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Vorwort
Liebe Leserinnen und Leser,

vor 20 Jahren wurde die Zentralstelle 
zur Erfassung und Bewertung von 
Ersatz- und Ergänzungsmethoden 
zum Tierversuch (ZEBET) gegründet. 
Herr Prof. Dr. Horst Spielmann, der 
die ZEBET seit ihrer Gründung bis 
zum Jahr 2007 geleitet hat, und sein 
wissenschaftliches Team haben sich 
national und interna tional für den 
Schutz der Versuchstiere eingesetzt. 
Dabei wurde die ZEBET zu einem 
weltweit geachteten Zentrum für For-
schung, Entwicklung und Validierung 
von Alternativmethoden ent wickelt und ausgebaut.

Wir nehmen dieses Jubiläum zum Anlass, Ihnen 
in der vorliegenden Broschüre die vielfältige 
Arbeit der ZEBET vorzustellen. Sie reicht von der 
aktiven Forschung und Forschungsförderung 
über die Expertentätigkeit in nationalen und inter-
nationalen Gremien bis hin zu Öffentlichkeitsar-
beit und Politikberatung. ZEBET-Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler haben in Kooperati-
on mit Kolleginnen und Kollegen im In- und Aus-

land zum ersten Mal zeigen können, 
dass stark belastende Tierversuche, 
die zum Nachweis der Sicherheit 
von Stoffen und Produkten weltweit 
vorgeschrieben sind, durch tierver-
suchsfreie Zellkulturmethoden er-
setzt werden können. Deshalb gilt 
die ZEBET, nach ihrer Gründung vor 
20 Jahren als weltweit erste staatli-
che Einrichtung zum Schutz der Ver-
suchstiere heute international als ein 
nachahmenswertes Erfolgsmodell. 

Gegründet im damaligen Bundes-
gesundheitsamt, ist die ZEBET seit 

2002 integraler Bestandteil des Bundesinstituts 
für Risikobewertung. An dieser Stelle bedanke 
ich mich bei den ZEBET-Mitarbeiterinnen und 
Mitarbeitern, der ZEBET-Kommission, in der alle 
Interessengruppen vertreten sind, und ganz be-
sonders bei Herrn Prof. Dr. Spielmann für seinen 
langjährigen erfolgreichen Einsatz.

Prof. Dr. Dr. Andreas Hensel    

Prof. Dr. Dr. Andreas Hensel       

Preface

Dear Readers,

The National Centre for Documentation and Evaluation of  
Alternatives to Animal Experiments (ZEBET) was founded 
20 years ago. Professor Dr. Horst Spielmann, who was in 
charge of  ZEBET from its foundation up to 2007, and his 
scientific team have shown a dedicated commitment to 
promoting the welfare of  laboratory animals on the na-
tional and international levels. During this time ZEBET has 
been developed and extended into a Centre enjoying 
global esteem for research into as well as the develop-
ment and validation of  alternative methods.

ZEBET’s 20th anniversary is the occasion for us to 
present its varied activities to you in this brochure. They 
range from active research and support for research over 
expert activities in national and international bodies down 
to PR and policy advice. In co-operation with colleagues 
from inside and outside Germany, ZEBET scientists suc-

ceeded in demonstrating for the first time that highly 
stressful animal experiments, which are prescribed 
around the world for determining the safety of  substanc-
es and products, can be replaced by non-animal cell 
culture methods. That’s why ZEBET, since its foundation 
20 years ago as the first state institution for the welfare of  
laboratory animals, is seen today internationally as a suc-
cessful, exemplary model that is well worth imitating.

Founded in the then Federal Health Office (BGA) ZEBET 
has been an integral part of  the Federal Institute for Risk 
Assessment since 2002. I would like to take this occa-
sion to thank the ZEBET staff  members, the ZEBET Advi-
sory Committee on which all stakeholders are represent-
ed and in particular, Professor Dr. Spielmann for his suc-
cessful contribution spanning so many years.

Professor Dr. Dr. Andreas Hensel 
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20 Jahre ZEBET 

20 Jahre ZEBET 
– 20 Jahre Alternativen auf der Spur

20 years ZEBET – 

Searching for alternatives for 20 years

Animal experiments are conducted to ensure that chem-
icals, drugs, cosmetics, pesticides and foods are safe. 
The German Animal Welfare Act does, however, stipu-
late that animal experiments are only permitted when 
they are essential and ethically defensible. They may 
only be conducted when the “purpose cannot be 
achieved with other methods or procedures”. Alterna-
tives to animal experiments are methods that can com-
pletely replace animal experiments, reduce the number 
of  laboratory animals and refine their suffering. This 
definition corresponds to the 3R principle developed by 
the British scientists, William Russell and Rex Buch for 
the first time in 1959. 

In Germany animal 
welfare has been an-
chored in the German 
Basic Law since 2002. 
Article 20a states: 
“Mindful also of  its 
responsibility towards 
future generations, the 
state shall protect the 
natural foundations of  
life and animals...” Fur-
thermore, since 1986 
in accordance with EU 
Regulation 86/609 the 
Member States have 
been required to pro-
mote the development 
and validation of  alter-
native methods. 

Tierversuche werden durchgeführt, um die Un-
bedenklichkeit von Chemikalien, Arzneimitteln, 
Kosmetika, Pflanzenschutz- und Lebensmitteln 
sicherzustellen. Das Tierschutzgesetz schreibt 
jedoch vor, dass Tierversuche nur dann zulässig 
sind, wenn sie uner-
lässlich und ethisch 
vertretbar sind. Sie 
dürfen nur durchge-
führt werden, wenn 
„der verfolgte Zweck 
nicht durch andere 
Methoden oder Ver-
fahren erreicht wer-
den kann“ (Artikel 
7.2). Alternativme-
thoden zu Tierversu-
chen sind Verfahren, 
die Tierversuche 
vollständig ersetzen, 
die Zahl der Ver-
suchstiere reduzie-
ren oder das Leid 
der Versuchstiere 

3R-Prinzip von Russell und 
Burch zur Definition von Alter-
nativmethoden 
(The Principles of  Humane Experimen-
tal Technique, 1959) 

Refine, Reduce, Replace

REFINE 
VERBESSERUNG
Verminderung des Leidens der Tiere 
im Experiment

REDUCE 
VERMINDERUNG
Gleiche Qualität der Aussage mit 
geringerer Tierzahl 

REPLACE
ERSATZ
Vollständiger Ersatz eines Tier -
versuches

3R principle by Russell and Burch to 

define alternative methods 

(The Principles of  Humane Experimen-
tal Technique, 1959) 

Refine, Reduce, Replace

REFINE 
Reduce the suffering of  animals in 
experiments

REDUCE 
Same standard of  findings with lower 
number of  laboratory animals 

REPLACE

Complete substitution of  an animal 
experiment
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mindern 
können. 

Diese 
Defini-

tion ent-
spricht dem 

1959 zum ersten Mal 
von den britischen Wissen-

schaftlern William Russell und Rex Burch formu-
lierten 3R-Prinzip. 

In Deutschland ist der Tierschutz seit 2002 im 
Grundgesetz verankert, und in Artikel 20a heißt 
es: „Der Staat schützt auch in Verantwortung für 
die künftigen Generationen die natürlichen Le-
bensgrundlagen und die Tiere“. Außerdem sind 
die Mitgliedsstaaten der Europäischen Union be-
reits seit 1986 nach der EU-Richtlinie 86/609 zum 
Schutz von Versuchstieren dazu verpflichtet, die 
Entwicklung und Validierung von Alternativmetho-
den zu fördern. 

Im Sinne der europäischen und deutschen Ge-
setzgebung rief  die Bundesregierung 1989 die 
Zentralstelle zur Erfassung und Bewertung von 
Ersatz- und Ergänzungsmethoden zum Tierver-
such, kurz ZEBET, ins Leben. Die ZEBET sorgt 
dafür, dass die Versuchstiere in Deutschland ent-
sprechend der gesetzlichen Vorgaben geschützt 
werden, fördert die Entwicklung von versuchstier-

freien Alternativmethoden und trägt dazu bei, 
dass diese – wann immer es möglich ist – den 
Tierversuch ersetzen. 

Die Aufgaben der ZEBET im Überblick

  Aufbau einer Datenbank und eines Informa-
tionsdienstes über Alternativmethoden
Die ZEBET ist für die Dokumentation und 
Bewertung von Alternativmethoden zum Tier-
versuch verantwortlich und hat hierfür die Da-
tenbank AnimAlt-ZEBET aufgebaut. AnimAlt-
ZEBET hat sich mittlerweile als ein wichtiges 
Suchinstrument in Sachen Alternativmethoden 
etabliert – sowohl für Wissenschaftlerinnen und 
Wissenschaftler sowie Behörden als auch für 
interessierte Laien im In- und Ausland. Im Inter-
net ist die Datenbank über DIMDI in englischer 
Sprache kostenfrei zugänglich: http://www.bfr.
bund.de/cd/448 

 Beratung von Expertengremien 
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der 
ZEBET beantworten Anfragen von Behörden 
und aus den Bereichen Wissenschaft, Tier-
schutz und Industrie ebenso wie von interes-
sierten Bürgerinnen und Bürgern rund um das 
Thema Alternativen zum Tierversuch – auf  nati-
onaler und internationaler Ebene. Im Zuge der 

IIn line with European and German legislation the Ger-
man Government established the National Centre for 
Documentation and Evaluation of  Alternatives to Animal 
Experiments (ZEBET) in 1989. ZEBET ensures that labo-
ratory animals enjoy protection in Germany in accord-
ance with the statutory requirements. It also promotes the 
development of  alternative methods requiring no labora-
tory animals and contributes to animal experiments being 
replaced by these alternatives whenever possible. 

An overview of ZEBET's tasks

Setting up of a database and an information serv-

ice on alternative methods

ZEBET is responsible for the documentation and eval-
uation of  alternatives to animal experiments. To this 
end, it has built up the AnimAlt-ZEBET database. Ani-
mAlt-ZEBET has since become an important search 
tool for alternative methods – both for scientists, pub-
lic authorities and interested lay persons inside and 

outside Germany. On the Internet the English-lan-
guage database can be accessed via DIMDI free of  
charge: http://www.bfr.bund.de/cd/448 

Advising expert panels 

ZEBET scientists respond to inquiries from public au-
thorities, from scientific, animal welfare and industrial 
circles, and from interested individuals about all as-
pects of  alternatives to animal experiments – on the 
national and international levels. In the course of  the 
review of  EU Directive 86/609, that regulates the han-
dling of  laboratory animals, ZEBET advised the com-
petent ministry. 

Support for research on alternative methods 

The goal of  ZEBET is to promote the development of  
alternatives to animal experiments; more particularly 
it looks for alternatives to animal experiments that are 
prescribed by law. To this end, ZEBET funds around 
10 scientific projects every year on developing alter-
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Revision der EU- Richtlinie 86/609, die den Um-
gang mit Versuchstieren regelt, steht die ZEBET 
dem zuständigen Ministerium beratend zur 
Seite. 
 
Förderung der Forschung über Alternativ-
methoden 
Das Ziel der ZEBET ist es, die Entwicklung von 
Tierversuchs-Ersatzmethoden zu fördern; ins-
besondere sollen Alternativen zu jenen Tierver-
suchen gefunden werden, die gesetzlich vorge-
schrieben sind. Zu diesem Zweck fördert die 
ZEBET jährlich etwa zehn wissenschaftliche 
Projekte, die der Entwicklung von Alternativ-
methoden dienen. Für die Forschungsförde-
rung stellt das Bundesministerium für Ernäh-
rung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz 
der ZEBET jährlich ein Budget von derzeit rund 
400.000 Euro zur Verfügung. 

Entwicklung von Alternativmethoden nach 
dem 3R-Prinzip 
Die ZEBET forscht auch in eigenen Laborato-
rien an der Entwicklung von Ersatz- und Ergän-
zungsmethoden zum Tierversuch. Besonders in 
den Bereichen der Reizwirkungen an Haut und 
Augen und der Bestimmung der Embryotoxi-
zität haben sich von der ZEBET entwickelte 

Methoden international als besonders erfolg-
reich erwiesen. Verschiedene Verfahren sind 
von den europäischen Behörden und auf  
OECD-Ebene als Alternativmethoden aner-
kannt. 

Koordinierung von Validierungsstudien 
Zu den wichtigsten Aufgaben der ZEBET ge-
hört die Validierung von toxikologischen Test-
verfahren, für die keine Versuchstiere benötigt 
werden. In einer Validierungsstudie prüfen die 
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler zum 
Beispiel, ob eine Alternativmethode einen Tier-
versuch tatsächlich ersetzen kann, also gleich 
gute oder sogar bessere Ergebnisse liefert, und 
ob sie in allen Laboratorien dieselben Ergebnis-
se liefert. Ziel der Validierung ist die Aufnahme 
von Alternativmethoden in die offiziellen inter-
nationalen Richtlinien für sicherheitstoxikologi-
sche Testverfahren. Die ZEBET arbeitet hierfür 
mit der EU und internationalen Institutionen, wie 
der OECD, zusammen.

  Forum für Informationen über Alternativme-
thoden
Die ZEBET organisiert internationale wissen-
schaft liche Workshops zu wichtigen Themen im 
Bereich der Alternativ-Verfahren.

tion study the scientists examine whether an alterna-
tive method really can replace an animal experiment, 
i.e. can it produce equally good or even better results 
and can it produce the same results in all laborato-
ries? The goal of  validation is to secure the accept-
ance of  the alternative method into the official inter-
national guidelines for safety toxicology test methods. 
In this context ZEBET cooperates with international 
institutions, in particular with the EU and the OECD. 

Forum for information on alternative methods

ZEBET organises international scientific workshops 
on important topics in the field of  alternative meth-
ods.

native methods.These funds amounting to around 
€400,000 are provided by the Federal Ministry of  
Food, Agriculture and Consumer Protection (BMELV).

Development of alternatives according to the 3R 

principle 

ZEBET also conducts research in its own laboratories 
on the development of  alternatives to animal experi-
ments. This is funded by grants from the German Fed-
eral Ministry for Research and Technology (BMBF) and 
the European Commission. The methods developed by 
ZEBET in the field of  skin and eye irritation and the de-
termination of  embryotoxicity have proven to be partic-
ularly successful on the international stage. Various 
methods have been recognized as alternatives by Eu-
ropean bodies and on the OECD level. 

Coordination of validation studies 

One of  ZEBET’s most important tasks is the validation 
of  non-animal toxicological test methods. In a valida-
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Statutory foundations

Directive 86/609/EEC of  24 November 1986 on the 
protection on animals used for experimental and other 
scientific purposes

Article 7 (2)
An experiment shall not be performed if  another scien-
tifically satisfactory method of  obtaining the result 
sought, not entailing the use of  an animal, is reasona-
bly and practicably available.

Article 23 (1)
The Commission and the Member States should en-
courage research into the development and validation 
of  alternative techniques (…).

German Animal Welfare Act

§7 (2)
The decision whether experiments on animals are in-
dispensable shall be based in particular on scientific 
findings available at the time and on checks whether 
the same purpose can be achieved by other methods 
or procedures.

Constitution of the Federal Republic of Germany

Article 20a

Mindful also of  its responsibility towards future genera-
tions, the state shall protect the natural foundations of  
life and animals.... within the framework of  the constitu-
tional order (…).

Gesetzliche Grundlagen

Richtlinie 86/609/EWG vom 24. November 1986 
zum Schutz der für Versuche und andere wis-
senschaftliche Zwecke verwendeten Tiere

Artikel 7 (2)
Ein Tierversuch darf  nicht durchgeführt werden, 
wenn eine wissenschaftlich fundierte tierver-
suchsfreie Methode zur Verfügung steht, die in 
der Praxis erprobt ist.

Artikel 23 (1)
Die Kommission und die Mitgliedstaaten sollen 
die Entwicklung und Validierung alternativer 
Techniken fördern (…).

Deutsches Tierschutzgesetz
§7 (2)
Bei der Entscheidung, ob Tierversuche unerläss-
lich sind, ist insbesondere der jeweilige Stand 
der wissenschaftlichen Erkenntnisse zugrunde 
zu legen und zu prüfen, ob der verfolgte Zweck 
nicht auch durch andere Methoden oder Verfah-
ren erreicht werden kann. 

Grundgesetz für die Bundesrepublik Deutsch-
land
Artikel 20a
Der Staat schützt auch in Verantwortung für 
die künftigen Generationen die natürlichen 
Lebensgrundlagen und die Tiere im Rahmen 
der verfassungsmäßigen Ordnung (…).
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Datenbank und Informationsdienst

Alle Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler, 
die einen Tierversuch planen und für diesen eine 
behördliche Genehmigung beantragen, müssen 
nach dem deutschen Tierschutzgesetz folgende 
Fragen klären: 
•  Gibt es Möglichkeiten, den geplanten Tierver-

such vollständig durch Alternativmethoden zu 
ersetzen?

•  Wird die Anzahl der eingesetzten Versuchstiere 
auf  das unerläßliche Maß reduziert?

•  Werden die Belastungen, denen die Tiere aus-
gesetzt sind, nach den gesetzlichen Vorgaben 
so gering wie nur möglich gehalten?

Die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter von Landes-
behörden, die die Tierversuchsanträge prüfen, 
müssen in der Lage sein zu beurteilen, ob diese 
Fragen dem derzeitigen Wissensstand entspre-
chend richtig beantwortet wurden. Doch woher 
bekommen Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler, Behördenmitarbeiterinnen und Behör-
denmitarbeiter die benötigten Informationen zu 
Alternativmethoden? Zweifellos bietet das Internet 
eine unendliche Fülle von Informationen, darunter 
auch viele Hinweise auf  Alternativmethoden zu 
Tierversuchen. Diese Hinweise sind jedoch über 

Database and information service

Every scientist planning an animal experiment who ap-
plies for approval from a public authority must answer 
the following questions pursuant to the German Animal 
Welfare Act: 
•  Is it possible to completely replace the planned 

animal experiments with an alternative method? 
•  Is the number of  laboratory animals used kept to the 

absolutely essential minimum?
•  Is the stress to which the animals are exposed kept 

as low as possible in accordance with the statutory 
requirements?

The staff  in the Land authorities who examine the appli-
cations for animal experiments must evaluate whether 
these questions have been answered correctly accord-
ing to the latest scientific knowledge available. But 

whom do scientists and public authority staff  consult for 
the information they need on alternatives? It is true that 
the Internet offers an infinite wealth of  information in-
cluding many references to alternatives to animal exper-
iments. However, these references are scattered over 
innumerable sources and their validity is often not con-
clusive. It is rather difficult and time-consuming to ex-
tract the best information and to assess its relevance. 
Even after extensive Internet searches the searcher is 
still frequently unsure whether he/she has found the 
best and most up-to-date information. 

To tackle this problem, ZEBET scientists are working on 
two projects aiming to considerably simplify the pro-
curement of  information on alternatives to animal exper-
iments: the regular updating of  the AnimAlt-ZEBET da-
tabase and the development of  semantic search tech-
nologies in the Go3R project. 
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zahllose Quellen mit oft nicht bekannter Verläss-
lichkeit verstreut, und es ist schwierig, die besten 
Informationen zu extrahieren und hinsichtlich ihrer 
Relevanz zu beurteilen. Selbst nach aufwändigen 
Internet-Recherchen sind die Suchenden häufig 
unsicher, ob sie die besten und aktuellsten Infor-
mationen gefunden haben. 

Um dieser Problematik zu begegnen, arbeiten 
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der 
ZEBET an zwei Projekten, die die Informationsbe-
schaffung zum Thema Alternativmethoden zum 
Tierversuch wesentlich erleichtern: die fortlaufen-
de Aktualisierung der Datenbank AnimAlt-ZEBET 
und die Entwicklung semantischer Suchtechnolo-
gien im Go3R-Projekt.

Die Datenbank AnimAlt-ZEBET

Unter der Internetadresse http://www.bfr.bund.de/
cd/448 hält die Datenbank AnimAlt-ZEBET hoch-
wertige, wissenschaftlich anerkannte Alternativen 
zu gängigen Tierversuchen auf  den Gebieten der 
Toxikologie und Pharmakologie sowie der Grund-
lagenforschung bereit. Die Dokumente der Daten-
bank sind auf  die speziellen Bedürfnisse der An-
wender zugeschnitten und bieten aktuelle und 
wissenschaftlich verlässliche Informationen in 
englischer Sprache. In AnimAlt-ZEBET werden 

ausschließlich Alternativmethoden dokumentiert, 
die dem wissenschaftlichen 3R-Prinzip von Russel 
und Burch (1959) entsprechen. Anders als bei 
anderen Datenbanken im Internet können Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler sowie Mitar-
beiterinnen und Mitarbeiter von Genehmigungs-
behörden in dieser Fachdatenbank mit geringem 
Aufwand recherchieren. Die Fachdatenbank Ani-
mAlt-ZEBET wird seit 2000 kostenfrei im Internet 
angeboten und hat sich dank der hohen Qualität 
und Übersichtlichkeit als Ausgangspunkt für 
Recherchen nach geeigneten Alternativmethoden 
fest etabliert. 

The AnimAlt-ZEBET database

On the Internet address http://www.bfr.bund.de/cd/448 
the AnimAlt-ZEBET database contains high quality, sci-
entifically recognised alternatives to conventional animal 
experiments in the fields of  toxicology, pharmacology 
and basic research. The documents in the database are 
tailored to the special needs of  users and offer up-to-
date, scientifically reliable information in English. Only 
those alternatives are documented in AnimAlt-ZEBET 
which correspond to the 3R principle of  Russel and 
Burch (1959). Unlike other databases on the Internet, 
scientists and the staff  of  regulatory authorities can 
easily conduct searches in this specialist database. The 
free-of-charge AnimAlt-ZEBET specialist database went 
online in 2000. Thanks to its high quality and user-
friendliness, it has established itself  as the starting point 
for searches for alternative methods. 

The Go3R search engine

In collaboration with scientists from the Technical Uni-
versity Dresden and the Dresdner Transinsight GmbH 
ZEBET scientists have developed – with the support of  
the Federal Research Ministry (BMBF) – the first knowl-
edge-based search engine for alternative methods to 
animal experiments in the world. In April 2008 the beta 
version of  the semantic search engine “Go3R” was 
posted online for the first time. It is available to Internet 
users free of  charge on www. Go3R. org. 
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„eye irritation“  �
  Substances, Preparations & Products
  Drugs 
  Cosmetics 
  Animal Experiments 
  Diseases & Symptoms 
  Product Testing & Assessment 
  Toxicity Testing Strategy, 3Rs 
  Mechanistic Test 
  In Vitro Test Battery 
  Integrated Testing Strategy
  Tiered Testing Strategy

Die Go3R-Suchmaschine

Gemeinsam mit Wissenschaftlern 
der Technischen Universität Dres-
den und der Dresdner Transinsight 
GmbH entwickeln Wissenschaftlerinnen 
und Wissenschaftler der ZEBET mit Förderung 
durch das Bundesforschungsministerium die 
weltweit erste wissensbasierte Suchmaschine für 
Alternativmethoden zu Tierversuchen. Im April 
2008 ging die Beta-Version der semantischen 
Suchmaschine Go3R, die Internetnutzern kosten-
frei zur Verfügung steht, unter www.Go3R.org 
erstmals online.

Das Besondere an Go3R: Auf  ein bestimmtes 
Suchwort liefert die Suchmaschine Vorschläge, 
mit denen sich die Suche weiter eingrenzen lässt. 
Sucht eine Nutzerin oder ein Nutzer zum Beispiel 
nach Publikationen zur Thematik „Augenreizung“ 
(englisch: eye irritation), bietet Go3R folgende 
Ergebniskategorien an:

Ein Nutzer entscheidet sich zum Beispiel für die 
Kategorie „Toxicity Testing Strategy, 3Rs“ und 
grenzt seine Recherche mit einem Klick auf  die 
Unterkategorie „In Vitro Test Battery“ ein. Inner-
halb einer großen Menge von Suchergebnissen 
ist es mit Go3R somit möglich, die Ergebnismen-
ge mit ein paar Klicks auf  die für den Suchenden 
relevanten Aspekte einzuschränken. 

The user selects, for example, the category “Toxicity 
Testing Strategy, 3Rs” and refines his search by clicking 
on the sub-category “In Vitro Test Battery”. Hence, 
when faced with a large volume of  search results, it is 
possible with Go3R to reduce the volume of  hits with 
just a few clicks to the the most relevant aspects for the 
searcher. 

Unlike conventional search engines Go3R – a semantic 
search engine – is able to identify associations between 
the terms and creates a link to other important key 
words. The searcher can then continue his search in a 
targeted manner in these categories. Furthermore, the 
search engine also uses synonyms and natural lan-
guage. For a successful search it is no longer neces-
sary to enter the right keyword. If  a searcher is looking 
for “eye irritation”, then the search engine automatically 
looks for “eye tolerance”. The search results using 
Go3R are, therefore, more comprehensive than the 
results obtained with conventional search engines. 

The special feature of  Go3R: In response to a specific 
search term the search engine proposes a more ad-
vanced, specific search. If  a user is searching for 
example for publications on eye irritation, then Go3R 
comes up with the following categories:

„eye irritation“  �
  Substances, Preparations & Products
  Drugs 
  Cosmetics 
  Animal Experiments 
  Diseases & Symptoms 
  Product Testing & Assessment 
  Toxicity Testing Strategy, 3Rs 
  Mechanistic Test 
  In Vitro Test Battery 
  Integrated Testing Strategy
  Tiered Testing Strategy
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Anders als gewöhnliche Suchmaschinen er-
kennt Go3R als semantische Suchmaschine die 
Zusammenhänge zwischen den Begriffen und 
stellt eine Beziehung mit anderen wichtigen Be-
griffskategorien her. In diesen Kategorien kann 
der Suchende dann gezielt weiter recherchie-
ren. Zudem arbeitet die Suchmaschine auch mit 
synonymen Begriffen und natürlicher Sprache. 
Für eine erfolgreiche Suche ist es also nicht 
mehr notwendig, genau das richtige Stichwort 
einzugeben. Sucht der Nutzer nach „Augenrei-
zung“, sucht die Suchmaschine automatisch 
auch nach „Augenverträglichkeit”. Die Sucher-
gebnisse mit Go3R sind somit umfassender als 
die Ergebnisse konventioneller Suchmaschinen.

Auszug aus dem ForschungsReport 01/2009 des 
Bundesministeriums für Ernährung, Landwirtschaft 
und Verbraucherschutz:

Ein „semantisches“ Gedankenspiel

Stellen Sie sich einmal vor, Sie wären am Wochenende 

zufällig von einem Journalisten in der Fußgängerzone an-

gesprochen worden, der eine Umfrage zum Thema „beliebteste Politi-

ker“ durchführt. Am Montag wollen Sie nun gerne den Artikel in der 

Zeitung lesen. Dummerweise haben Sie vergessen, sich den Namen 

des Journalisten und die Tageszeitung zu notieren, in welcher der 

Artikel erscheinen soll. Was tun? Sich alle Zeitungen des Tages be-

sorgen und dann diesen meterhohen Stapel in mühseliger Kleinarbeit 

durchmustern? Eine nahezu unmögliche Aufgabe!

Stellen Sie sich nun vor, sie hätten eine ganze Schar von Mitarbeitern, 

die für Sie alle Tageszeitungen durchmustert und jeden einzelnen Ar-

tikel in Ordnern mit bestimmten Oberbegriffen abgelegt haben. In 

dem für Sie vorbereiteten Schrank (Go3R-Inhaltsverzeichnis) gäbe es 

dann zum Beispiel einen Ordner zum Thema „Persönlichkeiten der 

Gegenwart“, mit dem Unterordner „Politiker“. Nun wäre es leicht für 

Sie, den gesuchten Artikel zu identifizieren, denn der Umfang der in 

Frage kommenden Artikel wäre wesentlich geringer. Das ganze Wis-

sen der Schar Ihrer vielen Mitarbeiter (Expertenwissen) würde sich in 

der Art und Weise spiegeln, wie die Artikel bestimmten Thematiken 

zu geordnet und in Ordnern abgelegt worden sind (Ontologie).

Excerpt from the Research Report 01/2009 of the Federal Ministry of Food, Agriculture 

and Consumer (BMELV):

A “semantic” game

Just imagine you were approached by a journalist whilst walking through a pedestrian precinct who was 
conducting a survey on the “most popular politicians”. On Monday you would like to read the article in the 
paper. Unfortunately, you forgot to make a note of  the journalist’s name and the daily newspaper in which 
the article is to appear. What now? Buy all the daily newspapers and then work your way painstakingly 
through the huge pile? An almost impossible task!

Now imagine you had an entire staff  at your disposal who had gone through all the dailies for you and filed 
each article in folders with specific headings. In the filing cabinet prepared for you (Go3R Table of  contents) there 
would be a file on “Contemporary celebrities” with the sub-folder “Politicians”. It would now be easy for you to locate 
the article you are looking for as the number of  potential articles would be far smaller. The wealth of  knowledge 
of  all your staff  (expert knowledge) would be reflected in the way in which the articles had been classified under 
specific subjects and filed in folders (ontology). 
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Beratung von Behörden, Ministerien 
und Wissenschaftlern

In den vergangenen zwanzig Jahren hat sich bei 
der ZEBET ein beachtliches Expertenwissen zum 
Thema Alternativmethoden entwickelt. Ihr Wissen 
stellen die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter den 
Ansprechpartnerinnen und Ansprechpartnern 
aus Wissenschaft, Wirtschaft, Politik, Medien, Ver-
bänden, Nichtregierungsorganisationen, der 
Verbraucherschaft, dem Tierschutz und anderen 
Interessentinnen und Interessenten auf  verschie-
dene Weise zur Verfügung. Zum einen halten sie 
mit der Datenbank AnimAlt-ZEBET im Internet 
eine verlässliche Informationsquelle über Alter_
nativmethoden bereit. Zum anderen können For-
schungsinstitute, Behörden und Einzelpersonen 
direkte Anfragen zum Thema Alternativmethoden 
stellen und die ZEBET um Stellungnahmen bitten. 
Entsprechend dem 3R-Prinzip stehen bei der 
ZEBET auch hier die Ziele im Vordergrund, die 
Zahl der Versuchstiere auf  ein unerlässliches Maß 
zu reduzieren, Leiden und Schmerzen zu mini-
mieren und, wenn möglich, Tierversuche durch 
tierversuchsfreie Alternativmethoden zu ersetzen.

Advisory services for public authorities, 

ministries and scientists

Over the last 20 years ZEBET has developed compre-
hensive expert knowledge on alternative methods. 
ZEBET staff  members share their knowledge with con-
tact persons from the sciences, industry, political cir-
cles, the media, associations, non-governmental organi-
sations, consumers, animal welfarists and other interest-
ed persons in various ways. Firstly, they maintain a relia-

ble source of  information on alternative methods – the 
AnimAlt-ZEBET database. Secondly, research institutes, 
public authorities and individuals can submit direct in-
quiries about alternative methods and ask ZEBET for its 
opinion. In line with the 3R principle, ZEBET’s main pri-
ority is also to reduce the number of  laboratory animals 
to the absolutely necessary minimum, to refine (mini-
mise) pain and suffering and, if  possible, to replace ani-
mal experiments with alternative methods requiring no 
laboratory animals.  
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Beratung von Landesbehörden

Auf  Anfrage der zuständigen Landesbehörden 
prüfen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler 
bei der ZEBET in strittigen Fällen, ob ein bean-
tragtes Tierversuchsvorhaben nach dem Tier-
schutzgesetz unerlässlich ist. Bei dieser Bewer-
tung können sie auf  Wissenschaftlerinnen und 
Wissenschaftler in anderen Fachabteilungen des 
BfR zurückgreifen und Kolleginnen und Kollegen 
aus anderen Behörden vertraulich in die Begut-
achtung mit einbeziehen. Die Wissenschaftlerin-

nen und Wissenschaftler prüfen auch, ob der Ver-
such in Einklang mit den neuesten wissenschaft-
lichen Erkenntnissen steht, ob die Versuchspla-
nung statistisch aussagefähig ist und gleichzeitig 
die Anzahl an benötigten Tieren möglichst gering 
gehalten wird. Hier gilt der Grundsatz „so wenig 
wie möglich, so viel wie nötig“. Da für die Berech-
nung der optimalen Versuchstierzahlen häufig 
komplizierte statistische Analysen erforderlich 
sind, führen speziell ausgebildete Biometriker ent-
sprechende Berechnungen durch. Die Beratung 
durch die ZEBET unterstützt nicht nur die Behör-
de im Genehmigungsverfahren, sondern auch die 
Antragstellerinnen und Antragsteller bei der Ver-
suchsplanung. 

Beratung von Wissenschaftlern

Auch Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler, 
die in Forschungsinstituten, Universitäten oder In-
dustrie neue Alternativmethoden entwickeln oder 
etablieren wollen, wenden sich häufig an die 
ZEBET. Aufgrund ihrer langjährigen Erfahrung bei 
der Entwicklung, Validierung und behördlichen 
Anerkennung von Alternativmethoden können 
ZEBET-Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler 
einschätzen, ob eine neue Alternativmethode 
geeignet erscheint, einen bisher international 
etablierten Tierversuch zu ersetzen und auf  wel-

Advising Land public authorities

At the request of  the competent public authorities of  the 
Laender, ZEBET scientists examine in disputed cases 
whether an animal experiment for which an application 
has been submitted is really indispensable pursuant to 
the Animal Welfare Act. For this assessment they can 
draw on the services of  scientists in other BfR depart-
ments and also confidentially consult scientists from 
other institutions. The scientists likewise examine wheth-
er the experiment reflects the latest scientific knowl-
edge, whether the test regimen is statistically reliable 
and, at the same time, the number of  animals required 
is kept as low as possible. Here the principle applies “As 
little as possible, as much as necessary.” As complicat-
ed statistical analyses are often needed for the calcula-
tions, specially trained biometricians do the required 
calculations. The advice provided by ZEBET helps not 

only the public authority in the approval procedure but 
also the applicant in the planning of  its test.

Advising scientists

Scientists who develop or wish to establish new alterna-
tive methods in research institutes, universities or indus-
try also frequently approach ZEBET. Because of  their 
many years’ experience in the development, validation 
and public authority recognition of  alternative methods, 
ZEBET scientists can estimate whether a new alternative 
method is likely to be a suitable replacement for an inter-
nationally established animal experiment and how this 
goal can be achieved. Furthermore, ZEBET scientists al-
so act as experts on the international level in conjunction 
with research support programmes for the development 
of  alternative methods and the evaluation of  applica-
tions for research prizes in the field of  alternatives. 
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chem Wege dieses Ziel erreicht werden kann. 
Zudem sind ZEBET-Wissenschaftlerinnen und 
Wissenschaftler international als Gutachter in For-
schungsförderprogrammen für die Entwicklung 
von Alternativmethoden und bei der Begutach-
tung von Forschungspreisen tätig. 

Beratung von Ministerien und EU-Gremien

Für Ernährung, Landwirtschaft und Verbraucher-
schutz sowie für den Tierschutz ist in Deutsch-
land das Bundesministerium für Ernährung, 
Landwirtschaft und Verbraucherschutz (BMELV) 
zuständig. Die ZEBET berät deshalb das Tier-

schutzreferat des Ministeriums bei allen Fragen 
des wissenschaftlichen Tierschutzes von Ver-
suchstieren. So haben Expertinnen und Experten 
der ZEBET das Ministerium im Rahmen der 
Novellierung der EU-Richtlinie 86/609, die den 
Umgang mit Versuchstieren in der Europäischen 
Union neu regelt, kontinuierlich beraten.

Länderbehörden
9% Bundesbehörden

16%

Privatpersonen
2%

Tierschutz-
Organisationen

4%

Medien
4%

Außeruniversitäre 
Forschungszentren

19%
Universitäten

19%

Industrie
22%

Bundesministerien
5%

Advising ministries and EU bodies

The Federal Ministry of  Food, Agriculture and Consum-
er Protection (BMELV) is responsible for food, agricul-
ture, consumer protection and animal welfare in Germa-
ny. ZEBET, therefore, advises the Ministry’s Animal Wel-
fare Division on all scientific questions of  animal welfare 
in the context of  laboratory animals. For instance, 
ZEBET experts continuously advised the Ministry in 
conjunction with the amendment of  EU Directive 86/609 
which regulates anew the handling of  laboratory ani-
mals in the European Union. 

Specialist knowledge for the media 

The topic of  animal experiments and the question on 
alternatives are of  interest not only to experts but also 
to the public at large and, in particular animal welfare 

associations. As soon as animal experiments are dis-
cussed in public, like for instance the debate about the 
new EU Chemicals Directive REACH, the media take up 
the subject. A glance at publications in the German 
daily media shows that ZEBET scientists are very popu-
lar interview partners because of  their comprehensive 
expert knowledge. 

In 2007 ZEBET responded to a total of  457 inquiries 
from inside and outside Germany. Here, it should be 
stressed that inquiries about alternative methods from 
research institutes, universities and industry with around 
60 percent and inquiries from federal and Land authori-
ties and ministries with a total of  30 percent make up 
the main focus of  its advisory activities. 

 

Anfragen zu Alternativmethoden: im Jahr 2007 haben 

ZEBET-Mitarbeiter insgesamt 457 fachliche Stellung-

nahmen erarbeitet
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Fachwissen für die Medien 

Für das Thema Tierversuche und für die Frage 
nach Alternativen interessieren sich nicht nur Ex-
pertinnen und Experten, sondern auch die Öffent-
lichkeit und vor allem Tierschutzorganisationen. So-
bald Tierversuche öffentlich diskutiert werden, wie 
zum Beispiel in der Debatte um die neue EU-Che-
mikalienrichtlinie REACH, greifen die Medien das 
Thema deshalb gerne auf. Ein Blick auf  Veröffentli-
chungen in der deutschen Tagespresse zeigt, dass 
ZEBET-Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler 
aufgrund ihres umfangreichen Expertenwissens als 
Interviewpartner willkommen sind. 

Im Jahr 2007 hat die ZEBET insgesamt 457 Anfra-
gen aus dem In- und Ausland bearbeitet. Dabei ist 
besonders hervorzuheben, dass methodenorien-
tierte Anfragen aus Forschungsinstituten, Universi-
täten und Industrie mit insgesamt 60 Prozent und 
Anfragen aus Bundes- und Landesbehörden sowie 
aus Bundesministerien mit insgesamt 30 Prozent 
Schwerpunkte der Beratungstätigkeit bilden.

Land authorities
9% Federal authorities

16%

Private individuals
2%

Animal welfare 
organisations

4%

Media
4%

Non-university
research centres

19%
Universities

19%

Industry
22%

Federal ministries
5%

Inquiries about alternative methods: in 2007 
ZEBET prepared a total of  457 comments 
and statements
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Entwicklung von Alternativmethoden

In eigenen Laboratorien entwickelt die ZEBET Zell- 
und Gewebekulturmethoden, mit denen sich Tier-
versuche ersetzen oder vermindern lassen. Einige 
dieser tierversuchsfreien toxikologischen Prüfme-
thoden sind bereits international anerkannt und in 
den Richtlinien der Europäischen Union (EU) und 
der Organisation für wirtschaftliche Zusammenar-
beit und Entwicklung (OECD) als offizielle Prüfme-
thoden verankert. Zu den Forschungsschwerpunk-
ten der ZEBET gehört die Entwicklung von Prüfver-
fahren auf  den Gebieten der Toxizität an Haut und 
Schleimhaut, bei denen unter anderem Modelle 
rekonstruierter menschlicher Haut eingesetzt wer-
den. Darüber hinaus entwickeln ZEBET-Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler Alternativme-
thoden im Bereich der Entwicklungstoxizität: Mit 
Hilfe embryonaler Stammzellen prüfen sie, ob 
Chemikalien und Arzneimittel bei einer Anwendung 
in der Schwangerschaft Embryonen schädigen 
können.

Development of alternative methods

In its own laboratories ZEBET develops cell and tissue 
culture methods to replace or reduce animal experi-
ments. Some of  these toxicological test methods requir-
ing no laboratory animals have already been recog-
nised internationally and anchored in the directives of  
the European Union (EU) and the Organisation for Eco-
nomic Co-operation and Development (OECD) as offi-

cial test methods. The main research areas of  ZEBET 
include the development of  test methods in the fields of  
toxicity of  the skin and mucosa which draw, amongst 
other things, on models of  reconstructed human skin. 
Furthermore, ZEBET scientists develop alternative meth-
ods in the field of  developmental toxicity. With the help 
of  embryonic stem cells, they examine whether chemi-
cals and medicinal products can harm embryos during 
pregnancy. 
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Sicherheitstoxikologie mit 
menschlichen Hautmodellen 

Die ZEBET hat in Kooperation mit internationalen 
Partnern einen Test mit menschlichen Hautmodel-
len zur Prüfung auf  ätzende Eigenschaften von 
Stoffen und Produkten entwickelt und validiert, 
durch den die bisher üblichen belastenden Tier-
versuche am Kaninchen vollständig ersetzt wer-
den. Dieser Test ist seit 2004 weltweit von der EU 
und OECD für behördliche Zwecke anerkannt. 

Hautreizung

Die Prüfung auf  hautreizende Eigenschaften von 
chemischen Stoffen und Produkten musste bisher 
ebenfalls am Kaninchen durchgeführt werden. 
Die ZEBET hat von 2004 bis 2007 für die EU-Kom-
mission eine Validierungsstudie koordiniert, in der 
in mehreren Laboratorien in Europa und den USA 
geprüft wurde, ob rekonstruierte Modelle mensch-
licher Haut auch diesen belastenden Tierversuch 
ersetzen können. Die Studie war erfolgreich und 
die Hautverträglichkeit von Chemikalien wird in 
der EU nur noch an menschlichen Hautmodellen 
getestet. Mit einer weltweiten Anerkennung des 
Verfahrens durch die OECD wird im Jahr 2010 
gerechnet. 

Phototoxizität

Bestimmte Kosmetikinhaltstoffe und Arzneimittel, 
die Licht absorbieren, können durch Sonnenlicht 
so aktiviert wer-
den, dass sie an 
der Haut photo-
toxische Reaktio-
nen hervorrufen. 
Rötungen, Schwel-
lungen oder Bla-
senbildung können 
die Folge sein. Die 
ZEBET hat zusam-
men mit For-
schungslaboratori-
en der Pharma- 
und Kosmetikin-
dustrie einen Zell-
kulturtest entwi-
ckelt und validiert, 
mit dem sich pho-
totoxische Eigen-
schaften neuer 
Stoffe für den Men-
schen sicherer als 
im Tierversuch vor-
hersagen lassen. 
Dieser Test ist seit 

Safety toxicology with human skin models 

In co-operation with international partners, ZEBET has 
developed and validated a method with human skin 
models for testing for the corrosive properties of  sub-
stances and products. It completely replaces the highly 
stressful conventional animal experiments in rabbits 
used up to now. This test has been globally recognised 
since 2004 by the EU and the OECD for public authority 
purposes. 

Skin irritation

Previously, testing for the skin-irritating properties of  
chemical substances and products had to be done in 
rabbits. Between 2004 and 2007, ZEBET co-ordinated a 
validation study for the European Commission in which 

tests were conducted in several laboratories in Europe 
and the USA in order to establish whether reconstructed 
models of  human skin can also replace this stressful 
animal experiment. The study was successful and the 
skin tolerance of  chemicals is now only tested in the EU 
in human skin models. It is expected that the method 
will receive global recognition by the OECD in 2010. 

Phototoxicity

Certain cosmetic ingredients and medicinal products 
which absorb light can be activated by sunlight in such 
a way that they trigger phototoxic reactions in the skin. 
This may lead to reddening, swelling or the formation of  
blisters. In cooperation with research laboratories from 
the pharmaceutical and cosmetic industries, ZEBET has 
developed and validated a cell culture test which is 
capable of  predicting the phototoxic properties of  new 
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2004 weltweit behördlich durch die EU und die 
OECD für die Prüfung von Kosmetikinhaltsstoffen 
vorgeschrieben. Die europäische Behörde EMEA 
und die US-amerikanische Behörde FDA haben 
diesen Test auch für die Prüfung von Arzneimitteln 
zugelassen. 

Hautresorption

Die Bestimmung der Resorption von Fremdstoffen 
durch die Haut ist für die Inhaltsstoffe von Kosmeti-
ka und Pflanzenschutzmitteln zum Schutz der An-
wender gesetzlich vorgeschrieben. Die ZEBET hat 
sich auf  OECD-Ebene erfolgreich an der Standar-
disierung und Verabschiedung einer tierversuchs-
freien Methode zur Bestimmung der Fremdstoff-
resorption mit Schweinehaut oder menschlicher 
Haut beteiligt. Menschliche Haut wird in der Regel 

bei kosmetischen Operationen gewonnen und 
steht nur in begrenzter Menge und oft in unzurei-
chender Qualität zur Verfügung. Die ZEBET hat 
daher eine deutsche Validierungsstudie ins Leben 
gerufen, betreut und erfolgreich abgeschlossen, 
bei der Industrie- und Universitätslaboratorien die 
Eignung rekonstruierter menschlicher Hautmodelle 
im Vergleich zu Schweinehaut und menschlicher 
Haut geprüft haben. 

Augenreizung

Die Prüfung von chemischen Stoffen auf  augen-
reizende Eigenschaften erfolgt bisher im stark 
schmerzhaften Draize-Test am Kaninchen. Für die 
Kennzeichnung stark augenreizender Stoffe sind 
in der EU mittlerweile vier tierversuchsfreie Alter-
nativmethoden anerkannt, unter anderem der 

substances for humans more reliably than animal exper-
iments. This method has been stipulated by public au-
thorities around the world since 2004 through the EU 
and the OECD for testing cosmetic ingredients. The Eu-
ropean agency EMEA and the US FDA have both also 
approved this method for testing medicinal products. 

Skin absorption

The determination of  the absorption of  chemical sub-
stances through the skin is a statutory requirement for 
the ingredients of  cosmetics and pesticides in order to 
protect the user. On the OECD level ZEBET has been 
successfully involved in the standardisation and approv-
al of  a method requiring no laboratory animals for de-
termining foreign substance absorption using pig skin 
or human skin. Human skin is normally obtained during 
cosmetic operations. Hence only a limited amount is 

available and it is often not of  the required quality. 
Therefore, ZEBET launched, supported and successful-
ly concluded a German validation study in which indus-
trial and university laboratories tested the suitability of  
reconstructed human skin models compared with pig 
skin and human skin.  

Eye irritation

Up to now, the very painful Draize tests in rabbits had 
been used to test chemical substances for eye-irritating 
properties. For the labelling of  highly eye-irritating sub-
stances four alternative methods requiring no laboratory 
animals have since been recognised in the EU. They 
include the HET-CAM test in the incubated chicken egg 
which was validated in experiments under the lead of  
ZEBET. For the testing of  substances with a mild eye-ir-
ritating effect, reconstructed models of  human cornea 
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HET-CAM-Test am bebrüteten Hühnerei, der unter 
Führung von der ZEBET experimentell validiert 
wurde. In zwölf  Laboratorien wurden hierbei ins-
gesamt 200 Stoffe geprüft. Für die Prüfung von 
Stoffen mit geringer augenreizender Wirkung 
wurden erfolgreich rekonstruierte Modelle der 
mensch lichen Hornhaut entwickelt, so dass – bei 
erfolgreichem Ausgang von zwei europäischen 
Validierungsstudien – in Kürze auf  den Draize-
Test am Kaninchenauge verzichtet werden kann.

Embryonale Stammzellen 
statt Versuchstiere

Chemikalien und Arzneimittel können bei Anwen-
dung in der Schwangerschaft den Embryo schä-
digen. Deshalb muss im Tierversuch getestet 
werden, ob sie für Schwangere und ihr Kind 
unbedenklich sind. Im Tierversuch werden dafür 
trächtige Ratten oder Kaninchen mit der zu prü-
fenden Substanz behandelt. Durch den bei der 
ZEBET entwickelten embryonalen Stammzelltest, 
kurz EST, können diese zeitaufwändigen, kosten-
intensiven und belastenden Tierversuche mögli-
cherweise reduziert werden. Anstelle von trächti-
gen Tieren verwenden die Wissenschaftlerinnen 
und Wissenschaftler im EST embryonale Stamm-
zellen der Maus, die in der Zellkultur gezüchtet 

und mit den zu prüfenden Substanzen behandelt 
werden. In Differenzierungstests wird geprüft, ob 
die Behandlung die Fähigkeit der embryonalen 
Stammzellen beeinträchtigt, sich in der Zellkultur 
in schlagende Herzmuskeln, Nerven- oder 
Knochenzellen zu entwickeln. 

were successfully developed. If  the two European vali-
dation studies are successful, then it will soon be possi-
ble to do without the Draize test in the rabbit eye. 

Embryonic stem cells instead of 

laboratory animals

Chemicals and medicinal products may damage the 
embryo if  taken during pregnancy. Hence, animal ex-
periments must be used to determine whether they are 
safe for pregnant women and their children. Hence in 
animal experiments, pregnant rats or rabbits were ad-
ministered the test substance. Thanks to the embryonic 
stem cell test (EST) developed by ZEBET, these time-
consuming, cost-intensive and painful animal experi-
ments can possibly be reduced. Instead of  pregnant 
animals, the scientists use embryonic stem cells of  the 
mouse in the EST which are bred in cell culture and 

treated with the test substances. In differentiation tests it 
is examined whether the treatment impairs the ability of  
embryonic stem cells to develop in cell culture into 
beating myocardial, nerve or bone cells. 

Development of myocardial cells

Embryonic stem cells of  the mouse develop into beat-
ing myocardial cells under precisely defined culture 
conditions. If, for instance, retinoic acid (an embryotoxic 
substance which can harm the foetus) is added to the 
cell culture, only very few of  the embryonic cells devel-
op into heart cells. Researchers use this cell culture 
method to test substances for possible embryotoxic 
properties. If, after treatment, fewer myocardial cells are 
found in the cell culture than in the untreated control 
cultures, then this is an indication of  harmful properties 
of  the test substance. In an international validation 
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Entwicklung von Herzmuskelzellen 

Embryonale Stammzellen der Maus entwickeln 
sich unter genau definierten Kulturbedingungen 
zu schlagenden Herzmuskelzellen. Wird in die 
Zellkultur zum Beispiel Retinsäure gegeben, eine 
embryotoxische Substanz, die die Frucht schädi-
gen kann, so entwickeln sich nur wenige der em-
bryonalen Zellen zu Herzzellen. Diese Zellkultur-
methode nutzen die Forscherinnen und Forscher, 

um Stoffe auf  mögliche embryotoxische Eigen-
schaften zu testen. Wenn nach der Behandlung 
weniger Herzmuskelzellen in der Zellkultur gefun-
den werden als in unbehandelten Kontrollkultu-
ren, so ist das ein Hinweis auf  schädigende Ei-
genschaften der Testsubstanz. In einer internatio-
nalen Validierungs studie der EU hat sich der EST 
zur Vorhersage entwicklungstoxischer Eigen-
schaften als erfolgreich erwiesen.

Entwicklung von Nerven- und 
Knochenzellen

Derzeit arbeiten ZEBET-Wissenschaftlerinnen und 
Wissenschaftler im EST-Labor an der Weiterent-
wicklung dieses Tests. So lässt sich mit Hilfe em-
bryonaler Stammzellen auch prüfen, ob chemi-
sche Substanzen die Entwicklung des Nerven- 
oder Knochensystems beeinträchtigen können. 
Dabei nutzen die Forscherinnen und Forscher die 
Fähigkeit der Stammzellen, sich unter besonderen 
Zellkulturbedingungen zu verschiedenen Typen 
von Nerven- und Knochenzellen zu entwickeln. 
Anhand der für Nerven- und Knochengewebe ty-
pischen Markerproteine können die Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler beurteilen, ob Test-
substanzen die Entwicklung zu Nerven- oder 
Knochenzellen hemmen. 

study by the EU, the EST has successfully demonstrat-
ed its ability to predict developmental toxic properties. 

Development of nerve and bone cells

At the present time ZEBET scientists are working on the 
further development of  this test in the EST laboratory. 
Embryonic stem cells can also be used to examine 
whether chemical substances could impair the develop-
ment of  nervous or bone systems. Here scientists draw 
on the ability of  stem cells to develop into various types 
of  nerve and bone cells under special cell culture con-
ditions. By examining marker proteins which are typical 
for nerve and bone tissue, scientists can determine 
whether test substances inhibit the development of  
nerve or bone cells.  

As some toxic substances do not develop their harmful 
properties in the body until they are activated in the liv-
er, ZEBET scientists are also endeavouring to simulate 
the activation of  foreign substances in the body with the 
help of  liver cells. In conjunction with the EST a system 
of  this kind helps the cell culture to better reflect condi-
tions in the human organism. This would mean that 
more reliable predictions would be possible whether a 
substance can harm the human embryo or not. 

Scientific publications

ZEBET staff  members have presented the results of  the 
various studies on alternative methods to the scientific 
community in numerous articles. Approximately 170 arti-
cles have been published in the five leading scientific 
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Da einige giftige Substanzen erst nach Aktivie-
rung in der Leber ihre schädigenden Eigenschaf-
ten im Körper entfalten, versuchen Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler bei der ZEBET au-
ßerdem mit Hilfe von Leberzellen die Aktivierung 
von Fremdstoffen im Körper nachzuahmen. In Ver-
bindung mit dem EST trägt ein solches System 
dazu bei, dass die Zellkultur die Verhältnisse im 
menschlichen Organismus besser widerspiegelt. 
Damit wären verlässlichere Vorhersagen darüber 
möglich, ob eine Substanz dem menschlichen 
Embryo schaden kann. 

Wissenschaftliche Veröffentlichungen

ZEBET-Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter haben 
die Ergebnisse der verschiedenen Studien zu 
Alternativmethoden in zahlreichen Artikeln der 
wissenschaftlichen Gemeinschaft vorgestellt. In 
fünf  führenden Fachzeitschriften sind in den letz-
ten zwanzig Jahren rund 170 Artikel erschienen, 
davon allein 60 Artikel in der deutschsprachigen 
Zeitschrift „ALTEX Alternativen zu Tierexperimen-
ten“ sowie rund 60 weitere Fachartikel in der eng-
lischsprachigen Zeitschrift „ATLA Alternatives to 
Laboratory Animals“. Eine Übersicht über wich-
tige Veröffentlichungen der ZEBET liefert der 
Anhang dieser Broschüre.   

journals over the last 20 years. 60 of  them were pub-
lished in the German-language journal “ALTEX Alterna-
tiven zu Tierexperimenten” and a further 60 specialist 
articles in the English-language journal “ATLA Alterna-
tives to Laboratory Animals”. An overview of  the main 
ZEBET publications can be found in the annex to this 
brochure. 
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Förderung von 3R-Methoden

Zusätzlich zu der Entwicklung von Alternativme-
thoden im eigenen Labor fördert die ZEBET inno-
vative Ansätze an deutschen Universitäten und 
Forschungsinstituten. Seit Beginn dieses Förder-
programms hat sich das Budget von ca. 200.000 
Euro auf  zurzeit ca. 400.000 Euro verdoppelt, 
und es wurden bisher mehr als 100 Forschungs-
projekte unterstützt. Dabei fördert die ZEBET 
zeitgleich etwa zehn Arbeitsgruppen mit durch-
schnittlich ca. 35.000 Euro pro Jahr bei einer 
Laufzeit der Projekte von jeweils ein bis drei 
Jahren.

Promotion of 3R methods 

In addition to the development of  alternative methods in 
its own laboratories, ZEBET promotes innovative ap-
proaches at German universities and research institutes. 
Since the beginning of  this support programme, the 
budget has doubled from around €200,000 to approxi-
mately €400,000 at the present time. Support has been 
given to over 100 research projects. In this context 
ZEBET also promotes around 10 working groups with 
on average €35,000 a year whose projects run for 
between one and three years. 

Compared to other national and international support 
programmes, the financial volume is relatively modest. 
The ZEBET support aims to enable applicants to collect 
experimental data over a reasonable period of  time in 
order to improve their chances of  success in larger sup-

port programmes, for instance in a programme of  the 
German Research Foundation (DFG) or the Federal Min-
istry of  Education and Research (BMBF). The applica-
tions are submitted every two years as part of  a public 
call for tenders. They are examined by ZEBET scientists, 
other BfR departments and external experts from differ-
ent research institutes. The scientists evaluate first and 
foremost at the contribution of  the proposed method to 
the 3R principle, in particular the potential to reduce an-
imal experiments. The chances of  a new method being 
recognised and becoming established on the national 
and international levels play a decisive role. 

Within the framework of  research support activities, 
ZEBET backs a wide range of  experimental approach-
es. In the field of  cell culture systems ZEBET supports, 
for instance, Professor Dr. Johannes Döhmer’s working 
group which is engaged in developing genetically modi-
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Im Vergleich zu anderen nationalen und internatio-
nalen Förderprogrammen ist das finanzielle Volu-
men eher gering. Die ZEBET-Förderung soll den 
Antragstellerinnen und Antragstellern ermögli-
chen, in einem überschaubaren Zeitraum experi-
mentelle Daten zu sammeln, um die Erfolgsaus-
sichten bei größeren Förderprogrammen zu ver-
bessern, zum Beispiel bei einem Programm der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) oder 
des Bundesministeriums für Bildung und For-
schung (BMBF). Die Begutachtung der Anträge, 
die alle zwei Jahre im Rahmen einer öffentlichen 
Ausschreibung eingehen, erfolgt sowohl durch 
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der 
ZEBET sowie andere Abteilungen des BfR als 
auch durch externe Gutachterinnen und Gutachter 
aus weiteren Forschungsinstituten. Dabei bewer-
ten die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler 
vor allem den Beitrag der vorgeschlagenen Me-
thode zum 3R-Prinzip, insbesondere das Potential 
der Einsparung von Tierversuchen. Eine entschei-
dende Rolle spielen die Chancen einer neuen 
Methode, in Zukunft auf  nationaler und internatio-
naler Ebene anerkannt und etabliert zu werden.

Im Zuge der Forschungsförderung unterstützt die 
ZEBET eine breite Spanne an experimentellen 
Ansätzen. Im Bereich der Zellkultursysteme för-
derte die ZEBET beispielsweise die Arbeitsgrup-
pe um Prof. Dr. Johannes Döhmer bei der Ent-

wicklung gentechnologisch veränderter Zellen, 
die verschiedene Enzyme der menschlichen 
Leber produzieren und somit die Analyse der 
Umsetzung von Giftstoffen erlauben. Diese For-
schung wurde später durch das BMBF und die 
EU stark unterstützt und führte schließlich zur 
Gründung eines Unternehmens.

Ein weiteres wichtiges Feld ist die Entwicklung 
von Bioreaktoren, wie zum Beispiel die von Dr. 
Uwe Marx mitentwickelte Tecnomouse. Diese 
Methodik erlaubt die effektive in vitro-Produktion 
monoklonaler Antikörper aus sogenannten Hybri-
doma-Zelllinien. Früher wurden diese Zellen noch 

fied cells that produce various enzymes of  the human 
liver and thus permit the analysis of  toxin conversion. 
This research was later given substantial support by 
BMBF and the EU and led to the foundation of  a com-
pany. 

Another important area is the development of  bioreac-
tors like, for instance, the Tecnomouse co-developed by 
Dr. Uwe Marx. This method permits the effective in vitro 
production of  monoclonal antibodies from so-called hy-
bridoma cell lines. In the past these cells were still rou-
tinely multiplied by injection into the abdominal cavity of  
mice and antibodies were then harvested from the ab-
dominal fluid. This procedure is extremely distressing 
for the mice; amongst other things tumours may be 
formed in the abdominal cavity of  the animals. Since 
1989 this type of  animal experiment is only permitted in 
exceptional circumstances. Thanks to the development 

of  the Tecnomouse these animal experiments can 
largely be replaced. 

Computer-based in silico methods have also begun to 
play an important role in the analysis of  the toxicity of  
chemical substances. For instance ZEBET supported, 
amongst other things, the development of  the LAZAR 
programme by Dr. Christoph Helma. LAZAR stands for 
“Lazy structure-activity relationships”. In this pro-
gramme the scientists predict the toxicity of  a chemical 
on the basis of  its structural similarity with chemicals 
with known toxicity. 

ZEBET also supported the development of  software to 
evaluate an in vitro method of  Professor Herman-Georg 
Holzhütter. This computer technology for the determina-
tion of  phototoxicity, i.e. the light-dependent toxicity of  
chemicals, was the decisive contributory factor to the in-
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routinemäßig durch Injektion in die Bauchhöhle 
von Mäusen vermehrt, und aus der Bauchhöhlen-
flüssigkeit wurden Antikörper gewonnen. Diese 
Prozedur ist für die Mäuse extrem belastend; 
unter anderem können Tumore in der Bauchhöhle 
der Tiere entstehen. Seit 1989 wird diese Art des 
Tierversuchs daher nur noch in Ausnahmefällen 
erlaubt, und durch die Entwicklung der Tecno-
mouse können diese Tierversuche größtenteils 
ersetzt werden.

Auch computerbasierte in silico-Methoden spie-
len bei der Analyse der Giftigkeit chemischer 

Stoffe eine wichtige Rolle. So förderte die ZEBET 
unter anderem die Entwicklung des LAZAR-Pro-
gramms durch Dr. Christoph Helma. LAZAR steht 
für „Lazy structure-activity relationships“, und im 
Rahmen dieses Programms sagen Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler die Giftigkeit einer 
Chemikalie aus der Strukturähnlichkeit mit Chemi-
kalien bekannter Giftigkeit vorher. 

Die ZEBET unterstützte ebenfalls die Entwicklung 
einer Software zur Auswertung einer in vitro-Me-
thode durch Prof. Herman-Georg Holzhütter. Die-
se Computertechnik zur Bestimmung der Photo-
toxizität, also der lichtabhängigen Giftigkeit von 
Chemikalien, war ausschlaggebend für die inter-
nationale Anerkennung des Phototoxizitätstests 
im Rahmen einer Testrichtlinie der OECD. 

ternational recognition of  the phototoxicity test within 
the framework of  an OECD Test Guideline. 

Many of  the researcher groups that enjoyed support 
from ZEBET and BfR between 1990 and 2008 have 
been awarded national and international research priz-
es for their important contributions to the 3R principle. 
The most important German research prize “to promote 
methodological work seeking to reduce and replace 

animal experiments”, which has been awarded nineteen 
times during this time by the Federal Ministry of  Food, 
Agriculture and Consumer Protection, has gone to 
scientists supported by ZEBET on fourteen occasions. 
The international recognition of  supported projects and 
scientists underpins the importance enjoyed by this 
support programme for the development and recogni-
tion of  alternatives to animal experiments over the last 
two decades and most certainly in the future, too. 
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Viele der zwischen 1990 und 2008 durch die 
ZEBET und das BfR geförderten Forschergrup-
pen wurden für ihre Beiträge zum 3R-Prinzip mit 
nationalen und internationalen Forschungspreisen 
ausgezeichnet. Der deutsche Forschungspreis 
„zur Förderung von methodischen Arbeiten mit 
dem Ziel der Einschränkung und des Ersatzes 
von Tierversuchen“, der vom Bundesministerium 
für Ernährung, Landwirtschaft und Verbraucher-
schutz in dieser Zeit neunzehn Mal verliehen 
wurde, ging vierzehn Mal an von ZEBET geförder-
te Wissenschafter. Die internationale Anerkennung 
geförderter Projekte und Wissenschaftlerinnen 
und Wissenschaftler veranschaulicht die Bedeu-
tung, die dieses Förderprogramm für die Entwick-
lung und Anerkennung von Alternativmethoden 
zu Tierversuchen in den letzten beiden Jahr-
zehnten hatte und sicherlich auch in Zukunft 
haben wird.

Dr. M. Böhm

Ludwig Maximilians University of  Munich
Analysis of  the mechanism of  action and safety of  cardiovascular 
drugs using human preparations from surgeries. 

Prof. Dr. F. Raue

University of  Heidelberg
Alternatives to animal experiments: in vitro bioassays to replace cacitonin
in the in vivo hypocalcaemae assay.

Dr. I. Löw-Friedrich

Prof. Dr. W. Schoeppe

University of  Frankfurt
De novo biosynthesis of  heat shock proteins as an endpoint to predict 
toxicity using isolated myocytes and hepatocytes. 

Prof. Dr. M. J. Lohse

University of  Würzburg
Screening receptor mediated drugs by heterologous expression of  
hormone receptors 

1987

1989

1988

1993

1989

1990

Federal Ministry of  Health (BMG) research prize 
for reducing and replacing animal experiments 
European prize for the replacement of  animal 
experiments- F.I.S.E.A.

BMG research prize for reducing and replacing
animal experiments 
European prize for the replacement of  animal 
experiments- F.I.S.E.A.

Ilse Richter animal welfare research award

BMG research prize for reducing and replacing
animal experiments 

Awardees
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Dr. M. Böhm
Ludwig-Maximilians-Universität München 

„Untersuchungen zur Unbedenklichkeit von Herz-Kreislaufakti-
ven Pharmaka an menschlichen Operationspräparaten“ 

Prof. Dr. F. Raue
Universität Heidelberg
„In vitro Bioassay für Calcitonin – Ersatz für den 
in vivo Hypocalciämieassay“

Dr. I. Löw-Friedrich
Prof. Dr. W. Schoeppe
Universität Frankfurt
„Untersuchung der Neusynthese von Schock-Proteinen bei 
isolierten Myozyten und Hepatozyten in vitro als Indikator für 
toxische Einflüsse“ 

Prof. Dr. M. J. Lohse
Universität Würzburg
„Heterologe Expression von Hormonrezeptoren als 
Screening-Modell für rezeptor-wirksame Arzneimittel“

Prof. Dr. K. Brune
Universität Erlangen-Nürnberg
„In vitro Screening-Modell mit permanenten Tumorzelllinien zur 
Voraussage der Inversion nichtsteroidaler Entzündungshemmer 
des 2-APA-Typs“ 

Preisträgerinnen und Preisträger:

1987

1989

1988

1993

1989

1990

1990

2002

Forschungspreis des BMG zur Förderung 
von methodischen Arbeiten mit dem Ziel 
der Einschränkung und des Ersatzes von 
Tierversuchen
Europäischer Preis der F.I.S.E.A. für 
Alternativmethoden zum Tierversuch 

Forschungspreis des BMG zum Ersatz 
von Tierversuchen
Felix-Wankel-Tierschutz-Forschungspreis

Ilse-Richter-Tierschutz-Forschungspreis

Forschungspreis des BMG zum Ersatz 
von Tierversuchen

Forschungspreis der Doerenkamp-
Zbinden Stiftung
Felix-Wankel-Tierschutz-Forschungspreis

Prof. Dr. K. Brune

University of  Erlangen-Nürnberg
Development of  an in vitro screening model to predict inversion of  
non-steroidal inflammation inhibitors of  the 2-apa type using stable 
tumor cell lines

Prof. Dr. J. Döhmer

Technical University Munich
Generation of  recombinant V79 cell lines for analysis of  the 
metabolism and mutagenicity of  xenobiotics and drugs 

Prof. Dr. J. Hescheler

University of  Cologne
Replacing animal experiments in the prediction of  the teratogenic 
potential of  chemicals using embryonic stem cells

Prof. Dr. G. Hasenfuss

University of  Freiburg
Replacing animal experiments in the analysis of  the pathophysiology 
of  heart failure 

1990

2002

1990

1990

2004

1991

1992

1991

1994

Research award of  the Hildegard Doerenkamp/ 
Gerhard Zbinden foundation
Felix Wankel animal welfare research award

BMG research prize for reducing and replacing
animal experiments
European prize for the replacement of  animal 
experiments- F.I.S.E.A. 
European prize for the replacement of  animal 
experiments- F.I.S.E.A.

BMG research prize for reducing and replacing 
animal experiments
Research award of  the Hildegard Doerenkamp/ 
Gerhard Zbinden foundation

European prize for the replacement of  animal 
experiments- F.I.S.E.A.
Herber Stiller Award of  “Doctors Against 
Animal Experiments”
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Prof. Dr. J. Döhmer
Technische Universität München
„Gentechnologisch veränderte V79 Hamsterzellen zur stabilen 
Expression von Fremdstoff-metabolisierenden Enzymen und 
ihre Anwendung in Metabolismusstudien von Pharmaka“

Prof. Dr. J. Hescheler
Universität Köln
„Ersatz von Tierversuchen durch embryonale Stammzellen 
(ESC) bei Studien zur Embryotoxizität“  

Prof. Dr. G. Hasenfuss
Universität Freiburg
„In vitro Untersuchungen zur Pathophysiologie und Therapie 
der Herz insuffizienz unter Vermeidung von Tierexperimenten“

PD Dr. A.M. Wobus
IPK, Gatersleben
„Pulsierende Herzmuskelzellen aus pluripotenten embryonalen 
Stammzellen in vitro für ein Screening herzaktiver Pharmaka“ 

Dr. E. Blind
Prof. Dr. F. Raue
Universität Heidelberg
„Alternativen zum Tierversuch: In vitro Bioassay für Calcitonin – 
Ersatz für den in vivo Hypocalciämieassay“ 

Dr. Th. Hartung
Prof. Dr. A. Wendel
Universität Konstanz
„Menschliche Leberzellen als Modell für das Organversagen im 
septischen Schock“
„Pyrogentestung in einem humanen Vollblutmodell“

1990

1990

1991

1992

1991

1994

1991

1992

2001

1992

1992

1993

1996

2000

Forschungspreis des BMG zum Ersatz 
von Tierversuchen
Europäischer Preis der F.I.S.E.A. für 
Alternativmethoden zum Tierversuch

Forschungspreis des BMG zum Ersatz 
von Tierversuchen
Forschungspreis der Doerenkamp-
Zbinden Stiftung

Europäischer Preis der F.I.S.E.A. für 
Alternativmethoden zum Tierversuch 
Herbert-Stiller-Preis der Vereinigung 
„Ärzte gegen Tierversuche“ e.V.

Forschungspreis des BMG zum Ersatz 
von Tierversuchen
Forschungspreis der Doerenkamp-
Zbinden Stiftung
Felix-Wankel-Tierschutz-Forschungspreis

Europäischer Preis der F.I.S.E.A. für 
Alternativmethoden zum Tierversuch

Forschungspreis des BMG zum Ersatz 
von Tierversuchen
Europäischer Preis der F.I.S.E.A. für 
Alternativmethoden zum Tierversuch 
Forschungspreis der Doerenkamp-
Zbinden Stiftung
Ilse-Richter-Tierschutz-Forschungspreis

PD Dr. A.M. Wobus

IPK, Gatersleben
Screening cardiovascular active drugs using embryonic stem 
cell-derived contracting cardiomyocytes 

Dr. E. Blind

Prof. Dr. F. Raue
University of  Heidelberg
Alternatives to animal experiments: in vitro bioassays to replace 
cacitonin in the in vivo hypocalcaemae assay.

Dr. Th. Hartung

Prof. Dr. A. Wendel

University of  Konstanz
Using human liver cells as a model for septic shock
The human whole blood the in vitro pyrogen test 

1991

1992

2001

1992

1992

1993

1996

2000

BMG research prize for reducing and replacing 
animal experiments
Research award of  the Hildegard Doerenkamp/ 
Gerhard Zbinden foundation
Felix Wankel animal welfare research award

European prize for the replacement of  animal 
experiments- F.I.S.E.A.

BMG research prize for reducing and replacing 
animal experiments
European prize for the replacement of  animal 
experiments- F.I.S.E.A.
Hildegard Doerenkamp/ Gerhard Zbinden 
foundation award
Ilse Richter animal welfare research award
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Dr. A. Bader
Medizinische Hochschule Hannover
„Validierung eines organotypischen in vitro Modells der Leber
zur Analyse des Leber-Metabolismus von Arzneimitteln“

Prof. Dr. D. Schiffmann
Universität Rostock
„Erweiterung und Verbesserung des Mikronucleus-Tests 
an SHE-Zellen in vitro durch den Einsatz von supravitaler 
UV-Mikroskopie“

Dr. B. Rusche
Akademie für Tierschutz Neubiberg
„Standardisierung der SHE-Zellkultivierung zur Minimierung von
Chargen- und Passagenvariabilitäten in der Chemikalien- und 
Arzneimittelzulassung“

Prof. Dr. M. Kietzmann
Universität Leipzig
„Studien am isoliert perfundierten Rindereuter“

Prof. Dr. H.-G. Holzhütter
Humboldt-Universität Berlin
„Implementierung eines Computerprogrammes für die 
quantitative Bewertung der Phototoxizität und zur biometrischen 
Validierung der ATC-Methode“

Dr. A. Lampen
Prof. Dr. H. Nau 
Tierärztliche Hochschule Hannover
„Ein molekularer in vitro Differenzierungsassay zur Evaluierung 
der teratogenen Potenz von ausgewählten exogenen Substanz-
klassen“ 

1993

1996

1994

1994

1994

2002

1999

Forschungspreis des BMG zum Ersatz 
von Tierversuchen
Felix-Wankel-Tierschutz-Forschungspreis

Forschungspreis des BMG zum Ersatz 
von Tierversuchen

Forschungspreis des BMG zum Ersatz 
von Tierversuchen

Ilse-Richter-Tierschutz-Forschungspreis

Forschungspreis des BMELV zum 
Ersatz von Tierversuchen

Forschungspreis des BMG zum Ersatz 
von Tierversuchen

Dr. A. Bader

Medical University of  Hannover
Validation of  an organotypic in vitro model for the prediction of  the 
in vivo liver metabolism of  drugs

Prof. Dr. D. Schiffmann

University of  Rostock
Improving the micronucleus test using supravital UV-microscopy

Dr. B. Rusche

Animal Welfare Academy, Neubiberg
Standardisation of  SHE cell cultures
 
Prof. Dr. M. Kietzmann

University of  Leipzig
Studies using the Bovine Udder Skin-BUS Modell

Prof. Dr. H.-G. Holzhütter

Humboldt University Berlin
Implementation of  computer software for the biometric validation of  
the ATC method

1993

1996

1994

1994

1994

1997
2002

BMG research prize for reducing and replacing 
animal experiments
Felix Wankel animal welfare research award 

BMG research prize for reducing and replacing 
animal experiments

BMG research prize for reducing and replacing 
animal experiments

Ilse Richter animal welfare research award

Dorothy Hegarty Award
BMELV research prize for reducing and 
replacing animal experiments
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Prof. Dr. Ch. C. Zouboulis
Freie Universität Berlin
„Regulation der immunologischen Antwort humaner 
Talgdrüsenzellen (SZ95-Zellinie) in vitro“

Dr. Christoph Helma 
Universität Freiburg
„Entwicklung und Validierung einer induktiven Datenbank zur 
Vorhersage kanzerogener Effekte von Chemikalien“

Prof. Maria Engelke
Universität Bremen
„Künstliche menschliche Augenhornhaut“

Dr. Ellen Fritsche
Heinrich Heine Universität Düsseldorf
„Normale humane neurale Progenitorzellen als Screening 
Modell für entwicklungsneurotoxische Agenzien“

2000

2004

2004

2006

2006

Felix-Wankel-Tierschutz-Forschungspreis

Forschungspreis des BMELV zum 
Ersatz von Tierversuchen

Bremer Tierschutzpreis

Forschungspreis des BMELV zum 
Ersatz von Tierversuchen
Cefic Long-range Research Initiative 
Innovation Award

Dr. A. Lampen / Prof. Dr. H. Nau 
University of  Veterinary Medicine Hanover
A molecular in vitro differentiation assay for the evaluation of  the 
teratogenic potential of  selected compounds 

Prof. Dr. Ch. C. Zouboulis
Free University of  Berlin
Regulation of  the immunological response of  human sebocytes using 
SZ95 cells

Dr. Christoph Helma 
University of  Freiburg
Development and validation of  an inductive database for the prediction 
of  the mutagenic potential of  chemicals

Prof. Maria Engelke
University of  Bremen
Artificial human cornea cultures 

Dr. Ellen Fritsche
Heinrich Heine University of  Düsseldorf          
Normal human neural progenitor cells as a screening model for 
developmental neurotoxicity

1999

2000

2004

2004

2006

2007

BMG research prize for reducing and replacing 
animal experiments

Felix Wankel animal welfare research award

Federal Ministry of  Food, Agriculture and 
Consumer Protection (BMELV) research prize 
for reducing and replacing animal experiments

Animal welfare pize of  the city of  Bremen

BMELV research prize for reducing and 
replacing animal experiments
Cefic Long-range Research Initiative Innovation 
Award 
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Koordination von Validierungsstudien

Als die ZEBET 1989 gegründet wurde, gab es 
keine tierversuchsfreie toxikologische Prüfmetho-
de, die in Deutschland, Europa oder weltweit von 
Behörden für die Prüfung von chemischen Stoffen 
oder Produkten akzeptiert wurde. Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler der ZEBET haben 
bereits 1990 gemeinsam mit Kolleginnen und 
Kollegen aus Europa und den USA in den soge-
nannten Amden Workshops ein wissenschaft-
liches Konzept für die experimentelle Validierung 
toxikologischer Prüfmethoden entwickelt, das 
heute als OECD-Leitfaden Nr.34 weltweit aner-
kannt ist. Das war nur möglich, weil es nach die-
sem Konzept gelungen ist, Alternativmethoden 
erfolgreich zu validieren und darüber hinaus auch 
ihre internationale Anerkennung für sicherheits-
toxikologische Prüfungen zu erreichen. Die inter-
nationale Anerkennung ist auch für deutsche Un-
ternehmen wichtig, insbesondere für die Vermark-
tung der Produkte in den USA oder Japan. 

Coordination of validation studies

When ZEBET was founded in 1989 not one single toxi-
cological test method that did not require any laboratory 
animals had been accepted in Germany, Europe or 
worldwide by public authorities for the testing of  chemi-
cal substances or products. Back in 1990 ZEBET scien-
tists in cooperation with colleagues from Europe and the 
USA, developed a scientific concept – in the so-called 
Amden workshops – for the experimental validation of  
toxicological test methods. Today, it is recognised all 
over the world as OECD Guidance Document No. 34. 
This was only possible because this concept contribut-
ed to the successful validation of  alternative methods 
and, beyond that, to securing their international recogni-
tion for toxicological safety tests. International recogni-
tion is important for German companies too, especially 
for the marketing of  products in the USA or Japan.  

The experimental validation of  a new toxicological test 
method involves examining both its reproducibility in 
several laboratories as well as its reliability in predicting 
toxic properties for humans like, for instance, skin-irritat-
ing, eye-irritating and embryotoxic ones. These predic-
tions are based on biostatistical methods which are an 
important component of  each method requiring no 
laboratory animals as they must also guarantee correct 
predictions about new substances as well for the 
purposes of  human health protection. 

As international validation studies are both lengthy and 
costly, the first step nowadays is a pre-validation study 
based on a concept developed with the support of  
ZEBET. The transferability of  a new method and the in-
fluence of  transfer on reproducibility and reliability of  
the prediction for humans are tested on just a few test 
substances in experienced laboratories. This normally 



33

Bei der experimentellen Validierung einer neuen 
toxikologischen Prüfmethode wird sowohl ihre 
Reproduzierbarkeit in mehreren Laboratorien ge-
prüft als auch die Zuverlässigkeit, mit der sich 
toxische Eigenschaften für den Menschen vorher-
sagen lassen, wie z.B. haut- und augenreizende 
oder embryotoxische Eigenschaften. Diese Vor-
aussage wird mit biostatistischen Verfahren ermit-
telt, die ein wichtiger Bestandteil jeder tierver-
suchsfreien Methode sind, denn sie müssen auch 
bei neuen Stoffen korrekte Vorhersagen für den 
Gesundheitsschutz des Menschen gewährleisten.

Da internationale Validierungsstudien lange dau-
ern und mit hohen Kosten verbunden sind, be-
ginnt man heute aufgrund eines Konzeptes, dass 
unter Beteiligung der ZEBET entwickelt wurde, mit 
einer sogenannten Prävalidierungsstudie. Mit 
wenigen Prüfsubstanzen werden in erfahrenen 
Laboratorien die Transferierbarkeit einer neuen 
Methode und der Einfluss des Transfers auf  Re-
produzierbarkeit und Zuverlässigkeit der Vorher-
sage für den Menschen geprüft. Das führt meis-
tens zu einer Verbesserung der Methode, die 
dann mit einer großen Zahl von Prüfsubstanzen 
unter blinden Bedingungen in mindestens drei 
Laboratorien geprüft wird. Erfahrene internationa-
le Expertinnen und Experten beurteilen dann un-
abhängig den Erfolg der Validierung unter dem 
Aspekt, ob die neue Methode den bisher üblichen 

toxikologischen Tierversuch ersetzen kann. Die 
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der 
ZEBET haben sich dafür eingesetzt, dass eine 
einmal validierte Methode den aufwändigen Pro-
zess nicht wieder durchlaufen muss, wenn ge-
ringfügige Änderungen vorgenommen werden, 
sondern in einem vereinfachten Verfahren, der so-
genannten „Catch-up-Validierung“, geprüft wird. 

leads to improvements to the method which can then be 
tested using a large number of  test substances under 
blind conditions in at least three laboratories. Experi-
enced international experts then independently assess 
the success of  validation from the angle of  whether the 
new method can replace the conventional toxicological 
animal experiment used so far. ZEBET scientists have 
advocated that a validated method no longer has to go 
through the lengthy process again if  only minor chang-
es are made that can be tested in a simplified proce-
dure, the “catch-up validation”.  

Successfully validated methods must also then be rec-
ognised for public authority purposes. This assessment 
is undertaken by OECD experts as they alone can guar-
antee global recognition. To achieve this final goal, all 
30 OECD member states must officially recognise the 
new method as an official OECD test method. This 

lengthy process can take several years and the out-
come is often uncertain.  

In 2004 the OECD – with the support of  ZEBET – recog-
nised for the first time four alternative toxicological meth-
ods. Besides OECD recognition of  the four methods re-
quiring no laboratory animals, ZEBET in close co-opera-
tion with the European Centre for the Validation of  Alter-
native Methods (ECVAM) and colleagues in the main 
OECD member states, improved a series of  toxicological 
animal experiments by reducing the suffering and also 
the number of  animals. BfR biostatisticians were able to 
demonstrate that, despite a reduction in the number of  
animals, the reliability of  the prediction of  toxic properties 
for humans was not impaired.  
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20 Jahre ZEBET 

Auch erfolgreich validierte Methoden müssen 
anschließend noch für behördliche Zwecke aner-
kannt werden. Diese Bewertung wird von Exper-
ten der OECD vorgenommen, denn nur sie garan-
tiert eine weltweite Anerkennung. Dazu müssen 

alle 30 OECD-Mitgliedstaaten die neue Methode 
als offizielle OECD-Prüfmethode anerkennen. 
Dieser langwierige Prozess kann mehrere Jahre 
dauern und der Ausgang ist oft ungewiss. 

Im Jahr 2004 hat die OECD – mit Unterstützung 
der ZEBET – zum ersten Mal vier toxikologische 
Alternativmethoden anerkannt. Neben der Aner-
kennung der vier tierversuchsfreien Methoden 
durch die OECD hat die ZEBET in enger Zusam-
menarbeit mit dem European Centre for the Vali-
dation of  Alternative Methods (ECVAM) und Kolle-
ginnen und Kollegen in den wichtigsten OECD-
Mitgliedsstaaten eine Reihe toxikologischer Tier-
versuche im Sinne der Verminderung des Leidens 
und auch der Tierzahlen verbessert. Biostatistike-
rinnen und Biostatistiker aus dem BfR konnten 
zeigen, dass trotz einer Verminderung der Tier-
zahlen die Zuverlässigkeit der Voraussage toxi-
scher Eigenschaften für den Menschen nicht 
beeinträchtigt wird. 

ZEBET scientists were involved in fine tuning the OECD Test Guidelines (TG) and Guidance Documents (GD) which 
led to an improvement in the welfare of  laboratory animals. 

So far, the following OECD test methods have been improved from the angle of  animal welfare:

1. Complete replacement of the animal experiment

•  TG 428: Skin Absorption: In Vitro Method 

•  TG 430: In Vitro Skin Corrosion: Transcutaneous 
Electrical Resistance (TER) 

•  TG 431: In Vitro Skin Corrosion: Human Skin Model 
Test 

•  TG 432: In Vitro 3T3 NRU Phototoxicity Test 

•  TG 437: Bovine Corneal Opacity and Permeability 
Test Method for Identifying Ocular Corrosives and 
Severe Irritants 

•  TG 438: Isolated Chicken Eye Test Method for Identi-
fying Ocular Corrosives and Severe Irritants  

•  DRAFT TG (2009) In Vitro Skin Irritation: Recon-
structed Human Epidermis (RhE) Test Method

2.  Reduction in the number of animals and stress 
of the laboratory animals

•  TG 420: Acute Oral Toxicity – Fixed Dose Procedure 

•  TG 423: Acute Oral Toxicity – Acute Toxic Class 
Method 

•  TG 425: Acute Oral Toxicity – Up-and-Down Proce-
dure 

•  TG 429: Skin Sensitisation – Local Lymph Node 
Assay 

•  TG 436: Acute Inhalation Toxicity – Acute Toxic Class 
Method 
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Folgende OECD-Prüfmethoden wurden bisher unter 
Tierschutzaspekten verbessert:

1. Vollständiger Ersatz des Tierversuches
• TG 428: Skin Absorption: In Vitro Method 
•  TG 430: In Vitro Skin Corrosion: Transcutaneous 

Electrical Resistance (TER) 
•  TG 431: In Vitro Skin Corrosion: Human Skin Model 

Test 
•  TG 432: In Vitro 3T3 NRU Phototoxicity Test 
•  TG 437: Bovine Corneal Opacity and Permeability 

Test Method for Identifying Ocular Corrosives and 
Severe Irritants 

•  TG 438: Isolated Chicken Eye Test Method for 
Identifying Ocular Corrosives and Severe Irritants  

•  DRAFT TG (2009) In Vitro Skin Irritation: 
Reconstructed Human Epidermis (RhE) Test Method

2.  Verminderung der Tierzahlen und der Belastung 
der Versuchstiere

•  TG 420: Acute Oral Toxicity – Fixed Dose Procedure 
•  TG 423: Acute Oral Toxicity – Acute Toxic Class 

Method 
•  TG 425: Acute Oral Toxicity: Up-and-Down Procedure 
•  TG 429: Skin Sensitisation: Local Lymph Node Assay 
•  TG 436: Acute Inhalation Toxicity – Acute Toxic Class 

Method 

Folgende OECD-Leitfäden (GD) wurden bisher unter 
Tierschutzaspekten entwickelt oder verbessert:

•  GD 14: Detailed Review Document on Classification 
Systems for Eye Irritation/Corrosion in OECD Mem-
ber Countries

•  GD 16: Detailed Review Document on Classification 
Systems for Skin Irritation/Corrosion in OECD Mem-
ber Countries

•  GD 19: Guidance Document on the Recognition, 
Assessment and Use of  Clinical Signs as Humane 
Endpoints

•  GD 24: Guidance Document on Acute Oral Toxicity 
Testing

•  GD 28: Guidance Document for the Conduct of  Skin 
Absorption Studies

•  GD 34: Guidance Document on the Validation and 
International Acceptance of  New or Updated Test 
Methods for Hazard Assessment

•  GD 39: Guidance Document on Acute Inhalation 
Toxicity Testing

•  GD 69: Guidance Document on the Validation 
of  (Quantitative) Structure-Activity Relationship 
[(Q)SAR] Models

•  GD 105: Report on Biostatistical Performance 
Assessment of  the Draft TG 436 Acute Toxic Class 
Testing Method for Acute Inhalation Toxicity

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der ZEBET haben an der Verbesserung von OECD-Prüfrichtlinien (Test 
Guidelines (TG)) und Leitfäden (Guidance Documents (GD)) mitgearbeitet, die zu einer Verbesserung des Schutzes 
von Versuchstieren geführt haben. 

•  GD 14: Detailed Review Document on Classification 
Systems for Eye Irritation/Corrosion in OECD 
Member Countries

•  GD 16: Detailed Review Document on Classification 
Systems for Skin Irritation/Corrosion in OECD 
Member Countries

•  GD 19: Guidance Document on the Recognition, 
Assessment and Use of  Clinical Signs as Humane 
Endpoints

•  GD 24: Guidance Document on Acute Oral Toxicity 
Testing

•  GD 28: Guidance Document for the Conduct of  Skin 
Absorption Studies

•  GD 34: Guidance Document on the Validation and 
International Acceptance of  New or Updated Test 
Methods for Hazard Assessment

•  GD 39: Guidance Document on Acute Inhalation 
Toxicity Testing

•  GD 69: Guidance Document on the Validation 
of  (Quantitative) Structure-Activity Relationship 
[(Q)SAR] Models

•  GD 105: Report on Biostatistical Performance 
Assessment of  the Draft TG 436 Acute Toxic Class 
Testing Method for Acute Inhalation Toxicity

The following OECD Guidance Documents have been developed or improved from the angle of  animal welfare:




