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Aanvraag 
Projectvergunning Dierproeven 
Administratieve gegevens

• U bent van plan om één of meerdere dierproeven uit
te voeren.

• Met dit formulier vraagt u een vergunning aan voor
het project dat u wilt uitvoeren. Of u geeft aan wat u
in het vergunde project wilt wijzigen.

• Meer informatie over de voorwaarden vindt u
op de website www.centralecommissiedierproeven.nl.
of in de toelichting op de website.

• Of neem telefonisch contact op. (0900-2800028).

1 Gegevens aanvrager 
1.1 Heeft u een 

deelnemernummer van de 
NVWA? 
Neem voor meer informatie 
over het verkrijgen van een 
deelnemernummer  contact 
op met de NVWA. 

  Ja    > Vul uw deelnemernummer 
in 

  

  Nee > U kunt geen aanvraag doen 

1.2 Wat voor aanvraag doet u?  Nieuwe aanvraag   > Ga verder met vraag 1.3 

  Wijziging   > Vul hiernaast het AVD nummer van 
uw vergunde project in en ga verder met vraag 2.1 

  Melding     > Vul hiernaast het AVD nummer van 
uw vergunde project in en ga verder met vraag 2.2 

  
1.3 Vul de gegevens in van de 

instellingsvergunninghouder 
die de projectvergunning 
aanvraagt. 

Vul de gegevens van het 
postadres in. 

Naam instelling of 
organisatie 

 

  Titel, voorletters en 
achternaam van de 
portefeuillehouder  

Titel  Voorletters  Achternaam  Dhr.  Mw 

     

 E-mailadres
contactpersoon

 

  Titel, voorletters en 
achternaam van de 
diens gemachtigde 
(indien van 
toepassing) 

Titel  Voorletters  Achternaam  Dhr.  Mw 

 E-mailadres
gemachtigde
 Straat en 
huisnummer 
 Postcode en plaats 
 Postbus, postcode en 
plaats 

   1.4 Vul de gegevens in van de 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

(Titel) Naam en 
voorletters 

  Dhr.  Mw. 

 Functie  
 Afdeling  
 Telefoonnummer  

1

5.1 lid2e 5.1 lid2e5.1 lid2e

5.1 lid2e

5.1 lid2h
5.1 lid2e

5.1 lid2h

5.1 lid2h
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5.1 lid2h
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2 van 3 

E-mailadres

   1.5 (Indien van toepassing) Vul 
hier de gegevens in van de 
plaatsvervangende 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

(Titel) Naam en 
voorletters 

 Dhr.  Mw. 

 Functie 
 Afdeling 
 Telefoonnummer 
 E-mailadres

1.6 (Indien van toepassing) Vul 
hier de gegevens in van de 
persoon aan wie de 
portefeuillehouder de 
verantwoordelijkheid inzake 
de algemene uitvoering van 
het project en de 
overeenstemming daarvan 
met de projectvergunning 
heeft gedelegeerd. 

(Titel) Naam en 
voorletters 

 Dhr.  Mw. 

 Functie 
 Afdeling 
 Telefoonnummer 
 E-mailadres

1.7 (Optioneel) Vul hier de 
gegevens in van de Instantie 
voor Dierenwelzijn  

Telefoonnummer 

E-mailadres
   1.8 Is er voor deze 

projectaanvraag een 
gemachtigde? 

 Ja    >  Stuur dan het ingevulde formulier Melding Machtiging mee met deze aanvraag 

 Nee 

2 Over uw aanvraag 

2.1 Gaat uw aanvraag over een 
wijziging op een vergunning 
die negatieve gevolgen kan 
hebben voor het 
dierenwelzijn? 

 Nee  > Ga verder met vraag 3 

 Ja  > Geef hier onder kort de wijziging en de onderbouwing daarvan weer. Geef in de 
originele formulieren (niet-technische samenvatting, projectvoorstel en bijlage 
dierproeven) duidelijk aan (bij voorbeeld in een andere kleur) waar de projectaanvraag 
wijzigt. Ga daarna verder met vraag 6.  

2.2 Gaat uw aanvraag over een 
melding op een vergunning 
die geen negatieve gevolgen 
kan hebben voor het 
dierenwelzijn?  

 Nee   >  Ga verder met vraag 3 

 Ja     >  Geef hier onder weer wat deze melding inhoudt en ga verder met vraag 6 

3 Over uw project 

3.1 Wat is de geplande start- en 
einddatum van het project? 

Startdatum 1     - 10    - 2022 

Einddatum (t/m) 30     - 9    - 2027 
   3.2 Wat is de titel van het 

project?  
Immunological health effects of microplastics 

 3.3 Wat is de titel van de niet- 
technische samenvatting? 

Schadelijkheid van microplastics 

   3.4 Wat is de naam van de 
Dierexperimentencommissie 
(DEC) van voorkeur?  

Naam DEC 
 Postadres 
 E-mailadres

5.1 lid2e
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TOEPASSING VAN DE DRIE V’S

1. Vervanging
Beschrijf welke diervrije
alternatieven op dit gebied
voorhanden zijn en waarom zij
niet voor het project kunnen
worden gebruikt.

In ons consortium gebruiken we voornamelijk niet-dierlijke alternatieven. Verschillende 
consortiumpartners hebben verschillende orgaanexpertises. De plastics worden op gedoneerde 
menselijke cellen in het lab getest om te bepalen welke plastics mogelijk gevaarlijk zijn als we ze 
binnen krijgen. Hiervoor gebruiken we de cellen direct uit het lichaam, maar ook kweken we de 
cellen op tot meer geavanceerde mini-darmpjes en mini-longetjes. Met deze proeven in 
kweekschaaltjes kunnen we een inschatting maken van de toxiciteit. Wij zijn de enigen die ook 
dierexperimenten uitvoeren. Met deze dierproeven leveren we een cruciale link door de bewegingen 
van microplastics door het hele lichaam te volgen en door te bepalen hoe lang ze op een bepaalde 
plek blijven zitten. Ook zullen we een bepaalde hoeveelheid plastics aan een muis te eten geven en 
vervolgens bepalen hoeveel daarvan het lichaam binnendringt. Dit type proeven kunnen momenteel 
nog niet in kweekschaaltjes worden uitgevoerd.

2. Vermindering
Leg uit hoe de aantallen dieren
voor dit project zijn bepaald.
Beschrijf de stappen die zijn
genomen om het aantal te
gebruiken dieren te
verminderen en de beginselen
die zijn gebruikt bij het opzetten
van de studies. Beschrijf, waar
van toepassing, de praktijken
die gedurende het hele project
zullen worden toegepast om het
aantal dieren die in
overeenstemming met de
wetenschappelijke
doelstellingen werden gebruikt,
tot een minimum te beperken.
Deze praktijken kunnen
bijvoorbeeld bestaan uit
proefprojecten,
computermodellen, het delen
van weefsel en hergebruik.

Door meerdere onderzoeken in dezelfde muis te doen, hebben we minder muizen nodig. Ook door 
in dezelfde muis op meerdere momenten live te kijken wat er met de plastics gebeurd, hebben we 
minder muizen nodig.

3. Verfijning
Geef voorbeelden van de
specifieke maatregelen (bv.
verscherpte monitoring,
postoperatieve behandeling,
pijnbestrijding, training van
dieren) die in verband met de
procedures moeten worden
genomen om de welzijnskosten
(schade) voor de dieren tot een
minimum te beperken. Beschrijf
de mechanismen om gedurende
de looptijd van het project
nieuwe verfijningstechnieken in
gebruik te nemen.

Voor de meeste handelingen die we met de muizen doen die pijn kunnen doen of stress geven, 
brengen we ze in slaap. Wanneer we een operatie uitvoeren waarna de muis wakker wordt geven we 
pijnstilling. Voor de orale toediening willen we vroeg in het project verschillende 
toedieningsmethodes vergelijken. We willen nagaan of de plastics ook de darmwand passeren als we 
ze in het voedsel geven of in een druppel gecondenseerde melk in plaats van via directe toediening 
in de slokdarm zoals we eerder gedaan hebben.

Licht de keuze van de soorten
en de bijbehorende levensstadia
toe

We hebben veel ervaring met muizen en hun afweersysteem. We weten hoe het op ons 
afweersysteem lijkt. Ook zijn de methoden om afweercellen te herkennen en te markeren in de muis 
het meest ontwikkeld. Daarom hebben we voor muizen gekozen. We gaan in muizen van 
verschillende leeftijden kijken omdat bij mensen ook jong en oud met plastic te maken heeft en 
omdat we eerder verschillende resultaten hebben gevonden bij muizen van verschillende leeftijden.



VOOR EEN BEOORDELING ACHTERAF GESELECTEERD PROJECT

AANVULLENDE VELDEN

Reden voor de beoordeling achteraf

Project geselecteerd voor BA? nee

Termijn voor BA

Bevat ernstige procedures

Maakt gebruik van niet-
menselijke primaten

Andere reden

Toelichting van de andere reden
voor de beoordeling achteraf

Nationaal veld 1
Veld wordt niet gepubliceerd.

Nationaal veld 2
Veld wordt niet gepubliceerd.

Nationaal veld 3
Veld wordt niet gepubliceerd.

Nationaal veld 4
Veld wordt niet gepubliceerd.

Nationaal veld 5
Veld wordt niet gepubliceerd.

Startdatum project
Veld wordt niet gepubliceerd.

Einddatum project
Veld wordt niet gepubliceerd.

Goedkeuringsdatum project
Veld wordt niet gepubliceerd.

ICD-code 1
Veld wordt niet gepubliceerd.

ICD-code 2
Veld wordt niet gepubliceerd.

ICD-code 3
Veld wordt niet gepubliceerd.

Link naar de eerdere versie van
de NTS buiten het EC-systeem





Centrale Commissie Dierproeven 
Postbus 93118 
2509 AC  DEN HAAG 

Ons kenmerk FM/BA/22/0 
Datum 03-10-2022
Betreft Advies inzake aanvraag AVD 202216420: ‘Immunological health effects of microplastics’

Geachte leden van de Centrale Commissie Dierproeven, 

De commissie heeft tijdens de bespreking van de bovenvermelde vergunningaanvraag in de vergadering van 
28 september jl. geconstateerd dat deze aanvraag in de huidige vorm meerdere onvolkomenheden bevat, 
waardoor de aanvraag niet toetsbaar is. De commissie kan zich het belang van het onderzoek naar 
microplastics wel voorstellen, maar de aanvraag bevat te veel onduidelijkheden om tot een afweging te 
kunnen komen. De DEC heeft de opties ‘aanhouden en vragen stellen’ besproken versus ‘terugsturen naar de 
CCD’ besproken. Omdat voorzien wordt dat de optie ‘aanhouden en vragen stellen’ een herschreven 
aanvraag in zal houden met een aanvullende vragenronde wil de DEC er de duidelijkheid voor kiezen om de 
aanvraag terug te sturen naar de CCD met de vragen die de DEC heeft bij deze aanvraag.   

De voornaamste oorzaak voor het niet kunnen maken van de afweging is dat de onderzoekers niet duidelijk 
aangeven wat het voorgestelde onderzoek uiteindelijk oplevert. De aanvraag lijkt meer op een programma 
dan op een project. Het is de DEC wel duidelijk wat men wil bereiken, maar de aanvraag is onvoldoende 
uitgewerkt en er is geen duidelijke informatie waarom men denkt dat de voorgestelde benadering haalbaar 
is.  
De DEC is van mening dat de aanvraag breed is beschreven en heeft gediscussieerd of er sprake is van een 
programma. Er mist cruciale informatie om de aanvraag te kunnen beoordelen: er ontbreken o.a. eigen 
referenties en een beschrijving van eerder onderzoek, een duidelijke afbakening van het onderzoeksgebied 
en het uiteindelijke doel, informatie over de takenverdeling binnen het consortium en een stroomdiagram 
met go/no-go’s. Er worden macrofagen beschreven in de bijlagen, maar deze missen in de inleiding.  
Er is relatief veel ruimte in de aanvraag voor eigen invulling. De IvD zal hierop monitoren.  
De DEC heeft vragen bij de inzet van het humane materiaal en hoe dit verkregen wordt. Vanuit de IvD is 
vanwege de inzet van alternatieven voor proefdieren hiernaar gevraagd. 

De onderzoeker heeft het volgende toegelicht (notulen DEC vergadering): 
De DEC heeft de onderzoeker o.a. gehoord over het ontbreken van informatie, het uiteindelijke doel en de rollen 
en manieren van gegevensuitwisseling van de leden van het consortium: alleen in  worden dierproeven 
uitgevoerd, andere centra voeren alleen in vitro onderzoek uit op bijvoorbeeld long- en darmepitheel. 
Resultaten hiervan kunnen invloed hebben op de huidige aanvraag, bijvoorbeeld over de beste 
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toedieningsmethode. De DEC ziet dit graag opgenomen in een flowchart met go/no-go’s. Verder is niet duidelijk 
of er door deze groep ook onderzoek gedaan wordt naar monocyten, fagocyten en macrofagen.  
Daarnaast is gesproken over de microplastics. Deze worden door  geleverd en kunnen niet in 1 grootte 
gemaakt worden, waardoor karakterisatie moeilijk is. Verschillende groottes microplastics kunnen verschillende 
effecten hebben. Onderzoekers willen ‘proof of principle’ onderzoek doen. Bijvoorbeeld naar welke maximale 
grootte door het darmepitheel gaat.  
Onderzoeker heeft een toelichting gegeven op de keuze voor intradermale toediening, naast de orale en nasale 
toediening. Onderzoekers willen op deze manier de effecten van hogere hoeveelheden microplastics in het bloed 
onderzoeken. Verder is gesproken over de noodzaak van een betere onderbouwing van de aanvraag van 
muizen naast het door de VU uitgevoerde humane onderzoek. In de maatschappij is sprake van langdurige lage 
blootstelling aan wilde microplastics. In het experiment is sprake van korte hoge blootstelling van door  
gefabriceerde plastics. De DEC vraagt zich af of de resultaten wel te generaliseren zijn. Onderzoeker heeft 
toegelicht dat preliminair onderzoek laat zien dat microplastics zich in 10 dagen al opstapelen. Wilde plastics 
zijn zo moeilijk te maken dat deze niet beschikbaar zijn voor onderzoek. Aangetoonde effecten van het huidige 
onderzoek kunnen richting geven voor toekomstig onderzoek en zijn bedoeld als handvatten voor de politiek 
om maatregelen te kunnen nemen indien nodig. 
Uit het gesprek zijn onderstaande vragen voortgekomen. De DEC is van mening dat de antwoorden nieuwe 
vragen kunnen oproepen, waardoor meerdere behandelrondes noodzakelijk zullen zijn en zal daarom de 
aanvraag terugsturen naar de CCD.  

Vragen die de DEC heeft: 

Projectvoorstel 
- 3.1 Achtergrond: Hoe zit het consortium in elkaar? Wie voert welk deel uit?
- 3.1: Achtergrond: De cruciale rol van macrofagen mist. Wilt u deze nog toevoegen?
- 3.2 Doel: Wat is het uiteindelijke doel van de aanvraag?
- 3.2 Doel: Waarom gebruikt u bij de muis een aantal extra organen ten opzichte van de mens?
- 3.2 Doel: immediate goal A: De DEC mist specifieke go/no-go’s. Kunt u wel een richting aangeven waar

u heen wilt?
- 3.2 Doel: Het is de DEC niet duidelijk hoe het humane deel van het onderzoek bij het verdere

onderzoek past. Wilt u dit onderbouwen in de aanvraag? Daarnaast is het niet duidelijk waar het
humane materiaal vandaan komt.

- 3.2 Doel: Wat is de reden dat microplastics niet terugkomen onder ‘immediate goal A’? Waarom kiest
u voor LPS? Daar is al veel over bekend vanuit eerder onderzoek.

- 3.2 Doel: ‘Ultimate goal B’ sluit naar mening van de DEC niet helemaal aan bij de bijlage. Hier staat
intranasale en orale toediening, terwijl in de bijlagen ook intradermale toediening genoemd wordt.  De
DEC mist een stappenplan waaruit duidelijk wordt of toedieningen serieel of sequentieel worden
toegepast. Wilt u dit nog toevoegen?

- 3.2 Doel: In hoeverre verwacht u dat er in de praktijk aanpassingen gedaan zullen worden als er
effecten blijken te zijn bij bijvoorbeeld operaties? Kunt u de uitkomsten relateren aan het uiteindelijke
doel?

- 3.2 Doel: Zijn de gebruikte muizen wel microplasticvrij? Microplastics kunnen ook in hun voer of
drinkwater zitten. De muizen zijn dan eigenlijk al chronisch blootgesteld aan microplastics.

- 3.2 Doel: Is er een verschil bekend bij u tussen een acute grote toediening van microplastics en een
kleinere toediening over de langere termijn?

5.1 lid2h
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- 3.4 Strategie: De samenhang in figuur 4 is de DEC niet helemaal duidelijk: Is de uitvoering parallel of
sequentieel? Hoe is de blootstelling? Hoe wordt de vertaling naar humaan gemaakt? En kunt u hier
go/no-go’s toevoegen?

- 3.4 Strategie: De DEC mist een rechtvaardiging voor de intervitale microscopie en ziet deze ook graag
ingebed in het flowchart, met go/no-go’s en daar bijbehorende criteria.

- 3.4.2: Op basis waarvan worden keuzes gemaakt en door wie worden deze genomen?

Bijlage 1 
- A. Experimentele aanpak en primaire uitkomstparameters: Kunt u go/no-go’s tussen de vaste en

optionele stappen toevoegen?
- A. Experimentele aanpak en primaire uitkomstparameters: De DEC mist hier de ‘alignment’ met

immediate goal A.

De DEC adviseert de CCD de aanvrager te verzoeken de aanvraag grondig te herschrijven met inachtneming 
van de vragen en opmerkingen hierboven. De DEC zal de onderzoeker hierover informeren. 

Hoogachtend, 
 5.1 lid2h
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plaats ingeval u ten behoeve van uw advies een onafhankelijk extern expert raadpleegt. Mocht u verwachten 
door een andere reden dan opschorting uw advies later dan 20 werkdagen na 23-09-2022 bij de CCD in te 
dienen, dan verzoeken wij u dit direct aan de CCD te melden.  

Mocht u vragen hebben, dan kunt u uiteraard contact met ons opnemen. 

Met vriendelijke groet, 
Centrale Commissie Dierproeven 

www.centralecommissiedierproeven.nl 

........................................................................ 
Postbus 93118 | 2509 AC | Den Haag 
........................................................................ 
T: 0800 789 0789 
E: info@zbo-ccd.nlDit bericht kan informatie bevatten die niet voor u is bestemd. Indien u 
niet de geadresseerde bent of dit bericht abusievelijk aan u is gezonden, 
wordt u verzocht dat aan de afzender te melden en het bericht te 
verwijderen. 
De Staat aanvaardt geen aansprakelijkheid voor schade, van welke aard 
ook, die verband houdt met risico's verbonden aan het elektronisch 
verzenden van berichten. 

This message may contain information that is not intended for you. If you 
are not the addressee or if this message was sent to you by mistake, you 
are requested to inform the sender and delete the message. 
The State accepts no liability for damage of any kind resulting from the 
risks inherent in the electronic transmission of messages. 
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toedieningsmethode. De DEC ziet dit graag opgenomen in een flowchart met go/no-go’s. Verder is niet duidelijk of er door 
deze groep ook onderzoek gedaan wordt naar monocyten, fagocyten en macrofagen.  
Daarnaast is gesproken over de microplastics. Deze worden door  geleverd en kunnen niet in 1 grootte gemaakt worden, 
waardoor karakterisatie moeilijk is. Verschillende groottes microplastics kunnen verschillende effecten hebben. Onderzoekers 
willen ‘proof of principle’ onderzoek doen. Bijvoorbeeld naar welke maximale grootte door het darmepitheel gaat.  
Onderzoeker heeft een toelichting gegeven op de keuze voor intradermale toediening, naast de orale en nasale toediening. 
Onderzoekers willen op deze manier de effecten van hogere hoeveelheden microplastics in het bloed onderzoeken. Verder is 
gesproken over de noodzaak van een betere onderbouwing van de aanvraag van muizen naast het door de VU uitgevoerde 
humane onderzoek. In de maatschappij is sprake van langdurige lage blootstelling aan wilde microplastics. In het experiment 
is sprake van korte hoge blootstelling van door  gefabriceerde plastics. De DEC vraagt zich af of de resultaten wel te 
generaliseren zijn. Onderzoeker heeft toegelicht dat preliminair onderzoek laat zien dat microplastics zich in 10 dagen al 
opstapelen. Wilde plastics zijn zo moeilijk te maken dat deze niet beschikbaar zijn voor onderzoek. Aangetoonde effecten van 
het huidige onderzoek kunnen richting geven voor toekomstig onderzoek en zijn bedoeld als handvatten voor de politiek om 
maatregelen te kunnen nemen indien nodig.  
Uit het gesprek zijn onderstaande vragen voortgekomen. De DEC is van mening dat de antwoorden nieuwe vragen kunnen 
oproepen, waardoor meerdere behandelrondes noodzakelijk zullen zijn en zal daarom de aanvraag terugsturen naar de 
CCD.  
Vragen die de DEC heeft:  
Projectvoorstel  
- 3.1 Achtergrond: Hoe zit het consortium in elkaar? Wie voert welk deel uit?
- 3.1: Achtergrond: De cruciale rol van macrofagen mist. Wilt u deze nog toevoegen?
- 3.2 Doel: Wat is het uiteindelijke doel van de aanvraag?
- 3.2 Doel: Waarom gebruikt u bij de muis een aantal extra organen ten opzichte van de mens?
- 3.2 Doel: immediate goal A: De DEC mist specifieke go/no-go’s. Kunt u wel een richting aangeven waar u heen wilt?
- 3.2 Doel: Het is de DEC niet duidelijk hoe het humane deel van het onderzoek bij het verdere onderzoek past. Wilt u dit
onderbouwen in de aanvraag? Daarnaast is het niet duidelijk waar het humane materiaal vandaan komt.
- 3.2 Doel: Wat is de reden dat microplastics niet terugkomen onder ‘immediate goal A’? Waarom kiest u voor LPS? Daar
is al veel over bekend vanuit eerder onderzoek.
- 3.2 Doel: ‘Ultimate goal B’ sluit naar mening van de DEC niet helemaal aan bij de bijlage. Hier staat intranasale en orale
toediening, terwijl in de bijlagen ook intradermale toediening genoemd wordt. De DEC mist een stappenplan waaruit
duidelijk wordt of toedieningen serieel of sequentieel worden toegepast. Wilt u dit nog toevoegen?
- 3.2 Doel: In hoeverre verwacht u dat er in de praktijk aanpassingen gedaan zullen worden als er effecten blijken te zijn bij
bijvoorbeeld operaties? Kunt u de uitkomsten relateren aan het uiteindelijke doel?
- 3.2 Doel: Zijn de gebruikte muizen wel microplasticvrij? Microplastics kunnen ook in hun voer of drinkwater zitten. De
muizen zijn dan eigenlijk al chronisch blootgesteld aan microplastics.
- 3.2 Doel: Is er een verschil bekend bij u tussen een acute grote toediening van microplastics en een kleinere toediening
over de langere termijn?
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- 3.4 Strategie: De samenhang in figuur 4 is de DEC niet helemaal duidelijk: Is de uitvoering parallel of sequentieel? Hoe is
de blootstelling? Hoe wordt de vertaling naar humaan gemaakt? En kunt u hier go/no-go’s toevoegen?
- 3.4 Strategie: De DEC mist een rechtvaardiging voor de intervitale microscopie en ziet deze ook graag ingebed in het
flowchart, met go/no-go’s en daar bijbehorende criteria.
- 3.4.2: Op basis waarvan worden keuzes gemaakt en door wie worden deze genomen?

Bijlage 1 
- A. Experimentele aanpak en primaire uitkomstparameters: Kunt u go/no-go’s tussen de vaste en optionele stappen
toevoegen?
- A. Experimentele aanpak en primaire uitkomstparameters: De DEC mist hier de ‘alignment’ met immediate goal A.

De DEC adviseert de CCD de aanvrager te verzoeken de aanvraag grondig te herschrijven met inachtneming van de vragen en 
opmerkingen hierboven 

Bij de besluitvorming van de CCD is het advies van de DEC zwaarwegend. Wij stellen u daarom in de gelegenheid om 
binnen 6 weken uw aanvraag op de door de DEC beschreven punten aan te passen. De beslistermijn wordt 
opgeschort tot de dag waarop wij van u de aanvulling hebben ontvangen. Uw aanvraag zal na aanvulling via de CCD 
opnieuw aan de DEC worden aangeboden. 

Wanneer u van mening bent dat de behandeling van uw aanvraag in zijn huidige vorm doorgang moet vinden, zal 
deze met het oordeel van de DEC, op basis van de ingediende documenten aan de CCD ter besluitvorming worden 
voorgelegd. 

Mocht u vragen hebben, dan kunt u uiteraard contact met ons opnemen. 

Met vriendelijke groet, 
Namens de Centrale Commissie Dierproeven 

www.centralecommissiedierproeven.nl 

........................................................................ 
Postbus 93118 | 2509 AC | Den Haag 
........................................................................ 
T: 0800-7890789 
E: info@zbo-ccd.nl 
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Aanpassingen n.a.v. DEC commentaar: punt voor punt 

3.1 Achtergrond: Hoe zit het consortium in elkaar? Wie voert welk deel uit? 
Dit is toegevoegd aan het begin van de background en vervangt nu de samenvatting van 
wetenschappelijke vraagstukken en kennis (wat al bekend en nog niet bekend is over 
neutrofielen en microplastics). De introductie van de aanvraag is nu beter toegespitst op 
uitleggen binnen welke lijnen ons onderzoek en onze data bij gaan dragen aan het bepalen 
van gezondheidseffecten van microplastic blootstelling. Het Nederlandse consortium is 
multidisciplinair en we werken samen met experts in technieken, organen en model systemen 
waar wij geen expertise hebben. De samenwerking is nauw en contact is er minstens 
maandelijks. 

3.1: Achtergrond: De cruciale rol van macrofagen mist. Wilt u deze nog toevoegen? 
In de aanvraag staat nu duidelijker de rol van macrofagen benoemd, aan het einde van de 
een-na-laatste alinea van de background (pagina 3). We zijn ons bewust van de rol van 
macrofagen in ons vraagstuk, en we hopen door onze eigen kennis omtrent deze cellen te 
vergroten, en door samen te werken met experts in het macrofaag veld een volledig 
antwoord te geven op hoe het aangeboren afweersysteem op plastic reageert. 

3.2 Doel: Wat is het uiteindelijke doel van de aanvraag? 
Het doel van de aanvraag is duidelijker beschreven en aangeven aan het begin van sectie 3.2. 
het doel van de aanvraag is om onderzoek te kunnen doen naar de mogelijke schadelijkheid 
van microplastics. 

3.2 Doel: Waarom gebruikt u bij de muis een aantal extra organen ten opzichte van de 
mens? 
Naar aanleiding van deze vraag hebben we de figuur duidelijkere tekst gegeven (fig. 2&3). 
De organen voor de mens geven aan waar we in beperkte mate beschikking tot hebben om 
te proberen wetenschappelijke vragen te beantwoorden. Dit laat zien dat de muizen ons 
mogelijkheden bieden om het gevaar te analyseren die we mensen niet hebben. Maar waar 
we kunnen, zullen we altijd muis met mens vergelijken. 

3.2 Doel: immediate goal A: De DEC mist specifieke go/no-go’s. Kunt u wel een richting 
aangeven waar u heen wilt? 
Het antwoord op de go/no go’s staat duidelijker beschreven op pagina 7, verder is het 
belang van immediate goal A verduidelijkt op pagina 5 en 6. De richting die we op willen is 
begrijpen hoe neutrofielen reageren op natuurlijke binnendringers, en dat vergelijken met 
“onnatuurlijke” binnendringers zoals plastic.  
Voor dit deel van de aanvraag kunnen we geen specifieke go/no-go’s opstellen, anders dan 
als een andere onderzoeksgroep in de wereld de vraag al beantwoord heeft. Dit deel gaat 
over basis biologie van neutrofielen, vragen die onbeantwoord zijn en niet met elkaar in 
verbinding staan. Dat maakt het niet mogelijk om overkoepelende go/no-go’s voor dit deel 
op te stellen. Uiteraard zal in de specifieke werkprotocollen voor deze experimenten wel 
geprobeerd worden go/no-go’s (bijvoorbeeld op basis van tijdspunten) te implementeren. 
Dit zal wel doenbaar zijn omdat die experiment-specifiek van toepassing zijn. 

9
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3.2 Doel: Het is de DEC niet duidelijk hoe het humane deel van het onderzoek bij het 
verdere onderzoek past. Wilt u dit onderbouwen in de aanvraag? Daarnaast is het niet 
duidelijk waar het humane materiaal vandaan komt. 
Deze vraag hangt samen met de verwarring rond figuren 2&3 (eerder beschreven). Op 
pagina 5 is nu toegevoegd: We are only able to get donated human blood on a regular basis, 
but we need vital organ material to fill in the knowledge gaps. If we are lucky, we are 
occasionally able to get spleen and bone marrow material from surgeries. But this material is 
too limited to answer the questions that remain. Om de relevantie van de muisexperimenten 
aan te tonen en te onderbouwen, willen we waar we kunnen vergelijkbare experimenten 
doen met menselijk materiaal. Helaas kunnen we dus alleen sporadisch en in zeer beperkte 
mate krijgen.  

3.2 Doel: Wat is de reden dat microplastics niet terugkomen onder ‘immediate goal A’? 
Waarom kiest u voor LPS? Daar is al veel over bekend vanuit eerder onderzoek. 
Nog niet alles is bekend over de reactie van neutrofielen op LPS. Aan het einde van pagina 6 
staat nu verdere uitleg over hoe LPS dient als model voor infectie, en hoe het als controle van 
natuurlijke infectie/invasie dient voor microplastics vragen. 

3.2 Doel: ‘Ultimate goal B’ sluit naar mening van de DEC niet helemaal aan bij de 
bijlage. Hier staat intranasale en orale toediening, terwijl in de bijlagen ook 
intradermale toediening genoemd wordt. De DEC mist een stappenplan waaruit 
duidelijk wordt of toedieningen serieel of sequentieel worden toegepast. Wilt u dit nog 
toevoegen? 
Naar aanleiding van deze vraag is figuur 4 toegevoegd (pagina 11). Wij hopen dat daaruit 
duidelijk wordt dat intranasale en orale toediening het belangrijkst zijn, omdat dat ook onze 
blootstelling is. De intradermale toediening wordt alleen gedaan als intravital imaging nodig 
is om een mechanisme goed te analyseren. Dat gaat nu eenmaal het makkelijkst in de huid: 
makkelijk toedienen, en vereist geen verdere operaties of zoiets dergelijks om te kunnen 
imagen met de microscoop. 

3.2 Doel: In hoeverre verwacht u dat er in de praktijk aanpassingen gedaan zullen 
worden als er effecten blijken te zijn bij bijvoorbeeld operaties? Kunt u de uitkomsten 
relateren aan het uiteindelijke doel? 
Wij waarderen deze vraag omdat we zelf ook als doel hebben om hier verder naar te kijken 
en toekomstige beurzen op te schrijven. Voor nu hebben we in deze aanvraag daar beperkte 
proeven voor in staan (animal procedures bovenaan pagina 7) om preliminaire data te 
genereren. Het grote merendeel van de experimenten in deze aanvraag is in het kader van 
ons  consortium om de effecten van microplastics uit de omgeving te 
bestuderen.  
Onze insteek voor medisch relevante proeven zijn iets anders dan gesuggereerd in deze 
vraag. De effecten van grote stukken plastic zoals catheters of hartkleppen vinden we erg 
interessant. De data van onze consortium partners waar gekeken wordt naar de biofilm op 
plastics zijn hierbij relevant. We zijn beginnende samenwerkingen gestart met  

 om antilichamen te testen die neutrofielen kunnen 
aantrekken naar de biofilm op catheters. Maar de vraag is wat er gebeurt als de neutrofielen 
dan ook de plastic tegenkomen! Verder zijn we een samenwerking gestart met  

 om antibacteriële coatings te testen voor protheses. Ook hier is 
de vraag wat voor effect de protheses zelf hebben. Als de neutrofielen dood gaan als ze in 
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contact komen met hartkleppen of protheses kan dit ook een oorzaak zijn waarom bacteriën 
zo goed groeien op deze oppervlakten. We hebben ook beurzen geschreven om te 
onderzoeken of microplastics een verhogend inflammatoir effect hebben op chronisch 
inflammatoire ziekten zoals astma en IBD (niet in deze aanvraag). Tenslotte zijn we een beurs 
aan het schrijven om te kijken of er ook microplastics vrij komen in bloedtransfusie zakken en 
dialyse slangen. Wellicht zijn bepaalde materialen meer of minder activerend voor het 
immuun systeem en kunnen er gerichte keuzes gemaakt worden.  

3.2 Doel: Zijn de gebruikte muizen wel microplasticvrij? Microplastics kunnen ook in 
hun voer of drinkwater zitten. De muizen zijn dan eigenlijk al chronisch blootgesteld 
aan microplastics. 
Het klopt dat muizen hun hele leven doorbrengen in plastic, en dat dat een waarschijnlijke en 
onvermijdelijke contaminatie is. Dit is uiteraard ook het geval bij het te modelleren doeldier 
‘de mens’. Op pagina 7, bij de beschrijving van immediate goal B, wordt dit probleem en een 
redelijke oplossing besproken. Door het gebruik van speciaal gemaakte fluorescente partikels 
kunnen we deze (additioneel) toedienen en volgen in de cellen en in het lichaam, en kunnen 
we de reactie van het afweersysteem in de muizen wel analyseren.  

3.2 Doel: Is er een verschil bekend bij u tussen een acute grote toediening van 
microplastics en een kleinere toediening over de langere termijn? 
Nee dit is nog niet bekend en een van de dingen die we verder willen uitzoeken in dit project, 
vandaar dat deze vraag op pagina 2 al in de lijst staat met vragen die we willen 
beantwoorden. 

3.4 Strategie: De samenhang in figuur 4 is de DEC niet helemaal duidelijk: Is de 
uitvoering parallel of sequentieel? Hoe is de blootstelling? Hoe wordt de vertaling naar 
humaan gemaakt? En kunt u hier go/nogo’s toevoegen? 
Figuur vier is aangepast om te laten zien hoe het merendeel van de experimenten parallel 
kan worden uitgevoerd, en alleen een klein deel sequentieel wordt uitgevoerd als daar 
noodzaak voor is. Ook de blootstelling en de mogelijke go/no-go’s staan erin verwerkt.  

3.4 Strategie: De DEC mist een rechtvaardiging voor de intervitale microscopie en ziet 
deze ook graag ingebed in het flowchart, met go/no-go’s en daar bijbehorende criteria. 
Ook dit hebben we in figuur 4 verwerkt. 

3.4.2: Op basis waarvan worden keuzes gemaakt en door wie worden deze genomen? 
Wel overwogen keuzes gebaseerd op onze uitkomsten en die van onze consortium partners 
worden gemaakt door .  

Bijlage 1 
A. Experimentele aanpak en primaire uitkomstparameters: Kunt u go/no-go’s tussen de
vaste en optionele stappen toevoegen?
Figuur 1 is toegevoegd op pagina 2 om een duidelijker beeld te geven

A. Experimentele aanpak en primaire uitkomstparameters: De DEC mist hier de
‘alignment’ met immediate goal A.
Verder uitgeschreven op pagina 1 van de Handelingen bijlage.
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TOEPASSING VAN DE DRIE V’S

1. Vervanging
Beschrijf welke diervrije
alternatieven op dit gebied
voorhanden zijn en waarom zij
niet voor het project kunnen
worden gebruikt.

In ons consortium gebruiken we voornamelijk niet-dierlijke alternatieven. Verschillende 
consortiumpartners hebben verschillende orgaanexpertises. De plastics worden op gedoneerde 
menselijke cellen in het lab getest om te bepalen welke plastics mogelijk gevaarlijk zijn als we ze 
binnen krijgen. Hiervoor gebruiken we de cellen direct uit het lichaam, maar ook kweken we de 
cellen op tot meer geavanceerde mini-darmpjes en mini-longetjes. Met deze proeven in 
kweekschaaltjes kunnen we een inschatting maken van de toxiciteit. Wij zijn de enigen die ook 
dierexperimenten uitvoeren. Met deze dierproeven leveren we een cruciale link door de bewegingen 
van microplastics door het hele lichaam te volgen en door te bepalen hoe lang ze op een bepaalde 
plek blijven zitten. Ook zullen we een bepaalde hoeveelheid plastics aan een muis te eten geven en 
vervolgens bepalen hoeveel daarvan het lichaam binnendringt. Dit type proeven kunnen momenteel 
nog niet in kweekschaaltjes worden uitgevoerd.

2. Vermindering
Leg uit hoe de aantallen dieren
voor dit project zijn bepaald.
Beschrijf de stappen die zijn
genomen om het aantal te
gebruiken dieren te
verminderen en de beginselen
die zijn gebruikt bij het opzetten
van de studies. Beschrijf, waar
van toepassing, de praktijken
die gedurende het hele project
zullen worden toegepast om het
aantal dieren die in
overeenstemming met de
wetenschappelijke
doelstellingen werden gebruikt,
tot een minimum te beperken.
Deze praktijken kunnen
bijvoorbeeld bestaan uit
proefprojecten,
computermodellen, het delen
van weefsel en hergebruik.

Door meerdere onderzoeken in dezelfde muis te doen, hebben we minder muizen nodig. Ook door 
in dezelfde muis op meerdere momenten live te kijken wat er met de plastics gebeurd, hebben we 
minder muizen nodig.

3. Verfijning
Geef voorbeelden van de
specifieke maatregelen (bv.
verscherpte monitoring,
postoperatieve behandeling,
pijnbestrijding, training van
dieren) die in verband met de
procedures moeten worden
genomen om de welzijnskosten
(schade) voor de dieren tot een
minimum te beperken. Beschrijf
de mechanismen om gedurende
de looptijd van het project
nieuwe verfijningstechnieken in
gebruik te nemen.

Voor de meeste handelingen die we met de muizen doen die pijn kunnen doen of stress geven, 
brengen we ze in slaap. Wanneer we een operatie uitvoeren waarna de muis wakker wordt geven we 
pijnstilling. Voor de orale toediening willen we vroeg in het project verschillende 
toedieningsmethodes vergelijken. We willen nagaan of de plastics ook de darmwand passeren als we 
ze in het voedsel geven of in een druppel gecondenseerde melk in plaats van via directe toediening 
in de slokdarm zoals we eerder gedaan hebben.

Licht de keuze van de soorten
en de bijbehorende levensstadia
toe

We hebben veel ervaring met muizen en hun afweersysteem. We weten hoe het op ons 
afweersysteem lijkt. Ook zijn de methoden om afweercellen te herkennen en te markeren in de muis 
het meest ontwikkeld. Daarom hebben we voor muizen gekozen. We gaan in muizen van 
verschillende leeftijden kijken omdat bij mensen ook jong en oud met plastic te maken heeft en 
omdat we eerder verschillende resultaten hebben gevonden bij muizen van verschillende leeftijden.
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