
1 Algemene gegevens

1.1 Titel van het project Leptine en insuline signalering in hypothalame microglia 

1.2 Looptijd van het 

project 

5 jaar 

1.3 Trefwoorden 
(maximaal 5) 

Hypothalamus, microglia, leptine, insuline, overgewicht 

2 Categorie van het project

3 Projectbeschrijving

3.1 Beschrijf de 

doelstellingen van het 

project  

(bv de 

wetenschappelijke 

vraagstelling of het 

wetenschappelijk en/of 

maatschappelijke 

belang) 

Het percentage van de bevolking dat lijdt aan overgewicht, vetzucht en 
diabetes type 2 (allen kenmerken van het metabool syndroom) neemt 
wereldwijd alarmerende vormen aan; dit ondanks onderwijskundige, politieke 

en wetenschappelijke inspanningen om het tij te keren. In pre-klinische 
studies zijn meerdere aanvankelijk veelbelovende medicijnen ontwikkeld 
tegen het metabool syndroom. Echter geen daarvan heeft het grote publiek 
bereikt, voornamelijk door onacceptabele bijwerkingen. Het ontwikkelen van 

efficiënte en veilige medicijnen wordt bemoeilijkt door het gebrekkige begrip 
van het ontstaan van het metabool syndroom. Het is bekend dat de 
hersenen, en vooral de hypothalamus kernen, een belangrijke rol spelen in 
onze energiebalans. De hersenen hebben hun eigen afweercellen: de 
microglia cellen die belangrijk zijn voor het handhaven van een gezonde 
omgeving voor de zenuwcellen van het brein. Recent hebben wij laten zien 
dat het beïnvloeden van de stofwisseling van deze microglia cellen resulteert 

in een verstoorde functie van de hypothalamus. In de celwand van microglia 

2.1 In welke categorie valt 

het project. 

U kunt meerdere 

mogelijkheden kiezen. 

 Fundamenteel onderzoek 

 Translationeel of toegepast onderzoek 

 Wettelijk vereist onderzoek of routinematige productie 

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

of het welzijn van mens of dier Onderzoek gericht op het behoud van de diersoort 

 Hoger onderwijs of opleiding 

 Forensisch onderzoek 

 Instandhouding van kolonies van genetisch gemodificeerde dieren, niet 

gebruikt in andere dierproeven 
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bevinden zich onder andere receptoren voor twee hormonen die belangrijk 
zijn voor de energiebalans: leptine en insuline. In dit project willen we de 
functie van deze receptoren onderzoeken en in kaart brengen wat hun rol is 

in de controle van de energiebalans. 

3.2 Welke opbrengsten 

worden van dit project 

verwacht en hoe dragen 

deze bij aan het 

wetenschappelijke en/of 

maatschappelijke 

belang? 

De resultaten van dit onderzoek zullen bijdragen aan een beter begrip van de 
functie van de hormonen leptine en insuline in het brein en met name in de 

hersen-specifieke afweercellen (microglia). De hoop is dat deze kennis

uiteindelijk resulteert in nieuwe en betere aangrijpingspunten voor 
medicijnen tegen overgewicht en diabetes type 2. 

3.3 Welke diersoorten en 

geschatte aantallen 

zullen worden gebruikt? 

3024 volwassen muizen en 1440 muizen pups 

3.4 Wat zijn bij dit project 

de verwachte negatieve 

gevolgen voor het 

welzijn van de 

proefdieren? 

Alle volwassen muizen krijgen een aantal injecties. Er wordt bloed 
afgenomen en de dieren worden een aantal dagen alleen gehuisvest in 
speciale kooien om hun energiemetabolisme te meten. De helft van de 
volwassen muizen wordt blootgesteld aan een hoog vet - hoog suiker dieet 
om overgewicht te induceren. 

3.5 Hoe worden de 

dierproeven in het 

project ingedeeld naar 

de verwachte ernst? 

Alle muizen en muizen pups (100%) zullen ten hoogste licht ongerief 
ondervinden. 

3.6 Wat is de bestemming 

van de dieren na afloop? 

Alle dieren zullen na afloop van de experimenten, worden gedood. De dieren 
worden gedood onder anesthesie en verschillende weefsels worden gebruikt 
in het kader van het onderzoek. 

4 Drie V’s

4.1 Vervanging 

Geef aan waarom het 

gebruik van dieren nodig 

is voor de beschreven 

doelstelling en waarom 

proefdiervrije 

alternatieven niet 

gebruikt kunnen worden. 

Voor het behalen van de doelstelling is het nodig microglia specifiek te 
veranderen. Vooralsnog is dit alleen mogelijk in transgene proefdieren. Het 
gebruik van cellijnen is niet mogelijk omdat we de interactie tussen 

verschillende organen (hersenen – spieren –lever) moeten bestuderen. Een 
aantal aanvullende bepalingen wordt gedaan op humaan hersenmateriaal 
afkomstig uit de Nederlands Hersenbank. 

4.2 Vermindering 

Leg uit hoe kan worden 

verzekerd dat een zo 

gering mogelijk aantal 

dieren wordt gebruikt. 

Dankzij statistisch onderbouwde studies, een gefaseerde uitvoering van de 
experimenten en eerder opgebouwde ervaring is het mogelijk 
wetenschappelijk conclusie te trekken op basis van het minimaal benodigd 
aantal proefdieren en een zo laag mogelijk ongerief. De benodigde aantallen 

dieren zijn gebaseerd op een grondige kennis van de gebruikte methodes en 
meetopstellingen. We gebruiken zowel de mannelijke als vrouwelijke 
muizen. 



4.3 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.  

De experimenten wordt uitgevoerd met muizen omdat de kennis van de 
stofwisseling, de regulatie daarvan en de kennis van de hersenen van 
muizen zeer groot is, waardoor we kunnen voortbouwen op de expertise 

van vele internationale laboratoria. Ook kunnen we door gebruik te maken 
van de muis als proefdier profiteren van de vele verschillende genetisch 
gewijzigde lijnen. 

Vermeld welke algemene 

maatregelen genomen 

worden om de negatieve 

(schadelijke) gevolgen 

voor het welzijn van de 

proefdieren zo beperkt 

mogelijk te houden. 

Alle handelingen worden uitgevoerd door gekwalificeerde en deskundige 
onderzoekers en dierverzorgers. Dieren worden voor de eigenlijke 
experimenten regelmatig gehanteerd om ze laten wennen en hun welzijn 
wordt dagelijks gecontroleerd. 

5 In te vullen door de CCD
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