


In-vivo-Verfahren als Alternativen zum Tierversuch

REPLACE
REDUCE
4 REFINE

(in vivo = im lebenden Organismus): Methoden im oder am lebenden Organismus, um beispielsweise die
Wirkung von Medikamenten zu testen oder Organe zu erforschen

Mikrodosierung:
Tests von Medikamenten am Menschen
in sehr geringer Dosis

Wirbellose Tiere*: Experimente mit
Fruchtfliegen (Drosophila melanogas-
ter) liefern wertvolle Erkenntnisse in der

Erforschung von Krankheiten.
* ausgenommen sind Cephalopoden

(Kopffuker) und Dekapoden (Zehnfukkrebse)

Larven und Embryonen: Larven von
Zebrafischen sind nahezu transparent
und ermoglichen es, verschiedene
innere Vorgdnge nicht-invasiv zu be-

obachten.

v

Verteilung im menschlichen
Kérper

Abschdtzung der Wirkung
eines neuen Medikaments

v

Erforschen, welche Funktio-
nen Gene haben, die beim
Menschen Krankheiten
auslésen konnen

Fliegenembryos kénnen gut
untersucht und genetisch
verdndert werden

v

Genfunktionen erforschen;
Untersuchung von mensch-
lichen Erkrankungen

Entwicklung von Organen
und Zellen beobachten

X

Giftigkeit der vollen
Medikamentendosis

Wirkstoffe mussen extra dafur
entwickelt werden

X

Anwendungsgebiete in der
biomedizinischen Forschung
begrenzt (z.B. Krankheitsmo-
dellierung)

Teilweise sehr grof3e
entwicklungsgeschichtliche
Unterschiede zwischen
Mensch und einzelnen Tieren

X

Teilweise sehr grof3e
entwicklungsgeschichtliche
Unterschiede zwischen
Mensch und einzelnen Tieren

Anwendungsgebiete in der
biomedizinischen Forschung
begrenzt (zB. chirurgische
Eingriffe)
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Ex-vivo-Verfahren als Alternativen zum Tierversuch

(ex vivo = Untersuchung von lebenden Zellen auRerhalb des lebenden Organismus): Zu Ex-vivo-Metho-

den gehoren primdre Zellkulturen, isolierte Organe und Prazisionsgewebeschnitte. Diese kbnnen in ihrem
aktuellen Zustand fur einen begrenzten Zeitraum untersucht werden.

Primdre Zellkultur:

Unmittelbar nach Entnahme aus dem
Organismus findet die Untersuchung
statt; Vermehrung der Zellkultur (Ou@er bei
Stammzellen) nur eingeschrénkt moglich.

Isolation von Organen:

Die Untersuchung des Organs findet
unmittelbar nach der Entnahme aus
einem lebenden Organismus statt.

Prazisionsgewebeschnitte:
Gewebeschnitte, bei denen Aufbau
und Struktur der Organe bestehen
bleiben

v

Keine Belastung durch einen
Tierversuch

Kénnen das In-vivo-Ver-
halten der Zellen wider-
spiegeln

v

Untersuchung unter mog-
lichst naturlichen Beding-
ungen

Aktueller Zustand des Organs
kann erforscht werden

v

Kénnen Uber einen l&dngeren
Zeitraum kultiviert werden

Giftigkeitstests oder Tests mit
Infektionen maoglich

X

Struktur- & Zellzusammenset-
zung des Organs nur begrenzt
abbildbar

Begrenztes Uberleben und
eingeschrdnktes
Vermehrungspotenzial

X

Komplexe Vorgdnge im Ge-
samtorganismus nicht ab-
zubilden (z.B. Reaktion des
Immunsystems)

Bei einigen Organen nur sehr
kurze Uberlebensdauer oder
gar nicht durchfthrbar

X

Auf Grund begrenzter Uberle-
benszeit chronische Untersu-
chungen nicht méglich

Eingeschrdnkte Ubertragung
auf Gesamtorganismus (z.B.
durch Verlust normaler Trans-
port- oder Barrierefunktionen)
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In-vitro-Verfahren als Alternativen zum Tierversuch
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(in vitro = im Glas): Forschende k&nnen mithilfe von In-vitro-Verfahren Erkenntnisse Uber das Zusammen-
spiel von Organen und dem menschlichen Stoffwechsel gewinnen. Daflr legen sie moglichst realitdtsnahe
Zellkulturen an, die beispielsweise bestimmte Gewelbestrukturen oder ganze Organe nachbilden.

3D-Zellkulturen:
Nachbildung von Gewebestrukturen

Multi-Organ-Chips:
VerknUpfung verschiedener
Organsysteme auf einem Biochip

Dreidimensionale Modelle aus Stammzellen, die ein
bestimmtes Organ nachbilden, heilzen Organoide
oder Organmodelle. Inzwischen kdnnen Forschende
viele verschiedene Organe nachbauen wie beispiels-
weise die Leber, den Darm, das Gehirn oder auch die

v

Giftigkeitstests durch Haut-
modelle

Entwicklung und Funktions-
weise von Organen unter-
suchen

v

Medikamentenentwicklung
und Giftigkeitsprafungen

Untersuchung von Krank-
heitsmodellen

X

Zusammenspiel von Kérper-
funktionen wird nicht erfasst
(zB. Einbindung des Immun-
systems in seiner Komplexitdt)

Nicht alle Funktionen von Ge-
weben werden dargestellt

X

Keine vollstandige Abbildung
eines Immunsystems und an-
deren Korperfunktionen

Kann insgesamt nur so gut
sein, wie die Zellkulturen, aus
denen der Chip zusammen-
gesetzt wird

Lunge. Mit Hilfe von Organoiden lassen sich Krankheitspro-
zesse beobachten, Giftigkeitstests durchfihren oder auch
die Entwicklung einzelner Organe untersuchen. Allerdings sind
Organoide noch hinsichtlich ihrer Zusammensetzung und
Funktion im Vergleich zum Organ deutlich eingeschrankt.

In-silico-Verfahren als Alternativen zum Tierversuch

(in silico = Computersimulation):
Schnell, zielfhrend, preiswert — Compu-
termodelle ermoglichen es, Krankheiten

nachzustellen und Arzneimittel zu prufen.

Dadurch kann eine Vielzahl an Tierver-
suchen ersetzt und ergénzt werden.

v

Verhalten von Arzneimitteln
im Koérper

Vorauswahl von Kandidaten
fur die Entwicklung von Medi-
kamenten

X

Far Vorhersagen mussen
bereits viele Dinge bekannt
sein (chemisohe Strukturen,
Vorgdnge im Korper)

Kann nur einen Teilschritt in
der gesamten Forschungsket-
te ersetzen
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Welche Hliirden mussen alternative Testmethoden

vor ihrer Zulassung nehmen?

S ¥

Y & y &

Rechtliche Vorgaben
Einige Tierversuche
sind gesetzlich vor-
geschrieben, um zB.

Nebenwirkungen von

neuen Medikamenten

zu Uberprufen

Soziologische Griinde
Fehlende Akzeptanz von
alternativen Testmetho-
den, zB. da der aktuelle

Zustand gegenuber
einer Verdnderung be-
vorzugt wird

Bevor Forschende eine alternative Testmethode an-
stelle eines Tierversuchs nutzen kdnnen, durchlduft die
Testmethode langwierige Prufprozesse. Daran sind
mafgeblich die EU-Behorde EU Reference Laboratory
for alternatives to animal testing” sowie die Organi-
sation fur wirtschaftliche Zusammenarbeit und Ent-

\ g
V'

Zuverlassigkeit
Testergebnisse mussen
SO zuverldssig wie beim

Tierversuch sein und
sich auf den Menschen
Ubertragen lassen

O ?

Y V& 4

Wissensllicke
Auf welcher wissen-
schaftlichen Grundlage
wird entschieden, ob
sich die Testmethode
fur die Fragestellung
eignet?

Reproduzierbarkeit
Alternative Testme-
thode muss in unter-
schiedlichen Laboren zu
gleichwertigen Ergeb-
nissen fuhren

wicklung (OECD) beteiligt. Bis zu inrer vollsténdigen, behord-
lichen Anerkennung und allgemeinen Anwendung muss
die alternative Testmethode einige Hurden nehmen. So soll
sie beispielsweise zuverldssig funktionieren und auch bei
weiteren Tests zu gleichwertigen Ergebnissen fuhren (Re-
produzierbarkeit).

Forschungsprojekte des R2N-Netzwerks zu Alternativmethoden

Das R2N-Netzwerk konzentriert sich auf tierfreie biomedizinische Forschung. Dazu gehort die Entwicklung
von Alternativmethoden auf Basis des 3R-Prinzips. Aulderdem prufen die Forschenden, inwiefern sich ergdn-
zende Methoden eignen, Tierversuche im Rahmen der 3R-Grundsdatze ,Replace” und ,Reduce” zu ersetzen
oder die Anzahl der Tierversuche zumindest verringern. Aktuelle Forschungen zu den Schwerpunkten ,Ver-
dauungstrakt” und ,Respirationstrakt” (Atemorgane) geben einen ersten Einblick in die wissenschaftliche

Anwendung des 3R-Prinzips.

Forschung zum Verdauungstrakt:

«  Entwicklung eines sogenannten 3D-Gewebe-Im-
plantat-Modells, das die orale Muskosa darstellt
und zur Testung von Implantatsmaterial verwen-
det werden kann.

«  Darmgewebe mit Hilfe von 3D-Organoiden, Or-
gan-Chips und 2D-Zellkulturen in vitro erforschen,
um zB. Unterschiede in Mechanismen von Darm-
erkrankungen bei besonders krankheitsanfalligen
Geweben festzustellen

«  Etablierung und Weiterentwicklung dieser Darm-
Organoide aus Stammazellen von Mensch, Maus
und Schwein

«  Organoide bilden die komplexe oberste Zell-
schicht des Darms in einem Organismus ab

Forschung zu Atemorganen:

+  Entwicklung eines menschlichen Atemwegs-
modells aus humanen Stammzellen

+  Spezielle Hautzellen, die die Atemwege beim
Menschen auskleiden, dienen als Quelle

- Die Forschung ermoglicht es, groRe Mengen an
Zelltypen herzustellen, die als Quelle fur in vitro
Testsysteme der Atemwege dienen

+  Mit der Entwicklung von neuartigen In-vitro-Mo-
dellen (= im Reagenzglas) geht auch eine deut-
lich verbesserte Datenqualitét einher, da die
hergestellten Zellen im Gegensatz zu mensch-
lichen, primdren Zellen eine gleichbleibende
Qualitat aufweisen
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