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1 Algemene gegevens

Titel van het project Speelt de darmflora een rol bij de ontwikkeling van gedragsproblemen in
fenylketonurie?

Looptijd van het 5 jaar
project
Trefwoorden darmflora, gedrag, hersenen, fenylketonurie

(maximaal §5)

2 Categorie van het project

In welke categorie valt [X] Fundamenteel onderzoek

het project. X] Translationeel of toegepast onderzoek

[] Wettelijk vereist onderzoek of routinematige productie

[ ] Onderzoek ter bescherming van het milieu in het belang van de gezondheid

k
U kunt meerdere [] onderzoek gericht op het behoud van de diersoort

mogelijkheden kiezen.
[] Hoger onderwijs of opleiding

] Forensisch onderzoek

[] Instandhouding van kolonies van genetisch gemodificeerde dieren, niet
gebruikt in andere dierproeven

3 Projectbeschrijving

Beschrijf de Darmflora is de verzameling van micro-organismen die zich in ons maag-
doelstellingen van het darmkanaal bevinden. De darmflora draagt bij aan het afbreken van voedsel
project en de ontwikkeling van het immuunsysteem. Vrij recent is ontdekt dat de
(bv de darmflora ook invloed kan hebben op ons gedrag. Directe invloed van de
wetenschappelijke darmflora op gedrag is interessant omdat het een makkelijker aangrijppunt
vraagstelling of het voor behandeling van gedragsproblemen vormt dan het brein.
wetenschappelijk en/of

maatschappelijke Met behulp van twee muizenstammen willen wij onderzoek doen naar de
belang) vraag hoe sterk die invloed is en via welke mechanismen hij wordt

bewerkstelligd. Met bepaalde ziekten die gepaard gaan met
gedragsproblemen, kunnen we onderzoeken welke rol de darmflora hierin
speelt en hoe we de invloed van de darmflora in de toekomst kunnen
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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?

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

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

Wat is de bestemming
van de dieren na afloop?

Vervanging

Geef aan waarom het
gebruik van dieren nodig
is voor de beschreven
doelstelling en waarom

voorkomen/verhelpen.

Fenylketonurie (PKU) is een erfelijke aandoening. Onbehandeld leidt PKU tot
ernstige achterstand in geestelijke ontwikkeling, epilepsie, motorische
problemen en angst- en depressiestoornissen. PKU wordt vastgesteld met de
hielprik bij baby’s waarna de behandeling meteen wordt gestart om
problemen met de ontwikkeling te voorkomen.

Bij PKU wijkt de darmflora sterk af van gezonde individuen.
Gedragsproblemen die worden beinvloed door de darmflora lijken op de
gedragsproblemen, die - zelfs bij behandelde PKU - gezien worden bij PKU-
patiénten. Daarom denken wij dat de darmflora een rol kan spelen in de
ernst van de symptomen van onbehandelde PKU en bij problemen die
ondervonden worden bij behandelde PKU.

Dit project zoekt antwoord op de vraag in welke mate de darmflora het
gedrag aanstuurt en wat het effect hiervan is op de PKU-symptomen.

Wij verwachten een beter inzicht te krijgen in verbanden tussen de
darmflora, de werking van de hersenen en de uiting van gedrag in relatie met
PKU. Deze kennis zou kunnen leiden tot de ontwikkeling van nieuwe
behandelstrategieén die de kwaliteit van leven voor PKU-patiénten aanzienlijk
verbeteren.

Daarnaast kan de kennis die met dit project wordt opgedaan, mogelijk
worden vertaald naar andere stoornissen die gepaard gaan met
gedragsproblemen.

Maximaal 3977 muizen.

Wij verwachten geen negatieve gevolgen voor het welzijn van de proefdieren
als gevolg van onze behandelingen. Wel kunnen sommige handelingen enig
ongemak veroorzaken, al dat zal kort van duur zijn.

Ondanks dat wij geen directe negatieve gevolgen van onze handelingen
verwachten, schatten wij dat het individueel huisvesten, tesamen met korte
momenten van ongemak, in op matig ongemak.

De dieren worden aan het einde van de proef gedood ten behoeve van het
inzamelen van organen voor verder onderzoek.

4 Drie V's

Het verband tussen uiting van gedrag en de darmflora, in de context van
PKU, is complex. Dit betekent dat we hogere organismen (de PKU-muis)
nodig hebben.

Bovendien is het project gebaseerd op de gedragsprofielen voor PKU-
muizen, waardoor succesvolle uitvoering afhangt van het gebruik van deze
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proefdiervrije
alternatieven niet
gebruikt kunnen worden.

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.

proefdieren.

Enkele experimenten zijn afhankelijk van uitkomsten in voorgaande
experimenten, waardoor we mogelijk minder dieren dan het maximale
aantal zullen gebruiken.

De gekozen muizenstammen worden veel gebruikt in dit type onderzoek.
Het PKU-muismodel dat gebaseerd is op deze muizenstammen, is het meest
gebruikte diermodel voor humane PKU.

Ons lab heeft veel ervaring met het uitvoeren van nagenoeg alle
voorgestelde technieken en gedragstesten. Om stress te verminderen zullen
de dieren voorafgaand aan de testen gehanteerd worden om te wennen aan
de handelingen.

5 In te vullen door de CCD

Publicatie datum

Beoordeling achteraf

Andere opmerkingen

5 december 2018

Nee

Nee



