Versuchstier des Jahres 2019:

Die Maus in der
Parkinson-Forschung

Seit 2003 ernennt der Bundesverband Menschen fiir Tierrechte das ,Versuchstier des Jahres”. Damit
sollen Tierversuche an einer bestimmten Tierart 6ffentlich gemacht werden. Wir zeigen auf, welche
Leiden den Tieren im Labor zugefiigt werden und erdrtern, welche tierleidfreien Moglichkeiten be-
reits existieren. Das Jahr 2019 ist der Maus in der Parkinsonforschung gewidmet. Sie hat es verdient,
denn rund zwei Drittel aller Tierversuche werden mit der Maus durchgefiihrt.

'i Menschen flir Tierrechte

Bundesverband der Tierversuchsgegner e. V.
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Exkurs:
Die Parkinson-Krankheit

Die Parkinson-Erkrankung (friher auch Schuttellahmung genannt) gilt als zweithaufigste
neurodegenerative Erkrankung nach Alzheimer. In Deutschland sind 250.000 bis 280.000
Menschen betroffen. Weltweit sollen 4,1 Millionen Menschen an Parkinson leiden, mit stei-
gender Tendenz? ) Die Erkrankung tritt bei Mannern haufiger auf als bei Frauen. In rund
90% der Falle ist die Ursache nicht oder nicht hinreichend bekannt, nur 10% sind auf geneti-
sche Grande zurlckzufuhren®4. Es konnen auch frihere Gehirnentzindungen, Umweltgifte,
Pestizide oder Medikamente eine Rolle spielen.

Bei Parkinson sterben Dopamin-produzierende Nervenzellen in der sogenannten schwarzen
Substanz im Mittelhirn ab, wodurch es zu den typischen motorischen Problemen wie Tremor
in Ruhe, Verlangsamung der Bewegungen, Muskelsteifheit, oder starrer Mimik kommt®7,
Neben dem Absterben der Nervenzellen werden auch vermehrt sogenannte Lewy-Kérper-
chen in den Nervenzellen der schwarzen Substanz abgelagert®. Zentral fir die Entstehung
der Erkrankung scheint die Schadigung des Komplex | der Atmungskette in den Mitochondri-
en (Kraftwerke der Zellen) zu sein, aber die Wissenschaftler wissen noch nicht, welche einzel-
nen Schritte genau zur Neurodegeneration filhren und von dort aus zur Parkinsonsympto-
matik®. Bei genetisch bedingten Parkinsonerkrankungen liegen Mutationen vor allem in den
funf Genen SNCA, PARK2, PINK1, DJ-1, LRRK2 oder UCHL-1 vor. Dadurch kommt es zu einer
Fehlfunktion der Mitochondrien sowie zu oxidativem Stress. Dadurch kénnen sich die Nerven-
zellen entziinden und absterben®,

Parkinson wird meist erst dann diag-
nostiziert, wenn schon 60% der Do-
pamin-produzierenden Nervenzellen
verloren gegangen sind®. Eine derzei-
tige Behandlung kann die Erkrankung
weder aufhalten noch heilen. Es gibt
nur symptomatische Behandlungs-
moglichkeiten, die den Krankheits-
verlauf fir den Patienten ertraglicher
gestalten(9, Mit den derzeit verfigba-
ren Medikamenten wird versucht, den
Dopamin-Mangel im Gehirn auszu-
gleichen oder das Gleichgewicht der
Neurotransmitter wiederherzustellen.

Das ge“ngt jEdOCh nicht immer oder Bei Méannern tritt Parkinson um 1,5-fach hdufiger auf als bei Frauen. Wissen-

die Wirku ng l[asst mit der Zeit nach(".  schaftler und Mediziner unterscheiden zwischen der Parkinson-Erkrankung im
L d L-D . A .. | engeren Sinne und Parkinson-dhnlichen Erkrankungen (Parkinsonismus). Bei der
€voaopa ( 3 opa), ein Arzneimittel, Parkinson-Erkrankung im engeren Sinne ist die Dopamin-Produktion gestort,

te i _ bei Parkinsonismus treten Parkinson-artige Symptome auf, die nicht durch die
das bereits in den 70er Jahren ent Krankheit Parkinson, sondern z.B. durch Neurodegeneration oder Medikamente

deckt wurde, weitere Arzneimittel wie ausgelsst werden.
Safinamid? und die Tiefe Hirnstimu-  Foto: stevepb, Pixabay
lation werden eingesetzt, kénnen das

Fortschreiten der Erkrankung jedoch

nicht verhindern.




Bei Arzneimitteln wie L-Dopa treten im fortgeschrittenen Parkinson-

Zustand Nebenwirkungen, wie Dyskinesien (Fehlbewegungen) und

Psychosen(® auf. Deshalb verabreichen Arzte dann andere Dopamin-Agonisten, die die Nerven-
zell-Rezeptoren direkt beeinflussen. Aber auch dort treten neuropsychiatrische Probleme, wie
Halluzinationen, starke Schlaflosigkeit und Suchtverhalten auf. Zudem wirken sie nicht so stark
gegen die Parkinson-Symptome. Weitere Wirkstoffe, wie Apomorphine sind in der Entwick-
lung“. Ein neuerer Ansatz ist das Antidiabetikum Exenatid, mit dem sich auf Dopamin reagie-
rende Nervenzellen im Gehirn — zumindest jingerer Patienten — stabilisieren lassen®.

Durch die Tiefe Hirnstimulation sind weniger
Medikamente notwendig. Dabei wird eine
Elektrode direkt ins Hirn implantiert, welche
Uber einen internen Pulsgenerator hoch-
frequente Impulse erzeugt. Jedoch ist die
Anwendbarkeit auf bestimmte Patienten-
gruppen beschrankt, die Wirksamkeit teil-
weise unzureichend und es kommt zu Per-
sonlichkeitsveranderungen. Zukunftsmusik
ist die Transplantation neuer, auf Dopamin
reagierender Nervenzellen¥, die allerdings
mit ethischen Bedenken, einem Mangel an
Spenderzellen, und einem schlechten Uber-
leben der transplantierten Zellen im Emp-
fangergewebe verbunden ist. Noch fehlt
auch eine Standardisierung der Prozedur(,

Foto: dertrick, Pixabay

Die Maus im Tierversuch

Die Maus ist seit Jahrzehnten das Versuchstier Nr. 1 in Deutschland. Im Jahr 2017 wurden
1.350.727 Mause im Tierversuch eingesetzt. Davon waren 53% gentechnisch verandert, 11,5%
mit einem belastenden Phanotyp®, d.h. die genetische Manipulation war mit Leiden fur die
Tiere verbunden.

" I

Foto: Filo, iStockphoto.

In der Grundlagenforschung wurden 60% der Versuchsmause eingesetzt, 18% in der ange-
wandten bzw. translationalen Forschung.



Abb. 1: Verbrauchte Méause zu Forschungszwecken in Deutschland

zwischen 2014 und 2017.
_ Die Tiere wurden nach § 7 (2) TierSchG eingesetzt, getétete

Tiere zur Entnahme von Organen zu wissenschaftlichen Zwe-
cken nach § 4 (3) TierSchG sind eingeschlossen.

1 1 1 | Quelle: Versuchstierstatistiken des Bundesministeriums fur Ernahrung und
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Letztere hat zum Ziel, Verfahren oder Therapien méglichst schnell in die Anwendung zu brin-
gen. Rund 15% der Mause litten in gesetzlich vorgeschriebenen Tests. Die restlichen Mause
kamen in der Aus-, Fort- und Weiterbildung, fur Fragen der Arterhaltung oder zur Aufrecht-
erhaltung von Zuchtkolonien zum Einsatz.

Die amtlichen Versuchstierzahlen lassen keine direkten Ruckschllisse auf die Zahl verbrauchter
Mause in der Parkinsonforschung zu. Die Tierzahlen sind in der Kategorie ,,Erforschung des
menschlichen Nervensystems” und ,,mentale Erkrankungen” verborgen, wozu auch Alzhei-
mer- und Demenzerkrankungen zdhlen. Aus diesem Grunde basieren unsere Abschatzungen
der Tierzahlen, die in der Parkinsonforschung verwendet wurden, auf den nicht-technischen
Projektzusammenfassungen (NTPs). Die NTPs dokumentieren die genehmigten Tierversuche
in Deutschland (nicht den tatsachlichen Verbrauch” und mussen in einer Datenbank des
Bundesinstituts fur Risikobewertung (BfR) innerhalb von 12 Monaten veréffentlicht werden.
Die genehmigten Tierzahlen gelten in der Regel fir 3 bis 5 Jahre. Die Beschreibungen sind
dort nicht immer eindeutig und haufig lickenhaft.

Mause in Parkinsonforschung

Die Maus ist DAS Versuchstier in der Grundlagen- und angewandten Forschung zur Unter-
suchung von Parkinson. Hinzu kommen in geringerem MaBe Ratten (6.808 in 2017, 5.216 in
2018), Zebrafische (3.968 in 2017) und Schafe (20 in 2017) sowie einige Javaneraffen flur ge-
setzlich vorgeschriebene Tests von Arzneimitteln zur Behandlung von Parkinson (96 in 2017,
17 in 2018), Quellen: NTPs in www.Animaltestinfo.de, BfR"”. Die Versuche mit M&usen dienen
hauptsachlich der Aufklarung von Krankheitsmechanismen, gefolgt von Tests zur Entwicklung
frihzeitiger Diagnosen. Dabei wurden Mause zuvor entweder direkt genetisch manipuliert
oder Tiere mit einem Nervengift (wie z.B. MPTP) behandelt und eine Mutation ausgeldst.

ﬁ h!‘? ? i, : ® Marker Auffinden
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Abb. 2.:

Hauptzielsetzungen - .

der Tierversuche Frahe Diagnose
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und 2018 (rechts) : : L i = Neue Tiermodelle entwickeln

in Deutschland.

Quelle:
Nicht-technische Projektzusammenfassungen, ® Neue Techniken testen/
Animaltestinfo, BfR. entwickeln

In 2017 und 2018 wurden knapp zwei Drittel aller , Parkinson”-Mause zu Zwecken der Auf-
klarung von Krankheitsmechanismen verwendet (grau). Zweit haufigste Zielsetzung war die
frihzeitige Diagnose (gelb) in 2017. 2018 wurden zusatzlich mehr ,Tiermodelle” entwickelt
und neue Techniken getestet. Frihe Diagnosen und Marker spielten dagegen keine Rolle.



In der Natur leben Mause in festen
Sozialverbanden, sie brauchen die
standige Interaktion mit ihren Art-
genossen. Die Kommunikation spielt
sich iber Duftstoffe und Laute — vor
allem im Ultraschallbereich — ab®®.

. Untersuchungen ergaben, dass mann-
liche Mause bei der Begegnung mit
Weibchen im Ultraschallbereich zwi-
schen 30 und 110 Kilohertz regelrech-
te Gesange mit verschiedenen Silben
und sich wiederholenden Sequenzen
darbieten. Im Vergleich dazu liegt
Auerhalb eines Hauses nterwegs: ausmus (Mus musculus). die obere Horschwelle des Menschen
Foto: Georg Wietschorke, Pixabay. etwa bei 20 Kilohertz.

2 fo = o LAY S, . =,

Im Labor dagegen sieht das Leben einer Maus ganz anders aus. Mduse lassen sich schnell
vermehren und werden in groBer Zahl auf kleinem Raum halten. Nach Anhang Ill, Teil B der
Europaischen Tierversuchsrichtlinie EU/63/2010 steht Mausen in Vorratshaltung und wahrend
der Versuche im Labor eine Flache von 60 bis 100 Quadratzentimetern pro Tier bei 12 Zenti-
meter Hohe zur Verfligung. Ein Zuchtpaar bekommt nach Verordnung eine Flache von 330
Quadratzentimetern bei 12 Zentimeter H6he zugestanden®. Die Haltung ist nicht annahernd
tiergerecht, da die Mause ihre Bedirfnisse z.B. nach ausreichender Bewegung, Klettern und
Nagen nicht erfillen kénnen. Nachdem sich Wissenschaftler in den letzten Jahren immer
mehr mit der Verbesserung der Haltungsmethoden auseinandergesetzt haben, sind mittler-
weile in den kleinen Plastikkafigen meist Einstreu, Hauschen, Beschaftigungsmaterial far die
Tiere vorhanden.

,Mausmodelle”

In der biomedizinischen Forschung wird der Begriff ,Tier-
modell” fur Tierarten oder Zuchtlinien verwendet, die
Symptome einer bestimmten menschlichen Erkrankung ent-
wickeln kdnnen. An diesen Tieren werden dann, stellver-
tretend fir den Menschen, Symptome und Verlaufe dieser
Krankheitsbilder untersucht. Ergebnisse aus Versuchen mit
solchen Tiermodellen sind jedoch nicht ohne Weiteres auf
den Menschen ubertragbar.

Zu Hunderten werden Mause fiir Versuche geziichtet. Hier werden mehrere Tiere wéh-
rend des Tierversuchs in Plastikwannen gehalten, die in fahrbaren Stéandern stehen.

Foto: C. Hohensee.




In der Parkinsonforschung unterscheiden Wissenschaftler zwischen
athiologischen und symptomatischen Tiermodellen. Athiologische
Modelle tragen genau die Mutationen, die auch beim Menschen
bekannt sind. Die Forscher wollen damit die Entstehung der Erkrankung verstehen und bio-
chemische sowie zellulare Veranderungen finden. Symptomatische Modelle stellen nur das
auBere Erscheinungsbild der menschlichen Bewegungsstérung dar. Sie werden genutzt, um
Wirkstoffe zu testen und anatomische sowie physiologische Vorgange zu verstehen®@",

Die meisten Wissenschaftler sind sich darin einig, dass keines der verflugbaren generierten
Modelle alle Aspekte der Erkrankung reproduzieren kann. Zudem sind die aktuell verfigba-
ren Tiermodelle nicht zuverlassig und informativ genug®". Trotzdem werden sie immer wie-
der hergestellt und genutzt.

Transgene Mause

Durch zahlreiche gentechnische Methoden werden Mause routinemaBig zur Herstellung
von Krankheits-,Modellen” genutzt. Eine besondere Rolle spielt dabei eine weltweit eta-
blierte Methode unter dem Namen CRISPR/Cas9, eine Genschere, die an der gewunschten
Stelle den DNA-Strang 6ffnet und es erméglicht, ein Gen auszuschneiden, einzufligen oder
sogar nur Bausteine von Nukleinsauren zu verandern.

Mause, denen ein zuvor nicht vorhandenes Gen oder eine Gensequenz in das Genom
eingebaut wurde, nennt man ,transgen”. Das fremde Erbmaterial kann von Mausen,
anderen Tierarten oder auch vom Menschen stammen. Im Falle der Parkinson-Erkrankung
wird meist eine menschliche Gensequenz oder ein mutiertes Gen gezielt an einer Stelle des
Genoms eingebracht (,,Knock-in”). Ziel ist es, Krankheiten des Menschen in den Mausen zu
erzeugen, um darUber Erkenntnisse zu gewinnen oder Heilungsmittel zu testen.

Knockout-Mause

Eine weitere Methode zur Veranderung des Erbgutes der Mause ist die sogenannte Kno-
ckout-Technik. Dabei werden gezielt bestimmte mauseigene Gene dauerhaft deaktiviert
oder entfernt®??. Teilweise wird dies durchgefiihrt, um die Funktion von Genen zu studie-
ren. Im Gegensatz dazu ist das ,Knock-down” von Genen nicht dauerhaft angelegt. Zu den
Knock-down-Verfahren gehért auch das Gene silencing: Durch kleine RNA-Stlicke (siRNA)
oder kurze haarnadelférmige RNA-Stliicke (shRNA) wird hingegen nicht das Gen selbst inak-
tiviert, sondern die messenger-RNA eines aktiven Gens, welche als Vorlage fir die Umset-
zung in ein Protein dient®?.




Grof3e Konsortien zur
Manipulation von Mausen

Weltweit gibt es das Projekt International Mouse Phenotyping Consortium (IMPC, (23)). Ziel
des IMPC ist die Herstellung und Phanotypisierung gezielter Knockout-Mausmutanten fur
mehr als 20.000 bekannte und vermutete Mausgene in embryonalen Stammzellen. Das IMPC
ist ein Zusammenschluss von derzeit 20 internationalen Forschungseinrichtungen und fanf
Fordermitgliedern, unter anderem der Europaischen Union. Zu den Forschungseinrichtungen
gehdren neben Universitaten die Unternehmen Charles River und das Jackson Laboratory.
Aus Deutschland ist das Helmholtz-Zentrum Miinchen (HZM) vertreten. In einer Datenbank
sind 53 Datensatze fur Knock-Out-Mause erfasst, die fur die Erforschung der Parkinson-
Erkrankung genutzt werden kénnen. Enthalten sind z.B. Informationen Uber die manipulier-
ten Gene PARK1-4, PARK7, PINK1, aber auch tber veranderte Gene fir andere Proteine, die
neurologisch verursachte Bewegungsstérungen auslésen. Auch Parkinson-Fruhstadien und
Parkinson-ahnliche Erkrankungen sind vorhanden. Die Informationen werden den Mitglie-
dern in Form von manipulierten embryonalen Stammzellen, Vektoren, Daten, Protokollen
und Analysetools fur ihre weitere Forschung kostenlos zur Verfiigung gestellt.

Europaweit gibt es zudem ein Programm zur schnellen Erzeugung genetischer Mausmutan-
ten, das European Conditional Mouse Mutagenesis Program (EUCOMM). EUCOMM fiuhrt und
aktualisiert eine Datenbank Gber gentechnisch manipulierte embryonale Stammzellen®4. Aus
Deutschland sind das Institut fir Experimentelle Genetik und das Institut fir Entwicklungs-
genetik des HZM sowie die Universitat Frankfurt am Main involviert. Am HZM entwickeln die
Forscher z.B. Knock-out-Mutanten, bei denen die Mutation in den Mausen nur unter kontrol-
lierten Bedingungen Parkinson ausldst. Zudem zlchten sie dort Mause, bei denen die gangi-
gen Parkinson-Gene wie LRRK2, PINK1 oder DJ-1 in die Tiere eingebracht werden®2),

Kommerzielle Mausproduktion

Das Unternehmen GenOway mit Sitz in Lyon, Frankreich, hat sich auf die Erzeugung von gen-
technisch veranderten Mausen, Ratten und Zellmodellen spezialisiert?®. Das Unternehmen
kooperiert bei der Entwicklung und Vermarktung von ,Nagermodellen” mit Universitaten,
der pharmazeutischen Industrie wie Merck sowie Charles River. GenOway hat ein Parkins-
on-Mausmodell entwickelt, bei dem das Pla2g6-Gen manipuliert wurde, das fir bestimmte
Parkinson-Symptome verantwortlich gemacht wird@”.

Das Unternehmen Charles River dagegen unterstitzt Wissenschaftler bei deren eigener Ent-
wicklung, Charakterisierung, Erhaltung und Verbreitung eines Parkinson-Mausmodells. Unter
ihren ready-to-use-Mausen ist ein Parkinson-Modell nicht zu finden. In Zusammenarbeit mit
dem US-amerikanischen Jackson Laboratory in Bar Harbor, Maine, vermarktet Charles River
zudem deren JAX™ Maus u.a. in Europa. Das Jackson Laboratory bietet 202 verschiedene
Mausstamme an, die fur die Parkinsonforschung entwickelt worden sind®®29, Einige sind als
lebende Mause bestellbar, werden in Kolonien geziichtet und gehalten. Von selteneren Stam-
men gibt es gefriergetrocknete Embryonen oder es kann Maussperma bestellt werden®?. Die
Implantation von gefriergetrockneten, in flissigem Stockstoff gelagerten, Embryonen ist ein
Verfahren, das Wissenschaftler auch bei der In-vitro-Fertilisation anwenden®".



Genetische Induktion von
Parkinson-Symptomen

Weniger als zehn Prozent aller Parkinson-Falle sind genetisch bedingt. Trotzdem wird dazu
mit Tieren geforscht. Funf Gene spielen dabei die Hauptrolle — dies sind: SNCA, PARK2, PINK1,
DJ-1 und LRRK?2.

SNCA

Viele Untersuchungen drehen sich um das gefiirchtete
Protein a-Synuklein. Es lagert sich in den sogenannten
Lewy-Korperchen ab, welche als eine Ursache fur Parkinson
vermutet werden, da sie flr das Absterben der Nervenzel-
len verantwortlich sein sollen (32). Eine Punktmutation auf
dem Gen ist ausreichend, um den Prozess auszulésen. Die
im Tier ausgel6sten Punktmutationen im Gen SNCA nennen

sich A53T, A30P oder E46K. Ergebnis ist ein héherer Gehalt = p =

. I h o ) cker. Wikipedia CC
an a-Synuklein, das Fibrillen bildet und damit die Lewy-Kor- . _ o

. Lewy-Kérperchen in melaninhaltigen Nerven-
pe rbildu ng an kurbelt®?, zellen der Schwarzen Substanz bei Parkinson.

Es wurden mehrere a-Synuklein transgene Parkinsonmaus-Linien gebildet, jedoch hat keines
der Modelle die Parkinson-Erkrankung genau dargestellt. Es wurden zwar Funktionsstérun-
gen ausgel6st, jedoch kam es zu keinem fortschreitenden Verlust von auf Dopamin reagie-
renden Nervenzellen. Deshalb haben Wissenschaftler in die transgenen Mause auch geneti-
sches Material von entarteten Proteinen (Prionen) eingebracht, um den vollen Umfang der
a-Synuklein-Pathologie (Ablagerungen) auszuldsen, wie sie auch beim Menschen beobachtet
wird®4,

PARKS8

Das Gen PARKS ist die Genvorlage fir ein groBes Enzym mit dem Namen LRRK2 mit vielen
Bindedomanen. Das Enzym ist an Zellmembranstrukturen lokalisiert. Durch die Mutation wird
die Enzymfunktion inaktiviert®>3%. Dies behindert den zellularen Transportprozess und beein-
flusst das Recycling in den Zellen sowie den Neurotransmittertransport. LRRK2-Mause haben
zwar Anomalien und zeigen Verhaltensauffalligkeiten, bilden jedoch ein mildes Krankheits-
bild mit minimaler Neurodegeneration aus. Die Modelle werden als nicht robust betrachtet®?.

PARK2

Das Gen PARK2 kodiert fur ein Enzym mit den Namen Ubiquitin-E3-Ligase, auch ,,Parkin-Pro-
tein” genannt. Im Normalzustand markiert Parkin defekte Proteine in Dopamin bildenden
Nervenzellen, indem es ein Signalmolekul (Ubiquitin) an das Protein anhangt, damit es ab-
transportiert werden kann. Zu diesem Vorgang kommt es nicht, wenn das Gen mutiert ist.
Dann sammeln sich defekte Proteine in den Zellen, die dadurch absterben®7:3%),

DJ-1/PARK?7

Das Gen DJ-1 (syn. PARK7) kodiert fur ein anderes Enzym. Dieses sorgt u.a. fur die Produktion
von D-Laktat und Glykolat, die fur die Leistungsfahigkeit der Mitochondrien und damit far
die Nervenzellen Uberlebenswichtig sind®°40.



PARK6/PINK1

Das Gen PARKG® ist kodiert fur fir das Enzym PINK1, das mit Parkin
kooperiert. PINK1 bindet an defekte Mitochondrien. Es sammelt sich
dabei an der AuBenmembran des Mitochondriums an und aktiviert die Enzymfunktion von
Parkin (siehe oben). Parkin hangt dann ein Signalmolekil an, damit das Mitochondrium abge-
baut wird“v.

Far jedes der Gene PARK2, DJ-1 und PINK1 wurde wenigstens ein Knockout-Mausmodell ent-
wickelt, aber keines der Zichtungen weist die charakteristische Pathologie in der Gegend der
schwarzen Substanz auf, weshalb die Knockout-Mause zur Erforschung friher, neurodegene-
rativer Veranderungen eingesetzt werden®%,

Forscher vermuten einen Zusammenhang zwischen den Genvarianten und dem Einfluss von
Umweltchemikalien®?. Um dies zu untersuchen, wurden die oben beschriebenen Gene in
Mausen manipuliert und die Mause haufig noch zusatzlich Nervengiften ausgesetzt — eine
doppelte Qual.

Chemische Induktion von Parkinson-
ahnlichen Symptomen

Rotenon

Mit dem in den EU-Mitgliedstaaten verbotenen®? In-
sektizid Rotenon werden in Mausen, Ratten und an-
deren Tieren Parkinson-ahnliche Symptome erzeugt.
Es greift die Atmungskette der Mitochondrien an®3.
Dadurch werden unter anderem Degenerationen
Dopamin-produzierender Nervenzellen und Ablage-
rungen in den Nervenzellen der schwarzen Substanz
— ahnlich der Lewy-Kdérperchen bei Parkinson — be-
schleunigt. Hinzu kommen auch Einschrankungen der
Verdauung, eine Beeintrachtigung der Riechfahigkeit
und Bewegungsstérungen.

Schmetterlingsbliitler Derris elliptica, bekannt unter dem Namen Tubawurzel,
aus Borneo. Die Pflanze enthélt den Wirkstoff Rotenon, der in den EU-Mitglied-
staaten nicht als Insektizid zugelassen ist, in angrenzenden Ldndern allerdings
schon.

Foto: Wibowo Djatmiko, Wikipedia CC BY-SA 3.0

MPTP

MPTP war urspriinglich ein Nebenprodukt aus der Synthese eines Heroinersatzstoffes, der
bei Drogenabhéangigen zu Parkinson-ahnlichen Symptomen gefihrt hat“?. MPTP wird im
Gehirn zunachst umgewandelt und dann bevorzugt in auf Dopamin-reagierende Nervenzel-
len aufgenommen. In der Nervenzelle blockiert es unter anderem die Atmungskette in den
Mitochondrien und fihrt zur Bildung von toxischen reaktiven Sauerstoffmolekilen (ROS).
MPTP-behandelte Mause zeigen einen Zellverlust in der Schwarzen Substanz und motorische
Beeintrachtigungen®2.



6-OHDA

6-Hydroxydopamin (6-OHDA) ist weltweit eines der am haufigsten
genutzten Nervengifte zur kinstlichen Nervenschadigung von Tieren fir die Erforschung von
Parkinson®“#, Es wird von den Auslaufern und synaptischen Endknépfchen der Noradrenalin-
und Dopamin-produzierenden Nervenzellen aufgenommen. In Folge kommt es zur Schadi-
gung und zum Absterben der Nervenzellen®?. 6-OHDA kann die Blut-Hirn-Schranke nicht
durchdringen, daher wird das Nervengift durch ,intrazerebrale Infusion” verabreicht, indem
die Schadeldecke zuvor aufgebohrt wird (stereotaktische Hirnoperation®4). 6-OHDA wird
vorzugsweise in die auf Dopamin reagierenden Neuronen der schwarzen Substanz tber-
fuhrt®4. Es entwickelt sich allerdings nicht die gleiche Pathologie in den Zellen, wie sie bei
Parkinson beobachtet wird. Das Toxin scheint nicht Gber den gleichen molekularen Mechanis-
mus zu wirken®¥. Dennoch wollen die Forscher mit den auf diese Weise behandelten Tieren
die Mechanismen der Neurodegeneration, die Verhaltensdefizite und motorischen Schadi-
gungen untersuchen.

e
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Neuere Manipulationen

Es gibt noch eine Vielzahl anderer Genmanipulationen, wie das Knockout von FBX07%849:50)
oder der Eingriff in das Immunsystem von Mausen (sogenannte Siglec11-transgene Mause®").
Bekannt ist, dass Entziindungen eine Rolle bei der Parkinson-Erkrankung spielen®?,

Nach der Manipulation kommen die Tests

Nachdem ein ,Tiermodell” kreiert worden ist, wird der Erfolg der Manipulation in motori-
schen und Verhaltenstests Gberpriuft. Dann wird ggfs. der Wirkstoff verabreicht und eine
Verbesserung der Symptome wiederum in motorischen und in Verhaltenstests Gberpruft.

Beim Rotarod-Test werden die Mause auf ein rotierendes Rad gesetzt und 5 Minuten beob-
achtet. Das Rad dreht sich mit 2 bis 7 Umdrehungen pro Minute, es kann auch mit variablen
Geschwindigkeiten betrieben werden. Hiermit sollen die sensomotorische Koordination und
der Widerstand gegen Ermidungserscheinungen beurteilt werden®?.

Links: Méause auf bzw. unter dem Rotarodrad. Morris-Wasserlabyrinthtest

Drei Tiere zeigen bereits Ermiidungserscheinungen Zeichnung: Hunter.ar, Creative Commons BY-SA 4.0
und sind von der sich drehenden Achse herunter-

gefallen.

Foto: Bmouzon, Creative Commons BY-SA 4.0

Nach MPTP-Behandlung wird ggf. zusatzlich ein Aversionsreiz in Form eines leichten Strom-
schlages gegeben, wenn die Mause vom Rad fallen®%. Es wird die Zeit analysiert, die die Tiere
auf dem Rad verbleiben.



Beim Morris-Wasserlabyrinth-Test missen die Mause im triben
Wasser eines runden Schwimmbeckens eine 1,5 Zentimeter unter der
Wasseroberflache befindliche Plattform wiederfinden und sich daftir rdumlich orientieren. Bei
Parkinson gelingt das nicht, da die Erkrankung eine Hippocampus-Atrophie auslést, die das
raumliche Lernen beeintrachtigt®.

Beim Open Field-Versuch werden spontane Aktivitat, Erkundungsverhalten und durch Par-
kinson ausgel6ste Angstzustande der Mause untersucht. Die Aktivitat wird fir eine gewisse
Zeit mit einer Videokamera aufgezeichnet. Hierbei wird die Strecke in Zentimetern bemessen,
welche die Mause wahrend einer halben Stunde im Open Field zurtcklegen®®,

Parkinson-Mause mussen auch auf einem Grid-Walking-Gitter laufen, um das Gehverhalten
bei einer ausgeldsten einseitigen 6-OHDA-Lasion zu beurteilen. Das ist ein Metallgitter mit
einer Maschenweite von 2,5 cm, auf das die genmanipulierte Maus gesetzt wird. Fir einen
Zeitraum von funf Minuten wird die Anzahl der Versuche einer Maus gezahlt, ihr Gewicht auf
einen FuB zu legen, der zwischen die Drahtgitter gerat®®.

Beim Hanging-Grip-Test dagegen werden die Mause auf ein Metallgitter mit einer Maschen-
weite von 2,5 Zentimeter gesetzt, fir die Dauer einer Minute. Dann wird das Gitter mit den
Tieren umgedreht und beobachtet, wie lange sich die Tiere kopfllber am Maschengitter hal-
ten kénnen, bis sie in den darunter befindlichen Kafig fallen®®.

Ferner gibt es den Pol-Test, bei dem die Mause auf die Spitze einer senkrecht angebrachten,
40 Zentimeter langen Stange aufgebracht werden. Dann wird untersucht, wie lange sie sich
an der Stange halten kénnen und wie sie herunterrutschen.

Kritik der Wissenschaft an Modellen

Kein einziges Modell ist in der Lage, die menschliche Parkinson-Krankheit zu simulieren, darin
sind sich die Wissenschaftler einig?'7>®, Bislang hat man herausgefunden, dass Parkinson auf
ein komplexes Wechselspiel zwischen genetischen Ursachen und Umweltfaktoren zurtickzu-
fuhren ist®”). Ein vollstandiges Verstandnis von Parkinson ist trotz der Vielzahl an Tiermodel-
len nicht erzielt worden. Trotzdem sehen viele Forscher in Tiermodellen derzeit eine Notwen-
digkeit. Der Kritik an der Aussagefahigkeit einzelner Modelle begegnen sie mit dem Ansatz,
mehrere Einzelmodelle miteinander zu kombinieren®”.

Auf einer Tagung der Volkswagenstiftung im Februar 2019 zum Thema ,Tierversuch: Geht's
auch ohne?” kritisierte der Versuchstierkundler Prof. Bernhard Hiebl von der Tierarztlichen
Hochschule Hannover die Aussagekraft und Ubertragbarkeit von Tierversuchen auf den
Menschen. Danach existierten Gber 50 erfolglose klinische Studien am Menschen mit Wirk-
stoffen gegen Parkinson, die allesamt zuvor im Tiermodell erfolgreich waren®®. Fast 60 Jahre
nach seiner Entdeckung ist die Substanz Levodopa immer noch , der Goldstandard” fur die
Behandlung von Patienten mit Parkinson-Krankheit®®. Levodopa ist eine Vorlaufersubstanz
von Dopamin. Anders als der Neurotransmitter Dopamin, Uberwindet L-Dopa die Blut-Hirn-
Schranke. Daher kann es als Medikament von auBBen zugefuhrt werden. Erst im Gehirn wird
es zu Dopamin umgebaut und kann dort den Dopaminmangel bis zu einem gewissen Grad
ausgleichen. Das lindert zumindest die Bewegungsstérungen.



Forschungsergebnisse schlecht bis nicht reproduzierbar

Die mangelnde Reproduzierbarkeit der Forschungsergebnisse ist ein groBes Problem, insbe-
sondere, wenn Phanotypen nur subtil in Erscheinung treten oder die individuelle Variabilitat
hoch ist®). Es gibt Wissenschaftler, die den Tiermanipulationsansatz fur falsch halten. Denn
meist zielen die Tiermodellkreationen auf die Degeneration der schwarzen Substanz. Kritiker
bemangeln, dass diese nicht die Ursache, sondern eher die Folge des Parkinsonprozesses ist.
Tiermodelle kénnen weder das gesunde, noch das kranke menschliche Gehirn reproduzie-
ren®, Hinzu kommt, dass rund 90 Prozent der Patienten keine Parkinson-Erkrankung mit ur-
sachlicher genetischer Mutation aufweisen. Trotzdem entwickeln Forscher weltweit unzahlige
gentechnisch veranderte Tiermodelle, nur um Parkinson-Phdnomene zu erzeugen.

Nachbildung und Erkrankung sind unterschiedlich

Die meisten medikamentdsen Tests zur Behandlung der menschlichen Parkinsonerkrankung
werden an jungen mannlichen Mausen und Ratten durchgefihrt. Dies ist problematisch, da
die Parkinsonerkrankung meist eine altersbedingte Erkrankung ist“?. Forscher bemangeln
auch, dass Nervengifte wie 6-OHDA nicht die gleiche Pathologie in den Zellen auslésen und
auch nicht tber die gleichen Mechanismen laufen, wie sie bei der menschlichen Parkinso-
nerkrankung beobachtet werden®%. Ein Hintergrund fiur die bevorzugte Verwendung von
Nervengift-Modellen wie mit MPTP und 6-OHDA in praklinischen Studien kénnten die relativ
geringen Kosten und die Geschwindigkeit der Degenerationsprozesse im Tier sein®?. Sympto-
me, die mit Neurotoxinen in den Tieren ausgeldst werden, sind jedoch nicht mit der Parkins-
on-Erkrankung zu vergleichen®?,

Schadigungen innerhalb von Tagen erzeugt

Die Neurodegenerationen, d.h. der schrittweise Untergang von Nervenzellen des zentralen
Nervensystems, werden sehr schnell innerhalb von wenigen Tagen erzeugt, die Tiere entwi-
ckeln dabei nicht die far Parkinson charakteristischen Ablagerungen. Der Hauptmechanismus,
der in den Tieren ausgeldst wird, ist die Blockade des mitochondrialen Komplex I. Oft werden
die Symptome auch nur auf einer Kérperseite erzeugt, um motorische Beeintrachtigungen
Uberhaupt zu erkennen®“”. Es wird zudem oft nur ein einziger Zeitpunkt zur Bestimmung
eines Studienergebnisses herangezogen. Therapeutische Testsubstanzen werden sogar noch
vor oder wahrend der Entwicklung der durch die Giftsubstanz ausgelésten Schadigung ver-
abreicht“. Das hat mit der Nachbildung einer menschlichen neurodegenerativen Erkrankung
wenig zu tun.

Symptome beim Tier nicht feststellbar

Die Simulation nur einiger der komplexen Krankheitsmerkmale der menschlichen Parkins-
onerkrankung ist eine grof3e Herausforderung. Wahrend nicht-motorische Symptome wie
Schlafstérungen, Depressionen, Halluzinationen, Angstzustande und Psychosen als frihdia-
gnostische Marker bei Parkinson immer wichtiger werden, sind diese bei Nagetieren jedoch
schlecht charakterisierbar®.



Auch an den motorischen Tests gibt es Kritik: Der Morris-Wasserlaby-

rinth-Test, einer der am weitesten verbreiteten Test bei der Messung

des Hippocampus-abhangigen Lernens, kann bei Parkinson-Tiermodellen gar nicht verwendet
werden, weil mégliche positive Testergebnisse nicht auf eine Gedachtnisbeeintrachtigung,
sondern auf das Parkinson-Phdnomen einer verlangsamten Bewegung - Bradikenese genannt
- zurtckzufthren sein kdnnen. Man kann die beeintrachtigte Gedachtnisleistung mit diesem
Test also nicht messen.

Gibt es Alternativen?

Zellkulturen bieten zumindest einige Vorteile gegeniber dem direkten Studium der Par-
kinson-Erkrankung am Patienten oder am Tiermodell. Sie liegen darin, dass sich mit Zellen
mehrere Manipulationen gleichzeitig testen lassen, die Experimente sind von kurzer Dauer
und es gibt wenig ethische und regulatorische Bedenken. Genetische und pharmakologische
Eingriffe sind vergleichsweise einfach, Bildgebung und biochemische Analysen leicht durch-
fuhrbar®",

Einige Beispiele fir angewandte tierleidfreie Verfahren in der Parkinsonforschung:
1. Patienteneigene Nervenzellkulturen fiir die translationale Forschung

Es ist bekannt, dass bei Parkinson die Mitochondrien in den Nervenzellen geschadigt sind.
Deshalb untersuchte ein Wissenschaftlerteam vom Hertie-Institut fur klinische Hirnforschung
und der Universitat Tubingen, ob die Mitochondrienschadigung nur eine Begleiterscheinung
oder ein Ausldser der Parkinsonerkrankung ist. Dafir entnahmen sie Hautzellen von Par-
kinson-Patienten, de-differenzierten sie zunachst in Stammzellen und entwickelten hieraus
wiederum Nervenzellen. Die Zellen zeigten eine Schadigung im sogenannten GBA-Gen, dem
haufigsten Risikogen flr Parkinson. Das Gen ist kodiert flr ein Enzym, das am Fettstoffwech-
sel beteiligt ist. In der Zellmembran haben Fettmolekdile die Funktion, Proteine in einer be-
stimmten Art und Weise zusammenzuhalten. Mutiert das Gen, andert sich die Zusammenset-
zung der Fettmolekule in der Zellmembran und es kommt es zu einer vermehrten Fettbildung
in den Zellen.

Proteinfragmente verkleben

Die Forscher vermuteten, dass die Fettmengen dazu fuhren, dass Proteinfragmente (a-Synu-
kleine) im Gehirn zusammenkleben und die sogenannten ,Lewy-Kérper” bilden. Dadurch
werden Lernen, Verhalten und Bewegungsfahigkeit beeintrachtigt. In gesunden Zellen gibt
es zwar ebenfalls a-Synukleine, im Normalfall verbinden sich jedoch einzelne Proteine zu
Vierergruppen, den so genannten Tetrameren. Das macht sie gegen eine Ansammlung im
Gehirn resistenter. Bei der Parkinsonerkrankung kleben jedoch einzelne a-Synukleine an den
Zellmembranen zusammen und machen es so den Neuronen unmdéglich, richtig miteinander
zu kommunizieren. Die a-Synuclein-Tetramere kénnen nicht mehr an Ort und Stelle gehalten
werden und wirken sich in der Zelle schadigend aus. Sie konnten diesen Prozess stoppen,
indem sie einen Arzneistoff hinzugaben, der in der Therapie zweier selten vorkommender
erblicher Stoffwechselerkrankungen verwendet wird®2.

Eine Schadigung fuhrt zu einer eingeschrankten Funktion der Mitochondrien und damit der

Energieproduktion. Amerikanische Wissenschaftler der Johns Hopkins University in Baltimore,
Maryland, gaben der Zellkultur eine Form des Vitamin B3 (Nicotinamid-Ribosid) zu. Es ist eine
Vorstufe des zelleigenen Coenzyms NAD, wodurch Zellen zur Bildung von neuen Mitochondri-



en angeregt werden. Es bildeten sich neue Mitochondrien und die
Energieproduktion erhdhte sich. Die Forscher schlussfolgerten, dass
Nicotinamid-Ribosid bei der Behandlung der Parkinson-Erkrankung hilfreich sein kénnte®3.

2. Gentechnisch verdnderte Zellkulturen in der Grundlagenforschung

Die Wissenschaftler der Johns Hopkins University haben eine genetische Mutation gefunden,
die die Entstehung von Parkinson und der Entwicklung von EiweiBablagerungen (Plaques) im
Gehirn verbindet. Fur ihre Untersuchungen verwendeten die Wissenschaftler humane Ner-
venzellen, die sie mit der CRISPR-Cas9-Technologie genetisch veranderten. Sie lieBen ein Gen
namens GBA1 mutieren und beobachteten, dass ein bestimmtes Fettmolekll vermehrt auf-
trat. Gleichzeitig verringerte sich die Anzahl der nicht-krankheitsausl6senden Zusammenlage-
rungen von o-Synuklein in Form von Vierergruppen (Tetramere).

3. Krankheitsmodelle in der , Petrischale”

Da trotz vielfacher Modellentwicklungen Forscher bislang der Parkinson-Erkrankung noch
nicht ausreichend ,,auf den Zahn fihlen” konnten, ist die Suche nach neuen Behandlungs-
maoglichkeiten mit in vitro-Krankheitsmodellen weltweit mittlerweile ein gangiges Verfahren.
Auch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) unterstitzt die in vitro-Krankheitsmodell-
entwicklung mit patienteneigenen Zellen. Im Projekt DACalON z.B. werden Wissenschaftler
der Universitat Hamm-Lippstadt mit dem Max-Delbrick-Centrum fir Molekulare Medizin in
Berlin kooperieren. Zunachst wird der Produktionsprozess der fur die Erkrankung verantwort-
lichen Dopamin produzierenden Nervenzellen in vitro untersucht. Mit den neuen Erkenntnis-
sen soll dann das Zellkulturverfahren optimiert und standardisiert werden. Auf der Basis von
auf Dopamin reagierender Nervenzellen von Parkinsonpatienten einer friiheren klinischen
Studie sollen so Krankheitsmodelle entwickelt werden, mit denen sich z.B. kleine Molek-

le auf ihre therapeutische Wirksamkeit testen lassen. Das Projekt wird UGber drei Jahre mit
276.000 Euro von der DFG finanziert®4.

4. Mikrofluidische Systeme fiir die Parkinsonforschung

Ein Wissenschaftler vom Institut far Physikalische Biologie der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf erforscht die Umwandlung des Proteins a-Synuklein in ein B-Faltblatt-Stadium, das
bei der Parkinson-Erkrankung ebenfalls eine Rolle spielt. Flr diesen Zweck entwickelt und
verwendet er neuartige Biosensor-basierte Methoden und sogenannte Mikrofluidik-Systeme.
Dabei wird das Verhalten kleinster Mengen in FlUssigkeit geldsten Proteins auf Mikrochips
unter verschiedenen Bedingungen beobachtet®).

5. Andere Zellmodelle in der Grundlagenforschung

Auch andere Wissenschaftler erforschen seit einiger Zeit die biochemischen Modifikationen
des a-Synukleins, welches die Dopaminausschittung in den Nervenzellen reguliert. In Parkin-
son-Nervenzellen kommt mehr a-Synuklein vor als in gesunden Zellen. Ein Uberschuss dieses
Proteins bedingt die krankheitstypischen Ablagerungen in den Zellen. Es ist bekannt, dass
eine Phosphorylierung des Proteins (eine Phosphatgruppe wird angefligt) einen schiitzenden
Effekt hat und eine Nitration (Anhangen eines Stickstoffoxids) einen schadigenden Effekt
haben kann. Géttinger Grundlagenforscher des Excellenzclusters CNMPB nutzen zum Studium
dieser zellularen Mechanismen Hefezellen. Sie analysieren einen komplexen Mechanismus,
der fur die Zellsterblichkeit bei der Parkinson-Erkrankung wesentlich ist®®.
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Die Parkinson-Erkrankung lasst sich zusatzlich in silico mit Computersimulationen, mathemati-
schen Algorithmen und maschinellem Lernen erforschen. Dies erfordert aber zuverlassige hu-
manspezifische Daten und nicht Ergebnisse vom Tier. Computerprogramme kénnten genutzt

werden, um die Wechselwirkungen zwischen Molekilen und Zellen Gber Signaltbertragungs-
wege bis hin zum Ergebnis in gesamten biologischen Systemen vorherzusagen®?.

6. In silico

Mit in vitro-Methoden zur Innovation
moderner Arzneimittel

In vitro-Modelle bieten auf jeden Fall wichtige, innovative Screening-Méglichkeiten zur Iden-
tifizierung neuer potenzieller Therapeutika. Das Ganze lieBe sich zudem im Hochdurchsatz
bewerkstelligen, mit Tiermodellen ist das ausgeschlossen. Beispielsweise haben Wissenschaft-
ler in vitro herausgefunden, dass bestimmte kleine mikro-RNA-Molekule eine therapeutische
Option darstellen konnten®”. Mit Hilfe von Zellkulturen des gewlinschten Genotyps lassen
sich Proteine finden, die die Umsetzung der DNA-Information in ein Protein regulieren kén-
nen. In Kulturen SNCA-mutierter Nervenzellen haben Forscher z.B. entdeckt, dass ein be-
stimmter Signalweg gehemmt war. Durch einen Hochdurchsatz-Screen konnten sie Molekdle
identifizieren, die die gehemmte Genablesung und Umsetzung in ein Protein trotzdem akti-
vieren und somit den Defekt beheben konnten®”). Derartige positive Beispiele gibt es viele.

Wie sind in vitro-Methoden einzuordnen?

Die Parkinson-Erkrankung ist humanspezifisch, sehr komplex und multifaktoriell. In diesem
Zusammenhang sind neue zellbasierte ,Humanmodelle” unschatzbare Ressourcen, da sie

die Verbindung zum menschlichen Organismus herstellen kdnnen. Die Forscher kénnen sich
der Erkrankung in einem patientenindividuellen Umfeld ndahern. Wie das Tiermodell haben
jedoch auch die Modelle aus patienteneigenen Stammzellen ihre Beschrankungen. Es steht
nur ein kleiner Ausschnitt des menschlichen Organismus zur Verfiigung, mit dem nicht ein-
fach so auf einen zusammenhangenden physiologischen Organismus geschlossen werden
kann. Kultivierte Zellen sind reduzierte Systeme, die es uns ermdglichen, spezifische Fragen
schnell zu beantworten und Signalwege bzw. mechanistische Details zu klaren. Reduzierte
Systeme bedeuten genauso wie Tiermodell, dass sie nicht alle Aspekte der Parkinson-Erkran-
kung darstellen konnen®’. Deshalb unterstiitzen Wissenschaftler die Idee, mit einer Vielzahl
an verschiedenen einzelnen Systemen puzzleartig den Krankheitsmechanismus zusammenzu-
setzen®®, Hierfur werden neue humanspezifische Ansatze aus einer Kombination von indu-
zierten pluripotenten Stammzellen, 3D-Zellkulturen von Patienten, in silico-Analysen, nicht
invasiver bildgebender Verfahren am menschlichen Gehirn und weiteren Ansatzen favorisiert,
die zusammen das Auffinden geeigneter Therapien beschleunigen kénnten®®. Die hohe Aus-
fallrate bei der Arzneimittelentwicklung beweist, dass der derzeitige Ansatz mit gentechnisch
veranderten und substanzgeschadigten Tieren der falsche Ansatz ist.



Aussicht

Die Arzneimittelentwickler haben ein groB3es Interesse an humanspezifischen Verfahren.
Wissenschaftler arbeiten an Lésungen, auch fir den besonders komplizierten systemischen
Ansatz. Erfolge gibt es u.a. im Bereich der Stammzellforschung, der Chiptechnologie und der
bildgebenden Verfahren. Jede neue Technik tragt zu einer Beschleunigung der Entwicklun-
gen insgesamt bei, denn sind die Verfahren erst einmal entwickelt, kdnnen sie auch jenseits
der Risikobewertung von potenziellen Arzneimitteln zu einer Verringerung der Tierversuche
beitragen. Dafir missen sie einerseits flachendeckend bekannt gemacht werden und ande-
rerseits finanziell umsetzbar sein. So kénnen neue technische Mdéglichkeiten den Weg fir
ganz neue Forschungsansatze ebnen, auch in der Grundlagen- und angewandten Forschung.
Entscheidend fur die zligige Entwicklung leistungsfahiger tierversuchsfreier Verfahren ist und
bleibt am Ende jedoch auch eine angemessene Forderung. Die Realitat sieht derzeit jedoch
noch anders aus: Der GroBteil der Forschungsgelder flieBt immer noch in Forschung an und
mit Tieren. Darum fordert der Bundesverband Menschen fir Tierrechte eine umgehende Um-
schichtung der Fordermittel, um dem schon in der EU-Richtlinie 2010/63/EU festgehaltenen
Ziel des Ausstiegs aus dem Tierversuch zielstrebig und schnellstméglich naher zu kommen.

MaBnahmenpaket umsetzen

Der Bundesverband Menschen fir Tierrechte setzt sich auf wissenschaftlicher, politischer
und gesellschaftlicher Ebene fur die Abschaffung des Tierversuchs ein. Das Versuchstier des
Jahres ist ein Mittel, mit dem der Verband die Offentlichkeit aufklart und konkrete Lésungs-
moglichkeiten aufzeigt. Um sein Ziel zu erreichen, hat der Verband einen umfangreichen
MaBnahmenkatalog zusammengestellt und fordert von der Politik eine Gesamtstrategie fur
eine tierleidfreie Wissenschaft. Ganz oben auf der Liste der notwendigen MaBBnahmen steht
der massive Ausbau der tierversuchsfreien Forschung, insbesondere durch die Erh6hung der
Forschungsgelder innerhalb Deutschlands und in der EU. Wer ernsthaft eine erfolgreiche Ent-
wicklung der neuen Methoden verfolgt, muss fir diesen Wissenschaftszweig innerhalb der
Lebenswissenschaften einen mindestens gleich hohen Etat ausweisen wie fur die tierexperi-
mentelle Forschung.

Zielgerichtete Forderung und Verbot bestimmter Tierversuche

Ebenso unentbehrlich sind neue Kriterien bei der Vergabe von Férdermitteln sowie die Férde-
rung von Nachwuchswissenschaftlern. Deshalb ist die Einrichtung von Lehrstihlen und Profes-
suren fur eine tierversuchsfreie Wissenschaft, Lehre und Ausbildung ein absolutes Muss. Eine
weitere wichtige BegleitmaBnahme ist das Verbot bestimmter Tierversuche. Verbotsregelun-
gen fur bestimmte Tierversuche sind schon heute EU-rechtlich méglich, auch wenn noch keine
tierversuchsfreien Methoden vorhanden sind. Hierzu gehort insbesondere das ausnahmslose
Verbot schwerbelastender Tierversuche. Auf Ebene der behérdlichen Anerkennungsverfah-
ren muss die drastische Verkirzung der Prif- und Anerkennungszeiten fir tierversuchsfreie
Methoden ermdglicht werden. Derzeit dauert diese Phase zwischen sechs und 15 Jahren! Im
Rahmen seines Projektes InVitro+Jobs stellt der Bundesverband tierversuchsfreie Verfahren
und Wissenschaftler vor. So tragt das Wissenschaftsportal dazu bei, die wichtige Information
und Vernetzung in diesem Bereich voranzutreiben.
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