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Inleiding

Deze handreiking is een herziening van de CCD-handreiking van 7 oktober 2016 en treedt in 
werking vanaf 1 januari 2023 (tekstuele aanpassing april 2024). De herziening is uitgevoerd om de 
eisen uit het Uitvoeringsbesluit 2020/569/EU (de opvolger van 2012/707/EU) te implementeren en 
rekening te houden met de aanbevelingen uit het EU-consensusdocument ‘Kader voor genetisch 
gewijzigde dieren op grond van Richtlijn 2010/63/EU betreffende de bescherming van dieren 
die voor wetenschappelijke doeleinden worden gebruikt’ van de Europese Commissie uit 2021. 
Dit consensusdocument dient ter ondersteuning van de interpretatie van de Europese Richtlijn. 

De Centrale Commissie Dierproeven (CCD) beoordeelt een aanvraag voor een projectvergunning 
voor dierproeven op verschillende aspecten die zijn vastgelegd in de Wet op de dierproeven 
(Wod). Deze handreiking is bedoeld om onderzoekers, Instanties voor Dierenwelzijn (IvD’s) en 
Dierexperimentencommissies (DEC’s) inzicht te geven welke handelingen rond het genereren, 
het fokken, het monitoren en het houden van dieren met veranderingen in hun genoom in de 
Nederlandse situatie een projectvergunning in het kader van de Wod vereisen. De algemene 
voorwaarden waaraan een projectaanvraag voor een dergelijke fok-projectvergunning moet 
voldoen zijn gepubliceerd in een aparte Handreiking, te weten: ‘Invulling definitie project’. 
Deze is te downloaden op de website van de CCD.

In deze handreiking wordt verwezen naar specifieke delen van het EU-consensusdocument 
‘Kader voor genetisch gewijzigde dieren’, waarbij vooral de administratieve procedures 
inclusief projectvergunning eisen (deel 1), maar daarnaast ook de drie V’s (deel 2) 
en de welzijnsbeoordelingssystemen (deel 3) aan bod zullen komen in het kader 
van projectvergunning aanvragen.

Wettelijk kader

Het ongeriefkader dat bepaalt of er bij een handeling aan een proefdier voor één van de doel
stellingen zoals aangegeven in de Wod sprake is van een dierproef staat beschreven in artikel 1 lid 1 
sub a van de Wod:

“Elk al dan niet invasief gebruik van een dier voor experimentele of andere doeleinden, waarvan 
het resultaat bekend of onbekend is, of onderwijskundige doeleinden, die bij het dier evenveel of 
meer pijn, lijden, angst of blijvende schade kan veroorzaken als, dan wel meer dan het inbrengen 
van een naald volgens goed diergeneeskundig vakmanschap. Dit omvat ieder gebruik waarvan het doel of 
het mogelijke gevolg de geboorte of het uit het ei breken van een dier is, dan wel het in een dergelijke toestand brengen 
en houden van een genetisch gemodificeerde dierenlijn, met inbegrip van het doden van dieren ten behoeve 
van het gebruik van hun organen, weefsels of lichaamsvloeistoffen voor een doel genoemd in 
artikel 1c; ”
•	 ‘brengen’ dient in deze te worden geïnterpreteerd als ‘het genereren van’
•	 ‘houden’ dient in deze te worden geïnterpreteerd als ‘het fokken en 
•	 aanhouden van reserve-, fok- of proefdieren’.

Dit betekent dat het genereren van en fokken met genetisch gewijzigde dieren potentieel als 
dierproef moet worden aangemerkt en dat het ongerief bepalend is voor de vraag of er wel of 
geen sprake is van een dierproef.

Richtlijn 2010/63/EU is in de nationale regelgeving geïmplementeerd. De nationale regelgeving 
(Wod, Dierproevenregeling en Dierproevenbesluit) geeft de wettelijke kaders weer inzake een 
vergunningaanvraag voor dierproeven. Dit document beschrijft de in Nederland geldende wettelijke 
kaders op het gebied van het genereren, fokken en monitoren van genetisch gewijzigde dieren, 
het genotyperen en het monitoren en vaststellen van nieuwe genetische lijnen. Voor het fokken 
en leveren van proefdieren is een instellingsvergunning vereist (Wod artikel 11a).

Er zijn naast de projectvergunningplicht ook verplichtingen met betrekking tot de registratie rond 
het genereren, fokken en gebruiken van genetisch gewijzigde dieren (Uitvoeringsbesluit 2020/569/EU 
artikel 54, lid 2).

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/NL/TXT/?uri=CELEX%3A32020D0569
https://op.europa.eu/nl/publication-detail/-/publication/7ff424e1-eb8f-11ec-a534-01aa75ed71a1/language-nl
https://op.europa.eu/nl/publication-detail/-/publication/7ff424e1-eb8f-11ec-a534-01aa75ed71a1/language-nl
https://op.europa.eu/nl/publication-detail/-/publication/7ff424e1-eb8f-11ec-a534-01aa75ed71a1/language-nl
https://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ%3AL%3A2010%3A276%3A0033%3A0079%3ANL%3APDF
https://wetten.overheid.nl/BWBR0003081/2021-07-01
https://op.europa.eu/nl/publication-detail/-/publication/7ff424e1-eb8f-11ec-a534-01aa75ed71a1/language-nl
https://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ%3AL%3A2010%3A276%3A0033%3A0079%3ANL%3APDF
https://wetten.overheid.nl/BWBR0003081/2021-07-01
https://zoek.officielebekendmakingen.nl/stcrt-2014-34746.html
https://wetten.overheid.nl/BWBR0035866/2020-07-17
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/NL/ALL/?uri=CELEX:32020D0569
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Definitie Genetische modificatie (GM)/
Genetische wijziging (GW)

In het Uitvoeringsbesluit 2020/569/EU is het begrip ‘genetisch gewijzigde dieren’ gedefinieerd als: 
a.	 genetisch gewijzigde (transgene, knock-out, knock-in en anderszins genetisch gewijzigde) dieren 

en dieren met geïnduceerde mutaties (ongeacht de aard van de mutatie);
b.	 dieren met spontane schadelijke mutaties die voor onderzoek naar dat specifieke genotype 

worden behouden.

Nakomelingen van één of beide genetisch gewijzigde ouderdieren, die zelf de mutatie niet bezitten 
(wildtype-dieren) worden niet beschouwd als ‘genetisch gewijzigde dieren’.

Iedere genetische verandering met kiembaan transmissie, dus ook een spontane mutatie die 
(bedoeld of onbedoeld, met al of niet een fenotype met een welzijnsaantasting) in een lijn in 
stand wordt gehouden is per definitie ‘een genetische wijziging’.

Vergunningplicht met betrekking tot het 
genereren van een nieuw gewijzigd genotype

Deze handreiking is in lijn met het voorzorgprincipe zoals beschreven in het EU-consensus
document ‘Kader voor genetisch gewijzigde dieren’. Hierin wordt uit voorzorg een vergunningplicht 
voor het genereren van een nieuw gewijzigd genotype gehanteerd, omdat de consequenties van 
het genereren van een nieuw genetisch gewijzigd genotype op voorhand niet volledig bekend zijn. 
Ook voor dieren die een invasieve handeling ondergaan (bijvoorbeeld vasectomie, superovulatie, 
etc.) ten behoeve van het genereren van een nieuwe lijn dient er een projectvergunning te zijn. 
Een overzicht van activiteiten/handelingen met betrekkingen tot het genereren van een nieuw 
gewijzigd genotype waarvoor al dan niet een projectvergunning nodig is wordt gegeven in tabel A 
op pagina 9. Zie ook ‘Kader voor genetisch gewijzigde dieren’ Deel 1, onderdeel 3 “Activiteiten 
die onder de definitie van een procedure vallen en waarvoor een projectvergunning vereist is” 
pagina’s 13 t/m 19 (tabel) en onderdeel 4 “Stroomschema in verband met de vereisten voor een 
projectvergunning voor het scheppen en in stand houden van genetisch gewijzigde lijnen” pagina 21.

De meest gebruikte methoden voor het genereren van een lijn met een nieuw gewijzigd genotype 
zijn onder te verdelen in 4 groepen, te weten1:
•	 Genetische manipulatie van gameten of embryo’s (transgenen, knock-outs, knock-ins);
•	 Kruising van bestaande lijnen;
•	 Mutagenese;
•	 Spontane schadelijke mutatie.

In specifieke gevallen kan er afgeweken worden van het voorzorgsprincipe. Het EU-consensus
document ‘Kader voor genetisch gewijzigde dieren’ geeft onderstaande uitzonderingen 
op vergunningsplicht:
1.	 Indien een nieuwe genetisch gewijzigde lijn wordt gecreëerd door kruising/terugkruising van 

twee lijnen met een niet-pathologisch fenotype en indien redelijkerwijs kan worden verwacht 
dat de nieuwe lijn niet tot een pathologisch fenotype zal leiden, is het mogelijk dat een 
projectvergunning niet vereist is.

2.	 Schadelijke mutaties bij afzonderlijke dieren / nesten, die echter onmiddellijk worden gedood 
en waarbij het pathologische kenmerk wordt geïdentificeerd, en waarmee geen ouders meer 
worden gefokt.

1	 Door vergunningplichtige handelingen dienen de founders van een nieuwe lijn opgenomen te worden in een 
vergunning en worden zij ook geregistreerd in de jaarlijkse statistische rapportage. Zie ook ‘Kader voor genetisch 
gewijzigde dieren’ deel, “Jaarlijkse statistische rapportage” (pagina 71).

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/NL/ALL/?uri=CELEX:32020D0569
https://op.europa.eu/nl/publication-detail/-/publication/7ff424e1-eb8f-11ec-a534-01aa75ed71a1/language-nl
https://op.europa.eu/nl/publication-detail/-/publication/7ff424e1-eb8f-11ec-a534-01aa75ed71a1/language-nl
https://op.europa.eu/nl/publication-detail/-/publication/7ff424e1-eb8f-11ec-a534-01aa75ed71a1/language-nl
https://op.europa.eu/nl/publication-detail/-/publication/7ff424e1-eb8f-11ec-a534-01aa75ed71a1/language-nl
https://op.europa.eu/nl/publication-detail/-/publication/7ff424e1-eb8f-11ec-a534-01aa75ed71a1/language-nl
https://op.europa.eu/nl/publication-detail/-/publication/7ff424e1-eb8f-11ec-a534-01aa75ed71a1/language-nl
https://op.europa.eu/nl/publication-detail/-/publication/7ff424e1-eb8f-11ec-a534-01aa75ed71a1/language-nl
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Genotypering

De genotypering van genetisch gewijzigde lijnen door middel van analyse van weefsel dat op 
een invasieve (=een bovendrempelige) methode is verkregen is projectvergunningplichtig. 
Genotyperen met surplus weefsel dat verkregen is bij identificatie/markeren van dieren als 
onderdeel van de bedrijfsvoering valt buiten de projectvergunningplicht. De staartknip of het 
afnemen van bloed zijn doorgaans niet geschikt als identificatiemethoden en dienen daarom 
vrijwel altijd onder een projectvergunning uitgevoerd te worden. Bij zebravissen is de vinknip niet 
geschikt voor identificatiedoeleinden vanwege een snelle regeneratie van de vinnen. Wanneer bij 
zebravissen (vanaf het stadium van de zelfstandig voedende larvale vorm) een vinknip gebruikt 
wordt voor genotypering, moet deze worden opgenomen in een projectvergunning. Een overzicht 
van activiteiten/handelingen met betrekkingen tot het genotyperen van een nieuw gewijzigd 
genotype waarvoor al dan niet een projectvergunning nodig is, wordt gegeven in tabel A op 
pagina 9. Zie ook ‘Kader voor genetsich gewijzigde dieren’ onder “Genetische karakterisering” 
op pagina’s 17 en 18.

Monitoring en ‘vaststellen’ van een nieuw 
gegenereerd genotype

Voor elk nieuw genotype geldt de verplichting tot het monitoren van het welzijn van minimaal de 
eerste 2 genetisch stabiele generaties. Het aantal dieren dat wordt geïncludeerd bij de welzijns
monitoring dient wetenschappelijk en statistisch onderbouwd te zijn, met een minimum van 
14 dieren die afkomstig zijn uit meer dan één nest/legsel. Ook dient er in de groepsgroottes rekening 
te worden gehouden met mogelijke geslachtsverschillen in het fenotype, als deze op wetenschappe
lijke basis niet kunnen worden uitgesloten. Als het genotype niet geslachtsafhankelijk is, dienen er 
tenminste 7 vrouwelijk en 7 mannelijke dieren te worden geïncludeerd. Daarnaast is het van belang 
om dieren van representatieve leeftijden en relevante genotypes (heterozygoot en homozygoot) 
mee te nemen in de welzijnsmonitoring.

De dieren die betrokken zijn bij deze monitoring dienen in een projectvergunning te worden 
opgenomen. In het EU-consensusdocument ‘Kader voor genetisch gewijzigde dieren’ zijn 
de uitvoeringscriteria voor de welzijnsmonitoring beschreven en de klinische parameters 
die daarbij dienen te worden bepaald (zie ‘Kader voor genetisch gewijzigde dieren’ Deel 3: 
welzijnsbeoordelingssystemen voor de meest voorkomende genetisch gewijzigde soorten pagina’s 
39 t/m 63).

Bij de monitoring dienen conventionele/wildtype dieren van de achtergrondlijn als referentie te 
worden gebruikt om vast te stellen of fenotypische afwijkingen van een nieuwe lijn het resultaat 
zijn van de genetische wijziging. Voor deze genetisch ongewijzigde referentiedieren is geen project
vergunning nodig, tenzij er bovendrempelige handelingen met deze dieren worden uitgevoerd.

Een projectvergunning is niet vereist wanneer een nieuwe genetisch gewijzigde lijn wordt 
gegenereerd door het kruisen/terugkruisen van twee lijnen zonder welzijnsaantasting en hierbij 
redelijkerwijs kan worden aangenomen dat dit niet resulteert in een fenotype met welzijnsaantasting. 
Het welzijn van deze lijnen dient wel te worden gemonitord, omdat achteraf bevestigd moet 
worden dat er inderdaad geen sprake is van een fenotype met een welzijnsaantasting. Voor de 
welzijnsmonitoring van een dergelijke lijn is geen projectvergunning noodzakelijk. Ook voor 
lijnen die uitsluitend na kruisen met een andere lijn risico lopen op ongerief (e.g. Cre, lox, Crispr, 
Flp) is geen projectvergunning noodzakelijk, aangezien deze alleen in combinatie met elkaar een 
functionele mutatie opleveren in de nakomelingen.

https://op.europa.eu/nl/publication-detail/-/publication/7ff424e1-eb8f-11ec-a534-01aa75ed71a1/language-nl
https://op.europa.eu/nl/publication-detail/-/publication/7ff424e1-eb8f-11ec-a534-01aa75ed71a1/language-nl
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De monitoring periode dient formeel te worden afgesloten. Een lijn met genetisch gewijzigde 
dieren wordt pas als ‘vastgesteld’ beschouwd als transmissie van de genetische wijziging stabiel is, 
dus 2 generaties, en een welzijnsevaluatie is afgerond. De conclusie of er al dan niet sprake is van 
een lijn met een fenotype met een welzijnsaantasting dient gemaakt te worden door de (instellings)
vergunninghouder en na consultatie van de IvD.

Zie ook Tabel A op pagina 9 en ‘Kader voor genetisch gewijzigde dieren’ “Schepping van een nieuwe 
genetisch gewijzigde lijn” op pagina’s 13/14.

Vergunningplicht met betrekking tot het in stand 
houden van lijnen

Bij het ‘vaststellen’ van de nieuwe genetisch gewijzigde lijn kan worden geconcludeerd dat er sprake 
is van een lijn met een fenotype met een welzijnsaantasting als er inherent aan de erfelijke aanleg 
van de dieren sprake is van een welzijnsaantasting die evenveel of meer pijn, lijden of angst met 
zich meebrengt als het inbrengen van een naald volgens goed diergeneeskundig vakmanschap. 
Dit is gelijk aan de drempelwaarde beschreven voor een vergunningplichtige handeling in 
artikel 1 lid 1 sub a van de Wod en artikel 3, punt 1, van de Europese Richtlijn. In dat geval is een 
projectvergunning vereist voor het aanhouden van de lijn.

Daarnaast is er ook sprake van een fenotype met een welzijnsaantasting wanneer genetisch 
gewijzigde dieren, ten opzichte van conventionele/wildtype soortgenoten, op een speciale manier 
gehuisvest of verzorgd moeten worden om bovendrempelig ongerief ten gevolge van erfelijke 
aanleg te beperken of te voorkomen. Ook voor deze lijnen is een projectvergunning vereist. 
Een voorbeeld hiervan is een fok met genetisch gewijzigde dieren die gevoeliger zijn voor infecties. 
Voor dergelijke dieren geldt een specifieke biologische veiligheidsnorm (die niet noodzakelijk is 
voor de conventionele dieren), om gezondheid en/of welzijn van de dieren in stand te houden. 
Het Uitvoeringsbesluit 2020/569/EU vermeldt hierover in Bijlage III, Deel B, punt 11.7 “…Het gaat 
daarbij onder andere om dieren die een specifieke bioveilige omgeving nodig hebben (bijvoorbeeld 
speciale huisvestingsregelingen ter bescherming van dieren die als gevolg van de genetische 
wijziging bijzonder gevoelig zijn voor infectie) of aanvullende zorg die verder gaat dan die welke 
voor conventionele dieren nodig is om hun gezondheid en welzijn te behouden.”

Hieronder volgen situaties die een projectvergunning vereisen voor het aanhouden van de fok van 
lijnen waarvan het fenotype is ‘vastgesteld’:
•	 Bij de nakomelingen is vanaf het moment van geboorte (of zelfs al gedurende het laatste 

derde deel van de dracht) sprake van een fenotype met een welzijnsaantasting;
•	 De (homozygote) nakomelingen met een fenotype met een welzijnsaantasting overlijden tijdens 

of direct na de geboorte;
•	 Gekruiste lijnen die uitsluitend na kruisen met een andere lijn risico lopen op een fenotype met 

een welzijnsaantasting (e.g. Cre/Lox);
•	 Fokken van pathologische lijnen door heterozygoten x heterozygoten of heterozygoten x wild-

type te kruisen om het risico op de expressie van een pathologisch fenotype te verminderen of 
te elimineren;

•	 Een fok waarbij een fenotype met een welzijnsaantasting, terwijl het dier in de fok aanwezig is, 
wordt geactiveerd door het toedienen van een inducerende stof;

https://op.europa.eu/nl/publication-detail/-/publication/7ff424e1-eb8f-11ec-a534-01aa75ed71a1/language-nl
https://wetten.overheid.nl/BWBR0003081/2021-07-01
https://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ%3AL%3A2010%3A276%3A0033%3A0079%3ANL%3APDF
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/NL/TXT/?uri=CELEX%3A32020D0569
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•	 Fokken waarbij er maatregelen bovenop de reguliere huisvesting en verzorging worden genomen 
om de diergezondheid en dierenwelzijn van de genetische gewijzigde dieren in stand te houden, 
waar dit niet nodig is voor de conventionele dieren. Voorbeelden hiervan zijn:
	- Een fok met immuundeficiënte muizen in een speciale unit;
	- Een fok met dieren met een ‘age-onset’ fenotype met een welzijnsaantasting. Het EU-consensus

document vermeldt hierover: “…Evenzo kan voor verwachte leeftijdsafhankelijke aandoeningen 
worden voorspeld dat zich later nadelige effecten zullen voordoen als de dieren ouder worden, 
bv. hoge bloeddruk. Als dieren worden gedood om het ontstaan van schadelijke effecten te 
voorkomen, neemt dit het risico voor de lijn niet weg, alleen voor het individuele dier dat 
is gedood. Daarom moeten deze lijnen als pathologisch worden aangemerkt en is voor het 
houden van deze lijnen een projectvergunning vereist.”;

	- Een fok waarbij een fenotype met een welzijnsaantasting wordt onderdrukt, terwijl het dier in 
de fok aanwezig is, door het toedienen van een onderdrukkende stof.

Hieronder volgen situaties die niet projectvergunningplichtig zijn met betrekking tot het aanhouden 
van de fok, maar alleen in het geval er geen bovendrempelige handelingen worden uitgevoerd bij 
het in stand houden van:
•	 Bestaande genetisch gewijzigde lijnen met een fenotype zonder welzijnsaantasting;
•	 Lijnen waarbij uitsluitend reporter genen in het genoom zijn geïntroduceerd;
•	 Niet gekruiste Cre of Lox lijnen met een fenotype zonder welzijnsaantasting;
•	 Bestaande lijnen met een genetische modificatie waarbij het fenotype pas wordt geactiveerd door 

inducerende stof in de proef (niet in de fok).

Zie ook Tabel A en ‘Kader voor genetisch gewijzigde dieren’ “Instandhouding van een bestaande 
genetisch gewijzigde lijn” pagina’s 14 t/m 16.

Vergunningplicht met betrekking tot de 
aanschaf, cryopreservatie en rederivatie 
van genetisch gewijzigde lijnen

Voor deze activiteiten dient de instelling te beschikken over een instellingsvergunning voor het 
fokken/leveren van proefdieren (artikel 11a Wod) hetgeen impliceert dat de voorzieningen, het 
personeel en alle andere elementen moeten voldoen aan de vereisten van de Wod. Of er sprake 
is van het vereiste van een projectvergunning met betrekking tot cryopreservatie en rederivatie 
hangt af van het beoogde doel. Een projectvergunning is nodig in het geval dat de handelingen 
aan de dieren worden uitgevoerd met een wetenschappelijk doel. Handelingen die aan dieren 
worden uitgevoerd ten behoeve van de diergezondheid en/of het dierenwelzijn, vereisen geen 
projectvergunning. Het gaat dan om rederivatie bij aanwezigheid van pathogenen waar de dieren 
ziek van kunnen worden. Voor cryopreservatie is een projectvergunning vereist wanneer hiervoor 
levende dieren worden gebruikt of dieren worden gedood voor isolatie van weefsel/sperma. In het 
geval van het aanschaffen (eventueel via import) van een genetisch gewijzigde lijn die nog niet is 
‘vastgesteld’ of waarbij de benodigde informatie niet wordt aangeleverd gelden er dezelfde regels 
als bij het genereren van een nieuwe genetische lijn.

Zie ook Tabel A en ‘Kader voor genetisch gewijzigde dieren’ “rederivatie” en “cryopreservatie” op 
pagina’s 19 en 20.

https://op.europa.eu/nl/publication-detail/-/publication/7ff424e1-eb8f-11ec-a534-01aa75ed71a1/language-nl
https://op.europa.eu/nl/publication-detail/-/publication/7ff424e1-eb8f-11ec-a534-01aa75ed71a1/language-nl
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Onvoorziene omstandigheden

Er kunnen onvoorziene situaties ontstaan waar er bij het genereren van een nieuwe genetisch 
gewijzigde lijn of bij het in stand houden van een bestaande genetisch gewijzigde lijn onverwacht 
toch sprake is van een fenotype met een welzijnsaantasting.

Mogelijke situaties die kunnen ontstaan zijn:
•	 Een nieuw genotype is gegenereerd door het kruisen van twee lijnen beide zonder aangetast 

fenotype waarvan redelijkerwijs kon worden aangenomen dat er geen fenotype met een 
welzijnsaantasting zou ontstaan (niet projectvergunningplichtig). Er wordt bij de fok voor 
het aanhouden van dit nieuwe genotype echter wel een fenotype met een welzijnsaantasting 
gevonden (wel projectvergunningplichtig). In het geval er binnen de instelling een generieke 
vergunning voor het genereren en fokken van lijnen met een fenotype met een welzijnsaantasting 
aanwezig is, zou deze lijn hieraan kunnen worden toegevoegd. Is dit niet mogelijk dan dient een 
wijzigingsaanvraag bij de projectvergunning of een nieuwe aanvraag voor een projectvergunning 
te worden ingediend. Totdat toestemming door de CCD is verleend dient de fok te worden 
opgeschort (paringen worden niet meer ingezet).

•	 Een nieuw genotype is gegenereerd waarbij er sprake is van meer ongerief dan vooraf was 
ingeschat (bijvoorbeeld, het vooraf inschatte ongerief is licht, maar in de praktijk blijk dit 
matig ongerief te zijn). Als hierdoor het vergunde ongerief op de projectvergunning niet meer 
toereikend is, dient hiervoor een wijziging op de projectvergunning te worden aangevraagd. 
Totdat de wijzigingsvergunning of de nieuwe projectvergunning is verleend dient de fok te 
worden opgeschort (paringen worden niet meer ingezet).

•	 Bij een generieke vergunning voor het genereren en fokken van lijnen blijkt het aantal lijnen 
met een fenotype met welzijnsaantasting hoger dan wat daarvoor in de projectvergunning is 
opgenomen. Als hierdoor het aantal vergunde dieren op een projectvergunning niet toereikend 
meer zal zijn, kan hiervoor een wijzigingsaanvraag bij de projectvergunning worden ingediend. 
Totdat de wijzigingsvergunning of de nieuwe projectvergunning is verleend dient de fok te 
worden opgeschort (paringen worden niet meer ingezet).
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Bijlage 1	� Tabel A - Overzicht vergunningplicht voor genetisch gewijzigde lijnen

Verplicht Niet verplicht
Schepping van een nieuwe genetisch gewijzigde lijn

•	 Scheppen van een nieuwe genetisch gewijzigde lijn
•	 Kruisen van genetisch gewijzigde lijnen 
•	 Biotechnologische handelingen (bijv. weefselafname, superovulatie, embryotransfer, vasectomie)
•	 In stand houden van een spontane mutant
•	 Chemische mutagenese

•	 Het kruisen/terugkruisen van lijnen zonder welzijnsaantasting en waarbij redelijkerwijs kan worden 
aangenomen dat dit niet resulteert in een fenotype met een welzijnsaantasting

•	 Spontane mutatie in enkele dieren waarbij de betreffende dieren direct worden gedood en de fok wordt 
getermineerd

Geboorte van de nakomelingen met een mutatie Geboorte van de nakomelingen zonder een mutatie

Dieren met een mutatie in de fok tot aan een stabiele overdracht van de genetische wijziging Geboorte van de nakomelingen die voortkomen uit het kruisen/terugkruisen van lijnen zonder 
welzijnsaantasting en waarbij kan worden aangenomen dat dit niet resulteert in een fenotype met een 
welzijnsaantasting

Benoemen in de projectaanvraag:
•	 Ouderdieren in het geval van bovendrempelig ongerief
•	 Alle nakomelingen tot aan het ‘vaststellen’ van de lijn

Opmerking: wanneer er een bovendrempelige handeling met het dier wordt uitgevoerd is een projectvergunning verplicht

Genetische karakterisering

Bepalen van de genetische wijziging d.m.v. analyse van weefsel dat via een invasieve methode is verkregen (bijv.
door een vinknip bij de zebravis)

Vaststellen van de genetische wijziging d.m.v. analyse van surplus weefsel dat verkregen is bij identificatie/
markeren van het dier

Karakterisatie van het fenotype met een ‘bovendrempelige’ methode (bijv. door het afnemen van een 
bloedmonster)

Karakterisatie/observatie van het fenotype met een ‘benedendrempelige’ methode (bijv. gebruik van feces of 
het nemen van een haarmonster)

Benoemen in de projectaanvraag:
•	 Ouderdieren in het geval van bovendrempelig ongerief
•	 Nakomelingen in het geval van bovendrempelige ongerief

Welzijnsbeoordeling

Verplichte monitoring Verplichte monitoring van lijnen die voortkomen uit het kruisen/terugkruisen van lijnen zonder welzijns­
aantasting en waarbij kan worden aangenomen dat dit niet resulteert in een fenotype met een welzijns­
aantasting

‘Vaststellen’ van de lijn; wel of geen fenotype met een welzijnsaantasting en een classificering van het ongerief 
(licht, matig of ernstig)

Conventionele/wildtype dieren van de achtergrondlijn die t.b.v. de welzijnsbeoordeling als referentie dienen voor 
de nieuwe genetisch gewijzigde dieren

Benoemen in de projectaanvraag:
•	 minimaal 7 mannelijke en 7 vrouwelijke dieren voor ten minste 2 stabiele generaties
•	 dieren van representatieve leeftijden
•	 dieren van relevante genotypes
•	 bovendrempelige ongerief t.b.v. de welzijnsbeoordeling

Opmerking: wanneer er een bovendrempelige handeling met het dier wordt uitgevoerd is een projectvergunning verplicht
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Verplicht Niet verplicht
Instandhouding van een bestaande genetisch gewijzigde lijn

Genetisch gewijzigde lijn met een fenotype met een welzijnsaantasting, inclusief:
•	 fokken met het x het of het x wildtype om het risico op de expressie van een pathologisch fenotype te 

verminderen of te elimineren
•	 Genetisch gewijzigde lijn die, t.o.v. de conventionele/wildtype soortgenoot, op een speciale manier 

gehuisvest of verzorgd moet worden zoals een immunologisch verzwakte lijnen in IVC kooien. 
•	 een fok met dieren met een leeftijdsgebonden fenotype met een welzijnsaantasting
•	 Gekruiste Cre of Lox lijnen die na kruisen met een andere lijn risico lopen op een fenotype met 

een welzijnsaantasting
•	 dieren in de fok waarbij het fenotype met een welzijnsaantasting wordt geactiveerd d.m.v. een 

inducerende stof 
•	 dieren in de fok waarbij het fenotype met een welzijnsaantasting wordt onderdrukt d.m.v. van een 

onderdrukkende stof

Bestaande ‘vastgestelde’ genetisch gewijzigde lijnen met een fenotype zonder welzijnsaantasting, inclusief:
•	 lijnen waarbij uitsluitend reporter genen in het genoom zijn geïntroduceerd
•	 niet-gekruiste Cre of Lox lijnen met een fenotype zonder welzijnsaantasting
•	 bestaande lijnen met een genetische modificatie waarbij van het fenotype pas wordt geactiveerd door 

inducerende stof in de proef

Benoemen in de projectaanvraag:
•	 Ouderdieren in het geval van bovendrempelig ongerief
•	 Nakomelingen in het geval van bovendrempelige ongerief

Opmerking: wanneer er een bovendrempelige handeling met het dier wordt uitgevoerd is een projectvergunning verplicht

Rederivatie

Rederivatie wordt uitsluitend voor wetenschappelijke doeleinden gebruikt, bv. wanneer de immuunreacties 
kunnen worden beïnvloed door de aanwezige ziekteverwekker(s), maar de gezondheid van de dieren niet in het 
gedrang komt.

Rederivatie wordt uitgevoerd ten behoeve van de gezondheid en/of het welzijn van de kolonie, d.w.z. wanneer 
het nodig is dat de ziekteverwekker wordt verwijderd omdat de dieren ziek worden indien dit niet gebeurt, bv 
de MHV-infectie (Mouse Hepatitis Virus) bij muizen.

Benoemen in de projectaanvraag:
•	 Ouderdieren, fosterdieren en/of donoren

Opmerking: Het oordeel/advies van de aangewezen dierenarts is noodzakelijk

Cryopreservatie

Technieken waarbij levende dieren worden gebruikt voor het Cryopreserveren met het oog op instandhouding 
van een lijn.

Wanneer gebruik wordt gemaakt van ingevroren sperma van gedode dieren.
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