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1 Algemene gegevens

Titel van het project |Het verbeteren van een transplantatietechniek voor ratten met diabetes type 1

Looptijd van het 3 jaar
project
Trefwoorden Diabetes type 1, transplantatie geneeskunde, biomaterialen, insuline, implantaat

(maximaal 5)

In welke categorie valt
het project.

U kunt meerdere
mogelijkheden kiezen.

Beschrijf de
doelstellingen van het
project

(bv de
wetenschappelijke
vraagstelling of het
wetenschappelijk en/of
maatschappelijke
belang)

2 Categorie van het project

Xl Fundamenteel onderzoek

X Translationeel of toegepast onderzoek
[] Wettelijk vereist onderzoek of routinematige productie

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

3 Projectbeschrijving

Het doel van dit project is om een nieuwe verbeterde transplantatietechniek te
ontwikkelen voor de behandeling van diabetes type 1. Deze ziekte wordt
gekenmerkt door het verlies van de insuline-producerende cellen. Alleen de
meest ernstige gevallen van diabetes type 1 komen momenteel in aanmerking
voor een cel transplantatie, waarbij insuline-producerende cellen weer het lich
in worden geplaatst. Helaas is er een groot tekort aan donoren en zijn er vaak
meerdere donoren nodig voor de behandeling van één patiént. Dit komt
doordat veel cellen (50-60%) afsterven kort na transplantatie.

Om de therapie beschikbaar te maken voor meer patiénten is een alternatieve,
verbeterde transplantatie techniek dringend gewenst. Binnen onze vakgroep
wordt gewerkt aan een implantaat dat als ondersteuningsstructuur gaat dienen
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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?

voor deze cellen. Eerder bleek deze strategie goed te werken in een
muizenmodel. Nu willen we hetzelfde model graag opschalen naar een
rattenmodel, om zo een eerste stap te zetten tot opschalen naar een humaan
model. Het implantaat zal eerst uitgebreid in het lab getest worden. Vervolgens
zal de effectiviteit van het implantaat geévalueerd worden door middel van een
studie in ratten met diabetes. Daarnaast wordt er ook naar de mogelijkheid
gekeken om het implantaat zo te maken dat stamcellen of dierlijke cellen
gebruikt kunnen worden om het grote donor te kort te omzeilen.

Er zal meer kennis opgedaan worden over de invloed van materialen op het
functioneren van insuline-producerende cellen. Mogelijk kan het implantaat
resulteren in een afname van het aantal benodigde donoren. Ook het gebruik
van stamcellen of dierlijke cellen kan ertoe leiden dat de behandeling
beschikbaar wordt voor meer patiénten.

Rat: 853

Donor dieren: licht ongerief, worden getermineerd voor cel isolatie

Implantaat ontvangende dieren: ondervinden matig ongerief doordat ze
diabetes krijgen en door de operatie/ transplantatie. Als de behandeling werkt
zal matig ongerief overgaan in licht ongerief.

Mild ongerief: 81% van de dieren (donor dieren)
Matig ongerief: 19% van de dieren (implantaat ontvangende dieren)

De levens van alle dieren zullen uiteindelijk beéindigd worden. Bij donordieren
zullen vervolgens de insuline-producerende cellen geisoleerd worden. Bij
implantaat-ontvangende dieren worden relevante organen en implantaten
geisoleerd om te zien hoe effectief de behandeling is.

4 Drie V's

Vervanging

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

De efficiéntie en complexiteit van de transplantatie techniek kan alleen in een
diermodel worden onderzocht. Huidige proefdiervrije alternatieven zijn niet in
staat om deze complexiteit te realiseren.
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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.

Gebaseerd op de voorgaande resultaten van vergelijkbare studies is het
minimaal aantal dieren gekozen waarmee toch een significant resultaat
behaald kan worden.

De rat wordt wereldwijd veel gebruikt voor onderzoek naar diabetes type 1.
Hierdoor is er in de literatuur al veel beschreven over relevante
analysemethoden. Dit maakt ratten zeer geschikt voor dit type transplantatie
onderzoek.

De levens van de donordieren zullen beéindigd worden voordat de insuline-
producerende cellen geisoleerd worden. De dieren die een implantaat
ontvangen krijgen volledige verdoving en pijnstillers. Verder worden vooraf
enkele eisen aan de kwaliteit van leven van de dieren bepaald. De levens van
de dieren zullen beéindigd worden als deze eisen niet meer gehaald kunnen
worden.

5 In te vullen door de CCD
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