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Was kann ein Lehrstuhl fur Alternativ-
methoden zu Tierversuchen bewirken?

Marcel Leist

Doerenkamp-Zbinden Lehrstuhl fiir in vitro Methoden zum Tierversuchsersatz, Universitit Konstanz, Germany

Zusammenfassung

Die DZ Stiftung hat in Zusammenarbeit mit der Thurgauer Stif-
tung fiir Kunst und Wissenschaft und dem Land Baden-Wiirt-
temberg die Etablierung eines Stiftungslehrstuhls fiir Alternati-
vmethoden zum Tierversuch an der Universitit Konstanz
ermaoglicht.

Dies ist ein Novum in der deutschen Hochschullandschaft und
viele fragen sich, was hier geschieht und erreicht werden soll.
Im Griindungsvertrag steht: ,... die Stiftungsprofessur wird die
3R-Prinzipien des moderaten rationalen Tierschutzes (reduce,
refine, replace) in die theoretische und praktische akademische
Lehre einbringen und im Profil der Universitit Konstanz ver-
treten ‘. Weiterhin wird als Ziel definiert, Alternativmethoden zu
Tierversuchen im Bereich des Konsumenten- und Gesundheits-
schutzes mit Hilfe von disziplineniibergreifender Forschung zu
entwickeln und bewerten. Wird damit die 3R Forschung in
Deutschland etabliert — oder hoffihig gemacht? Der erste Teil
der Frage muss selbstverstandlich verneint werden, denn die 3R
Forschung wird bereits in vielen Instituten und Universitdten
mit Erfolg betrieben. Der zweite Teil der Frage geht auf einen
wichtigen Aspekt ein. Wenn einer der angesehensten Biologie-
fachbereiche des Landes einen Lehrstuhl zu diesem Thema
schafft, dann hat dies eine deutliche Signalwirkung: in Kon-
stanz sieht man die 3R Forschung nicht als einen zufiilligen
spin-off, eine Pflichtiibung innerhalb des Versuchstierkurses, ei-
ne belichelte Zweitanwendung eines Zellkultursystems, son-
dern als ein eigenstdndiges Fach mit Selbstbewusstsein und Be-
wusstseinsbildung fiir andere.

Summary: What can a chair on alternatives to animal experi-
mentation effectuate?

The DZ foundation has, together with the Thurgau Foundation
for Arts and Science (CH) and the state Baden-Wiirttemberg
(D), made it possible for the University of Konstanz to establish
an endowed chair for In vitro Alternative Methods. Such a step
has never been taken before at a German university, and many
may ask what the purpose is, and what this should lead to. The
foundation document states: ”...the endowed chair will intro-
duce the 3R principles of moderate and rational animal protec-
tion (reduce, replace, refine) into the academic curriculum and
the profile of the University in practical and theoretical form”.
Furthermore, the goal is defined to develop and judge alterna-
tive methods to animal experiments in the domain of consumer-
and health protection with the help of interdisciplinary re-
search. Is therefore the purpose to establish 3R research in Ger-
many — or make it socially acceptable? Of course, a “No” is the
answer to the first part of the question, as 3R research is al-
ready successfully established and practiced at many universi-
ties and institutes. The second part of the question touches an
interesting point. If one of the most highly-reputed faculties of
the state creates a chair to this topic, then there is a clear sig-
naling effect associated with it: in Konstanz 3R research is not
seen as a haphazard spin-off, a compulsory exercise during the
animal experimentation course, or a recycled use of an old cell
culture system, but it is rather seen as an independent subject
with high self-esteem and a function in creating a broad aware-
ness.
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Bewusstseinsbildung

Ein Lehrstuhl besetzt immer die Schnitt-
flaichen von akademischer Lehre und
Forschung und Gesellschaft. Dies bildet
eine optimale Plattform fiir die Verbrei-
tung der 3R-Idee. Die Einbindung in die
akademische Lehre bietet eine Moglich-
keit Studenten friih mit den Konzepten
vertraut zu machen, und was wire besser

als Multiplikator, als Studenten, die ein
Thema verstehen und sich dafiir begei-
stern. Hier wird auch klar, weshalb der
Standort Konstanz fiir die Etablierung
des ersten Lehrstuhls mit dieser For-
schungsrichtung besonders geeignet war:
die Multiplikatorfunktion setzt sich iiber
die Schweizer Grenze fort. Dies ist von
den Griindern so gewiinscht — und ein
paralleler erfolgreicher Ansatz ist ein ge-
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meinsames DFG-Graduiertenkolleg mit
der Universitit und der ETH Ziirich zum
Thema ,,cell-based characterization of
disease mechanisms in tissue destruction
and repair.

Glaubwirdigkeit
Das Thema Tierversuche ist emotional
stark beladen und beinhaltet neben der

wissenschaftlichen Ebene viele andere
Dimensionen, wie die politische, die
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moralethische und fraglos auch die wirt-
schaftliche. Was kann hier ein Lehrstuhl
der Biologie beitragen oder 16sen? Der
richtige Schritt in eine neue Richtung
lautet: Fokus auf die Losungen, anstatt
der Probleme. Das Thema ,,Alternativen
zum Tierversuch® ist insofern sehr klar,
als der Gesetzgeber eindeutig verlangt,
dass diese in Betracht gezogen, und wo
moglich benutzt werden, und der gesell-
schaftliche Konsensus dafiir durch alle
Gruppierungen sehr hoch ist. Unter die-
sem Blickwinkel werden Alternativen
zum Tierversuch zu einem praktischen
wissenschaftlichen Thema, wie die die
Nanotechnologie oder die Kernfusion:
Das Ziel ist klar, aber der Weg dorthin
erfordert bestindige harte Arbeit und
neue Losungen, durch Kreativitit, neue
Ansitze aber auch das Ausnutzen einer
langen Erfahrung mit Fehlschldgen. Die-
se Forschung an einem Universititslehr-
stuhl ist unabhingig von der politischen
Grundhaltung und wird nicht davon ge-
trieben, ideologisch vorgeformte Stand-
punkte zu beweisen. Vielmehr geht es
um die wissenschaftlich anspruchsvolle
Frage, wie konnen wir ohne Tiere, oder
mit weniger Tieren zu besseren Daten
kommen, die relevant fiir den Konsu-
menten- und Gesundheitsschutz sind.
Der Anspruch besteht klar darin, nicht
nur die entsprechenden Tierversuche
gleichwertig zu ersetzen, sondern wenn
moglich bessere Daten mit Alternativ-
systemen zu erhalten. Dazu sind inter-
disziplindre Ansdtze notwendig und
wichtige neue Impulse kénnen vor allem
durch die Einbindung in grossere For-
schungsverbande kommen. Zum einen
konnen andere Forschungsgebiete die
3R Forschung befruchten, wihrend um-
gekehrt ein 3R Lehrstuhl z. B. anderen
Gruppen neue experimentelle Systeme
zur Verfiigung stellen konnte, die zur
Losung deren Probleme beitragen. Ne-
ben dem weiteren Multiplikatoreffekt
wird hier wertvolles Land gewonnen fiir
die Etablierung der 3R Forschung als
Disziplin mit wissenschaftlicher Tiefe
und Glaubwiirdigkeit.

Domino-Effekt

Die Einrichtung eines Lehrstuhls ist ein
kleiner Schritt vor dem Hintergrund der
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grossen wissenschaftlichen Aufgaben in
3R Bereich. Sieht man nur auf den Fach-
bereich Biologie in Konstanz, so ist dort
z. B. ein einzelnes Fach wie Limnologie
mit dem vielfachen an Resourcen ausge-
stattet, und wird an vielen Universititen
vertreten. Sieht man auf den 3R Bereich,
so ist z.B. ein einziges Institut wie
ECVAM mit einem mehrere Dutzend-
fach hoheren Budget ausgestattet. Um
vor diesem Hintergrund den Lehrstuhl
auch von seinen Resourcen her konkur-
renzfihig zu machen, gehen die Plidne
davon aus, die Effektivitit durch breite
Netzwerkbildung zu vermehren. Ein
erster wichtiger Schritt ist die volle
Einbindung in die Strukturen eines hoch-
leistungsfahigen biologischen Fach-
bereichs mit einem breiten Methoden-
spektrum, das ein einzelner Lehrstuhl nie
aufbauen konnte, und mit Forschungs-
verbiinden in denen neue Ideen aus-
getauscht und entwickelt werden. Ein
weiteres wichtiges Standbein sind die
guten Kontakte von ECVAM, die z.B.
auch durch Austausch von Studenten
weiter ausgebaut werden sollten. Eine
weitere Stdrkung ist auch zu erwarten,
falls sich die Pline zum Aufbau eines
Standortes im Thurgau umsetzen lassen.
Hier ist beispielsweise ein starker Fokus
auf die Entwicklung von Modellen hu-
maner Zellen und Gewebe als Ersatz-
methoden vorstellbar. Nicht zuletzt wird
der Lehrstuhl auch eine Rolle als lokale
und iiberregionale Informations- und
Ansprechplatform fiir Presse und Politik
tibernehmen und auch damit einen
Multiplikatoreffekt und Dominoeffekt
erzielen.

Forschungsplédne

Unter den obengenannten Bedingungen
dringt es sich auf, ein Forschungsgebiet
zu wihlen, das nicht durch Masse gelost
werden kann, und in dem auf lange
Sicht ein hohes Potential fiir Alternativ-
methoden liegt. Hier wurde das Nerven-
system als Zielorgan gewihlt. Ein
grosser Teil der tiermodellbasierten For-
schung beschiftigt sich mit neurode-
generativen Krankheiten, wie Alzhei-
mer’scher Krankheit, Parkinson’scher
Krankheit und verschiedenen Infektio-
nen des Nervensystems. Bisher ist es
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relativ unklar, wieweit die Tiermodelle
die Situation im Menschen wiederspie-
geln. In diesem Bereich stehen derzeit
besonders wenig Alternativmethoden zur
Verfiigung. Oft wird gar kategorisch be-
hauptet, dass hier aufgrund der Komple-
xitdt der Tierversuch nie ersetzbar sei.
Wie in anderen Systemen, 146t sich auch
fiir das Gehirn die Komplexitit je nach
Fragestellung und Ansatz reduzieren,
und dies bietet dann Moglichkeit fiir den
Aufbau alternativer Systeme. Dabei ist
derzeit an folgende Ansitze gedacht:
fir die Beurteilung der Neurotoxizitit,
Neuroinfektivitit oder fiir eine ZNS-de-
primierende Wirkung ist es erst einmal
wichtig Daten zu bekommen, ob ein
Agens iiberhaupt die sogenannte Blut-
Hirn-Schranke durchdringen kann. Zur
Entwicklung von in vitro Blut-Hirn-
schrankenmodellen gibt es bereits inten-
sive Forschungsaktivitdten und hier soll
die Interaktion von Gliazellen und Endo-
thelzellen weiter optimiert werden und
auch die Moglichkeit der Metabolit-
bildung von Stoffen ins System mitein-
gebaut werden. Kommen Stoffe an Neu-
ronen an, so konnen Sie diese auf ver-
schiedene Weise schidigen. Besonders
relevant sind hier drei Bereiche, exzito-
toxische Effekte, chronischer Stress und
Schidigung des Wachstums, der Funk-
tion oder der Struktur von Neuriten (lan-
gen Neuronenfortsitzen). Die Messung
exzitotoxischer Effekte ist bisher fast nur
in primir isolierten Neuronen moglich,
da sich der dafiir verantworliche NMDA
Rezeptor in Zellinien nur schwer expri-
mieren 146t. Hier sollen bereits begonne-
ne Arbeiten weitergefiihrt werden um ein
reines in vitro System ohne primére Neu-
ronen aufzubauen. Auch fiir Modelle zur
Schédigung von Neuriten werden bisher
groB3e Tierzahlen benotigt um Neuronen-
kulturen zu gewinnen. Diese Modelle
sollen zunichst verfeinert werden, um
dann auf auf alternative Systeme iiber-
tragen zu werden, die auf Stammzellen
aufbauen, bzw. letztendlich zu menschli-
chen Neuronenkulturen fiihren.

Eine Alternative zu den Tiermodellen
stellen in vitro Systeme dar. Diese wer-
den derzeit oft mit primédren Nagerzellen
etabliert, aber es gibt bereits Ansitze,
permanente Zellinien menschlichen Ur-
sprungs zu verwenden. Auf lingere Sicht
konnten solche Modelle in vielen Berei-
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chen den Tierversuch ersetzen oder des-
sen Umfang reduzieren. Auf dem Weg
dorthin wird es sicher notwendig sein,
auch komplexe Systeme wie Hirnschnit-
te zu verwenden, und die Bedingungen in
vitro so zu optimieren, dass Sie mit den
beobachteten Reaktionen in vivo iibe-
reinstimmen. Zu den in vivo Bedingun-
gen gehort auch, dass fiir Tierversuche in
diesem Bereich oft transgene Tiere be-
nutzt werden, deren Erzeugung an sich
schon ein Tierversuch ist. Zur Modulati-
on krankheitsrelevanter Gene in Neuro-
nen gab es in der Vergangenheit wenig
Alternativen zu transgenen/knock-out
Tieren. Hier besteht ein grosser Nachhol-
bedarf, und eines der ldnger-
fristigen Ziele ist auch hier Alternativ-
methoden zu entwickeln, die auf neueren
Technologien aufbauen um Krankheiten
in vitro zu simulieren und Zellen zu ma-
nipulieren.

Ausblick

Oft kommt die Frage auf, ob mit den oben
angesprochenen Methoden und Pldnen
ein 1:1 Ersatz von Tierversuchen erreicht
werden kann. Die optimistische Antwort
ist, dass mehr als das erreicht werden
kann. Wie ist das moglich? Tierversuchs-
zahlen sind keine festen GroBen. Uber
90% der Tierversuche werden ausserhalb
der regulatorischen Toxikologie durchge-
fiihrt. Selbst eine kleine Optimierung in
diesem Bereich, durch bessere Planung,
bessere Ausbildung, eine geédnderte Ein-
stellung und durch die Kenntnis von Al-
ternativsystemen kann mehr Tiere einspa-
ren als im gesamten Toxikologiesektor
gebraucht werden. Ein Beispiel aus der
Vergangenheit ist z.B. die Umstellung der
Antikorperproduktion von Ascites auf in
vitro Systeme. Auf solche Erfolge lohnt es
sich hinzuarbeiten.
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» CAAT 25th anniversary

» SCAW (Scientists Center for

symposium, Animal Welfare), Winter Conference,
November 2, 2006, December 4-5, 2006,
Baltimore, USA. San Antonio, TX.
http://caat.jhsph.edu, http://www.scaw.com/
fnewton@jhsph.edu

» INVITROTRAIN - Training
» AWIC Workshop: Course on Alternative Test Methods
Meeting the Requirements of the in Reproductive Toxicology,
Animal Welfare Act, December 7-8,

November 8-9, 2006.

Berlin, Germany.

http://awic.nal.usda.gov/nal_display/in-
dex.php?info_center=3&tax_level=1&ta
x_subject=188

» How to apply the 3 R’s in our daily
work? Annual Symposium of the
Belgian Council for Laboratory
Animal Science

November 16, 2006,
Louvain-la-Neuve, Belgium.

http://www.alphavisa.com/bclas2006/

» Tissue Engineering Today, Not
Tomorrow,

November 17, 2006,

London, UK.

http://www.regonline.co.uk,
enquiries @euroscicon.com

» Swiss laboratory animal science
association meeting 2006: New
technics in lab animal science,
November 21-22, 2006,

Fribourg, Switzerland.

http://www.sgv.unizh.ch/

http://userpage.fu-berlin.de/~invitrot/
Training%?20Courses.htm

» 10th FELASA (Federation Of
European Laboratory Animal Science
Associaton) Symposium,

June 11-14, 2007,

Italy.

http://www.felasa.org/

» ESACT 2007, 20th Meeting

of the European Society for Animal
Cell Technology,

June 17-20, 2007,

Dresden, Germany.

Complete info: www.esact2007.org

» 6th World Congress on Alternatives
and Animals in the Life Sciences,
August 21-25, 2007,

Tokyo, Japan.

http://www.knt.co.jp/ec/2007/

» AALAS National Meeting 2007,
October 14-18, 2007,
Charlotte, NC.

http://www.aalas.org/index.aspx
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