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Das Deutsche Zentrum zum Schutz von
Versuchstieren (Bf3R) am BfR

Das Zentrum vereint auf nationaler Ebene die verschiede-
nen Bereiche der Alternativmethodenforschung im Sinne
des 3R-Prinzips. Das Zentrum koordiniert bundesweit
Aktivitaten mit den Zielen, Tierversuche auf ein unerlass-
liches Mal zu beschranken und Versuchstieren den best-
moglichen Schutz zu gewahren. Daruber hinaus sollen
durch die Arbeit des Zentrums national und international
Forschungsaktivitadten angeregt und der wissenschaft-
liche Dialog geférdert werden. Das Bf3R wurde 2015 im
Zuge der Tierwohlinitiative des Bundesministeriums fur
Erndhrung und Landwirtschaft gegrundet. Es ist integraler
Bestandteil des BfR und gliedert sich in funf Kompetenz-
bereiche.

www.bfr.bund.de
> Deutsches Zentrum zum Schutz von Versuchstieren
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Spiegelbild gesucht.

Neuer Ansatz fur Genomdatenvergleiche von Mensch und Tier

Das Deutsche Zentrum zum Schutz von Versuchstieren (Bf3R) am BfR zeigt einen neuen Ansatz, um mithilfe
von Genexpressionsdaten das geeignete Tiermodell fir die Grundlagenforschung oder fiir spezifische klini-
sche Fragestellungen zu identifizieren. Damit kdnnen zukinftig unnétige Tierversuche vermieden werden.
Hamburger Wissenschaftsbehdrden wirdigten die Erkenntnisse mit einem Forschungspreis.

Verlauft ein entzindlicher Prozess bei Mausen &ahn-
lich wie beim Menschen? Sind M&ause daher geeignete
Versuchstiere fur Tests von antientzindlichen Substan-
zen? Um Forschungsergebnisse aus der Grundlagen-
forschung in den klinischen Alltag zu Uberfuhren — Auf-
gabengebiet der translationalen Forschung —, werden
wissenschaftliche Fragestellungen oft in Tierversuchen
erprobt. Ob und inwieweit die Ergebnisse auf den Men-

schen Ubertragbar sind, ist dabei immer wieder Gegen-
stand kontroverser Diskussionen. Geeignete Methoden,
mit denen die Wissenschaft Tiermodelle mit optimaler
Ubertragbarkeit auf den Menschen auswahlen kann,
wlrden dem wissenschaftlichen Fortschritt helfen und
die Zahl der Tierversuche reduzieren. Es geht dabei um
die Frage, welches Tiermodell am besten das mensch-
liche System widerspiegelt.
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Geeignete Tiermodelle identifizieren
[

An Tiermodellen werden zahlreiche biologische Prozesse und Krank-
heiten wie Wundheilung, Diabetes, Tumoren oder entztindliche Erkran-
kungen erforscht. Durch den Vergleich der Omics-Expressionsdaten

Fragestellung von Tiermodell und Mensch kénnen geeignete Modelle fur die jeweilige
Fragestellung identifiziert werden.

z. B.: ,Mit welchem Mausmodell
kénnen die Ursachen von
Alzheimer erforscht werden?*

Vergleich
Vergleich von vorhandenen
Omics-Expressionsdaten von
Mensch und Tier
Auswahl

Auswahl des
geeigneten Modells

© Janine Czichy, Hamburg



Vergleichbarkeit von Genomdaten fehleranfallig

Als Grundlage fur diese Uberlegungen dienen Daten
aus modernen bioanalytischen Hochdurchsatzverfah-
ren. Immer haufiger setzt die Wissenschaft auf diese so-
genannten Omics-Technologien (siehe Seite 6), die die
Gesamtheit aller Gene und ihrer Produkte analysieren
— sowohl beim Tier als auch beim Menschen. Mit ihnen
lassen sich molekulare Prozesse in lebenden Systemen
umfassend darstellen, indem sie beispielsweise die In-
teraktion hunderter bis tausender Genprodukte zeigen.
Die Analyse dieser zunehmend komplexen Omics-Da-
tensatze stellt die Wissenschaft jedoch vor Probleme,
da das Vorgehen dazu nicht standardisiert ist. Die Inter-
pretation der Ergebnisse ist bisher meist von der Kom-
petenz der Durchfuhrenden und von der angewandten
Methode abhangig. Im Ergebnis war die Entscheidung
zur Frage der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den
Menschen fehleranféllig und die Suche nach geeigne-
ten Tiermodellen erschwert. Die geringe Standardi-
sierung der Interpretation von Omics-Daten fuhrte in
Forschungskreisen bereits zu widerspruchlichen Er-
gebnissen: so zum Beispiel bei zwei Studien aus den
Jahren 2013 und 2015, die sich mit der Vergleichbarkeit
von entzundlichen Erkrankungen beim Menschen und
gangigen Mausmodellen beschaftigten. Wahrend eine
Forschungsgruppe im Jahr 2013 schlussfolgerte, dass
entzindliche Prozesse zwischen Mensch und Maus
nicht vergleichbar seien, kam eine andere Gruppe zwei
Jahre spater anhand der gleichen Omics-Daten zum
gegenteiligen Schluss: Die Maus reagiere auf der mo-
lekularen Ebene sehr &hnlich wie der Mensch und sei
daher als Tiermodell sehr nutzlich fur die Erforschung
menschlicher Erkrankungen. Zwar ist es nicht unge-
wohnlich, dass Ergebnisse von Studien unterschiedlich
eingeschatzt werden — allerdings selten auf Basis der
gleichen Daten.

Motivation des Deutschen Zentrums zum Schutz von Ver-
suchstieren (Bf3R) am BfR war es, diese Widerspruche
aufzuklaren und einen standardisierten und zielgerich-
teten Analyseansatz zu entwickeln, der die Suche nach
geeigneten Tiermodellen vereinfacht und somit unnétige
Tierversuche vermeiden hilft. Es gehort zu den Kernauf-
gaben des Bf3R, bundesweit alle Aktivitaten zu koordi-
nieren mit den Zielen, Tierversuche auf das unerlass-
liche Mall zu beschranken und fur Versuchstiere den
bestmdglichen Schutz zu gewahrleisten. Die Aufgaben
des Bf3R werden vom BfR wahrgenommen.

Genomdaten von Tier und Mensch gezielt vergleichen

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des Bf3R ha-
ben die Omics-Daten aus den beiden erwahnten wider-
spruchlichen Studien mithilfe hochperformanter Compu-
ter nochmals systematisch ausgewertet. Dabei wurden
zunachst die zu vergleichenden Gene gruppenweise bio-
logischen Prozessen zugeordnet, die wesentlich fur ein
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Entzindungsgeschehensind. Diese Gene Set Enrichment
Analysis (GSEA) genannte Methode greift auf umfang-
reiche, in 6ffentlichen Datenbanken hinterlegte Genom-
daten gangiger Tiermodelle und von Erkrankten zurtck.
Mit ihrer Herangehensweise konnten die Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler anschlielend Veranderun-
gen auf der Ebene pathologischer Signalwege erkennen
und Unterschiede zwischen Tiermodell und Mensch
identifizieren. Da der Groliteil der untersuchten Gen-
produkte haufig nur geringfigig verandert war, konnten
bei der Analyse auf Ebene vollstandiger biologischer
Signalwege alle Gene einbezogen und Anderungen in
der Gesamtheit eines biologischen Signalwegs bewertet
werden. Dies ist ein wesentlicher Unterschied zu bishe-
rigen Analyseansatzen, da fur die Klarung translationaler
Fragestellungen bisher haufig willkurlich und subjek-
tiv Gene von Mensch und Tiermodell fur einen direkten
Eins-zu-eins-Vergleich ausgewahlt wurden.

Die systematische Auswertung des Bf3R zeigte, dass die
Ergebnisse beim vorliegenden Genomdatenvergleich bei
einigen Mausmodellen gut mit den beim Menschen ermit-
telten Daten Ubereinstimmten. Bei anderen Mausmodel-
len hingegen war es nicht so. So ahnelt das Entzindungs-
geschehen bei Mausen, die mit Staphylococcus aureus
(Staphylococcus-aureus-Injektionsmodell) infiziert sind
oder eine Darmperforation (Cecal-ligation-and-puncture-
Modell) erfahren, den meisten klinischen Proben. Hinge-
gen verlaufen Erkrankungen, die durch Lipopolysaccha-
ride (LPS) und Streptococcus pneumoniae verursacht
werden, bei Mensch und Maus verschieden.

Forschungsansatz hilft, Tierversuche zu reduzieren

Die Methode der Datenanalyse mittels GSEA-Ansatz er-
leichtert es Forschungsgruppen, zukunftig zielgerichtet
und standardisiert das optimale Tiermodell auszuwah-
len, das am besten die menschliche Situation abbildet.
Voraussetzung daflr ist die Existenz von Omics-Daten
zur klinischen Fragestellung sowie zu den infrage kom-
menden Tierversuchen. Dies ist bereits fur eine Vielzahl
von Tiermodellen sowie von humanen Erkrankungen der
Fall, neben Entzindungserkrankungen beispielsweise
fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebserkrankungen,
Atemwegserkrankungen,  Stoffwechselerkrankungen
und neurologische Erkrankungen. Aufgrund der ver-
mehrten Verwendung von Omics-Methoden kann davon
ausgegangen werden, dass stetig weitere systembiolo-
gische Daten ermittelt und verdéffentlicht werden. Die vom
Bf3R angewandte Methode wird daher weiterhin bei der
gezielten Auswahl von Tiermodellen nutzlich sein.

Das Verfahren kann in der Grundlagenforschung sowie
in der translationalen und angewandten Forschung ein-
gesetzt werden. Diese Bereiche machten 2015 nach An-
gaben des Bundesministeriums fur Ernahrung und Land-
wirtschaft mit insgesamt 73 Prozent den groiten Teil der
Tierversuche aus. Ein GroBteil davon entfallt auf Mause,
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Wofiir Versuchstiere in Deutschland eingesetzt werden

translationale
und angewandte

Herstellung und Qualitats-
Forschung

kontrolle medizinischer
Produkte, toxikologische
Sicherheitsprafungen

© Janine Czichy, Hamburg

Quelle: Bundesministerium fur
Ernahrung und Landwirtschaft,
Versuchstierzahlen 2015

Grundlagenforschung

Ratten und zunehmend auch auf Fische. Grundsatzlich
kann die neue Methode zur Auswahl des geeigneten Ver-
suchstiermodells bzw. zum Ausschluss nicht geeigneter
Versuchstiermodelle bei jeglichen Tierversuchen in die-
sen Bereichen genutzt werden. Analog zu den Versuchs-
tierzahlen liegen derzeit die meisten Omics-Daten fur
Maus und Ratte vor. So sind beispielsweise allein in der
offentlichen NCBI/GEO-Datenbank (National Center for
Biotechnology Information/Gene Expression Omnibus)
derzeit Daten zu ca. 340.000 Maus-Proben und 75.000
Ratte-Proben gelistet.

Methode identifiziert geeignete Zellkulturmodelle

Dabei ist die Methode des Bf3R nicht auf humane und
murine Datensatze beschrankt, sondern kann auf alle
weiteren Spezies angewandt werden, fur die umfang-
reiche Datenbanken zu biologischen Signalwegen oder
Gengruppen vorliegen. Auch fur die Beurteilung von
zellbasierten Alternativmethoden kann der neue For-
schungsansatz herangezogen werden. Durch einen
systembiologischen Abgleich der klinischen Daten mit

144.997

sonstige Zwecke,
z. B. Zucht, Aus-
und Weiterbildung

Omics
|

Der Terminus beschreibt Me-
thoden zur Analyse komplexer
biologischer Proben auf der
Ebene des gesamten Genoms,
von Transkripten, Proteinen
oder Metaboliten.

Omics-Daten aus beispielsweise neuartigen 3D-Zellkul-
turen oder organahnlichen Mikrostrukturen wird die Cha-
rakterisierung und Verifizierung von zellbasierten Alter-
nativmethoden ermoglicht.

Pramierte Forschungsleistung

Fur ihre Forschung erhielten die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler des BfR 2016 den Hamburger For-
schungspreis zur Férderung der Entwicklung von Ersatz-
und Erga@nzungsmethoden. Die Auszeichnung wurde
zum erstem Mal von den Hamburger Behorden fur Ge-
sundheit und Verbraucherschutz sowie fur Wissenschatt,
Forschung und Gleichstellung mit einem Forderpreis in
Hohe von 20.000 Euro ausgeschrieben. Der Preis wird fur
Arbeiten vergeben, die einen Beitrag leisten, Tierversu-
che zu ersetzen oder zu minimieren. o

Mehr erfahren:

Weidner et al. 2016. Defining the optimal animal model
for translational research using gene set enrichment
analysis. EMBO Molecular Medicine 8: 8, 831-838.


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.15252/emmm.201506025

Alternativen zu Tierversuchen:
Forschung regional biindeln

Eine individualisierte Schmerztherapie fur Versuchs-
mause und eine Verringerung von Tierexperimenten
zum Test der Inhalationstoxizitdt von Nanomateria-
lien (siehe rechte Spalte) — hierzu sollen die ersten
Arbeitsergebnisse des BfR im Berlin-Brandenbur-
gischen Verbundprojekt BB3R zukunftig beitragen.
Das Netzwerk aus Universitaten und Bundesins-
titutionen forscht, um Tierversuche zu vermeiden
(Replacement) bzw. zu verringern (Reduction)
sowie das Leiden von Versuchstieren zu vermindern
(Refinement). Das BfR ist als einer von sechs Ver-
bundpartnern in den Bereichen der Refinement- und
Replacement-Forschung beteiligt. Das Bundesfor-
schungsministerium férdert das mit BB3R abge-
kurzte Projekt fur vier Jahre bis Fruhjahr 2018; es ist
als Plattform fur den wissenschaftlichen Austausch
konzipiert und integriert ein Graduiertenkolleg.

Mehr erfahren:
www.bfr.bund.de > Forschung
www.bb3r.de

Korperbau

S —

Korpermerkmale

Verhalten .
kreisendes
Schwimmen

>
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Spektrum

Test der Inhalationstoxizitat von Nanomaterialien

Die Einatmung gilt als wichtigster Aufnahmeweg fur
Nanomaterialien. Im Rahmen der BB3R-Forschung bildet
das BfR diese Art der Exposition mit /n-vitro-Atemwegs-
epithelmodellen an ihrer Grenzflache zur Luft ab. Dieser
Ansatz zum Test der Inhalationstoxizitat hilft, Anzahl und
Umfang von Tierversuchen zu verringern.

Versuchsaufbau: Drei Rohrchen leiten ein Testaerosol
mit luftgetragenen Nanomaterialien auf Epithelzellen.

Belastung von Laborfischen erkennen

Ob Laborfische Schmerzen empfinden oder leiden,
lasst sich mithilfe konkreter Kriterien beurteilen.

Die Vorarbeiten hierzu koordinierte der ,Nationale
Ausschuss zum Schutz von fur wissenschaftliche
Zwecke verwendeten Tieren* am BfR gemeinsam mit
externen Sachverstandigen und Beauftragten von
Genehmigungsbehorden. Die erstmals definierten
Kriterien bewerten unter anderem Auffalligkeiten im
Korperbau sowie im Verhalten der Tiere. Schmerzen
und Leiden kdnnen so gezielt behandelt und ge-
lindert werden. Da die Frage der Belastung der Tiere
anhand der Kriterien eindeutig geklart werden kann,
dienen sie zudem als Entscheidungshilfe fur Behor-
den, welche die Zucht belasteter genetisch veran-
derter Tiere genehmigen mussen. Fische, insbeson-
dere Zebrafische, sind nach Mausen und Ratten die
am dritthaufigsten verwendete Versuchstierart. Die
Zahl der Versuchsfische hat in den letzten Jahren
stetig zugenommen.

Mehr erfahren:

Bert et al. 2016. Considerations for a European ani-
mal welfare standard to evaluate adverse phenoty-
pes in teleost fish. EMBO J. 35: 11, 1151-1154.
Empfehlung des Nationalen Ausschusses
TierSchG Nr. 001/2015
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http://www.bfr.bund.de/de/forschung-8054.html
http://www.bb3r.de/
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.15252/embj.201694448/abstract
http://www.bfr.bund.de/cm/343/beurteilung-der-belastung-genetisch-veraenderter-knochenfische-teleostei.pdf
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