
1 Algemene gegevens

1.1 Titel van het project Ontwikkeling van een nieuwe strategie voor risicobeoordeling van chemische 
stoffen 

1.2 Looptijd van het 

project 

1 januari 2018 – 31 december 2022 

1.3 Trefwoorden 
(maximaal 5) 

blootstelling aan stoffen – schadelijke gezondheidseffecten – nieuwe strategie voor 
risicoanalyse – proefdiervrije toxicologie - zebravissen 

2 Categorie van het project

3 Projectbeschrijving

3.1 Beschrijf de 

doelstellingen van het 

project  

(bv de 

wetenschappelijke 

vraagstelling of het 

wetenschappelijk en/of 

maatschappelijke 

belang) 

Mensen worden dagelijks gelijktijdig blootgesteld aan duizenden chemische 

stoffen, bijvoorbeeld door verontreinigingen of als toevoegingen in het 
voedsel. De regelgeving t.b.v. toelating van chemische stoffen op de markt is 
gebaseerd op toxicologische testen in proefdieren. Vertalen van resultaten in 
proefdieren naar de mens gaat gepaard met onzekerheden. Bovendien is het 

om ethische redenen wenselijk om proefdieronderzoek te verlaten. Ook is 
proefdieronderzoek duur, zeker in het licht van de toenemende vraag naar 
toxicologische beoordeling van chemische stoffen. Om deze redenen wordt er 
wereldwijd gewerkt aan een strategie om tot een meer betrouwbare 
toxicologische evaluatie van stoffen te komen waarbij de rol van 
proefdieronderzoek geminimaliseerd wordt. In deze strategie worden ketens 
van oorzaak-gevolg relaties op een vaststaande manier beschreven, te 

beginnen met de eerste gebeurtenis (op moleculair niveau) die optreedt als 

2.1 In welke categorie valt 
het project. 

U kunt meerdere 
mogelijkheden kiezen. 

 Fundamenteel onderzoek 

 Translationeel of toegepast onderzoek 

 Wettelijk vereist onderzoek of routinematige productie 

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

of het welzijn van mens of dier 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 
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het lichaam met een stof in contact komt. Door een database op te zetten 
van zulke oorzaak-gevolg ketens waarmee toxicologische effecten goeddeels 
beschreven worden kan het uiteindelijk voldoende zijn om, voor het schatten 

van de toxicologische effecten van een nieuwe stof, te volstaan met het 
meten van enkele essentiële gebeurtenissen in het verloop van de keten, met 
behulp van celkweekmodellen. De beschrijving van zulke ketens wordt in de 
eerste plaats en vooral gebaseerd op bestaande gegevens uit databases van 

onderzoeksinstellingen of uit literatuur. Voor een betrouwbare beschrijving 
kan het echter noodzakelijk zijn om aanvullende experimentele gegevens te 
genereren. In uitzonderlijke gevallen, vooral wanneer het complexe effecten 
betreft die niet uit een celkweekmodel zijn af te leiden, kan het noodzakelijk 
zijn om een deel van de keten uit dierproefonderzoek af te leiden. In veel 
gevallen is onderzoek met zebravissen dan een goede methode. In dit project 

wordt een viertal protocollen voor zebravisonderzoek toegepast om in 
voorkomende gevallen ondersteunend bewijs voor een oorzaak-gevolgketen 
te leveren en/of de overbodigheid van routinematig of meer ingrijpend 
proefdieronderzoek aan te tonen. Deze protocollen zijn gebaseerd op  
richtlijnen van de Organisatie voor Econische Samenwerking en Ontwikkeling 
(Engelse afkorting: OECD; deze organisatie stelt richtlijnen op voor 
toxicologisch onderzoek om te waarborgen dat dit wereldwijd op dezelfde 

manier gebeurd). 

3.2 Welke opbrengsten 

worden van dit project 

verwacht en hoe dragen 

deze bij aan het 

wetenschappelijke en/of 

maatschappelijke 

belang? 

Dit project levert een bijdrage aan het bereiken van een proefdiervrije 

methode voor het beoordelen van toxicologische risico’s van chemische 

stoffen. Deze methode moet op betrouwbare wijze de effecten van een stof 

in de mens voorspellen.  

3.3 Welke diersoorten en 

geschatte aantallen 

zullen worden gebruikt? 

Zebravis (Danio rerio). Er worden vier verschillende typen testen gebruikt 

met respectievelijk 560, 700, 140 en 500 vissen. Over de projectduur van 5 

jaar wordt elk type test gemiddeld 15x uitgevoerd. Hiervoor zijn in totaal van 

(560+700+140+504) x 15 = 28560 zebravissen nodig. 

3.4 Wat zijn bij dit project 

de verwachte negatieve 

gevolgen voor het 

welzijn van de 

proefdieren? 

In elk van de vier verschillende typen testen bedoeld in 3.3 worden de vissen 

aan het eind van de blootstellingsperiode aan de teststof geëuthanaseerd om 

organen en weefsels te verzamelen voor microscopisch en biochemisch 

onderzoek. In drie van deze protocollen wordt gewerkt met testconcentraties 

die geen ongerief zouden hoeven te veroorzaken, in het vierde protocol zou 

door onderschatting van toxische effecten vooraf uiterlijke afwijkingen 

kunnen ontstaan of afwijkingen in gedrag. Bij meer dan lichte afwijkingen 

zullen de dieren worden geëuthanaseerd. 

3.5 Hoe worden de 

dierproeven in het 

project ingedeeld naar 

de verwachte ernst? 

Het ongerief is voor dierproef 1 t/m 3 (zie 3.3.) licht en voor dierproef  4 

maximaal matig (voor maximaal 21% van de vissen, dwz driekwart van de 

vissen in de twee hoogste doseringsgroepen; voor de overige 79% en de 

vissen waarbij ‘matig’ niet gehaald wordt blijft ongeriefsklasse ‘licht’ gelden). 

3.6 Wat is de bestemming 

van de dieren na afloop? 

De vissen worden geëuthanaseerd en geprepareerd voor microscopische en 

biochemische analyse van organen en weefsels. 

4 Drie V’s

4.1 Vervanging 

Geef aan waarom het 

gebruik van dieren nodig 

is voor de beschreven 

De voorgestelde proefdiertesten zijn per definitie alleen nodig in die 

gevallen waarbij uit literatuur of onderzoek met celkweekmodellen 

onvoldoende ondersteuning kan worden afgeleid voor bepaalde oorzaak-

gevolgrelaties in een keten. Het gaat dan veelal om complexe effecten zoals 



doelstelling en waarom 

proefdiervrije 

alternatieven niet 

gebruikt kunnen worden. 

effecten die pas na langdurige blootstelling optreden of effecten die 

complexe interacties in het lichaam meten, zoals gebeurtenissen die door 

hormonen worden gestuurd of gedrag dat door biochemische veranderingen 

wordt beïnvloed.  

4.2 Vermindering 

Leg uit hoe kan worden 

verzekerd dat een zo 

gering mogelijk aantal 

dieren wordt gebruikt. 

Het aanbevolen aantal vissen is het resultaat van berekeningen in 

werkgroepen waarin veel onderzoeksinstituten zijn vertegenwoordigd. 

Desalniettemin zal per experiment in overleg met een biostatisticus vooraf 

worden berekend wat het optimale aantal vissen is om een betrouwbaar 

resultaat uit de proef te krijgen, waardoor mogelijk volstaan kan worden 

met minder vissen. 

4.3 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.  

De zebravis wordt al meer dan 50 jaar gebruikt als model in biomedisch 

onderzoek. Er is daarom veel achtergrondinformatie beschikbaar over de 

biologie en de pathologie in deze soort. Tevens kan met nieuwe proeven 

worden voortgeborduurd op bestaande gegevens. Ook in de toxicologie 

wordt de zebravis veelvuldig gebruikt. Door de eenvoudige leefwijze en 

behoeften en de goede vergelijkbaarheid met de biologie van de mens 

kunnen met zebravissen op efficiënte wijze de noodzakelijke antwoorden 

worden verkregen bij het opstellen van de toxicologische oorzaak-

gevolgketens.  

Vermeld welke algemene 

maatregelen genomen 

worden om de negatieve 

(schadelijke) gevolgen 

voor het welzijn van de 

proefdieren zo beperkt 

mogelijk te houden. 

Hoewel tijdens de blootstellingsperiode van de vissen doorgaans geen 

negatieve gevolgen voor het welzijn te verwachten zijn worden toch 

dagelijks controles uitgevoerd op gedrag en fysieke gesteldheid van de 

vissen. Bij meer dan geringe afwijkingen worden vissen uit de proef 

genomen. De euthanasie wordt volgens voorschrift uitgevoerd om een 

snelle, pijnloze dood te waarborgen. 

5 In te vullen door de CCD
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