Versuchstier des Jahres 2014: der Affe im Tierversuch

Der Bundesverband Menschen fiir Tierrechte ernennt in jedem Jahr ein , Versuchstier
des Jahres“. Damit wollen wir Tierversuche, die an einer bestimmten Tiergruppe
durchgefiihrt werden, 6ffentlich machen. Wir zeigen auf, welche Leiden den Tieren im
Labor zugefiigt werden, wie ihr Leben in Freiheit aussehen wiirde und welche
Maoglichkeiten zur Forschung ohne den Einsatz von Tieren bestehen.

Fiir das Jahr 2014 hat sich die Jury des Bundesverbandes dafiir ausgesprochen, den Affen
- speziell Makaken als typische Vertreter - zum Versuchstier des Jahres 2014 zu
ernennen. Wir wollen damit u.a. hervorheben, dass Versuche drohen ins
aufdereuropiische Ausland verlagert zu werden , wodurch die relativ strengen
Tierschutzvorschriften der EU ausgehebelt wiirden. Diese Gefahr ist fiir uns ein
zusitzlicher Anlass, um auf die Schmerzen, Leiden und Schiden dieser Tiere
hinzuweisen.

Javaneraffe (Makaka fascicularis).
Foto: André Ueberbach. Fotolia.com
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Zusammenfassung

Bevorzugt verwenden Forscher die bekannten nicht-humanen Primaten in Infektionsversuchen
(z. B. fur HIV-/AIDs-Forschung) oder in der kognitiven Verhaltensforschung. AuRerdem werden sie
zur Erforschung von Krankheiten wie Malaria, Alzheimer oder Poliomyelitis (Kinderlahmung)
verwendet.

Von der Ferieninsel Mauritius aus findet ein reger Export lebender Affen und deren Gewebe u.a.
nach Europa und den USA statt. Etwa 10.000 Affen verkauft der kleine Inselstaat jahrlich an
Tierversuchslabore in den USA und Europa. Deutschland hat bislang nachweislich Affen von
Mauritius Gber Drittstaaten, wie z. B. der Schweiz oder den Vereinigten Staaten, bezogen.

Die meisten Tiere wurden in toxikologischen Untersuchungen und anderen
Sicherheitstberprifungen eingesetzt. In Unbedenklichkeitsprifungen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung bekommen die Tiere Substanzen verabreicht, um festzustellen, ob diese
schadlich sind. Je nach Substanz kann dies zu erheblichen Leiden flihren. Im Aufsatz werden
mehrere Beispiele beschrieben.

In den Bereichen, wo der Affe Versuchsobjekt ist, vor allem in der Reproduktionstoxikologie, gibt es
bislang keinen vollstandigen , Ersatz”, sondern eine Menge einzelner Tests, die meist nicht validiert
oder noch in der Optimierung sind. Bei den bildgebenden Verfahren hat sich in den letzten Jahren
viel Interessantes getan, hier wird viel entwickelt. Auf dem Gebiet kognitiver Studien haben
Freiwilligenstudien mit Patienten ein enormes Potenzial, Tierversuche abzuldsen. Im Bereich der
Impfserenentwicklung und Infektionsforschung gibt es in vitro-Methoden. Sie sind aber nicht fir
alle Impfstoffe zugelassen und eine Validierung steht noch aus.



Einleitung

Affen faszinieren den Menschen seit jeher. Mit ihren nach vorne gerichteten Augen und einer
umfangreichen Gesichtsmimik erscheinen sie uns manchmal sehr menschlich. Berichte Gber
Werkzeuggebrauch (1, 2, 3) und die Fahigkeit, Worte zu unterscheiden, einer Vorstufe des Lesens,
(4) oder gar mathematische Fahigkeiten (5) beeindrucken den Menschen. Die
stammesgeschichtlich relativ nahe Verwandtschaft zum Menschen bringt sie jedoch in ernsthafte
Schwierigkeiten, denn sie werden in bestimmten Fallen in Tierversuchen eingesetzt.
Menschenaffen werden in Europa seit 2003 nicht mehr als ,Versuchstier” missbraucht, unter
anderem aus ethischen Griinden. Nach der seit 2010 geltenden europadischen
Tierversuchsrichtlinie 63/2010 EU sind Affen unter einen besonderen Schutz gestellt, wonach
Versuche mit Menschenaffen grundsatzlich europaweit verboten sind (6). Von diesem Grundsatz
kdnnte nur in Notfallen und nur auf besonderen Antrag hin abgewichen werden. Dementgegen
werden sogenannte Altwelt- und Neuweltaffen in Tierversuchen genutzt. Zu den Neuweltaffen
gehoren neben Krallen-, Lowen- und Bischelaffchen u. a. auch die bekannten Kapuziner- und
Totenkopfaffchen. Sie sind Waldbewohner. Neuweltaffen kommen in Mittel- und Stidamerika vor.
Altweltaffen sind dagegen in Asien und Afrika verbreitet. Sie sind tagaktiv und unterscheiden sich
in geschwanzte Altweltaffen und Menschenaffen. Zu den geschwéanzten Altweltaffen gehoren die
Makaken, zu denen die Javaneraffen, Rhesusaffen und z.B. Griine Meerkatzen zdhlen. Varis und
Kattas sind dagegen Lemuren (Halbaffen, heute Feuchtnasenaffen).

Bevorzugt setzen Forscher die bekannten Rhesusaffen in Infektionsversuchen (z.B. fiir die HIV-
/AIDs-Forschung) ein, Javaneraffen werden aber auch gerne in der kognitiven Verhaltensforschung
eingesetzt (7). Nicht-menschliche Primaten werden aber auch zur Erforschung von Krankheiten wie
Malaria, Alzheimer oder Poliomyelitis (Kinderlahmung) verwendet (8).

Als Griinde geben die Wissenschaftler an, dass die Tiere dem Menschen genetisch und in der
Physiologie sehr dhnlich seien, insbesondere wird die Ahnlichkeit in der Hirnarchitektur, beim
Reproduktions- und Immunsystem hervorgehoben (8, 9). Hinsichtlich des Reproduktionsvorgangs
wird die Ahnlichkeit als so hoch angesehen, dass an ihnen Krankheiten wie die Endometriose, einer
krankhaften Vermehrung der Gebdarmutterschleimhaut, erforscht werden (8). Die
Reproduktionsphasen sind wie beim Menschen saisonal unabhangig, der Monatszyklus, die
Hormonzusammensetzungen sind ahnlich (10).

Zudem sind die Tiere groR genug, so dass Wissenschaftler mehrfach Blutproben nehmen kénnen.
Das ist bei Mausen nicht der Fall.

Affenimporte aus nicht-europiischen Drittstaaten

Es gibt 10 Unterarten von Makaken (Macaca fascicularis), von denen einige auf der Roten Liste
stehen (Kategorie: vulnerable), bei anderen liegen zu wenige Informationen tber ihr
zahlenmaRiges Vorkommen vor (11). Fur die Unterart Macaca fascicularis ssp. fascicularis
(=Javaneraffe), die als Fremdspezies auf die Insel Mauritius verschleppt worden ist, besteht in der
internationalen Roten Liste die Kategorie ,,geringste Bedenken®. Seit einiger Zeit erlangt der
Javaneraffe auf der Ferieninsel Mauritius — wo er sich sehr stark vermehrt hat und als ,,Plage” gilt —
eine traurige Berihmtheit. Hier findet ein reger Export lebender Affen und deren Gewebe u.a.
nach Europa und den USA statt. Etwa 10.000 Affen verkauft der kleine Inselstaat jahrlich an
Tierversuchslabore in den USA und Europa. 2013 hat Deutschland nach Recherchen der BUAV* 752
3



Makaken aus Mauritius bezogen. Bei dem grausamen Geschaft werden die Tiere auf brutale Weise
gefangen und unter katastrophalen Bedingungen in riesigen Zuchtfarmen als Zuchttiere eingesetzt.
Undercover-Aufnahmen dokumentieren eine grausame Behandlung der Affen in den
Zuchtstationen. Uberzihlige Affen, die sich nicht fiir den Export eignen, wie zu schwere Minnchen,
Jungtiere und schwangere Weibchen werden derzeit in der Zuchtanstalt Noveprim im grofRen
Malstab getotet. Zum Teil weisen tote Tiere Verstimmelungen auf.

Die Affen von der Insel Mauritius sind flr Forscher u.a. attraktiv, weil sie kein Herpes B Virus in sich
tragen (10).

Nach dem Willen der Regierung auf Mauritius sollen zukiinftig Tierversuche auch vor Ort
durchgefiihrt werden. So wurde kiirzlich ein Tierschutzgesetz verabschiedet (The Animal Welfare
Bill (No. XV of 2013), Teil lll: Experimente, vom 21.6.13), das auch Tierversuche zuldsst, was bisher
auf Mauritius nicht erlaubt war (12). Bedeutsam ist vor allem ein zusétzlich geplantes ,,Pre-Clinical
Research Bill“, das die Durchfiihrung der Tierversuche regeln soll (13, 14, 15).

Tierschitzer beflirchten, dass europdische Forscher ihre in Europa nicht gern gesehenen — und
durch die neue EU-Tierversuchsrichtlinie 2010/63/EU erheblich erschwerten — Tierversuche

auf Mauritius durchfiihren lassen konnten (16). Einer Regenbogenpresse-Nachricht zufolge hat
bereits ein einheimischer Forscher als erster einen Antrag auf Tierversuche gestellt, nachdem er
jahrelang bei den dortigen Politikern abgeblitzt war (17).

Vor Ort arbeiten Naturschitzer, unter ihnen der Umweltwissenschaftler Vincent Florens von der
Universitat von Mauritius gegen die Tierschitzer, weil er davon Giberzeugt ist, dass die Affen
wesentlich zur Zerstorung der Rest-Artenvielfalt auf der Insel beitragen. Der Wissenschaftler
argumentiert, dass sich die Insel Mauritius nach der Biodiversitatskonvention sogar verpflichtet
hitte, die Insel von invasiven Arten zu sdubern. Einen guten Uberblick (iber die derzeitige Situation
auf Mauritius findet sich in einem Artikel der Wochenzeitung Die Zeit von Dirk Asendorpf (18).

links: Nahrungsmittelkonkurrenz, ein Stein des AnstoRes: Ein Javaneraffe bedient sich auf einer Zuckerrohrplantage.
Foto: nadezhda1906 - Fotolia.com
rechts: Zuckerrohrplantage auf Mauritius. Foto: Vasou - Fotolia.com

Schon seit Jahren setzt sich der Bundesverband Menschen fiir Tierrechte zusammen mit seinen
europaischen Partnern, die sich in der ECEAE (European Coalition to End Animal Experiments)
zusammengeschlossen haben, gegen den Handel mit Affen und ihre Verwendung in Tierversuchen
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ein. Gegen das neue Gesetz, das die Durchfiihrung von Tierversuchen direkt auf der Insel
ermoglichen soll, hat der Bundesverband im Oktober 2013 eine Online-Protest-Aktion gestartet,
die an den Ministerprasidenten von Mauritius, die zustandigen Minister sowie an die Botschaft von
Mauritius in Deutschland geht (19). Hervorzuheben ist hier auch die britische
Tierschutzorganisation BUAV, die seit 2010 gegen die Art und Weise kampft, wie mit den Affen
umgegangen wird. Sie betreibt u.a. gemeinsam mit einheimischen Tierschiitzern
Aufklarungsarbeit (20).

Javaneraffen in der Zuchtstation auf Mauritius,
Foto: BUAV

Deutschland hat bislang nachweislich Affen von Mauritius tber Drittstaaten, wie z.B. der Schweiz
oder den Vereinigten Staaten bezogen (21). Auch unzahlige wissenschaftliche Proben waren dabei.
Ferner wurden Javaneraffen von den Philippinen und aus Vietnam gekauft, zuklinftig wird China
ein wichtiger Exportpartner sein. (Den Angaben der Website des Bundesamtes fiir Naturschutz
(BfN) zufolge sind die Zahlen und Angaben in den Statistiken den Ausfuhrdokumenten des
jeweiligen Ausfuhrstaates entnommen. Abweichungen zum tatsachlichen Sachverhalt sind
moglich).

Die folgende Tabelle ist aus den offiziellen CITES-Statistiken (CITES=Convention on the International
Trade in Endangered Species) zusammengestellt, die beim BfN erhéltlich sind. Danach missten in
den Jahren 2007-2012 178 lebende Javaner nach Deutschland importiert worden sind.



Tab. 1: Importe von Javaneraffen von Mauritius nach Deutschland

Quelle: CITES Jahresstatistik Deutschland 2007-2012

Jahr | Ursprung | Herkunft | Lebend | Proben Extrakt Zweck Anmerkung

2007 | Mauritius |Mauritius 56 Med. Forschung |Wildfang

2007 | Mauritius |USA 1750 ml Med. Forschung |Wildfang

2007 | Mauritius |Mauritius 4 Paare Med. Forschung |F1-Generation

2007 | Mauritius |USA 330 Stiick Med. Forschung |F1-Generation

2007 | Mauritius |Schweiz 6640 Stuck Med. Forschung |F1-Generation

2007 | Mauritius |Canada 88 Stuick Handel Gefangenschaftzucht
2008 | Mauritius |USA 300 Stuck Med. Forschung |Wildfang

2008 | Mauritius |Schweiz 317 Stuck Handel F1-Generation

2008 | Mauritius |Schweiz 1705 Stick Handel Gefangenschaftzucht
2008 | Mauritius |Schweiz 10 Stick wissensch. Zwec|F1-Generation

2008 | Mauritius |Schweiz 6389 Stuck Med. Forschung |F1-Generation

2008 | Mauritius |Schweiz 199 Stick Med. Forschung |Gefangenschaftzucht
2009 | Mauritius |[USA 158 Stiick Med. Forschung |F1-Generation

2009 | Mauritius |Schweiz 5206 Stick Med. Forschung |F1-Generation

2009 | Mauritius |Schweiz 599 Stiick Handel F1-Generation

2009 | Mauritius |USA 255 Stiick Med. Forschung |-

2009 | Mauritius |USA 379 Stiick Handel Wildfang

2009 | Mauritius |USA 3015 Stick |[Extrakt, Pflanzenextr. |Handel F1-Generation

2009 | Mauritius |Schweiz 315 Stiick Handel Gefangenschaftzucht
2009 | Mauritius |USA 64 Stiick Med. Forschung |Wildfang

2010 | Mauritius |USA Extrakt, Pflanzenextr. |Handel F1-Generation

2010 | Mauritius |USA 2244 stick Med. Forschung |F1-Generation

2010 | Mauritius |USA inkl. 64,5 ml Med. Forschung |Wildfang

2010 | Mauritius |Schweiz inkl. 380 ml Med. Forschung |F1-Generation

2010 | Mauritius |Schweiz 7343 Stuck Med. Forschung |F1-Generation

2010 | Mauritius |USA 1545 Stick Handel F1-Generation

2010 | Mauritius |Schweiz 958 Stuck Trade F1-Generation

2010 | Mauritius |USA 372 Stuck Med. Forschung |Gefangenschaftzucht
2010 | Mauritius |USA 27,5 ml Med. Forschung |F1-Generation

2010 | Mauritius |Mauritius 60 Med. Forschung |F1-Generation

2010 | Mauritius |Mauritius 62 Med. Forschung |Wildfang Macaca spp
2011 | Mauritius |USA 2614 Stiuck Med. Forschung |F1-Generation

2011 | Mauritius |Schweiz 1756 Stick Med. Forschung |F1-Generation

2011 | Mauritius |Canada 27 Stuck Med. Forschung |Gefangenschaftzucht
2011 | Mauritius |USA 165 Stuck Handel F1-Generation

2011 | Mauritius |USA 56 ml Med. Forschung |Gefangenschaftzucht
2012 | Mauritius |USA 85 Proben Handel F1-Generation

2012 | Mauritius |[USA 3199 Proben Med. Forschung |F1-Generation

2012 | Mauritius |Canada 83 Proben Med. Forschung |In Gefangenschaft gez
2012 | Mauritius |Schweiz 1415 Proben Med. Forschung |F1-Generation

2012 | Mauritius |USA 470,05 ml Med. Forschung |F1-Generation




Zahlen

GemaR der aktuellen Statistik der Bundesregierung wurden 2012 in Deutschland 1.350
Altweltaffen in Tierversuchen eingesetzt. Gegenliber 2011 ist dies insgesamt ein Riickgang um
knapp 15 %. Eine Abnahme ist festzustellen im Bereich der toxikologischen Priifung (knapp 10 %
oder 100 Tiere) sowie in der Aus-, Fort- und Weiterbildung (150 Tiere weniger) (22,23).
Zugenommen hat jedoch der Einsatz der Affen in der Grundlagenforschung [55 in 2012 gegenliber
36 in 2011] sowie zur Entwicklung medizinischer Produkte oder Gerate [110 in 2012 gegenliber 56
Tieren in 2011].

Nur knapp 10 Prozent [129 Tiere] der Altweltaffen stammten aus registrierte Einrichtungen in
Deutschland, 41 Prozent aus einem europaischen Staat [549 Tiere], knapp 49 Prozent aus einem
anderen, nicht europdischen Staat [660]. 72 Altweltaffen wurden nach dem Experiment nicht
getotet und erneut verwendet. Hinzu kommt, dass 12 Tiere nicht in einen Versuch gingen, sondern
getotet wurden, um ihnen die Organe zu entnehmen und Zellkulturen anzulegen (22).

Altweltaffen im Tierversuch [Jin den Jahren 2003 bis 2012 in Deutschland

Anzahl (Quelle: Tierversuchsstatistik des BMELV)
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Die meisten der Altweltaffen, ndmlich 72 Prozent [972 Tiere] wurden in toxikologischen
Untersuchungen und anderen Sicherheitsiiberpriifungen eingesetzt. Bei der Erforschung und
Entwicklung von Produkten und Geraten fir die Human-, Zahn- und Veterindarmedizin waren es
annadhernd 8 Prozent [110 Tiere]. In der Grundlagenforschung, unter die die Kognitionswissen-
schaften zu zdhlen sind, waren es rund 4 Prozent [55 Tiere]. Ein Einsatz zur Diagnose von
Krankheiten kam 2012 gar nicht vor.



49 Tiere wurden bei der Aus-, Fort und Weiterbildung eingesetzt, 152 Altweltaffen wurden in
nicht ndher bezeichneten Versuchen eingesetzt (22).

Bei der toxikologischen Priifung bzw. Sicherheitsbewertung von medizinischen Produkten handelt
sich um gesetzlich vorgeschriebene Sicherheitstests von Medikamenten, Inhaltsstoffen oder
medizinischen Produkten. Die toxikologischen Produktprifungen stehen zu einem Drittel in
Zusammenhang mit der medizinischen Produktentwicklung zur Behandlung menschlicher
Erkrankungen (Herz-Kreislauf-Erkrankungen [16 Tiere], Stérungen des Nervensystems [28],
Krebserkrankungen [122], Stoffwechselerkrankungen [65], Infektionskrankheiten [86],
Erkrankungen des Immunsystems [100], Sonstige [16]). Die anderen zwei Drittel stehen in
Zusammenhang mit anderen Teststoffen.

Die meisten der Affen, ndmlich 58 Prozent [558 Tiere], wurden in subchronischen bzw.
chronischen Toxizitatstests eingesetzt. Dies erfolgt auf der Grundlage der gesetzlichen Vorgaben
Uber Langzeittoxizitatstests, bei denen neben einer Nagerspezies (meist Ratte) auch eine Nicht-
Nagerspezies zu testen ist. Hier kann zwischen Schwein, Hund und Affe gewahlt werden. Im Falle
medizinischer Produkte entscheiden sich die Forscher dann aufgrund der verwandtschaftlichen
und physiologischen Ahnlichkeiten fiir die Affen.

Wegen der Ahnlichkeit werden Altweltaffen auch fiir entwicklungstoxikologische Studien [21 Tiere]
und reproduktionstoxikologische Studien [30 Tiere] eingesetzt. Einmal untersuchen die Forscher
die Nachkommen auf evtl. Schadigungen - wie z.B. auf Deformitaten der Extremitaten. In den
reproduktionstoxikologischen Untersuchungen wird die Fahigkeit zur Reproduktion untersucht (z.B.
Veranderung der Reproduktionsorgane, des in Verbindung stehenden Hormonsystems oder den
Schwangerschaftsverlauf). 95 Tiere wurden zudem laut Statistik in nicht ndher bezeichneten
toxikologischen Untersuchungen verwendet.

Javaneraffenweibchen mit Jungem auf
Mauritius. Foto: Teteline — Fotolia.com

Zu den 1.350 Altweltaffen ist bekannt: bei 141 Tieren wurden Biopsien oder Blutentnahmen
durchgefihrt (impliziert nicht den Tod der Tiere), an 527 Altweltaffen Finalversuche § 7 (1)
TierschG mit Todesfolge vorgenommen, bei 608 Tieren flihrten die Versuche nicht zum Tode. 13
Altweltaffen dienten der Herstellung, Gewinnung, Aufbewahrung, Vermehrung von Stoffen (z. B.
Antikorper oder Serengewinnung nach § 10a TierschG).
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Gesetzliche Grundlagen

Bestimmte standardisierte Verfahren missen eingehalten werden, bevor z. B. Arzneimittel auf
breiter Basis am Menschen angewandt werden dirfen. Gesetzliche Grundlagen in Deutschland
sind das Arzneimittelgesetz (24) sowie das Chemikaliengesetz (25). Praklinische Studien missen
nach GLP (Good Laboratory Practise, OECD, (26)) durchgefiihrt werden. Internationale
Standardisierungen sind in Leitlinien der ICH (International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, (27)) festgeschrieben.
Flir Medizinprodukte gilt das Medizinproduktegesetz (28) bzw. die europdische Pharmakopod (29).

Das sagt die Europaische Tierversuchsrichtlinie 2010/63 EU iiber die Verwendung von nicht-menschlichen Primaten,
zu denen die Altweltaffen gehoren:

Erwdgungsgrund Nr. 17

In Anbetracht des wissenschaftlichen Kenntnisstandes ist die Verwendung nichtmenschlicher Primaten in
wissenschaftlichen Verfahren in der biomedizinischen Forschung weiterhin notwendig. Aufgrund ihrer genetischen
Ndhe zum Menschen und ihrer hoch entwickelten sozialen Fahigkeiten bringt die Verwendung nichtmenschlicher
Primaten in wissenschaftlichen Verfahren spezifische ethische und praktische Probleme im Hinblick darauf mit sich,
wie ihre verhaltensmaRigen und sozialen Bedirfnisse sowie ihre Anforderungen an ihre Umwelt in einer
Laborumgebung erfiillt werden kdnnen.

Dariiber hinaus hat die Offentlichkeit die gréRten Bedenken in Bezug auf die Verwendung nichtmenschlicher Primaten.
Daher sollte die Verwendung nichtmenschlicher Primaten ausschlieBlich in den wesentlichen biomedizinischen
Bereichen zuldssig sein, die dem Menschen zugute kommen und in denen es noch keine alternativen Ersatzmethoden
gibt. Ihre Verwendung sollte ausschlieflich fiir Grundlagenforschung, die Erhaltung der jeweiligen Arten
nichtmenschlicher Primaten oder in den Féllen erlaubt sein, in denen die Arbeit, einschlieRlich

Xenotransplantation, im Zusammenhang mit potenziell lebensbedrohlichen Zustanden beim Menschen oder im
Zusammenhang mit Fallen durchgefiihrt wird, die erhebliche Auswirkungen auf das alltagliche Leben von Menschen
haben, d. h. zur Entkraftung flihrende Zustande.

Erwdgungsgrund Nr. 49

Die technischen und wissenschaftlichen Fortschritte in der biomedizinischen Forschung kdnnen wie auch die
Zunahme des Wissens Uber die Faktoren, die das Wohlergehen von Tieren beeinflussen, rasch erfolgen. Deshalb
sollte eine Uberpriifung dieser Richtlinie vorgesehen werden. Eine solche Uberpriifung sollte vorrangig und unter
Beriicksichtigung wissenschaftlicher Fortschritte die Vermeidung der Verwendung von Versuchstieren — und zwar
insbesondere von nichtmenschlichen Primaten untersuchen, wenn dies moglich ist. Auch die Kommission sollte im
Zusammenhang mit der Vermeidung, Verminderung und Verbesserung der Verwendung von Tieren in Verfahren
regelmiRige themenbezogene Uberpriifungen vornehmen.



Javaneraffe.
Foto: Murat Subatli - Fotolia.com

Der Makake im Tierversuch
1. Der Makake in der toxikologischen Priifung

Die meisten Affen in Deutschland werden fiir gesetzlich vorgeschriebene Unbedenklichkeits-
prifungen im Rahmen der Arzneimittelzulassung eingesetzt. Hierflir bekommen die Tiere
Substanzen verabreicht, um festzustellen, ob diese schadlich sind. Je nach Substanz kann dies zu
erheblichen Leiden fihren.

Der Einsatz bei der Chemikalientestung

Die Suche nach den nicht-humanen Primaten, zu denen die Makaken zdhlen, in den
Testvorschriften gestaltet sich fiir den Nicht-Fachmann ziemlich untbersichtlich (30). Oft ist ihr
Einsatz nicht speziell erwdhnt, aber auch nicht ausgeschlossen. Bei der OECD Testguideline 414
(Pranatale Entwicklungstoxizitat) ist die nicht-Nagetierart das Kaninchen, alles andere muss
begriindet werden. Beim OECD 421 (Screening auf Reproduktionstoxizitat) ist das Testdesign auf
die Ratte ausgerichtet. Fiir eine andere Art (die nicht ausgeschlossen ist) muss der Versuchsaufbau
angepasst werden. Bei der Testguideline OECD 453 (kombinierte chronische Studie mit
Karzinogenitatsstudie) ist eine Verbindung mit dem Guidedance-Dokument Nr. 116 gegeben (31,
32). Sie schlieBt den Einsatz von nicht-humanen Primaten ein. In OECD TG 452 (Chronic Toxicity
Studies) ist nur der Begriff einer nicht-Nagetierart erwdahnt, wenn nicht die Ratte genutzt werden
soll. Zum Procedere wird dann auf die TG 409 und das Guidance-Dokument 116 verwiesen.
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OECD TG 409 (Repeated Dose 90-day Oral Toxicity Study in Non-Rodents) jedoch empfiehlt den
Einsatz von Affen nicht, wenn sie dennoch eingesetzt werden sollen, muss es begriindet werden.
Die EU-Tierversuchsrichtlinie sieht vor, Altweltaffen moglichst nur im Bereich der Medizin
einzusetzen aber auch bei Chemikalienprifungen, bei denen auf die Auswirkung auf die
menschliche Gesundheit getestet werden soll. Anhand der vergleichsweise hohen
Versuchstierzahlen beim Hund kann man deuten, dass sich die Forscher eher fiir den Hund als fir
den Affen entscheiden.

Profil eines Makaken.
Foto: Linda Dahrmann, pixelio.de

Testung pharmazeutischer Substanzen

Auch in den ICH-Sicherheitsvorschriften (ICH = International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use) wird meist von nicht-
Nagetier gesprochen wie z.B. in S4 (Dauer der chronischen Toxizitatsstudien in Tieren (Nagetier
und nicht Nagetier), S8 (Immuntoxizitatsstudien fiir humane Pharmazeutika). Die Vorschrift S6(R1)
(Biotechnologisch hergestellte Pharmazeutika) besagt, dass die Entwicklungstoxizitatsstudien

an einem nicht-humanen Primaten nur durchgefiihrt werden sollten, wenn sie die einzig-relevante
Tierspezies ist. Eine Testspezies ist dann pharmakologisch relevant, wenn das Testmolekiil eine
ahnliche in vitro- und in vivo Pharmakologie zeigt wie im Menschen (33). In der Sicherheitsvor-
schrift S5(R2) (Detektion von Reproduktionstoxizitat flir medizinische Produkte und Giftigkeit auf
die mannliche Fruchtbarkeit) heildt es in der Erlauterung: Kinetisch konnen sie sich vom Menschen
genauso wie andere Spezies unterscheiden. Es wird zudem auf die ungeniligende historische
Vergleichsdatenlage verwiesen oder darauf, dass die Datenlage zu diinn ist, um eine
Risikobewertung vornehmen zu kénnen.

Beispiel:

Es waren Grundlagen fir kindgerechte Darreichungsformen von Arzneimitteln oder auch neue
Behandlungsverfahren zu schaffen. Hintergrund ist die Vorschrift, dass jedes neu zuzulassende
Medikament auch auf die Anwendung an Kindern geprift und bei der EMA (European Medicines
Agency) eingereicht werden soll (10, 34). Wegen der phylogenetischen Ahnlichkeit wurde der
jugendliche Javaneraffe als flr besonders geeignet befunden. Fiir die Tierspezies lagen aber keine
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Referenzwerte vor. In der klinischen Chemie sind Referenzwerte nétig, um einschatzen zu kénnen,
welche Messwerte noch als normal gelten oder z.B. als Giberhdht/erniedrigt angesehen werden
miussen. Erst wenn Referenzbereiche vorhanden sind, kann nach Gabe einer pharmazeutisch
wirksamen Substanz in einer bestimmten Altersstufe ein Anhaltspunkt gewonnen werden, wie sich
die Substanz auf den Korper, ein Organ oder das Immunsystem auswirkt.

In der Untersuchung wurden daher die Referenzbereiche fiir Blutparameter (z. B. Glucose-,
Billirubin- und Kreatininwerte, Plasmaproteine), klinisch-chemische (wie z.B. Alanintransaminasen
oder Cholesterin u.a.) sowie immunologische Parameter (Immunglobuline, Leukozyten, Lympho-
zyten u.a.) ermittelt, die in der Laboratoriumsdiagnostik eine wichtige Rolle spielen. Solche
Parameter kbnnen Hinweise auf kdrperliche bzw. Organbeeintrachtigungen geben und sind z.B.
wichtig bei einer Therapietiberwachung. Der Vergleich der Referenzbereiche von Menschen und
Affen ergab bei den meisten Messparametern grolRe Ahnlichkeiten, aber auch Abweichungen. Wie
die Verfasserin resiimierte, deutete dies auf eine abweichende Physiologie der Affen hin. Diese
Abweichungen betrafen z.B. die Parameter Harnstoff, Gesamt-Eiweil und Alanintransaminase. Die
Verfasserin schlussfolgerte, dass die abweichende Physiologie bei der Beurteilung der
praklinischen Studien beachtet werden muss. Bei den Parametern alkalische Phosphatase und
Immunglobulin E zeigten sich so starke Abweichungen in den Referenzbereichen, dass ein Vergleich
mit dem Menschen nicht moglich war (10). Das bedeutet, dass man nicht auf die Parameter
alkalische Phosphatase und Immunglubolin E testet, sondern nur auf die anderen Parameter.

Beispiel Entwicklungstoxikologische Studie:

Schwangere Javaneraffen wurden am 20. Schwangerschaftstag in Dosisgruppen eingeteilt. Sie
bekamen in verschiedenen Dosierungen den monoklonalen Antikérper ABT-874 (Briakinumab,
einen monoklonalen Antikorper, der als Arzneistoff u. a. zur Behandlung der Schuppenflechte
urspringlich durch ein Phagen-Display isoliert worden ist und durch Mutagenese verbessert
wurde (35)).

Die Tiere bekamen ein Mal in der Woche bis zum 48. Schwangerschaftstag eine subkutane
Injektion (4-malige Gabe). Die Tiere wurden zweimal taglich auf klinische Anzeichen

einer Vergiftung untersucht, bis zum 100. Schwangerschaftstag. Die Schwangerschaften wurden in
bestimmten Abstanden per Ultrasonograf kontrolliert und taglich Vaginalabstriche untersucht
auf Hinweise eines Aborts. Korpergewichte jedes weiblichen Tieres wurden wdchentlich bis zum
100. Schwangerschaftstag aufgezeichnet. Die Nahrungsaufnahme wurde ebenfalls zweimal
taglich eingeschatzt und in normal oder reduziert klassifiziert.

Blutproben wurden an verschiedenen Tagen genommen und die ABT-Antikorperkonzentrationen
vor erneuter Gabe ermittelt. Zudem wurde die Entwicklung sogenannter Antidrug-Antikorper
(ADA) mit dem Elisa-Verfahren bestimmt. Solche Antikdrper kdnnen entstehen, wenn sich das
Immunsystem der Affen gegen den therapeutischen Antikérper als Fremdsubstanz richtet.

Am 100. Schwangerschaftstag wurden die Féten entnommen und durch Injektion mit Ketavet
euthanasiert. Die Muttertiere wurden in die Gruppe zurlickgesetzt (sogenannte c-Sektion).

Die Foten wurden nun nach Geschlecht sortiert und auf duRere und innere Fehlbildungen an
Skelett und Gehirn untersucht. Die Organgewichte wurden bestimmt und Schnitte von
Geschlechtsorgane und -driisen zur histopathologischen Untersuchung angefertigt (36).

In einer zweiten Studie wurden einem Teil der Mutteriere erst am 150. Schwangerschaftstag die
Foten raus operiert (c-Sektion). Zuséatzlich wurde Nabelschnurblut von den Féten entnommen und
auf den pharmazeutischen Antikérper ABT-874 hin untersucht. Zudem wurden Blutproben sowohl
von den Muttertieren als auch von den Foten auf Antidrug-Antikérper und Hormone untersucht
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(36).

Zwei Javanerjungtiere untersuchen einen Baum.
Foto: Murat Subatli, Fotolia.com

In einer dritten, pra- und postnatalen Studie wurde die héchste Dosis verdoppelt und die Substanz
langer verabreicht (bis zur 174. Schwangerschaftswoche bzw. bis zum 7. Tag nach der Geburt). Alle
Tiere wurden wie zuvor behandelt bis zum 182. Tag. Blutproben der Muttertiere und Milchproben
wurden in regelmaRigen Abstdanden auf den ABT-874 untersucht. Von den Sduglingen wurde
ebenfalls Blut entnommen. Alle Blutproben wurden auf Antidrug-Antikérper untersucht. Babys
wurden auf anatomische, physiologische und neurologische Verdanderungen untersucht. Nach
Ermittlung der klinischen und Blutparameter und Feststellung der Lymphozytenzusammensetzung
wurden die Jungtiere euthanasiert und alle relevanten Organe fiir histopathologische
Untersuchungen entnommen. Die Muttertiere wurden am Ende ebenfalls euthanasiert und
Organe sowie Driisen entnommen (36).
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Javanerweibchen mit Jungtier: Foto: Murat Subatli, Fotolia.com

2. Der Makake in der Impfstoffforschung

Da Infektionserreger (Viren, Prionen, Bakterien, Parasiten) nicht fiir jede Tierart tiberhaupt

oder gleichermalien infektios sind und einige Krankheitserreger des Menschen nur Primaten

— keine anderen Saugetiere — infizieren kdnnen, werden besonders im Bereich der Virologie

Affen eingesetzt. Wissenschaftler betonen, dass nicht-humane Primaten die Impfstoffentwicklung
gegen Tollwut, Pocken und Kinderlahmung vorangebracht hatten(8). Zudem wurden durch die
Forschung an Affen Medikamente entwickelt, mit denen der Ausbruch von AIDS hinausgezogert
werden kann oder AIDS-Kranke heute alter werden kdnnen, auch wenn AIDS noch immer nicht
heilbar ist (37). In der Infektionsforschung werden Makaken zur Untersuchung von HIV/SIV-
Infektionen, Herpesvirusinfektionen und Erkrankungen durch Hepatitisviren eingesetzt (38). Zudem
befassen sich Wissenschaftler mit den lGbertragbaren Krankheiten, die Encephalopathien ausldsen
wie BSE, CJD, vCID. Auch Pockenvirusinfektionen und Malaria wird untersucht. Dabei werden die
Tiere beispielsweise mit Erregern auf die verschiedensten Arten (Injektion, tGber die Atemluft oder
den Magen usw.) infiziert, um entweder einzelne Mechanismen der Infektion und
Krankheitsentstehung im Rahmen der Grundlagenforschung aufzuklaren, oder man ist auf der
Suche nach geeigneten medikamentdsen Therapien bzw. Impfstrategien.

Beispiel Poliomyelitis (Kinderléihmung):

Flr die Freigabe einer jeden Charge von oralen Kinderlahmung-Lebendimpfstoffen war

bislang von der WHO (Weltgesundheitsorganisation) ausschliefRlich der sogenannte
Neurovirulenztest an Makaken vorgeschrieben (39). Bei der Chargenprifung von Impfstoffen gegen
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Kinderlahmung bekommen dabei Affen den Impfstoff in den Riickenmarkskanal gespritzt und
werden dann bis zu 22 Tage lang auf klinische Anzeichen einer Kinderlahmung beobachtet. Nach
der Beobachtungszeit werden alle Gberlebenden Affen get6tet und seziert, um die durch mutierte
Viren eventuell ausgel6sten Nervenschadigungen feststellen zu kdnnen. Bei Nachweis von
Nervenschaden darf die Impfstoffcharge nicht zur Anwendung kommen. Der Test soll ausschlieBen,
dass der Impfstoff mutierte Wildtypviren enthalt, die bei geimpften Personen zum Ausbruch einer
Kinderlahmung fihren kdnnten. Der Neurovirulenz-Sicherheitstest mit Affen ist seit mehr als 40
Jahren etabliert und wird als Schliisselleistung fir die Impfstoffsicherheit angesehen. Die Anzahl
der Kinderlahmungsfalle wurde durch das Impfen weltweit auf mehr als 99 Prozent reduziert (40).

Es gibt zu dem als ,,Neurovirulence safety testing” bezeichneten Test eine ,,Alternative” in Form
gentechnisch verdanderter Mause (41, 42). Der Test ist flr alle drei Serotypen der oralen
Poliovaccine zugelassen und seit 2006 in der Pharmakopoo (43), das heisst, dass anstelle der Affen
genetisch veranderte Mause eingesetzt werden kdnnen. Es ist aber ethisch nicht zu rechtfertigen,
eine Saugetierspezies durch eine andere, gentechnisch veranderte, abzulosen.

Es gibt aber auch ein In-vitro-Verfahren ohne Tiere (44, 45, 46, 47, 48), jedoch wird diese Methode
nicht als vollstandiger Ersatz fiir die Affenversuche anerkannt.

Unter dem Namen MAPREC assay ist eine molekulare Methode etabliert worden, die von
Chumakov et al. 2011 entwickelt worden ist. Der Test basiert auf der Analyse einer
Einzelnucleotidmutation. Es wird der Anteil der Einzelbasenmutationen innerhalb der viralen RNA
berechnet, der sich im gewiinschten Fall ab einem bestimmten Zeitpunkt abschwacht. Wenn der
berechnete Wert der Mutation in der Sabin-Vaccine jedoch groRRer ist als der akzeptable Wert, ist
der Impfstoff beim MAPREC-Test durchgefallen. Fiir jeden Serotyp werden spezifische PCR-Primer
verwendet, um ein kurzes Genomsegment zu amplifizieren, das die gewiinschte Base enthalt, die
quantifiziert werden soll. Leider gibt es den Test derzeit nur fiir den Serotyp 3 (WHO TRS 904).
2011 war der MAPREC-Test fir die Serotypen 1 und 2 nicht validiert. Verschiedene Labors hatten
Probleme mit dem Test (48). Der WHO-Bericht empfiehlt, den MAPREC-TEST als Ergdnzung zum
Neurovirulenztest bei verschiedenen Stadien der Impfstoffproduktion einzusetzen. Aullerdem
sollten nicht-radioaktive Methoden fiir den MAPREC-Test validiert und schnellstmoglich eingefiihrt
werden. Aber hier gibt es inzwischen Weiterentwicklungen (49, 50).

Praktisch wird der Test vorgeschaltet, wenn der Test negativ verlauft, werden die Tierversuche
durchgefiihrt. Mit ihm kann man somit nur die Anzahl der verwendeten Affen reduzieren, weil sie
nicht mehr eingesetzt werden, wenn der In vitro-Test im Vorfeld positive Ergebnisse erbringt und
die Charge verworfen werden muss.

Gerade die immuntoxikologischen Studien zeigen Speziesunterschiede auf. Der Fall TGN1412 ist
hierfiir ein Beispiel. TGN1412 ist ein agonistischer monoklonaler Antikorper, der gegen das CD28-
Antigen auf T-Lymphozyten gerichtet ist und zur Behandlung von Multipler Sklerose, Blutkrebs und
Rheuma vorgesehen war. Trotz vorheriger gesetzlich vorgeschriebener Tests an Zellkulturen und in
Tierversuchen am Makaken erlitten die Probanden der ersten klinischen Phase I-Studie trotz der
geringen Dosis vom 1/500stel der Dosis, die im Tierversuch eingesetzt worden war, ein multiples
Organversagen. Ursache fiir die beobachteten Wirkungen war ein durch die Antikérper ausgeldster
sogenannter Zytokinsturm. Die Aminosduresequenz des CD28-Molekiils (Ziel des TGN1412-
Antikorpers) war beim Makaken gering von der des Menschen verschieden, so dass es zu einer
unterschiedlichen raumlichen Konformation des Molekiils kam und vom menschlichen
Immunsystem als Superantigen erkannt wurde. Der winzig kleine Unterschied reichte aus, um eine
heftige Immunreaktion mit lebensgefahrlichem Organversagen auszulésen, was im Tierversuch
nicht beobachtet werden konnte (51).
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Mehrfach wurde in Untersuchungen auf die Bedeutung von Artunterschieden hingewiesen (10)
oder am Beispiel Affen-Neurovirulenztest und Mumps-Vaccine (49): Laboruntersuchungen zeigten
die Unfahigkeit des Tests, korrekt unter den Virusstimmen verschiedenen neurovirulenten
Potenzials zu unterscheiden. Stamme, die im Affen in abgeschwachter Form auftraten, zeigten sich
im Menschen neurovirulent. Der Verfasser sieht jedoch auch entwickelte in vitro-Marker, um das
Virulenzpotenzial des Mumps-Virus zu bestimmen, kritisch, weil ein in vitro-Verfahren nicht die
Komplexitat der Pathogenese von Neurotropismen (Fahigkeit des Virus, Nervenzellen zu infizieren
und sich zu replizieren) und der Neurovirulenz (Auslésung einer Krankheit im Nervengewebe)
reflektieren kdnne (49).

3. Makaken in den Kognitionswissenschaften

Kognitionswissenschaft ist die interdisziplindre Wissenschaft zur Erforschung von geistigen
Prozessen; zwischen Sensorik und Motorik vermittelnden, bewussten oder unbewussten Prozesse.
Untersucht werden Prozesse des Denkens, des Gedachtnisses, Lernens oder der Sprache.

In Laboratorien werden Makaken mit festgeschraubtem Kopf in einen ,,Primatenstuhl” fixiert (52,
53). In der Position miissen sie am Bildschirm Aufgaben |6sen, indem sie zu bestimmten
Zeitpunkten eine Taste driicken. Um den Kopf am Primatenstuhl fixieren zu kénnen, wurde den
Makaken zuvor der Schadel aufgebohrt und ein Bolzen eingesetzt, der zur Fixierung des Kopfes im
Primatenstuhl verwendet wird. Ins Gehirn werden ferner Elektroden zur Messung von
Hirnstromen eingefiihrt oder es wird ein Draht ins Auge implantiert oder eine Spule in den
Bindehautsack des Auges eingesetzt. Fir die Durchfiihrung der Aufgaben per Hebeldruck ist ein
monatelanges Training der Tiere erforderlich. Tibinger Wissenschaftler z.B. wollen die
Arbeitsweise von einzelnen Nervenzellen studieren. Hierzu missen die Tiere eine bestimmte
Verhaltensaufgabe durchfiihren, um herauszufinden, wie das Gehirn ein bestimmtes Verhalten
erzeugt. Die Tiere machen eine Art Computerspiel. Bei richtiger Antwort werden sie mit Wasser
oder Saften belohnt. Wenn sie diese Aufgaben beherrschen (Lernerfolg), werden unter Vollnarkose
haarfeine Sonden an den Nervenzellen platziert, um die Arbeit der Nervenzellen aufzeichnen zu
kdnnen (52). Tierschitzer laufen seit Jahren gegen die Versuche Sturm, u.a. sind sie liberzeugt,
dass die Affen die Experimente nur mitmachen, weil sie durstig sind und Fliissigkeit erst nach
erfolgreicher Losung der Aufgabe tropfenweise bekommen.

Tierversuchsfreie Verfahren

Das Ende der Tierversuche hangt ab von der Entwicklung und Anerkennung tierversuchsfreier
Methoden. Im Bereich Toxikologie hat sich mittlerweile viel getan, aber hauptsachlich im Bereich
der lokalen Toxizitat (Auge und Haut), wo Affen gar nicht eingesetzt werden.

Dort, wo der Affe Versuchsobijekt ist, vor allem im Bereich der Reproduktionstoxikologie, gibt es
bislang keinen vollstandigen Ersatz, sondern eine Menge einzelner Tests, die bislang aber keine
zusammenhangende Teststrategie-Entwicklung erlauben und meist nicht validiert oder noch in der
Optimierung sind. Auch sind etliche dieser Tests nicht tierverbrauchsfrei. Die folgende Aufstellung
ist nicht vollstandig.

Es gibt Tests fiir die Embryonalentwicklung, z.B. der Embryonale Stammzelltest (55, bereits
validiert), den Whole Embryo Culture Test (kein Tierversuchsende, da Rattenembryonen eingesetzt
werden, OECD TG 414), die Limb Bud Organkultur (Vorderextremitdten-Knospen von
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Rattenembryonen, 56), den Frog Embryo Teratogenesis Assay Xenopus (FETAX mit Frosch-
Embryonen, in der Optimierung), den Zebrafisch-Embryo-Teratogenitatstest (in der Optimierung,
56).

Es gibt Barrieretests mit menschlichem Mutterkuchen (Plazenta-Perfusionstest, noch in der
Optimierung), fir die Spermatogenese gibt es den Sertolizelltest (noch in der Entwicklung), den
CASA-Test (Zelltest in der Optimierung) und z.B. ein Zelltest auf der Basis von Leydigzellen (56). Zur
Untersuchung der in vitro-Keimzellentwicklung gibt es einen Granulosa-Zelltest oder den Follikel-
Bioassay (FBA), der sich noch in der Optimierung befindet (56). Zur Untersuchung der
Plazentaentwicklung gibt es den Trophoblasten-Zelltest und den Ishikawa-Zelltest (56). Letzterer
Test befindet sich noch in der Optimierung.

Schadigende Einflisse auf das endokrine System lassen sich z.B. AR/ER-Bindungs-Assay oder mit
dem AR-Calux/ERalpha-Calux-Test untersuchen, zudem gibt es den Steroidogenese-Test mit
humanen H295R-Zellen, mit dem sich Einfliisse auf die Steroidsynthese untersuchen lassen, es
fehlen aber scheinbar bei diesen Zellen die relevanten Bindungsstellen, so dass der Test obwohl er
in der OECD-Testguideline ist, kritisch gesehen wird (56). Der Plazenta-Aromatase-Assay, mit dem
sich die Hemmung der Bildung der Androgene untersuchen ldsst, befand sich noch in der
Bewertung (56).

Grundlagenforschung: Bildgebende Verfahren

Bei den bildgebenden Verfahren hat sich in den letzten Jahren viel Interessantes getan, hier wird
viel entwickelt. Derzeit ist aber schwer einzuschatzen, ob die Verfahren geeignet sind, den
Affenversuch abzulésen und die Fragestellung zu beantworten. Das MRT
(Magnetresonanztomograf) wird z.B. auch wahrend des Tierversuchs genutzt, aber nur als ein
Messinstrument. Es ist zu betonen, dass nicht eine Methode, sondern eine Vielzahl an Methoden,
moglicherweise in einer integrierten Teststrategie, in Zukunft Tierversuche abzulésen vermaogen.

Beispiele fur tierversuchsfreie Verfahren statt Affenversuchen
1. Hirnforschung

Hinsichtlich der Krankheiten und Beeintrachtigungen von Menschen kann je nach
Krankheitssymptom die Funktion verschiedener Hirnregionen mit modernen Techniken der
bildgebenden Verfahren, wie z. B. der Computertomografie (CT) oder der
Positronen-Emissions-Tomographie (PET), heute direkt am Menschen untersucht werden.
Interessant ist auch die funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT): Sie ermoglicht die
naturgetreue Wiedergabe dessen, was in einem bestimmten Augenblick im Gehirn passiert. Sie
misst wie die PET die Verdnderungen des Sauerstoffgehaltes bestimmter Gehirnregionen (57).

Auf dem Gebiet kognitiver Studien haben Freiwilligenstudien mit Patienten ein enormes
Potenzial, Tierversuche zu ersetzen. Viele Wissenschaftler nutzen die fMRT, um z. B. die

Position der raumlichen Verarbeitungsbereiche im Gehirn des Menschen zu untersuchen. Die
Leistungsfahigkeit und das Auflosungsverfahren der bildgebenden Methoden nimmt standig zu
(58). Die heutige kognitive Neurowissenschaft stiitzt sich in besonderem Male auf das Verfahren.
Mit Hilfe der fMRT kdonnen Aktivitaten im Gehirn inzwischen mit recht hoher raumlicher und
zeitlicher Auflésung gemessen werden. Auch die Aktivitat der Sehrinde kann am Menschen
gemessen werden (59, 60).

Durch Weiterentwicklungen werden zunehmend nicht nur hochauflésende Aufnahmen mit dem
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MRT moglich (61). Es lassen sich Strome mittels eines Magnetencephalogramms messen (62).

Ein Wissenschaftlerteam hat die beiden bildgebenden Verfahren Positronen-Emissions-Tomografie
(PET) und Magnetresonanztomografie (fMRT) miteinander in einem Gerat kombiniert. Damit
kédnnen nicht-invasiv funktionelle Prozesse des Gehirns besonders detailliert dargestellt werden
(63) oder auch einzelne, kranke Zellen: Forscher haben den Magnetresonanztomografen mit
hyperpolarisierten Xenon aufgepeppt, dessen Atomkerne weit starkere Signale liefern und diese
Detailprozesse sichtbar machen kénnen (64).

Human Brain Project

Das Human Brain Project soll Neurowissenschaftlern Untersuchungen und Experimente an einem
wirtuellen menschlichen Gehirn“ auf Superrechnern ermaoglichen, die am lebenden Objekt aus
praktischen oder ethischen Griinden nicht durchfiihrbar waren, hiel§ es in einer Pressemitteilung
aus Lausanne, von wo das Projekt koordiniert wird (65, 66). Am Forschungszentrum Jilich ist
bereits ein dreidimensionaler ,Gehirnatlas” auf einem Computer verfiigbar. Die Jilicher Forscher
halten es fiir das bislang genaueste Modell eines menschlichen Gehirns. Es basiert auf 7.400
Gewebeschnitten eines einzigen Gehirns (67).

Andere Computermodelle

Mit einem neuen Computermodell zum Tryptophan-Stoffwechsel ldsst sich das Zusammenspiel der
Einzelreaktionen und Zwischenprodukte des komplexen Tryptophan-Stoffwechsels und seiner
Regulationsmechanismen nach Aufnahme der Aminosaure liber die Nahrung erfassen. Die Autoren
sind Uberzeugt, dass sich mit dem Computermodell Aspekte neurodegenerativer Krankheiten wie
Parkinson und Alzheimer sowie therapeutischer Aspekte erforschen lassen (68).

2. Priifung von Impfsera/Infektionsforschung

2.1, MAPREC" (Mutation Analysis by PCR and Restriction Enzyme Cleavage)

¢ Diese In-vitro-Methode ist ein molekularbiologischer Test, der zur Quantifizierung der
Mutationen im Virusgenom des Poliovirus — also des Erregers der Kinderlahmung — und somit als
Alternative zum Neurovirulenztest an Makaken geeignet ist (79, 80, 71, 72,73). Es handelt sich bei
dieser Methode um eine PCR-Methode (Polymerase-Kettenreaktion), die kleinste Teile der
Erbsubstanz vervielfaltigen kann, um sie dann zu analysieren. Die WHO hat diesen Test fir die
Prifung des Serotyps 3 validiert und akzeptiert. Leider wurde die Methode bislang nicht fiir die
Serotypen 1 und 2 validiert bzw. weiterentwickelt und daher nicht als vollstandiger Ersatz fiir die
Affenversuche anerkannt. Ahnlich wie MAPREC funktioniert auch die mit Fluoreszenzfarbstoffen
arbeitende ,,Tag Man PCR“ (44).

2.2,,MIMIC” System und , Peripheral tissue equivalent (PTE) module” von VAXDesign

e Diese In-vitro-Modelle der Firma VAXDesign kdnnen zu verschiedenen wissenschaftlichen
Fragestellungen rund um die Immunologie eingesetzt werden. Sie arbeiten ausschlieSlich mit
menschlichen Abwehrzellen, was den Vorteil der besseren Ubertragbarkeit von Testergebnissen
auf den Menschen mit sich bringt. Zudem kénnen individuelle Unterschiede oder
gruppenspezifische Merkmale wie Alter, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit etc. bei
Untersuchungen mit berlicksichtigt werden. Mit diesen Systemen ist die Testung der Auswirkungen
jedweder Substanzen von Nanopartikeln iber Kosmetika bis hin zu biologischen Stoffen auf das
Immunsystem moglich. Es konnte gezeigt werden, dass das MIMIC-System z. B. verwertbarere
Ergebnisse als Standardtests in der Immuntoxikologie, wie u. a. auch Tierversuche an nicht-
menschlichen Primaten, lieferte. Die PTE-Module ermdglichen zudem die Simulation von
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Immunreaktionen in peripheren Geweben des Menschen. Diese Module kénnen die Wirksamkeit
wie auch die Toxizitat von Impfstoffen, Impfstoffzusatzen und viele weitere Effekte von
Medikamenten (Immunmodulatoren) oder Erregern auf das Immunsystem nachahmen. Es gibt
PTE-Module fiir die subkutane, intramuskulare oder intravendse Verabreichung von Substanzen.
Auch ein Modell aus Endothelzellen (innere Zellschicht von BlutgefalRen), in welchem sich
bestimmte Abwehrzellen des Menschen ganz spezifisch verhalten, ist von VAXDesign entwickelt
worden.

Die Validierung von MIMIC als Ersatzmethode fiir gesetzlich vorgeschriebene Tierversuche steht
jedoch noch aus (46).

3. Zellkulturmodelle aus menschlichen Geweben

Gewebekulturen aus menschlichen Tonsillen (Rachenmandeln) werden derzeit im Rahmen

eines geforderten Verbundprojektes verschiedener Institute in Deutschland etabliert, um viele
Affenversuche sowohl bei der praklinischen Testung von Pharmaka als auch in der
Grundlagenforschung einsparen zu kdnnen. Das System erlaubt durch Lebendmikroskopie

eine direkte Beobachtung von Vorgangen an Zellen nach der Verabreichung von Testsubstanzen.
Zudem hat das Testsystem das Potenzial, fiir den Menschen aussagekraftigere Priifergebnisse zu
liefern als Versuche mit Primaten. Ziel ist es, die , kleinen” Unterschiede in den Immunreaktionen
zwischen Mensch und nicht-humanen Primaten moglichst von vornherein auszuschlieRen (47).

Andere Forscher betreiben Parkinson-Ursachenforschung mit Stammzellen, gewonnen am
Patienten. Die Stammzellen gewinnen die Forscher aus Patienten-Hautzellen (69), und erzeugen
daraus sogenannte induzierte pluripotente Stammzellen, die sich wieder z.B. fir die
Alzheimerforschung in Nervenzellen verwandeln lassen. Sie tragen eine bestimmte genetische
Information der Erkrankung und ermdéglichen somit eine spezifischere Krankheitsforschung.

Das lasst sich bereits bis in erste in vitro-Therapieansatze auszudehnen (70).

Bei der Suche nach neuen Medikamenten und Impfstoffen gegen HIV, Hepatitis C oder Malaria
werden Produkte zunachst an im Labor gezilichteten Zellkulturen, an Mausen oder an beiden
erprobt. Solche Tests bieten einen Einblick in Zellmechanismen, kénnen aber nicht erschlieBen, wie
ein Korper in seiner Gesamtheit auf die Infektion reagieren wiirde.

4. Genom-weite Assoziationsstudien

Mit sogenannten GWAS (Genom-weite Assoziationsstudien) haben sich schon wichtige Bausteine
bei der Aufklarung von Krankheitsursachen finden lassen. Daflir werden aus einer Datenbank die
DNA einer Vielzahl an Probanden mit denen von Patienten verglichen, um so genetisch auf die
Spur von Krankheitsursachen zu kommen. Ein wichtiger Baustein (71).

5. Microdosing: fiihrt nicht zum Tierversuchsende

Auch der klinische Versuch am Menschen mit extrem niedrigen Dosen eines neuen Arzneimittels
(Microdosing) wurde als ,Alternative” zum Tierversuch vorgeschlagen. Da jedoch auch dann
vorherige Priifungen an Tieren erweisen missten, dass diese geringen Dosierungen tatsachlich
unbedenklich sind, ist unklar, ob diese Methode die Anzahl der Tiere, die in Tierversuchen
verwendet werden, wirklich vermindern wiirde (81).
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Kurzportrait Makaken

Makaken sind Gberwiegend in Asien beheimatet (Indien, Japan, Taiwan, Philippinen und Bali), nur
das natdirliche Verbreitungsgebiet des Berberaffen (Macaca sylvanus) ist Nordwestafrika (73).
Makaken sind, was die Lebensraumanspriiche anbelangt, dulRerst anpassungsfahig. Mehrere
Arten sind sogar Kulturfolger, so z.B. der Javaner (Macaca fascicularis). Das hat ihm z.B.

grolRe Probleme auf der Insel Mauritius eingebracht (s.o.).

Wie alle Primaten haben Makaken maximal zwei Schneidezdahne pro Kieferhilfte, eine greiffahige
GroRzehe, flache Nagel und eine Trennung des GroRRhirnlappens in primares und sekundares
Sehzentrum. Die nach vorne ausgerichteten Augen erlauben durch Uberlappen der Sehfelder ein
raumliches Sehen. Die Tiere sind meist graubraun, braun oder rétlich-braun (Javaneraffe), sie
kdnnen aber auch schwarz gefarbt sein. Die Gesichter sind haarlos (74) und manchmal gefarbt.
Einige Arten haben Kappen oder zumindest einen Schopf auf dem Kopf (Javaneraffe Macaca
fasciculatis). Die Gesichtsmuskeln sind bei den Tieren gut entwickelt, Gesichtsausdriicke und
Grimassen spielen eine bedeutende Rolle bei der Kommunikation (75). Jedes Tier tragt dem
Menschen vergleichbar einen individuellen Fingerabdruck (73).

Der vergleichsweise grazile und leichte Javaneraffe (Weibchen: drei bis sechs Kilogramm,
Mannchen: funf bis acht Kilogramm) lebt in der Natur in erster Linie in der unteren Kronenschicht
von Baumen mit dichtem Bewuchs. Makaken sind Allesfresser, ernahren sich aber hauptsachlich
von Friichten, zum Teil von Blattern, Bliten und Samen. Wirbellose wie z. B. Krabben (Javaneraffe)
oder kleine Wirbeltiere und Insekten stehen auch auf dem Speiseplan. Javaner leben gerne an
Flissen und Seen, in Mangrovenwaldern und an der Meereskiiste, fischen in Bachen und Flissen,
schwimmen geschickt und tauchen gut nach Krebstieren (76).

Makaken leben in Gruppen, deren Grof3e je nach Art zehn bis Gber 100 Tiere umfassen kann (73).
Nach spatestens acht Lebensmonaten kennt jeder Affe in der Gruppe jeden anderen personlich.
Die friihe Mutter-Kind-Beziehung ist duBerst eng. Zwischen Mutter und Tochter bleibt sie ein
Leben lang enger als jede andere Dauerbeziehung bestehen. Anfangs ist die Beziehung zum Sohn
gleich, nach Geschlechtsreife des mannlichen Affen 16sen sich die Mdannchen von den Miittern
(77).
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Makaken leben in Gruppen, deren GroRe je nach Art zehn bis iber 100 Tiere umfassen kann (73).
Nach spdtestens acht Lebensmonaten kennt jeder Affe in der Gruppe jeden anderen personlich.
Die friihe Mutter-Kind-Beziehung ist duBerst eng. Zwischen Mutter und Tochter bleibt sie ein
Leben lang enger als jede andere Dauerbeziehung bestehen. Anfangs ist die Beziehung zum Sohn
gleich, nach Geschlechtsreife des mannlichen Affen I6sen sich die Mdannchen von den Miittern
(77).

Innerhalb der Gruppe bestehen Hierarchien sowohl innerhalb der Mannchen als auch innerhalb
der Weibchen. Dauerhafte Rangbeziehungen bestehen unter adulten Weibchen in linearer Reihe
(77). Junge Mannchen missen nach dem Eintreten der Geschlechtsreife ihre Gruppe verlassen,
wahrend junge Weibchen bleiben (74). Die Geschlechtsreife erfolgt vergleichsweise spat (75). Die
Weibchen machen wie der Mensch allmonatlich einen Zyklus durch, der mit der Eireifung

in Zusammenhang steht, und sind daher nur an bestimmten Tagen befruchtungsfahig (76).
Makaken bringen meist einmal im Jahr ein Junges zur Welt, das sich oft zunachst in der Fellfarbe
unterscheidet. Die Tragzeit betragt sechs bis sieben Monate. Die Lebensdauer geschwanzter
Altweltaffen betragt in der Natur je nach Art bis ca. 30 Jahre (78).
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