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1 Algemene gegevens

1.1 Titel van het project Effect van voedingsproducten op metabole gezondheid: onderzoek in obese Goéttingen minivarkens met en
zonder type 2 diabetes.
1.2 Looptijd van het project |1-10-2018 - 29-9-2023
1.3 Trefwoorden (maximaal ‘Obesitas, diabetes, bloedglucose, plant producten, bitter meloen
5)

2 Categorie van het project

2.1 In welke categorie valt
het project.

U kunt meerdere
mogelijkheden kiezen.
[1 Fundamenteel onderzoek
[X] Translationeel of toegepast onderzoek
[1 Wettelijk vereist onderzoek of routinematige productie
[1 Onderzoek ter bescherming van het milieu in het belang van de gezondheid of het welzijn van mens of
dier
[1 Onderzoek gericht op het behoud van de diersoort
[1 Hoger onderwijs of opleiding
[1 Forensisch onderzoek
[1 Instandhouding van kolonies van genetisch gemodificeerde dieren, niet gebruikt in andere dierproeven
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3 Projectbeschrijving

3.1

3.2

3.3
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Beschrijf de
doelstellingen van het
project (bv de
wetenschappelijke
vraagstelling of het
wetenschappelijk en/of
maatschappelijke belang)

Welke opbrengsten
worden van dit project
verwacht en hoe dragen
deze bij aan het
wetenschappelijke en/of
maatschappelijke belang?

Welke diersoorten en
geschatte aantallen
zullen worden gebruikt?

Type 2 diabetes is een complexe metabole ziekte die gepaard gaat met veel complicaties. Het
aantal mensen dat type 2 diabetes krijgt stijgt wereldwijd. Obesitas is een van de risico
factoren voor type 2 diabetes. Medicijnen zijn vaak de eerstelijns therapie voor type 2
diabetes. Daarnaast wordt een aangepast dieet en ander levensstijl factoren aangeraden door
de Wereldﬁezondheidsor anisatie (WHO). Planten met een bioactieve werking zouden wellicht
ook geschikt zijn voor diabetes patiénten. Naast de bioactieve werking passen planten namelijk
ook in een gezond dieet, waarb(? groentes worden aangeraden. Echter is van een hoop planten
de bio activiteit nog niet bekend. Bitter meloen (Momordica charantia) is een plant waarvan
veel anekdotische verhalen over de effecten in diabetes. Echter is het wetenschappelijk bewijs
uit humane studies no% niet overtuigend. Een van de redenen is dat de studie opzet soms niet
optimaal is (aantal deelnemers etc.) en daarnaast zou de kwaliteit van de bitter meloen
(bijvoorbeeld door cultivatie) kunnen variéren. Bewijs in in vitro (proefdiervrij) en knaagdier
studies is overtuigender. Echter mist er vaak een vertaalslag naar eventuele effecten in de
mens. Varkens zijn een zeer goed model voor het bestuderen van voeding en metabole
effecten in de mens. Het is mogelijk om pre-diabetische obesitas (voorstadium van tY)pe 2
diabetes) en type 2 diabetes te induceren in varkens en deze fenotypes zijn vergelijkbaar met
de ziektes in mensen daarom hebben resultaten in dit model een hoge vertaalbaarheid naar de
mens. Het doel van het huidige onderzoek is om verschillende voedingsproducten, waaronder
vooral bitter meloen, te vergelijken op een bioactieve werkin% in pre-diabetische obesitas of
type 2 diabetes. Het meest werkzame product wordt in vervolgonderzoek bij mensen getest

Een nauwkeurige bepaling van eventuele bio activiteit van een aantal producten in pre-
diabetische obesitas en type 2 diabetes. Deze uitkomsten zijn belangrijk voor het opzetten van
vervolgonderzoek in mensen.

Er worden 40 varkens gebruikt in deze aanvraag. Er worden 2 experimenten voorzien over een periode van
5 jaar en per experimentreeks zijn 20 varkens nodig.




3.4

Wat zijn bij dit project de
verwachte negatieve
gevolgen voor het welzijn
van de proefdieren?

3.5 Hoe worden de
dierproeven in het
project ingedeeld naar de
verwachte ernst?

3.6 Wat is de bestemming
van de dieren na afloop?

4 Drie V’'s

4.1 Vervanging Geef aan
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waarom het gebruik van
dieren nodig is voor de
beschreven doelstelling
en waarom proefdiervrije
alternatieven niet
gebruikt kunnen worden.

Type 2 diabetes zal geinduceerd worden bij 20 varkens en de bloedsuiker waarde zal daarna goed
gemonitord worden. Hiervoor dient een bloedvatcatheter aangebracht te worden. Om te zorgen dat de
katheters intact blijven is individuele huisvesting voor een periode van 1 week noodzakelijk. De negatieve
effecten door plaatsen van de katheters in oppervlakkige en makkelijk bereikbare aders, zal
geminimaliseerd worden door middel van verdoving en pijnbestrijding.

Bij alle 40 varkens (20 obese prediabetische varkens en 20 obese varkens met type 2 diabetes) wordt 28-
31 keer bloed afgenomen om de metabole gezondheid in kaart te brengen, regelmatig verdeeld over een
periode langer dan 1 jaar.

De varkens kunnen matig ongerief ervaren.

De varkens worden na het eerste experiment hergebruikt voor het 2e experiment. Vervolgens kunnen de
varkens, als er een mogelijkheid toe is, hergebruikt worden in andere toekomstige experimenten.

In vitro (proefdiervrije) technieken om verschillende voedingsproducten te screenen hebben een slechtere
vertaalbaarheid naar de mens. Vergelijkbare proeven, zoals beschreven in deze aanvraag, zijn in de mens
niet in alle gevallen toegestaan, bv omdat het stoppen van de anti-diabetes medicatie in diabetes patiénten
onethisch is. Daarnaast is er meer variatie in mensen (dieet, roken, stress etc.), dit zou kunnen leiden tot
mogelijke vals-negatieve conclusies. Daarnaast zouden de uitgebreide en gestandaardiseerde testen met
meerdere voedingsproducten, zoals voorgesteld in de huidige aanvraag, in mensen praktisch niet haalbaar
zijn. Ook zouden mogelijk niet alle producten in mensen getest kunnen worden, omdat de veiligheid niet
100% gegarandeerd kan worden.




4.2

4.3

4.4

Vermindering Leg uit
hoe kan worden
verzekerd dat een zo
gering mogelijk aantal
dieren wordt gebruikt.

Verfijning Verklaar de
keuze voor de
diersoort(en). Verklaar
waarom de gekozen
diermodel(len) de meest
verfijnde zijn, gelet op de
doelstellingen van het
project.

Vermeld welke algemene
maatregelen genomen
worden om de negatieve
(schadelijke) gevolgen
voor het welzijn van de
proefdieren zo beperkt
mogelijk te houden.

Binnen het onderzoeksproject (niet in deze aanvraag) is er een voorscreening van plantcomponenten op
basis van literatuur, in vitro experimenten en metabole analyses. Hiermee is het aantal te testen producten
verminderd en daarmee de duur en/of het aantal dieren dat nodig is in deze aanvraag. Alle te testen
voedingsproducten kunnen per experiment in een vaste groep van 20 dieren onderzocht worden op
werkzaamheid en derhalve zijn geen extra dieren nodig voor eventueel aanvullende metingen.

De minivarkens in dit experiment zijn een van de meest representatieve diermodellen voor de mens en
daarmee is de vertaalbaarheid van de resultaten naar de mens hoog.

Het plaatsen van een bloedvatkatheter gebeurt onder verdoving, deze katheter blijft maximaal 1 week
zitten, hierdoor zullen de dieren individueel gehuisvest moeten worden. Tijdens het uitvoeren van de
metingen zullen de dieren dagelijks een aantal keer gecontroleerd worden door bevoegde en bekwame
dierverzorgers. Indien wordt opgemerkt dat een dier lijdt of er sprake is van ongerief en dit niet is voorzien
als onderdeel van het proefplan dan zal een dierenarts worden geraadpleegd. In overleg zal dan worden
bepaald of het dier moet worden behandeld en/of uit de proef moet worden genomen. De dieren worden
uitgebreid gesocialiseerd zodat ze zo min mogelijk stress ondervinden van de handelingen.

5 In te vullen door de CCD
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Publicatie datum

Beoordeling achteraf

Andere opmerkingen

13 november 2018

Nee

Nee



