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Geschichtliche Entwicklung der Tierversuche

Definition, Tierversuche”: Versuche an/mit Tieren mit potentiellen Leiden verbunden

500 v.Chr.: Erste Tierversuche

René Descartes (1596-1650):
Tiere haben kein Schmerzempfinden

Immanuel Kant (1724-1804):
Mensch ist das Mal? aller Dinge, ist aber zu humanem
Umgang mit Tieren verpflichtet ’

Arthur Schopenhauer (1788-1860):
Tiere empfinden und leiden wie der Mensch

Albert Schweitzer (1875 -1965):
Alle Lebewesen sind gleich

19. Jahrhundert: Tierversuche fir Humanmedizin:
» Entwicklung von Impfstrategien (Therapie, Vorsorge)

Jenner: Pocken

Pasteur: Milzbrand, Tollwut

Ehrlich: Serum-Tests g
(“Schlissel-Schloss“-Prinzip) 4

Koch: Milzbrand, Tuberkulose,
Typhus, Schlafkrankheit, Sepsis

v. Behring: Diphterie, Tetanus, Tollwut
(“Antitoxine”)




Ergebnisse aus der Grundlagenforschung fur die Medizin

Wie wichtig sind Tierversuche fiir die Forschung?
(anhand einiger Nobelpreistrager fiir Medizin)

Forschung iiber die
genetische Kontrolle

Antiparasitika:

Entwicklung Entdeckungen der frithen Embryo- Wirkstoffe gegen
Entdeckung des Entwicklung der der Computer- zur Regulierung nalentwicklung Malaria und
Entwicklung »Organisator-Effekt” Penizillins Herzkatheterisierung tomografie des Cholesterin- Edward Lewis, Wurminfektionen
eines Heilmittels Entdeckung des Entwicklung des in der Embryo- Alexander Fleming, André Cournand, Godfrey Stoffwechsels Christiane William Campbell,
gegen Diphtherie Tuberkuloseerregers Elektrokardiogramms nalentwicklung Ernst Chain, Werner Forsmann, Hounsfield, Michael Brown, Niisslein-Vollhard, Satoshi Omura,
Emil von Behring Robert Koch Willem Einthoven Hans Spemann Howard Florey Dickinson Richards Allan Cormack Joseph Goldstein Eric Wieschhaus Youyou Tu
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Entdeckung des Entdeckung des Bedeutung von Entdeckung der Beschreibung Entdeckung Entdeckung der Techniken der Die Rolle von HPV und HIV
Malaria-Erregers Insulins Vitaminen antibakteriellen des Citratcyclus zur Ursache und Prostaglandine Organtransplantation bei der Entstehung von
Ronald Ross Frederick Banting, Christiaan Eijkman, Wirkung des Hans Krebs, Behandlung Bengt Samuelsson, im Menschen Krankheiten
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Grafik 2:
Tierverbrauch und zu wissenschaftlichen Zwecken verwendete Tierarten

Erndhrung: 99,15%

Ratten: 13%

Mause: 68%

Quelle: Statistik des BMEL 2014

Verwendung von Tieren in Deutschland

Tiere fiir wissenschaftliche Zwecke (0,35%)
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» Stammzell-Differenzierung
» Knock-out-Mause

Ausgaben des Bundes fiir Gesundheitsheitforschung in Mrd. €
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*zusétzlich wurden 563.600 (2014) sowie 495.000 (2018) Fischlarven
fur wissenschaftliche Zwecke verwendet




Gesetzesvorlagen zum Tierschutz
(Tierhaltung, Tierversuche, Tierverbrauch)

1822: Tierschutzgesetz in Grossbritannien

1933: Tierschutzgesetz in Deutschland

1972: Umfangreiche Fassung des deutschen Gesetzestextes,
seither viele Novellen, Ausfuhrungsbestimmungen etc.

EU-Referenzlabor fur Alternativen zu Tierversuchen (EURL- ECVAM)




Voraussetzungen fur Tierversuche in Deutschland

Zu welchem Zweck sind Tierversuche zulassig?

medizinische Anwendung

6,}.

é&

Entwicklung
neuer Arzneimittel

Grundlagen-
forschung

7

Quelle: Deutsches Tierschutzgesetz (TierSchG)

Antrage furGenehmigungsverfahren:
» nur von Medizinern oder Zoologen
» Beurteilung von Landerkommissionen
(z.B. Amt fur Ernahrung und Landwirtschaft)
» Sehr strenge Begutachtungen

Beteiligte Ethikkommissionen: Beispiele

» Deutsche Forschungsgemeinschaft

» Max-Planck-Gesellschaft

Erkennen Entwicklung von
von Umwelt- Tabakerzeugnissen,
gefdhrdungen Waschmitteln und
Kosmetika
FEL
Priifung der Entwicklung und
Unbedenklichkeit Erprobung von Waffen,
Munition und
dazugehorigem Geréat




Richtlinien zur Versuchstiernutzung

W. Russell, R. Burch, 1959: Das 3R Prinzip

s S AR Nt v Behordliche Umsetzung und Forderung des
Woflir steht das 3R-Prinzip bei Tierversuchen? L
3R-Prinzips:
i h » Deutschland:
lengrucae : Bundesinstitut fiir Risikobewertung(Bf3R),
Zentrum zum Schutz fur Versuchstiere (ZEBET)
> EU:
Europaisches Zentrum zur Validierung

alternativer Methoden (EURL-ECVAM)

+R4: Responsibility!




Initiativen zur Reduktion von Versuchstieren

Welche Alternativen gibt es zu Tierversuchen?

Permanente Zellkultur

Primare Zellkultur

Beispiele:( MPI Munchen, Univ. Wirzburg):

Organoide in vitro

Kapillarnetz in vitro

Isoliertes Organ

Stammzellentherapie

Quelle: Initiative Tierversuche verstehen




Grenzen der Alternativ-Systeme

Problemfelder:

Komplexitat der hdheren Organismen:
im Menschen mehr als 200 verschiedene Zelltypen

Hochgradige Vernetzung in Geweben und Organen

Systemische Reaktionen, z.B.bei Entzindung,
Abwehr-Reaktionen, hormonelle Steuerung

Eingeschrankte Ubertragbarkeit von
Wirkungsmechanismen zwischen Mensch und Tier




In Deutschland:Forschung an/mit Tieren
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Grundlagenforschung

Deutsches Primatenzentrum Gottingen
Verschiedene Max-Planck-Institute
z.B. MPI far Kybernetik Mlinchen
Leibniz-Institute

Helmholz-Institute

Universitaten

Pharma-Industrie

Angewandte Forschung
(FUr Human- und Tiermedizin)
Pharma-Institute
Beispiel Biontech/Pfizer:
Antikorper-Herstellung
(Anti-Gen: Tumor-Marker, Corona-Virus)

Deutsches Primatenzentrum Gottingen

Infektionsforschung:

* HIV/AIDS

* Polio

* Prionen-Erkrankungen
Neurologische Therapiemethoden:

» Tiefe Hirnstimulation

* Cochlea-Implantate
Aus anderen Forschungsbereichen:

* Dialyse

* Rhesusfaktor

* Xenotransplantation

* Genetisch veranderte Organismen




Das kontroverse Forschungsgebiet: Antikorper

» Das Immunsystem ist das lebenswichtige System zur Feindabwehr eines Organismus
» Seine molekularen Grundlagen bei hoheren Organismen sind die Antikorper (Immunglobuline)

» Das gesamte Immunsystem erfullt sehr komplexe Aufgaben und ist mit vielen anderen Systemen im

Organismus vernetzt

EU-Behorde zur Uberwachung vonTierschutzgesetzen:
» Das EU-Referenzlabor fur Alternativen zu Tierversuchen (EURL- ECVAM) beauftragt ein Beraterteam

(15 Wissenschaftler aus Biologie, Biochemie und Immunologen) zur Erstellung eines Gutachtens zur

Herstellung von AntikOrpern




Das kontroverse Forschungsgebiet: Antikorper

Oktober 2020: Ergebnis des Gutachtens:
» Das EU-Referenzlabor fur Alternativen zu Tierversuchen (EURL- ECVAM) empfiehlt
“Tiere nicht mehr far die Entwicklung und Herstellung von Antikorpern fur Forschung,

diagnostische und therapeutische Anwendungen sowie Zulassungsantrage zu verwenden®

Forderungen sind nicht rechtlich bindend, aber

» Alle EU Staaten konnen sie rechtlich umsetzen

» Tiefgreifende Folgen fur Grundlagenforschung, Medikamenten - Entwicklung
und - Versorgung, Ausbildung

» Ausweichbewegung der betroffenen Institutionen auf Nicht-EU Staaten

Reaktionen:
» Heftige Kritik vieler Fachgesellschaften, z.B. der Genetik, Immunologie, Tiermedizin
Pharmazie, Toxikologie, Biotechnologie, Zellbiologie, Virologie, Mikrobiologie, Botanik

» Einspruch auch der Ubergeordneten europaischen Gesellschaften




Strategien zur Herstellung von AntikGrpern

Polyklonale Antikorper

» Versuchstiere werden mit einem Antigen geimpft, das
viele verschiedene Bereiche enthalt, die die Produktion
verschiedener Antikdrper anregen

Vorteile:
» einfache Anwendung, fur viele Tierarten praktikabel
» Populationen von Antikorpern, die verschiedene

Bereiche des Antigens erkennen

Nachteile:

» Mehrfache Tierbelastung, hoher Tierverbrauch,

> Anderung der Population der erzeugten Antikdrper
durch immunologische Reifungsprozesse

» Antikorperproduktion pro Tier endlich




Strategien zur Herstellung von AntikGrpern

Monoklonale Antikorper

Die Hybridomtechnik: Kohler & Milstein, 1975
(Nobelpreis 1984 fur Medizin)
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Vorteile:

» Wenig Tierverbrauch

» Produktion stets identischer Antikorper
» Hybridome sind praktisch unsterblich

Vorteile: Standard - Technik

» zur Verwendung von Antikorpern in der
Grundlagenforschung

» zur Erzeugung therapeutisch einsetz-
barer humanisierter Antikorper

Nachteile:
» gebunden an Tierhaltung und
Tierverbrauch




Monoklonale Antikorper in der Grundlagenforschung

Beispiel:
Differentielle Lokalisation von Strukturproteinen in verschiedenen Zelltypen
(Antikorperproduktion: Team BMJockusch, TUBS)

Nierenzellgewebe Hautzelle Nervenzelle




Strategien zur Herstellung von Antikorpern

Herstellung artspezifischer monoklonaler Antikorper

Antigen-Antikérper-Komplex Beispiel: gentechnisch von Maus zu Mensch
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Strategien zur Herstellung von AntikGrpern

Rekombinante monoklonale Antikorper

Die “Phage Display“-Technik: Smith & Winter, 1985
(Nobelpreis 2018)
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Nur noch rekombinante Antikorper?

Memo:

» Das EU-Referenzlabor fur Alternativen zu Tierversuchen (EURL- ECVAM) empfiehlt
“Tiere nicht mehr fur die Entwicklung und Herstellung von Antikorpern fur Forschung -,
diagnostische und therapeutische Anwendungen sowie Zulassungsantrage zu verwenden®

» Kiritik der europaischen Universitaten und der europaischen Fachgesellschaften:
Gutachtergremium enthalt Uberwiegend Personen, die Teilhaber oder Grunder von Firmen mit
der Herstellung der rekombinanten Antikorper: Lobbyismus bei der Empfehlung!

» Gegengutachten: Sowohl polyklonale wie monoklonale Antikorper sollen weiterhin
verfugbar sein und neu zugelassen werden

» Dieses Gutachten wird bisher von der EURL-ECVAM nicht veroffentlicht

» Bisher keinerlei verbindliche Aussagen




Frage:
Sind Tierversuche in der Wissenschaft heute noch erforderlich?

Antwort:

» Fur Grundlagenforschung und angewandte Forschung in Medizin, Tiermedizin und
Lehre: trotz intensiver Bemuhungen zu tierfreien Versuchen in vielen Bereichen
unverzichtbar.

» Fur den Bedarf an ziel- und passgenauer Molekulerkennung (z.B. fur rekombinante

Antikorper) bietet das “Phage Display“-Verfahren eine tierfreie Alternative, die bisher
aber zu kostspielig, in Europa Uberwiegend auf kommerzielle Produktion beschrankt

ist und den gegenwartigen Bedarf in der Medizin nicht decken kann.




Die “Take Home Message”:

Osterhasen sind keine Versuchstiere!

In diesem Sinne: Ein schones Osterfest!



http://inquibidt.zum.de/wiki/Favoritepark/Tiere_des_Favoriteparks/S%C3%A4ugetiere_des_Favoriteparks/Feldhasen_im_Favoritepark
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/

