Niet-technische samenvatting 20198545

1 Algemene gegevens

1.1 Titel van het project | Ontwikkeling van nieuwe behandeling om nierschade door zuurstof gebrek tegen te gaan.
1.2 Looptijd van het 1-10-2019-1-10-2024

project
1.3 Trefwoorden Aspecifiek immuunsysteem, nierschade, therapie

(maximaal 5)

2 Categorie van het project

2.1 In welke categorie valt het
project.

U kunt meerdere
mogelijkheden kiezen.
[X] 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

3.4
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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?

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

Acute nierschade komt frequent voor en is een belangrijke oorzaak voor het optreden van chronische nierschade. In
situaties waarbij er geen of slechte doorbloeding is van de nieren kan acute nierschade optreden. Dit kan bijvoorbeeld
komen door een operatie aan de bloedvaten waarbij de bloedvoorziening tijdelijk wordt afgeklemd, lage bloeddruk bij
een ernstige bloeding of ernstige infectie, of bij niertransplantatie.

De acute nierschade die hierdoor optreed veroorzaakt activatie van het afweersysteem. Deze afweercellen infiltreren in het
nierweefsel en veroorzaken chronische schade en verlittekening in de nieren. Het hoofddoel van dit project is het
verkrijgen van nieuwe inzichten in hoe we nierschade door afweercellen kunnen verminderen. Op basis van de kennis die
we opdoen over hoe afweercellen schade berokkenen aan de nieren, zullen we medicijnen testen die deze mechanismen
kunnen remmen om zo weefselschade te voorkomen.

We verwachten met dit project te bewerkstelligen dat we inzicht krijgen in de mechanismen die een rol spelen in het
ontstaan van de schadelijke ontstekingsreactie die ontstaat als gevolg van slechte doorbloeding van de nieren, en
medicamenten te testen die die deze schadelijke ontstekingsreactie kunnen remmen.

Voor de experimenten in deze aanvraag willen we muizen gebruiken, omdat dit de kleinste gewervelde zijn die een intact
immuunsysteem hebben dat vergelijkbaar is met dat van mensen. We verwachten in 5 jaar tijd maximaal 6000 dieren te
gebruiken voor de proeven.

Verwachte negatieve gevolgen voor het welzijn van de proefdieren zijn:

1.  Tijdens en na de operatie voor het model waarbij de bloedvoorziening naar de nier wordt afgeklemd, kan pijn
ontstaan waarbij verminderde eetlust en gewichtsverlies kan ontstaan. Dit zullen we bestrijden met narcose
tijdens de operatie en pijnstilling na de operatie.

2. Wondinfecties kunnen ontstaan na de operatie.

3.  Stress kan ontstaan door handelingen als toedieningen van medicatie, een oorknip geven, ontwaken uit de
narcose.




3.5

3.6

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

Wat is de bestemming
van de dieren na afloop?

4 Drie V's

4.1

4.2
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VervangingGeef aan
waarom het

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

VerminderinglLeg uit hoe
kan worden

verzekerd dat een zo
gering mogelijk aantal
dieren wordt gebruikt.

1.  Dieren die worden gedood zonder vooraf handelingen te verrichten: maximaal ongerief licht (2200 muizen, 37%
van totaal).

2. Dieren die medicatie toedieningen ondergaan en daarna worden gedood: maximaal ongerief licht (500 muizen,
8% van totaal).

3. Dieren die medicatie toedieningen en de operatie voor het induceren van nierischemie ondergaan: maximaal

ongerief matig (3300 muizen, 55% van totaal).

Alle dieren worden geofferd in het kader van de proef.

Om mechanismen te onderzoeken en medicijnen te testen maken we eerst gebruik van cellen. Bij voorkeur gebruiken we
hiervoor menselijke cellen. Mechanismen en medicijnen die hieruit als veelbelovend naar voren komen zullen verder in
proefdieren worden getest. Hiermee worden een groot aantal proeven met dieren vervangen door testen in cellen. Voor
de vervolg onderzoeken is er echter geen andere methode dan het gebruik van diermodellen mogelijk vanwege de
complexiteit van het ziekteproces van zuurstof tekort aan de nieren en de afweer reactie daarop.

Voordat er dierproeven worden uitgevoerd wordt de literatuur uitgebreid geraadpleegd om alle relevante informatie te vinden
die nodig is voor de experimenten. De regulatie van mogelijke mechanismen en effecten van medicijnen daarop worden
nauwkeurig in kaart gebracht met proeven in cellen. Hierdoor kunnen specifiekere keuzes worden gemaakt (bv dosering,
toedieningsvorm, keuze van het type medicijn) waarmee de proefdierstudies selectiever kunnen worden opgezet, hetgeen tot
een vermindering van het aantal proefdieren leidt. Statistische berekeningen zullen gemaakt worden op basis van de
literatuur en voorgaande ervaringen, om het gebruik van proefdieren te minimaliseren. Verder zullen we het model van
zuurstof gebrek aan de nieren zo gestandaardiseerd mogelijk uitvoeren om zo het gebruik van proefdieren minimaliseren.




4.3 VerfijningVerklaar de keuze | Experimenten worden in muizen uitgevoerd omdat dit het kleinste diermodel is met een afweersysteem dat vergelijkbaar is
voor de met het menselijke afweersysteem, en een betrouwbaar en veelgebruikt model om nierschade door onderbreking van de

diersoort(en). Verklaar bloed iening in t d K
waarom de gekozen oedvoorziening in te onderzoeken.

diermodel(len) de meest
verfijnde zijn, gelet op de
doelstellingen van het
project.

4.4 Vermeld welke algemene Tijdens en na de operatie wordt pijnbestrijding gegeven. Het welbevinden van de dieren wordt dagelijks gemonitoord.
maatregelen genomen Stress door handelingen kan gereduceerd worden door de ervarenheid van de onderzoekers en het zo kort mogelijk
worden om de negatieve . . .
(schadelijke) gevolgen houden van de handelingen. Na de operatie wordt voer en watergel op de bodem van de kooi gelegd om het goed
voor het welzijn van de toegankelijk te maken voor de dieren tot ze hersteld zijn van de operatie. Tevens kan pijnstillingen het welbevinden en

proefdieren zo beperkt daarmee de eetlust verbeteren.
mogelijk te houden.

5 In te vullen door de CCD

Publicatie datum | 14 mei 2020

Beoordeling achteraf | Nee

Andere opmerkingen Nee
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