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Bilaga 1 — Populdrvetenskaplig sammanfattning

Den populérvetenskapliga sammanfattningen ska publiceras pa Jordbruksverket webbplats. Spraket ska darfor vara |attforstaeligt
aven for de som inte arbetar med férsdksdjur samtidigt.

Titel
l Ny férebyggande behandling mot blodpropp §|

Forsdkets varaktighet
I 1-2 veckors behandling med testsubstans och darefter 5 h férsék under narkos. Avlivning efter férséksavslut. |

Soékord (nyckelord, max 5)
| Fibinolys, trombos, blodpropp, lakemedel, t-PA T

Forsokets syfte (enligt 3 kap 1 § SJVFS 2012:26) — markera med kryss

Grundforskning

Vilka effekter sjukdomar, ohalsa eller annat avvikande tillstand har pa manniskor, djur eller vaxter samt hur de ska
undvikas, férebyggas, diagnosticeras eller behandlas

Utvardering, pavisande, reglering eller modifiering av fysiologiska tillstand hos manniskor, djur eller vaxter X
Forskning som syftar till forbattring av djurens valfard
Utveckling, tillverkning eller testning av kvalitet, effekt och sakerhet av lakemedel, livsmedel, foder och andra &mnen | x
eller produkter

Artskydd

Skydd av den naturliga miljon for att bevara méanniskors eller djurs hélsa eller valfard
Rattsmedicinska undersékningar

Anvéndning i hogskoleutbildning elier i utbildning som syftar till att forvarva, uppratthalla eller utveckla
yrkesfardigheter
Uppratthallande av kolonier av genetiskt férandrade djur som inte anvands i andra forsok

Beskriv forsokets mal (de vetenskapliga fragorna, eller de vetenskapliga, kliniska behoven som ska métas).

Inga lakemedel finns idag tillgangliga som forbattrar fibrinolysen, det system i kroppen som ldser upp blodproppar och férhindrar
trombossjukdom. Ett flertal riskfaktorer for hjart- och kéarisjukdom (hégt blodtryck, aderférkalkning, fetma) ar sammankopplade
med férsadmrad fibrinolys. Vi har upptackt en grupp av substanser som kraftigt kan stimulera nyckelamnet i fibrinolysen (t-PA)
och darigenom potentiellt kan stimulera dven den blodproppsuppldsande formagan. Detta vill vi nu testa i framlagda djurfrsok.
Skulle férsoken visa pa positiva effekter av de testade substanserna Gppnar detta upp for utvecklandet av ett Iakemedel som
skulle fylla ett halrum i radande terapi mot trombossjukdom. Dagens antitrombosbehandling &r forknippad med svara
blédningskomplikationer och bristande effektivitet. Om vi kan forbattra den kroppsegna fibrinolysen skulle detta medféra ett
effektivt IAkemedel med fa biverkningar som stora patientgrupper med risk fér insjuknande i hjéart- och karlsjukdom skulie fa nytta
av.

Vilka nyttor forvantas komma ur forsoket (vilka vetenskapliga framsteg kommer att nas, hur kan manniskor eller djur dra
nytta av forsoket)?

Vi har i cellodlingsférsok selekterat ett antal kandidatsubstanser som vi avser testa for formaga att I6sa upp blodproppar. Vart
slutgiltiga mal ar att dessa substanser skall kunna anvandas i férebyggande syfte for att férhindra blodpropp i patientgrupper
med férhojd risk. Faller de avsedda forsoken val ut &r vi ett steg narmare detta mal och de data som genereras kommer att ligga
till grund for storre studier i ménniska.

Vilka arter ska anvandas och antalet individer?
Ratta, 886dindivider. 2700 5T

Vilka ar de forvantade negativa effekterna pa djuren och vilken ar den forvintade svarhetsgraden?

Djuren férbehandlas med lag dos av testsubstans 2-14 dagar innan forséksdagen. Testsubstans ges via injektion i bukhalan av
van personal. Vid injektionerna kan rattorna uppleva visst obehag under mindre &n 30 sekunder. Vi férvantar oss inte att rattorna
kommer fa nagra biverkningar av valda substanser da selektion av substanser har skett utifran deras biverkningsprofil samt att
dosen bedéms ge laga koncentrationer i blodet. Vid sjélva forstket forvantar vi oss inget lidande da djuren halls nedsévda och
smartlindrade under hela férstken och darefter avlivas. Vi bedémer att det huvudsakliga lidandet for djuren kommer att utgéras
av de injektioner som férbehandlingen medfér. Dessa injektioner kommer fér det stora flertalet av djuren att vara av ett
begrénsat antal, men en mindre andel av djuren kommer att fa injektioner under 14 dagars tid, varfor vi gér en
helhetsbedémning av svarighetsgraden som mattlig.
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3R-aspekter

1. Ersatta (Replace)

Forklara varfor djur maste anvandas och varfor djurfria alternativ inte kan anvandas.

Potentiellt nya lakemedel skall testas med avseende pa blodproppsupplésande funktion vilket kraver heldjursférsok. Utvalda
testsubstanser har selekterats i cellodlingsférsok.

2. Begransa (Reduce)
Farklara hur ni har forsakrat er om att anvanda sa fa djur som majligt.

Testmodellen &r tidigare beskriven och optimerad. Rattans storlek lampar sig val for de praktiska ingrepp som modellen kraver
och detta borgar fér god férsékskvalitet. Dessa parametrar leder sammantaget till att antalet férséksdjur minimeras.

3. Forfina (Refine)
Farklara valet av art och varfor den vaida djurmodellen &r den mest férfinade. Beskriv de insatser som gérs for att minimera djurens eventuella

lidande.

Fa testmodeller avseende blodproppsupplosande funktion finns beskrivna. Den modell som avses att anvandas ar en av dessa
och ar utvecklad i ratta. Kompetens som tidigare under lang tid arbetat med modelien ar knuten till projektet vilket starkt bidrar till
att optimeringsarbete och onédigt lidande for djuren minimeras. Djuren acklimatiseras innan forséksstart for att minska stress,
laga doser av testsubstanser kommer att anvandas for att undvika biverkningar och djuren kommer att hallas sévda under hela
forstken. Vid férstksslut avlivas djuren och sammantaget bedémer vi att djurens lidande kommer att bli mattligt.

Foljande ska fyllas i av namnden

Forsokets svarhetsgrad
O Ringa svarhet @‘XfMéttlig svarhet ] Avsevard svarhet O Terminal J Terminal/organ

Utvardering i efterhand

Forsoket ska utvarderas i efterhand [ Ja [ZfNej
Om ja, ange i vilka delar och ur vilken aspekt.

Tillagg eller andringar som paverkar den populdrvetenskapliga sammanfattningen

Observera att namnden har endast ska notera andringar eller tilldgg som behdvs for att den populéarvetenskapliga
sammanfattningen ska bli korreki.
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