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Titel van het project sFlt-1: een nieuwe ontstekingsremmer

Looptijd van het 5 jaar
project
Trefwoorden Ontsteking medicijn eiwit

(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
U kunt meerdere [] onderzoek ter bescherming van het milieu in het belang van de gezondheid
mogelijkheden kiezen.  [] Onderzoek gericht op het behoud van de diersoort

[J Hoger onderwijs of opleiding

[] Forensisch onderzoek

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

3 Projectbeschrijving

Beschrijf de Een overactief immuunsysteem speelt een belangrijke rol bij een breed scala
doelstellingen van het aan ziektebeelden, onder andere van de huid en nier. Medicijnen die het
project immuunsysteem onderdrukken worden dan ook veel voorgeschreven. Echter,
(bv de deze medicijnen die het immuunsysteem remmen hebben ontzettend veel
wetenschappelijke bijwerkingen en zijn niet altijd effectief. Stoffen die in het lichaam van nature
vraagstelling of het ontsteking remmen zouden in de toekomst kunnen worden gebruikt als
wetenschappelijk en/of medicijn, en tot minder bijwerkingen kunnen leiden. Soluble Flt-1 (sFlt-1) is
maatschappelijke een eiwit dat van nature aanwezig is in het bloed, waar het teveel aan
belang) bepaalde stoffen uitschakelt die voor de groei van bloedvaten zorgen.

Onlangs hebben wij gevonden dat sFlt-1 ook andere functies heeft, namelijk,
dat het beschermt tegen ontsteking. In diabetische nierziekte zorgde sFlt-1
niet alleen voor een volledig herstel van de nierfunctie, ook waren er minder
ontstekingscellen te zien in de nieren van de behandelde muizen. In een
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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

andere studie vonden we dat muizen met een ernstige vorm van eczeem
compleet genazen na behandeling met sFIt-1. Ook in de huid van deze
muizen waren er minder ontstekingscellen aanwezig na behandeling met sFlt-
1. Bovendien vonden we in beide studies geen bijwerkingen. Dit is
verrassend, omdat sFlt-1 sterk verhoogd aanwezig is in het bloed van
vrouwen met zwangerschapsvergiftiging, een ziekte die gekenmerkt wordt
door schade aan de nier en verlies van eiwitten via de urine. Op basis van
onze resultaten denken wij dat sFIt-1 in hoge concentraties weliswaar
schadelijk kan zijn voor de nier, maar dat sFlt-1 in gezonde concentraties een
remmend effect heeft op ontsteking. Wij denken dan ook dat sFIt-1 een
gunstig effect kan hebben als behandeling voor ziekten waarin een overactief
immuunsysteem een belangrijke rol speelt. Dit is een geheel nieuwe kijk op
de werking van sFIt-1. De gunstige werking van sFlt-1 op het
immuunsysteem willen we met de huidige aanvraag verder onderzoeken.

We willen laten zien dat sFlt-1 effectief ontsteking kan remmen. We brengen
verschillende soorten schade toe in muizen waarmee we ontsteking
opwekken. In een model wekken we een allergische reactie op die tot
ontsteking leidt in de huid, in een ander model onderbreken we de
bloedtoevoer naar de nier wat leidt tot ontsteking in dit orgaan. Deze muizen
zullen we behandelen met sFlt-1, waarna we kijken of deze behandeling
schade kan beperken. Indien deze experimenten het gewenste effect hebben
zou sFIt-1 mogelijk een belangrijk nieuw medicijn kunnen worden in de
behandeling van huid- en nierziekten waarin ontsteking op de voorgrond
staat (bijv. eczeem, psoriasis, diabetische nierziekte en niertransplantatie).

Er worden maximaal 1667 muizen gebruikt.

De muizen zullen mogelijk licht tot matig ongerief ondervinden als gevolg
van:
- Het toebrengen van cremes op de huid, wat kan leiden tot jeuk en
pijn;
- Het inspuiten van vloeistoffen en afnemen van bloed: dit kan pijn,
wonden en mogelijke huidinfecties veroorzaken;
- Het ondergaan van een operatie: dit kan pijn en wonden
veroorzaken;
- Het bestralen van het beenmerg,
malaise;
- Eventuele bijwerkingen van medicijnen.

wat kan leiden tot algehele

Indien het maximale aantal muizen wordt gebruikt, dan wordt voor 1463
muizen matig ongerief verwacht, voor 184 muizen licht ongerief en voor 20
muizen terminaal ongerief verwacht.

De proefdieren zullen na afloop van het experiment geéuthanaseerd worden
om de organen te analyseren.

4 Drie V's

Het immuunsysteem is een complex systeem waarin veel factoren van
invioed zijn. Omdat we op dit moment alleen weten dat sFlt-1 ontsteking
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gebruik van dieren nodig
is voor de beschreven
doelstelling en waarom
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.

remt, maar we niet weten op welke cellen en moleculen het precies ingrijpt,
zijn proefdierexperimenten noodzakelijk om een begin te maken met het
ontrafelen van de onderliggende mechanismen. De resultaten van de
voorgestelde experimenten zullen worden gebruikt om daarna in
proefdiervrije alternatieven het mechanisme van sFlt-1 in meer detail te
bestuderen.

Experimenten zullen na elkaar worden uitgevoerd waarbij de voorgaande
resultaten leidend zullen zijn om een volgend experiment wel of niet in te
zetten.

Muizen zijn het meest geschikt voor deze experimenten omdat sFIt-1 in
muizen sterk lijkt op dat van de mens en omdat er voor de muis, in
tegenstelling tot andere diersoorten, veel materialen en methoden
beschikbaar zijn om het immuunsysteem zo goed mogelijk te bestuderen.

De muizen leven in verrijkte kooien en hebben onbeperkt toegang tot water
en voedsel. Uitsluitend bevoegd en competent personeel verzorgt de dieren,
voert de dierproeven uit en controleert de muizen op welzijn. We beperken
het ongerief voor de muizen zoveel mogelijk door verdoving en pijnstilling
te geven als dat nodig is (bij operaties). We beéindigen het experiment als
de humane eindpunten bereikt worden.
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