1. Angaben iber die Projektziele, einschiielich des zu erwartenden Schadens und Nutzens

Zweck des Tierversuchs {gem3R § 5 TVG 2012): Ausbildung

Notfallsoperationen wie nach Darmdurchbruch bei entzindlichen Darmerkrankungen,
Darmverschlisse oder blutende Geschwiire im Magen-Darmtrakt kommen relativ hiufig vor
und zéhlen zu den schwierigsten Eingriffen in der Chirurgie. In den meisten Félien ist
der/diePatientln in einem sehr schwachen Zustand und kann sich sogar in Lebensgefahr
befinden, Der Arzt muss wichtige und komplizierte Entscheidungen schnell treffen und die
richtige Handiungen geschickt setzen. Im Rahmen eines Workshops werden die
schwierigsten Eingriffe trainiert, die im Rahmen einer klinischen Motfallssituation nicht erst
geiibt und somit auch nicht ausgeflhrt werden kbnnen mangels vorherigen Trainings. Alle zu
{benden chirurgischen Eingriffe werden am volinarkotisierten Tier unter durchgehender
veterindrmedizinischer Aufsicht und Betreuung ausgefihrt. Die operativen Eingriffe an den
Schweinen werden in [aparoskopischer Technik {welche auch minimal invasiver Technik, oder
LKnopflochchirurgie” genannt wird) durchgefihrt. Das Erlernen der laparoskopischen
Chirurgie vertduft anders als flr die konventionelle Bauchchirurgie, wo der Bauchraum mit
ginem griBeren Schnitt gedffnet wird und ein erfazhrener Chirurg die Instrumente leicht
itbernehmen kann wenn Schwierigheit auftreten, Somit ist es uneridsstich, dass ein Chirurg in
Ausbildung fir laparoskopische Chirurgie Méglichkeiten hat, mit praxisnahen Ubungen, am
zweckmifigsten am narkotisierten Tier, sich die notwendigen Féhigheiten anzueignen. In
dem praxisorientierten Kurs wird die allerneueste information zur Olagnostik und zum
Therapiemanagement vermittelt, internationale Richtlinien werden durchgenommen und
auch viele komplexe, aber anschauliche Fallbeispiele prisentiert mit der Moglichkeit zur
ausfithrlichen Diskussion. Der Kurs richtet sich sowohi an Arzte in Ausbildung als auch an
Fachérzte, damit sie diese neuen Mbglichkeiten zur méglichst schonenden und zugleich hoch
effektiven operativen Behandlung von Patienten mit sehr ernsten Erkrankungen im
Bauchraum kennen lernen. £3 ist bereits einwandfrel wissenschaftiich erwiesen, dass diese
Form der Chirurgie die Hiufigkeit von Komplikationen und die Anzahi der Todesfalle
reduziert. Der Arzt/die Arztin, der oder die diese Techniken erlernt hat kann sie dann mit
gestirktem Selbstvertrauen in seinem/in ihrem Krankenhaus wirkungsvoll einsetzen, sehy
zum Wohl der Patienten.

Dass der Kurs von nationalen und internationalen Gremien unterstitzt und akicreditiert wird,
blirgt fir die hohe Qualitdt dieses Lehrgangs.

2. Anzahl und Art der zu verwendenden Tiere: 3 Hausschweine

3. Angaben Gber die Erfillung der ,3R” {Replacement, Reduction, Refinement, zu Deutsch
Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung)
Solche postpromotionelien Kurse bedirfen einer speziellen infrastrukiur, welche die
Maglichkeit von Ubungen sowoh! am Kadaver als auch an vitalem Gewebe, 2.B. in Form von
Tierexperimenten erforderiich macht, Aus diesem Grund existieren weltwelt nur wenige
vergleichbare Aushildungsprogramme, die inhaltlich dieser Thematik gewidmet sind
Um die Anzahl der Versuchstiere so gering wie méglich zu halten, werden alle Ubungen
zuerst an einem humanen Kadaver vorgelbt. Erst danach wird fr die Durchflihrung von
Biutstillungsverfabiren {Gewebekleber und andare 0.7, neuentwickelte blutstillends
Substanzen} und Gewebebehandlung am vitalen Organ an einem Tiermodell gearbeitet. Die
Anzahl der Tiere wird so gering wie méglich gehalten, um dennoch eine ausreichende
Trainingsmaglichkeit fir jeden einzelnen Chirurgen zu gewihrieisten. Die von internationalen
Fachleuten im theoretischen Tell vorgetragenen und anschiieBend im praktischen Teil
gezeigten Techniken sollen mdglichst realitatsnah geldbt werden kdnnen. Unsere
Veterindrmediziner halten sich permanent am Laufenden um alle Méglichkeiten zur
schonenden und wilrdigen Behandlung der Tiere austuschdpfen.
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Zweck des Tierversuchs {gem3R § 5 TVG 2012} Grundlagenforschung

1. Angaben dber Projekiziele, sinschiielliich zu erwartender Schaden und Nutzern

TLR 7 und TLE © Stimulierung in der Pristan-induzieden Arthrilis

Die Pathogenese der rheurmatoiden Asthritis (RA), die die haufigste und schwerste der entzindlich
rheumatischen Erkrankungen darsieilt, izt noch nichi volistdndig gekddrl. Es konnie aber in den leizten
Jahren gezeigt werden, dass kbrpereigens Molekile eine wichtige Rolle bel der Entstehung dieser
Erkrankungen spielen. Diese Molekiie binden zum Tell an Rezeptoren, die auf der Zelicberfiiche oder im
Zelinneren lokalislert sind, Insbesondere scheinen die sog, Tolldike Rezeptoren (TLR) dabel ein wichtige
Rolle zu spielen. Diese sing einerseils an der anfi-mikrobislien Immunabwehr belelligl, andererseits aber
auch in chronisch entziindliche Prozessen involviert und im Gelenk von RA Patientinnen slark exprimiert,
Die Akiivierung der TLR 0hrt zur Expression einer Vielzahl von Bolensioffen {Zyviokinen) die sowohl
entzndungsférdernd zls auch entzindungshemmend wirken kdnnen und daber eine nichi villig
verstandenen Rolie in der Pathogenese der HA spielen. insbesondere ist die Funklion von TLRT und TLRS,
weiche Uber Nukleinsuren akiiviert werden, m Zusammenhang mit dem entzindiichen Knochenverlust in
der RA noch weitgehend unbekanni Vorliegende Dalen sus Zellilturexperimenten weisen darauf hin,
dass durch Akfivierung dieser Rezeploren eine Hemmung der Differenzierung der Osteoidasten (der
knochenresorbiarenden Zellen) erfolgl. Deshalb soll nun der Einflull von TLRY und TLRS Stimulatoren auf
den sntzindlichen Knochenabbau (Knochenerosion} an Hand elnes Tiermodells der RA untersucht werden.
Zu diesem Zweck wird in Dark Agoutl (DAY Ratten durch subkutane Injektion des Mineraldis Pristan eine
chronisch entzindiiche Arthritls induziert, die durch intraperitonesie Applikation von TLR Agonisien
beeinfluflt werden soll. Disses sehr gut reproduzierbare Modell ist seit Jahren in unserem Labor etablien.
Die geplanten Tierversuche sowile parallel dazu durchzuflhrende in vitro Undersuchungen an Osleokiasten,
solien das Wissen Ober die Beteiligung von TLR7 und TLRE bei entzindlichen und degenerativen
Gelenkserkrankungen waiter vertiefen, sowle das therapeutfische Polential von TLR Agenisten erhelien.
Allerdings kiéinnte dle Aklivierung dieser TLRS auch zu einer Verstrkung der Gelenksenizindung flihren,
was eing unerwlinschie und miglicherwelse schadigende Nebenwirkung darstallen wirde.

2. Art und Anzahi der Tiere
Fir die geplanten Versuche werden maximal 100 DA Ratten eingasetzt.

3. Erfilllung der, 3R" {Vermeidung, Verminderung und Yerfelnerung)

Die geplanien Versuche basieren auf Ergebnissen, die einerseits in vorangegangenen Tierversuchen,
andererseits in Zelikulturexperimenten erhallen wurden. Um das therapeutische Potential der TLR
Stimulatoren zu ervieren, mlssen diese nun in einem Tiermodell der RA eingeselzt werden. Durch
geeaignete siatistische Verfahren wurde eine Mindesigruppengrifle von 7 Tieren errechnet, wobei in der
arsten Versuchsraihe 5 Gruppen bendligh werden. Falls keine therapeutischen Effekie festgestelll werden,
wird der Tierversuch beendel. Sollte sich jedoch zumindest einer der eingesetzien Stimulatoren als
therapeutisch wirksam erweisen wird, die Reproduzierbarkelt der Wirkung sowie deren Dosisabhingigkeit
in elner zwelten Versuchsserie Gberprift
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Zweck des Tierversuchs (gemdR § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung

1. Angaben Gber Projektziele, einschifelifich zu erwartender Schadern und Nulzen

CUpicide bilden den Goldstandard fur die Theraple starker und mittlerer Schmerzen. Der kiinische Nutzen
der Opioide kann jedoch durch die Enistehung paradoxer, durch Opioide ausgeldsier Schmerzen, der
Opioid-induzierten Hyperaigesie (OiM), geschmalert werden oder ganz verioren gehen. in unserer
Arbeitsgruppe untersuchen wir die Mechanismen der OIH. Dazyu zéhil insbesondere die Oploid-induzierte
synaptische Langzeifpotenzierung (LTP). Disse Form der LTP enisteht bei der abrupten Beendigung einer
Opicidgabe an Synapsen in den oberfifchiichen Schichien des Hinterhoms des Rickenmarks und steilt
einen zellulgren Schmerzverstérker dar. Wir wollen die zeliulgren und molekularen Ursachen der Oploid-
induzierten Hyperalgesie identifizieren und nach Lésungen suchen, um die unerwinschien
Nebegnwirkungen der Schmerztheraple mit Oploiden zu vermeiden, ohne jedoch die analgefischen
Eigenschafien dieser wichligen Gruppe von Schrnerzemitiein zu schrmalern. Wir erwarlen von disser
Forschungsrichtung eine iangfristige Verbesserung der Theraplestendards von Schmerzpatienten,

2. Art und Anzahi der Tiere 270 Hatlen (Sprague Dawiey)

3. Erftllung der,, 3R” (Vermeldung, Verminderung und Verfeinerung) ~

Ziel des Forschungsvorhabens ist es, die zellulfiren und molekularen Ursachen der Opioid-induzierten
Hyperalgesie zu identifizieren. Die Unlersuchungen finden an einem genau identifizierten Nervanzelitypus,
den Lamina | Projektionsneuronen statl. Diese Neurone haben eine nachgewiesens Bedeutung fiir die
Nozizeption. Dadurch wird einerseits die Relevanz der gewonnenen Daten draslisch erh6hi gegeniiber
Studien an nicht sslektierten Neuronen (Verfeinerung} und andererseils die zu erwartende Varlanz der
Daten aufgrund der homogenen Zelipopulation vermindert, was zu siner Reduzierung der Versuchszahl
fuhrt {(Verminderung). Durch die in vitre Techniken an Gewebeproben werden entsprechende Versuche in
vivg vermieden (Vermeidung). Die Anzahl der Tiere wurde auf das stalistisch erforderliche Mindestima8
reduziert,
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Zweck des Tierversuchs (gemEB § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung

Was ist das Zief unseres Projekis? Das Zisl ist die Elsblierung von klinisch relevanten
Therapien flir schwerwiegende Auloimmunerkrankungen wie Mulliple Skierose,
rheumaicide Arthritis und Auoimmundiabetes. Diesen Krankhalten gemeinsam st gin
autoaggressives Immunsysiem. Das bedeulet, dass der Kirper durch das eigene
immunsystem angegriffen wird, und dies zu katastroghaien Schaden im Menschen fiihrl,

Wie hoch Ist die Belastung fiir die Versuchstiere? Unserer Meinung nach resultiert die
Betastung der M3use aus mehreren Fakioren, a.) Kéfighaliung b.) der Bestrahiung
{einmalig}) und der injektion von Zellen in die Schwanzvene {einmaligi c.)
Blutzuckermessungen (1 Tropfen Blut) aus der Schwanzvene im 14-t8gigen intervall sowie
d.} Biutentnahme (0, 1mif20g Kdrpergewicht) fir die Analyse des Immunsysiems (nach 30
und nach 180 Tagen.} Insgesami schétzen wir die Belastung fir unsere Tiere als
mitielgradig ein.

Weliche Tiere verwenden wir? Wir verwenden eine Mausart, die spontan an
Autoimmundiabetes erivanid. Mlerbel werden Insulinproduzierenden Zalien in der
Bauchspeicheldriise durch auloaggressive Lymphozyien zerstirt. Die Krankheit und die
Symptome ghneln derer im Menschen mit Autoimmundiabetes z B, der langsame Vertust
von insulinproduzierenden Zellen mit spater folgendem Auftraten von starkem Durst,
héufigem Urinieren und Tod durch Versagen verschiedenster Organsysteme.

Anzahl 390 MBuse werden verwendat,

Warum milssen wir Muse verwenden? Das immungystem und dessen Erkranitungen
gehért zu den kompiexesten Systamen, die in Lebewesen bekannt sind. Big heule ist es
richt méglich die Wirkung von verschiedensten Zellen des Immunsystems in Zellkulturan
zu simulieren. Auch Computersimulationen scheliern an den vislen unbekannten Variablen
und komplexen inferaktionen. Die von uns vorgeschiagenen Exparimente zur Pravention
des Autoimmundiabetes verbiaten sich zur Zeit am Menschen, da die
Knochenmarksiransplantation zum Jetzigen Zeilpunki ein schwerwiegender Eingriff ist. In
unserem Tiermodell sind wir In der Lage unter kontrollierten Bedingungen den
Krankheitsveriauf zu besinflussen, eine Therapie kann getestet und optimiert werden, So
kénnen wir mit kleinen Schriten siner geeigneten Therapie fiir den Menschen néher
kommen, die dann nach bestem Wissen dem Patienten hilft und nicht schadet,
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Zweck des Tierversuchs {gemafR § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung

1. Angaben {iber Projeidziele, einschifelich zu erwartender Schaden und Nutzen

Die Quslitdt der manuellen Herzdruckmassage [HOM) nimmi nach kurzer Zelt aufgrund sinfretender
Midigkeit der Helfer ab. Dies bleibt oft unbemerkt und kann zu einer Sauerstoff-Mindeeversorgung von Herz
und Gehirn, den beiden Zislorganen in der HDM, filhren. Im Rahmen dieser Studie soll nun ein technisches
Gerst eveluiert werden, das bereils in der Herz-und Gef8lchirurgie zum Monitoring der cerebralen
Sauerstoffversorgung verwendel wird, Notdrztinnen soll dadurch in Zukunft ein Feedback-Gerdt zur
Verfigung stehen, um die Effizienz und eine daraus resullierende ausreichende cerebrale
Sauerstoffversorgung wihrend HDM zu Uberprifen,

Die Tiere befinden sich wihrend der gesamten Sludie {"Keine Wiederherstellung der Lebensfunidion” } in
tiefer Narkose und splren keinerlel Schmerzen. Zu Versuchsende werden aille Tiere -noch In Hefer Narkose
liegend -schmerzirel und schonend eingeschidfent

2. Art und Anzeht der Tiere
BMax. 17 Mausschweine

3. Erftiffung der,, 3R [Vermeidung, Verminderuny und Verfeinerung)

Die kiinische Durchfihrung der Sludie an Menschen st nicht miglich und ethisch nicht verlrethar. Eine
Untersuchung an einzelnen Organen oder Zelikulturen ist ebenfalls nicht sinnvoll und klinisch nicht relevant,
da nur unter Bebrachtung des gesamien Organismus aussagekriéfiige Ergebnisse Uber die
Sauerstoffspannung Im Gehim gewonnen werden kénnen. Fir diese Studie wird durch laufende
Fallzahiberechnungen dis Anzahl an Tieren auf das Minlmum redugiert, um noch  statlstisch
aussagekrafige Werle zu erhalien. Die Tiere werdsn durch fachkompetente Personen narkotisiert und
verspiren wihrend der gesamten Studie keinerlel Schmetzen oder Leiden. Nach Versuchende werden die
Tiere in tiefar Narkoss schmerzfrel elngeschisfert.
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Zweck des Tierversuchs {gemaR § 5 TVG 2012} Grundiagenforschung

Gebdrmutterhalskrebs ist die zweithdufigsie Krebserkrankung bet Fraven mit knapp 500.000 neuen Fallen
weitweit pro Jahr. Es ist mittlerwelle erwiesen, dass der Ausidser dieser Erkrankung eine lang andauernde
infekiion mit verschiedenen Typen von humanen Paplliomyvirus (HPV) ist. Aus diesem Grund wurde bereits
sine vorbeugende tmpfung entwickell, die vor einer infekiion mit den hochrisiks -Typen HPV1B und 18
schiitzt, die fGr Gher 70% aller Gebdrmulterhalskrebs-Falle verantwortiich sind,

Adlerdings ist dieser prophylaktische impfsioff bel jenen Frauen, die bereils infizier! sind, nicht wirksam, da
er nur vorbeugend gegeben vor der infektion schitzt. Da etwa 50% der Weitbeviikerung zumindest einmal
in ihvermn Leben mit HPV in Konlakt kommen und eine Infektion dbsr Jahrzehnte andauern kann, ehe sich
ein Karzinom ausbildet, wird es elne lange Zgi benbligen, bis dis Durchseuchung mit HPV zurickgeht. Ein
therapeutischer impfstoff hingegen hille eine sofortige Wirkung auf berelts infizierte Personen und kinnle
daher die Durchseuchungsrale von HPY schnelier senken.

Derzeit werden verschiedens Strategien fir die Entwickiung therapeutischer impfsioffe gegen HPVY verfolgh.
Ein soicher Impfstoff soite das Abwehrsystem des Kérpers derart stimulieren, dass eine zelluldre
immunaniwort gegen mit HPY infizierte Zellen staftfindet und diese zersidnt werden. Leider ist ein derartiger
impfsioff bisiang nicht erhattlich.

Aus diesem Grund haben wir ein neues Lebendvekiorsysiem etabliert, um sine robusie Immunantwort
gegen die krebserregenden (Onko-) Proteine von MPV zu generisren, Die Funktionalitit dieses impfalofies
wirde berelts in der Zelikultur Oberpriift und besistioh

Um nun eine Aussage (ber die Witksamkeit disses therspeutischen impfstoffes in vivo (im lebenden
Organismus) zu treffen, ist es unabdingbar, dass Tierversuche unternommen werden, um eine Antwor auf
die Frage zu bekommen, ob HPV-bedingle Tumoren nach Vakzinierung durch das immunsyster aliminiert
warden konnen. Da eine Impfung immer auf das gesamte mmunsystermn wirkt, reicht es nicht nur einzelne
Faktoren der Abwehrkrdfte in der Zeillkultur zu analysieren. Immunzellen werden im Organismus an
spezifischen Orlen aktivier! und missen dann erst zum eigentlichen Einsatzort wandern, um die Gefahr zu
bekampfen. Ob unser therapeutischer Impfstoff dazu in der Lage ist, kann somit nur sin einem lebenden
Organisimus  untersucht werden, wodurch ein Tierversuch das sinzig mégliche Miltel st Unter
Beriicksichligung der 3R-Regel wird die geringst ndlige Anzeh! an Tieren (234 Mdiuse} verwendet, um
statistisch signifikante Ergebnisse zu erhalten, und gin sehr gut etabliertes Tiermodell verwendest, in dem
gie Belastung als maximal mittelgradig eingestuft wird.
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1. Angaben Uber die Proiektziele, einschlieRlich des zu erwartenden Schadens und Nutzens

Zweck des Tierversuchs {gemEB § 5 TVG 2012): Ausbildung

In spezialisierten Zentren gibt es heutzutage fast kein Organ, welthes nicht laparoskopisch operiert
wird. Somit erweitern die chirurgischen Abteilungen in Osterreich zunehmend ihr Laparoskopie-
Operationsprogramm, Die  minimal-invasiven Operationstechniken bedeuten jedoch fir den
Chirurgen eine durchaus anspruchsvolle Umstellung seiner bisherigen Arbeitsweise. insgesamt 9
Operationsmannschaften bestehend aus Oberdrzten, in Ausbildung stehenden Assistenzdrzten und
Gperationsschwestern  von  Osterreichischen  Krankenhausabteilungen  unterschiedlichster
Fachrichtungen { Allgemeinchirurgie, Gynikologie, Urologie) werden an einem narkotisierten Tier die
mMogiichkeit geboten, faparoskopische (=minimal invasive Technik, ,Xnopflochchirurgie”} Techniken
zu iben, verschiedene Operationsmanipulationen zu standardisieren und auch den Umgang mit
neuen, jedoch berelts zugelassenen Gerdten ru frainieren. Indem das ganze Team, das spiter
gemeinsam im Operationssaal steht, geschult wird, ist ein zligiges Arbelten wihrend einer Operation
moglich, was such unnétig lange Narkosezeiten fiir den Patienten verkirzt, Diese laparoskopischen
Erfahrungen haben ginen nachhaltigen Nutzen flir Patienten, da die minimal-invasive Chirurgie einen
immer wichtigeren Stellenwert sinnimmt, und die Patienten vermehrt winschen in dieser Technik
opertert zu werden um bei rascher Rekonvaleszenz mit weniger Schmerzen und postoperativen
Komplikationen frithzeitig aus dem Krankenhaus entlassen werden zu kdnnen und auch wieder
rascher in den Arbeitsprozess eingegliedert werden kénnen, Nicht zuletzt werden damit auch
verbesserte kosmetische Ergebnisse erzislt, womit die Zufriedenheit der Patienten steigt. Weiteres
werden durch die laparoskopischen Operationen grofe Hautschaitle vermieden, die gehiduft zu
postoperativen Bruchbildungen fihren und damit eine weitere Gperation nach sich ziehen.

Afle zu Gbenden chirurgischen Eingriffe werden am vollnarkotisierten Tier unter durchgehender
veterindrmedizinischer Aufsicht und Betreuung ausgefuhrt.

2. Anzahl und Art der ru verwendenden Tiere: @ Hausschweine

3. Angaben Ober die Erflliung der ,3R" (Replacement, Reduction, Refinement)

in Anbetracht der héheren Komplikationsraten bei Ubernahme neuer Techniken einerseits und
technikimmanent hiheren Fehlerquellen der Laparoskopie andererseits ist der Besuch mehrerer
Operationskurse unumgdnglich, bevor man seibsténdig mit Sicherheit und Selbstvertrauen an
Patienten laparoskopisch operieren kann ohne die Patienten zu gefihrden,

tim dabel die Anzahl der Versuchstiere so gering wie moglich zu halten, werden die verschiedenen
Techniken an mehreren Organen hintereinander durchgefihrt fr einen maximalen Trainingseffekt.
Aus demseiben Grund werden die einfacheren Handhabungen zunfichst an Hand eines Trainers
geubt, aber schiieBlich kann der komplexe Umgang mit laparoskopischen Gerdten  an
unterschiedlichem Gewebe inklusive Blutstilungsmethoden nur an vitalem durchblutetem Gewebe
im Tierversuch gelbt werden,

Das Wohlergehen der Tiere ist uns selbstverstdndlich ein grofles Anliegen und unsere
Veterindrmediziner halten sich durch professionelle Fort- und Weitebildung permanent am
taufenden um alle Mbglichkeiten zur schonenden und wirdigen Behandlung der Tiere
auszuschopfen.
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Zweck des Tierversuchs {gemER § 5 TVG 20121 Grundiagenforschung

1. Angaben tiber Projektziele, einschliefilich zu erwartender Schaden und Nutzen

Chronische Schmerzen betreffen circa 20% der Bevéikerung und stellen ein grofies Problem
dar, da viele Patienten nur schiecht, und oft auch nur voritbergehend auf die Therapie
ansprechen. Kalteallodynie, die Empfindung von Schmerz als Reaktion auf milde Kiltereize,
ist ein hdufiges Begleitsymptom von Neuropathien unterschiedlicher Ursache. Eine der
Ursachen fiir Neuropathien mit Kilteallodynie Ist die Chemotherapie von Krebspatienten.
Diese Medikamentennebenwirkung stellt ein kaum adiquat zu behandelndes Problem fiir
sehr viele Patienten dar. Die Kilteallodynie kann dazu filiren, dass die zur Krebsbekidmpfung
erforderiichen Dosierungen der Medikamente nicht gegeben werden kénnen oder dass es
zum vorzeitigen Abbruch der Therapie kommt. Im beaniragten Projekt werden die
molekularen und die zelluliren Ursachen der Kalteallodynie erforscht. Insbesondere sollen
die, fur die Kalteallodynie verantwortlichen Nervenfasern molekular Identifiziert werden.
Dies stellt eine der Voraussetzungen dar, um neue medikamentdse Therapicansitze zu
entwickeln.

2. Art und Anzahl der Tiere: Es werden maximal 560 Miuse verwendet.

3. Erftllung der 3R (Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung;

Die Anzah] der bendétigten Tierversuche konnte durch vorgeschaltete Messungen an
Isoliertermn Gewebe (in vitro) reduziert werden. Ebenso werden die erforderliche Tierzahlen
durch die Verwendung genetisch modifizierter Miuse, welche eine selektive Untersuchung
bestimmter C-Faserpopulationen erméglichen, minimiert. Die Belastung der Tiere wird
durch die Reduktion der Versuchsdauern auf das erforderliche MindestmaB, sowie durch.
den Einsatz von Anidsthesie, wesentlich verringert.
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Zweck des Tierversuchs (gemadR § 5 TVG 2012} Grundiagenforschung

1. Angaben (iber Projektriele, einschifellich zu erwartender Schaden und Nulzen

Manche Krebsarten sing Suflerst helerogen und beinhalten verschiedene Popuiationen an Krebszetlen mit
urderschiedlichen Eigenschafien. Manche dieser Populationsn sind Zuflerst resistent gegeniber
herkémmiichen Therapien (wie z.B. Chemotherapie} und werden deshalh fliir das Versagen dieser
Therapten verantwortlich gemacht, Um den Krebs villig zu besiegen, st es dahsr unerifisslich diese
urierschiediichen  Krebszell-Populationen genau  zu  charsklerisieren um  in wellere Folge
Theraplestrategien zu entwickein, weiche sich gegen alle Krebszell-Populationen richiel. im Anschiuss an
die in vitro Undersuchungen sclien identifizierte Schilsseimolekiile in vivo validiert werden. Am Ende des
Prolekies solien auch daraus resullierende Theraplestrategien in vivo geleste! werden. Diss wiirde
erlauben, die erhaltenen Resullate unserer Forschungen und die daraus entwickelten neuarligen
Behandiungsmiglichkeiten in wellere Folge auch in der Kiink zur Behandiung vorn Krebspalienten
anzuwenden und potentielle Nebenwirkungen frih zu erkennen,

2. Art und Anzahl der Tiere . , ‘
Mause: 720 C.B-17/lcrHsd-Pridc™ , 578 NOD.CB17-Prkdcscid/NCrisd , 160 NOD.Cg-Pridc®™ [|2rg™™#®

3, Erfillung der,, 3R (Vermeidung, Verminderung und Verfainerung)
Die genauen biclogischen Mechanismen und Eigenschaflen, weiche diesen unterschigdiichen

Krebszelipopulationen zugrunde llegen sind derzell Gegenstand unserer in vifro Versuchsreihen.
Ausschiisfilich in der Zelikullur validisrte Subpopulationen solien in vive untersucht werden. Das Projekt
verwende!l hisrzu sehr gul efablierte und international akzeptiernts Mausmodelle und beriicksichiigt alle
Anforderungen zur Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung der Untersuchungen. Flr den Erhalt
aussagekraftiger Resultale ist die Versuchsgrdfle basierend auf einer statistischen Fallzahiberechnung so
gering wie miglich katkuliert.
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Zweck des Tierversuchs (gemiR § 5 TVG 2012): Grundiagenforschung

Der Weg aus der Drogensucht ist fiir viele Abhiingige sehr schwer, well sie den Weg zu den Milmenschen
{inkiusive ihrer Psychotherapeutin) so schwer finden und well sie dieser angstvollen sozialen Interakiion
meist nach wie vor kinstliche Ruhe und Allmachi vorziehen, die thnen dis Droge vermiltelt, Wir
beabsichiigen den Substanzebhingigen zu helfen, sich von der Uroge abZuwenden und wieder ihren
Mitmenschen zu 6ffnen. Wir haben dazu ein Tiermodell entwickelt, in dem kokainerfabrende individuen die
soziale Interskiion dem Kokain vorziehen [Dieses expermenteile Modell erméglicht es uns, die
neurcbiciogischen Grundlagen flr diese therapeutisch hoch srwiinschie Neuorientierung zu erforschen, um
die Zuwendung zu den Mitmenschen und die Befrelung von der Droge durch eing Himzeligruppen-gezisite
pharmakologische undioder transgene Therapie zu unterstiiizen,

FUr die von uns geplanten Projexie (= 12 Einzelprojekle) werden insgesamt 1042 Sprague Dawiey Ratlen,
170 Long Evans Ratien, 876 C57BLIS Miuse sowie 280 CD-1 Mause benbligh.

Fir aile Einzelprojekie werden auf Basis von statistischen Verfatwen die geringst mégiiche Anzahl von
Tieren verwendel. Aullerdem werden wir die geplanten Experiments soweit verfsinem, dass Stress und
andere Belastungen f0r die Tiere so gering wie mégiich bleiben. Unser Tierversuchsantrag wurde unter
Einhaitung des Konzeples der 3R (Replacement, Reduction, Refinement) erstelit,
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Zweck des Tierversuchs (gem8 § 5 TVG 2012): Grundlagenforschung
1. Angaben Uber Projekiziele, einschfielifich ru erwartender Schaden und Nutzern

Manche Krebsarien sind sullerst heterogen. Diese Helerogenitdt wird durch unterschiediiche genetische
Subtypen verursachi, die durch bestimmie Gensignaturen charakierisier! sind. Dieses genetische Musier
wirkt sich auf das biologische Verhallen der Tumorzellen aus, Durch die Entwickiung und Anwendung eines
Cetekliongveriahrens speziell fiir bestimmis genetische Muster, die durch die vermehrte Exprassion von
Genen in siner kieinen Gruppe von Tumorpatienten verursacht wird, it es mdglich diese genetischen
Subtypen zu ldentifizieren. [le genazuen biclogischen Elgenschaften dieser Gene sind momentan
Gegenstand unserer in vifro Versuche. Anschliefiend sollen in der Zelikuitur validierte Kandidatengene in
vivo validiert werden, Am Ende der Versuchsreihen sollen auch daraus resultierende neus Therapieanssdlze
entwickelt werden. Dies wirde erfauben neue und personalisierte maligenave Behandiungsmdglichikeiten
flir Krebspatienten zu entwickein und potentielle Nebenwirkungen frith zu erkennen.

2. Art und Anzahl! der Tiere

MiEgse: 1.600 nunu Foxa1™

3. Erfillung der,, 3R" (Vermeidung, Verminderung und Verfainerung)

Die genauen biologischen Eigenschafien dieser Gene sind momerdan CGegenstang unserer in vitro
Varsyche. Ausschiiellich in der Zellkuitur validierle Kandidatengene sollen in vive evaluiert werden. Das
Projekt verwendel hisrzu ein sehr gut etabliertes und intermnational akzeptiertes Mausmodell und
bericksichiigt alle Anforderungen zur Vermeidung, Verminderung und Verfeinerung der Uniersuchungen.

#0r den Erhalt aussagekrdftiger Resullate (st die Versuchsgrdfle basierend auf einer statistischen
Falizahlberechnung so gering wie méglich kalkulien.
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