und die Luftfeuchtigkeit sind standardisiert. Tag-
Nachtrhythmus betragt 12 Stunden. Samtliche Untersuchungen und/oder
Probeentnahmen werden unter Vollnarkose durchgefiihrt. Die Versuchstiere werden
taglich inspiziert um mogliche Veranderungen im Verhalten und im physischen
Zustand frihzeitig zu erkennen. Bei Hinweis auf Schmerzen, Stress oder Krankheit
wird das entsprechende Tier von der Studie ausgeschlossen. Falls dieser Zustand

weiterhin anhalt, wird das Tier schmerzfrei getétet.

Eine rickblickende Bewertung ist bis spatestens 31. August 2019 vorgesehen.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veroffentlicht 2016, Q3, Seite 204 und 205)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Die hochenergetische StoBwellentherapie wurde im Jahr 1980 erstmals erfolgreich in
der Urologie zur Zertrimmerung von Nierensteinen eingesetzt. In den
darauffolgenden Jahren fUhrten viele Studien und klinische Ansatze zu einer weiten
Verbreitung der sogenannten niederenergetischen extrakorporalen StoBwellentherapie
(ESWT), unter anderem im Bereich der Orthopadie, Kardiologie, Urologie und
Wundheilung. Trotz des breiten therapeutischen Einsatzgebietes extrakorporaler
StoBwellen (ESW) sind die ablaufenden Prozesse und Effekte auf zellularer und
molekularer Ebene nicht geklart. Basierend auf Ergebnissen verschiedener Tierstudien
scheinen ESW die Expression von bestimmten Signal- und Wachstumsfaktoren in
mehreren Geweben, darunter Knochen, Knorpel und Herzmuskulatur, zu stimulieren.
Dies kann zur Neubildung von GefaBen im Gewebe fiihren, wodurch die
Blutversorgung erheblich gesteigert wird. Zudem wird die Aktivierung und
nachfolgende Differenzierung von Vorlaufer- und Stammzellen angeregt. AuBerdem
zeigt die ESWT entziindungshemmende Wirkungen. Eine Reihe von Geweben und
Organen wurde bereits mit ESW behandelt, wohingegen duBerst wenig Information
zur Therapie von skelettmuskuléren Dysfunktionen oder Schadigungen vorliegt.
Skelettmuskelgewebe besitzt hochregenerative Eigenschaften und damit kénnte die
Beschallung von Muskelschadigungen mit ESW von groBer Bedeutung sein. Nach einer
Verletzung werden Stammzellen (Satellitenzellen) aktiviert und geschadigtes
Muskelgewebe kann repariert und erneuert werden. Signalfaktoren, welche bei der
Muskelregeneration eine Rolle spielen, werden bei Behandlung mit ESW in
(geschadigtem) Knorpel- und Knochengewebe verstarkt exprimiert. In dieser Studie
soll nun zum einen untersucht werden, welche Auswirkungen die ESWT auf gesundes
Skelettmuskelgewebe hat, zum anderen, welchen Einfluss ESW auf die Regeneration

geschadigter Skelettmuskulatur haben.

zu erwartender Nutzen: Wir erwarten mit dieser Studie die Hintergrinde und die
genaue Wirkungsweise einer bereits angewandten Therapiemethode besser verstehen
zu kdénnen, sodass die Therapie an die jeweilige Patientenbehandlung angepasst und

optimiert werden kann.

zu erwartender Schaden fur die Tiere: Um den Einfluss der ESWT auf die Regeneration

von Skelettmuskelgewebe beobachten zu kénnen, wird unter Narkose durch
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Cardiotoxin eine Schadigung im Oberschenkelmuskel der Ratten herbeigefuhrt. In der
Regel ist der Oberschenkelmuskel nach zwei bis drei Wochen wieder vollstandig
regeneriert. Sollte erkennbares Leid, Schmerzen oder Verhaltensanderungen, die auf
Leiden der Tiere hindeuten, auftreten, wird sofort reagiert und das Tier nach

Absprache mit dem Veterindrmediziner vorzeitig unter Narkose euthanasiert.
2. Art und Anzahl der Tiere

Flr die in diesem Projekt erforderlichen Tierversuche werden daher 182 Ratten

bendtigt.
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Wegen der Komplexitat des anatomischen und histologischen
Muskelaufbaus, sowie der zelluldren und molekularen Vorgange wahrend der
Gewebsregeneration, an denen z. B. auch Zellen und Wirkstoffe des Immunsystems
und des Nervensystems beteiligt sind, kdnnen solche Prozesse nur im Kontext des

Gesamtorganismus untersucht werden.

Verminderung: Die geringstmdgliche Anzahl an bendtigten Tieren, um ein
aussagekraftiges Ergebnis zu erhalten, wurde durch statistische Verfahren berechnet.
Um die Anzahl der Versuchstiere weiter zu vermindern, werden Teilversuche der
Studie so geplant und nacheinander durchgefiihrt, dass gegebenenfalls auf einige der

Versuchstiere verzichtet werden kann, sollten sich bestimmte Ergebnisse aufzeigen.

Verfeinerung: Die ESW Behandlungen werden am Oberschenkel durchgefiihrt. Durch
mehrere Humanstudien belegt, verursacht die niederenergetische Therapie keine
Schmerzen, sodass diese am Patienten ohne Narkose und/oder lokale Betaubung
durchgefiihrt werden kann. Da jedoch das Festhalten und Fixieren der Tiere lber die
Dauer der Therapie einen héheren Stressfaktor darstellt, als die nicht invasive

Betdubung durch ein Inhalationsanasthetikum, werden die Tiere narkotisiert.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veroffentlicht 2016, Q2, Seite 267 und 268)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

zu erwartender Nutzen: Das GefaBinnenwand (Endothel) spielt eine wichtige Rolle flr
die physiologische Regulation der GefaBspannung, der GefaBwandzusammensetzung
und der Anlagerung von Entziindungszellen und Blutplattchen. Insbesondere nach
dessen Schadigung wird die Bedeutung des Endothels ersichtlich, wenn es statt zu
vollstandiger Regeneration zur Bildung von sogenannter Neointima kommt
(UberschieBende Ausbildung glatter Muskelzellen, Infiltration mit Entzindungszellen
und Thrombozytenadhasion). Zu einer GefaBendothelschadigung kommt es unter
anderem insbesondere bei medizinischen Interventionen (z. B. Stent-Implantation,
Ballon-Dehnungen, Venentransplantation), durch Bluthochdruck, erhéhte Blutfettwerte
und Diabetes mellitus, sowie der daraus folgenden Arteriosklerose. Durch die heute
limitierten medikamentdsen und interventionellen Therapiemethoden besteht auf
diesem Gebiet ein groBer Bedarf an innovativen Behandlungsmethoden. Die
Regeneration am GefaBendothel wird unter anderem Uber den sogenannten DPP4-
Signalweg reguliert. In Vorarbeiten konnten wir zeigen, dass durch die Einwanderung
von im Blut zirkulierenden Vorlauferstammzellen (zirkulierende Progenitorzellen) die
GefaBheilung unterstitzt werden kann. Ein weiterer Signalweg der DPP4 ist der GLP-
Signalweg (Glucagon-like-Peptide 1). Mithilfe eines genetischen GLP1-Rezeptor-knock-
outs (Fehlen des GLP-Rezeptors durch genetische Veranderung der Tiere) mdchten wir
die Endothelheilung durch zirkulierende Progenitorzellen detaillierter und isoliert
untersuchen. Die DPP4 kann therapeutisch durch Gabe von Gliptinen gehemmt
werden. Urspringlich werden die Gliptine zur Therapie von Patienten mit Diabetes
mellitus genutzt, um den Blutzuckerspiegel u.a. durch verbesserte
Insulinausschittung zu senken. In vorherigen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass
durch Sitagliptin-Gabe die GefaBheilung verbessert werden kann. In dem hier
beantragten Tiermodell mdéchten wir nun die Gliptin-Wirkung auf die

stammzellvermittelte GefaBheilung isoliert betrachten.

zu erwartender Schaden: Bei der geplanten Operationsmethode Technik, wird die
linke Halsschlagader unter Narkose freigelegt, damit ein elektrisch induzierter
GefaBinnenwandschaden gesetzt werden kann. Der technische Vorteil bei dieser

Methode, im Vergleich zu anderen Operationsmethoden (z. B. Ballon Dehnung oder
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Verletzung des Endothels mit einem Herzkatheter-Draht) ist, dass hier eine exakt
definierte Verletzungslange erzeugt werden kann, deren Heilung so spater genau
bestimmt werden kann. Des Weiteren muss bei dieser Methode zu keiner Zeit
wahrend der OP der Blutfluss in der Halsschlagader unterbrochen werden, womit das
intraoperative Schlaganfallrisiko deutlich gesenkt wird. Dies fuhrt zu einer wesentlich

geringeren Anzahl an benétigten Mausen fur den Versuch.
2. Art und Anzahl der Tiere

Geplant ist die Erhohung der Gesamttierzahl um 225 Tiere von bisher 845 auf

eine neue Gesamttierzahl von 1070 Mausen flr einen Zeitraum von 5 Jahren.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Da wir stets darauf bedacht sind, dem ,3R" Konzept gerecht zu werden achten wir
darauf, dass sich die Tiere vor und wahrend der Versuche unter tierschutzgerechten
Haltungsbedingungen befinden. Um den Tieren mdglichst angenehme
Haltungsbedingungen zu ermdglichen, achten wir auf ausreichendes Enrichment zum
Benagen und zur Beschaftigung der Tiere. Des Weiteren wird perioperativ durch
adaquate Schmerztherapie eine Schmerzfreiheit der Tiere gewahrleistet. Zudem
werden mindestens zweimal taglich in Verbindung mit der Schmerzmittelgabe
eingehende tierarztliche Untersuchungen vorgenommen. Hierbei wird das Befinden
der Mause auch mit einem eigens flir den Versuch konzipierten Scoring-Sheet
bewertet. Dadurch wird eine GbermaBige Belastung sehr frihzeitig erkannt und
kompromittierte Tiere kénnen so rechtzeitig aus dem Versuch genommen und

schmerzlos getétet werden.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung verdffentlicht 2015, Q3, Seite 106)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

In dieser Studie sollen anhand von natirlich alternden Mdusen verschiedene, der
menschlichen Erndhrung nachempfundene Diaten auf ihre Auswirkungen auf
Langlebigkeit bzw. Lebensspanne, sowie unterschiedliche physiologische Parameter
wie Insulinresistenz (typischer Marker flir Diabetes), Fettleibigkeit, kognitive
Fahigkeiten, kardiologische Parameter und chronische Entzindungsmarker beim
Altern getestet werden. Daflir wird der Anteil verschiedener Nahrungsbestandteile
(zum Beispiel bestimmte Kohlehydrate) im Futter der Tiere erhéht und die
Auswirkungen dieser Erndhrung Uberwacht. Einerseits sollen Didaten getestet werden,
bei denen Diabetes-dhnliche Symptome sowie eine mdglicherweise verkirzte
Lebensdauer erwartet werden, andererseits sollen natirliche Substanzen untersucht
werden, die den negativen Folgen dieser Diaten bzw. des biologischen Alters,

entgegenwirken.

zu erwartender Schaden flr das Tier: Es wird erwartet, dass diese Ernahrungsweisen
den Tieren nur in sehr begrenztem MaBe (z. B. Beeintrachtigung der Beweglichkeit
durch Ubergewicht) zuséatzliches Leid verursacht und nicht wesentlich tiber das Maf3
von natirlichen Altersbeschwerden hinausgeht bzw. diese héchstens etwas
beschleunigt. Andererseits werden gesundheitsférdernde Ernahrungsweisen getestet,
bei denen eine positive Wirkung auf den Allgemeinzustand wie auch die Lebensspanne
erwartet wird. Diese potentiell gesundheitsférdernden Ernahrungsweisen umfassen
lediglich die Zugabe (und damit eine Anreicherung von Substanzen), die bereits ein
naturlicher Bestandteil von normalem Mausfutter sind. Diese Substanzen werden in
Mengen zugesetzt, die im Prinzip durch Variation einer natirlichen und ausgewogenen
Erndhrung erreichbar waren. In einer Folgestudie sollen durch Kombination
vorgenannter Ernahrungsweisen die durch oben genannte Kohlenhydrat-reiche
Erndhrung auftretenden negativen Effekte vermindert werden und der allgemeine

Gesundheitszustand verbessert werden.

zu erwartender Nutzen: Da die verabreichten Didaten Erndhrungsweisen unserer
Gesellschaft nachempfunden sind, kann diese Studie wertvolle Einblicke in die Folgen
von sogenannter ,ungesunder" Erndhrungsweisen bieten und mégliche naturliche
Alternativen zu medikamentdser Behandlung von Zivilisationskrankheiten wie

Diabetes oder Fettleibigkeit aufzeigen.
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2. Art und Anzahl der Tiere
Insgesamt wird die Studie maximal 2413 Wildtyp-Mause umfassen
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die oben angesprochenen Diatformen wurden bereits in niederen Modell-
Organismen (z. B. Wirmern und Fliegen) soweit wie mdglich getestet. Auf Grund
vielversprechender Ergebnisse in diesen Modellen ist nun der Schritt zum héheren
Tiermodell unabdingbar, um eine mogliche positive Wirkung auf den Menschen
abzuschatzen. Da die gemessenen Parameter (Diabetesmarker, chronische
Entziindungsmarker, Parameter flir Herzinsuffizienz, Lernfahigkeit etc.) sich aus dem
Zusammenspiel verschiedener Organe eines alternden Organismus ergeben, gibt es
fir sogenannte multisystemische Studien, wie die hier vorgestellte, keine bekannten

Alternativmodelle.

Verminderung: Die Anzahl der Tiere wurde schon im Vorhinein streng limitiert und ein
Teil dieser Tiere dient als Kontrollen, die keinem Tierversuch im eigentlichen Sinne
unterzogen werden. Eine weitere Reduktion der Tierzahlen wird erreicht, in dem von
den maximal veranschlagten Tierzahlen nur so viele Tiere tatsachlich fir einen
Versuch (z. B. Glukose- und Insulintoleranztest) verwendet werden, wie nétig sind,
um statistisch signifikante Ergebnisse zu erreichen und damit wissenschaftlich

fundierte Erkenntnisse zu gewinnen.

Verfeinerung: Es werden nur wissenschaftlich erprobte Testverfahren, nach
international anerkannten Protokollen, angewendet und die Dauer eines Testes durch
Abbruch der Messungen bei Erreichen einer Aussage minimiert. Dabei wird
selbstverstandlich so gearbeitet, dass Stress und Schmerzen fir die Tiere auf ein
Minimum reduziert werden. So wird beispielsweise auch auf den Einsatz von
transgenen Tieren, die von Geburt an Defizite in ihrem Fett- und
Kohlehydratstoffwechsel aufweisen und daher unter physiologischen
Beeintrachtigungen leiden, verzichtet. Dariber hinaus werden alle Versuche

ausschlieBlich von sachkundigem und bestens geschultem Personal durchgefiihrt.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veréffentlicht 2013, Q2, Seite 82)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Die Psoralen+UVA (PUVA)-Photochemotherapie gilt als Therapie der ersten Wahl bei
Frihstadien der Mycosis fungoides (MF), dem haufigsten T-Zell-Lymphom der Haut.
PUVA flhrt bei ca. 70% der behandelten Patienten zur vollstandigen Rlckbildung der
Hautveranderungen. Meist jedoch rezidiviert die Erkrankung nach unterschiedlichen
Zeitintervallen, unserer eigenen Erfahrung zufolge 1 bis 2 Jahre nach Abschluss einer
PUVA-Therapie. Schreitet die Erkrankung fort, kénnen Tumore auf der Haut
entstehen, Lymphknoten befallen sein und in weiterer Folge bdsartige Zellen das
Knochenmark infiltrieren. Nach Jahren kann die Erkrankung bei solch einem
progressiven Verlauf zum Tod flihren. Obgleich PUVA nunmehr schon vor mehr als 35
Jahren zur Behandlung der MF eingefihrt wurde, ist immer noch verhaltnismaBig
wenig Uber die Wirkmechanismen der Therapie bei MF bekannt. Im vorliegenden
Projekt soll untersucht werden, ob und wie PUVA in einem T-Zell-Lymphommodell der
Maus wirkt. Ein besseres Verstehen der therapeutischen Mechanismen der PUVA-
Therapie beim T Zell-Lymphom der Haut soll helfen, die Behandlungsstrategien bei
dieser lebensbedrohlichen Krankheit zu verbessern. Das Verstandnis der
Wirkungsweise von PUVA beim T-Zell-Lymphom soll dazu beitragen, neuartige
Behandlungsmodalitaten tUber PUVA-beeinflussbare Signalwege (PUVA ohne PUVA) zu
entwickeln, um so langfristig bei dieser Erkrankung therapeutisch bessere und
nachhaltige Erfolge mit neuen Therapien, welche u.a. auch ein ginstigeres
Sicherheitsprofil aufweisen sollten, erzielen zu kdnnen (PUVA ist potenziell

krebserzeugend).
2. Art und Anzahl der Tiere
265 Maduse
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung):

Eine Vermeidung des beantragten Tierversuches ist nicht mdglich, da die
Fragestellungen nur in vivo zu beantworten sind. Die Versuche erfolgen mit
kleinstmdglichen VersuchsgruppengrdéfBen und sequentiell, um u.a. durch die im
jeweiligen Versuch gewonnenen Daten die notwendigen Versuchstierzahlen des
nachsten Versuches moglichst gering halten zu kénnen. Auf Kontrollgruppen mit UVA

oder Psoralen allein wird verzichtet, da aus vorangegangen Untersuchungen bereits
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bekannt ist, dass diese bei den zur Anwendung kommenden Dosen nur in
Kombination, jedoch nicht fur sich allein eine biologische Wirkung entfalten kénnen.
Da die PUVA-Therapie bei einer Dosis, welche knapp unter der Entziindungsschwelle
der Haut liegt, am besten wirkt, sollten die regelméBige Uberwachung der Dicke und
Schwellung der PUVA-bestrahlten Haut und die darauf beruhenden vorsichtigen
Dosissteigerungen eine sehr effiziente Behandlung ohne akute und chronische
Nebenwirkungen bei den Versuchstieren erlauben. Die PUVA-Behandlung wird zweimal
pro Woche fir maximal 4 Wochen erfolgen, ein Zeitraum, innerhalb dessen aus
Erfahrungswerten beim Menschen, aber auch aus dem Tiermodell, die Rickbildung
von Hautveranderungen auf PUVA-Therapie zu erwarten ist. GroBer Wert wird darauf
gelegt, die Projektversuche nur mit jener minimalen Anzahl an Versuchstieren
durchzuflihren, die statistisch notwendig ist, um aussagekraftige Ergebnisse zu
erhalten. Gleichzeitig werden, wann immer moglich, mehrere Parameter
(biochemische und funktionelle Parameter) bestimmt, um zusatzliche Versuche zu
vermeiden und das vorhandene biologische Material optimal zu nutzen. Dies wird
durch die genaue Planung des Versuchsablaufs und das optimale Ausnutzen aller
Ressourcen erreicht. Die Zahl der verwendeten Versuchstiere belauft sich auf die
statistisch notwendige Mindestanzahl pro Versuch und Versuche werden nur
wiederholt, sofern zur Absicherung der Ergebnisse unbedingt notwendig. Zusatzlich
wird fir eine mdglichst angenehme und stressfreie Umgebung der Tiere gesorgt.

Wahrend des Behandlungszeitraums stehen die Tiere unter Beobachtung.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung verdffentlicht 2016, Q2, Seite 13 und 14)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Die Pravalenz neurodegenerativer Erkrankungen, insbesondere Alzheimer (AD), steigt
mit zunehmendem Alter und ist durch unterschiedliche Proteinablagerungen im Gehirn
der betroffenen Patienten gekennzeichnet. Bekannte Anti-Ageing Substanzen, welche
zelleigene Abbaumechanismen aktivieren, stellen daher vielversprechende
Therapeutika gegen diese Krankheiten dar. Ziel dieses Projekts ist die Untersuchung
von lebensverlangernden natlirlich vorkommender Polyamine auf Entstehung,
Entwicklung und Verlauf der Alzheimer Erkrankung in einem transgenen Mausmodell.
Verschiedene Verhaltens- und Lerntests werden die positiven Auswirkungen der
Polyaminfutterung auf neurologische Funktionen von transgenen Tieren analysieren.
Parallele magnetresonanztomografische Aufnahmen mit einem leistungsstarken ,Small
Animal MRI" ermdglichen auBerdem die zeitliche und raumliche Analyse struktureller
Veranderungen in gesunden und an Alzheimer erkrankten Tieren. Dies wird neuartige
Einblicke in die Entstehung und Entwicklung der Alzheimer Erkrankung erlauben und

unser Verstandnis flr die humane Situation vertiefen.

zu erwartender Nutzen: Dieses Projekt ermdglicht die Identifizierung neuroprotektiver
natlrlicher Substanzen, die zur Therapie der Alzheimer Erkrankung eingesetzt werden
kénnen. AuBerdem werden neue Einblicke Uber pathologische Veranderungen im
Gehirn gewonnen und eventuell schon friihe Marker dieser neurodegenerativen
Stérung gefunden werden. Die so gewonnenen Erkenntnisse werden unser
Verstandnis Uber Entstehung, Diagnose und Verlauf der Alzheimer Erkrankung des
Menschen verbessern, um daraus gezielte und individualisierte Therapien flir den

Menschen ableiten zu kénnen.

zu erwartender Schaden fur die Tiere: Beeinflussungen und Schaden durch die
polyaminreiche Ernahrung werden aufgrund vorangegangener Tierversuche nicht
erwartet. Die transgenen Tiere zeigen zwar die fur die Krankheit typischen
Ablagerungen im Gehirn sowie verminderte Gedachtnisleistungen, die
Lebenserwartung sowie lokomotorische Fahigkeiten sind allerdings nicht
eingeschrankt. Zudem wird das Auftreten von Angst- oder Schmerzzustanden in der
ersten Lebenshalfte nicht erwartet. Flr die Gewebsentnahme und andere post

mortem-Analysen werden die Tiere zuvor in tiefer Gasnarkose euthanasiert.
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2. Art und Anzahl der Tiere
Die Studie wird maximal 1.000 Mause umfassen.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Polyaminreiche Ernahrung zeigte keine negativen Nebenwirkungen in
vorangegangenen Tierversuchen. Alle nétigen Vorversuche mit dem Alzheimermodell
wurden bisher in niederen Organismen (Hefe, Fruchtfliege) durchgeflihrt, wodurch
Tierversuche so lange wie méglich vermieden werden konnten. Um die Ergebnisse
allerdings auf den Menschen Ubertragen zu kénnen, missen die Ergebnisse letztlich in

einem Saugetiermodell Uberprift werden.

Verminderung: Die Anzahl der Tiere wurde bereits im Vorhinein streng limitiert. Fur
die Versuche werden nur weibliche transgene Tiere verwendet, da der pathologische
Phanotyp hier nachgewiesenermaBen robuster ist. Die geplante Vorgehensweise der
MR-Experimente — die Untersuchung derselben Tiere an mehreren aufeinander
folgenden Zeitpunkten — reduziert die Mess-Variabilitdt und erméglicht so eine
Reduktion der bendtigten Tieranzahl. Des Weiteren werden durch eine gewissenhafte

Versuchsplanung so viele Tiere wie mdglich eingespart.

Verfeinerung: Die Verhaltensexperimente werden sorgfaltig gewahlt und zielen
ausschlieBlich darauf ab, Funktionen spezifischer (durch die Alzheimer Erkrankung
beeintrachtigte) Gehirnareale zu untersuchen. Das Testen einer einzigen vorab
Uberpriften Polyamin-Konzentration sowie die Beobachtung der Tiere an nur zwei
durch Literaturrecherche bestimmten Zeitpunkten reduziert die bendétigte Mausanzahl
auf ein Minimum. Bei der Auswahl der Experimente wird auBerdem besonderen Wert
auf die Auswahl aktueller und Tier-schonender Verhaltensassays gelegt und somit das
Stressniveau der Tiere weitestgehend reduziert. Dartber hinaus stellen die geplanten
Verhaltensexperimente an 12 Monate alten Tieren auch gleichzeitig den Endpunkt des
Tierversuchs dar, wodurch unnétiges Tierleid am Ende der natlrlichen Lebensspanne

von ca. 24 Monaten verhindert wird.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung verdffentlicht 2016, Q1, Seite 28 bis 30)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich zu erwartender Schaden und Nutzen

Auch in der heutigen Zeit der modernen Medizin stellt die Operation an der
Bauchspeicheldriise (Pankreas) einen der anspruchsvollsten und risikoreichsten
chirurgischen Eingriffe dar. Ein haufiges Problem nach solch einer Operation ist die
Pankreasfistel, also der Austritt von aggressiven Verdauungssaften, beispielsweise an
der Schnittflache des Organs. Diese Pankreasfistel kann wiederum potenziell
lebensbedrohliche Komplikationen wie eine Bauchfellentziindung, Sepsis, Abszess oder
Blutung nach sich ziehen. Um einer Pankreasfistel vorzubeugen, wurden in den
vergangenen Jahrzehnten verschiedene Operationstechniken untersucht, verglichen
und verfeinert. AuBerdem wurden unterschiedliche Materialien wie beispielsweise
Gewebekleber oder Blutstillungsflies an der Bauchspeicheldriise angebracht, und man
versuchte, die Schnittflache mit kdérpereigenem Gewebe abzudecken. Bislang konnte
dennoch keine zufriedenstellende Reduktion der Fistelraten erzielt werden. Um den
pathophysiologischen Hintergrund der Fistelentstehung besser verstehen und folglich
diverse innovative Ansatze in der Vorbeugung und Therapie der Pankreasfistel im
experimentellen setting untersuchen zu kdnnen, ist die Erlernung eines geeigneten
Tiermodells winschenswert. Es soll nun bei maximal 62 Ratten ein Leckage am
Pankreas hergestellt werden, indem die Bauchhoéhle eroffnet und das
linksseitige Pankreas unter Mithahme der Milz entfernt wird. In den
darauffolgenden Tagen werden die Tiere engmaschig tberwacht und Untersuchungen
von Blut und Bauchwasser vorgenommen, um das Bestehen einer Fistel zu bestatigen.
Bei zu erwartenden Schmerzen aufgrund der Entziindung erhalten die Tiere
ausreichend Schmerzmittel. Leichtgradige oberflachliche Wundheilungsstérungen
kénnen behandelt werden, bei schwereren Wunddefekten oder Zeichen schwerster
Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes wird eine vorzeitige Euthanasierung
vorgenommen. Ansonsten erfolgt die Tétung der Tiere mittels Uberdosierung von
Narkosemitteln 12, 24 und 48 Stunden nach der Operation. Der Bauch kann
anschlieBend untersucht und die Bauchspeicheldrise feingeweblich aufgearbeitet

werden.

zu erwartender Nutzen: Ein Pankreasfistelmodell soll dazu dienen, innovative

Praventions- bzw. Therapiestrategien zu untersuchen. Beispielsweise ermdglicht das
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Modell die Anwendung systemisch sowie lokal applizierbarer Substanzen, sowie die
Beurteilung inflammatorischer Prozesse am Organ bei Fistelung. Ziel ist es, Materialien
und Methoden zu erproben, welche das Risiko einer Pankreasfistel nach Operation

vermindern und dadurch die Morbiditat senken.

zu erwartender Schaden fir die Tiere: Aufgrund des Austretens enzymbhaltiger
Verdauungssafte sind entzindliche Prozesse rund um das Pankreas zu erwarten.
Entsprechend dem teils schweren Krankheitsbild beim Menschen kénnen Sepsis,
Abszesse oder Blutungen resultieren. Die Tiere werden engmaschig uberwacht und
erhalten durchgehend Schmerzmedikation. Weiters besteht auch fur die sham-OP
Gruppe das Risiko einer Wundheilungsstérung oder eines Infektes nach Laparotomie.
Zur Etablierung des Pankreasfistelmodelles sollen mannliche Sprague Dawley Ratten
verwendet werden. Sollte bereits nach Operation von weniger Tieren ein signifikantes

Ergebnis vorliegen, so kann die Modelletablierung friher abgeschlossen werden.
2. Art und Anzahl der Tiere

Die Anzahl der Tiere wird entsprechend den Ergebnissen angepasst und so gering wie

maoglich gehalten, sodass maximal 62 Ratten bendtigt werden.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Erst nach einer Eingewéhnungsphase von mindestens einer Woche unter
Standardbedingungen in Temperatur-kontrollierten Raumen mit entsprechender
Luftzirkulation und 12-Stunden Tag-Nacht-Rhythmus, werden die Tiere einem
Operationsarm zugeteilt und unter addaquater Anasthesie und Analgesie operiert. Eine
standardisierte Vorgehensweise bei der Operation (z. B. Mithahme der Milz)
soll die Vergleichbarkeit und Reduktion der Versuchstieranzahl auf die
notwendige Mindestzahl sicherstellen. Postoperativ werden die Ratten einzeln
untergebracht, um gegenseitige Verletzungen zu vermeiden. Es wird auf eine
konstante Kérpertemperatur und ausreichende Nahrungsaufnahme geachtet und die

Tiere bleiben unter regelmaBiger Beobachtung und kontinuierlicher Schmerztherapie.

Eine rickblickende Bewertung ist bis spatestens 30. Juni 2019 vorgesehen.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veroffentlicht 2013, Q3, Seite 73)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung

1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich Schaden und Nutzen
Nutzen: Ziel des beantragten Tierversuches war es, verschiedene Populationen von
Lymphozyten und Zytokinen nach der Impfung und/oder einer Challengeinfektion mit
H. meleagridis in verschiedenen Organen von Hiuhnern und Puten zu untersuchen.
Dabei sollte die Differenzierung von T-Zellen in Typl- und Typ2-T-Zellen dargestellt
werden. Virulente Histomonaden flhrten zu den gréBten Veréanderungen von
Lymphozytensubpopulationen, vor allem bei Puten. Zytokinexpressionsprofile deuten
auf eine gemischte Differenzierung von Typl- und Typ2-T-Zellen im Ablauf der
Immunreaktion hin. Die Ergebnisse des Tierversuches geben somit wichtige Einblicke
in die Immunreaktion von Puten und Hihnern nach der Impfung und/oder Infektion
mit virulenten Histomonaden. Diese neuen Erkenntnisse beantworten grundlegende

Fragen, die fir eine Immunprophylaxe von groBer Bedeutung sind.

Schaden filr die Tieren: Einzelne Puten, die ausschlieBlich mit virulenten
Histomonaden infiziert wurden, erkrankten und mussten euthanasiert werden oder
starben an Histomonose. Klinische Symptome wie Durchfall und Apathie sind bei

samtlichen Tieren erhoben worden.

2. Art und Anzahl der Tiere

Erhobene Schweregrade: 6 Tiere schwer, 204 Tiere gering
Tatsachlicher Schweregrad: schwer

3. Erflllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)
Mdégliche Elemente zur weiteren Umsetzung der 3Rs: Aufgrund der Erkenntnisse des
aktuellen Versuches kénnen darauf basierende Teilergebnisse mittels in vitro
Experimenten untersucht und voraussichtlich auch reproduziert werden. Damit
kénnten einzelne spezifische Fragestellungen, zur Immunreaktion beim Gefligel
gegen Histomonose, beantworten werden, was Wiederholungen des gesamten

Tierversuches unnétig macht.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veroffentlicht 2013, Q2, Seite 49)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Entwicklung und Herstellung sowie
Qualitats-, Wirksamkeits- und Unbedenklichkeitsprifung von Arzneimitteln,
Lebensmitteln, Futtermitteln und anderen Stoffen oder Produkten, wenn dies zur

Erreichung der in § 5 Z 2 genannten Ziele erforderlich ist
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich Schaden und Nutzen

Malaria ist eine von einzelligen Parasiten der Gattung Plasmodium hervorgerufene
Tropenerkrankung. Die Krankheit wird durch den Stich der weiblichen Stechmicke der
Gattung Anopheles Ubertragen. Finf humanpathogene Erreger

Plasmodium falciparum, P. vivax, P. ovalae, P. malariae und P. knowlesi, einem
zoonotischen Parasiten sind bekannt die verschiedene Krankheitsbilder auslésen und
auch verschieden pathogen sind. Das derzeit am haufigsten verabreichte
Therapeutikum ist Coartem mit den Wirkstoffen Lumefantrine und Artemether.
Lumfantrine beruht chemisch auf den Malariapraparaten Chinin und Mefloquine.
Gegen diese beiden Wirkstoffe gibt es bereits breite Resistenzen, da sie als
Monotherapeutika eingesetzt worden sind. Durch die Kombination von Lumefantrine
mit Artemether konnte bisher eine breite Resistenzbildung vermieden werden obwohl
sich seit kurzem Falle in Thailand haufen. Das Projekt versucht ein neues Malaria

Therapeutikum zu entwickeln.

Nutzen: Ein neues Medikament im Kampf gegen Malaria kdnnte eine der hier zu
testenden Substanzen werden die in den letzten drei Jahren synthetisiert und
medizinal-chemisch erforscht wurden. Einige dieser Substanzen haben sich in in vitro
Tests als hoch wirksam erwiesen, insbesondere auch gegen resistente Stamme. Die
Substanzen sind im Bereich < 10 nM auf beiden Stammen effektiv bei fehlender bzw.

sehr geringer Toxizitat auf Zellen (10 pM).

Schaden fir die Tiere: Die Tiere wurden in diesen Experimenten meist schwer
belastet, da sie mit dem Malariaerreger Plasmodium berghei infiziert wurden. Dieser
Erreger fuhrt bei Mausen meist innerhalb von 7 Tagen zum Tod. Die Tiere, die mit den
zu testenden Substanzen behandelt wurden, Uberlebten teilweise bis zum Tag 21, laut
Versuchsaufbau. Aber auch diese Tiere wurden durch die Infektion mit dem

Malariaerreger schwer belastet.

2017/Q1 Seite 202



2. Art und Anzahl der Tiere

Als Versuchstiere wurden weibliche Mause der Stamme CD-1 (ICR) und C57BI/6 im
Alter zwischen 7 und 9 Wochen eingesetzt. Das Kérpergewicht betrug 30 g bis 35 g
bzw. 20 g bis 25 g. Diese 2 Mauslinien wurden ausgewahlt, da sie sehr gut mit den zu
verwendenden Malariaerreger infizierbar sind. Insgesamt wurden 574 Mause

eingesetzt.
3. Erflullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Es wurde flr diese Zielsetzung nach Alternativmethoden in den ECVAM /
ZEBET Datenbanken gesucht, aber keine entsprechenden Methoden zur Testung der
Substanzen ohne Tiermodell gefunden, da ja alle in vitro Methoden schon

ausgeschopft waren.

Verminderung: Natirlich wurde bei der Versuchsplanung auch eine Risikoabschatzung
gemacht um die Anzahl der Versuchstiere so gering, wie mdglich zu halten. Auch
wurde darauf geachtet das Leiden der Tiere so gering, wie mdglich zu halten, z. B.

durch Abnahme geringster Blutprobenmengen (5 pl / Untersuchung).

Verfeinerung: Das eingesetzte Versuchstiermodell mit P. berghei wird zurzeit als
optimal angesehen, um neue Malaria Therapeutika zu testen. Die Léange des
Tierversuchs ist schon optimiert und kann nicht weiter verklrzt werden ohne
Sensitivitat zu verlieren. Die Tiere wurden wahrend des ganzen Versuches in den L3
Stallen untergebracht und von Tierpflegern betreut. Die Haltung entsprach den
tierartgerechten Bedingungen (hinsichtlich Einstreu, Temperatur, Luftfeuchtigkeit,
Lichtprogramm und Raumbellftung laut Empfehlungen der GV-Solas). Die CD-1 (ICR)
Mause wurden in Gruppen von 5 Tieren in TYP III Kafigen gehalten werden. Die
C57BIl/6 Mause in Gruppen von 10 Tieren in TYP III Kafigen. Den Mausen stand
pelletiertes Standardfutter sowie Wasser ad libitum zur Verfligung. Die Adaptionszeit
fir das neue Umfeld und Neugruppierungen betrug ca. eine Woche. Die Tiere wurden
2-mal taglich kontrolliert. In der Frih (ca. 8 - 10 Uhr) und am Abend (ca. 16 - 18
Uhr). Im schlechtesten Fall wurde ein Tier erst in der Frih als moribund erkannt und
getdtet. Auch wurden ab dem Zeitpunkt der Infektion taglich Gewichtsmessungen
durchgefihrt und dokumentiert. Das durchschnittliche Gewicht jeder Gruppe wurde
jeden Tages in Relation zum Anfangsgewicht gestellt, um somit den Einzel- und
Gesamtgewichtsverlust zu berechnen. Auch hier wurde die Gewichtsabnahme nach

dem Scoring-System zur Beurteilung der Belastung der Versuchstiere beurteilt.

2017/Q1 Seite 203



Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veroffentlicht 2013, Q4, Seite 96)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Entwicklung und Herstellung sowie
Qualitats-, Wirksamkeits- und Unbedenklichkeitsprifung von Arzneimitteln,
Lebensmitteln, Futtermitteln und anderen Stoffen oder Produkten, wenn dies zur

Erreichung der in § 5 Z 2 genannten Ziele erforderlich ist
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich Schaden und Nutzen

Nutzen: Um das Risiko einer Ubertragung von transmissiblen Spongiformen
Enzephalopathien (TSE), wie die Creuzfeldt-Jackob Krankheit, zu minimieren, wird
gesetzlich empfohlen die Reinigungsschritte biopharmazeutischer
Herstellungsverfahren im in vivo Modell zu Uberprifen. FlUr diese Untersuchungen ist
die Verwendung einer Positivkontrolle (263K Scrapie Agens) notwendig. Und die

Herstellung dieser erfolgt ebenfalls in vivo.

Schaden fir die Tiere: Tiere erhielten eine einmalige Applikation des
Positivkontrollmaterials und wurden danach auf die Entwicklung von Scrapie

Symptomen beobachtet und anschlieBend euthanasiert.
2. Art und Anzahl der Tiere

Es wurden 106 Hamster verwendet. Alle Hamster bis auf einen entwickelten

progressive Scrapie Symptome.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Tiere wurden in Zweiergruppen mit Enrichment gehalten und Futter und Wasser
wurde auch am Boden angeboten. Die Applikation des Agens wurde unter Narkose
durchgefihrt und Tiere auf ihren Gesundheitszustand taglich genauestens kontrolliert.

Abbruchkriterien wurden angewandt um unnétiges Leid zu verhindern.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung verdffentlicht 2014, Q4, Seite 41 und 42)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Entwicklung und Herstellung sowie
Qualitats-, Wirksamkeits- und Unbedenklichkeitsprifung von Arzneimitteln,
Lebensmitteln, Futtermitteln und anderen Stoffen oder Produkten, wenn dies zur

Erreichung der in § 5 Z 2 genannten Ziele erforderlich ist
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich Schaden und Nutzen

Derzeit werden nahezu alle mannlichen Ferkel chirurgisch ohne Betaubung kastriert,
da es noch keine befriedigende praxistaugliche Alternative gibt. Ein optimales
Betaubungs- oder Schmerzmittel flr die Saugferkelkastration wirde sich durch einen
sehr schnellen Wirkungseintritt, eine sehr gute Schmerzausschaltung wahrend und
nach der Operation und eine nur kurze Nachschlafphase auszeichnen. In der
durchgeflihrten Studie sollte ein in der Humanmedizin flir kurze Eingriffe verwendetes
Opioid-Analgetikum flr die Anasthesie bei der Saugferkelkastration untersucht
werden. Das Praparat hat beim Menschen eine sehr kurze Halbwertszeit, da es rasch
durch Esterasen abgebaut wird und die Abbauprodukte keine Wirkung mehr besitzen.
Projektziel war, die Schmerzausschaltung und Gewebevertraglichkeit des Praparates
bei der chirurgischen Kastration von Saugferkeln nach intramuskularer Applikation im
Vergleich zu dem in der Schweinemedizin Ublichen und mit einigen Nachteilen

behafteten Anasthesieverfahren zu bewerten.

Nutzen: Entgegen der Erwartung/Hypothese konnte mit Remifentanil mit keiner der
getesteten Dosierungen das Schmerzempfinden ausreichend stark herabgesetzt oder
eine Bewusstlosigkeit erreicht werden. Der Nutzen der Studie bestand rlckblickend
darin, dass eine Entscheidung getroffen werden kann, dass der Wirkstoff Remifentanil

fir diese Indikation ungeeignet ist.

Schaden flr die Tiere: Nur drei von zehn Tieren zeigten flir maximal 15 Minuten
Abweichungen vom physiologischen Verhalten in Form von Benommenheit/Dampfung
des Sensoriums. Der tatsachliche Schweregrad der Belastung ist zurlckblickend als
geringgradig einzustufen, da die Tiere auBer dem Injektionsschmerz (Nadelstich)
keine weiteren Schmerz- oder Angstzustande erlitten. Das Zittern und ggf.
Schwanken, das bei drei Einzeltieren kurzzeitig beobachtet wurde, ging nicht mit
Verhaltensanderungen einher, die auf Stress-, Angst- oder Schmerzzustande
schlieBen lieBen. Auch in der Zeit, in der diese Symptome beobachtet wurden,
versuchten die Tiere, physiologisches Verhalten auszuiliben, wie z. B. Saugen,

Aufnahme des Kontaktes zu Wurfgeschwistern oder Kommunikation mit der Sau.
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2. Art und Anzahl der Tiere
Es wurden 10 Ferkel (von 60 insgesamt genehmigten Tieren) verwendet.
3. Erfullung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Wirksamkeit von Betaubungsmethoden kann nur an lebenden Tieren
untersucht werden. Es ist daher nicht méglich, eine Ersatzmethode anzuwenden. Es
konnte gezeigt werden, dass der Wirkstoff Remifentanil flr die untersuchte Indikation

beim Schwein nicht geeignet ist.

Verminderung: Aufgrund der intensiven Tierbeobachtung und der unmittelbaren
Bewertung des Verhaltens nach Verabreichung des Medikamentes, konnte bei dem
nachsten verwendeten Tier jeweils die Dosis schon angepasst werden. Durch dieses
Vorgehen wurden nur 10 Tiere anstelle der 60 urspringlich eingeplanten Tiere in den

Versuch eingeschlossen.

Verfeinerung: Es wurden alle erforderlichen MaBnahmen durchgefthrt, um den
Ferkeln unnétige Schmerzen und Leiden zu ersparen. Lediglich 3 von 10 Tieren
zeigten durch den Eingriff eine vortibergehende, geringgradige

Bewusstseinsbeeintrachtigung.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veroffentlicht 2013, Q3, Seite 59)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Entwicklung und Herstellung sowie
Qualitats-, Wirksamkeits- und Unbedenklichkeitsprifung von Arzneimitteln,
Lebensmitteln, Futtermitteln und anderen Stoffen oder Produkten, wenn dies zur

Erreichung der in § 5 Z 2 genannten Ziele erforderlich ist

1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich Schaden und Nutzen
Um das Risiko einer Ubertragung von transmissiblen Spongiformen Enzephalopathien
(TSE), wie die Creuzfeldt- Jackob Krankheit, zu minimieren, wird gesetzlich empfohlen
die Reinigungsschritte biopharmazeutischer Herstellungsverfahren im in vivo Modell zu

Uberprifen.

Schaden fir die Tiere: Dabei wurden durch Zugabe einer definierten Menge von
~Spike" Material die einzelnen Prozessschritte des Herstellungsverfahrens im in vitro
LabormafBstab simuliert. Die erhaltenen Proben wurden als Verdinnungsreihe
anschlieBend in vivo inokuliert und die Tiere auf die Entwicklung der Scrapie

Symptome beobachtet und individuell euthanasiert um Gehirnmaterial zu gewinnen.

Nutzen: Auf diese Weise konnte die Abreicherungskapazitat der zu untersuchenden

Reinigungsschritte effektiv nachgewiesen werden.

2. Art und Anzahl der Tiere
Es wurden 182 Hamster verwendet. Davon entwickelten 38 progressive Scrapie

Symptome.

3. Erfltllung der ,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)
Tiere wurden in Zweiergruppen mit Enrichment gehalten, Futter und Wasser wurde
auch am Boden angeboten und der Gesundheitszustand und das Gewicht der Tiere
regelmaBig kontrolliert. Die Applikation der Testsubstanz wurde unter Narkose

durchgefuhrt. Abbruchkriterien wurden angewandt um unnétiges Leid zu verhindern.
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veréffentlicht 2015, Q1, Seite 66)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Translationale oder angewandte

Forschung zur Verhutung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich Schaden und Nutzen

Invasive Pilzinfektionen sind sehr gefahrliche Erkrankungen, die von verschiedenen
Pilzarten verursacht werden kénnen. Sie treten vor allem bei Patienten mit
geschwachtem Immunsystem (Krebspatienten, Organtransplantationen,
Verbrennungsopfer, HIV-Infektion...) auf und enden trotz groBer Fortschritte in der
medikamentdsen Therapie in vielen Fallen tdédlich. Fur die Behandlung ist es von
groBter Bedeutung, eine Pilzinfektion moéglichst friih zu erkennen und zu
diagnostizieren. Je nachdem, um welchen Pilz es sich handelt, kommen
unterschiedliche Medikamente bzw. Dosierungen zum Einsatz. Wenn die Diagnose
falsch ist, kann eine Behandlung mit dem falschen Medikament fatale Folgen haben.
Es hat sich gezeigt, dass ein haufig zur Diagnose verwendeter Test mdglicherweise
nur unzureichend zwischen zwei der gefahrlichsten Verursacher von Pilzkrankheiten
unterscheiden kann. In der Studie wurde ein neuer Antikérper getestet, mit dem diese

Unterscheidung verlasslich getroffen werden kann.

Schaden fir die Tiere: Der den Tieren zugefiigte Schaden bestand darin, dass sie an

einer Pilzinfektion erkrankten.

Nutzen: Dem gegeniber stand der sehr groBe zukiinftige Nutzen einer frihzeitigen
und zuverlassigen Diagnose, die zu einer Senkung der hohen Sterblichkeit bei diesen
Pilzerkrankungen beitragen kann. Es zeigte sich, dass der neu entwickelte Antikérper
im Gewebe erkrankter Tiere tatsachlich zwischen den beiden Pilzen unterscheiden
kann. Dies ist ein erheblicher Fortschritt und wird hoffentlich bald zur Entwicklung

eines neuen Routine-Diagnosetests fihren.
2. Anzahl und Art der Tiere
9 Méause
3. Erfullung der ,,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung).

Vermeidung: Die meisten Experimente flr die Studie wurden und werden in vitro, d.h.
»~im Reagenzglas", durchgeflihrt (Anzucht der Pilze im Labor, verschiedene Tests mit
dem neuen Antikérpers in Pilzkultur-Uberstédnden und an Pilzfaden). Zur Uberpriifung,

ob der neue Antikérper auch zum Nachweis der Pilze im Gewebe geeignet ist und auch
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dort zwischen den zwei Pilzen unterscheiden kann, wurden jedoch Organproben von
infizierten Tieren benotigt. Eine voéllige Vermeidung von Tierversuchen war daher nicht

maglich.

Verminderung: Wir beschrankten uns in den Versuchen auf das absolute Minimum von
1 oder 2 Mdausen pro Pilzart. Auf die Verwendung mehrerer Tiere pro Bedingung wurde
bewusst verzichtet. Es wurden auch keine gesunden Kontrolltiere verwendet, sondern

stattdessen konservierte Organe aus friheren Versuchen.

Verbesserung: Die Tiere bekamen in jeden Kafig ein Hauschen als
Rlickzugsmadglichkeit sowie Nagehoélzchen und Nistmaterial zur Beschaftigung. Sie
wurden zunachst eine Woche lang an ihre neue Umgebung gewdhnt und dabei jeden
Tag einmal aus dem Kafig genommen, auf der Hand (mit Handschuhen) gehalten,
gestreichelt und ,,angesprochen®, um sie an die den Versuch durchfihrenden

Menschen zu gewdhnen (Konditionierung).
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Aktualisierte nichttechnische Projektzusammenfassung (urspriingliche Fassung veroffentlicht 2016, Q1, Seite 288 und 289)

Zweck des Tierversuchs (gemaB § 5 TVG 2012): Entwicklung und Herstellung sowie
Qualitats-, Wirksamkeits- und Unbedenklichkeitsprifung von Arzneimitteln,
Lebensmitteln, Futtermitteln und anderen Stoffen oder Produkten, wenn dies zur

Erreichung der in § 5 Z 2 genannten Ziele erforderlich ist
1. Angaben Uber Projektziele, einschlieBlich Schaden und Nutzen

Diese Studie untersuchte die Biodistribution eines neuen Vektors, der zur
Impfstoffherstellung entwickelt wird. Dieser Vektor ist basierend auf einem genetisch
modifizierten Virus, welcher sich im Kérper des Impflings nicht vermehren/ausbreiten
kann. Um die Sicherheit und Effektivitat des Vektors zu untersuchen wurde er
einmalig i.m. in das Tier appliziert und zu vorher festgelegten Zeitpunkten die

Verteilung und Persistenz des Vektors in Organsystemen und im Blut festgestellt.

Nutzen: Erkenntnisse zur Verteilung des Vektors in vivo. Sicherheit in der Entwicklung
von Humanimpfstoffen und somit auch die Sicherstellung der menschlichen
Gesundheit.

Schaden fir die Tiere: Den narkotisierten Tieren wurde der Vektor einmalig
intramuskular verabreicht. Es wurde im Rahmen des taglichen Monitorings zu keinem
Zeitpunkt an einem der Versuchstiere klinisch feststellbare Belastungssymptome
beobachtet. Zusammen mit den Ergebnissen der pathohistologischen Untersuchung
der Injektionsstelle erlauben diese Beobachtungen den Belastungsgrad von , mittel"

auf ,gering" zurickzustufen.
2. Art und Anzahl der Tiere
Es wurden 48 Mduse verwendet.
3. Erfallung der ,,3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)

Vermeidung: Die Untersuchung zur Biodistribution in vivo ist im Zuge der Entwicklung

von Impfstoffen ist unerlasslich.

Verminderung: Da es noch keine Informationen zur Verteilung und Langzeit-
Persistenz des Vektors gibt wurde die Anzahl der Tiere basierend auf Erfahrungen aus

friheren, ahnlichen Untersuchungen gewahlt.

Verfeinerung: Tiere wurden standardisiert in Gruppen gehalten und Kafige mit
Enrichment ausgestattet. Die Applikation des Untersuchungsmaterials wurde unter

Inhalationsnarkose durchgefuhrt und die Tiere auf ihren Gesundheitszustand taglich
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genauestens kontrolliert. Abbruchkriterien wurden definiert aber mussten zu keinem

Zeitpunkt angewendet werden.
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