Sichere Teststrategien statt Tierversuche

ES muss

genugend spezifische
Finanzierung geben!

Fiir unser Schwerpunkt-Thema sprachen wir mit Prof. Dr. Ellen Fritsche, Leiterin der Arbeitsgruppe Umwelttoxikologische
Risikoabschatzung und humane Sphiarenmodelle am Leibniz-Institut fiir umweltmedizinische Forschung. Prof. Fritsche ist
maBgeblich an den Entwicklungen einer abgestuften Teststrategie zum Ersatz von Rattentests auf Entwicklungsneurotoxizi-
tat beteiligt. Tierrechte sprach mit ihr iiber ein neues tierfreies Testsystem und was passieren muss, damit die Tierversuche

so schnell wie méglich beendet werden kénnen.

Frau Prof. Fritsche, welche Hinweise gibt es, dass Chemi-
kalien wie z.B. Pflanzenschutzmittel einen Einfluss auf die
Entwicklung von Babys im Mutterleib und damit auch auf
die spatere korperliche oder psychische Gesundheit haben
kénnen?

Es gibt Hinweise von epidemiologischen Studien, also Un-
tersuchungen von Kohorten des Menschen, sowie von Tests
in Versuchstieren, dass verschiedenste Stoffe fruchtschadi-
gende Eigenschaften haben kénnen.

» Anm. d. Red.: ,Kohorte” ist ein Begriff aus der Epidemiolo-
gie. Gemeint ist eine Gruppe von Menschen, die zu Beginn
der Untersuchung nicht erkrankt ist und auf die Wirkung
einer Substanz hin beobachtet wird.

Hersteller von Pflanzenschutzmitteln oder Chemikalien
miissen bereits Tests auf Entwicklungsneurotoxizitat
durchfiihren, wenn es Hinweise auf mogliche Schadigungen
des Nervensystems gibt. Stimmt es, dass zukiinftig bei der
Sicherheitsbewertung von Chemikalien in der EU grund-
satzlich zusatzliche Tests auf Entwicklungsneurotoxizitat
durchgefiihrt werden miissen?

Dass Substanzen grundsatzlich auf ihr Potential, die Ent-
wicklung des Gehirns zu beeintrachtigen, getestet werden
mussen, ist derzeit nicht der Fall. Mit den derzeit verflug-
baren Testungen am Tier ist dies logistisch auch gar nicht
moglich, da die Studien zu Ressourcen-aufwandig sind. Daher
werden diese Tests nur durchgefliihrt, wenn es aus anderen
Studien Hinweise gibt, dass sich die Substanzen negativ auf
Nervenzellen auswirken. Alternativ kann das Gehirn auch bei
Studien auf Entwicklungstoxizitat mit untersucht werden.
Diese sind dann jedoch nicht so umfangreich.

Derzeit befasst sich die Europaische Behorde fiir Lebens-
mittelsicherheit (EFSA) mit der Entwicklung eines neuen,
tierfreien Testsystems. Aus welchen Einzeltests besteht es?

Das tierversuchsfreie Testsystem besteht aus einer in-vi-

tro-Batterie von mehreren Einzeltests. Das Prinzip hierbei
ist, die zelluldren Prozesse, die in einem sich entwickelnden
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Gehirn ablaufen, einzeln in der Kulturschale abzubilden.
Diese Tests beruhen auf Stammzellen des Menschen und mit
Hilfe dieser Zellen wird deren Vermehrung, Wanderung, Ent-
wicklung und Verknlpfung gemessen. Dies ist lange nicht so
zeitaufwandig und kostenintensiv wie der Tierversuch. Diese
Testbatterie ist jedoch noch in der Erprobungsphase und ist
daher noch nicht endgultig entwickelt.

Welche Tierversuche konnten damit ersetzt werden und wie
hoch ist schatzungsweise deren Anteil an allen Tierversu-
chen fiir die Entwicklungsneurotoxizitat?

Zunachst geht es darum, , Alerts” zu identifizieren, um
dann moglicherweise viel gezielter im Tier testen zu kdnnen.
Langfristig ist es aber auch in der Diskussion, den Tierversuch
ganz durch solche neuen Methoden zu ersetzen. Dazu ist es
nétig, die Unsicherheit der neuen Methoden zu reduzieren.
Das geht nur durch das Erheben von Daten, indem man die
Starken und Schwachen solcher Tests kennenlernt. Wenn diese
Tests eingesetzt werden, wirde zunachst einmal die alter-
native Testbatterie zum Einsatz kommen. Im zweiten Schritt
dann moéglicherweise der Tierversuch. Das Vorgehen ist jedoch
noch nicht endgultig festgelegt und soll in einem beraten-
den Dokument der OECD, welches im Jahr 2020 fertiggestellt
wird, festgehalten werden. Daher kann man jetzt noch keine
genauen Angaben zur Einsparung von Tieren machen.

» Anm. d. Red.: Der Begriff ,Alert” kommt aus dem Engli-
schen und heiBt ,warnen”.

Wann kénnte dieses abgestufte Testsystem anerkannt wer-
den?

Das beratende Dokument der OECD soll im Jahr 2020 fertig
gestellt werden. Die mogliche Anerkennung der Tests kann
nur danach erfolgen.

Wieso befasst sich die EFSA mit der Entwicklung des Test-
systems und nicht die Europdische Chemikalienagentur?

Aufgrund der méglichen neurotoxischen Wirkungen von
Pflanzenschutzmitteln, welche ja zum Teil als Nervengifte



fur Insekten hergestellt werden, ist die EFSA an verbesserten
Testmethoden zur Identifizierung von Substanzen, die sich
auch nachteilig auf das Nervensystem des Menschen aus-
wirken, interessiert. Zudem versucht die EFSA generell neue
Methoden und Konzepte anzuwenden, um die Risiko-
abschatzung fur den Menschen zu verbessern.

Welche neuen tierversuchsfreien Tests in der Entwicklungs-
neurotoxizitat missen ggfs. noch entwickelt werden, um mit
dem abgestuften Testsystem die notwendigen Fragestellun-
gen (Endpunkte) beantworten zu kénnen?

Auch wenn schon viele Endpunkte durch die derzeitige
Testbatterie untersucht werden kénnen ist es wahrscheinlich,
dass es weitere Entwicklungen geben muss. Hier stehen zum
einen Astrogliazellen im Fokus, welche in der derzeitigen
Testbatterie unterreprasentiert sind. Des Weiteren werden
wir moéglicherweise Modelle benétigen, welche die spezifi-
schen Kompositionen der einzelnen Gehirnregionen abbil-
den. Diese unterscheiden sich deutlich voneinander. Zudem
untersuchen wir derzeit noch nicht den Einfluss von Chemi-
kalien auf Wachstumsfaktor-, Hormon- und Neurotropin-ab-
hangige Prozesse. Dies sind wichtige Fragestellungen, die
moglicherweise noch in die Batterie mit einflieBen mussen.
Derzeit beschaftigt sich zum Beispiel ein EU-gefordertes
Projekt mit der Entwicklung von Tests, welche Hormon-ab-
hangige Effekte von Chemikalien auf die Gehirnentwicklung
vorhersagen kénnen. Die Batterie sollte mit der sich entwi-
ckelnden Wissenschaft wachsen und nicht statisch sein.

Zudem braucht solch eine Testbatterie Computer-basierte
Verfahren, um die Verfugbarkeit von Substanzen sowie de-
ren Verstoffwechselung prazise vorherzusagen. Nur so kann
realistisch abgeschatzt werden, ob die Menge an Substanz,
die in den Alternativmethoden eingesetzt wird, relevant fur
die Situation des Menschen ist.

» Anm. d. Red.: Astrogliazellen oder Astrozyten, auch als
Sternzellen oder Spinnenzellen bezeichnet, bilden die
Mehrheit der Gliazellen im zentralen Nervensystem von
Sédugetieren. Im Gehirn Gbernehmen sie essentielle Funk-
tionen, wie Aufrechterhaltung der Blut-Hirn-Schranke,
Néhrstoffversorgung, Abfallstoffbeseitigung oder sie
nehmen Einfluss auf die Bildung der Ummantelung der
Nervenzellen (Schwann‘sche Scheiden). Neurotrophine sind
kérpereigene Signalstoffe, die zielgerichtete Verbindungen
zwischen Nervenzellen erméglichen. Zudem sichern sie den
Fortbestand neuronaler Verbindungen.
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Welche Forschung zu tierversuchsfreien Verfahren halten
Sie fiir besonders relevant und sollte besonders gefordert
werden?

Die Entwicklung von pradiktiven humanen Modellen zur
Testung auf Entwicklungstoxizitat halte ich fur duBerst rele-
vant, da fur diesen Endpunkt sehr viele Tiere benétigt wer-
den. Dafur werden auB3er den sich entwickelnden Zellen auch
gute Plazentamodelle benétigt, die den Transport Uber die
Plazenta sowie den Stoffwechsel in der Plazenta realistisch
wiedergeben. Diese kdnnen entweder in der Nassforschung
oder auch im Computer generiert werden. Neben solch
einem Barriereorgan werden auch Entwicklungsmodelle fur
andere Organe wie z.B. Herz, Knochen oder Niere, benétigt.
(Anm. d. Red.: ,pradiktiv” bedeutet ,vorhersagbar”).

Was muss passieren, damit ein GroBteil der fehlenden Tests
ziigig entwickelt wird?

Es muss genligend spezifische Finanzierung geben. Ahn-
lich wie die EFSA, die konkret die Entwicklung der Batterie
fordert, welche auf Entwicklungsneurotoxizitat testet, muss
die EU, die Behorde oder die Industrie Gelder zur Verfligung
stellen, die spezifisch darauf ausgerichtet sind, bestimmte,
regulatorisch benétigte Tests herzustellen. Nur so kann es
wirklich vorangehen. Ein Beispiel ist die EU-Horizon 2020-Fér-
derung zur Entwicklung von regulatorisch anerkannten
in-vitro-Methoden, welche die Effekte von Substanzen auf
Hormon-abhangige Prozesse der Gehirnentwicklung voraus-
sagen kdnnen. Nimmt man ein paar Millionen Euro in die
Hand, kann man schon eine ganze Menge erreichen.

Das Interview fiihrte Dr. Christiane Hohensee

Ausgabe 3/2019 | tierrechte 9



