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1.
1 3 FEB 2017 

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 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

~~~-Vul uw deelnemernummer i~103_o_o __ _ 

I D Nee > U kunt geen aanvraag doen 

I Naam instelling of 
organisatie I Stichting Katholieke Universiteit Nijmegen 

Naam van de 
portefeuillehouder of 
diens gemachtigde 

KvK-nummer 

Straat en huisnummer 

I Instantie voor dierenwelzijn 

4 0 5 5 6 

_Postcode en plaats _____ L6s_o_O.I:tB ___ ._Njjmgg""en'-'-----

IBAN j NL90ABNA0231209983 

Tenaamstelling van het I 
rekeningnummer 1 UMC St Radboud 

(Titel) Naam en 

Functie 

E-mailadres I 

(Titel) Naam en I 
_v=..:o""o'-'-r'""le~tt",e:.c:rs"__ __ ___j 
Functie I 
Afdeling 

Telefoonnummer 

E-mailadres 

2 

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

9 

0 Dhr. 0 Mw. 

10 Dhr. D Mw. 



2 van 3 

1.6 (Optioneel) Vul hier de (Titel) Naam en /0 Dhr. 0 Mw. 
gegevens In van de persoon 
die er verantwoordelijk voor 
is dat de uitvoering van het 
project in overeenstemming _A_f_d_e_lin--'g"--------'-=i~:..__--a_---..:-_--..-----..:---.----..----a----..:--......--
is met de projectvergunnlng. Telefoonnummer I I I 11 I 'I I I I 

--------------~~----=--~~--~--~--~---=--~~~~--~ 

E-malladres ~tantievoordierenwelzijn@radboudumc.nl 

1. 7 Is er voor deze 
projectaanvraag een 
gemachtigde? 

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

IQ Nee 

2.1 

2.2 

2.3 

3.1 

3.2 

3.3 

3.4 

2 Over uw aanvraag 

Wat voor aanvraag doet u? 

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

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

3 

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? 

Nieuwe aanvraa > Ga verder met vraa 3 

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

i Vul uw vergunde projectnummer 
I in en ga verder met vraag 2.2 I 
1

1 

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

1 Vul uw vergunde projectnummer i 
i in en ga verder met vraag 2.3 I 

La > Beantwoord dan in het projectplan en de niet-technische samenvatting alleen 
de vragen waarop de wijziging betrekking heeft en onderteken het 
~~nvraag~fo~r~m~u~l~le~r __________ _ 

LP Nee > Ga verder met vraag 3 

LD Nee > Ga verder met vraag 3 

I 0 Ja > Geef hier onder een toelichting en ga verder met vraag 6 

Over uw project 

Startdatum 1 0 -0 3 2 0 1 7 
--------- --------·-----
Einddatum 1 0 -0 3 - 2 0 2 2 

I Myelination in schizophrenla: mechanisms and therapeutles 

: Myelinatieveranderingen in schizofrenie: mechanismen en behandelingen 

~~am DEC: _____ j RU DE~------------- ----------------
Postadres 1 Postbus 9101, 6500 HB Nijmegen 

E-mailadres 
---------------
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4 Betaalgegevens 

4.1 Om welk type aanvraag 
gaat het? 

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

0 Nieuwe aanvraag Projectvergunning € 1.684,00 Lege 

· El Wijziging € Lege 
------------------0 Via een eenmali e incasso 

lil Na ontvangst van de factuur 

5 Checklist bijlagen 
5.1 Welke bijlagen stuurt u 

mee? 
Ver licht 

[!] Projectvoorstel 

1!1 Niet-technische samenvatting 

Overige bijlagen, indien van t()epassing 

D Melding Machtiging 

[!) DEC-advies, factuurinformatie 

6 Ondertekening 
6.1 Print het formulier uit, 

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

Centrale Commissie 
Dierproeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 

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

• dat het projectvoorstel is afgestemd met de Instantie voor Dierenwelzijn. 

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

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

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

dat het formulier volledig en naar waarheid is ingevuld. 

Naam 

Functie 

Plaats -----
Datum 

Handtekening 
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DEC-advies  

A. Algemene gegevens over de procedure 

1. Aanvraagnummer: 2015-0125 

2. Titel van het project: Myelination in schizophrenia: mechanisms and therapeutics 

3. Titel van de NTS: Myelinatieveranderingen in schizofrenie: mechanismen en behandelingen 

 

4. Type aanvraag: 

 nieuwe aanvraag projectvergunning 

 wijziging van vergunning met nummer 

 

5. Contactgegevens DEC: 

- naam DEC:  RUDEC 

- telefoonnummer contactpersoon:  , bereikbaar op maandag, dinsdag, en 

 donderdag van 9:00 tot 15:00 uur 

- e-mailadres contactpersoon:   

-  

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

 ontvangen door DEC: 07-10-2016 

 aanvraag compleet 

 in vergadering besproken: 01-11-2016, 06-12-2016 en 10-01-2017 

 anderszins behandeld 

 termijnonderbreking(en) van 08-11-2016 tot 23-11-2016 en van 14-12-2016 tot 20-12-2016 

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

 aanpassing aanvraag: 23-11-2016 en 20-12-2016 

 advies aan CCD: 09-02-2017 

 

7. De inhoud van dit project is afgestemd met de IvD en deze heeft geen bezwaren tegen de 

uitvoering van het project binnen deze instelling. 

 

8. Eventueel horen van aanvrager: 

- Datum 

- Plaats 

- Aantal aanwezige DEC-leden 

- Aanwezige (namens) aanvrager 

- Gestelde vraag / vragen 

- Verstrekt(e) antwoord(en) 

- Het horen van de aanvrager heeft wel/niet geleid tot aanpassing van de aanvraag. 

 

9. Correspondentie met de aanvrager 

- Datum: 08-11-2016 

- Datum antwoorden: 23-11-2016 

- Gestelde vragen en antwoorden: 

Project Proposal:  

-3.1 De  rat is één van de diermodellen voor schizofrenie. De uitgebreide 

moleculaire, cellulaire en structurele karakterisering van de prefrontale cortex van deze 

dieren (DAP1) zal uitwijzen of deze dieren een afwijking in myelinisatie van de prefrontale 

cortex hebben (ten opzichte van normale Wistar ratten) die vergelijkbaar is met de 

afwijkingen die in schizofrenie patiënten worden gezien. De commissie is van mening dat zich 

hier een belangrijk beslismoment bevindt. Indien de afwijkingen in myelinisatie van de 

9.
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prefrontale cortex niet overeenkomen met de afwijkingen die in schizofreniepatiënten 

worden gevonden, dan is er geen grond voor verder onderzoek met deze dieren in dit kader. 

Zij zou graag eerst de resultaten van de volledige karakterisering van de  ratten, die 

aanmerkelijk verder gaat dan het beschreven vooronderzoek, willen zien alvorens zij een 

ethische afweging kan maken voor het onderzoek dat is beschreven in de overige DAPs. De 

DEC verzoekt u dan ook de aanvraag te beperken tot de karakterisatie experimenten 

beschreven in DAP-1 om de bruikbaarheid van het diermodel voor het beschreven onderzoek 

te bevestigen. 

Antwoord: Het is inderdaad logisch eerst een volledige karakterisatie van de schizofrenie (SZ) 

gerelateerde myeline afwijkingen in de prefrontale cortex (PFC) te laten zien, alvorens een 

aanvraag voor interventies te doen. Echter, zoals beschreven in de achtergrond van onze 

projectaanvraag hebben wij reeds veel data verzameld in  ratten versus  

ratten. Het  rattenmodel is afgeleid van de  Wistar rat. Deze 

lijn van Wistar ratten is selectief gefokt zodat een deel van de ratten SZ-achtig gedrag laat 

zien (de  lijn), en een deel van de ratten dit niet laat zien (de  lijn). We 

zijn nu bij de 41ste generatie van deze rattenlijnen. De  lijn is gefokt op dezelfde 

manier als de  lijn en is daarom altijd in dezelfde omgeving blootgesteld aan 

dezelfde handelingen. Daarbij is de  rat het fenotypische tegenbeeld van de 

 rat. Je verliest een deel van variatie in de populatie door dieren selectief te fokken. De 

 ratten zijn zo gekozen dat ze de tegenpool van de  zijn in SZ 

gedragstesten zoals de prepulse inhibitie test, de open veld test en in apomorphine 

geïnduceerd knaaggedrag (Ellenbroek & Cools, 2002; Ellenbroek, Geyer, & Cools, 1995). Het is 

niet mogelijk om een directe vergelijking tussen  ratten en Wistar ratten te 

maken. De  Wistar rat, waar de  rat van is afgeleid bestaat namelijk niet 

meer. We zouden dus een ander soort Wistar rat moeten aanschaffen die in genetische 

achtergrond erg verschilt van de  rat. Daarom is de een betere controle 

voor de  rat dan de Wistar rat. In recente literatuur (die peer review heeft ondergaan 

voor publicatie) kunt u ook terug vinden dat als controle voor de rat de  

rat wordt gebruikt, en niet de Wistar rat (  

 

Ten tweede wordt gevraagd naar het wel of niet bestaan van een myeline defect in de 

 rat dat vergelijkbaar is met het myeline defect in de PFC van SZ patienten. Hierbij 

verwijzen wij naar de aanvraag:  
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Figuur 2.  

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 Daarom is het nu van belang te onderzoeken wat het 

effect van interventies op de myeline niveaus in de PFC en op het gedrag van  ratten 

is. Dit onderzoek zou gevolgen kunnen hebben voor nieuwe behandelingsstrategieën in SZ, 

juist omdat het ziekte beeld in de PFC van patiënten zo goed over overeenkomt met wat wij 

zien in ons model. DAP1 is slechts bedoeld als aanvullend onderzoek naar de mechanismen 

die ten grondslag liggen aan de myelinatie defecten. Om deze redenen zouden wij graag onze 

DEC indienen met alle 4 de DAPs. 

 

-3.2 Er wordt een aantal argumenten aangedragen waaruit de haalbaarheid van het project 

zou moeten blijken. De commissie adviseert enkele key publcations te noemen die deze 

argumenten ondersteunen. 

Antwoord: Publicaties zijn toegevoegd aan de tekst onder 3.2 in de projectaanvraag. 

 

-3.4.1 De karakterisatie van niveau 1 is al erg omvangrijk: uit de beschrijving van DADP1 blijkt 

dat er 9 primaire uitkomstparameters onderzocht zullen worden om de myelinisatie van de 

prefrontale cortex te karakteriseren. De commissie vermoedt dat deze uitgebreide 

karakterisatie, nog exclusief de gedragstesten, al enkele jaren in beslag zal nemen. Zij vraagt 

zich daarom af of al het in deze projectaanvraag beschreven onderzoek wel in 5 jaar 

uitgevoerd kan worden. 

Antwoord: De meeste technieken die wij noemen in DAP1 zijn al opgezet in ons lab of doen 

wij in samenwerking met andere laboratoria waar de expertise en materialen aanwezig zijn 

om de technieken uit te voeren. Bijvoorbeeld, de mRNA- en eiwitexpressie van myeline-

gerelateerde componenten worden routinematig uitgevoerd in ons lab. Dit geldt ook voor de 

. Deze zijn 

opgezet en uitvoerbaar op korte termijn. De  worden gedaan in 

samenwerking met de groep van  

 Zij hebben de expertise en zullen deze experimenten voor ons uitvoeren. Daarbij 

hebben wij een directe samenwerking met het lab van  

. Zijn groep is gespecialiseerd in electronen 

microscopie voor de visualisatie van myeline en in electrofysiologie van OPCs. Met behulp van 

de expertise die aanwezig is in ons lab en de samenwerking met andere specialisten zijn de 

experimenten beschreven in DAP1 realistisch en haalbaar binnen de voorgestelde termijn. Om 

het aantal dieren te verminderen en de haalbaarheid te verbeteren is de groep ‘metabolic 

state’ weggelaten. 
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Description of Animal Procedures: 

*DAP1 

-A1: Wordt de prefrontale cortex als geheel onderzocht, of wordt de myelinisatie van de 

verschillende lagen apart geanalyseerd? 

Antwoord: De myelinatie van de cortex zal in zijn geheel worden onderzocht, omdat er geen 

aanwijzingen zijn dat myeline veranderingen in SZ verschillen per corticale laag. 

 

-B: Er is een gebrek aan inzicht in sexeverschillen betreffende de mechanismen die ten 

grondslag liggen aan schizofrenie. Wat wordt precies bedoeld met deze mededeling? 

Waarom willen de onderzoekers dan alle uitkomstparameters voor myelinisatie in beide 

sexen onderzoeken? 

Antwoord: De componenten van SZ die wij onderzoeken zijn myeline en cognitie en het 

verband daartussen. Het is bekend dat in SZ cognitieve symptomen ernstiger naar voren 

komen in mannen ten op zichte van vrouwen (Kao et al., 2013; Leger & Neill, 2016). Daarom 

zou het mixen van de sexen onze kans verkleinen de cognitieve symptomen te ontdekken. 

Daarbij zijn er aanwijzingen dat er een man-vrouw  verschil is in mRNA expressie in de PFC 

van SZ patiënten (Qin, Liu, Sodhi, & Lu, 2016). In diermodellen voor SZ wordt ook een verschil 

in het aantal gemyelineerde axonen gevonden tussen mannen en vrouwen en de hoeveelheid 

demyelinatie in een demyelinatie model wordt ook beinvloed door sexe (Valeiras, Rosato Siri, 

Codagnone, Reines, & Pasquini, 2014; Wischhof, Irrsack, Osorio, & Koch, 2015).  

 

 

 

 

Figuur 3. 

 

 

 

 

Daarom zou het mixen van de sexen bij het kijken naar myeline en oligodendrocieten ertoe 

kunnen leiden dat wij een kleinere kans hebben een verschil te laten zien tussen sexen. 

 

-B: Uit de tekst blijkt dat de onderzoekers dieren in het embryonale stadium willen 

gebruiken. De commissie mist een beschrijving van de myelinisatie van embryonale hersenen 

en de verschillen daarin die de onderzoekers verwachten tussen  ratten en normale 

embryo’s. Moeten de moederdieren niet ook meegeteld worden in de aanvraag? 

Antwoord: Wij willen niet kijken naar de myelinatie van embryonale hersenen. Voor de 

techniek  die wij beschrijven in DAP1 zijn embryonale cellen nodig. Deze 

cellen zullen in cultuur gebracht worden om naar de  

. 
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-B: De benodigde groepsgrootte is geschat op basis van eerder werk en wordt op 15 gesteld 

voor elk van de te onderzoeken parameters. De commissie verzoekt de onderzoekers voor 

elk van de uitkomstparameters aan te geven hoe deze n=15 tot stand is gekomen, eventueel 

met verwijzing naar eerder gepubliceerd werk. Een dergelijke groepsgrootte lijkt voor een 

aantal uitkomstmaten (zoals bijv. imaging, EM) vrij excessief. 

Antwoord: Voor  heeft onze groep n=12-15 gebruikt 

( ). Daarbij is de groepsgrootte bij geschat op n=13-18 in 

eerdere experimenten waarin verschillen werden gevonden  (  

). Voor  verminderen wij het aantal naar n=6. 

Voor immunohistochemie is een n van 10 minimale groeps grootte en daarom verminderen 

wij deze experimenten naar n=10 zoals in eerdere publicaties van onze groep (  

). Hetzelfde geldt voor de  experimenten. De 

experimenten waarin wij naar de  status van het weefsel kijken is een hoge n nodig 

om verschillen in bepaalde/specifieke  te kunnen onderscheiden en multiple testing 

correcties te kunnen toepassen. Zodanig houden wij n=15 per groep aan voor deze 

experimenten. Voor electrofysiologie in  ratten is n=4-6 gebruikt, 

daarom verminderen wij de groepen voor  naar n=6 per groep 

( . 

 

Niet-technische samenvatting: 

Het taalgebruik is af en toe wel erg gepopulariseerd (‘vettig goedje’, ‘leuke activiteit’). De 

commissie verzoekt u dit anders te formuleren. 

Antwoord: Het taalgebruik is nu aangepast. 

 

De onderzoekers worden verzocht te checken of de beantwoording van bovenstaande 

vragen over het Project Proposal en de DAPs ook leidt tot aanpassingen in de NTS. 

Antwoord: Verdere veranderingen zijn aangebracht in de aantallen beschreven in de NTS. 
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Project Proposal: 

De commissie heeft de onderzoekers gevraagd om te laten zien dat myelinisatie van de 

prefrontale cortex van  ratten afwijkt van de myelinisatie van dit hersengebied in 

normale Wistar ratten. De onderzoekers antwoorden dat de  rat een betere 

controle is dan de gewone Wistar rat omdat de  Wistar rat (waaruit de  rat 

is ontstaan) niet meer bestaat. Het verbaast de commissie dan ook dat de onderzoekers toch 

van plan zijn om alle experimenten niet alleen in  en  ratten maar ook in 

Wistar ratten (welke eigen fok bedoelen de onderzoekers?) uit te voeren. Dit ofschoon daar 

volgens hen dan geen duidelijke rationale voor zou bestaan. Volgens de commissie is de 

Wistar rat echter zeker zo'n goede controle als de  rat, want als er een (causaal) 

verband bestaat tussen het myeline defect en schizofreen gedrag dan zal ook deze rat geen 

myeline defect vertonen. De commissie vindt deze dubbele controle dan ook zo zinvol dat ze 

bij haar verzoek blijft om de aanvraag in eerste instantie te beperken tot DAP1.  

De commissie acht de uitkomsten van DAP1 noodzakelijk om een ethische afweging te 

kunnen maken over de vervolgexperimenten. 

Antwoord: De commissie vraagt ons de aanvraag te beperken tot DAP1 en eerst eenzelfde 

verschil in myelinatie te laten zien tussen  en Wistar ratten als al is geobserveerd in 

 ratten. Wij zijn inderdaad van mening dat de  rat een 

betere controle is dan de Wistar rat in experimenten waarin de rat wordt gebruikt; 

al 30 jaar is de combinatie steeds geweest met als controle . Het ligt 

daarom niet direct voor de hand om Wistar ratten mee te nemen in dit onderzoek. De initiële 

rationale voor het meenemen van Wistar ratten in deze aanvraag was da , hoewel 
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onwaarschijnlijk gezien de in het verleden gepubliceerde artikelen over  

het mogelijk is dat als wij een artikel indienen voor publicatie, reviewers vragen naar de 

myelinatie status van Wistar ratten. Door het includeren van Wistar ratten in deze aanvraag 

zouden wij gemakkelijk dit soort experimenten kunnen toevoegen, mocht dit nodig zijn. 

Echter, zoals wij eerder al hebben aangegeven, is vanuit wetenschappelijk oogpunt de 

 rat een betere controle voor de rat dan de Wistar rat (zie ook beneden). Er is 

dan ook geen directe noodzaak en rationale voor het meenemen van Wistar ratten in deze 

aanvraag; daarom hebben wij er nu voor gekozen deze weg te laten. 

 

De ratten zijn een betere controle voor de  ratten dan Wistar ratten 

omdat: 

1. De  Wistar rat, waarvan de  lijnen zijn afgeleid, niet meer 

bestaat.  

2. Wij houden tijdens onze fok van de lijnen de genetische- en 

omgevingsfactoren altijd gelijk binnen onze populaties. Deze factoren zijn in Wistar ratten 

echter niet gelijk. Bovendien, in oudere maar ook in recente literatuur (die peer review heeft 

ondergaan voor publicatie) kunt u terug vinden dat als controle voor de  rat de 

 rat wordt gebruikt, en niet de Wistar rat (Selten et al., 2016; van Vugt et al., 2014).  

Het is ook belangrijk om te noemen dat omgevingsfactoren een grote invloed hebben op de 

myelinatie van het brein, en dat bij het vergelijken van de myelinatie tussen verschillende 

dieren de omgevingsfactoren zoveel mogelijk gelijk gehouden moeten worden (Liu et al., 

2012; Makinodan, Rosen, Ito, & Corfas, 2012). 

 

3. Wij zouden Wistar ratten moeten bestellen bij een bedrijf, en dan zullen deze dieren dus 

transport/omgevingsstress ervaren die ratten niet ervaren. Dit soort ervaringen 

hebben invloed op de myelinatie van het brein en zal dus een belangrijke confounder zijn in 

het onderzoek (Tomlinson, Leiton, & Colognato, 2016).  

 

Daarnaast wijzen wij graag op het feit dat het doen van de experimenten met 

 en Wistar ratten ertoe zou leiden dat wij nieuwe groepen ratten moeten offeren. Om 

op moleculair/cellulair niveau dieren te kunnen vergelijken moeten zij in dezelfde omgeving 

op hetzelfde tijdstip geofferd worden. Dat betekent dus dat wij opnieuw 

 ratten moeten offeren om dezelfde experimenten mee uit te voeren die wij al hebben 

gedaan met de . Dit beteken  het gebruik van veel extra 

dieren, terwijl dit, wetenschappelijk gezien, niet absoluut noodzakelijk is. 

 

Als laatste zouden wij graag willen noemen dat het doel van deze aanvraag is het uitvoeren 

van onderzoek naar nieuwe behandelingsstrategieën voor het myelinedefect in schizofrenie. 

Wij hebben reeds veel data verzameld over het in onze  ratten versus 

 ratten. Figuur 1 laat zien dat  

 

 

 

 

 

 

 

 De verschillen die wij observeren zijn 

direct vergelijkbaar met de verschillen die zijn gevonden in post-mortem breinweefsel van 

schizofreniepatienten versus controles:  
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Figuur 1.  
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Figuur 2.  

 

 

Onze uitgebreide karakterisatie van het  in de  rat die zo goed 

overeenkomt met wat er wordt gevonden in schizofreniepatiënten heeft ertoe geleid dat wij 

deze DEC aanvraag hebben geschreven. De volgende stap in dit onderzoek is namelijk het 

ontwikkelen van een behandelingsstrategie om het myeline-defect te kunnen verhelpen, 

zodat in de toekomst nieuwe therapieën voor schizofreniepatiënten ontwikkeld kunnen 

worden. 

 

Wij passen de aanvraag als volgt aan met het doel alleen dieren te gebruiken die absoluut 

noodzakelijk zijn en een zo hoog mogelijke wetenschappelijk belang te bereiken: 

 

 

o  Wistar ratten worden in de gehele aanvraag achterwege gelaten. 

o  DAP1 omvat alleen experimenten die wij nog niet in  hebben  

     uitgevoerd en die ons iets kunnen vertellen over de mechanistische achtergrond van het 

     myelinedefect. 

o  DAP2 omvat een batterij aan gedragsexperimenten waarin wij PFC-afhankelijk gedrag 
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     testen. Op deze manier kunnen wij het myelinedefect koppelen aan een gedragsdefect. 

o  DAP3 omvat farmacologische interventies: hier proberen wij met   

     . GO/NO GO punt:  

     eventueel herhalen wij na interventie de gedragstest uit DAP2 die het grootste verschil  

     laat zien, echter alleen als er een verschil geobserveerd is in DAP2. 

o  DAP4 omvat gedragsinterventies: hier proberen wij het  

    . GO/NO GO punt: eventueel herhalen wij  

    na interventie de gedragstest uit DAP2 die het grootste verschil laat zien, echter alleen als  

    er een verschil geobserveerd is in DAP2. 

 

Description of Animal Procedures: 

-De myelinisatiegraad verschilt per corticale laag. Uit de antwoorden van de onderzoekers 

blijkt dat zij de myelinisatie van alle lagen samen zullen analyseren, omdat er geen 

aanwijzingen zijn dat de veranderingen in myeline verschillen per laag. Zijn er dan wel 

aanwijzingen dat deze veranderingen hetzelfde zijn in alle lagen? Wanneer deze verschillen 

er in de praktijk toch blijken te zijn (ondanks dat er nog geen aanwijzingen voor zijn), dan 

zouden deze onopgemerkt kunnen blijven omdat alle lagen tezamen worden geanalyseerd. 

Antwoord: Wij zullen de myeline in de corticale lagen apart analyseren om zo zeker te weten 

dat er geen verschillen onopgemerkt blijven. 

 

-De onderzoekers geven aan dat de gezochte veranderingen in myelinisatie en gedrag 

waarschijnlijk sterker zullen zijn in mannelijke ratten. De commissie verzoekt u het onderzoek 

met alleen mannelijke dieren uit te voeren indien u geen gebruik wilt maken van gemengde 

groepen. Het feit dat er vrouwelijke dieren voorhanden zijn is geen goed argument om er 

proeven mee te doen, omdat het ongerief voor deze dieren toeneemt wanneer zij aan het 

experiment worden toegevoegd. 

Antwoord: Wij zijn het met de commissie eens en zullen het onderzoek alleen in mannelijke 

ratten uitvoeren. 

 

  

Niet-technische samenvatting:  

-De onderzoekers worden verzocht te checken of de beantwoording van bovenstaande 

vragen over het Project Proposal en de DAPs ook leidt tot aanpassingen in de NTS. 

Antwoord: De NTS is aangepast. 
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- De antwoorden hebben geleid tot aanpassing van de aanvraag  

 

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

- Aard expertise 

- Deskundigheid expert 

- Datum verzoek 

- Strekking van het verzoek 

- Datum expert advies 

- Advies expert 

B. Beoordeling (adviesvraag en behandeling) 

 

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

2. De aanvraag betreft een nieuwe aanvraag 

3. De DEC is competent om hierover te adviseren. 

4. Er is geen betrokkenheid van DEC-leden bij deze projectaanvraag, waardoor onafhankelijkheid en 

onpartijdigheid zijn gewaarborgd. 

C. Beoordeling (inhoud) 

1. Deze aanvraag heeft een concrete doelstelling en kan getypeerd worden als een project. De 

opzet komt het best overeen met voorbeeld 1 uit de handreiking ‘Invulling definitie project’ van 

de CCD. Het is helder welke handelingen individuele dieren zullen ondergaan. Hierdoor is ook 

duidelijk welk ongerief individuele dieren zullen ondergaan. De aanvrager heeft, zowel binnen de 

doelstellingen en bijlagen dierproeven, als tussen de doelstellingen, beschreven op basis van 

welke criteria zij zal besluiten het project wel of niet te continueren. Uit bovenstaande 

correspondentie met de aanvrager blijkt dat dit uitgebreid getoetst is. 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 er niet onnodig dieren gebruikt zullen worden.  

 

2. Voor zover de DEC weet is er geen “tegenstrijdige” wetgeving die het uitvoeren van de 

experimenten in de weg zou kunnen staan.  

 

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

Belangen en waarden 
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4. Het directe doel van het project is het gedetailleerd in kaart brengen van de  

 

 

 Het uiteindelijke doel is de ontwikkeling van therapieën die de cognitieve 

problemen (op het gebied van executief functioneren, leren, geheugen en besluitvorming) van 

schizofrenie patiënten verminderen. Het vermoeden bestaat dat de afname van witte stof in 

bepaalde hersengebieden van schizofrenie patiënten de cognitieve symptomen van deze ziekte 

veroorzaakt. Deze hypothese wordt door de aanvrager onderzocht op moleculair, cellulair en 

gedragsmatig niveau in een specifiek ratmodel voor deze ziekte. De resultaten van dit onderzoek 

kunnen leiden tot nieuwe therapie-mogelijkheden voor mensen met schizofrenie waardoor hun 

problemen op cognitief gebied zouden kunnen afnemen. De DEC is daarom van mening dat er 

binnen dit project een directe relatie is tussen het doel van deze projectaanvraag en het 

uiteindelijke doel. Bovendien is de DEC van mening dat het doel van deze projectaanvraag 

gerechtvaardigd is binnen de context van het onderzoeksveld. 

 

5. De belangrijkste belanghebbenden in deze projectaanvraag zijn de proefdieren, de onderzoekers 

en de doelgroep/patiënten. 

Voor de proefdieren geldt dat hun welzijn en integriteit worden aangetast. De dieren zullen 

beperkt worden in hun natuurlijke gedrag en gedurende de proeven zullen de dieren stress 

ondervinden en pijn ondergaan. Uiteindelijk zullen ze in het kader van het onderzoek gedood 

worden. De dieren hebben er belang bij hiervan gevrijwaard te blijven. 

Voor de onderzoekers geldt dat het publiceren van belangrijke nieuwe wetenschappelijke 

inzichten resulteert in een goede wetenschappelijke reputatie, hetgeen vaak de sleutel is voor 

het verkrijgen van nieuwe onderzoeksmiddelen en mogelijkheden. Dit kan door de onderzoeker 

zelf van belang geacht worden, maar dient naar de mening van de DEC geen rol te spelen in de 

ethische afweging over de toelaatbaarheid van het gebruik van proefdieren. Het gaat uiteindelijk 

om de vraag of dit onderzoek belangrijke maatschappelijke en wetenschappelijke doelen dient 

(gezondheid, kennis). 

Voor patiënten is dit onderzoek van belang, omdat het kan bijdragen aan een verbetering van 

hun geestelijke gezondheid en kwaliteit van leven. Gerichte behandeling op basis van 

mechanistisch inzicht kan bijdragen aan een betere diagnostiek en behandeling met minder 

bijwerkingen. Dit kan er toe leiden dat de patiënt weer gezond wordt, dan wel een betere 

kwaliteit van leven heeft. Kunnen beschikken over adequate behandelingen voor ernstige 

ziekten, zoals schizofrenie, is van groot belang voor de samenleving. 

6. Er is geen sprake van belangwekkende milieueffecten. 

 

Proefopzet en haalbaarheid 

 

7. De kennis en kunde van de onderzoeksgroep en andere betrokkenen bij de dierproeven zijn 

voldoende gewaarborgd. De commissie is overtuigd van de kwaliteit van het werk van de 

aanvrager, zoals blijkt uit de in de aanvraag vermelde publicaties van deze onderzoeksgroep. De 

aanvragers beschikken over voldoende kennis en kunde om te kunnen voldoen aan alle 

zorgvuldigheidseisen omtrent het verrichten van dierproeven.  

 

8. De doelstellingen van het project zijn realistisch en de voorgestelde experimentele opzet en 

uitkomstparameters sluiten hier logisch bij aan. Bovendien heeft deze groep veel ervaring in dit 

onderzoeksveld en met de voorgestelde dierproeven. De DEC is dan ook van mening dat het 

project goed is opgezet, en dat deze strategie en experimentele aanpak kunnen leiden tot het 

behalen van de doelstelling binnen het kader van het project.  
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Welzijn dieren 

 

9. Er is geen sprake van de volgende bijzonderheden op het gebied van categorieën van dieren, 

omstandigheden of behandeling van de dieren: 

 Bedreigde diersoort(en) (10e lid 4) 

 Niet-menselijke primaten (10e) 

 Dieren in/uit het wild (10f) 

 Niet gefokt voor dierproeven (11, bijlage I richtlijn) 

 Zwerfdieren (10h) 

 Hergebruik (1e lid 2) 

 Locatie: buiten instelling vergunninghouder (10g) 

 Geen toepassing verdoving/pijnbestrijding (13) 

 Dodingsmethode niet volgens bijlage IV richtlijn (13c lid 3) 

 

10. De huisvesting en verzorging van de dieren zijn conform de eisen in bijlage III van richtlijn 

2010/63/EU. 

 

11. Het cumulatieve ongerief als gevolg van de dierproeven is realistisch ingeschat en geclassificeerd.  

 

12. De integriteit van de dieren wordt enigszins aangetast door de selectieve fok. Op basis van de 

reactie op het toedienen van de dopamine agonist apomorfine worden dieren geselecteerd voor 

deze fok die er op gericht is ratten te verkrijgen die als model voor schizofrenie dienen. De 

zelfredzaamheid van deze dieren is hierdoor echter niet merkbaar aangetast. 

 

13. De criteria voor humane eindpunten zijn voldoende specifiek gedefinieerd en toegesneden op 

het experiment. Het percentage dieren dat naar verwachting een humaan eindpunt zal bereiken 

is op basis van ervaring met de gebruikte rattenstammen ingeschat. De commissie is het dan ook 

eens met deze inschatting en de gehanteerde humane eindpunten. 

 

3V’s 

 

14. De aanvrager heeft voldoende aannemelijk gemaakt dat er geen geschikte 

vervangingsalternatieven zijn. Myelinisatie en de effecten daarvan op het gedrag kunnen alleen 

in proefdieren worden onderzocht. De invloed van middelen en van huisvestingsomstandigheden 

op die myelinisatie (en daarmee op het gedrag), kan alleen in hersenen van proefdieren worden 

onderzocht. 

 

15. Het maximale aantal te gebruiken dieren is realistisch ingeschat en is proportioneel ten opzichte 

van de gekozen onderzoeksopzet en de looptijd. De onderzoekers hanteren een goede strategie 

om ervoor te zorgen dat er met het kleinst mogelijke aantal dieren wordt gewerkt waarmee nog 

een wetenschappelijk betrouwbaar resultaat kan worden verkregen. Waar mogelijk worden 

meerdere gedragstesten met hetzelfde dier uitgevoerd. Alle controlegroepen zijn nodig om 

wetenschappelijk betrouwbare uitspraken te kunnen doen. 

 

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

gekozen gedragstesten veroorzaken doorgaans niet meer dan licht ongerief. De langdurige 

individuele huisvesting van een deel van de dieren veroorzaakt matig ongerief, maar is 

noodzakelijk voor het behalen van de doelstelling. De DEC is ervan overtuigd dat de beschreven 

proefopzet de meest verfijnde is en dat de dierproeven zo humaan mogelijk worden uitgevoerd.  
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17. Het betreft geen wettelijk vereist onderzoek. 

Dieren in voorraad gedood en bestemming dieren na afloop proef 

 

18. De aanvrager wil het onderzoek alleen bij mannelijke dieren uitvoeren. De aanvrager geeft 

hiervoor de volgende onderbouwing: Het is bekend dat cognitieve symptomen sterker zijn in 

mannelijke dan in vrouwelijke schizofreniepatiënten. De verschillen in myelinisatie in het 

gehanteerde diermodel voor schizofrenie zijn ook groter in mannelijke dieren dan in vrouwelijke 

dieren. Daarom zullen de experimenten alleen met mannelijke dieren worden gedaan. De DEC is 

van mening dat de aanvrager in voldoende mate wetenschappelijk heeft onderbouwd dat het 

om de doelstellingen met zo min mogelijk dieren te bereiken noodzakelijk is om de proeven met 

alleen mannelijke dieren uit te voeren. 

19. De dieren zullen in het kader van het project gedood worden. Dit is noodzakelijk om 

hersenweefsel te kunnen onderzoeken voor het beantwoorden van bepaalde onderzoeksvragen. 

De gebruikte dodingsmethode staat vermeld in bijlage IV van richtlijn 2010/63/EU. 

20. Er worden in deze projectaanvraag geen landbouwhuisdieren, honden, katten of niet-humane 

primaten gebruikt (en dus ook niet gedood om niet-wetenschappelijke redenen). 

NTS 

 

21. De niet-technische samenvatting is een evenwichtige weergave van het project en begrijpelijk 

geformuleerd. 

D. Ethische afweging 

 

1.  Rechtvaardigt het belang van de doelstelling van het project het ongerief dat de dieren wordt 

aangedaan, en is aan alle zorgvuldigheidseisen (3V’s) voldaan? 

 

2.  Er vindt een lichte tot matige aantasting van welzijn en integriteit van de proefdieren plaats 

(beschreven in C9 tot C20). De doelstellingen kunnen niet zonder dieren behaald worden. De 

onderzoekers doen al het mogelijke om het lijden van de dieren en het aantal dieren te 

beperken. 

 Voor patiënten is dit onderzoek van belang, omdat het kan bijdragen aan een verbetering van 

hun geestelijke gezondheid en kwaliteit van leven. De DEC kent daar veel gewicht aan toe om de 

volgende redenen. Schizofrenie is een ingrijpende ziekte die in 1% van de wereldwijde populatie 

optreedt. De huidige behandeling richt zich alleen op het verminderen van de zogenaamde 

positieve symptomen (zoals hallucinaties), terwijl ook de cognitieve symptomen (aantasting van 

het cognitief functioneren, moeite met leren, herinneren en beslissen) bijdragen aan de hoge 

ziektelast en een grote impact hebben op de zelfredzaamheid van de patiënt. De resultaten van 

dit project kunnen bijdragen aan de ontwikkeling van nieuwe therapieën die de cognitieve 

symptomen van schizofrenie verminderen. Het is aannemelijk dat de doelstellingen op termijn 

behaald zullen worden. De commissie acht het ontwikkelen van nieuwe aanvullende therapieën 

voor schizofrenie van substantieel belang. 

 

3.  De DEC is overtuigd van het belang van de doelstellingen: het gedetailleerd in kaart brengen van 

de afwijkingen in de myelinisatie van de prefrontale cortex in een ratmodel voor schizofrenie, en 

onderzoeken of herstel van de myelinisatie leidt tot normalisatie van de resultaten van 

cognitieve gedragstesten met deze dieren. Het uiteindelijke doel is de ontwikkeling van 
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therapieën die de cognitieve problemen (op het gebied van executief functioneren, leren, 

geheugen en besluitvorming) van schizofrenie patiënten verminderen. De DEC is van mening dat 

de belangen van de patiënten voldoende zwaar wegen om het schaden van de belangen van de 

proefdieren (om gevrijwaard te blijven van een aantasting van hun welzijn en integriteit) te 

rechtvaardigen. De commissie is overtuigd van de kwaliteit van het werk van de aanvrager. De 

DEC is van mening dat het project goed is opgezet, en dat de gekozen strategie en experimentele 

aanpak kunnen leiden tot het behalen van de doelstelling binnen het kader van het project. De 

aanvrager heeft voldoende aannemelijk gemaakt dat er geen geschikte vervangingsalternatieven 

zijn, dat het doel niet met minder dieren behaald kan worden, dat de gebruikte aanpak de meest 

verfijnde is en dat zij zal kunnen voorkomen dat mens, dier en het milieu onbedoelde negatieve 

effecten ondervinden als gevolg van de dierproeven.  

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

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

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

berokkend, is voldaan. 

 

E. Advies 

 

1. Advies aan de CCD 

 De DEC adviseert de vergunning te verlenen  

 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 ministeriële ontheffing vereist 

o Overige door de DEC aan de uitvoering verbonden voorwaarden, te weten... 

 

   De DEC adviseert de vergunning niet te verlenen vanwege: 

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

o  De volgende doorslaggevende ethische bezwaren:… 

o De volgende tekortkomingen in de aanvraag:… 

 

2. Het uitgebrachte advies is gebaseerd op consensus. 

 

3. Er zijn geen knelpunten of dilemma’s geconstateerd – zowel binnen als buiten de context van het 

project - die de verantwoordelijkheid en competentie van de DEC overstijgen. 
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Antwoorden ivm aanvraag projectvergunning Dierproeven getiteld "Myelination in  

schizophrenia: mechanisms and therapeutics" (aanvraagnummer AVD103002017865) 

 

In de nieuwe versie van onze projectaanvraag zijn veranderingen in het groen aangegeven. Hieronder 

kunt u de antwoorden vinden op alle vragen die aan ons gesteld zijn. 

Onduidelijkheden: 

· “In bijlage 3.4.4.1 beschrijft u dat er embryo's worden verzameld. Op welk moment in de dracht 

worden deze verzameld? Pas vanaf het derde trimester van de dracht (dag E14) hoeven de 

dieren opgenomen te worden in het projectvoorstel.” 

Antwoord: Recentelijke testen met het verzamelen van primaire cultures van oligodendrocyten 

hebben aangetoond dat dit celtype nog niet aanwezig is in de embryonale fase, maar pas rond 

de geboorte van de dieren wordt gevormd. Daarom passen wij dit aan naar dieren van 1-2 

dagen oud. Zie voor textuele veranderingen DAP1; choice and justification of animals. 

 

· “Op bladzijde 27 van de DAP, bijlage 3.4.4.3 beschrijft u in de eerste alinea bij de  

pharmacologische interventies dat u voor de pilots om een dose response curve te maken 

slechts 1 sex en 1 leeftijd gebruikt. Uit de berekening van het aantal dieren die er net voorstaat 

rekent u wel met 2 leeftijden en komt u op n=72 ratten. Dit lijkt met elkaar in tegenspraak. 

Bij de pilot voor het maken van een dose response curve voor inteventie met antioxidanten 

komt u wel op n=36 dieren voor de pilot.”  

Antwoord: De farmacologische interventie met  zullen wij 

doen op 2 verschillende leeftijden, omdat leeftijd de effectieve dosis van een stof kan 

beїnvloeden (Echeverria, Siber et al. 1975, d'Hollander, Massaux et al. 1982). Daarom zou een 

dose-response curve die gemaakt is met gebruik van jonge dieren, niet toepasbaar zijn op 

experimenten die met volwassen dieren worden gedaan en omgekeerd. Daarom willen wij voor 

de  stoffen graag op 2 leeftijden een dose-response curve maken, 

zodat wij op beide leeftijden de effectieve dosis kunnen bepalen en een optimaal experiment 

kunnen uitvoeren. 

 

De farmacologische interventie met  willen wij doen op dieren van 1 

leeftijdscategorie, omdat het gebruik van  alleen een preventief effect zou kunnen 

hebben. Het testen van de effectieve dosis hoeft daarom ook alleen op de leeftijd gedaan te 

worden, waarop wij de experimenten willen uitvoeren. In dit geval is dat dus slechts 1 leeftijd en 

daarom willen wij graag een dose-response curve met dieren van 1 leeftijd maken voor de 

interventie met . 

  

Dit is nu verduidelijkt in de aanvraag, deze veranderingen kunnen worden gevonden in DAP3; 

choice and justification of animals. 

 

· “Kunt u in bijlage 3.4.4.4 bij K. de ongeriefclassificatie de dieren uitsplitsen naar aantal en 

percentage dieren dat Licht dan wel Matig ongerief zal ondervinden?” 

Antwoord: Dit is nu aangepast in de aanvraag; veranderingen kunnen worden gevonden in 

sectie K van DAP4. 
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· “Wanneer er dieraantallen of ongeriefclassificatie wijzigen naar aanleiding van uw aanvullingen, 

kunt u dan ook de Niet technische Samenvatting aanpassen?” 

Antwoord: Er zijn geen dieraantallen of ongeriefclassificaties veranderd. 

 

 

Leges 

De leges zijn nu voldaan. 

 

Referenties 

· d'Hollander, A., F. Massaux, M. Nevelsteen and S. Agoston (1982). "Age-dependent dose-

response relationship of ORG NC 45 in anaesthetized patients." Br J Anaesth 54(6): 653-657. 

· Echeverria, P., G. R. Siber, J. Paisley, A. L. Smith, D. H. Smith, N. Jaffe and D. Paed (1975). "Age-

dependent dose response to gentamicin." J Pediatr 87(5): 805-808. 
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Stichting Katholieke Universiteit Nijmegen -Postbus 9101 
6500 HB NIJMEGEN 
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Datum 17 maart 2017 
Betreft Beslissing aanvraag projectvergunning Dierproeven 

Geachte 

Op 10 februari 2017 hebben wij uw aanvraag voor een projectvergunning 
dierproeven ontvangen. Het gaat om uw project "Myellnation in 
schizophrenia: mechanlsms and therapeutics" met aanvraagnummer 
AVD103002017865. Wij hebben uw aanvraag beoordeeld. 

Op 8 maart 2017 heeft u uw aanvraag aangevuld. Wij hebben gevraagd of u 
de leeftijd van de rattenpups kunt aangeven, het aantal dieren in bijlage 
3.4.4.3 meer kunt onderbouwen en de ongeriefclassificatie voor de dieren in 
bijlage 3.4.4.4 procentueel kunt uitsplitsen. 
U heeft de vragen beantwoord en op basis daarvan de bijlagen dierproeven 
aangepast. 

Beslissing 
Wij keuren uw aanvraag goed op grond van artikel 10a van de Wet op de 
Dierproeven (hierna: de wet). Hierbij gelden de voorwaarden zoals genoemd 
in de vergunning. 
De algemene voorwaarde(n) zijn opgenomen op grond van artikel1d lid 4, 
artikel 10a1 lid 2, artikel 10 lid 2 en/of artikel 10a3 van de wet. 
Deze specifieke voorwaarde volgt uit de wijze waarop u het project heeft 
beschreven. Met duidelijk gedefinieerde go/no go momenten waardoor het 
uiteindelijk mogelijk Is dat u minder dan de helft van het aantal aangevraagde 
dieren op dit project Inzet. Dit is ook opgenomen In de aangeleverde NTS. 
Deze dieren die niet gebruikt worden vanwege een no go in het project mogen 
niet voor andere doeleinden worden ingezet. In de aanvraag zijn de stoffen die 
u wilt gaan testen beschreven met een onderbouwing waarom u verwacht dat 
deze een effect kunnen hebben in het door u beschreven diermodel. Voor het 

Centrale Commissie 
Dierproeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 
centralecommlssledlerproeven.nl 
0900 28 000 28 (10 ct/mln) 
lnfo@zbo-ccd. nl 

Onze referentie 

Aanvraagnummer 
AVD103002017865 

Bijlagen 
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testen van andere stoffen ontbreekt deze onderbouwing. 

U kunt met uw project "Myelination in schizophrenia: mechanisms and 
therapeutics" starten. De vergunning wordt afgegeven van 16 maart 2017 tot 
en met 10 maart 2022. 

Overige wettelijke bepalingen blijven van kracht. 

Procedure 
Bij uw aanvraag heeft u een advies van de Dierexperimentencommissie RU 
DEC gevoegd. Dit advies is opgesteld op 9 februari 2017. Bij de beoordeling 
van uw aanvraag is dit advies betrokken overeenkomstig artikel 10a, lid 3 van 
de wet. 
In aanvulling op het DEC-advies stelt de CCD voorwaarden. De voorwaarden 
staan in de vergunning beschreven. Voor het overige nemen wij het advies 
van de DEC over, inclusief de daaraan ten grondslag liggende motivering. 
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 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. 

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. n 1/0rganisatie/Rechtba nken/Pages/default.aspx kunt 
u zien onder welke rechtbank de vestigingsplaats van de aanvrager valt. 

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

Datum: 
17 maart 2017 
Aanvraagnummer: 
AVD103002017865 
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Centrale Commissie Dierproeven 
namens deze: 

I - - - I -

Algemeen Secretaris 

Bijlagen: 
- Vergunning 

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

Datum: 
17 maart 2017 
Aanvraagnummer: 
AVD103002017865 
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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: Stichting Katholieke Universiteit Nijmegen 

Adres: Postbus 9101 

Postcode en plaats: 6500 HB NIJMEGEN 

Deelnemersnummer: 10300 

deze projectvergunning voor het tijdvak 17 maart 2017 tot en met 10 maart 2022, voor het project 
"Myelination in schizophrenia: mechanisms and therapeutics" met aanvraagnummer AVD103002017865, 
volgens advies van Dierexperimentencommissie RU DEC. Hierbij is afgeweken van het DEC-advies. Er 
worden aanvullende voorwaarde{n) gesteld. 
De functie van de verantwoordelijk onderzoeker is Voor de uitvoering van het project 
is Instantievoor Dierenwelzijn verantwoordelijk. 
De aanvraag omvat de volgende bescheiden: 

1 een aanvraagformulier projectvergunning dierproeven, ontvangen op 10 februari 2017 
2 de bij het aanvraagformulier behorende bijlagen: 
a Projectvoorstel, zoals ontvangen per digitale indiening op 10 februari 2017; 
b Niet-technische Samenvatting van het project, zoals ontvangen per digitale Indiening op 10 februari 2017; 
c Advies van dierexperimentencommissie d.d. 9 februari 2017, ontvangen op 10 februari.2017. 
d De aanvullingen op uw aanvraag, ontvangen op 8 maart 2017 
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Naam proef Diersoort/ Stam Ernst Opmerkingen 

3.4.4.1 Characterization: Molecular I Cellular I Structural 

Ratten (Rattus norvegicus) I 438 
verschillende leeftijden, zie 
bijlage 3.4.4.1 

120 

3.4.4.3 Pharmacological manipulation 

Ratten (Rattus norvegicus) I 2.760 

3.4.4.4 Behavioural manipulation 

Ratten (Rattus norvegicus) I 420 

100% 
Licht 

100% 
Licht 

100% 
Licht 

en 28 14% 

Voorwaarden 

dagen oud en volwassen Matig 
84% 
Licht 

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

Algemene voorwaarden 

De vergunning wordt verleend onder de voorwaarde dat golno go momenten worden afgestemd met de 
IvO. 

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 
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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 vergunningsperlede 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. 

Specifieke voorwaarde 

Deze vergunning Is alleen geldig voor het aantal in het projectvoorstel genoemde teststoffen. Wanneer u 
andere stoffen gaat testen, moet u dit middels een wijziging aanvragen bij de CCD, ook als het totaal 
aantal dieren van de vergunning niet wordt overschreden door go I no go momenten. Voor nieuwe stoffen 
kunt u middels een wijziging een onderbouwing indienen. 

Pagina 3 van 3 

, _________ _ 



Centrale Commissie Dierproeven 

Aanvraag nummer: 
AVD103002017865 

Weergave wet- en regelgeving 

Dit project en wijzigingen 
Volgens artikel 10c van de Wet op de Dierproeven (hierna de wet) is het verboden om andere dierproeven 
uit te voeren dan waar de vergunning voor is verleend. De dierproeven mogen slechts worden verricht in 
het kader van een project, volgens artikel 10g. Uit artikel 10b volgt dat de dierproeven zijn ingedeeld in de 
categorieën terminaal, licht, matig of ernstig. Als er wijzigingen in een dierproef plaatsvinden, moeten 
deze gemeld worden aan de Centrale Commissie Dierproeven. Hebben de wijzigingen negatieve gevolgen 
voor het dierenwelzijn, dan moet volgens artikel 10a5 de wijziging eerst voorgelegd worden en mag deze 
pas doorgevoerd worden na goedkeuren door de Centrale Commissie Dierproeven. 
Artikel 10b schrijft voor dat het verboden is een dierproef te verrichten die leidt tot ernstige mate van pijn, 
lijden, angst of blijvende schade die waarschijnlijk langdurig zal zijn en niet kan worden verzacht, tenzij 
hiervoor door de Minister 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 
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kunnen lijden als de verdoving eenmaal is uitgewerkt, moeten preventlef 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 hulsvesting die past bij zijn 
gezondheidstoestand. 
Volgens artikel 13b moet de dood als eindpunt van een dierproef zoveel mogelijk worden vermeden en 
vervangen door in een vroege fase vaststelbare, humane eindpunten. Als de dood als eindpunt 
onvermijdelijk is, moeten er zo weinig mogelijk dieren sterven en het lijden zo veel mogelijk beperkt 
blijven. 
Uit artikel 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 dlerhouderijsysteem, als de gezondheidstoestand van het dier het toelaat, er geen gevaar 
is voor volksgezondheid, diergezondheid of milieu en er passende maatregelen zijn genomen om het 
welzijn van het dier te waarborgen. 
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