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1.

11 AUG ZOl5 

Aanvraag 
Projectvergunning Dierproeven 
Administratieve gegevens 

U bent van plan om één of meerdere dierproeven uit 
te voeren. 
Met dit formulier vraagt u een vergunning aan voor 
het project dat u wilt uitvoeren. Of u geeft aan wat u 
in het vergunde project wilt wijzigen. 
Meer informatie over de voorwaarden v,lndt u 
op de website www.zbo-ccd.nl of in de toelichting 
op de website. 
Of bel met 0900-2800028 (10 ct/min). 

D 

1 Gegevens aanvrager 
1.1 Heeft u een 

deelnemernummer van de 
NVWA? 

1.2 

1.3 

1.4 

Neem voor meer informatie 
over het verkrijgen van een 
deelnemernummer contact 
op met de NVWA. 

Vul de gegevens in van de 
instellingsvergunninghouder 
die de projectvergunning 
aanvraagt. 

Vul de gegevens van het 
postadres in. 
Alle correspondentie van de 
CCD gaat naar de 
portefeuillehouder of diens 
gemachtigde en de 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

Vul de gegevens in van de 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

1.5 (Optioneel) Vul hier de 
gegevens in van de 
plaatsvervangende 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

i !m Ja > Vul uw deelnemernummer in 10300 
-----

D Nee > U kunt geen aanvraag doen 
---------------------------------

Naam instelling of 
organisatie 

Naam van de 
portefeuillehouder of 
~ens gemachtigde 

KvK-nummer 4 0 5 

~traat..=_n huisnummer I Geert GrooteP-Iein-Noord 

Postbus . 9102 

5 6 2, _ ___::9:.__ ______ _ 

9 

~ostcode en plaats ____ l6s2sEZ ~jjmeg~m _________________________ _ 

IBAN NL90ABNA0231209983 

Tenaamstelling van het i 
rekeningnummer UMC St Radboud 

(Titel) Naam en 
voorletters 

Functie 

_ Af~~~n-~-- --------· 
Telefoon nu 

E-mailadres 

(Titel) Naam en 
voorletters_----·--­
Functie 

Telefoonnummer 

E-mailadres 



.. 

2 van 3 · .. 

1.6 (Optioneel) Vul hier de (Titel) Naam en 10 Dhr. 0 Mw. 

gegevens~vandepe~oon ~~~~~~--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~--~--~~~~~ 
die er verantwoordelijk voor 1 
is dat de uitvoering van het 
project in overeenstemming 
is met de projectvergunning. 

1. 7 Is er voor deze 
projectaanvraag een 
gemachtigde? 

i 10 Ja > Stuur dan het ingevulde ft?_rmulier Melding Machtiging mee met deze aanvraag 

\ ~ __ N_e_e~~~~--~~~~~~~--~~~~~~~~~~~~~~~~~~--

2 Over uw aanvraag 

2.1 Wat voor aanvraag doet u? 

2.2 

2.3 

Is dit een wijziging voor een 
project of dierproef waar al 
een vergunning voor 
verleend is? 

Is dit een melding voor een 
project of dierproef waar al 
een vergunning voor is 
verleend? 

181 Nieuwe aanvraag > Ga v~rde.r_r:net vraag_,3"--~~~~~~~~~~~~--~~-­
' 0 Wijziging op (verleende) vergunning die negatieve gevolgen kan hebben voor het 

dierenwelzijn 

Vul uw vergunde projectnummer 
_ _Jrl en ga ve_rder met vraé!g~~ _ ___:_ ______ ~~~~~--~~~~~~~-

! 0 Melding op (verleende) vergunning die geen negatieve gevolgen kan hebben voor het 
dierenwelzijn 

Vul uw vergunde projectnummer 
.~!l.9_~_ verde_r_r~_et vra~g 2.3 

0 Ja > Beantwoord dan in het projectplan en de niet-technische samenvatting alleen 
de vragen waarop de wijziging betrekking heeft en onderteken het 

___ aanvraagformulier 

: 0 Nee > Ga verder met vraag 3 

Lo Nee 

I 0 Ja 

> Ga verder met vraag,_,3=-----

> Geef hier onder een toelichtin e!l.9_a verder met vraag 6 

3 Over uw project 

3.1 Wat is de geplande start- en 
einddatum van het project? 

3.2 Wat is de titel van het 
project? 

3.3 Wat is de titel van de niet­
technische samenvatting? 

Startdatum 07_09_2015 

Ei nddatu::.:.m.:.__ __ 07_09_2020 

, Language related genes in neurodevelopment and brain function 
L_ ---- - ----------------
Onderzoek naar de invloed van taalgenen op de he~enontwikkeling en he~enfunctie 

3.4 Wat is de naam van de Naam DEC RU DEC 
Dierexperimentencommissie --..::..:.....--..~"--~--~~-. -P-o-st_b_u_s_9_1_0_1_,_6_S_O_O~H-B-N-ij_m_e_g_e_n (627 DEC B4) 
(DEC) aan wie de -...:_c_:c:.:.::c_::..::._ ______ _ 

instellingsvergunninghouder 
doorgaans haar projecten ter 
toetsing voorlegt? 



• 

3 van 3 

4 Betaalgegevens 

4.1 Om welk type aanvraag 
gaat het? 

4.2 Op welke wijze wilt u dit 
bedrag aan de CCD 
voldoen. 
Bij een eenmalige incasso 
geeft u toestemming aan 
de CCD om eenmalig het 
bij 4.1 genoemde bedrag af 
te schrijven van het bij 1.2 
opgegeven 
rekeningnummer. 

0 N_ieuwe aanvraag Proje.::ctv::.:.:e:.:..rgi'!.u:::n:..:n:.:.:i~n~g~€:=-7-4_1_,_oo ________ --=:Le::;g"-.:e=-------

ël Wijziging €: Lege 
~---------------------------

_Çl Via een eenmalige incasso 

1 0 Na ontvangst v_a_n_d_e_f_a_ctu_ u_r ________________________ _ 

5 Checklist bijlagen 
5.1 Welke bijlagen stuurt u 

mee? 
Ve!Piicht. _______ _ 

[!] Projectvoorstel 

1i Niet-technische samenvatting 
------------

~~~~~~~lage!:! ~ indien ~an toepassing 

_D Mel~!n~~achtiging 

[!] DEC advies, document factuurgegevens 

6 Ondertekening 
6.1 Print het formulier uit, 

onderteken het en stuur 
het inclusief bijlagen via de 
beveiligde e-mailverbinding 
naar de CCD of per post 
naar: 

Centrale Commissie 
Dierproeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 

Ondertekening door de instellingsvergunninghouder of gemachtigde (zie 1.6). De 
ondergetekende verklaart: 

dat het projectvoorstel is afgestemd met de Instantie voor Dierenwelzijn. 

dat de personen die verantwoordelijk zijn voor de opzet van het project en de 
dierproef, de personen die de dieren verzorgen en/of doden en de personen die de 
dierproeven verrichten voldoen aan de wettelijke eisen gesteld aan deskundigheid en 
bekwaamheid. 

dat de dieren worden gehuisvest en verzorgd op een wijze die voldoet aan de eisen 
die zijn opgenomen in bijlage III van richtlijn 2010/63/EU, behalve in het 
voorkomende geval de in onderdeel F van de bijlage bij het bij de aanvraag gevoegde 
projectvoorstel gemotiveerde uitzonderingen. 

dat door het ondertekenen van dit formulier de verplichting wordt aangegaan de leges 
te betalen voor de behandeling van de aanvraag. 

dat het formulier volledig en naar waarheid is ingevuld. 

Naam 

_F_u_n_ct_i_e ____ .....J. Instantie voor ~ lerenwelzijn 

Nijmegen 



2.

Geert Grooteplein 10 

Postbus 9101 
6500 HB Nijmegen 

Datum 
7 augustus 2015 

Onderwerp 

Instantie voor Dierenwelzijn 

Factuurinformatie Projectaanvraag 

Geachte CCD, 

\O~Ou 

Radboud universitair medisch centrum 

Concernstaf, sectie Kwaliteit en Veiligheid 

Postbus 9101, 6500 HB Nijmegen 

Huispost 628 

Geert Grooteplein 10 

www.radboudumc.nl 

KvK 41055629/4 

Hierbij sturen wij u de administratieve gegevens behorend bij de ingediende projectaanvraag. Wij 

verzoeken u de factuur te versturen naar de lvD als gemachtigde van de vergunninghouder. Hiervoor AUB 

het bij u bekende-mailadres gebruiken (instantievoordierenwelzijn@radboudumc.nl). 

Om verwerking door de financiële afdeling mogelijk te maken verzoeken wij u tevens op de factuur de 

volgende gegevens te vermelden: 

Factuuradres: 

Kostenplaats en kostensoort: 

COL projectnummer: 

Verantwoordelijk onderzoeker: 

Bij voorbaat dank. 

Met vriendelijke groeten 

Radboudurne 

28 F&A crediteuren 

Postbus 9101 

6500HB, Nijmegen 

040823-461220 

2015-0038 

D 
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4.D 
Centrale Commissie Dierproeven 

> Retouradres Postbus 20401 2500 EK Den Haag 

Centrale Commissie Dierproeven 

Postbus 20401 

Datum 21 september 2015 
Betreft Beslissing aanvraag projectvergunning dierproeven 

Geachte mevrouw .. 

2500 EK Den Haag 
www.centralecommissledlerproeven.ni 

T 0900-2800028 (10 ct /mln) 

lnfo@zbo-ccd.nl 

Onze referentie 
Aanvraagnummer 
AVD103002015210 

Bijlagen 
1 

Op 8 augustus 2015 hebben wij uw aanvraag voor een projectvergunning dierproeven ontvangen. 
Het gaat om uw project 'Language related genes in neurodevelopment and brain function' met 
aanvraagnummer AVD103002015210. Wij hebben uw aanvraag beoordeeld. 

Beslissing 
Wij keuren uw aanvraag goed op grond van artikel 10a van de Wet op de dierproeven (hierna: de 
wet). Hierbij gelden de voorwaarden zoals genoemd in de vergunning. De onderzoeker zal zowel 
de go/no-go momenten als de criteria om een optionele behandeling uit te voeren met de IvD 
afstemmen. U kunt met uw project 'Language related genes in neurodevelopment and brain 
function' starten. De vergunning wordt afgegeven van 21 september 2015 tot en met 7 
september 2020. 

Procedure 
Bij uw aanvraag heeft u een advies vàn de Dierexperimentencommissie RUDEC gevoegd. Dit 
advies is opgesteld op 6 augustus 2015. Bij de beoordeling van uw aanvraag is dit advies 
betrokken overeenkomstig artikel 10a lid 3 van de wet. Wij kunnen ons vinden in de inhoud van 
het advies van de Dierexperimentencommissie. Wij nemen dit advies van de commissie over, 
inclusief de daaraan ten grondslag liggende motivering. 
Dit advies en de in de bijlage opgenomen beschrijving van de artikelen van de wet- en 
regelgeving liggen ten grondslag aan dit besluit. 

Bezwaar 
Als u het niet eens bent met deze beslissing, kunt u binnen zes weken na verzending van deze 
brief schriftelijk een bezwaarschrift indienen. 
Een bezwaarschrift kunt u sturen naar Centrale Commissie Dierproeven, afdeling Juridische 
Zaken, postbus 20401, 2500 EK Den Haag. 
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Datum 
21 september 2015 

Onze referentie 
Aanvraagnummer 
AVD103002015210 

Bij het indienen van een bezwaarschrift vragen we u in ieder geval de datum van de beslissing 
waartegen u bezwaar maakt en het aanvraagnummer te vermelden. U vindt deze nummers in de 
rechter kantlijn in deze brief. 

Bezwaar schorst niet de werking van het besluit waar u het niet mee eens bent. Dat betekent dat 
dat besluit wel in werking treedt en geldig is. U kunt tijdens deze procedure een voorlopige 
voorziening vragen bij de Voorzieningenrechter van de rechtbank in de woonplaats van de 
aanvrager. U moet dan wel kunnen aantonen dat er sprake is van een spoedeisend belang. 

Voor de behandeling van een voorlopige voorziening is griffierecht verschuldigd. Op 
http://www.rechtspraak.ni/Organisatie/Rechtbanken/Pages/default.aspx kunt u zien onder welke 
rechtbank de vestigingsplaats van de aanvrager valt. 

Meer informatie 
Heeft u vragen, kijk dan op www.zbo-ccd.nl. Of neem telefonisch contact met ons op: 0900 28 
000 28 {10 ct/minuut). 

Met vriendelijke groet, 

Centrale Commissie Dierproeven 
namens deze: 

ir. G. de Peuter 
Algemeen Secretaris 

Dit besluit is genomen met inachtneming van het Besluit mandaat, volmacht en machtiging van 
de Centrale Commissie Dierproeven CCD 2014 zoals de Centrale Commissie Dierproeven heeft 
vastgesteld op 19 december 2014, ref 2014-04 en is gepubliceerd in de Staatscourant van 2 
januari 2015, Nr. 163. · 

Bijlagen 
- Vergunning 

- Hiervan deeluitmakend: - DEC-advies 
- Weergave wet en regelgeving 
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Projectvergunning

gelet op artikel 10a van de Wet op de dierproeven

Verleent de Centrale Commissie Dierproeven aan

Naam:          Stichting Katholieke Universiteit Nijmegen

Adres:          Geert Grooteplein-Noord 9

Postcode en woonplaats:   6525EZ Nijmegen

Deelnemersnummer:    10300

deze projectvergunning voor het tijdvak 21 september 2015 tot en met 7 september 2020, voor het project 

‘Language related genes in neurodevelopment and brain function’ met aanvraagnummer AVD103002015210,

volgens advies van Dierexperimentencommissie RUDEC. 

De functie van de verantwoordelijk onderzoeker is 

De aanvraag omvat de volgende bescheiden:

1. een aanvraagformulier projectvergunning dierproeven, ontvangen per post op 11 augustus 2015;

2. de bij het aanvraagformulier behorende bijlagen:

a. Projectvoorstel, zoals ontvangen bij digitale indiening op 8 augustus 2015;

b. Niet-Technische Samenvatting van het project, zoals ontvangen bij digitale indiening op 8 

augustus 2015; 

c. Advies van dierexperimentencommissie RUDEC d.d. 6 augustus 2015 en ontvangen op 8 

augustus 2015. 

Dierproeven

Naam dierproef Diersoort Aantal dieren voor 

het vergunde tijdvak

Ernst

Stock breeding without discomfort and 

organ extraction

Muizen (Mus 

musculus); 

C57BL6J;

5680 Licht en terminaal

Breeding with discomfort and organ 

extraction

Muizen (Mus 

musculus); 

C57BL6J;

3400 Licht, matig en 

terminaal

Substance administration and organ 

extraction

Muizen (Mus 

musculus); 

C57BL6J;

2760 Matig en terminaal.

Behavioral testing and organ extraction Muizen (Mus 

musculus); 

C57BL6J;

1440 Licht

Voorwaarde:

Op grond van artikel 10a1 lid 2 Wet zijn aan een projectvergunning voorwaarden te stellen: 

De onderzoeker zal zowel de go/no-go momenten als de criteria om een optionele behandeling uit te voeren 

met de IvD afstemmen.

In Artikel 10, eerste lid, onder a, Wet op de dierproeven, wordt bepaald dat het verboden is een dierproef te 

verrichten voor een doel dat, naar de algemeen kenbare, onder deskundigen heersende opvatting, ook kan 

worden bereikt anders dan door middel van een dierproef, of door middel van een dierproef waarbij minder 

dieren kunnen worden gebruikt of minder ongerief wordt berokkend dan bij de in het geding zijnde proef het 

geval is. Nieuwe onderzoeken naar alternatieven kunnen tot gevolg hebben dat inzichten en/of 

omstandigheden van het aangevraagde project in de vergunningsperiode wijzigen, gedurende de looptijd van 
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Datum

21 september 2015

Onze referentie

Aanvraagnummer

AVD103002015210

deze vergunning. Indien bovenstaande zich voordoet dient aanvrager dit in overleg met de IvD te melden bij 

de CCD. De CCD kan in een dergelijke situatie aan de vergunning nieuwe voorwaarden verbinden en gestelde 

voorwaarden wijzigen of intrekken.
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Datum

21 september 2015

Onze referentie

Aanvraagnummer

AVD103002015210

Weergave wet- en regelgeving

Dit project en wijzigingen

Volgens artikel 10c van de Wet op de dierproeven (hierna de wet) is het verboden om andere dierproeven uit 

te voeren dan waar de vergunning voor is verleend. De dierproeven mogen slechts worden verricht in het 

kader van een project, volgens artikel 10g. Uit artikel 10b volgt dat de dierproeven zijn ingedeeld in de 

categorieën terminaal, licht, matig of ernstig. Als er wijzigingen in een dierproef plaatsvinden, moeten deze 

gemeld worden aan de Centrale Commissie Dierproeven. Hebben de wijzigingen negatieve gevolgen voor het 

dierenwelzijn, dan moet volgens artikel 10a5 de wijziging eerst voorgelegd worden en mag deze pas 

doorgevoerd worden na goedkeuren door de Centrale Commissie Dierproeven.

Artikel 10b schrijft voor dat het verboden is een dierproef te verrichten die leidt tot ernstige mate van pijn, 

lijden, angst of blijvende schade die waarschijnlijk langdurig zal zijn en niet kan worden verzacht, tenzij 

hiervoor door de Minister van Economische Zaken een ontheffing is verleend. 

Verzorging

De fokker, leverancier en gebruiker moeten volgens artikel 13f van de wet over voldoende personeel 

beschikken en ervoor zorgen dat de dieren behoorlijk worden verzorgd, behandeld en gehuisvest. Er moeten 

ook personen zijn die toezicht houden op het welzijn en de verzorging van de dieren in de inrichting, 

personeel dat met de dieren omgaat moet toegang hebben tot informatie over de in de inrichting gehuisveste 

soorten en personeel moet voldoende geschoold en bekwaam zijn. Ook moeten er personen zijn die een eind 

kunnen maken aan onnodige pijn, lijden, angst of blijvende schade die tijdens een dierproef bij een dier wordt 

veroorzaakt. Daarnaast zijn er personen die zorgen dat een project volgens deze vergunning wordt uitgevoerd 

en als dat niet mogelijk is zorgen dat er passende maatregelen worden getroffen.

In artikel 9 staat dat de persoon die het project en de dierproef opzet deskundig en bekwaam moet zijn. In 

artikel 8 van het Dierproevenbesluit 2014 staat dat personen die dierproeven verrichten, de dieren verzorgen 

of de dieren doden, hiervoor een opleiding moeten hebben afgerond. 

Voordat een dierproef die onderdeel uitmaakt van dit project start, moet volgens artikel 10a3 van de wet de 

uitvoering afgestemd worden met de instantie voor dierenwelzijn.

Pijnbestrijding en verdoving

In artikel 13 van de wet staat dat een dierproef onder algehele of plaatselijke verdoving wordt uitgevoerd 

tenzij dat niet mogelijk is, dan wel bij het verrichten van een dierproef worden pijnstillers toegediend of 

andere goede methoden gebruikt die de pijn, het lijden, de angst of de blijvende schade bij het dier tot een 

minimum beperken. Een dierproef die bij het dier gepaard gaat met zwaar letsel dat hevige pijn kan 

veroorzaken, wordt niet zonder verdoving uitgevoerd. Hierbij wordt afgewogen of het toedienen van 

verdoving voor het dier traumatischer is dan de dierproef zelf en het toedienen van verdoving onverenigbaar 

is met het doel van de dierproef. Bij een dier wordt geen stof toegediend waardoor het dier niet meer of 

slechts in verminderde mate in staat is pijn te tonen, wanneer het dier niet tegelijkertijd voldoende verdoving 

of pijnstilling krijgt toegediend, tenzij wetenschappelijk gemotiveerd. Dieren die pijn kunnen lijden als de 

verdoving eenmaal is uitgewerkt, moeten preventief en postoperatief behandeld worden met pijnstillers of 

andere geschikte pijnbestrijdingsmethoden, mits die verenigbaar zijn met het doel van de dierproef. Zodra het 

doel van de dierproef is bereikt, moeten passende maatregelen worden genomen om het lijden van het dier 

tot een minimum te beperken.

Einde van een dierproef

Artikel 13a van de wet bepaalt dat een dierproef is afgelopen wanneer voor die dierproef geen verdere 

waarnemingen hoeven te worden verricht of, voor wat betreft nieuwe genetisch gemodificeerde dierenlijnen, 

wanneer bij de nakomelingen niet evenveel of meer, pijn, lijden, angst, of blijvende schade wordt 

waargenomen of verwacht dan bij het inbrengen van een naald. Er wordt dan door een dierenarts of een 

andere ter zake deskundige beslist of het dier in leven zal worden gehouden. Een dier wordt gedood als 

aannemelijk is dat het een matige of ernstige vorm van pijn, lijden, angst of blijven schade zal blijven 
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ondervinden. Als een dier in leven wordt gehouden, krijgt het de verzorging en huisvesting die past bij zijn 

gezondheidstoestand.

Volgens artikel 13b moet de dood als eindpunt van een dierproef zoveel mogelijk worden vermeden en 

vervangen door in een vroege fase vaststelbare, humane eindpunten. Als de dood als eindpunt onvermijdelijk 

is, moeten er zo weinig mogelijk dieren sterven en het lijden zo veel mogelijk beperkt blijven.

Uit artikel 13c volgt dat het doden van dieren door een deskundig persoon moet worden gedaan, wat zo min 

mogelijk pijn, lijden en angst met zich meebrengt. De methode om te doden is vastgesteld in de Europese 

richtlijn artikel 6.

In artikel 13d is vastgesteld dat proefdieren geadopteerd kunnen worden, teruggeplaatst in hun habitat of in 

een geschikt dierhouderijsysteem, als de gezondheidstoestand van het dier het toelaat, er geen gevaar is voor 

volksgezondheid, diergezondheid of milieu en er passende maatregelen zijn genomen om het welzijn van het 

dier te waarborgen. 
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DEC-advies 

A. Algemene gegevens over de procedure 

1. Aanvraagnummer 2015-0038 

2. Titel van het project: :Language related genes in neurodevelopment and brain function. 

3. Titel van de NTS: Onderzoek naar de invloed van taalgenen op de hersenontwikkeling en 

hersenfunctie. 

4. Type aanvraag: 

� nieuwe aanvraag projectvergunning 

5. Contactgegevens DEC: 

- Naam DEC: RUDEC 

- Telefoonnummer contactpersoon:  bereikbaar op 

maandag, dinsdag, en donderdag van 9:00 tot 15:00 uur 

- Mailadres contactpersoon:  

6. Adviestraject: 

� ontvangen door DEC: 23-04-2015 

� in vergadering besproken: 04-05-2015 

� vragen gesteld: 11-05-2015 

� antwoorden en aangepaste aanvraag ontvangen op 21-05-2015 en herbesproken 

in DEC-vergadering op 02-06-2015 

� aanvraag compleet: 02-06-2015 

� anderszins behandeld: aangepaste aanvraag en finaal advies zijn op 22 juli 2015 

in een schriftelijke e-mailronde voorgelegd aan de DEC-leden voor instemming. 

� besluit van CCD tot verlenging van de totale adviestermijn met maximaal 15 

werkdagen: n.v.t.  

� aanpassing aanvraag: 21-05-2015 

� advies aan CCD: 06-08-2015 

7. Eventueel horen van aanvrager: n.v.t. 

- Datum 

- Plaats 

- Aantal aanwezige DEC-leden 

- Aanwezige (namens) aanvrager 

- Strekking van de vraag / vragen 

- Strekking van het (de) antwoord(en) 

- Het horen van de aanvrager heeft geleid tot aanpassing van de aanvraag 

8. Correspondentie met de aanvrager 

- Datum: 11-05-2015 

Strekking van de vragen: 

 

 Niet-technische samenvatting:  

3.1. In het projectvoorstel leggen de onderzoekers uit dat foxp2 een 

transcriptiefactor is die betrokken is bij veel processen in de hersenen, en dat 

mutaties hierin leiden tot ernstige spraak- en taalstoornissen. In de niet-technische 

12.
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samenvatting wordt het gepresenteerd als taalgen. De commissie vindt dit geen 

juiste weergave, en verzoekt de onderzoekers dit preciezer te formuleren. Hierdoor 

zal het voor leken ook begrijpelijker zijn waarom taalstoornissen in een niet-pratend 

dier onderzocht kunnen worden.  

3.3 Het aantal muizen komt niet overeen met de aantallen uit de beschreven 

dierproeven. De onderzoekers worden verzocht dit in overeenstemming met elkaar 

te brengen. Zie ook de vraag hieronder over onderdeel B van dierproef 1.  

3.5 De onderzoekers worden verzocht de percentages muizen te noemen bij de 

differentiatie naar mate van ongerief en er zorg voor te dragen dat deze 

overeenstemmen met die genoemd onder 3.4.  

Project Proposal:  

De commissie adviseert u geen namen van personen te vermelden.  

3.1. De onderzoekers willen in de komende jaren meer genen gaan onderzoeken, en 

noemen Foxp1, Tbr1 en Cntnap2. Kunnen zij beter onderbouwen waarom deze 

genen onderzocht zullen worden? Bevinden zij zich in dezelfde pathway als foxp2? 

Leiden mutaties in deze genen ook tot motorische problemen?  

Description of Animal Procedures:  

- Dierproef 1, onderdeel B. De aantallen in de tabel en de tekst komen niet overeen. 

In de tekst is sprake van 5680 dieren, terwijl in de tabel 5410 dieren staan. De 

onderzoekers vermelden hier dat er 2960 dieren voor dierproef 4 gebruikt zullen 

worden, terwijl er in dierproef 4 2880 dieren gebruikt zullen worden afkomstig uit 

dierproef 1 en 2. De onderzoekers worden verzocht deze aantallen in 

overeenstemming met elkaar te brengen.  

Worden in dierproef 3 en 4 alleen dieren gebruikt die al geteld zijn in dierproef 1 en 

2? Betekent dit dat in het hele project 5680 (of 5410 zie hierboven?) + 3400 = 9080 

(of 8810?) dieren worden gebruikt voor dierproeven? De onderzoekers worden 

verzocht het totaal aantal dieren duidelijker te vermelden en in overeenstemming te 

brengen met het in de niet-technische samenvatting genoemde aantal.  

- Dierproef 3, onderdeel K. De onderzoekers maken onderscheid naar mate van 

ongerief, maar vermelden hierbij niet de percentages dieren die het betreft. Zij 

worden verzocht dit toe te voegen.  

- Dierproef 4, onderdeel A eerste vraag. Waarom kijken de onderzoekers naar 

cognitieve functie? Dit volgt niet logisch uit de doelstelling van dit experiment. Indien 

de onderzoekers het gebruik van testen voor cognitieve functie kunnen 

onderbouwen, worden zij verzocht hun keuze voor de genoemde parameters te 

onderbouwen in relatie tot de functie van de onderzochte genen.  

- Dierproef 4, onderdeel A tweede vraag. Welke andere motor coördinatie taak 

overwegen de onderzoekers te gebruiken, en met welk ongerief zal dit gepaard 

gaan? 

  

- Datum antwoord: 21-05-2015 

 Non-technical summary: 

 Section 3.1: You requested clarifications of the link between Foxp2 and language disorders. 

We have amended the section with a more detailed description of the relation between 

Foxp2 and language disorders. We also included a more detailed explanation of the link to 

animal research. 
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 Section 3.2: You remarked that the numbers were not consistent between NTS, project 

proposal and animal procedures. We have re-calculated and corrected the numbers in all 

parts of the project. For clarity, we added an overview table to the project proposal. 

 Section 3.5: You requested addition of the animal number percentages. We have amended 

the text to include percentages, grouped by discomfort. We have amended Section 3.4 to 

match the percentages. 

 Project proposal: 

 You pointed out that the project proposal should not include names. We have amended the 

text throughout to replace names with equal formulations. We also changed the citation 

style from (Author, Year published) to (Title, Journal, Year Published). Along with the short 

summaries that accompany all cited publications, this citation style should help clarify the 

meaning of the citation. 

 Section 3.1: You requested clarifications to the rationale of studying additional genes such as 

Foxp1, Tbr1 and Cntnap2, along with Foxp2. We have amended the text to include a short 

summary of the current knowledge about each gene, and their links to speech and language 

disorders. 

 In order to further clarify the animal numbers, we have added an overview table to Section 

3.4.2 (Outline of the animal procedures). This table gives an overview of animal strains, 

experimental lines, expected group size, and under which animal procedures animals are 

going to be registered. 

 Description of animal procedures: 

 Appendix 1, Section B: You pointed out that the animal numbers between text and tables do 

not match. We have re-calculated the animal numbers throughout the project and amended 

the text and tables to match. We also added a detailed description of the planned 

movements of animals between different animal procedures. 

 Appendix 3, Section B: You requested that the descriptions also include the percentage of 

animals experiencing discomfort. We have amended the text to include the percentage of 

animals suffering discomfort. Likewise, we amended the texts of the other animal 

procedures to include which percentage (if any) of the animals suffers discomfort due to 

their genotype. 

 Appendix 4, Section A, first question: You requested clarifications about the link between 

experimental question and the planned experiments for cognitive function. Since this part is 

not yet crucial to the project as a whole, we have decided to remove it from the project 

proposal. We have amended the text to focus on the motor learning aspects. We included 

the reduction in requested animals for this procedure in our re-calculation of the animal 

numbers, and amended the animal table to reflect the change. 

 Appendix 4, Section A, second question: You requested clarification about the nature of the 

second motor learning experiment, and the level of discomfort it includes. We have 

amended the text to clarify that a tilted running-wheel paradigm will be used. This paradigm 

will cause discomfort similar to the previously named rotarod task, i.e. mild discomfort, over 

a comparable timeframe. 

- De antwoorden hebben geleid tot aanpassing van de aanvraag. 

 

9. Eventuele adviezen door experts (niet lid van de DEC): n.v.t. 

- Aard expertise 
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- Deskundigheid expert 

- Datum verzoek 

- Strekking van het verzoek 

- Datum expert advies 

- Expert advies 

B. Beoordeling (adviesvraag en behandeling) 

1. Het project is vergunningplichtig. 

2. De aanvraag betreft een nieuwe aanvraag. 

3. De DEC is competent om hierover te adviseren.  

C. Beoordeling (inhoud): 

1. Het project is: 

� uit wetenschappelijk oogpunt verantwoord 

2. De in de aanvraag aangekruiste doelcategorie is in overeenstemming met de hoofddoelstelling. 

3. De DEC onderschrijft het belang van het voorgenomen onderzoek, dat er op gericht is om de 

effecten van mutaties in taal-gerelateerde genen op moleculair, cellulair, neurofysiologisch en 

gedragsniveau te identificeren. Het onderzoek zal resulteren in kennis over de rol van met name 

het Foxp2 gen en een aantal andere genen waarmee het interacteert in de zich ontwikkelende 

hersenen van de muis. Voorts wordt duidelijk op welke manier defecten in deze genen resulteren 

in gedragsafwijkingen. De bevindingen in dit onderzoek kunnen meer algemeen gebruikt worden 

in andere onderzoekslijnen waarin getracht wordt het mechanisme te ontrafelen waardoor 

genmutaties leiden tot gedragsafwijkingen. Mutaties in Foxp2 en de genen waarmee het 

interacteert leiden bij mensen tot spraakstoornissen. Een spraakstoornis heeft een grote impact 

op het sociaal functioneren. Maatschappelijk is dit onderzoek van belang, omdat de resultaten 

op termijn mogelijk kunnen leiden tot betere diagnose en therapieën voor mensen die lijden aan 

een spraakstoornis met een genetische oorzaak, wat resulteert in gezondheidswinst en 

kostenreductie door het terugdringen van sociaal isolement. De realisatie van de verwachte 

resultaten vertegenwoordigt in de ogen van de DEC een substantieel  belang. 

4. De gekozen strategie en experimentele aanpak kunnen leiden tot het behalen van de doelstelling 

binnen het kader van het project. Het moleculaire onderzoek zal leiden tot het  identificeren van 

doelen voor celresearch en electrofysiologie. Gedragsexperimenten zijn afhankelijk van de 

identificatie van cellulaire mechanismen die door de mutatie zijn aangetast. Deze aanpak leidt 

tot natuurlijke go/no go momenten. De DEC acht de geschetste tijdslijn geloofwaardig en 

haalbaar. De samenwerking tussen onderzoeksgroepen binnen de Nijmeegse Max Planck en 

Donders Instituten zal kunnen leiden tot een integraal beeld van het effect van mutaties in de 

onderzochte genen. De gekozen aanpak leidt dan ook tot betrouwbare uitspraken over het effect 

van mutaties in foxp2 en de genen waarmee het interacteert op hersenen en gedrag van muizen. 

5. Er is geen sprake van bijzonderheden op het gebied van categorieën van dieren, omstandigheden 

of behandeling van de dieren.  

6. Het ongerief als gevolg van de dierproeven is, op grond van eigen ervaring, door de aanvragers 

realistisch ingeschat en geclassificeerd. Het matige ongerief wordt voornamelijk veroorzaakt 
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door bijkomen uit de anesthesie en herstel na operatie in de verschillende muizenstammen en 

fenotypen en door motor-coordinatieproblemen en groeiachterstand in de homozygote Foxp2-

muizen. Dit ongerief wordt in beide gevallen als matig ingeschat en treft 27% van de gevraagde 

13.280 muizen. De overige dieren ondervinden licht ongerief ten gevolge van bijvoorbeeld 

gedragstesten en handelingen als doden onder anesthesie door cervicale dislocatie, decapitatie, 

of transcardiale perfusie. Het cumulatief ongerief voor de muizen in de beschreven dierproeven 

is dus juist ingeschat. 

7. Er zijn geen methoden die de voorgestelde dierproeven geheel of gedeeltelijk zouden kunnen 

vervangen. De doelstelling van het project kan niet gerealiseerd worden zonder proefdieren of 

door gebruik van minder complexe diersoorten. Voor de primaire neuronale celkweken zijn 

embryo’s nodig. Hersenontwikkeling, interacties tussen hersencellen en het functioneren van 

hersencircuits kunnen alleen ex vivo of in vivo in hersenen worden onderzocht, waarvoor dieren 

nodig zijn waarvan de hersenen voldoende op mensen lijken. Gedragsafwijkingen kunnen alleen 

in dieren worden onderzocht met een toereikend gedragsrepertoire. Het is hier van belang te 

vermelden dat ex vivo en in vivo experimenten gedeeltelijk vooraf worden gegaan door 

experimenten in kweken van geïmmortaliseerde cellen (dus in vitro onderzoek) op basis waarvan 

hypotheses worden geformuleerd voor verder ex vivo en in vivo onderzoek. 

8. In het project wordt optimaal tegemoet gekomen aan de vereiste van de vermindering van 

dierproeven. Het maximale aantal te gebruiken dieren is realistisch ingeschat en proportioneel 

ten opzichte van de gekozen strategie en de looptijd. Resultaten uit celkweekexperimenten 

zullen gebruikt worden om gerichte hypothesen te onderzoeken in de diermodellen op het 

gebied van elektrofysiologie en gedrag. De sequentie moleculair > cellulair > electrofysiologie > 

gedrag biedt voldoende mogelijkheden om nut en noodzaak van de volgende stap te overwegen. 

De DEC is het eens met het beschreven onderzoeksmodel en de onderbouwing van het aantal 

benodigde dieren. De DEC is van oordeel dat de verwoorde doelstellingen kunnen worden 

behaald met maximaal 13280 muizen in 5 jaar. 

9. Het project is in overeenstemming met de vereiste van de verfijning van dierproeven. De 

experimentele handelingen bij de dieren zullen worden uitgevoerd door hierin getrainde 

onderzoekers, waardoor de stress voor de dieren zoveel mogelijk wordt beperkt. Driekwart van 

de dieren ondergaat licht ongerief. De DEC is ervan overtuigd dat de dierproeven zo humaan 

mogelijk worden uitgevoerd.  

Er is geen sprake van belangwekkende milieueffecten. 

10. De niet-technische samenvatting is een evenwichtige weergave van het project, zelfstandig 

leesbaar, beknopt en begrijpelijk geformuleerd. 

D. Ethische afweging 
 

Op basis van de onder C genoemde overwegingen komt de DEC tot de volgende ethische afweging.  

Met dit fundamentele onderzoek kunnen belangrijke nieuwe inzichten worden verkregen in de 

specifieke effecten van (mutaties in) genen welke betrokken zijn in de ontwikkeling van spraak en 

taal (bij mensen) op onderscheiden niveau’s in de zich ontwikkelende hersenen van muizen. 

Opheldering van de wijze waarop Foxp2 en gerelateerde genen functioneren in de muis, zal een basis 

kunnen leggen voor het begrip hoe defecten in deze genen resulteren in gedragsafwijkingen en 

spraak- en taal-stoornissen in de mens. Dergelijke resultaten zijn essentieel om gerichte 
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methodieken voor diagnose en therapie te kunnen ontwerpen. Het is dan ook aannemelijk dat de 

resultaten van het voorgenomen onderzoek in belangrijke mate kunnen bijdragen aan de 

uiteindelijke ontwikkeling van verbeterde modaliteiten voor diagnose en therapie bij mensen die 

lijden aan een spraakstoornis met een genetische oorzaak. De mogelijke ultieme gezondheidswinst 

bij patiënten met dergelijke aandoeningen vertegenwoordigt volgens de commissie een substantieel 

belang. Het beschreven onderzoek kan niet zonder proefdieren worden verricht. 

Tegenover dit substantiële belang staat het gegeven dat 27% van de maximaal 13.280 muizen matig 

ongerief zal ondervinden, ten gevolgen van fenotype en/of bijkomen uit narcose en herstel na een 

operatieve ingreep. De overige dieren ondervinden licht ongerief. De commissie is er van overtuigd 

dat bij de dierproeven adequaat invulling zal worden gegeven aan de vereisten op het gebied van de 

vervanging, vermindering en/of verfijning van dierproeven. Het resterende ongerief is onvermijdelijk, 

wil men de doelstellingen kunnen realiseren. De experimenten komen qua design overeen met wat 

in het onderzoeksveld gebruikelijk is. 

De DEC is van oordeel dat het hier boven geschetste belang de onvermijdelijke nadelige gevolgen van 

dit onderzoek voor de dieren, in de vorm van angst, pijn of stress, rechtvaardigt. Aan de eis dat het 

belang van de experimenten op dient te wegen tegen het ongerief dat de dieren wordt berokkend, is 

voldaan. 

E. Advies 

1. Advies aan de CCD 

� De DEC adviseert de vergunning te verlenen  

2. Het uitgebrachte advies is gebaseerd op consensus. 




