Nichttechnische Projektzusammenfassung (Version 1.2/11.04.2015)

(Kurz-) Titel des Versuchsvorhabens
(max. 50 Zeichen mit Leerzeichen)
Nicht identisch mit dem Titel im
Genehmigungsantrag.

Untersuchungen von regulatorischen T Zellen in einem
Tiermodell fir Multiple Sklerose

| Zweck des Versuchsvorhabens

| (Bitte entsprechendes Feld
ankreuzen ; Mehrfachantworten
sind moglich)

Grundlagenforschung X
Translationale und angewandte Forschung mi
Verwendung zu regulatorischen Zwecken und O

Routineproduktion

Schutz der natiirlichen Umwelt im Interesse der 0
Gesundheit oder des Wohlbefindens von Menschen und
Tieren

Erhaltung der Art o

Hochschulausbildung bzw. Schulung zum Erwerb, zur |
Erhaltung oder zur Verbesserung beruflicher Fahigkeiten

Forensische Untersuchungen 0

O

Erhaltung von Kolonien etablierter genetisch veranderter
Tiere, die nicht in anderen Verfahren verwendet werden

Zu erwartender Nutzen des
Versuchsvorhabens

(max. 1500 Zeichen)

Welche wissenschaftlichen
Fragestellungen sollen mit dem
Vorhaben beantwortet werden?
Welcher wissenschaftliche Fortschritt
wird durch das Projekt gefordert?
Was kommt Menschen oder Tieren
durch das Projekt zugute?

Die Kontrolle des Immunsystems ist essentiell, um die
Funktionsfahigkeit des Organismus aufrechtzuerhalten. Bis zu
5% der westlichen Bevolkerung leiden  unter
Autoimmunitdtserkrankungen. Allen
Autoimmunitatserkrankungen ist gleich, dass korpereigene
Strukturen von einer unerwinschten Immunreaktion
betroffen sind, mit teils verheerenden Folgen fiir den
Organismus. An Multipler Sklerose (MS), einer chronisch-
entziindlichen Autoimmunitatserkrankung des zentralen
Nervensystems (ZNS), leiden derzeit weltweit (ber eine
Millionen Menschen. Die Pravalenz ist bei jungen
Erwachsenen hoch und die haufigste Ursache einer nicht-
reversiblen Behinderung in dieser Altersgruppe. Neben den
schweren gesundheitlichen Einschrankungen der Patienten
stellt  MS damit ein  signifikantes sozial- und
arbeitsmedizinisches Problem dar.

In dem Forschungsvorhaben sollen Méusen, in denen
potentiell wichtige Modulatoren der Immunantwort
ausgeschaltet wurden im Kontext der Experimentelle
Allergische Enzephalomyelitis (EAE), einem Modell der
humanen Erkrankung MS untersucht werden. Die zu
erwartenden Ergebnisse sind von hoher wissenschaftlicher
Relevanz und zielen darauf ab unbekannte Signalwege
aufzudecken, die bei Autoimmunitdtserkrankungen eine
Rolle spielen. Ziel ist es eine spezifische therapeutische |
Intervention zu ermoglichen.




Zu erwartende Schaden durch das
Versuchsvorhaben

(max. 500 Zeichen)

Welche Belastungen und Schaden der
Tiere werden erwartet? Was
geschieht mit den Tieren am Ende des
Versuchs. Bitte nennen Sie, welcher
Schweregrad erwartet wird (cf.

« guidelines», siehe Quellen).

Mause in denen EAE induziert wird entwickeln MS
dhnliche Symptome, d.h. eine voranschreitende Lahmung.
Diese wird mittels einem klinischen Evaluationssystems
taglich dokumentiert (Wert von 1-5). Ein klinischer Wert von
4 und die mit der vorangeschrittene Lahmung verbundene
Unféhigkeit der Maus ausreichende Mengen Wasser und
Nahrungsmittel aufzunehmen ist der Standard-Endpunkt
eines EAE-Experiments. Weitere Endpunkte: Verlust der
korperlichen Aktivitat, Atemnot. Diese Mduse werden
proaktiv euthanasiert.

Schwere der Erkrankung: Schwer

Verwendete Tierart und Tierzahl
(Bitte entsprechendes Feld
ankreuzen ; Mehrfachantworten sind
moglich)

Mause X e P
Ratten 0] e

Zebrafische mi I s
Andere : o A s
......................................... N o

Anwendung des 3R-Prinzips nach Russel et Burch (1959)
(Bitte orientieren Sie sich dabei an den vorgegebenen Fragen)

Replacement / Vermeidung

(max. 500 Zeichen)

Warum kann der verfolgte Zweck
nicht durch andere Methoden oder
Verfahren erreicht werden? Warum
kann der Tierversuch nicht
vermieden werden?

Der Projekterfolg hiangt vollstandig von der Verwendung
der verschiedenen Mausmodelle in Verbindung mit dem
EAE-Krankheitsmodell ab. Ein ,Replacement’, d.h. ein
Austausch des Tiermodells gegen ein anderes Model (z.B.
ein Zellkulturmodell) ist nicht moglich. Im vorliegenden
Projekt sollen komplexe physiologische Prozesse
untersucht denen ein funktionierender, teils genetisch
veranderter ganzer Organismus zugrunde liegen muss.

Reduction / Verminderung

(max. 500 Zeichen)

Wie wird die Zahl der verwendeten
Tiere auf das unerlassliche MaR
begrenzt?

Aufgrund unserer Erfahrung mit dem gut charakterisierten
EAE-Modell kann die verwendete Anzahl der
Versuchstiere so gering wie moglich gehalten werden. Das
Prinzip der Reduktion wurde bereits bei der Auswahl der
Mausstamme berlcksichtigt.

Alle der verwendeten Mausmodelle sind im genetischen
Hintergrund der C57/BL6 M&use. Dies ist von besonderer
Bedeutung flir Antigen-spezifische Immunreaktionen wie
z.B. EAE. Dies gewahrleisten zum einen die
Reproduzierbarkeit der Experimente, bei gleichzeitiger
Minimierung der Anzahl der Versuchstiere.




Refinement / Verbesserung

(max. 500 caracteres)

Mit welchen Malnahmen wird die
artspezifische Fahigkeit der
verwendeten Tiere, unter den
Versuchseinwirkungen zu leiden und
Scherzen zu empfinden, auf das
unerldssliche MaR beschrankt? Wie
werden Schaden auf das
unerldssliche Mal} beschrankt?
Warum werden die angegebenen
Tierarten verwendet? Warum
kdnnen keine Tiere, deren Fahigkeit
Leiden zu empfinden weniger stark
entwickelt ist, fiir den verfolgten
Zweck verwendet werden?

Ab einem klinischen Wert von 2.5 ist die Beweglichkeit der
Versuchstiere stark eingeschrankt. Daher wird ab dieser
Stufe neben der normalen Nahrung den Versuchstieren
zusatzliche Nahrung auf dem Boden des Kéfigs liegend
angeboten. Zusatzlich wird eine Wasserflasche und
Hydrogel angeboten um die Dehydration der Tiere zu
vermeiden.
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