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1 Origineel!aanvraagformulier x x

2 NTS!initieel x

3 Projectvoorstel!initeel x x x x

4 Figuur!1 x

5 Figuur!2 x

6 Bijlage!beschrijving!dierproeven!1 x x x x

7 Bijlage!beschrijving!dierproeven!2!initieel x x

8 Bijlage!beschrijving!dierproeven!3!initieel x x

9 Bijlage!beschrijving!dierproeven!4!initieel x x

10 DEC-advies x x

11 Ontvangstbevestiging x x

12 Aanvullende!informatie x x

13 NTS!aangepast x

14 Projectvoorstel!aangepast x x x x

15 Figuur!2!aangepast x

16 Bijlage!beschrijving!dierproeven!2!aangepast x x

17 Bijlage!beschrijving!dierproeven!3!aangepast x x

18 Bijlage!beschrijving!dierproeven!4!aangepast x x

19 Adviesnota!CCD x x

20 Beschikking!en!vergunning x x

21 Verzoek!herziening!beschikking x x

22 Herziene!beschikking x x



1.

1 Gegevens aanvrager 

Centrale Commissie Dierproeven D 

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.centralecommissiedierproeven.nl. 
of in de toelichting op de website. 

• Of bel met 0900-2800028 (10 ct/min). 

1.1 Heeft u een 
deelnemernummer van de 
NVWA? 

~ Ja > Vul uw deelnemernummer in · 80100 KNAW 
iplaats van uitvoering: ••• 

Neem voor meer informatie -·----··------
over het verkrijgen van een 0 Nee > U kunt ge_e_n_a_an_v_ra_a...:::gc_d_o_e_n ____________ _ 
deelnemernummer contact 
op met de NVWA. 

1.2 Vul de gegevens in van de Naam instelling of 

1.3 

instellingsvergunninghouder _Q[ganisatie ____ ____J,XimNiiiiiii __ _ 
die de projectvergunning Naam van de KNAW 
aanvraagt. portefeuillehouder of 

diens g~machtigde _ 

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

KvK-nummer 54667089 
--------------

Straat en huisnummer 

Postbus 

Postcode en plaats 

IBAN 

19121 

, 1000GC 

Tenaamstelling van het · 
rekeningnummer 

---

Amsterdam 

1.4 Vul de gegevens in van de 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

(Titel) Naam en 

voorle~=e=~=------•---------------
Functie ______ Groepsl~ide_r ____ ·------

----'---

-A-f-de- 1-in_g ______ ~====~ii========-------- __ Telefoonnummer 

E-mailadres 
---------

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

{Titel) Naam en 
voorlette~ 

Functie 

Afdeling _________ ~ 

Telefoonnummer 

E-mailadres 

0 Dhr. 0 Mw. 

------------



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. 

1. 7 Is er voor deze 
projectaanvraag een 
gemachtigde? 

(Titel) Naam en 
voorletters 

Functie 

Afdeling 

Telefoonnummer 

E-mailadres 

2 van 3 

!D Dhr. D Mw. 

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

1181 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? 

i 181 Nieuwe aanvraag > Ga verder met vraag 3 

1 D Wijziging op (verleende) vergunning die negatieve gevolgen kan hebben voor het 
! dierenwelzijn 
i Vul uw vergunde projectnummer 
i in en ga verder met vraa_g,_,2==·=2'----'-------------------
'i D Melding op (verleende) vergunning die geen negatieve gevolgen kan hebben voor het 
, dierenwelzijn 

Vul uw vergunde projectnummer 
in en ga verder met vraag 2.3 

: D Ja > Beantwoord dan in het projectplan en de niet-technische samenvatting alleen 

I 
de vragen waarop de wijziging betrekking heeft en onderteken het 

'-----=a::.::a:.:.:nc:.v'-"ra=agformulier 
1 181 Nee > Ga verder met vraag 3 

i 181 Nee > Ga verder met vraag 3 
1 D 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 titel 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 1 - 6 - 2017 

Einddatum - 6 - 2022 

The cellular and molecular basis of the hematopoietic production 

De cellulaire en moleculaire basis van de vorming van bloedvormende stamcellen 

Naam DEC DEC-KNAW --------------
Postadres Meibergdreef 47, 1105 BA Amsterdam 

E-mailadres decsecr@knaw.nl 



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. 

1 181 Nieuwe aanvraag Projectvergunning €: 1684 

D Wijziging €: Lege 

D Via een eenmalige incasso 

181 Na ontvangst van de factuur 

Lege 

5 Checklist bijlagen 
5.1 Welke bijlagen stuurt u 

mee? 
Ver licht 

181 Projectvoorstel 

181 Niet-technische samenvatting 

Overige bijlagen, indien van toepassing 

D Melding Machtiging 

D 

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 1.7). 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 waarheld is ingevuld. 

Naam 

Functie 

Plaats 

Datum 

Handtekening 

- KNAW 

' Amsterdam 
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Format DEC-advies  

Maak bij de toepassing van dit format gebruik van de Praktische Handreiking: Ethisch 

Toetsingskader voor proefdiergebruik. Voor voorbeelden, zie bijlage I. 

 

Herhaling van antwoorden is niet nodig. Indien van toepassing kan verwezen worden naar 

een bij een eerdere vraag verstrekt antwoord. 

A. Algemene gegevens over de procedure 
 

1.! Aanvraagnummer: AVD80100 2017 1047 
 

2.! Titel van het project: The cellular and molecular basis of the hematopoietic production 
 

3.! Titel van de NTS: De cellulaire en moleculaire basis van de vorming van bloedvormende 
stamcellen 
 

4.! Type aanvraag: 
n nieuwe aanvraag projectvergunning 

� wijziging van vergunning met nummer 
 

5.! Contactgegevens DEC: 
-! naam DEC: KNAW 
-! telefoonnummer contactpersoon: 020 5664427 
-! e-mailadres contactpersoon: DECsecr@knaw.nl  

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

n ontvangen door DEC: 12-04-2017 
n aanvraag compleet: 28-04-2017 
n in vergadering besproken: 20-04-2017  
n anderszins behandeld: niet van toepassing 
n termijnonderbreking(en) van 21-04-2017 tot 28-04-2017 
n besluit van CCD tot verlenging van de totale adviestermijn met maximaal  

15 werkdagen:  niet van toepassing 
n aanpassing aanvraag: finale herziene versie ontvangen op 28-04-2017 
n advies aan CCD: 17-05-2017 

 
7.! Geef aan of de aanvraag is afgestemd met de IvD en deze de instemming heeft van de 

IvD. 
De IvD geeft aan dat de aanvrager de aanvraag met de IvD heeft afgestemd en dat de 
aanvraag de instemming heeft van de IvD. 
 

 

Bij de punten 8 t/m 10 kan worden volstaan met �n.v.t.� wanneer de betreffende acties niet 

aan de orde zijn geweest. Bij vragen die gericht zijn op het compleet maken van de 

aanvraag (aanvullingen achtergrond informatie etc) kan bij punten 8 en 9 worden volstaan 

met de vermelding van het type vragen en de vermelding dat de aanvraag op de 

desbetreffende onderdelen is aangepast of dat de antwoorden in de aanvraag zijn verwerkt. 

Bij vragen die gericht zijn op het verkrijgen van verklaringen voor keuzes die door de 

aanvrager gemaakt worden, kan niet worden volstaan met het weergeven van de strekking 

van de antwoorden tenzij de antwoorden volledig in de aanvraag zijn opgenomen. Als dat 

het geval is, moet dat in het DEC advies worden benoemd en in de aanvraag inzichtelijk 

worden gemaakt. 

10.
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8. Eventueel horen van aanvrager:  
- Datum: 20-04-2017 
- Plaats:   
- Aantal aanwezige DEC-leden: 7 
- Aanwezige (namens) aanvrager: de hoofdaanvrager 
- Gestelde vraag / vragen: de mondeling gestelde vragen zijn later tevens schriftelijk 

aan de aanvrager gestuurd en hebben geleid tot aanpassing van de aanvraag 
- Verstrekt(e) antwoord(en): zie onder vraag 9 

Het horen van de aanvrager heeft wel/niet geleid tot aanpassing van de aanvraag: 
wel; zie onder vraag 9 
 
 

9. Correspondentie met de aanvrager 
- Datum: 21-04-2017; n.a.v. de bespreking van de eerste versie van de aanvraag 
- Gestelde vraag/vragen: De vragen zijn gericht op het verkrijgen van aanvullende 

informatie ter completering van de aanvraag.  
Proposal 

The section on preliminary data is somewhat difficult to understand; perhaps some of the 

more technical terms could be deleted or replaced by a somewhat more simplified description? 

- In the background section a summary on the state-of-affairs within the international field on 

HSC research is lacking. What are other people working on and why is your approach unique? 

- There are 3 sub goals; the DEC advises to make clear in 3.4.3 of the Proposal what the 

strategy will be. Will you first address subgoal 1, followed by subgoal 2 etc. Or will you follow 

a more parallel strategy? 

- Concerning 3.3, the Relevance of the project. It seems to the DEC that the long-term 

perspective is somewhat wider than stated. Would the outcome of the project not also allow 

the use of induced pluripotent stem cells; this would avoid the procedure of harvesting stem 

cells from donors or from embryo�s. The DEC challenges you to sketch the wider long-term 

potential relevance of the project but keeping in mind that it should be a realistic perspective. 

- The DEC understands that a list of interesting candidates has been generated (proposal page 

4). The DEC would like to understand the reasoning to reach the decision to actually start 

studies on a particular target. Assuming the list includes several hundreds of genes; which one 

to select? Could you make the entry criteria more clear? 

- As discussed after the presentation; the figure in your presentation donor > transplantation > 

read out seems to be quite helpful to understand your strategy (Proposal 3.4.1). We suggest 

including this scheme/figure in the application. 

- The arguments to use three different species is that you want to identify conserved 

mechanisms since these are more likely represent the mechanisms also relevant for the 

human situation. This seems a valid reason but in your presentation you also mentioned that 

for publication most journals also require the use of multiple species. In addition, you also 

pointed out that the three species are used in a complementary manner; certain techniques 

are most suited for a particular species. As explained by you: chicken for tissue grafting, mice 

for TG studies and the zebrafish for longitudinal studies. The DEC wants you to incorporate 

these arguments in the application. Also address whether or not you will start out to address a 

specific question in all three species at the same time or whether you will select one of the 

species and later on include the other species for validation. 

- The DEC advises to discuss the use of human embryos as a possible alternative in the 3R�s. 

You made clear that this material is difficult to get, that only a few of your studies could be 

performed and that there are ethical issues involved. The conclusion would be that this is not 

a reasonable alternative for the proposed animal experiments. 

- In the Proposal 3.4.1. it is stated that �for every experiment, we design the experiment with a 

clear go-no-go decisions �.� However, this is not substantiated in the application. This could 

be included in 3.4.1 or under the description of the strategy coherence (Section 3.4.3). 

- A similar issue is noted with the statement in Proposal 3.4.1. �we will set up pilot studies�� . 

Again this is not substantiated and section 3.4.3 is most suited to explain this. 

- Related to the above; under the three R�s (section D) it is stated that �the use of in vitro 

cultures allows this project to �..� However, in the application this is not explained. The DEC 

assumes that the outcome of preliminary in vitro experiments may be one of the factors on 

which it is decided to start in vivo experiments or to start generating one of the 20 new TG 
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mouse lines.  Section 3.4.1 seems the best place to explain the involvement/role of the in 

vitro experiments. 

 

Animal Procedures: 

-! In your presentation the motivation to use irradiation was �to clear out the bone marrow�. 

Please make this clear in the application. The impression was raised that the irradiation was to 

generate an animal deprived of an immune system to prevent host versus graft responses.  

-! It is state that no hampered phenotypes (mice or fish) are expected. However, given the role 

of the HSCs, it seems more logical that a dysfunctional HSC system would result in a 

hampered phenotype. On which facts or consideration do you think that it is justified to make 

such a statement and the decision to not include breeding animals with hampered phenotype? 

 
-! Gezien de aard van de vragen en de mondeling gegeven toelichting op vragen van 

de DEC tijdens de bespreking is de DEC van mening dat de aanvrager naar alle 
waarschijnlijkheid een afdoend antwoord zal kunnen geven en dan een discussie van 
de herziene versie van het project in een plenaire DEC bijeenkomst niet nodig is.  
 

-! Datum antwoord: 28-04-2017; de aanvrager heeft de aanvraag herzien en separaat 
gereageerd op de vragen en opmerkingen van de DEC. De herziene finale versie is 
via een schriftelijke ronde door de DEC leden positief beoordeeld. 

-! Verstrekt(e) antwoord(en): De aanvrager heeft de aanvraag gecomplementeerd en 
de gevraagde aanpassingen zijn doorgevoerd in de finale versie.  
 

-! De antwoorden hebben wel/niet geleid tot aanpassing van de aanvraag: wel 
 

10.!Eventuele adviezen door experts (niet lid van de DEC): niet van toepassing 
-! Aard expertise 
-! Deskundigheid expert 
-! Datum verzoek 
-! Strekking van het verzoek 
-! Datum expert advies 
-! Advies expert 

B. Beoordeling (adviesvraag en behandeling) 
 
1.! Is het project vergunningplichtig (dierproeven in de zin der wet)? Indien van toepassing, 

licht toe waarom het project niet vergunningplichtig is en of daar discussie over geweest 
is.  
Indien niet vergunningplichtig, ga verder met onderdeel E. Advies. 
Het project is vergunningplichtig. 
 

2.! De aanvraag betreft een nieuwe aanvraag / een wijziging op een bestaande vergunning. 
Nieuwe aanvraag � Zie A4 
 

3.! Is de DEC competent om hierover te adviseren? 
Ja  
 

4.! Geef aan of DEC-leden, met het oog op onafhankelijkheid en onpartijdigheid, zijn 
uitgesloten van de behandeling van de aanvraag en het opstellen van het advies. Indien 
van toepassing, licht toe waarom. 
Er zijn geen DEC-leden uitgesloten van de behandeling en het opstellen van het advies. 
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C. Beoordeling (inhoud) 

1.! Beoordeel of de aanvraag toetsbaar is en voldoende samenhang heeft (Zie handreiking 

�Invulling definitie project�; zie bijlage I voor toelichting en voorbeeld).  
Deze aanvraag heeft een concrete en duidelijke hoofddoelstelling, te weten: het 
identificeren van de moleculaire en cellulaire mechanismen betrokken bij ontstaan van 
bloedvormende stamcellen en de regulatie van deze mechanismen tijdens de 
embryonale ontwikkeling van zebravis, muis en kip. Deze hoofddoelstelling zal worden 
bereikt door het verrichten van studies naar de anatomische plaats van het ontstaan van 
de allereerste stamcellen (subdoel 1), wat de functionele rol is van een aantal genen 
waarvan, op basis van vooronderzoek, vermoed wordt dat die een rol spelen in het 
ontstaan van de stamcellen (subdoel 2) en het identificeren van nieuwe markers om de 
stamcellen en cellen betrokken bij de stamcelproductie beter te kunnen identificeren, 
isoleren en lokaliseren (subdoel 3). 
 
De strategie om de drie subdoelen is duidelijk uitgewerkt. In de geplande uitvoering van 
het project zullen de experimenten gericht op het behalen van de subdoelen geen 
directe onderlinge relatie of tijdsafhankelijkheid hebben, de doelstelling zal binnen de 
looptijd van 5 jaar kunnen worden gehaald, de subdoelen zijn uitgewerkt en duidelijk, 
elk subdoel levert een bijdrage aan het hoofddoel. De DEC komt tot de conclusie dat de 
aanvraag overeen komt met voorbeeld 4B van de handreiking 'Invulling definitie 
project'. De aanvraag heeft naar de mening van de DEC voldoende samenhang en is te 
typeren als een project.  
 
Het is helder welke handelingen individuele dieren zullen ondergaan. Hierdoor is ook 
duidelijk welk ongerief individuele dieren zullen ondergaan. De DEC is er daardoor van 
overtuigd dat de aanvrager gedurende het project op zorgvuldige wijze besluiten zal 
nemen over de voortgang van het project en dat er niet onnodig dieren gebruikt zullen 
worden. 
 
Gezien het bovenstaande komt de DEC tot de conclusie dat de aanvraag voldoende 
samenhang heeft en daarmee toetsbaar is. 

 
2.! Signaleer of er mogelijk tegenstrijdige wetgeving is die het uitvoeren van de proef in de 

weg zou kunnen staan. Het gaat hier om wetgeving die gericht is op de gezondheid en 
welzijn van het dier of het voortbestaan van de soort (bijvoorbeeld Wet dieren en Wet 
Natuurbescherming). 
Dit valt buiten de taakstelling van de DEC als beschreven in artikel 18a.2.b van de Wod. 
Naar deze specifieke informatie wordt in het aanvraagformulier en de bijbehorende 
toelichting niet gevraagd en de aanvrager heeft deze informatie dan ook niet verstrekt. 
Het is voor de DEC daarom niet mogelijk om op dit punt een onderbouwde uitspraak te 
doen. De DEC wil erop wijzen dat mocht dit in sommige omstandigheden wel het geval 
zijn dat de CCD in een procedure voorziet waarin de aanvrager inzage krijgt en verweer 
kan voeren.  

3.! Beoordeel of de in de projectaanvraag aangekruiste doelcategorie(ën) aansluit(en) bij de 
hoofddoelstelling. Nevendoelstellingen van beperkt belang hoeven niet te worden 
aangekruist in het projectvoorstel.  
De doelcategorie sluit aan bij de hoofddoelstelling. 

 
 

Belangen en waarden 
 

4.! Benoem zowel het directe doel als het uiteindelijke doel en geef aan of er een directe en 
reële relatie is tussen beide doelstellingen. Beoordeel of het directe doel gerechtvaardigd 
is binnen de context van het onderzoeksveld (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 
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1.C4; zie bijlage I voor voorbeeld). 
Het directe doel van het project is het identificeren van de moleculaire en cellulaire 
mechanismen betrokken bij ontstaan van bloedvormende stamcellen en de regulatie van 
deze mechanismen tijdens de embryonale ontwikkeling van zebravis, muis en kip. Het 
uiteindelijke doel is om op basis van de mechanismen die in alle onderzochte diersoorten 
gevonden worden (�conservering�) mechanismen de vorming van bloedvormende 
stamcellen in de mens beter te begrijpen en om met de nieuw verworven kennis de 
productie van patiëntgebonden bloedvormende stamcellen te kunnen opzetten. De 
verwachting is dat met de nieuwe kennis het genereren van bloedvormende stamcellen 
uit lichaamseigen geïnduceerde pluripotente stamcellen een stap dichterbij zal komen. 
Dit zal bijdragen aan therapieën om patiënten met afwijkingen in de bloedvorming te 
kunnen genezen via transplantatie van de gegenereerde cellen.  
 
De DEC is ervan overtuigd dat het doel gerechtvaardigd is binnen de context van het 
onderzoeksveld. De aanvrager heeft duidelijk gemaakt wat de status van het 
onderzoeksveld is, wat de bijdrage van het al verrichte werk van de onderzoeksgroep is 
geweest, en wat de bijdrage van dit project aan het onderzoeksveld naar verwachting 
zal zijn. Uit de aanvraag blijkt dat de fundamenteel wetenschappelijke kennis over de 
productie van bloedvormende stamcellen nog beperkt is en dat het project zal resulteren 
in hete vergroten van de wetenschappelijke inzichten op dit terrein. 
 
 

5.! Benoem de belanghebbenden in het project en beschrijf voor elk van de 
belanghebbenden welke morele waarden in het geding zijn of bevorderd worden (Zie 

Praktische handreiking ETK: Stap 2.B en tabel 1; zie bijlage I voor voorbeeld) 
De belangrijkste belanghebbenden in dit onderzoeksproject zijn: (i) De proefdieren. De 
integriteit van de dieren zal in geringe mate worden aangetast. Het merendeel van de 
muizen (72%) zal mild ongerief ondervinden door de proeven en een kleiner deel (28%) 
maximaal matig ongerief. De zebravissen zullen mild ongerief ondervinden. In het kader 
van de proeven zullen de dieren worden gedood. (ii) De bij de uitvoering van het project 

betrokken onderzoekers. De onderzoekers zullen een substantiële toename in kennis en 
vaardigheden verkrijgen. De carrièremogelijkheden van de onderzoekers zullen 
verbeteren door publicaties. Ook de kans op het behouden en verkrijgen van nieuwe 
onderzoeksmogelijkheden, veelal deels gebaseerd op een goede wetenschappelijke 
reputatie, zal toenemen. Deze waarden zijn naar opvatting van de DEC echter van 
gering gewicht in de ethische afweging. (iii) Onderzoekers in veld van de 

ontwikkelingsbiologie. Dit onderzoek is in de eerste plaats fundamenteel van aard. Het 
zal resulteren in een toename van de ontwikkelingsbiologische inzichten hoe 
bloedvormende stamcellen worden gevormd in het lichaam en welke factoren van belang 
zijn in de regulatie van dit proces. Indien het mogelijk wordt om stamcellen in vitro te 
kunnen vormen en bestuderen zal dit resulteren in een vermindering van het gebruik 
van proefdieren en proefdierembryo�s. (iv) De doelgroepen in de maatschappij. De 
nieuwe kennis draagt bij aan inzichten hoe lichaamseigen bloedvormende stamcellen 
buiten het lichaam kunnen worden geproduceerd voor transplantatiedoeleinden bij 
patiënten met afwijkingen in bloedvormende processen (o.a. anemie- en 
leukemiepatiënten). Op dit moment zijn deze patiënten geheel afhankelijk van de 
beschikbaarheid van geschikte donoren wat maar in 30% van de gevallen mogelijk is. 
Op basis van de nieuw verworven kennis kan een transplantatietherapie beschikbaar 
worden voor een grotere groep patiënten en is het risico op complicaties kleiner.  
 
Is er aanleiding voor de DEC om de in de aanvraag beschreven effecten op het milieu in twijfel te 
trekken? 

Nee 

 

 
Proefopzet en haalbaarheid 
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6. Beoordeel of de kennis en kunde van de onderzoeksgroep en andere betrokkenen bij de 

dierproeven voldoende gewaarborgd zijn. Licht uw beoordeling toe. (Zie Praktische 

handreiking ETK: Stap 1.C5). 
De DEC is ervan overtuigd dat de aanvrager over voldoende expertise en de geschikte 
voorzieningen beschikt om de projectdoelstelling met de gekozen strategie/aanpak 
binnen de gevraagde termijn te realiseren. De DEC is er van overtuigd dat de aanvrager 
voldoende expertise heeft om gedurende het project te kunnen blijven voldoen aan de 
3V�s. 

 

7. Beoordeel of het project goed is opgezet, de voorgestelde experimentele opzet en 
uitkomstparameters logisch en helder aansluiten bij de aangegeven doelstellingen en of 
de gekozen strategie en experimentele aanpak kan leiden tot het behalen van de 
doelstelling binnen het kader van het project. Licht uw beoordeling toe. Zie Praktische 

handreiking ETK: Stap 1.C6). 
De DEC is van mening dat de voorgestelde experimentele opzet en uitkomstparameters 
logisch en helder aansluiten bij de aangegeven doelstellingen van het project en bij 
recente wetenschappelijke inzichten. De DEC acht het reëel om te veronderstellen dat op 
basis van de resultaten van de voorgenomen reeks experimenten zoals beschreven in 
het project, nieuwe en/of aanvullende fundamenteel wetenschappelijke kennis zal 
worden verkregen en dat de gekozen strategie en experimentele aanpak zal leiden tot 
het behalen van de doelstelling van het project. De gevraagde looptijd van 5 jaar acht 
de DEC reëel gezien de opbouw, de grootte van de onderzoeksgroep en de beschikbare 
financiële ondersteuning door . Het project sluit goed aan bij de resultaten 
van het vooronderzoek dat de groep heeft verricht.  
Tijdens de uitvoering van het project zullen de in de aanvraag beschreven kaders, 
inclusief de kaders van ongerief, nauwgezet door de IvD bewaakt worden. De inzet van 
de vier verschillende Type Dierproeven is duidelijk en is goed onderbouwd. 
De keuze voor het parallel gebruik van de muis en zebravis als proefdier, naast het 
gebruik van kipembryo�s) is gemotiveerd: het zijn complementaire modellen met elk 
specifieke technische voordelen, de mogelijkheid tot het vinden van geconserveerde 
mechanismen.  
De gegevens uit het vooronderzoek zijn verkregen in de drie soorten en biedt de 
continuering van het onderzoek aan dezelfde proefdiersoorten een grotere kans op het 
behalen van de doelstellingen en de acceptatie/publicatie van de resultaten binnen het 
wetenschappelijke veld. 
 

Welzijn dieren 
 

8. Geef aan of er sprake is van één of meerdere bijzondere categorieën van dieren, 
omstandigheden of behandeling van de dieren. Beoordeel of de keuze hiervoor 
voldoende wetenschappelijk is onderbouwd en of de aanvrager voldoet aan de in de Wet 
op de Dierproeven (Wod). voor de desbetreffende categorie genoemde beperkende 
voorwaarden. Licht uw beoordeling toe (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C1; zie 

bijlage I voor toelichting en voorbeelden). 

Bedreigde diersoort(en) (10e, lid 4)  
-menselijke primaten (10e)  

f)  
 

h)  
2)  

instelling vergunninghouder (10g)  
Geen toepassing verdoving/pijnbestrijding (13)  

jn (13c, lid 3) 
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Er is geen sprake van bijzondere categorieën van dieren, omstandigheden of 
behandeling van de dieren.  

  

9.! Geef aan of de dieren gehuisvest en verzorgd worden op een wijze die voldoet aan de 
eisen die zijn opgenomen in bijlage III van richtlijn 2010/63/EU. Indien niet aan deze 
minimale eisen kan worden voldaan, omdat het, om redenen van dierenwelzijn of 

diergezondheid of om wetenschappelijke redenen, noodzakelijk is hiervan af te wijken, 

beoordeel of dit in voldoende mate is onderbouwd. Licht uw beoordeling toe. 
De dieren worden gehuisvest en verzorgd op een wijze die voldoet aan de eisen die zijn 
opgenomen in bijlage III van de richtlijn. 

10.!Beoordeel of het cumulatieve ongerief als gevolg van de dierproeven voor elk dier 
realistisch is ingeschat en geclassificeerd. Licht uw beoordeling toe (Zie Praktische 

handreiking ETK: Stap 1.C2).  
De DEC heeft zich ervan verzekerd dat de aanvrager al het mogelijke zal doen om het 
eventuele ongerief voor de proefdieren te identificeren, te verminderen en waar mogelijk 
te voorkomen. 
Het ongerief is door de onderzoekers ingeschat als mild ongerief voor het merendeel 
(72%) van de in totaal 11.700 muizen en matig ongerief voor 28% van de dieren. De 
muizen ondervinden maximaal matig ongerief voornamelijk door de gevolgen van een 
chirurgische ingreep, de gevolgen van hormooninjecties of dekking door een relatief 
groot mannetje. De dieren worden in het kader van of aan het einde van de proef 
gedood en het weefsel wordt ex vivo onderzocht. De zebravissen (4992) zullen 
maximaal mild ongerief ondervinden. 
 

Gegeven de zorgvuldige beschrijving van de procedures in de verschillende bijlagen 
Type Dierproeven is de DEC van mening dat het beschreven ongerief en de classificatie 
van het cumulatieve ongerief een realistische inschatting is. 

 
11.!Het uitvoeren van dierproeven zal naast het ongerief vaak gepaard gaan met aantasting van de 

integriteit van het dier. Beschrijf op welke wijze er sprake is van aantasting van integriteit. (Zie 

Praktische handreiking ETK: Stap 1.C2). (zie bijlage I voor voorbeeld). 

De integriteit van de dieren zal in geringe mate en tijdelijk worden aangetast tijdens de 
uitvoering van de proeven waarbij het herstel van een chirurgische ingreep, de gevolgen 
van een hormooninjectie op jonge leeftijd en de gedwongen paring met een relatief 
grote man de belangrijkste factoren zijn. 
  

12.!Beoordeel of de criteria voor humane eindpunten goed zijn gedefinieerd en of goed is 
ingeschat welk percentage dieren naar verwachting een humaan eindpunt zal bereiken. 
Licht uw beoordeling toe (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C3). 
De humane eindpunten zijn duidelijk gedefinieerd. De DEC is het met de aanvrager eens 
dat de kans klein is dat de dieren ten gevolge van de procedures een humaan eindpunt 
zullen bereiken. De verwachting is dat er geen sprake is van een aangetast fenotype 
t.g.v. de genetische modificaties. Indien de genetische modificaties leiden tot een 
aantasting van de vorming van bloedvormende stamcellen zal dit resulteren in de dood 
van het dier in de embryonale fase. Indien het aantal bloedvormende stamcellen minder 
is dan normaal dan zullen de dieren anemisch zijn maar dit zal niet resulteren in een 
aantasting van hun gezondheid door de afwezigheid van fysieke uitdagingen en door de 
huisvesting in een schone omgeving. 

 

3V�s 

13.!Beoordeel of de aanvrager voldoende aannemelijk heeft gemaakt dat er geen geschikte 
vervangingsalternatieven zijn. Licht uw beoordeling toe (Zie Praktische handreiking ETK: 
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Stap 1.C3).  
De DEC is van mening dat de aanvrager voldoende aannemelijk heeft gemaakt dat er 
geen vervangingsalternatieven zijn. Om de fundamenteel wetenschappelijke kennis te 
vergroten over het identificeren van de moleculaire en cellulaire mechanismen betrokken 
bij ontstaan van bloedvormende stamcellen en de regulatie van deze mechanismen 
tijdens de embryonale ontwikkeling van zebravis, muis en kip, is het noodzakelijk om 
proefdieren te gebruiken voor transplantatie-experimenten. De reden is dat voor de 
beschreven doelen de interactie tussen stamcellen en micro-omgeving een rol speelt en 
dat verschillende ontwikkelingsstadia zich in verschillende organen afspelen. Hiervoor 
bestaan geen alternatieven op basis van (stam)cellijnen of computermodellen. Waar 
mogelijk maken de onderzoekers gebruik van in vitro experimenten. 

14.!Beoordeel of het aantal te gebruiken dieren realistisch is ingeschat en of er een heldere 
strategie is om ervoor te zorgen dat tijdens het project met zo min mogelijk dieren 
wordt gewerkt waarmee een betrouwbaar resultaat kan worden verkregen. Licht uw 
beoordeling toe (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 1.C3). 
De DEC is van mening dat het maximale aantal van 11.700 muizen en 4992 zebravissen 
te gebruiken dieren realistisch is geraamd en proportioneel is ten opzichte van de 
gekozen strategie en de looptijd. Er is sprake van een sequentiële gefaseerde aanpak 
om de subdoelen te behalen waarbij iedere volgende stap wordt afgewogen op basis van 
de verkregen resultaten. Waar mogelijk worden pilot experimenten gedaan voorafgaand 
aan een volledig experiment met drie herhalingen. 

 

15.!Beoordeel of het project in overeenstemming is met de vereiste van verfijning van 
dierproeven en het project zodanig is opgezet dat de dierproeven zo humaan mogelijk 
kunnen worden uitgevoerd. Licht uw beoordeling toe (Zie Praktische handreiking ETK: 

Stap 1.C3). 
De DEC heeft zich ervan verzekerd dat de aanvrager al het mogelijke heeft gedaan om 
het eventuele ongerief voor de proefdieren te identificeren, te verminderen en waar 
mogelijk te voorkomen. De verwachting is dat humane eindpunten zelden zullen worden 
bereikt. 
 

16.!Beoordeel, indien het wettelijk vereist onderzoek betreft, of voldoende aannemelijk is 
gemaakt dat er geen duplicatie plaats zal vinden en of de aanvrager beschikt over 
voldoende expertise en informatie om tijdens de uitvoering van het project te 
voorkomen dat onnodige duplicatie plaatsvindt. Licht uw beoordeling toe. 

Dieren in voorraad gedood en bestemming dieren na afloop proef 

Er is geen sprake van wettelijk vereist onderzoek. Alle dieren in proef worden na afloop 
gedood en het weefsel wordt voor ex-vivo studies gebruikt. 
 

17.!Geef aan of dieren van beide geslachten in gelijke mate ingezet zullen worden. Indien 
alleen dieren van één geslacht gebruikt worden, beoordeel of de aanvrager dat in 
voldoende mate wetenschappelijk heeft onderbouwd. (Zie Praktische handreiking ETK: 

Stap 1.C3; zie bijlage I voor voorbeeld). 
De aanvrager gebruikt waar mogelijk mannelijke en vrouwelijke dieren behalve als er  
zwangere dieren nodig zijn. 
  

18.!Geef aan of dieren gedood worden in kader van het project (tijdens of na afloop van de 
dierproef). Indien dieren gedood worden, geef aan of en waarom dit noodzakelijk is voor 
het behalen van de doelstellingen van het project. Indien dieren gedood worden, geef 
aan of er een voor de diersoort passende dodingsmethode gebruikt wordt die vermeld 
staat in bijlage IV van richtlijn 2010/63/EU. Zo niet, beoordeel of dit in voldoende mate 
is onderbouwd. Licht uw beoordeling toe. Indien van toepassing, geeft ook aan of er 
door de aanvrager ontheffing is aangevraagd (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 

1.C3). 
De aanvrager geeft aan dat het noodzakelijk is om dieren te doden in het kader van het 
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project. Het weefsel wordt voor ex-vivo studies gebruikt en de verkregen gegevens 
dragen bij aan het behalen van het doel. De aanvrager gebruikt voor het doden een 
methode die beschreven is in bijlage IV van de richtlijn en waarvoor geen aanvullende 
voorwaarden gelden.  
 

Indien niet-humane primaten, honden, katten of landbouwhuisdieren worden gedood om 
niet-wetenschappelijke redenen, is herplaatsing of hergebruik overwogen? Licht toe 
waarom dit wel/niet mogelijk is. 
Niet van toepassing. 
 

NTS 
 

19.!Is de niet-technische samenvatting een evenwichtige weergave van het project en 
begrijpelijk geformuleerd? 
De niet-technische samenvatting is een evenwichtige weergave van het project en 
begrijpelijk geformuleerd. 

D. Ethische afweging 
 
1. Benoem de centrale morele vraag (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 3.A). 

Rechtvaardigt het identificeren van de moleculaire en cellulaire mechanismen betrokken 
bij ontstaan van bloedvormende stamcellen en de regulatie van deze mechanismen 
tijdens de embryonale ontwikkeling van zebravis, muis en kip het merendeels (72% voor 
muizen; 100% voor de zebravissen) milde ongerief en matige ongerief (28% muizen) dat 
dieren wordt aangedaan in het voorliggende project? 

 

2. Weeg voor de verschillende belanghebbenden, zoals beschreven onder C5, de sociale  
    en morele waarden waaraan tegemoet gekomen wordt of die juist in het geding zijn,     
    ten opzichte van elkaar af. Om dit proces te vergemakkelijken, kunt u de belangrijkste  
    belanghebbenden en de belangrijkste waarden die in het geding zijn waarderen. U 
    kunt dit verwoorden in termen van gering, matig of veel/ernstig voordeel of nadeel.  
    Geef aan waarom de DEC bevordering van waarden (baten) voor de ene 
    belanghebbende prevaleert boven de aantasting van waarden (kosten) voor de andere  
    belanghebbende (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 3.B; zie bijlage I voor  

    voorbeelden). 

De volgende waarden/belangen zijn in het geding (zie onderdeel C5): Waarden/belangen 
met betrekking tot de proefdieren: de dieren ondervinden maximaal matig ongerief dit 
wordt door de DEC beschouwd als veel nadeel. De belangen voor de uitvoerende 
onderzoekers: veel voordeel. De belangen met betrekking tot de doelgroepen binnen het 
veld van de neurobiologie: de kennisvergroting wordt door de DEC gezien als 
zwaarwegend en veel voordeel. De belangen met betrekking tot de maatschappij 
(patiëntengroepen): op korte termijn gering voordeel maar op lange termijn mogelijk 

veel voordeel. 

 
3. Beantwoord de centrale morele vraag. Maak voor het beantwoorden van deze vraag   
    gebruik van bovenstaande afweging van morele waarden. Maak daarnaast gebruik van  
    de volgende moreel relevante feiten: belang onderzoek (C4), kennis en kunde van  
    betrokkenen (C7), haalbaarheid doelstellingen (C8), categorieën en herkomst dieren  
    (C9), 3V�s (C14-C18), ongerief (C10-13 en C19) en relevante wet en regelgeving  
    (C2). Onderbouw hoe al deze elementen zijn meegewogen bij de beantwoording van  
    de centrale morele vraag, zodanig dat het navolgbaar is zonder gedetailleerde kennis  
    te hebben van het projectvoorstel (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 3.C; zie  

    bijlage I voor voorbeeld). 
De DEC is van mening dat de benoemde belangen van de wetenschap en samenleving in 
dit project zwaarder wegen dan de belangen/waarden van de proefdieren. De volgende 
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overwegingen hebben bijgedragen tot deze conclusie: 

o! Indien de doelstellingen bereikt worden, zal dit resulteren in een aanmerkelijke 
toename van de ontwikkelingsbiologische inzichten hoe bloedvormende stamcellen 
worden gevormd en welke regulatiesystemen daarbij betrokken zijn. Deze kennis is 
van belang voor het opzetten van het methoden om deze stamcellen in vitro te 
kunnen opgroeien voor transplantatiedoeleinden. Dit zal een einde kunnen maken 
aan het huidige tekort aan het aantal geschikte transplantatiedonoren in het kader 
van behandelingen van ondermeer anemie en leukemie. De kennis hiertoe ontbreekt 
nog en de verwachting is dat het project een grote bijdrage zal leveren om die 
leemte te vullen.  

 

o! De DEC is van mening dat de voorgestelde experimentele opzet en 
uitkomstparameters logisch en helder aansluiten bij de aangegeven doelstellingen en 
recente wetenschappelijke inzichten. De gekozen strategie en experimentele aanpak 
kan leiden tot het behalen van de doelstelling binnen het kader van het project. 

 

o! Het is naar de mening van de DEC aannemelijk dat de doelstellingen behaald zullen 
worden. Om dit doel te bereiken is het nodig proefdieren te gebruiken. De 
onderzoekers doen er echter alles aan om het lijden van de dieren te beperken 
waardoor het uiteindelijk ongerief van elk individueel dier, naar verwachting, voor 
een deel van de dieren beperkt blijft tot maximaal matig ongerief en mild ongerief 
voor de rest. 

 

o! De DEC is overtuigd van het belang van de wetenschappelijke doelstelling en het 
belang van de nieuwe kennis.  

 
o! De DEC is er van overtuigd dat de aanvrager voldoende kennis en kunde heeft om de 

doelstellingen te behalen en, tijdens de uitvoering van het project, te kunnen 
voldoen aan de 3V-beginselen. 

 

o! De DEC is van mening dat de aanvrager bij de uitvoering van het project alle 
mogelijke maatregelen treft om het ongerief van de dieren te beperken en het aantal 
dieren tot een minimum te beperken.  

 

Gezien bovenstaande overwegingen is de DEC van opvatting dat het bereiken van de 
doelstelling, op de wijze zoals beschreven in deze projectaanvraag, het gebruik van 
proefdieren rechtvaardigt. 

 

E. Advies 
 
1.! Advies aan de CCD 

n De DEC adviseert de vergunning te verlenen. 

De DEC adviseert de vergunning te verlenen onder de volgende voorwaarden 
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.  

Voor de uitvoering van dit project is tevens ministeriële ontheffing vereist 
Overige door de DEC aan de uitvoering verbonden voorwaarden, te weten: 

geen. 
De DEC adviseert de vergunning niet te verlenen vanwege: 

De vaststelling dat het project niet vergunningplichtig is om de volgende 
redenen:� 

De volgende doorslaggevende ethische bezwaren:� 
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De volgende tekortkomingen in de aanvraag:�  
 

2.! Het uitgebrachte advies kan unaniem tot stand zijn gekomen dan wel gebaseerd zijn op 
een meerderheidsstandpunt in de DEC. Indien gebaseerd op een 
meerderheidsstandpunt, specificeer het minderheidsstandpunt op het niveau van 
verschillende belanghebbenden en de waarden die in het geding zijn (Zie Praktische 

handreiking ETK: Stap 4.A; zie bijlage I voor voorbeeld). 
Het advies is unaniem 
 

3.! Omschrijf de knelpunten/dilemma's die naar voren zijn gekomen tijdens het beoordelen 
van de aanvraag en het opstellen van het advies zowel binnen als buiten de context van 
het project (Zie Praktische handreiking ETK: Stap 4.B). 
De DEC heeft geen dilemma's gesignaleerd die binnen of buiten de context van het 
project vallen. 



11.











Response to: Vraag bij de behandeling van AVD8010020171047 

U heeft bij de CCD een aanvraag tot projectvergunning gedaan. Bij de behandeling hiervan hebben 

wij nog een paar vragen. Het betreft uw project: �The cellular and molecular basis of the 

hematopoietic production� met aanvraagnummer AVD8010020171047. 

  

� All comments and questions have been answered and all changes appear in red in 

the revised version of the documents. 

In bijlage 3.4.4.2 moet het aantal foeten van E18 in aantal worden meegeteld als dierproef.  Bij 

zoogdieren worden dieren vanaf het derde trimester van de dracht gezien als proefdier. U maakt de 

foeten dood ten behoeve van het verzamelen van organen, dit is een dierproef met licht ongerief.  

Wanneer het dieraantal veranderd zal de Niet Technische Samenvatting ook aangepast moeten 

worden. 

� The following paragraph has been added in Appendix 3.4.4.2: 

�- E18 embryos used to collect donor tissues/cells 

Different hematopoietic tissues will be collected from WT and GMO E18 embryos for ex 

vivo analysis. An average of 6 embryos will be needed per experiment to collect enough cells 

and tissues. The experiments will be performed three times for each assay to be scientifically 

reliable. 

Therefore we need: 

� 6 (E18 embryos) x 21 (1 WT and 20 GMO) x 3 (experiments) = 378 embryos.� 

The number of mice has been adjusted in the appendix 3.4.4.2 and in the �Niet Technische 

Samenvatting� document and in the �Overview number of animals� table. 

  
Worden in de bijlagen 3.4.4.3 en 3.4.4.4 beide geslachten zebra vissen en muizen ingezet? 

  

� Both genders for fish and mice will be used. The following sentence has been 

added in section 2B of the appendix 3.4.4.2, 3.4.4.3 and 3.4.4.4: 

�Genders: both males and females will be used.� 

U beschrijft dat er in het project go/no go beslismomenten zijn. De criteria hiervoor beschrijft u niet, 

kunt u deze beschrijven? 

  

� The following paragraph is now included in the revised version of the project 

proposal (section 3.4 Research strategy): 

�Before generating a new GMO line, the gene of interest will be studied based on the 

literature. The expression pattern of the gene in embryonic tissues will be carefully examined 

by in vitro analysis (e.g. in situ hybridization, flow cytometry analysis). When the GMO lines 

will be synthesized with the most promising regulator genes, their effect will be tested on 

HSCs by in vivo transplantation assays. One transplantation experiment will be performed 

and analyzed to decide if the gene is a potent interesting HSC regulator (e.g. observation of 

less mice reconstituted 4 months post-transplantation of GMO cells [where the gene is 

inactivated] compared to WT cells). Only then, more mice will be transplanted to reach n=3 

independent experiments.�  

�

12.
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Centrale Commissie Dierproeven 
D 

> Retouradres Postbus 20401 2500 EK Den Haag 

~mie van Wetenschappen (KNAW) 

Postbus 19121 
1000 GC AMSTERDAM 
•J11••11••11 .. 11J11••11J•J11JI•I•JII•JI1•JII 

Datum 6 juni 2017 
Betreft Beslissing aanvraag projectvergunning Dierproeven 

Geachte····~ 

Op 17 mei 2017 hebben wij uw aanvraag voor een projectvergunning 
dierproeven ontvangen. Het gaat om uw project "The cellular and molecular 
basis of the hematopoietic production" met aanvraagnummer 
AVD8010020171047. Wij hebben uw aanvraag beoordeeld. 

Op 29 mei 2017 heeft u uw aanvraag aangevuld. Wij hebben u gevraagd de 
dieren vanaf ElS op te nemen als proefdier, of belde geslachten dieren 
worden ingezet en of J.1 de go/no go criteria meer kunt beschrijven. U heeft de 
documenten van uw projectaanvraag aangepast op basis van de antwoorden. 
Alleen bijlage dierproeven 3.4.4.1 is niet aangepast. 

Beslissing 
Wij keuren uw aanvraag goed op grond van artikel lOa van de Wet op de 
Dierproeven (hierna: de wet). Hierbij gelden de voorwaarden zoals genoemd 
in de vergunning. 
Met het oog op artikel lOa, lid 1, zijn er algemene voorwaarden gesteld. 

U kunt met uw project "The cellular and molecular basis of the hematopoietic 
production" starten. De vergunning wordt afgegeven van 6 juni 2017 tot en 
met 1 juni 2022. 

Overige wettelijke bepalingen blijven van kracht. 

Procedure 
Bij uw aanvraag heeft u een advies van de Dierexperimentencommissie 
DEC-KNAW gevoegd. Dit advies is opgesteld op 17 mei 2017. Bij de 
beoordeling van uw aanvraag is dit advies betrokken overeenkomstig artikel 

Centrale Commissie 
Dierprqeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 
centraiecommlssledlerproeven.ni 
0900 28 000 28 (10 ct/min) 
lnfo@zbo-ccd.ni 

Onze referentie 

Aanvraagnummer 
AVD8010020171047 

Bijlagen 
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10a, lid 3 van de wet. 
Wij ku_nnen ons vinden in de inhoud van het advies van de 
Dierexperimentencommissie. Dit advies van de commissie nemen wij over, 
inclusief de daaraan ten grondslag liggende motivering. Er worden 
aanvullende algemene voorwaarde(n) gesteld. 
Het DEC-advies en de in de bijlage opgenomen beschrijving van de artikelen 
van de wet- en regelgeving 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 Óierproeven, 
afdeling Juridische Zaken, postbus 20401, 2500 EK Den Häag. 

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/Orgànisatie/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.centralecommissledierproeven.nl. Of neem 
telefonisch contact met ons op: 0900 28 000 28 (10 ct/minuut). 

Datum: 
6junl2017 
Aanvraag nummer: 
AVD8010020171047 
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Çentrale Commissie Dierproeven 
namens deze: 

Algemeen Secretaris 

Bijlagen: 
- Vergunning 

Hiervan deel uitmakend: 
- DEC-advies 
·- Weergave wet- en regelgeving 

Datum: 
6 juni 2017 
Aanvraagnummer: 
AVD8010020171047 
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Centrale Commissie Dierproeven 

Projectvergunning 
gelet op artikel 10a van de Wet. op de Dierproeven 

Verleent de Centrale Commissie Dierproeven aan 
Naam: 

Adres: 

Postcode en plaats: 

Deelnemersnummer: 

Kon. Ned. Academie van Wetenschappen 
(KNAW) 

Postbus 19121 

1000 GC AMSTERDAM 

80100 

deze projectvergunning voor het tijdvak 6 juni 2017 tot en met 1 juni 2022, voor het project "The cellular 
and molecular basis of the hematopoietic productlon" met aanvraagnummer AVD8010020171047, volgens 
advies van Dierexperimentencommissie DEC-KNAW. Er worden aanvullende algemene vporwaarde(n) 
gesteld. 
De functie van de verantwoordelijk onderzoeker is Groepsleider. 
De aanvraag omvat de volgende bescheiden: 

1 een aanvraagformulier projectvergunning dierproeven, ontvangen op 17 mei 2017 
2 de bij het aanvraagformulier behorende bijlagen: 
a Projectvoorstel, zoals ontvangen per digitale indiening op 29 mei 2017; 
b Niet-technische Samenvatting van het project, zoals ontvangen per digitale indiening op 29 mei 2017; 
c Advies van dierexperimentencommissie d.d. 17 mei 2017, ontvangen op 17 mei 2017. 
d De aanvullingen op uw aanvraag, ontvangen op 29 mei 2017 
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Aanvraag nummer: 
AVD8010020171047 

Naam proef Diersoort/ Stam Aant~l Ernst Opmerkingen 
dieren 

3.4.4.1 Generation of new GMO (mice) 

Muizen (Mus musculus) I 3.000 
100% 
Matig 

3.4.4.2 Donor- Ex vivo analysis (mice, zebrafish) drachtige vrouwen 
n=2205, jonge dieren . 
n~720, volwassen muizen 
n=126 

Muizen (Mus musculus) I 3.051 

100% 
Licht 

3.4.4.3 Recipient- Ex vivo analysis (Transplantation in pregnant 
females, newborns and adult mice) 

- Muizen (Mus musculus) I 5.964 
4% 
Matig 
96% 
Licht 

3.4.4.4 Transplantation in Zebrafish, live imaging and ex vivo 
analysis 

Zebravissen (Danio rerio) I 4.992 

100% 
Licht 

Voorwaarden 

Op grond van artike/10a1 lid 2 van de Wet op de dierproeven zijn aan eeo projectvergunning 
voorwaarden te stellen 

De vergunning wordt verleend onder de voorwaarde dat golno go momenten worden afgestemd met de 
IvD. 
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Aanvraagnummer: 
AVD8010020171047 

In artikel 10, lid 1 sub a van de wet, 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 vergunningsperlade wijzigen, gedurende de looptijd van deze vergunning. 
Indien bovenstaande zich voordoet dient aanvrager dit in afstemming met de IvD te melden bij de CCD. 
De CCD kan in een dergelijke situatie aan de vergunning nieuwe voorwaarden verbinden en gestelde 
voorwaarde wijzigen of intrekken. 
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Centrale Commissie Dierproeven 

Aanvraag nummer: 
AVD8010020171047 

Weergave wet- en regelgeving 

Dit project en wijzigingen 
Volgens artikel lOc van de Wet op de Dierproeven (hierna de )Net) is het verboden om andere dierproeven 
uit te voeren dan waar de vergunning voor is verleend. De dierproèven mogen slechts worden verricht in 
het kader van een project, volgens artikel lOg. Uit artikel lOb 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 lOaS de wijziging eerst voorgelegd worden en mag deze 
pas doorgevoerd worden na goedkeuren door de Centrale Commissie Dierproeven. 
Artikel lOb 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 verz!'lcht, tenzij 
hiervoor door de Minister 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 Dierproevenbeslult 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 dlerenwelzijn. 

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 
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kunnen lijden als de verdoving eenmaal is uitgewerkt, moeten preventlef en postoperatief behandeld 
worden met pijnstillers of andere geschikte pijnbestrljdingsmethoden, 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 hulsvesting die past bij zijn 
gezond heldsteestand. · 
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 13d 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 13c is vastgesteld dat proefdieren geadopteerd kunnen worden, teruggeplaatst in hun habitat of 
in een geschikt dierhouderljsysteem, als de gezondheidstoestand van het dier het toelaat, er geen gevaar 
is voor volks!1ezondheid, diergezondheid of milieu en er passende maatregelen zijn genomen om het 
welzijn van het dier te waarborgen. 
De Minister heeft vrijstelling verleend volgens artikel 13c, die de afwijkende methode van doden op basis 
van wetenschapp~l[jke motivering ten minste even humaan acht als de in de richtlijn opgenomen passende 
methoden. 
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Centrale Commissie Dierproeven 

> Retouradres Postbus 20401 2500 EK Den Haag 

Kon. Ned. Academie van Wetenschappen (KNAW) -Postbus 19121 
1000GC Amsterdam 

Datum 8 juni 2017 
Betreft Correctie beslissing Aanvraag projectvergunning dierproeven 

Geachte-

Centrale Commissie 
Dierproeven 

Postbus 2040 1 
2500 EK Den Haag 
www.centraiecommlssledierproeven.nl 

T 0900-28 000 28 (10 ct /mln} 

lnfo@zbo-ccd.ni 

Onze referentie 
AVD8010020171047 

Uw referentie 

Bijlagen 
geen 

Op 17 mei 2017 hebben wij uw aanvraag voor een projectvergunning dierproeven ontvangen. Het 
gaat om uw project 'The cellular and molecular basis of the hematopoietic production' met 
aanvraagnummer AVD8010020171047 

Beslissing 
Op 6 juni 2017 hebben wij u de beschikking en vergunning van uw aanvraag toegezonden. Op 7 
juni 2017 hebben de DEC en de verantwoordelijk onderzoeker contact met ons opgenomen, 
omdat het dieraantal voor bijlage 3.4.4.2 niet correct is. 
In de vergunning staan n=3051 genoemd, terwijl in de aanvraag n=3429 staat beschreven. 

Zoals in de beschikkingsbrief van 6 juni 2017 genoemd, hebben wij uw aanvraag beoordeeld. Bij 
de beoordeling van uw aanvraag hebben wij het aantal dieren zoals genoemd in uw aanvraag 
meegenomen. De aan u verstuurde vergunning bevat dus een kennelijke verschrijving en kan 
gecorrigeerd worden naar n=3429 proefdieren voor bijlage 3.4.4.2 'donor- Ex vivo analysis (mice 
I zebrafish'. 
Voor het overige blijft het besluit van 6 juni 2017 ongewijzigd. 
Deze brief dient u bij uw vergunning te voegen. 

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 gegevens in het 
colofon. 

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 

Pagina 1 van 2 



Datum 
8 juni 2017 

Onze referentie 
Aanvraagnummer 
AVD8010020171047 

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.centralecommissiedlerproeven.nl. Of neem telefonisch contact 
met ons op: 0900 28 000 28 (10 ct/minuut). 

De Centrale Commissie Dierproeven 

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 
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