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Datum
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Denna blankett &r faststilld av Centrala forsoksdjurs-
namnden {CFN) den 28 september 2001.
Vagledning for att fylla i blanketten finns ait hamta pa
Jordbruksverkets webbplats {www.sjv.se).

Ansdkan lémnas till den djurforstksetiska ndmnd inom Linképin djurforsBhsetiska namnd
vars verksarmhetsomride det planerade djurforstket ink...e" / zZ -
ska utfras. D M serniriian ’.?l‘!‘l (O
" m‘uunlulutl{ag;:uﬁgn,“,,,"“
D | ansdkan bér med motivering anges vilka uppgifter som enligt sékanden kréaver sekretess
Uppagifter om stkanden {forstksledaren)
Namn
Institution, avdelning eller motsvarands
Linkodpings universitet, Halsouniversitetet, IKE, Ortopedi
Tetefornummer {(aven dktnr) Faxnummer (dven rikinr) E-mail
Adress - ;:'os!adress ) -
Héalsouniversitetet, Ortopedicentrum 581 85 Linkdping
Diarienummer
Ansbkan dr en fortsitining av tidigare provade férsék 19-08, 65-08, 34-09
I::] Forstket avser framstalining av genetiskt modifierade djur
|—_—| Forstket avser anvandning av genetiskt modifierade djur
Forsoksledarens klassificering av férsokets svarighetsgrad (endast ett alternativ skall anges)
I:l Ringa svarighetsgrad Mattlig svarighetsgrad D Avsevard svérighetsgrad

Uppgifter om det planerade djurférsdket

Sidorna 1-3 i ansékningsblanketten fylls i av den sdkande. OBS1 Vid uppgiftsiamnandet skall ett enkelt sprék anvéndas.
Viktigt &r ocksa att tillrickliga uppgifter lamnas fér den djurfarsdkseliska namndens bedbmning av forsékel.

1. Projektets titel

Effekter av mekanisk belastning p4 l&ékande senvavnad: Organisation och uppbyggnad.
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2, Syftet med djurférstket och eventuell redovisning av tidigare resultat

Vi vill studera hur mekanisk belastning paverkar den l&kande vavnaden pa mikroskopisk niva, under olika
faser av senlékningen, Vara tidigare studier har visat att kontroilerad mekanisk belastning paskyndar
l&kningen och att mekanisk stimulering har en positiv effekt bade tidigt och lite senare under
lakningsprocessen. | de tidigare studierna har vi endast analyserat senorna mekaniskt. F&r att styrka
dessa resultat och for att fa battre kunskap om den mekaniska belastningens effekter vill vi nu studera
lakningsvavnaden uppbyggnad och struktur med hjélp av histologi.

For att fa detaljerade kunskaper om sambandet mellan mekanik och biologi vid olika skeden av l&kningen
maste vi kunna studera effekten av enstaka, avgransade belastningar och hur dessa episoder inverkar
under olika skeden av ldkningen. Detta kan vi endast gdra genom att avlasta en period for att sedan
introducera belastning. Darfor maste senan vara obelastad mellan tréningarna. Vi har déarfor valt att
anvanda en beprévad teknik som &r vanlig vid studier av belastningens betydelse fér benvévnad,
namligen svansavlastning. Denna teknik har ocksé tidigare anvénts for studier av senor och ligament.

Den kliniskt medicinska relevansen av denna forskning beskrivs i férgdende ansdkningar.

3. Andra metoder #n den valda

Uppgifter skall kortfattat lamnas om det finns andra metoder, med elfer utan anvandning av djur, for att uppna syftet med forsdket

Vi har tidigare anvént oss av Botoxinjektioner for att avlasta senorna, men denna model! har inte
mojliggjort enstaka kvantifierade belastningstillfallen sa som vi hoppats. Svansavlastning &r en erkénd
metod med internationell trovardighet.

4, Dokumentationskrav

Om nationella eller Internationeia dokumentationskrav genom diurforsdk foreligger, skall uppgifter som siyrker behovet av firsbket anges
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5, Valet av djurart, ras och stam

Djurart Totait antal djur

Ratta 40

Motivering for val av diurart med karaktirisering av djuren
Ratta &r standardmodellen for senlékningsstudier
Avlastningsmodellen &r utformad for ratta.

6. Forsokets tids- och genomférandeplan

Forsbket berdknas pabdias Forsoket pagartom

100315 130316

Beskrivning av forsbkets uppldggning och genomfdrande skall gbras med tyngdpunkt p4 de ingrepp som gors, ofika moments varaktighet m m

Vi har tidigare studerat hur belastning forbattrar lakningen under de olika 1&kningsfaserna. Vi vill nu
komplettera de resultat som vi tidigare sett med komplefterande och férklarande data frén histologi och
immunhistokemi. Vi vill studera hur vavnaden ser ut efter belastningen nér den utévats mycket tidigt under
lakningen samt lite senare. Till detta férstk behdver vi 10 djur i varje grupp och sammanlagt 4 grupper.

Djuren far vanja sig vid att springa pa 16pband innan foérsoket startar.

Djuren sdvs med isofluran enligt rutiner utvecklade av djuravdelningens veterinér. Huden dver hoger
hélsena rakas. Ett 3 mm langt hudsnitt gors pa tvaren éver senan. Huvuddelen av plantaris longussenan
{bihang till akillessenan) tas bort. Akillessenan skars sedan av, 3 mm av senan tas bort och sedan sys
huden ihop.

Svansavlastningen pabdrjas dagen efter operation (dag 1).

Svansavlastningen gors som i tidigare godkénda forsdék: Rattan lindas in i en handduk under tiden man
arbetar med dess svans. Svansen tvatias och rakas, En tejpremsa (skin-track) fists pa ena sidan av
svansen fran svansroten upp till 2/3 av svansldngden. Remsan viks Gver till andra sidan av svansen och
fasts dér ner till svansroten igen. Tejpremsan sékras genom att tejp viras runt svansen pa tre stéllen. Ett
gem fastsatt i en plastbit som i sin tur sitter i tejpremsan pa svansen fungerar som fastanordning for
avlastningen. En fiskelina fasts i gemet for att kunna avlasta rattans bakben. Under avlastningen ar
baktassarmna strax ovan burgolvet och rattan kan stddja och forflytta sig med frambenen. Ett traverssystem
placeras ovanpa buren. En stang kan fiyttas i burens 1angdriktning med hjélp av skenor och hjut p& burens
overkant. Fiskelinan som réattan avlastas med fixeras till en anordning som gér det majligt for réattan att réra
sig utmed stangen och dven rotera. P4 detta sétt kan rattan rora sig i hela buren och i alla riktningar.
Rattornas bakben aviastas i htgst tva veckor. 4 grupper med 10 djur i varje grupp kommer att inga i
forsdket. 2 av grupperna avlastas och far komma ner och tréna pa I0pbandet (hastighet 9 m/min) 30 min
per dag. Resterande 20 djur &r avlastade under heia férsdket. Djuren avlivas dag 5 eller dag 14 efter
operation genom en dverdos av pentobarbitalnatrium i hjartat under narkes. De lakande senorna plockas
ut for att studeras histologiskt och med immunhistokemi.

Grupper:

Grupp 1 och 2 skall avlastas dag 1. Sedan far grupp 1 vara avlastad hela tiden, medan grupp 2 far komma
ner en géng per dag och springa 30 min pé 6pband fran dag 2 till och med dag 5. Bada grupperna avlivas
dag 5, en kort {id efter att idpbandsgruppen sprungit fardigt. Dessa grupper &r till for att studera effekten av
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mekanisk belastning under den forsta, inflammatoriska fasen av lakningen.

Grupp 3 och 4 skall aviastas dag 1. Sedan far grupp 3 vara avlastad hela tiden, medan grupp 4 far komma
ner en gang per dag och springa 30 min pa [6pband fran dag 11 till och med dag 14. Bada grupperna
avlivas dag 14, en kort tid efter att I6pbandsgruppen sprungit fardigt. Dessa grupper &r till for atf studera
effekten av mekanisk belastning under lakningens tillvixtfas.

7. Vard och férvaring

Uppgifter skall lamnas dels om djurens vard och farvaring omedelbart fore, under och omedelbant efter forsoket, dels om vid vilken instituion efler kfinik forvaringen
sker och var forsGket skalf utidras

Djuren férvaras pa Hélsouniversitetets djuravdelning. Djuren bor en och en i specialbyggda burar (30 cm x
30 cm x 30 cm) i ett 24-gradigt rum. Rattorna far vanja sig vid de nya burarna innan forséket pabdrjas.
Féda och vatten kommer placeras pa ett sadant satt att djuren 1att kan tillgodogora sig detta trots
avlastningen. Vi har under tidigare férsdk noga studerat rattorna och sett att de inte har négra problem
med att anpassa atmonstret till den nya situationen. Djuren har fri tiligang till foda och vatten under hela
forsOkstiden. Vatten och mat véags varje dag for att kontrollera att alla djuren ater och dricker. Bitpinnar och
bomaterial kommer finnas i burarna. Djuren far daglig tillsyn, flera ganger per dag. Eftersom réattor &r
nattaktiva, kommer dygnsrytmen i rummet att &ndras, sa att det &r ljust pa natten och morkt pa dagen.
Tréningen sker da nér rattorna har sin aktiva period.

8. Djurens situation och forsdkets slutpunkt

Beskiivning skall gbras av den paverkan pa djuren som véntas, eventuslia komplikationer, sméartuppievelser, beteendafGeindringar m m.
Vidare skall motivering for kiassificering av forsokets svarghetsgrad timnas (jamidrs s, 1)

Hélseneavskérningsmodellen har anvéants med framgéng av gruppen hér i Linképing sedan 2002. Vi har
inte sett tecken pa smartupplevelser. Infektioner har inte férkommit.

Djuren tittas {ill regelbundet; vid tecken pa avvikande forlopp aviivas djuren omedelbart. Som avvikande
foriopp réknas t.ex. vikiminskning mer an 10%, délig palsskotsel, lagt fodo/vattenintag eller infektioner.

Vi har med framgang anvant svansavlastningsmodellen i tidigare férsék har i Linkdping, och modellen ar
val beskriven i litteraturen, enligt féljande:

Stdrre rattor (>200g) forlorar ofta | vikt under de férsta dagarna av avlastningen. Unga réattor (<200g) kan
Oka i vikt langsammare &n normalt de férsta dagarna. Véra rattor kommer att viaga omkring 200g, eftersom
mindre rattor verkar ha en annorlunda senigkning. Réda tarar runt dgon och nos kan férkomma men det
fGrsvinner normalt efter max tre dagar. Man har sett forhojda kortisonnivéaer som tecken pa stress under
forsta dygnet. Kortisonnivan normaliserades efter 1 dygn i en rapport och efter 2 dygn i en annan.
Kortisonnivaerna uppvisar sedan en normal dygnsrytm vilket talar for att rattorna inte upplever stress.
Rattorna anpassar sig snabbare och frivs béttre i den beskrivna modellen én i dldre varzanter av
densamma, eftersom de kan forflytta sig fritt i buren.

Véra egna erfarenheter skiljer sig inte fran vad som beskrivs i litteraturen: Rattorna har inga problem med
att ata och dricka, de héller i maten med en framtass samtidigt som de gnager i sig maten, pipen pa
vattenflaskan sitter tagt i buren s& de kommer I&tt &t vattnet. De kan putsa i stort sett hela pélsen. Vilar gér
de genom att lagga sig ner p& bréstkorgen.

Det finns ménga studier dér man later rattor springa pa |6pband. Vi har med framgéng anvént [8pband i
fem tidigare forsdk (ansdkan 19-08, 65-08, 94-08, 34-09, 70-09). Rattorna far vénja sig vid att springa pa
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iI6pbandet innan férsdket startar, Rattor som eventuellt har svart att vanja sig vid [6pning utesluts ur
studien. Ett I6pband specialtillverkat for rattor anvandas. Efter Akillesseneavskarningen ror sig rattorna
normalt obehindrat men med hélta, och bandhastigeten &r vald sa att rattan kan halla ett lagom tempo.
Det berdknas inte gtra ont, ménniskor med brusten Akillessena upplever normalt ostadighet men ingen
smarta vid gang. Lophastigheten 9 m/min kommer anvindas vid all tréning under forsdkets gang. Denna
hastighet prévades uf under det forsta férsoket (anstkan 19-08) och har fungerat bra.

Djuren avlivas 5 eller 14 dagar efter operationen.

9. Anestesi- och avlivningsmetoder

Anvindning av narkosmedel, beddvningsmedel, smirlindrande medel och lugnande medel skall anges Bksom avlivningsmetod som skall anvindas
Narkos vid operation: Isofluran

Pre- och postoperativ smértlindring: Temgesic 30 min fére operation samt postoperativt
Preoperativ antibiotika: Engemycin

Narkos vid avlivning: Dexdomitor och ketaminol

Aviivning Pentobarbitalnatrium
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Kompletterande uppgifter till anstkan

OBS! Om nya eller kompletterande uppgifter tillfdrs under drendets beredning skall -
Dessa antecknas nedan genom beredningsgruppens frsorg eller av den djurférsiksetiska némnden

Beredningsgruppens férslag till ndimndens stéliningstagande
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Datum Underskiift -~ - i orsg '§aé¥i§ka namnd
Datum Underskrift Namnfbrtydligande
Datum Underskrift Namnftrydligande

Datum Undersksift Namnfortydligande
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Den djurférstksetiska nimndens bestut (Om inte annal ségs | beslutet gélier detta under tre &r frén dagen fér beslutet)

e

[X] Godkanns [ ] Avsias

[ ] Godkanns med fafjande villkor:

Datum Orditrandens underskeft

pzo IO - OS - ” I NamnforlydligaTias’

OrdfSranae i Linkooinse
Motivering och ev avvikande mening, se protokollet. | foiNRRARKERAIPKE AN BYerkiagar, se bilaga




