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respectievelijk vaten of vetweefsel heel snel te laten verouderen door specifiek in die 
weefsels DNA schade aan te richten. Tevens kijken we naar de gevolgen daarvan 
voor het metabolisme, en de rol van mitochondriën hierin. Dit wordt onder andere 
gedaan door het effect van een experimenteel medicijn dat vorming van schadelijke 
producten door mitochondriën remt te testen op vaat- en vetveroudering. Mogelijk 
levert dit een nieuwe therapie tegen hart- en vaatziekten en verslechterd 
metabolisme bij veroudering op. 

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

Op basis van de resultaten verwachten wij een mechanistische verklaring te vinden 
voor de relatie tussen vaat- en vetveroudering en metabole ziekten. Ook hopen wij 
een nieuwe farmacologische strategie ter behandeling te vinden tegen 
vaatveroudering en daaraan gerelateerde ziekten zoals aderverkalking. Het 
uiteindelijke doel is om het gezond verouderen in de mens te verbeteren.  

3.3 Welke diersoorten en 
geschatte aantallen 
zullen worden gebruikt? 

Er zullen maximaal 5075 muizen worden gebruikt

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

Er zal worden gewerkt met dieren die een bepaald gen missen waardoor er versnelde 
veroudering van vaatweefsel en vetweefsel plaatsvindt. In de meeste dieren zal dit 
geen negatieve gevolgen hebben omdat ze al geofferd worden voordat er ongerief 
ontstaat. Een klein percentage (max 5%) veroudert echter onverwacht snel, waardoor 
er ernstig ongerief ontstaat variërend van snel gewichtsverlies, immobiliteit en 
hijgende ademen, tot prematuur overlijden. Dit duurt zelden langer dan een dag, 
omdat de dieren bij het waarnemen van dergelijk zwaar ongerief zo snel mogelijk 
worden geofferd. De muizen worden daartoe dagelijks gemonitord. In ongeveer de 
helft van de dieren zal het metabolisme worden gemeten. De dieren moeten hiervoor 
5 dagen alleen gehuisvest worden. Dit kan in die dagen tot matig ongerief leiden. Alle 
andere dieren zullen gering ongerief ondergaan door contact met mensen.  

Bloeddruk, hartfunctiemeting, glucose en insuline tolerantietesten, en echo MRI 
worden uitgevoerd, alsmede bloedafname en injectie onder narcose. 
Bloeddruk wordt gemeten met de zogenaamde tail cuff methode. Deze verloopt 
vergelijkbaar met een manchetbloeddrukmeting bij mensen, en levert mild ongerief op. 
Hartfunctiemeting gebeurt d.m.v. echografie onder anesthesie, en levert mild ongerief 
op. Bij een deel van de muizen zal iets uitgebreidere hartfunctiemeting worden verricht 
met behulp van een druk-volume catheter. Dit wordt onder anesthesie verricht, 
waaronder de muizen na de procedure meteen humaan worden gedood. Het ongerief 
is mild. 
Glucose en insuline tolerantietesten bestaan uit een intraperitoneale injectie van resp.  
glucose en insuline in muizen die nuchter zijn gezet. In een periode van 2 uur wordt er 
vervolgens periodiek een druppeltje bloed afgenomen via de staart, vergelijkbaar met 
een vingerprik bij de mens. Het ongerief is mild. 
De echo MRI is een beeldvormende techniek die lichaamssamenstelling meet. De 
muis wordt gedurende een paar minuten in een apart hokje gezet, waarna de scan 
vergelijkbaar verloopt als het maken van een röntgenscan in de mens, De muis 
ondervindt hiervan geen nadelige lichamelijke gevolgen. Het ongerief is mild. 

Mogelijk wordt in een deel van de dieren een onderhuids pompje geplaatst voor 
toediening van medicijnen, wat matig ongerief teweegbrengt. 

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

~5% ernstig ongerief, ~58% matig ongerief ~37% mild ongerief.

3.6 Wat is de bestemming 
van de dieren na afloop? 

De dieren worden gedood bij afsluiting van de proef. De weefsels van de dieren worden 
verzameld en gebruikt voor dit onderzoek.
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Andere opmerkingen Nee


