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3 1 HAART 2015 

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 vindt u 
op de website www.zbo-ccd.nl of in de toelichting 
op de website. 
Of bel met 0900-2800028 (10 ct/min). 

1 Gegevens aanvrager 
1.1 Heeft u een 

deelnemernummer van de 
NVWA? 

1.2 

1.3 

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. 

1.4 Vul de gegevens in van de 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

1.5 (Optioneel) Vul hier de 
gegevens in van de 
plaatsvervangende 
verantwoorde I ij ke 
onderzoeker. 

I ~ Ja > Vul uw deelnemernummer in 110500 

I Nee > U kunt geen aanvraag doen 

Naam instelling of 
organisatie 

Naam van de 
portefeuillehouder of 
diens 

Rijksuniversiteit Groningen 

K~K~~um_m:_r:_ ___ _[_ 1__ 1 7 9 0 3 ---~------~-----
_?!r!la~~-~~i~umm_e_r:_ LA_,_ De1.1S.L11QJgan 1, ___ 
Postbus 

Postcode en plaats ___ L;; 

IBAN 

Tenaamstelling van het 
rekeningnummer Rijksuniversiteit Groningen 

(Titel) Naam en ~- \0 Dhr. D Mw. 
_v~o~o~r~le~tt~e~r~s ____ ~ r-------------------~----------------
_F_u_n_c_ti_e _________ ---'-1 _,O"'"'n..,_,d...,e"_,r...,z""""oe.!grrLU n iversita i r doe 

E-mailadres 

(Titel) Naam en 
voorletters 

Functie 

I 

j iZI Dhr. Mw. 

Afdeling :• 
-T-e-le_f_o_o::..n_n_u_m_m __ e_r ____ __,_OSO ___ 

E-mailadres • 



2 van 3 

1.6 (Optioneel) Vul hier de 
gegevens in van de persoon 
die er verantwoordelijk voor 
is dat de uitvoering van het 
project in overeenstemming 
is met de projectvergunning. 

(Titel) Naam en ____ _J_________________ \ D Dhr. D Mw. 
_yoorlett~!2.__- _l_ 
Functie 

Afdeling 

Telefoonnummer 

E-mailadres 

1. 7 Is er voor deze 
projectaanvraag een 
gemachtigde? 

110 Ja > Stuur dan het ingevulde formulier Melding Machtiging mee met deze aanvraag 

g Nee 

2 Over uw aanvraag 

2.1 Wat voor aanvraag doet u? 

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

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

[81 Nieuwe a_a_Q.Y_@~g_?_§i!_ verder:._mety_r:~.!!g 3 _____ _ 

0 Wijziging op (verleende) vergunning die negatieve gevolgen kan hebben voor het 
dierenwelzijn 

Vul uw vergunde projectnummer 
in en a verder met vraa 2.2 

0 Melding op (verleende) vergunning die geen negatieve gevolgen kan hebben voor het 
dierenwelzij n C 
Vul uw vergunde proj ectnummer I 

_j_l}_~r)_g_a verder met vraag_2.d_ _______ _ 

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

I 0 Nee > Ga verder met vraag 3 

L0 Nee > Ga verder met vraag 3 

I Ei Ja > Geef hier onder een toelichting en ga verder met vraag 6 

3 Over uw project 

3.1 

3.2 

3.3 

3.4 

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

Wat is de t itel van het 
project? 

Wat is de titel van de niet
technische samenvatting? 

Wat is de naam van de 
Dierexperimentencommissie 
(DEC) aan wie de 
instellingsvergunninghouder 
doorgaans haar projecten ter 
toetsing voorlegt? 

Startdatum 

Einddatum 

1 o 1 _os _ 2 o_ 1_ s ___ _ 
1 01_05_2020 

I Genen and polymorph ismen in cardiale rem~deler ing en hartfalen ontwikkeling ___ _ 

I Rol van genen in hartfalen ontwikkeling ___________________ _ 

Naam DEC I DEC-RUG 

Postadres 1 A. Deusinglaan 1, HPC: FA 29 

E-ma iladres I secrdec.umcg@umcg .nl 



c 

3 van 3 

4 Betaalgegevens 

4.1 

4.2 

Om welk type aanvraag 
gaat het? 

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. 

I!Zl Nieuwe aanvraag Projectvergunning € 741,00 Lege 

l_g Wijziging € Lege 

I 0 Via een eenmalige incasso 

llZl Na ontvangst van de factuur 

5 Checklist bijlagen 
5.1 Welke bijlagen stuurt u 

mee? ~IJW.ç.bJ .. ----
0 Projectvoorstel 

[!] Niet-technische samenvattinq 

Overige bijlagen, indien van toepassing 

D Melding Machtiging 

0 Bij lagen beschrijving dierproeven, aantal: 5 

6 Ondertekening 
6.1 Print het formulier uit, 

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

Centrale Commissie 
Dierproeven 
Postbus 20401 

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. 

c
1 

2500 EK Den Haag 

dat de dieren worden gehuisvest en verzorgd op een wijze die voldoet aan de eisen 
die zijn opgenomen in bijlage lil 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. 
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Centrale Commissie 

Dierproeven

Postbus 20401

2500 EK Den Haag

www.zbo-ccd.nl

T 0900-28 000 28 (10 ct /min)

info@zbo-ccd.nl

Onze referentie

Aanvraagnummer

AVD10500201583

Uw referentie

Bijlagen

1 

Geachte heer, 

Op 27 maart 2015 hebben wij de wijziging op uw aanvraag voor een 

projectvergunning dierproeven ontvangen. Het gaat om uw project: �Genen en 

polymorphismen in cardiale remodellering en hartfalen ontwikkeling� met

aanvraagnummer AVD10500201583. In uw aanvraag zitten voor mij nog enkele 

onduidelijkheden. In deze brief leest u wat wij nog nodig hebben en wanneer u 

een beslissing kunt verwachten.

Welke informatie nog nodig

Wij hebben de volgende informatie van u nodig om uw aanvraag verder te kunnen 

beoordelen:

In de beschrijving dierproeven: bijlage 3.4.4.2 t/m 3.4.4.5 zijn er een aantal 

onduidelijkheden en inconsequenties voor wat betreft de aantallen dieren, zowel 

het aantal dieren per groep als het aantal lijnen dat u verwacht te karakteriseren 

als het aantal dieren dat u nodig denkt te hebben op jaarbasis.  Het is daarnaast 

niet duidelijk wat de onderlinge relatie tussen de verschillende dierproeven is en 

wat de beslismomenten/ mijlpalen zijn. Hieronder zijn de vragen in meer detail 

toegelicht:

Kunt u de bijlage  beschrijving dierproeven 3.4.4.2 (blz 3 van 6) nader toelichten? 

Uw beschrijving van het aantal lijnen per jaar en het aantal dieren per groep  is 

niet eenduidig. 

Kunt u nader toelichten hoe u tot het aantal dieren van 100 per lijn komt voor de 

fok en initiële welzijnsevaluatie, met inachtneming van de richtlijnen in 

Directive2010/63/EU corrigendum 24 Januari 2013?

U beschrijft dat u over een periode van 5 jaar 15 genetische modificaties x 2 lijnen 

per modificatie karakteriseert, kunt u nader toelichten hoeveel van deze 30 lijnen 

u voor uw project verwacht te gaan inzetten en welke criteria u hiervoor gebruikt?

U beschrijft het vervolgen van een fenotype over de tijd (maximaal 2 jaar), kunt u 

beschrijven hoe deze basale fenotypering zich verhoudt tot het inzetten van de 

dierproeven die u in bijlage 3.4.4.3 t/m 5 beschrijft?  Gaat u pas nadat de basale 

fenotypering is afgerond over tot het inzetten van de andere dierproeven? En 
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welke  criteria gebruikt u als u voor het afronden van de fenotypering deze lijnen 

inzet in de beschreven dierproeven.

In bijlage 3.4.4.3 t/m 5 beschrijft u drie verschillende dierproeven.  Hoe is de 

relatie tussen deze verschillende dierproeven en wat zijn de criteria op basis 

waarvan u beslist welke dierproef u voor welk fenotype inzet? 

In bijlage 3.4.4.5 beschrijft u het gebruik van osmotische pompjes. Voor deze  

pompjes, afhankelijk van het gebruikte type, geldt een gebruiksperiode. Verwacht 

u dat u mogelijk een dier voor een tweede keer moet opereren om het pompje te 

verwijderen? En verwacht u extra ongerief als gevolg hiervan?

Wij vragen u deze vragen nader toe te lichten.

Opsturen binnen veertien dagen

Stuur de ontbrekende informatie binnen veertien dagen na de datum van deze 

brief op. U kunt dit aanleveren via NetFTP. Gebruik hierbij het formulier dat u bij 

deze brief krijgt.

Wanneer een beslissing

Zodra wij de aanvullende informatie hebben ontvangen nemen wij uw aanvraag 

verder in behandeling. Zodra de leges zijn ontvangen, krijgt u binnen veertig 

werkdagen een beslissing op uw aanvraag. Als u goedkeuring krijgt op uw 

aanvraag, kunt u daarna beginnen met het project.

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

Deze brief is automatisch aangemaakt en daarom niet ondertekend.

Bijlage:

- formulier Melding Bijlagen via de post



Melding
Bijlagen via de post

U wilt één of meerdere bijlagen naar ons versturen? Voeg 
altijd deze Melding Bijlagen toe. Wij weten dan welke 
documenten van u zijn en hoeveel documenten u opstuurt.
Meer informatie vindt u op www.zbo-ccd.nl
Of bel met ons: 0900 28 000 28 (10 ct/min).

1 Uw gegevens
1.1 Vul de gegevens in. Naam aanvrager

Postcode Huisnummer

1.2 Bij welke aanvraag hoort de 

bijlage? 
Het aanvraagnummer staat 

in de brief of de 

ontvangstbevestiging.

Aanvraagnummer

2 Bijlagen
2.1 Welke bijlagen stuurt u 

mee?
Vul de naam of omschrijving 

van de bijlage in.

3 Ondertekening
3.1 Onderteken het formulier en

stuur het met alle bijlagen 
op naar:

Centrale Commissie 
Dierproeven
Postbus 20401
2500 EK Den Haag

Naam

Datum - - 20

Handtekening
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Universitair Medisch Centrum Groningen 

Aan 
Centrale Commissie 
Dierproeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 

Datum 1 mei 2015 

Postbus 30 001, 9700 RB Groningen 

UMCG,-
Antonius Deusinglaan 1 
9713 AV Groningen 

Onderwerp Antwoorden op aanvullende vragen project vergunning dierproeven met 
aanvraagnummer AVD1 0500201583 

Geachte Centrale Commissie Dierproeven, 

fJ 6 M El 2015 

Hartelijk dank voor het aandachtig bestuderen van onze proefdieraanvraag met referentie 
nummer AVD1 0500201583. Naar aanleiding van deze aanvraag had U nog een aantal vragen, 
waarvoor nadere uitleg nodig was. Deze vragen heb ik in bijlage 1 zo zorgvuldig mogelijk 
proberen te beantwoorden. Hiervoor heb ik ook nog een aantal figuren bijgevoegd voor 
verdere illustratie (bijlage 2 en 3). Ik ga ervan uit dat deze antwoorden toereikend zijn en hoop 
dat de aanvraag nu positief beoordeeld kan worden. 

Betreffende uw tweede vraag, over Directive201 Of63fEU corrigendum 24 Januari 2013, zou ik 
graag nog een extra opmerking willen plaatsen. Naar mijn mening zou het goed zijn als de 
CCD een bepaald dieraantal hanteert aan de hand van de genoemde richtlijn. Dit zou het 
opstellen van aanvragen op dit punt aanzienlijk eenvoudiger maken en het hanteren van 
complexe reken schema's overbodig maken. Dit zal ook tot landelijke consensus leiden. Bij 
afwijking van het genoemde aantal zouden aanvragers kunnen aangeven waarom ze denken 
van dat aantal te moeten afwijken. 

Bijlagen: 3 
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Bijlage 1 

Betreft: Antwoorden op vragen van de CCD betreffende aanvraag projectvergunning dierproeven 

met referentie nummer AVD10500201583. 

Antwoorden: 

Vraag 1: Kunt u de bijlage beschrijving dierproeven 3.4.4.2 {blz 3 van 6) nader toelichten? 

Uw beschrijving van het aantallijnen per jaar en het aantal dieren per groep is niet eenduidig. 

Antw. 1: Hierin is tot mijn spijt inderdaad een fout geslopen. Er staat dat er drie lijnen basaal 

gefenotypeerd worden. Daarna wordt in de berekening het cijfer 4 genoemd maar is er wel voor drie 

lijnen berekend. De juiste tekst had moeten zijn: 

Per jaar verwachten we drie genetische modellen basaal te fenotyperen. Het zal dan om ca. 3 

genetische modellen x 6 groepen x 14 dieren dieren gaan en eventueel ca. 40 extra dieren voor testen 

medicinale behandeling. Is gemiddeld ca. 300 dieren/ jaar {252+40}. Voor 5 jaar is dit 1500 dieren. 

Vraag 2: Kunt u nader toelichten hoe u tot het aantal dieren van 100 per lijn komt voor de fok en 

initiële welzijnsevaluatie, met inachtneming van de richtlijnen in Directive2010/63/EU corrigendum 

24 Januari 2013? 

Antw. 2: Dit aantal dieren is een gemiddelde schatting die op de volgende aannames is gebaseerd. 

Er wordt uitgegaan van gemiddeld 6 nakomelingen per nest (bijv. bij C57BL6 muizen). Daarnaast 

maken we onderscheid tussen transgene dieren en knock-out/knock-in dieren. 

Bij een nieuw transgeen model krijgen we meestal 1-4 founders aangeleverd. Indien het om 

mannelijke founders gaat worden hier 2 vrouwelijke dieren bij gezet in de fok om de kans op 

nakomelingen zo groot mogelijk te houden. Ca. 50% van de nakomelingen is transgeen. Bij twee 

nesten per generatie komen we dan theoretisch op ca. 70-80 dieren per lijn. Zie ook bijlage lA. 

Bij een nieuw knock-out/knock-in model krijgen we meestal 1-2 founders aangeleverd. Hier geldt 

weer hetzelfde als bij de transgene dieren en ca. 50% van de nakomelingen is heterozygoot. Na 

twee nesten per generatie komen we dan theoretisch op ca. 70-80 dieren per lijn. Echter, als extra 

stap zit hier ook nog in de kruising tussen F2 generatie heterozygoten om de homozygote 

nakomelingen te kunnen karakteriseren. Zie ook bijlage lB. Daardoor rond de 100-110 dieren in 

totaal nodig 

Gemiddeld dus ca. 100 dieren per lijn. 

umcG 



Vraag 3: U beschrijft dat u over een periode van 5 jaar 15 genetische modificaties x 2 lijnen per 

modificatie karakteriseert, kunt u nader toelichten hoeveel van deze 30 lijnen u voor uw project 

verwacht te gaan inzetten en welke criteria u hiervoor gebruikt? 

Antw. 3: Ter verduidelijking, voor de initiële karakterisatie tot established lijn beginnen we meestal 

met 1-4 lijnen per genetisch model (gemiddeld 2 aangehouden). Afhankelijk van fok en bijvoorbeeld 

genexpressie (verschillende transgene lijnen laten meestal verschillende expressies zien), zal 

vervolgens met één lijn per genetisch model de verdere basale fenotypering gedaan worden. Indien 

nodig, kan een tweede lijn later worden gebruikt ter bevestiging. Indien een tweede lijn ter 

bevestiging gebruikt moet worden zal dit in mindering gebracht worden op het totaal aantal 

fenotyperingen. Het gaat dus in principe in eerste instantie om 15 volledige fenotyperingen, zoals 

beschreven. 

In principe zal elk genetisch model gefenotypeerd worden volgens de beschrijving. Echter als al een 

uigebreide fenotypering bekend is (literatuur), zal dit niet nodig zijn, en zal er vrijwel direct naar 

interventies zoals in bijlage 3.4.4.3 t/m 5 genoemd overgestapt kunnen worden. Daarnaast zullen we 

bij ernstig fok ongerief kunnen afzien van verdere fenotypering. Hetzelfde geldt als andere fenotypes 

aan het licht komen die niet hart gerelateerd zijn. lri dat geval moet de afweging gemaakt worden of 

deze andere fenotypes een effect op het hart kunnen hebben en er eventueel een ander model 

noodzakelijk is om de specifieke effecten op het hart te kunnen bestuderen (bijv. een cardiospecifiek 

model, Cre geïnduceerd model). 

Vraag 4: U beschrijft het vervolgen van een fenotype over de tijd (maximaal 2 jaar), kunt u 

beschrijven hoe deze basale fenotypering zich verhoudt tot het inzetten van de dierproeven die u in 

bijlage 3.4.4.3 t/m 5 beschrijft? Gaat u pas nadat de basale fenotypering is afgerond over tot het 

inzetten van de andere dierproeven? En welke criteria gebruikt u als u voor het afronden van de 

fenotypering deze lijnen inzet in de beschreven dierproeven. 

Antw. 4: Een basale fenotypering is noodzakelijk om cardiale, maar ook andere fenotypes, te kunnen 

identificeren die door de genetische modificatie veroorzaakt kan worden. In ieder geval is ca. 6 

maanden opvolgen van belang om vroege afwijkingen die van invloed kunnen zijn op de in bijlage 

3.4.4.3 t/m 5 genoemde dierproeven te kunnen uitsluiten. 

De interventies zoals in bijlage 3.4.4.3 tfm 5 genoemd worden meestal op een leeftijd van 8-12 

weken ingezet en 4-8 weken gevolgd. Het is daarom noodzakelijk om deze eerste 20 weken goed 

gekarakteriseerd te hebben. Indien binnen deze tijd al sterke cardiale of andere afwijkingen ontstaan 

zullen interventies genoemd in bijlage 3.4.4.3 t/m 5 vaak niet kunnen of niet meer relevant zijn. De 

interventies zoals genoemd in bijlage 3.4.4.3 t/m 5 zijn juist van interesse als er geen spontaan 

cardiaal fenotype ontstaat of slechts een lichte cardiale afwijking ontstaat tijdens dit tijdsbestek. In 

dat geval kan het effect van additionele factoren (zoals drukbelasting) op het cardiale fenotype in 

relatie tot deze genetische factor bestudeerd worden. 

umcG 



Vraag 5: In bijlage 3.4.4.3 t/m 5 beschrijft u drie verschillende dierproeven. Hoe is de relatie tussen 

deze verschillende dierproeven en wat zijn de criteria op basis waarvan u beslist welke dierproef u 

voor welk fenotype inzet? 

Antw. 5: De dierproeven zoals beschreven in de bijlages 3.4.4.2 en 3.4.4.3 t/m 5 staan nogmaals kort 

toegelicht in de tabel in bijlage 2. Deze dierproeven bootsen allen een ander onderliggend probleem 

weer en geven verschillende aanpassingen (remodelering) van het hart. Hierbij spelen ook 

verschillende signaal transductie routes een rol. Dus afhankelijk van het proces waarin het 

genproduct een rol speelt zal het ene model relevanter zijn dan het andere. Dit staat ook in de 

aanvraag op blz. 6 beschreven, maar was misschien niet geheel duidelijk. 

Ter verdere verduidelijking zal het te kiezen model o.a. afhankelijk zijn van: 

a. De specieke functie van het desbetreffende gen product. Met andere woorden in welk 

proces speelt dit gen een rol. 

b. De cellen waarin dit gen tot expressie komt (bijv. cardiomyocyt (hypertrofie) versus 

fibroblast (fibrose)) 

c. De mogelijke associatie van dit gen met een bekend humaan hart probleem. 

d. De mogelijke afwijkingen die in de basale fenotypering worden gevonden. 

Als voorbeeld, zal een drukbelasting model met name van interesse zijn bij genen die een rol spelen 

bij sarcamere functie of biomechanische signalering. Daarentegen zal een infarct of ischemie 

reperfusie proef (3.4.4.4) met name van belang zijn bij genen die een rol spelen bij apoptose of 

bescherming tegen reactive oxygen species (ROS). Bovenstaande modellen zijn allen ook klinisch 

relevant. Indien we naar specifiek (neuro)hormonaal gedreven processen willen bestuderen zal 

infusie van specieke (neuro)hormonen het beste model zijn . 

Vraag 6: In bijlage 3.4.4.5 beschrijft u het gebruik van osmotische pompjes. Voor deze pompjes, 

afhankelijk van het gebruikte type, geldt een gebruiksperiode. Verwacht u dat u mogelijk een dier 

voor een tweede keer moet opereren om het pompje te verwijderen? En verwacht u extra ongerief 

als gevolg hiervan? 

Antw. 6: Onze ervaring is dat (neuro)hormonale infusie voor 2-4 weken bij muizen het gewenste 

effect geeft en bij ratten tot 8 weken. Dit zijn de tijdsduren waarin deze pompjes werkzaam zijn en 

verwijderen van de pompjes is dus niet noodzakelijk. 

umcG 



Bijlage 2. Voorbeeld fok transgene en knack-out/in dieren voor initiële fenotypering 

A. Fok transgene dieren 

F1 

F2 

Transgene faunder (FO) 
(man) 

1 
X2 vrouw 

Ca. 12 nakomelingen (nest 1) 
(6 transgeen waarvan 3 man) 

Ca. 12 nakomelingen (nest 2) 
(6 transgeen waarvan 3 man) 

2x Transgene (Fl) 
(man) 

2 perman ! 
X4vrouw 

Ca. 24 nakomelingen (nest 1) 
(12 transgeen waarvan 6 man) 

Ca. 24 nakomelingen (nest 2) 
(12 transgeen waarvan 6 man) 

Ca. 70-80 dieren na 2 generaties 

Transgene faunder (FO) 
(vrouw) 

1 X1man 

Ca. 6 nakomelingen (nest 1) 
(6 transgeen waarvan 1-2 man) 

Ca. 6 nakomelingen (nest 2) 
(6 transgeen waarvan 1-2 man) 

2x Transgene (F1) 
(man) 

1 
X4vrouw 
2 perman 

Ca. 24 nakomelingen (nest 1) 
(12 transgeen waarvan 6 man) 

Ca. 24 nakomelingen (nest 2) 
(12 transgeen waarvan 6 man) 

Ca. 60-70 dieren na 2 generaties 

umcG 



B. Fok Knock-out/Knock-in dieren 

F1 

F2 

Heterozygote faunder 
(man) 

1 X 2 ""'"w twrl 

Ca. 12 nakomelingen (nest 1) 
(50% heterozygote waarvan ca. 3 man) 

Ca. 12 nakomelingen (nest 2) 
{50% heterozygote waarvan ca. 3 man) 

2 x Heterozygoot (Fl) 
(man) 

1 
X4vrouw 
2perman 

Ca. 24 nakomelingen (nest 1) 
{50% heterozygoot waarvan ca. 6 man) 

Ca. 24 nakomelingen (nest 2) 
{50% heterozygoot waarvan ca. 6 man) 

Ca. 70-80 dieren na 2 generaties 

2x Heterozygote (F2) 
(man) x 

Heterozygote faunder 
(vrouw) 

1 Xlmoo(WTI 

Ca. 6 nakomelingen (nest 1) 
{50% heterozygote waarvan ca. 1-2 man) 

Ca. 6 nakomelingen (nest 2) 
{50% heterozygote waarvan ca. 1-2 man) 

2x Heterozygoot (F1) 
(man) 

1 
X4vrouw 
2 per man 

Ca. 24 nakomelingen (nest 1) 
{50% heterozygoot waarvan ca. 6 man) 

Ca. 24 nakomelingen (nest 2) 
{50% heterozygoot waarvan ca. 6 man) 

Ca. 60-70 dieren na 2 generaties 

4x Heterozygote (F2) 
(vrouw) 

Ca. 24 nakomelingen 
{25% homozygote waarvan ca. 3 man en 3 vrouw voor initiële fenotypering) 

umcG 
5 



Bijlage 3. Tabel met interventie karakteristieken 

Bijlage Techniek Onderliggend probleem Belangrijke 

karakteristieken 

3.4.4.2 Basale fenotypering Genetisch effect Cardiale remodelering 

tesamen met 

veroudering 

3.4.4.3 Constrictie transverse Drukbelasting (links) Linkerkamer hypertrofie 

aorta en fibrose, overgang naar 

HF (ongeveer rond 8 

weken) 

3.4.4.3 Constrictie abdominale RAAS activatie Neurohormonale 

aorta activatie (RAAS), cardiale 

remodelering 

3.4.4.4 Permanente ligatie Hartinfarct Groot litteken, cardiale 

kransslagader remodelering, 

verminderde hartfunctie 

en overgang naar HF 

3.4.4.4 Tijdelijke ligatie Ischemie-reperfusie Reperfusie schade, 

kransslagader (zoals bij dotteren) litteken vorming, 

remodelering 

3.4.4.5 Infusie van hormonen Direct effect hormonen Cell dood, hypertrofie, 

dmv minipompjes (RAAS; adrenerg fibrose 

(Angiotensine 11, systeem) 

isoprenaline/fenylefrine) 

umcG 
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advies DEC-RUG 

Maak bij de toepassing van dit format gebruik van de bijbehorende toelichting, 

waarin elke stap in het beoordelingsproces wordt toegelicht 

A. Algemene gegevens over de procedure 

1. Aanvraagnummer (interne code RUG 8003)

2. Titel van het project  De rol van genen en gen variaties in de ontwikkeling 

van hartfalen

3. Titel van de NTS De rol van genen en gen variaties in de ontwikkeling 

van hartfalen

4. Type aanvraag: 

x nieuwe aanvraag projectvergunning 

 wijziging van vergunning met nummer 

5. Contactgegevens DEC: 

- naam DEC-RUG 

- telefoonnummer contactpersoon  

- mailadres contactpersoon  

6. Adviestraject (data dd-mm-jjjj): 

 ontvangen door DEC 09-03-2015 

 aanvraag compleet 11-03-2015 

 in vergadering besproken 19-03-2015 

 anderszins behandeld 26-03-2015

 termijnonderbreking(en) van / tot  20 / 26 maart 

 besluit van CCD tot verlenging van de totale adviestermijn met 

maximaal 15 werkdagen  nvt

 aanpassing aanvraag 26-03-2015  

 advies aan CCD 27-03-2015 

7. Eventueel horen van aanvrager

- Datum  nvt

- Plaats

- Aantal aanwezige DEC-leden 

- Aanwezige (namens) aanvrager 

12
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- 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 20-03-2015 

- Strekking van de vraag / vragen 

De DEC heeft gevraagd: 

x de aantallen dieren aan te passen aan de nieuwe richtlijn voor het 

ontwikkelen van 'GGO'-dieren 

x enkele tekstuele verbeteringen in aanvraag aan te brengen. 

- Datum antwoord 26-03-2015 

- Strekking van het (de) antwoord(en): 

De antwoorden hebben geleid tot correctie van de aanvraag en 

aanpassing van de NTS 

9. Eventuele adviezen door experts (niet lid van de DEC) 

- Aard expertise nvt

- Deskundigheid expert 

- Datum verzoek 

- Strekking van het verzoek 

- Datum expert advies 

- Expert advies 

B. Beoordeling (adviesvraag en behandeling) 

1. Het project is vergunningplichtig (dierproeven in de zin der wet) Ja

2. De aanvraag betreft een nieuwe aanvraag

3. De DEC is competent om hierover te adviseren Ja

4. Vanwege betrokkenheid bij het betreffende project is een aantal DEC-leden, 

met het oog op onafhankelijkheid en onpartijdigheid, niet betrokken bij de 

advisering NVT
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C. Beoordeling (inhoud):

1. Het project is: 

X uit wetenschappelijk oogpunt verantwoord 

 uit onderwijskundig oogpunt verantwoord 

 uit het oogpunt van productiedoeleinden verantwoord 

 wettelijk vereist 

2. De in de aanvraag aangekruiste doelcategorie(ën) is / zijn in 

overeenstemming met de hoofddoelstelling(en) JA

3. De DEC onderschrijft het belang van de doelstelling. Het wordt ingeschat als 

een essentieel / substantieel belang 

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

van de doelstelling binnen het kader van het project JA

5. Er is sprake van de volgende bijzonderheden op het gebied van categorieën 

van dieren, omstandigheden of behandeling van de dieren. De keuze hiervoor 

is voldoende wetenschappelijk onderbouwd NVT

6. Het ongerief als gevolg van de dierproeven is realistisch ingeschat en 

geclassificeerd  

Bijlage1: JA 

Bijlage2: JA 

Bijlage3: JA 

Bijlage4: JA 

Bijlage5: JA 

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

zouden kunnen vervangen.

NEE, d.w.z geen methoden beschikbaar

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. De aanvrager beschikt over voldoende expertise en 
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informatie om, bij wettelijk vereist onderzoek, te voorkomen dat onnodige 

duplicatie plaatsvindt. 

Per voorgestelde dierproef in de bijlagen is het aantal dieren 

realistisch ingeschat. De aanvrager gebruikt een strategie waarbij 

eerst cellen worden gebruikt en daarna pas diermodellen, om het 

aantal dieren te beperken. Doordat het aantal genen dat gevonden en 

getest gaat worden nog onbekend is, kan het totaal aantal dieren 

daarvoor niet concreet worden aangegeven. 

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

dierproeven en het project is zo opgezet dat de dierproeven zo humaan 

mogelijk kunnen worden uitgevoerd. 

De aanvraag is volledig in overeenstemming met mogelijkheden voor 

verfijning. De dieren worden gemonitord en indien noodzakelijk op 

grond van gedefinieerde humane eindpunten geëuthanaseerd. 

Er is geen sprake van belangwekkende milieueffecten NVT

10. D

De niet-technische samenvatting is een evenwichtige weergave van het 

project en begrijpelijk geformuleerd.  

De achtergrond van deze projectbeschrijving is een heldere 

uiteenzetting van aanleiding, achtergrond en context van het 

voorgestelde onderzoek. Het medisch en maatschappelijk belang van 

het project is helder. 

D. Ethische afweging 

De doeleinden van het project rechtvaardigen het voorgestelde gebruik van 

dieren (niet), de schade in de vorm van lijden, pijn en angst bij dit aantal dieren 

wordt (niet) gerechtvaardigd door het verwachte resultaat. Het is uit 

wetenschappelijk oogpunt verantwoord en het is waarschijnlijk dat de doeleinden 

worden gehaald. Op termijn kan het project (geen) voordelen opleveren voor 

mens, dier of milieu 

De DEC is van oordeel dat de doelen en onderzoeksopzet van het project 

het gebruik van proefdieren rechtvaardigen. Daarbij is ook afgewogen 

dat de resultaten uiteindelijk van klinische waarde kan zijn voor de 
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mens, aangezien cardiovasculaire ziekten, en hartfalen in het bijzonder, 

een veel-voorkomend probleem is. 

E. Advies 

1. Advies aan de CCD 

 De DEC adviseert de vergunning niet te verlenen vanwege: 

o De vaststelling dat het project niet vergunningplichtig is 

o De volgende doorslaggevende ethische bezwaren 

o De volgende tekortkomingen in de aanvraag  

  De DEC adviseert de vergunning te verlenen onder de volgende 

voorwaarden 

o Op grond van het wettelijk vereiste dient de projectleider bij 

beëindiging van het project een beoordeling achteraf aan te leveren 

die is afgestemd met de IvD.  

o Voor  de uitvoering van dit project is tevens een ministeriële 

ontheffing vereist  

o Overige door de DEC aan de uitvoering verbonden voorwaarden  

X De DEC adviseert de vergunning te verlenen  

2. Het uitgebrachte advies is gebaseerd op consensus of op een meerderheids- 

minderheidsstandpunt 

Dit besluit is unaniem door de DEC genomen. 



 
> Retouradres Postbus 20401 2500 EK Den Haag 

  

Rijksuniversiteit Groningen 

 

Postbus 72 

9700 AB Groningen 
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Datum 12 Mei 2015 

Betreft Beslissing Aanvraag projectvergunning dierproeven 

 

 
 

Centrale Commissie 

Dierproeven 
 

Postbus 20401 

2500 EK Den Haag 

www.zbo-ccd.nl 
 

T 0900-2800028 (10 ct /min) 
 

info@zbo-ccd.nl 

 

Onze referentie 

Aanvraagnummer 

AVD10500201583 

Uw referentie 

uw ref 

Bijlagen 

1 

 

Geachte   

  

Op 27 maart 2015 hebben wij uw aanvraag voor een projectvergunning dierproeven ontvangen. 

Het gaat om uw project �Genen and polymorphismen in cardiale remodelering en hartfalen 

ontwikkeling� met aanvraagnummer AVD10500201583. 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). U kunt met uw project �Genen and polymorphismen in cardiale remodelering en hartfalen 

ontwikkeling� starten. In afwijking van uw aanvraag wordt de vergunning afgegeven van 12 mei 

2015 tot en met 12 november 2017. Dit is een periode van 2,5 jaar. De einddatum van de 

vergunning voor het project is  aangepast omdat de CCD van mening is dat voor een aantal van 

de door u beschreven technieken binnen deze termijn mogelijk alternatieve methoden worden 

ontwikkeld. Dit geldt met name voor de door u aangevraagde dierproeven in bijlage dierproeven 

3.4.4.1 en 3.4.4.2. Het aantal dieren is overeenkomstig aangepast. 

 

Procedure 

Bij uw aanvraag heeft u een advies van de dierexperimentencommissie DEC-RUG gevoegd. 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, 

met uitzondering van de termijn. 

Dit advies en de in de bijlage opgenomen beschrijving van de artikelen van de wet zijn de 

grondslag van 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. 

 

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.  
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Datum 

12 mei 2015 

Onze referentie 

Aanvraagnummer 

AVD10500201583 

 

 

 

 

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.nl/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, 

 

De Centrale Commissie Dierproeven 

namens deze: 

 

 

 

 

ir. Ger 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 deel uitmakend: -  Weergave wet- en regelgeving 

-! DEC-advies 
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Projectvergunning 

 

gelet op artikel 10a van de Wet op de dierproeven 

 

Verleent de Centrale Commissie Dierproeven aan 

Naam:          Rijksuniversiteit Groningen  

Adres:          A. Deusinglaan 1 

             

Postcode en woonplaats:   9713 AV Groningen 

Deelnemersnummer:    10500 

 

deze projectvergunning voor het tijdvak 12 mei 2015 tot en met 12 november 2017, voor het 

project �Genen and polymorphismen in cardiale remodelering en hartfalen ontwikkeling� met 

aanvraagnummer AVD10500201583, gebaseerd op het advies van Dierexperimentencommissie 

DEC-RUG.  

De functie van de verantwoordelijk onderzoeker is onderzoeker/ universitair docent.  

De aanvraag omvat de volgende bescheiden: 

1. een aanvraagformulier projectvergunning dierproeven, ontvangen op 31 maart 2015  

2. de bij het aanvraagformulier behorende bijlagen: 

a. Projectvoorstel, zoals ontvangen bij digitale indiening op 27 maart 2015; 

b. Niet-technische Samenvatting van het project, zoals ontvangen bij digitale 

indiening op 27 maart 2015. 

c. Advies van dierexperimentencommissie d.d. 27 maart 2015, zoals ontvangen bij 

digitale indiening op 2 april 2015. 

 

Dierproeven 

 

Naam dierproef Diersoort Aantal 

dieren 

Ernst Voorwaarden 

Isolatie van primaire cellen Muis/rat 2000/ 2,5 jaar terminaal neonataal 

Isolatie van primaire cellen Muis/rat 200/ 2,5 jaar terminaal volwassen 

Genetisch gemodificeerde dieren Muis/rat 750/2,5 jaar matig GGO te gebruiken in procedures 

Genetisch gemodificeerde dieren  Muis/rat 1500/ 2,5 jaar matig GGO fok voor fenotypering 

Genetisch gemodificeerde dieren Muis/ rat 1000/ 2,5 jaar matig GGO fok aanhouden lijn 

    met ongerief  

Aorta constrictie Muis /rat 700/ 2,5 jaar matig  

Ischemie/ Reperfusie Muis/ rat 700/ 2,5 jaar ernstig  

(neuro) hormonaal model Muis/ rat 700/ 2,5 jaar matig  

 

 

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. 
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Datum 

12 mei 2015 

Onze referentie 

Aanvraagnummer 

AVD10500201583 

 

 

 

 

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 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. 
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12 mei 2015 
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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.  

 

 

 


