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1 Grunduppgifter

1.1 Forsoksledare (Sékande)

Namn:

Organisation: Karolinska Institutet

Institution/avdelning:  Institutionen for klinisk neurovetenskap

c/o:

Adress: R5:02 Karolinska Universitetssjukhuset, Visionsgatan 70A, 17176
Stockholm

E-postadress:

Telefonnummer;

Mobilnummer; _

Faxnummer:

1.2 Ansvarig veterinir

Nam: I

cfo:

Adress: Astrid Frageus Laboratoriet, 17177 Stockholm
Telefonnummer:

Mobilnummer:

1.3 Tillstand att anviinda forsoksdjur

Nedan visas uppgifter frn tillstindet som det sig ut nir denna sammanstilining gjordes — eventuella
dndringar som har gjorts i tillstAndet efter det visas inte hir,

Diarienumnier: S218-3236/17. 7

bfgahisétion: KAROLINSKA INS;I‘ITUTET, DEPARTMENT
Insututmn Avdelningen for komparativ medicin

Slutdatum: 2022-04-18 |

Tillstindshavare:

Fﬁrestﬁﬁdéfe:

Veteriniir/expert:. _ i

Andanié[: Biomedicinsk forskning i syfté att férstd grundliggande

livsfunktioner, sjukdomsmekanismer, utveckla nya/forbiittra
behandlingar av ménniskans sjukdomar, samt utbildning och
trining i LAS
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Spe(‘,lfika vﬂlkor
Hallandesatt e

Forsoksdjursanliéggningar:  32-2748/91
34-5480/94
35-6352/01

34-3500/94
35-098/99
35.765/01
31-2487/10
31-5159/10
31-3029/11
31-495/12
5.2.18-2239/13

35-1079/02
5.2.18-11066/13
5.2.18-8359/15
5.2,18-11233/15

5.2.18-11254/15
5.2.18-12375/15

i tropwahs) Nejonoga (Lampetra fluv1auhs), Mindre skogsmus

- (Apodemus sylvaticus), Griisand (Anas platyrhynchos), Iﬂer IR

. {Mustela putorius), Krabbmakak (Macaca fascicularis), " ol

- :Nordamerikansk nibbmus {Cryptotis parva), Rhesusapa (Macac

- mulatta), Stirre skogsmus (Apodemus flavicollis), Sorkar
.. (Arvicolinae), Tamsvin (Sus scrofa domestica) -

'_'_erbﬂ (Gerbﬂ]mae) Hamstrar (Cricetinae), Kanin (Oryctolagus
uniculus), ‘Marsvin (Cavia porcellus), Mus (Mus musculus),
'{Ra!;tus norvegicus), S1gna1kr&ft0r (Pacifastacus

" ‘Forsoksdjursanliggning

Institutionen for farmakologi
Girtuna, byggnad 681R

Karolinska Institutet, Fysiologiska
Institationen Hus 95:21

95:3, sddra delen, Karolinska institutionen
Astrid Fagreus laboratorium (hus 95:56)
Astrid Fagreus laboratorinm (hus 95:56)
Astrid Fagreus Lab

Astrid Fagreus lab

Berzelins viig 35, rum B-121

mim F224 och F230 och 231 i byggnad 95:33

Wallenberg, Hus 95:17 med adress Von
Enlers vig 5 och Berzelius vig 17,
Stockholm.

Byggnad 95:33, ram F 224 och F 230.

Retziuslaboratoriet, byggnad 95:55, Retzius
viig 8, Stockholm

rum A1:01011/12 och A3:01038/39 1
byggnad Al och A3 samt rum R300B0GS i
MR center

KM Wallenberg, hus 95:17 och 95:48
rum 224 samt rum 231 i byggnad 95:33

Berzehius vig 35, rum B-117a
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1.4 Etisk nimnd

Stockholms djurforstksetiska nimnd
Stockholms tingsritt Box 8307

104 20 STOCKHOLM

Telefon: 08 561 650 00

Fax: 08-653 34 44
stockholm@rdn.jordbruksverket.se

1.5 Forsokets titel

Biomedicinsk forskning och likemedelsutveckling med medicinska bildtekniker, inkl positron emission
tomografi (PET), single foton emission computed tomografi (SPECT), magnetisk resonans imaging
(MRI), computed tomografi (CT) och elektroencefalografi EEG pé apor.

1.6 Ovriga upplysningar

Tidigare forsok
Forsoket bygger helt eller delvis pé ett tidigare {6rsok med diarienummer N185/14

Motivering
Forskning pa apor dr en viktig del av vér verksamhet och kommer att vara innu viktigare i framtiden
néir den nya Imaging Core Faciliteten kommer i drift pA AFL under nidstkommande 5 &r.

Godkinnandets giltighetstid
Forsoket beriiknas pagé till 2024-06-04

Samrad

Sarnrad har skett enligt 3 kap. 4 § L 150.

Personalens kompetens

De personer som #r involverade i forsoket har tillricklig kompetens enligt 6 kap. L. 150,

Sekretess

{1 Onskar sekretess for vissa uppgifter i anstkan,

Betalning

Betalningsmetod: = Fakiura -
Ordernummer: 90542
Belopp: .. 15 050_1_“--..“;
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2 Syfte m.m

Syftet med forsioket enligt Jordbruksverkets foreskrifter och allméiinna rad om forséksdjur
1 Grundforskning

O 2 Forskning om vilka effekter sjukdomar, oh#lsa eller annat avvikande tillstind har pa m#nniskor,
djur eller viixter samt hur de ska undvikas, forebyggas, diagnosticeras eller behandlas

O 3 Forskning som innebir utviirdering, pavisande, reglering eller modifiering av fysiologiska tillstind
hos miinniskor, djur eller vixter

O

4 Forskning som syftar till forbéttring av djurens vilfdrd

O 5 Utveckling, tillverkning eller testning av kvalitet, effekt och sikerhet av likemedel, livsmedel,
foder och andra dmnen eller produkter. Detta giller endast i de syften som avses i 2-4

6 FPorskning som syftar till artskydd
7 Skydd av den naturliga miljon for att bevara manniskors hilsa eller vilfird
8 Skydd av den naturliga miljon for att bevara djurs hélsa eller vilfird

9 Rittsmedicinska undersSkningar

o ooaoaa

10 Anvindning i hégskoleutbildning eller i utbildning som syftar till att forviirva, uppriitthalla eller
utveckla yrkesfirdigheter under férutséttning att anvindningen framgér av utbildningens kursplaner,
och ar nddvindig med hiinsyn till syftet med utbildningen.

[ 11 Framstillning och uppritthallande av en genetiskt modifierad djurstam

O 12 Annat - giiller endast for forsdk som sannolikt inte orsakar lidande i lika stor eller stirre
utstriickning #n ett nalstick som utforts enligt god veterindrmedicinsk praxis

Beskrivning av syfiet

Beskrivring av vad forsoket syfiar 6ill art uppnd, ta reda pd, faststiilla eller framstilla genom att utféra detta forsok.
Syftet bir vara specifikt for detta forsdk samt entydigt, realistiskt och genomforbari. Syftet ska inte forvixlas med
nyttan med forsdket, som angetts nedan.

Syften med forsoket dr foljande:

1. Att undersoka anatomi och fysiologi av primatens hjéirnan.

2. Att kartldgga olika receptorer i primatens hjirnans.

3. Att méta hjirnupptag och bindning till olika receptorer av drogkandidater.

4. Att utviirdera nya "imaging biomarkers" i primatens hjdrnan.

5. At utviirdera vilken funktionell effekt drogkandidater har pd hjiiman.

6. Att tilléimpa dessa medicinska bildtekniker for att kartliigga receptorer i perifera organ t.ex. lungor,
hjirta och bukspottskorteln med syfte att utvirdera upptag och bindning till olika receptorer av
potentiella likemedelskandidater. Samt att utviirdera "imaging biomarkers" for dessa organ.

Projektet syftar till att utveckla metoder f6r att understka och behandla patienter med neuropsykiatriska
sjukdomar dir etiologin ej #r klarlagd (t ex schizofreni, depression, ADHD, Parkinsonsjukdom,
Alzheimersjukdom, osv). Metoder skall anvindas for att undersoka ocksa hjirt-, lung-, njur-,
lever-sjukdomar och inflammatoriska sjukdomar.

Svarhetsgrad
Mittlig
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Beskrivning av forsikets slutpunkt

Stutpunkten dr det tilifille di fovsiksledaren planerar ait avsiuta forsdket och inte gira nigra fler observationer,
Slutpunkten dr den tidpunkt ddr forsoksledaren utgdr ifrdn att ha uppndrt syfiet med forsdket. Den kan anges som en
viss tidsperiod (t.ex. djuren gdr i forsoket dver en viss tid} eller nér ndgot specifike hinder (t.ex. djuren utvecklar
vissa symitom eller visar ett visst beteende). Slutpunkien ska inte forviixlas med avbrymingspunkten som dr den i
forviig satta griinsen for ett djurs lidande dd djuret av djurskyddsskil ska tas ur ett diurforsék oavsett om forsikets
slutpunkt har uppndits.

Tiden for forberedelse av djuren innan ett PET forstk brukar vara 2-3 timmar. Vanligen bestér en
forsoksdag av tva eller tre PET-forsok (eller ett SPECT-forsok) dir varje forsok tar mellan 90 och 120
minuter (se Bilaga 1 for tvd exempel av PET experiment). I nigra fall kan ett PET forsok ta mer &n 2
timmar och i detta fall bara ett PET forsok utfors. En dag pd PET med flera forsok kan ta upp till 10
timmar. Djuren kan anviindas i ett nytt forsok efter 4-6 v. och max. 9 glnger per &r, Djuren anviinds i
dessa forstk under flera &rs tid s liinge de ir friska.

Dokumentationskrav

Om det finns internationella eller nationella krav pad aft djurférsék mdste giras eller krav om att vissa bestimda
riktlinjer mdste foljas, ska uppgifter som styrker behovet av férsiket anges.

Djurforsok maste forst utforas med de substanser som senare ska testas pA m#nniska,

2019-06-19_1033 Ansckan om etiskt godkénnande av djurftrstk.pdf 7 (16)



N
]o‘l;gﬁzg{<3 Anstkan om efiskt godicinnande av djurférsck 2019-06-19

Beskrivning av nyitan for minniska, djur eller miljon

Beskrivning av nyttan fér ménniska, djur eller miljo. Det bér dven angelts pé vilket siitt resultaten vintes fi
betydelse for den medicinska eller biologiska utvecklingen. Om forsdket innebdr grundforskning bér det vara
beskrivet vilka framsteg eller nya ron som kan forvintas pd lingre sikt. Om firséket innebdr en fortsiittning pad eller
en upprepning av ett tidigare férsdk br det héiir vara beskrivet vilka tidigare resultat forskaren har kommit fram till
samt motiverad varfor det dr nodvéndigt att fortsitta eller upprepa forsoket.

Genom véra forstk kan man {orstd hur minmskohjimans nearoreceptorer fungerar och utveckla nya
Eikemedel eller nya biomarkérer for neuropsykiatriska sjukdomar, cancer, hjért-, lung-, njur-,
lever-sjukdomar och inflammatoriska sjukdomar.

Den forskning med PET och EEG som utfors pa apor gar ut pa att utveckla nya spardmnen for att med
PET/EEG understka signalsystemen i den levande ménniskohjirnan. Dessa signalsystem &r av central
betydelse bl. a. for diagnostik och behandling av neurologiska och neuropsykiatriska sjukdomar, sdsom
schizofreni, depression, fobier och ADHD. I och med den niira kopplingen mellan apforsék och
efterfoljande studier pd ménniska har man pa Karolinska Institutet kunnat bekrifta apstudiernas virde
for wtveckling av limpliga spirimnen, Bland annat tar man fram markorer for att understka subtyper
av dopamin, serotonin, noradrenalin och GAB A-receptorer. Man har nu utvecklat sparimne som for
forsta gangen ger méjlighet att understka phosphodiesterase (PDE ) familjer som PDE4 and PDE10
subtyper, tau, amyloid och andra target. Férsoken har gett underlag for att gd vidare (il studier pa
minniska. Metoden far tillimpning for att utreda depressionssjukdomar samt verkningsmekanism och
kliniska rikthinjer for antidepressiva likemedel.

De nya metoden provas forst pd apa vilket ger underlag for att fa tillstand att didrefter undersdka
miinniska. Det experimentella forfarandet dr uiprovat i en serie projekt under 25 &r enligt foljande
principer. Under forsoksdagen sovs apan pa Astrid Fagraeus Laboratorium (AFL), transporteras till
PET-laboratoriet och Gvervakas sedan avseende vitala funktioner, kroppstemperatur och vitskebalans. I
ett PET, EEG eller SPECT experiment har apan en venkateter fir att injicera anestesimedlet, likemedlet
("study drug"), "imaging biomarkers" eller liganden, och en ven-cller artiirkateter for att ta blod prov,
och fér att behalla viitskebalansen. Under en MRI understkning behtver apan bara en venkateter for att
behélla viiiskebalansen.

EEG utrustmingen som anviinds i férstken ir designad for att anviindas pd ménniskor och finns idag pa
en rad olika sjukhus. Den EEG mossa som anvinds till primaterna dr samma som anvinds pé olika
neonatal avdelningar. EEG mitningama &r helt icke invasiva och kan goras separat eiler simultant med
PET méitningarna. Att gira samtida PET och EEG miitningar reducerar antalet experiment och 6kar den
sammanlagda informationen som man kan fa ut av de tva férsdken separat.

De resultat och kunskaper som forvirvats vid studier av hjirnreceptorer med PET samt vid
tillimpningar i likemedelsutveckling under tidigare anstkningsperioder kan med fordel anvéindas for
att studera andra organ. Till exempel sa finns exempel pa receptorsystem i lunga och hjirta som redan
har karakteriserats i hjdrnan. Detta innebir att man potentieilt kan anviinda samma sparimnen som
redan utvecklats for hjiiman for att karfligga olika receptorer i dessa organ. Ett omrade déir PET har
potential att 8ka forstdelsen och bidra med virdefull information &r vid utveckling av likemedel for
sjukdomar i lungan. For ndrvarande finns ingen bra teknik att i ménniska icke-invasivt bestimma till
vilken grad ett inhalerat likemedel binder till det for sjukdomen identifierade receptorsystemet i hinga.
Med PET har vi mdjlighet att tillimpa samma typ av studier som tidigare sa framgangsrikt utforts i
hjdrnan for att bekrifta att en Likemedelskandidat binder till riitt target. Cancer &r et terapiomridet dér
PET spelar en viktig roll. PET tekniken kan anvindas for att understka férdelningen av
cancerlikemedel administrerade i spaArmiingd (dvs vtan farmakologisk effect) i hela kroppen och
understka hjirnexponering, dvs hur mycket av ett cancerlikemedel tas upp i hjarnan (t.ex. for
behandling av primira eller sekundira hjirncancer). Diabetes dr ett annat terapiomride diar PET
tekniken har férutsdttningar att spela en roll t.ex. vid utveckling av metoder for att icke-invasivt
bestimma antalet insulinproducerande beta-celler i bukspottsskorteln, Inflammatoriska sjukdomar i
periferi eller i hjdrnan #r ocksé av intresse for att identifiera nya target for diagnos och behandling.
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Egen etisk avviigning
Egen beskrivning hur sékande har resonerat néir de har kommit fram 6l att nyttan med forsiket dverviiger lidandet
Jor djuren.

I nuvarande dr forskning pa primater den enda metoden for undersékning av hjirnan samt
farmakokinetik av nya likemedel som utvecklas for behandling av neuropsykiatriska sjukdomar i
minniskor. Avbildningsteknikerna som beskrivs i anstkan kan tillimpas bara p4 nedsévda apor. Aven
om nagra proceduren som intubation och artirkateter inliggning ér invasiva, aporna har inga
smirtupplevelser pga narkos. Blodtrycket, temperatur, saturation och puls registreras kontinuerligt
under experimenten. Dessutom kontrolleras apornas hiilsostatus under hela experiment och efterdt vid
transport av apor tillbaka till AFE.. Vi beddmer att risken for hiilsoeffekter 4r lig och nytta med
projektet och kunskap som genereras frin projektet dverskrider riskerna.

Beskrivning av alternativa metoder

Beskrivaing av varfor djur mdste anvindas for att uppnd syftet med forsoket, vilka eventuella alternativa metoder
som kommer att anvéndas, vilka metoder som har dverviigts men som inte édr méjliga att anvéinda samt vilka
databaser som har anvdnts vid sokande efter alternativa metoder.

Det finns inga andra metoder for att kartldgga primathjéirnans receptorfingerprint in vivo under
fysiologiska och drog-utmaningssituationen.

Andra djurslag 4n apa kan inte anvindas, dd dessa inte har en hjimanatomi och funktion som liknar
ménniskans i tillrdckligt hog grad.

Berikning av antalet djur

Forkiaring av principerna hur forskaren har kommit fram till det antalet djur som ska anviindas, t.ex. statistiska
berdkningar samt hur det dr sikerstdllt att sd fd djur som mdjligt kommer att anvéindas.

I nuvarande mer krabbmakaker &in resusapor inkluderas i forskningsstudier. Beriikning av antal apor
som inkluderas i nistkommande 5 r r baserad pa prognosen av forskningstudier som ska utféras i den
nya Imaging Core faciliteten pd AFL.

2019-06-19_1033 Anstkan om etiskt godkénnande av djurforsok,pdf 9 (16)



&
]O\I“, gﬁzg#s Anskan om etiskt godkéinnande av djurforssk 2019-06-19

3 Djurarter m.m

3.1 Rhesusapa (Macaca mulatta)
Antal: 30

Motivering av valet av djurart

Fér att forstd méinniskohjirnans neuroreceptor fingerprint och utveckla likemedel eller biomarker for
neuropsykiatriska sjukdomar behdver vi en djurart vars hjima Gverensstimmer med den minskliga
hidrnan tillcAckligt vil for att fungera som modeil. Inom forskarviirden ir krabbmakaken (Macaca
fascicularis, Cynomolgusapor) och rhesusapor (Macaca mulatta) accepterad for detta syfte. Vi anvinder
makaker sedan 1983 och har mycket stor erfarenhet av de férsok som planeras.

Hallandesiitt
® Forsdksdjursanliggning

e 135-765/01 Astrid Fagreus laboratorium (hus 95:56) - Djuren hills i grupper om upp till 10
individer i ett utrymmer pé c:a 12-20 m2 f6r kombinerad inne futevistelse (minst 2 m2 per apa).
Burh&jden 4r 2.5-3.7 m. Djurens miljo berikas strukturellt med s#rskild inriktning pa att
tillfredsstitla djurens fysiologiska och beteendemissiga behov. Djuren kommer att vénja sig vid
im injektion i en sk. sqeezebur,

3.2 Krabbmakak (Macaca fascicularis)
Antal: 70

Motivering av valet av djurart

For att forstd manniskohjirnans neuroreceptor fingerprint och utveckla likemedel eller biomarker fior
neuropsykiatriska sjukdomar behiver vi en djurart vars hjdra Sverensstimmer med den ménskliga
hjirnan tllrickligt vl for att fungera som modell. Inom forskarvirden #r krabbmakaken (Macaca
fascicularis, Cynomalgusapor) och rhesusapor (Macaca mulatta) accepterad for detta syfie. Vi anvinder
makaker sedan 1983 och har mycket stor erfarenhet av de forsék som planeras.

Hallandesitt
o Forstksdjursanligening

e 35-765/01 Astrid Fagreus laboratorium (hus 95:56) - Djuren hills i grupper om upp till 10
individer 1 ett uirymmer pé c:a 12-20 m2 fr kombinerad inne /utevistelse (minst 2 m2 per apa).
Burhéjden dr 2.5-3.7 m. Djurens miljo berikas strukfurellt med sirskild innkining pé att
tiflfredsstilla djurens fysiologiska och beteendemissiga behov. Djuren kommer att vinja sig vid
im mjektion i en sk. sqeezebur.,
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4 Forsokets genomforande

Sammanstéilining av fﬁrsﬁksgrupper och atgiirder inom dessa:

Forsoksgrupp Forsoksgrupp
pp' Krabbmakaker SRR -
Djurart “Krabbmiakak (Macaca fascwulans) L
Atgardl PET/SPECT/MR/CT/EEG undersokmng " SRTERRA
Atgard2 Farmakologisk behandling vid undersokmngen L SRR
Atgiird 3: Farmakologmk behandlmg fore undersoknmgen B

Undergrupp: Rhesusapor . T -
Djurart: Rhesusapa (Macaca mulatta) : :
Atgard 1: PET/SPECTMR/CT/EEG underssknin

: Atgard 23 Faunakolog1sk behand]mg vid understkningen
Atgard 3: Farmakologisk behandling fore understkningen

4.1 Forsoksgrupp: Forsoksgrupp

Forsoksgrupp bestir av krabbmakaken och rhesusapor som understks med olika avbildningstekniker
for att understka hjdrnfunktion, funktion av andra organ (lungor, hjérta, njursystemet) samt fordelning
av likemedel eller nya spirimnen 1 hela kroppen.

4.1.1 Undergrupp: Krabbmakaker
Vi anviinder makaker sedan 1983 och har mycket stor erfarenhet av de forstk som planeras.

Krabbmakak (Macaca fascicularis), 70 st, Forsoksdjursanidggning

Beskrivning av ras, stam och egenskaper som kan medfira lidande for djuren samt motivering av
valet av djur med dessa egenskaper

For att forstd ménniskohjdrnans neuroreceptor fingerprint och utveckla likemedel eller biomarker for
neuropsykiatriska sjukdomar beh&ver vi en djurart vars hjirna dverensstimmer med den ménskliga
hjérnan tillrickligt vil {or att fungera som modell. Inom forskarvirden #r krabbmakaken (Macaca
fascicularis, Cynomolgusapor) och rhesusapor (Macaca mwulatta) accepterad for detia syfte.
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4.1.1.1 Beskrivning av de atgirder/ingrepp djuren kommer att utsiittas for

% fltgﬁrd 1: PET/SPECT/MR/CT/EEG undersokning

Y.

Ingiende beskrivning av atgiirden och hur djuret kommer att paverkas
Vad djuret kommer att utsittas for inklusive forsoksperiodens liingd for det enskilda djuret.
Beskrivning av hur djuret kommer att paverkas — eventuellt fusiskt och psykiskt lidande.

Under den inledande beddvningen sétts permanentkanyl och ev. blodprover tas, Dérefter fransporteras
apan vil inbdddad i en s#rskild transportbox med godkiind transportbil till PET-, EEG-, SPECT-, CT-
elter MRI-understikningen. Dir ges i férsta hand sevofluran gasanestesi. Vid vissa understkningar ges
istillet anestesi med isoffuran (gas), propofol (intravends} eller en blandning av ketamine och xylazin
(intravenos).

Aporna kommer att vara nedstvda under hela experiment i max 8-10 timmar. Aporna brukar vakna
ganska snabbt efter sevoflurananestesi, men tecken pa tritthet och sémmighet kan observeras fram till
dagen efter experimentet. For att 14ta djuren dterhidmta sig fysiskt och psykiskt, kommer apan att inte
anvinds {or ett nytt experiment fore 4 till 6 veckor.

Motivering av atgiirden — varfor den behiver goras och varfor beskrivet siitt fir det biista siittet att
utfora atgiirden pa

Med hjilp av en for &ndamdlet avsedd PET-kamera (eller SPECT kamera) registreras hur radioliganden
tas upp i apans hjirna. Under PET-, EEG, SPECT- eller MRI-undersokningen, tas ndgra blodprover
frin artir och/eller ven (max 10% av den circulerande blodvolymen, vilket motsvarar 6 ml/kg for en
makak).

Beskrivning av vad som ska goras for att minska djurets lidande — bade farmakologisk lindring och
ovriga insatser liksom dkad tillsyn

Aporna vinjer sig atf ta emot en intramuskuldr (i.m.) injektion i en sk squeezbur. S6vningen inleds med
en iam. injektion av ketamine (c.a 10-15 mg/kg) eller en bland av medetomidine (30 mierog/kg),
midazolam (0.25 mg/kg) och fentanyl (5 microg/kg). Se Bilaga 2 for listan av anestesimetoder.

For att forkorta ketamine/xylazin narkosen ges atipamezole (Antisedan®) i relation till xylazin dosen.
Viitskebalansen upprétthills med i.v. infusion av c:a 1 mi/kg/h natrivmklorid (9mg/m}). Vitala
funktioner (hjértfrekvens, andning, temperatur, syresdttning, blodtryck, osv) dvervakas kontinuerligt.
Blodgaser och vissa kliniskt kemiska parametrar kontrolleras tvi-tre ggr under ett experiment.
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E Atgﬁrd 2: Farmakologisk behandling vid uinderskningen -

Ingaende beskrivning av atgiirden och hur djuret kommer ait paverkas
Vad djuret kommer att utsditas for inklusive forsoksperiodens lingd for det enskilda djuret.
Beskrivning av hur djuret kommer att pdverkas — eveniuells fysiskt och psykiskt lidande.

1 vissa experiment ges testdrogen till NHP (se Bilaga 1, exempel 1). Testdroger brukar administreras
intravends med infusion ver 5 min. Infusionsvolym brukar vara max 5 ml. Testdroger brukar
administreras max 9 ginger per ar. Sikerhetsdata for alla droger maste bekréftas fore experiment.
Mattlig fysiologisk effekt forviintas for vissa droger. Dosering och procedur bor viljas noga sé att
effekten &r tilifsllig.

Administrering av lipopolysackarid (LPS) ir ett speciell fall. LPS inducerar systemisk inflammation
och kommer till exempel att orsaka forhojd hjirtfrekvens, 14gt blodtryck och dkande kroppstemperatur.
En tidigare studie i babianer (Papio anubis) har rapporterat htjning av hjirtfrekvens frin ca 90 bpm till
ca 120 bpm i 4-5 timmar efter administrering av 0.1 mg/kg LPS. I samma studien var hjirtfrekvensen
forhojd (ca 110 bpm) tills 25 timmar efter administrering av 0.1 mg/kg LPS. Blodtrycket sinskade pa
10 mmHg 2-3 timmar efter LPS injektion och normaliserades inom 24 timmar. Kroppstemperatur
hojdes fran ca 36 grader till 37 grader inom 5-6 timmar efter L.PS injektion och normaliserades inom 24
timmar,

Motivering av atgiirden — varfér den behtver goras och varfor beskrivet siitt iir det biista siittet ate
utfiira atgiirden pa

Testdroger anvéinds for att undersdka om ett likemedel binder till en viss receptor eller target. Dessa
studier kallas ockupanstudier, alltsa studier ddr man vill méta hur mycket ett likemedel blockerar
bindingen av en radioligand till en viss receptor.

1 fall av administrering av LPS, syftet dr att inducera en tillfillig systemisk inflammation for att
understka férdelning och hjimupptag av PET markorer for inflammation.

Beskrivning av vad som ska gioras for att minska djurets lidande - bade farmakologisk lindring och
ovriga insatser liksom dkad tillsyn

Vid behov kan narkosnivin justeras for att minska effeklen av testdroger pd vitala funktioner. Vitala
funktioner (hjirtfrekvens, andning, temperatur, syresiittning, blodtryck, osv) dvervakas kontinuerligt.
Blodgaser och vissa kliniskt kemiska parametrar kontrolleras tvé-tre ggr under ett experiment.
Viitskebalansen uppritthélls med i.v. infusion av c:a 1 ml/kg/h natriumklorid (9mg/mi).

e amgien

g Atgiird 3: Farmakologisk behandling fore undersdkningen

Ingiende beskrivaing av atgiirden och hur djuret kommer att paverkas
Vad djuret kommer att utséittas for inklusive forsiksperiodens liingd for der enskilda djuret.
Beskrivning av hur djuret kommer att paverkas — eventuellt fysiskt och psykiskt lidande.

Om langtidsverkande droger eller fordrojda effekter av droger understks, far apan 1-30 dagar innan
PET/SPECT/EEG forsoket under i.m. ketamin beddvning (ca 10mg/kg) en i.v. injektion, en s.c.
injektion, eller oral gavage med experiment-drogen ("early pretreatment"). Denna ges di i kliniska eller
sub-Kkliniska doser, och forviintas inte ge ndgra biverkningar.

Om det behovs, till exempel, nir droger med ldng halveringstid undersoks, kommer venéisa blodprover
tas pd AFL under i.m. ketamin beddvning (ca 10mg/kg) en till tvd dagar efter PET-, EEG-, SPECT-,
CT- eller MRI-understkningen.

Motivering av atgirden - varfor den behdver goras och varfor beskrivet siitt Ar det biista siittet att
ptfora atgiirden pa

Testdroger med langtidsverkande effekter bor administreras nigra dagar/veckor fire undersdkningarna,
for att méita effekterna under experimentet.
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Beskrivning av vad som ska goras for att minska djurets lidande — bade farmakologisk lindring och
ovriga insatser liksom odkad tillsyn

Injektionen av testdroger ges under i.m. ketamin bedtvring (ca 10 mg/kg).
4.1.1.2 Svarhetsgrad och avbrytningspunkt
Svirhetsgrad: Maitlig

Beskrivning av avbrytningspunkten

Apan stvs pa Astrid Fagraeus Laboratorivm, dr sévd under hela experimentet och har inga
smértupplevelser. Nigra komplikationer till kateterinldggningen forvintas ej. Den injicerade
liganddosen &r tracerdos (nano-pikogram, jEmfort med farmakologiska doser i
milligram-storleksordning) och kan inte orsaka komplikationer. Experiment-drogen som ges vid "carly
pretreatment” ges i kliniska eller subkliniska doser och forviintas inte ge ndgra biverkningar, Om
effekten pa djurstillstind och vitala funktioner beddms som en potentiell fara till sikerhet av djuren,
experiment avbryis och behérig veterindr p4 AFL kontaktas. Djurvardaren finns nérvarande nir apan
vaknar pa PET-laboratoriel.

Skador och sjukdomar kan uppkomma i samband med hallning av primater, och dessa behandlas da
enligt veterinfirmedicinsk praxis. Veterinfr finns alltid till hands for att kunna gora en beddmning av det
enskilda djurets hilsotillstdnd, och sitta in adekvat behandling.

Om ndgon apa skulle uppvisa kliniska tecken pa sjukdom eller skada som av veterinir inte bedtms som
behandlingsbar utan dsamkande av patagligt lidande, kommer apan att avlivas,

Motivation for klassificering av svarhetsgrad: Varje moment ir i sig av lindrig svarhetsgrad, men
eftersom det dr frdga om upprepade procedure klassas forstket av mattlig svarhetsgrad.

4.1.1.3 Efter forsoket

Efter forsoket kommer foljande att hiinda med djuren : ‘

Apan vicks pa PET-laboratoriet och forbereds for tillbakatransport till AFL. Vid i.v. anestesi vaknar
apan upp under 6vervakning i den miljoé dir den sdvdes. Normalt understks en apa med MRI eller PET
en gang per fyra-sex veckor; max nio ginger per ar.

4.1.2 Undergrupp: Rhesusapor

Vi anviinder Rhesusapa f6r PET forskning sedan 2007.
Rhesusapa (Macaca mulatta), 30 st, Forsoksdjursanliggning

Beskrivning av ras, stam och egenskaper som kan medfora lidande for djuren samt motivering av
valet av djur med dessa egenskaper
Giller samma beskrivning som krabbmakaker, 1 vissa fall vilijs rhesusapor i stéllet for krabbmakaker
om sikerhetsdata av testdroger har t.ex. insamlat bara for rthesusapor.

4.1.2.1 Beskrivning av de atgirder/ingrepp djuren kommer att utsittas for

| Atgiird 1: PET/SPECT/MR/CT/EEG understkning . - o000 ins oo oo

Ingiende beskrivning av édtgiirden och hur djuret kommer att paverkas
Vad djuret kommer att utsittas for inklusive firséksperiodens lingd for det enskilda djuret.
Beskrivning av hur djuret kommer att paverkas — eventuellt fysiskt och psykiskt lidande.

Giller samma beskrivning som krabbmakaker
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Motivering av atgirden — varfor den behover goras och varfor beskrivet séitt ir det bista séfttet att
utfira atgiirden pa

Se beskrivning for krabbmakaker
Beskrivning av vad som ska giras for att minska djurets lidande — bide farmakologisk lindring och
dvriga insatser liksom dkad tillsyn

Giiller samma beskrivaing som krabbmakaker

E Atgﬁrd 2: Farmakologisk behandling vid undersokningen

Ingaende beskrivning av atgiirden och hur djuret kommer att paverkas
Vad djuret kommer att utsiiftas for inklusive forséksperiodens lingd for det enskilda djuret.
Beskrivning av hur djuret kommer att paverkas — eventuellt fvsiskt och psvkiskt lidande.

Giller samma beskrivning som krabbmakaker
Motivering av atgiirden — varfor den behéver goras och varfor beskrivet séte dr det bésta siittet att
utfora atgirden pa

Se beskrivning ftr krabbmakaker
Beskrivning av vad som ska goras for att minska djurets lidande - bade farmakologisk lindring och
dvriga insatser liksom Skad tillsyn

Giiller samma beskrivning som krabbmakaker

E Atgéird 3: Farmakologisk behandling f6re undersokningen - - i

Ingaende beskrivning av atgiirden och hur djuret kommer att paverkas
Vad djuret kommer ait utsittas for inklusive forsdksperiodens lingd for det enskilda djuret.
Beskrivning av hur djuret kommer att paverkas — eventuelit fysiskt och psykiskt lidande.

Giller samma beskrivning som krabbmakaker

Motivering av itgiirden — varfor den behiver goras och varfor beskrivet siitt éir det biista sittet att
utféra atgiirden pa

Se beskrivning for krabbmakaker

Beskrivning av vad som ska goras for att minska djurets lidande — bide farmakologisk lindring och
dvriga insatser liksom tkad tilisyn

Giller samma beskrivning som krabbmakaker
4.1.2.2 Svarhetsgrad och avbrytningspunkt
Svarhetsgrad: Matilig

Beskrivning av avbrytningspunkten

Giller samma beskrivning som krabbmakaker

4.1.2.3 Efter forsoket

I Efter forsoket kommer foljande att hiinda med djuren

Giiller samma beskrivning som krabbmakaker.
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5 Undantag, sammanfattning
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Populirvetenskaplig sammanfattning

Titel
Biomedicinsk forskning och ldkemedelsutveckling med medicinska bildtekniker

Sokord

Positron emission tomografi, receptor, likemedel, apor, makaker

Varaktighet
Forstket beriiknas paga till 2024-06-04

Anviinda djurarter
* Rhesusapa (Macaca mulatta), 30 st

® Krabbmakak (Macaca fascicularis), 70 st

Syfte med forsoket
1 Grundforskning

O 2 Forskning om vilka effekter sjukdomar, ohilsa eller annat avvikande tillstind har pd minniskor,
dfur eller viixter samt hur de ska undvikas, férebyggas, diagnosticeras eller behandlas

[0 3 Forskning som innebiir ntviirdering, pavisande, reglering eller modifiering av fysiclogiska tillstind
hos minniskor, djur eller vixter

[.] 4 Forskning som syftar tifl forbitiring av djurens vilfird

2 5 Utveckling, tillverkning eller testning av kvalitet, effekt och sékerhet av likemedel, livsmedel,
foder och andra dmnen eller produkter. Detta géller endast i de syften som avses i 2-4

6 Forskning som syftar till artskydd
7 Skydd av den naturliga miljon f6r att bevara ménniskors hilsa eller viilfiird
8 Skydd av den naturliga miljon for att bevara djurs hiilsa eller vilfird

9 Rittsmedicinska undersékningar

Ooo0o0ooao

10 Anviindning i hogskoleutbildning eller i utbildning som syftar till att forvirva, uppritthalla eller
utveckla yrkesfdrdigheter under forutsittning att anvindningen framgér av utbildningens kursplaner,
och dr nodvindig med hiinsyn till syftet med utbildningen.

]

11 Framstillning och uppritthiilande av en genetiskt modifierad djurstam

O 12 Annat - géller endast for férstk som sanmolikt inte orsakar lidande i lika stor eller storre
utstriickning #n ett ndlstick som utforts enligt god veteriniirmedicinsk praxis
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Beskrivning av syftet med forsoket

Beskrivaing av vad forskaren syfiar 61l att uppnd, ta reda pd, faststilla eller framstdlla genom att utféra deifa
forsok,

Vart mal dr att forstd ménniskohjirnans neuroreceptor fingerprint och utveckla likemedel eller
biomarkrer for neuropsykiatriska sjukdomar genom att underska apors hjdmor tillriickligt vl {or att
fungera som modell.

Med hjilp av bildtekniker som positron emission tomografi (PET), single foton emission computed
tomografi (SPECT) och Eimpliga spiriimnen kan man understka funktion av hjédrnan, hjfirtat, lungor,
lever, njursystemet och kartligga receptor, enzymen och olika typ av protein som finns i kroppen. Med
hjiilp av magnetisk resonans imaging (MRI) kan man kartligga individuella anatomi med hog spatiell
uppldsning. Med nya MRI metoder (MRS) kan man ocksd folja drogmolekylernas distribution i hjirnan
och andra organ. Med hjillp av elektroencefalografi (EEG) kan man méta hur en substans paverkar
hjérnan funktionellt.

Projektet syftar till att utveckla metoder for att:

1) Understika och behandla patienter med neuropsykiatriska sjukdomar dir etiologin ej &r klarlagd (t ex
schizofreni, depression, ADHI), Parkinsonsjukdom, Alzheimersjukdom, osv).

2. Undersika och behandla patienter med cancer, inflammatoriska sjukdomar, lungsjukdomar,
feversjukdomar, njursjukdomar.

3. Undersoka fordelning av olika likemedel och spardmnen i hela kroppen

Beskrivning av nyttan av forsoket

Beskrivning av wyttan for ménniska, djur eller miljé. Hur resultaten viintas fi betydelse for den medicinska eller
biologiska utvecklingen ach néir der géller grundforskning vilka framsteg eller nya rin som kan forvintas pd lingre
stkt.

Genom véra f6rstk kan man forstd hur minniskohj#mans nevroreceptorer fungerar och utveckla nya
Likemedel eller nya biomarkdrer for neuropsykiatriska sjukdomar, cancer, och inflammation.

Beskrivning av vilken paverkan forsoket forviintas ha pa djuren

Beskrivning av vilka negativa effekter forstket forvintas ha pd djuren och vad som ska héinda med djuren efter
Jorsiket.

Aporna dr sdvda under hela experimentet och har inga smértupplevelser. Inga bieffekter frvintas av de
experiment-droger som ges. Eftersom det ror sig om upprepade procedurer av lindrig svarhetsgrad
klassas forsoket av mattlig svarhetsgrad.

3R - Ersiitta (Replace)

Varfor djur mdste anvidndas och varfir djurfria alternativ inte gdr att anvéinda.

Det finns inga andra metoder for att kartligga primathjirnans receptorfingerprint in vivo under
fysiologiska férhdllanden och vid studier av likemedelseffekter. In vitro forstk kan infe ersitta
djurforsok for detta syfte.

3R - Begriinsa (Reduce)

Vad forskaren har gjort fir att forsdkra sig om att de anvdnder det minsta mdjliga antalet djur.

Aporna anvinds i upprepade forsdk med minst 4-6 veckors interval. De antal apor som anvinds ir
beriiknade f6r ett optimalt anvéndande.
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3R - Forfina (Refine)

Forklaring till valet av diurart och varfor de metoder som anvéinds dr de mest skonsamma med hénsyn till att uppna
syftet med forsiket. Beskrivning vad forskaren gor for att minimera diurens eventuella lidande.

For att forstd manniskohjirnans neuroreceptor fingerprint och utveckla likemedel eller biomarkdrer fsr
olika sjukdomar behdver vi en djurart vars hjiirna och andra organ Overensstimmer med den ménskliga
fysiologi tillriickligt vl for att fungera som model. Aporna #r sévda undel hela experimentet och har
inga smiértupplevelser. Likemedlen som understks ges i minimala doser och forviintas inte ge nigra
bieffekter. Aporna halls i grupper I ett utrymme for kombinerad inne/utevistelse. Deras miljd berikas
strukturellt med sérskild inrikining pi att tillfredsstilla djurens fysiologiska och beteendemiissiga
behov. Djuren kommer att irinas for att samarbeta vid all hantering. Berikning och triningsprogram
utarbetas av etolog i samarbete med veterinary och vrig personal.
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