De weg naar een dierproef
Proefdier: what’s in a name?
Over proefdieren wordt van alles gezegd en geschreven: sommigen veroordelen het gebruik ervan, anderen keuren het goed, velen weten niet zeker wat ze moeten denken. Om een correct beeld te vormen, moeten we eerst de term ‘proefdier’ duidelijk afbakenen.
Bepalen of een dier bestempeld wordt als proefdier, is niet aan de kweker, wetenschapper of dierenverzorger in kwestie om uit te maken, maar ligt wettelijk vast. De precieze afbakening in verschillende Europese landen verschilde vroeger nogal wat, maar werd in 1986 voor het eerst op één lijn gebracht door een Europese richtlijn en in 2010 lichtjes aangepast.
Geharmoniseerde definitie
Vrij vertaald bepaalt de wet dat proefdieren per definitie gewervelde dieren (zoogdieren, vogels, vissen, amfibieën en reptielen) zijn. Experimenten met mensapen (bonobo’s, chimpansees, gorilla’s en orang-oetans) zijn absoluut verboden.
Ongewervelde dieren – denk aan slakken, insecten en wormen – worden wel gebruikt in experimenten, maar zijn strikt genomen geen proefdieren. Uitzondering hierop zijn koppotige dieren, zoals inktvissen en octopussen.
Vanuit deze definitie zijn ratten en muizen dus proefdieren – tenminste, als ze voor gebruik in een proef gekweekt worden – maar fruitvliegjes en wormen niet. Toch vertegenwoordigen die ongewervelde dieren het leeuwendeel van de organismen die in Europa ingezet worden voor biomedisch onderzoek; embryo’s van bijvoorbeeld zebravissen, vallen – van zodra ze zich zelfstandig voeden – dan weer wel onder de wetgeving.
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VERBODEN TERREIN
Deze definitie van proefdieren betekent niet dat gewervelden en koppotigen voor elk onderzoek ingezet mogen worden. Proeven voor de ontwikkeling van cosmetica zijn bijvoorbeeld strikt verboden.
Waarom gebruiken we dieren in wetenschappelijke experimenten?
Heel wat dierenrechtenorganisaties verzetten zich tegen dierproeven: ze zouden de dieren te veel lijden bezorgen en bovendien niet strikt noodzakelijk zijn. Hoewel die argumentatie niet helemaal klopt, is de weerstand begrijpelijk. Immers: welk recht heeft de mens om over het lot van dieren te beslissen?
Ondanks kritiek uit verschillende hoeken, worden jaarlijks ruim 500.000 dieren in België ingezet voor wetenschappelijk onderzoek. Dat is broodnodig: de kennis die eruit voortkomt, redde al talloze mensen- en dierenlevens. Toch is de keuze om dieren in te zetten nooit gemakkelijk.
Een ethische discussie
Biomedische onderzoekers gebruiken dieren vooral om inzicht te krijgen in het functioneren van het menselijk lichaam. Uiteindelijk pogen ze zo ziekten of gebreken bij de mens te verhelpen. Tegenover het lijden van het dier wordt dus het verminderen van lijden bij de mens geplaatst. De hamvraag: is een mensenleven waardevoller dan een dierenleven?
Om daar antwoord op te bieden, moeten we het bewustzijnsniveau van alle levende wezens in rekening brengen. Want hoe bewuster een organisme, hoe problematischer de ervaring van ongemak, lijden en pijn. Qua bewustzijn scoren alle dieren sowieso lager dan mensen. Daarom kiezen wetenschappers ervoor om eerst dieren, en pas daarna mensen in te zetten voor onderzoek. De volgende vraag is dus: welke dieren? Hier geldt hetzelfde principe: onderzoekers gaan op zoek naar een soort met een zo laag mogelijk bewustzijn, om het lijden zo veel mogelijk te beperken.
Voor wetenschappers heeft elk dierenleven een intrinsieke waarde. Elke beslissing om op dieren te testen, wordt grondig overwogen. Telkens opnieuw zoekt men naar de balans tussen een maatschappelijke nood om ziekten terug te dringen, en het voorkomen van dierenleed. Een ethische commissie weegt alle voor- en tegenargumenten nauwkeurig af, en beslist of al dan niet dieren gebruikt mogen worden. Is de maatschappelijke nood onvoldoende groot, dan wordt er beslist om het experiment niet door te laten gaan.
Vervangen, Verminderen, Verfijnen
In de context van proefdieronderzoek vallen wetenschappers terug op de drie V’s, die in 1959 door William Russel en Rex Burch, twee Britse biologen, geïntroduceerd werden in hun boek The Principles of Humane Experimental Technique. De drie V’s – vervangen, verminderen en verfijnen – zijn vandaag wettelijk vastgelegd en bieden een stevig houvast voor proefdieronderzoek in heel Europa.
WIST JE DAT ... 
• Niet enkel mensen baat hebben bij dierproeven? Ook om ziekten bij de dieren zelf te onderzoeken en er therapieën voor te ontwikkelen, zijn ze onmisbaar;
• Bijna een kwart van alle dierproeven in België verplicht wordt uitgevoerd in het kader van veiligheidstesten? Vóór bijvoorbeeld medicijnen op de markt komen, moeten bedrijven ze verplicht op dieren testen. Met dat preklinisch onderzoek worden de risico’s voor de mens ingeperkt;
Proefdieren moeten zo veel mogelijk vervangen worden door alternatieven, zoals computersimulaties (in silico), cellen in proefbuizen (in vitro) of proeven op dieren die niet als proefdier beschouwd worden, zoals fruitvliegen. Dat kan niet altijd, want de complexe interactie tussen cellen en weefsels die mens en dier typeert, is moeilijk na te bootsen. Bepaalde studies focussen daarnaast op specifieke eigenschappen die mensen met bepaalde dieren wel en met andere dieren niet delen. Een voorbeeld: in onderzoek naar de overdracht van griepvirussen tussen mensen worden soms fretten ingezet, omdat die het griepvirus op dezelfde manier overdragen als wij.
Zijn er geen alternatieven, dan moeten wetenschappers ernaar streven niet méér dieren te gebruiken dan strikt nodig om statistisch en wetenschappelijk relevante uitspraken te kunnen doen. Dat is het principe van verminderen. De hoeveelheid benodigde dieren wordt nauwgezet berekend, want ook te weinig dieren inzetten, is zinloos. Het aantal gebruikte dieren moet leiden tot een robuust en statistisch onderbouwd wetenschappelijk resultaat, want anders zijn de dieren onnodig ingezet.
Ten slotte moeten onderzoekers hun experimenten (en de omstandigheden ervan) zodanig verfijnen dat de dieren zo weinig mogelijk ongemak ervaren. Zo kunnen wetenschappers bloed afnemen op een weinig gevoelige plek en chirurgische technieken gebruiken die kleinere wonden achterlaten. Behandelingen gebeuren waar mogelijk onder verdoving, en wetenschappers geven steeds de voorkeur aan non-invasieve methoden, zoals MRI-scans, waarbij men niet in het dier dringt.
Welke alternatieven bestaan er voor dierproeven?
Dieren zijn nooit de eerste keus. Bij de aanvang van elk onderzoek wordt altijd eerst gezocht naar alternatieve methoden. Pas als alle andere opties uitgeput zijn, komen dierproeven in beeld.
Kunnen wetenschappers het gebruik van dieren vermijden, dan doen ze dat ook. Niemand houdt er tenslotte van om ongemak of leed te veroorzaken. Voor wetenschappers gaat het nog verder: ze zijn wettelijk verplicht om, waar mogelijk, andere pistes te verkennen. Dat bepaalt de eerste van de drie V’s in de Europese richtlijn: vervanging.
In vitro: cel- en weefselculturen
In heel wat biomedisch onderzoek verlopen proeven op cellen in een proefbuis. Dergelijke in-vitrotests helpen wetenschappers vooral om de interacties tussen cellen van eenzelfde soort en de daarin aanwezige moleculen in kaart te brengen. Celculturen zijn vrij eenvoudig en goedkoop te kweken, en in labo’s overal ter wereld de standaard geworden voor heel wat onderzoek. Om bepaalde soorten celculturen te ontwikkelen, zijn wel nog steeds dierlijke of menselijke donoren nodig.
In-vitrotests evolueren bovendien razendsnel: onderzoek op stamcellen en innovatieve 3D-celculturen zijn al lang geen uitzondering meer. Deze complexere modellen vormen een nieuwe tussenstap tussen celculturen en levende dieren. Maar hoe innovatief de technologie ook is: gemodelleerde cellen gedragen zich niet altijd hetzelfde als cellen in een menselijk lichaam, waar de interacties een pak ingewikkelder zijn. Zo is het bij Parkinson onbegonnen werk om in vitro de invloed van een genetisch defect of van een verandering in een cel op de motoriek te achterhalen. Het is ook onmogelijk om alle aspecten van ontstekingen in vitro te onderzoeken: verschillende cellen komen daarbij vanuit diverse plaatsen in het lichaam naar de plaats van infectie. In-vitrotests zijn echter wel van onschatbaar belang om in een latere fase dierproeven efficiënter op te stellen.
In silico: computermodellen
In-silico-onderzoek simuleert lichaamssystemen in computermodellen. Dankzij de rekenkracht van computers kunnen we het effect van een geneesmiddel of de communicatie tussen cellen onderzoeken. Op die manier bieden in-silicomodellen een erg handige aanvulling op proefdieronderzoek. Maar zelfs die technologie kan dieren nog niet vervangen. Alleen al om in-silicomodellen op te bouwen hebben wetenschappers data van dierproeven nodig. Een model dat de interactie tussen bepaalde hersencellen moet voorspellen, wordt bijvoorbeeld geoptimaliseerd aan de hand van onderzoek naar die cellen in een levend dier. Ook om de resultaten van in-silico-onderzoek te bevestigen, zijn proefdieren onmisbaar.
Beeldvormingstechnieken
Moderne technieken zoals CT-scans (computed tomography) en MRI-scans (magnetic resonance imaging) zijn mooie aanvullingen op proefdieronderzoek. Ze bieden onderzoekers namelijk inzicht in de anatomie en fysiologie van mens en dier. Een voorbeeld: met fMRI (functional magnetic resonance imaging) wordt de hersenactiviteit gemeten tijdens het uitvoeren van een specifieke taak. Volgens de letter van de wet zijn dit ook dierproeven, maar het lijden bij de dieren is wel bijzonder laag. In de praktijk worden ze als alternatief voor meer ingrijpende proeven gezien. Eigenlijk zijn ze dus een vorm van verfijning: een andere onderzoeksmethode die minder stress, ongemak of lijden veroorzaakt.
Een ander voordeel van beeldvormingstechnieken is dat ze een schat aan informatie bieden op basis van één dier. Elke muis kan namelijk op verschillende manieren en op verschillende tijdstippen gescand worden. Zo beklom je ook een vorm van vermindering: een hoop resultaten verzamelen met slechts een handvol proefdieren. Net zoals in-vitro- en in-silicomethoden bieden deze technieken onvoldoende informatie om ziekten en defecten volledig in kaart te brengen. Complexe aandoeningen, zoals epilepsie, zijn lastig te bestuderen met niet-invasieve scans. Bovendien is voor het verfijnen van de technieken nog steeds proefdieronderzoek nodig.
Dan toch maar dieren?
Deze alternatieven hebben hun beperkingen. Toch zorgen ze ervoor dat steeds minder dieren hun leven geven voor de wetenschap. Door verschillende methoden te combineren, sparen onderzoekers heel wat proefdieren uit.
IN-VITRO-INNOVATIE: BODY-ON-A-CHIP
Bij de nieuwste in-vitro-ontwikkelingen worden menselijke miniatuurorganen gekweekt op een chip. Zo’n chip met bijvoorbeeld een miniatuurlever kan dan gebruikt worden om het effect van een nieuw medicijn op de lever te testen. Verschillende artificiële weefsels worden via kanaaltjes met elkaar verbonden. Door in dit systeem een vloeistof – vergelijkbaar met bloed – te laten stromen, zet men een belangrijke stap in de richting van een miniorganisme. Toch staat dit nog altijd ver van een echt organisme, waarin ook het immuunsysteem en hormonen een belangrijke invloed hebben.
Het zal nog minstens 10 jaar duren eer dit hoogtechnologische systeem helemaal op punt staat. Verwacht wordt dat we zo vooral toxicologische proeven op muizen – mogelijk tot één derde – zullen kunnen vervangen. Maar ook in basisonderzoek zal de technologie geen complete vervanging bieden. Het is vooral een extra alternatief in het spectrum tussen eenvoudige in-vitrocelculturen aan de ene kant, en het dier aan de uiterste andere kant.
De juiste diersoort voor elk onderzoek
Ratten, muizen, konijnen, hamsters, varkens, kikkers en vissen: je vindt ze allemaal terug in labo’s. Maar hoe bepalen wetenschappers welke soort best geschikt is voor hun onderzoek?
Hoe hoger het bewustzijnsniveau van een dier, hoe moeilijker het wordt om het lijden bij proeven ethisch te verantwoorden. Daarom zijn wetenschappers wettelijk verplicht om te kiezen voor dieren met een zo laag mogelijk bewustzijn. Zebravissen staan in die rangschikking bijvoorbeeld lager dan ratten, die op hun beurt onder de apen staan.
Bij de keuze van een dier moeten wetenschappers daarom steeds afwegen wat ze precies nodig hebben om hun onderzoeksvraag te kunnen beantwoorden, en daarbij streven naar proefdieren met een zo laag mogelijk bewustzijn.
Afhankelijk van de vraag
Toch wordt niet al het proefdieronderzoek op vissen, kikkers of muizen gevoerd. Voor heel wat onderzoeksvragen staan die soorten immers te ver van de mens. Ook qua bouw zijn er beperkingen: voor studies over visuele perceptie zijn muizen onhandig, want hun ogen staan in tegenstelling tot de onze op de zijkant van hun kop.
Hoe lager, hoe eenvoudiger
Soorten met een lager bewustzijn kiezen, is niet alleen in het voordeel van de dieren. Die organismen zijn vaak ook eenvoudiger te bestuderen. De hersenen van een zebravis zijn bijvoorbeeld een pak minder complex om te onderzoeken dan die van een rat. En ze planten zich sneller voort dan hun meer bewuste tegenhangers, waardoor studies met deze soorten over het algemeen sneller verlopen.
Precies om die redenen zijn fruitvliegjes graag geziene gasten in labo’s: ze hebben geen bewustzijn, voelen geen pijn en reproduceren bijzonder snel. Experimenten op fruitvliegen zijn wettelijk gezien geen dierproeven, maar dragen wel enorm bij aan het onderzoek naar hersenziekten. De manier waarop de zenuwen van fruitvliegen communiceren, is immers gelijkaardig aan hoe dat bij de mens gebeurt. Problemen met die signaaloverdracht zijn dus gelijklopend, en net die liggen aan de basis van diverse ziekten. Dieren die op het eerste zicht helemaal niet op de mens lijken, kunnen dus toch een relevant model zijn voor menselijke aandoeningen.
Proefdieronderzoek in België
In België zijn in 2016 in totaal 535.829 dieren in experimenten gebruikt. Het leeuwendeel daarvan zijn muizen. Ook ratten en vissen worden vaak ingezet. Honden, katten en zeker apen worden slechts heel uitzonderlijk gebruikt.
De reden dat muizen een groot deel van de koek innemen, is – behalve dat ze klein zijn en zich snel voortplanten – hun sterke genetische gelijkenis met de mens. Het zijn ideale dieren om specifieke genen en defecten in die genen te bestuderen. Bovendien kunnen ze eenvoudig genetisch gemodificeerd worden, zodat ze nog beter geschikt zijn voor onderzoek naar menselijke aandoeningen.
Zebravissen worden regelmatig ingezet voor genetisch onderzoek. Net zoals muizen planten ze zich snel voort en zijn ze goedkoop te huisvesten. Het genoom – of volledige DNA – van zebravissen is zo goed als compleet gekend, en wetenschappers kunnen er eenvoudig veranderingen in aanbrengen. Konijnen zijn dan weer goede modellen voor onderzoek naar aderverkalking. Hun hart- en vaatstelsel lijkt namelijk erg goed op dat van de mens; en de organen bij varkens zijn ideaal voor transplantatiestudies en onderzoek naar eetgewoonten.
In België wordt ook een kleine hoeveelheid lama’s ingezet voor het opwekken van door witte bloedcellen geproduceerde antilichamen. Kameelachtigen, waaronder lama’s, produceren antilichamen die kleiner zijn dan die van andere gewervelde dieren. En ook de nog kleinere ‘nanobodies®’ die daarvan worden afgeleid, behouden hun functionaliteit. Die kleine maat heeft heel wat voordelen voor toepassingen: ze komen op plaatsen waar grotere antilichamen niet geraken, zijn stabieler en eenvoudiger te produceren. Dergelijke nanobodies hebben intussen verschillende nuttige toepassingen in wetenschappelijk onderzoek en worden onder meer gebruikt om geneesmiddelen voor ontstekings- en infectieziekten en kanker te ontwikkelen.
Honden en katten worden maar heel af en toe gebruikt in biomedisch onderzoek. Toch bewijzen ze in uitzonderlijke gevallen hun nut, bijvoorbeeld in studies naar kanker of diabetes. Bovendien dragen ze bij aan de diergeneeskunde. Ze worden immers ook gebruikt om ziekten bij de dieren zelf te onderzoeken en daarvoor geneesmiddelen te ontwikkelen.
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