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wurden. Dagegen wurden diese Tier-
versuche in anderen Untersuchungs-
amtern auch 1993 noch durchge-
fuhrt.
Auch im Bereich der Tuberkulose-

Diagnostik wird der Tierversuch in
einigen Untersuchungsamtern noch
angewandt. Dagegen heiBt es in der
DIN-58 943 Teil 31 (1989) zur
Tuberkulose-Diagnostik ausdriick-
lich: " ...Nach neueren Kenntnissen
und aufgrund verbesserter kultureller
Nachweisverfahren ... ist heute der
Tierversuch zu diagnostischen Zwek-
ken weitgehend entbehrlich .... "
Die Ergebnisse der Umfrage zei-

gen, daB in den einzelnen Untersu-
chungsamtern die Moglichkeiten des
Ersatzes yon Tierversuchen in der
Bereichen der Tollwut-, Psittakose-
und Tuberkulose-Diagnostik unter-
schiedlich beurteilt werden. Es gibt
auch Hinweise dafur, daB in Einzel-
fallen finanzielle Mittel fur die Um-

stellung auf tierversuchsfreie Metho-
den fehlen.
1m Tierschutzbericht 1995 des Bun-

desministeriums fur Ernahrung, Land-
wirtschaft und Forsten wird hervorge-
hoben, daB inzwischen Tierversuche
im Rahmen der Tollwut- und Psiuako-
sediagnostik weitgehend durch Zell-
kulturverfahren ersetzt wurden.
Die Diagnostik yon Infektionserre-

gern muB aufgrund seuchenrechtli-
cher Vorschriften yon den zustandi-
gen staatlichen Untersuchungsam-
tern durchgefuhrt werden. Bei der
Prufung der Moglichkeiten, die ge-
nannten diagnostischen Tierversuche
durch in vitro Methoden zu ersetzen,
miissen daher folgende Fragen be-
rucksichtigt werden:
- Sind in vitro Methoden bereits in

Vorschriften, Empfehlungen oder
Normen enthalten? - MuB deren
tatsachliche Anwendung unter-
stutzt werden?

- Welche Projekte zur Entwicklung,
Validierung und behordlichen An-
erkennung yon in vitro Methoden
bedurfen der Forderung?

Die ZEBET im BgVV ist als zustan-
dige staatliche Stelle insbesondere
um den Ersatz behordlich vorge-
schriebener Tierversuche auf natio-
naler und internationaler Ebene be-
rnuht. Anlalslich der 14. Arbeits- und
Fortbildungstagung des Arbeitskrei-
ses fur veterinarmedizinische Infek-
tionsdiagnostik yom 19.120.10.1995
im Paul-Ehrlich-Institut, Bundesamt
fur Sera und Impfstoffe, Langen,
wurden die Ergebnisse der Umfrage
vom November 1994 zur Diskussion
gestellt.
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Diedersdorfer Weg 1
D-12277 Berlin
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lin. Goteborg: Centre for Rese-
arch Ethics (1995) ISSN 1102-
0458, ISBN 91-97 16 72-4-X.
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DaB neue Technologien nicht im
Rahmen demokratischer Spielregeln
entwickelt, sondern unter Ausschluf
der Offentlichkeit yon Expertengre-
mien vorangetrieben werden, urn
spater eine Politik .vollendeter Tat-
sachen" zu schaffen, diese Feststel-
lung des deutschen Soziologen Ul-
rich Beck gilt speziell auch fur die
Gentechnologie.
Die uberraschte Offentlichkeit und

die offizielle Politik reagieren in der
Folge mit einer gewissen Ratlosig-
keit und versuchen dann im demo-
kratischen Rahmen die Anwen-
dungsbedingungen zu klaren. Die-
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sem Ziel diente auch die von der
Royal Society of Arts and Sciences
in Goteborg veranstaltete Konferenz.
Als Referentinnen und Referenten
wirkten Behordemitglieder aus den
skandinavischen Landern und aus
Holland mit, sowie Fachleute aus
Naturwissenschaft und Philosophie.
Es zeigte sich dabei, daB die Dis-

kussion in den skandinavischen Lan-
dern ahnlich verlauft wie bei uns.
Die breite Offentlichkeit hat die Pro-
blematik auch dort kaum zur Kennt-
nis genommen. Bei Meinungsumfra-
gen waren gerade 20 Prozent der
Befragten informiert. Als besonders
sensibler Bereich wurden gentechni-
sche Eingriffe an Tieren geortet - sie
wurden nur yon 47 Prozent der
Befragten befurwortet,
Vertreter der Landwirtschafts- und

der Konsumentenorganisationen
meldeten Bedenken gegen die gen-
manipulierte Leistungssteigerung bei
Nutztieren an. Auf weit weniger
allgemeine Skepsis hingegen stieB
die Anwendung gentechnischer Me-
thoden bei Versuchstieren in del'
medizinischen Forschung. Indessen
ist die Meinungsbildung zu diesem

Thema noch Hingst nicht beendet.
Einen sehr interessanten Gedanken
stellte die amerikanische Ethikerin
Vivian Weil (Illinois) zur Diskussi-
on. Ihrer Meinung nach konnten
fundamentale Beschrankungen bei
Experimenten mit Menschen auch
fur gewisse Tiere Geltung erlangen.
Diese Beschrankungen waren zu-
nachst zu definieren, dann musste
gezeigt werden, dass die ernpfin-
dungsfahigen Tiere Interessen ha-
ben, die eine Gleichbehandlung mit
Menschen rechtfertigen. Das ware,
meinte sie, eine Aufgabe, die Gen-
technologen, Ethiker, Ethologen und
Tierarzte gemeinsam angehen miis-
sten.
An der Tagung wurden selbstver-

standlich noch andere Aspekte der
Bioethik im ausserhumanen Bereich
zur Sprache gebracht, wie Auswir-
kungen auf die Umwelt und sozio-
okonomische Folgen fur Industrie
und Landwirtschaft.
Die Broschure erschien als Band

Nr. 5 in der Serie "Studies in Rese-
arch Ethics"; sie kann gratis bezogen
werden.
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Schweizerisches Institut fur Alternativen zu Tierversuchen
Swiss Institute for Alternatives to Animal Testing

Aus der Forschungstatigkeit des
SlAT Biograflk-Labors"

Im Newsletter 6 haben wir fur Car-
boanhydrase, den ~2-adrenergen Re-
zeptor, den dopaminergen Rezeptor
sowie fur den Aryl Hydrocarbon (AH)
Rezeptor zeigen konnen, daB Pseudo-
rezeptor Modeling' imstande ist, relati-
ve Bindungsaffinitaten fur einen Satz
yon Testwirkstoffen innerhalb 0,79 bis
0,89 kcallmol vorauszusagen (Vedani
und Zbinden, im Druck; Vedani et al.,
im Druck). Dies entspricht einer Unsi-
cherheit (30') in der Bindungsaffinitat
yon einem Faktor 11,7 bis 13,9 und
bedeutet, daB ein solches Modell mit
99,7% Sicherheit zwischen Wirkstof-
fen zu diskriminieren vermag, deren
Bindungsaffinitat sich urn einen Faktor
12-14 unterscheidet. Eine solche Un-
genauigkeit ist nicht nur mit den ent-
sprechenden experimentellen MeBfeh-
lern vergleichbar, sondern ist auch fur
die Klassifizierung yon pharmakolo-
gisch bzw. toxikologisch interessieren-
den Substanzen im ScreeningprozeB
ausreichend.
Im ersten Teil dieses Newsletters soli

gezeigt werden, daB ein mittels virtuel-
ler Lennard-Lones Partikel zu einem
Zweischalenmodell erweitertes Surro-
gat zu noch genaueren Voraussagen
imstande ist. Diese aubere Schale kann
denn auch auf bekannte (makroskopi-
sche) Eigenschaften des biologischen
Rezeptors zugeschnitten werden, bei-
spielsweise die hydrophobe Umgebung
eines Transmembranproteins.
Im zweiten Teil wird die Validierung

eines Surrogats fur den cannabinoiden

Rezeptor vorgestellt. Dieses Modell
wurde in Zusammenarbeit mit der
Gruppe yon Professor Gerd Folkers
(Departement Pharmazie, ETH Zurich)
erstellt.

Zweischalige Pseudorezeptoren
Pseudorezeptor Modeling erlaubt die
Konstruktion eines Surrogates fur ei-
nen strukturell unbekannten Bioregula-
tor (ein Enzym oder Rezeptor), basie-
rend auf den Strukturen bekannter Wirk-
stoffe. Obschon im allgemeinen der
biologische Rezeptor und das Surrogat
nur wenige strukturelle Ahnlichkeiten
aufweisen, sollte das Modell imstande
sein, die experimentellen Bindungsaffi-
nitaten semi-quantitativ zu reproduzie-
ren. Ein Pseudorezeptor, der an einem
reprasentativen Satz yon Wirkstoffen
validiert wurde, kann anschlieBend zur
Voraussage der Bindungsaffinitat neuar-
tiger Wirkstoffe verwendet werden
(Snyder et aI., 1993; Vedani et aI., 1995).
Das an unserem Labor entwickelte Pseu-
dorezeptor -Modeling-Konzept (Soft-
ware Yak©) erlaubt die Konstruktion
eines dreidimensionalen, peptidischen
Pseudorezeptors - eines Miniproteins -
urn ein beliebiges molekulares Geriist
(Vedani et aI., 1995; Vedani und Zbin-
den, im Druck).

Yak berechnet fur jeden Wirkstoff
eine Wechselwirkungsenergie, LlE, mit
dem Pseudorezeptor. Urn aus den Dif-
ferenzen der Wechselwirkungsenergi-
en der einzeInen Wirkstoffe, LlLlE,Dif-
ferenzen der freien Bindungsenergie,
LlLlGo, gegeniiber dem wahren biologi-
schen Rezeptor abzuleiten, benutzen
wir eine Naherung, die yon Blaney und

* Das SlAT Biografik-Labor befaBt sich mit
der Entwicklung von .computer-qestutzten
Verfahren zum rationalen Entwurf neuer
Wirkstoffe" (engl.: Computer-Assisted Drug
Discovery, CADD). Diese umfassen eine
Palette von Konzepten zur systematischen
Suche nach neuen pharmakologischen
Leitsubstanzen. Eine neueste StoBrichtung
von Pseudorezeptor Modeling umfaBt die
Simulation von rezeptor-gekoppelten
toxikologischen Phanornenen. Hier wird
unter Verwendung von Substanzen mit
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vergleichbaren toxischen Wirkungen -
analog zum Vorgehen bei pharmakologi-
schen Wirkstoffen - ein sogenannter
"Toxorezeptor" ersteilt.
1 Unter einem Pseudorezeptor versteht man
ein dreidimensionales Modell eines
strukturell unbekannten Rezeptors. An
diesem Modell (Surrogat) lassen sich
Wechselwirkungen bekannter oder
hypothetischer Wirkstoffe simulieren und
Bindungsaffinitaten semi-quantitativ
voraussagen.

Mitarbeitern (1984) vorgeschlagen
wurde. In einem Pseudorezeptor-Kon-
text kann diese wie folgt formuliert
werden:

~(LlG\e,) '" Ll(LlEber) - ~(T~SBindung)
- Ll(LlGSolva,a'ion. WirkSioff) (1)

Anderungen der Bindungsentropie
L'l(Ti1S)konnen aufgrund der Torsions-
freiheitsgrade der einzelnen Wirkstoffe
abgeschatzt werden (Searle und Willi-
ams, 1992); Anderungen der Solvatati-
onsenergie berechnen wir nach einem
serni-analytischen Ansatz yon Still und
Mitarbeitern (1990). Quantitativ gese-
hen, diskriminiert ein Pseudorezeptor
selten im gleichen Ausmaf wie der
wahre biologische Rezeptor. Urn trotz-
dem semi -quantitati ve Voraussagen zu
machen, mussen berechnete Werte an-
hand einer linearen Regression (LR)
mit den Datenpaaren des Trainingssat-
zes korrigiert werden:

Ll(LlGo korr) = Steigung-" . Ll(LlGo beJ
+ y-Achsenabschnitt'" (2)

Urn wahrend der Strukturverfeinerung
die Korrelation zu maximieren, d.h. ein
optimales Modell zu erhalten, wird im
Kraftfeld-Energieausdruck (vgI. Veda-
ni und Huhta, 1990) ein zusatzlicher
Term eingefiihrt:

Durch geeignete Wahl der Kopplungs-
konstante erlaubt es dieser Algorith-
mus, fur einen gegebenen Trainings-
satz an Wirkstoffen ein Modell mit
hoher Korellation (>0,99) zu finden.
Fur die Gute des Surrogates ist eine
solche zwar notwendig aber nicht hin-
reichend. Daher muB das Rezeptorrno-
dell anschliefiend an einem Satz yon
Testwirkstoffen gepruft werden, d.h.
an Substanzen, die nicht zur Erstellung
des ModeJles verwendet wurden. Die
Voraussagekraft eines Modelles fur
Testwirkstoffe ist das hartestc, gleich-
zeitig aber objektivste Kriterium fur
die Relevanz eines Pseudorezeptors.
Die Wechselwirkungsenergie zwi-

schen Wirkstoff und Rezeptor (~E)
wird aus einer Summation liber eine
sehr groBe Anzahl intra- und interrno-
lekularer Wechselwirkungen (vgl. Ve-
dani and Huhta, 1990) ermittelt. Yon
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besonderem Interesse sind Wasser-
stoffbriicken, van der Waals und elek-
trostatische Kontakte. Letztere haben
aufgrund des Potentials (E« lIr) eine
Reichweite bis etwa 20 A (beispiels-
weise wenn Metallionen involviert
sind) und stellen fur das Pseudorezep-
tor-Konzept ein Problem dar, weil hier
normalerweise nur die erste Schicht
des Rezeptors um die Wirkstoffe gene-
riert wird, da aus der Wirkstoffstruktur
und -topologie kaum Information iiber
raurnlich entferntere Arninosauren ab-
geleitet werden kann.
Nun ist es hinlanglich bekannt, daB

biologische Rezeptoren nicht nur aus
einer diinnen Schicht bestehen, auch
wenn deren erster Schale eine domi-
nante Rolle zukommt. Urn den Rest
des Proteins gebiihrend zu beriicksich-
tigen, erganzen wir die erste atomisti-
sche (d.h. aus Aminosauren bestehen-
de) Schale durch eine oder mehrere
Schalen "virtueller Lennard-Jones Par-
tikel' , (vg1. Kern et al., im Druck).
Lennard-Jones Partikel konnen in ihrer
Grobe variiert werden. Bei Stereose-
lektivitat wird diese oft sehr klein
gewahlt (Grobe eines Wasserstoff-
atoms: r=I,O A), normalerweise wird
bei r=I,8 A (Kohlenstoffatom) gestar-
tet. Kern und Mitarbeiter konnten zei-
gen, daf fur Molekiildynamik-Simula-
tionen Lennard-Jones Partikel mit
r=3,7 A (entsprechend der Aminosaure
Alanin) erfolgreich eingesetzt werden

Abbildung 1: cpk-Modell des Ah-Rezeptorsurrogats. Der Wirkstoff TCDD (2,3,7,8-
Tetrachlordibenzo-p-dioxin) ist gelb, der atomistische Teil des Pseudorezeptors
(Aminosaursn: 1. Schale) rot, der virtuelle Teil (Lennard-Jones Partikel: zweite Schale)
grun wiedergegeben.

konnen. Die elektrischen Eigenschaf-
ten der Lennard-Jones Partikel werden
in Yak wahrend der Simulation opti-
miert. Ihre Aufgabe ist es, das elektri-
sche Feld des nicht vollstandig yon der
ersten Schale reprasentierten Rezeptors

zu erganzen. Sowohl Position als auch
die elektrische Ladung der Lennard-
lanes Partikel werden iiber Gleichung
(3) optimiert.
Neben der Simulation weiterer Scha-

len des Rezeptors, stabilisieren die

Tabelle 1: Voraussagekraft mittels Yak erstellter Rezeptor-Surrogate fur eine Serie von Enzymen und Rezeptoren. Kursiv.
Atomistisches Einschalen-Modell, Fett: Gemischtes Zweischalen-Modell (Atomistischer Kern, eine Schale virtuelle Lennard-
Jones Partikel)

System Bereich der Bin- Anzahl Korrelations- Anzahl RMS-
dunqsaffinitaten Wirkstoffe koeffizient Wirkstoffe Abweichung
[molll] Trainingssatz Trainingssatz' Testsatz Testsatz-

[kcal/mol]

1,0.10-9 -5,2.10.6 9 0,995 5 0,850
0,999 0,732

8,8.10-'°-1,0.10.6 9 0,997 5 0,847
1,000 0,746

2,7.10-9 -2,6.10.7 9 0,999 6 0,892
0,989 0,503

1,0.10-8-1,4.10.4 10 0,909 8 0,791
0,995 0,600

2,1.10-1°-3,2.10.7 20 0,956 10 0,623
0,994 0,447

1,6.10-9 -1,6.10.8 4 0,998 3 0,601
1,000 0,444

Carboanhydrase

Dopaminerger
Rezeptor

~2-adrenerger
Rezeptor

Aryl Hydrocarbon
Rezeptor

Cannabinoider
Rezeptor

5HT-2C

1 Korrelation von MGocalcund~~Goexp. . ..
2 Die RMS-Abweichung berechneter ~~Go-Werte des Testsatzes ist fUrdie Gute eines Modelles maf3gebend.Unslcherheiten III den
vorausgesagten Bindungsaffinitaten, ~K, lassen sich uber die Beziehung ~K = exp(-RMS Abweichung/RT) ermitteln.
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virtuellen Lennard-Jones Partikel auch
die innerste Schale des Surrogats, ohne
sie jedoch aIIzusehr einzuengen. Dies
ist fur die Simulation eines induced-fit
Mechanismus (vl. Vedani et al., 1995)
oder Molekiildynamik-Studien van Be-
deutung.
In Tabelle 1 ist fur eine Serie van

sechs Rezeptormodellen die Voraussa-
gekraft des Surrogats bei Verwendung
van einer bzw. zwei Schalen gegen-
ubergestellt. Es ist offensichtlich, daf
das von Kern und Mitarbeitern entwor-
fene Konzept eines Proteinkerns (core
protein), umgeben van virtuellen Len-
nard-lanes Partikeln, auch fttr Pseudo-
rezeptoren erfolgreich ist:
Fur die sechs untersuchten Systeme

sind diese .Zweischalenrnodelle" im-
stande, relative Bindungsaffinitaten fur
einen Satz van Testwirkstoffen in-
nerhalb 0,44 bis 0,75 kcal/mol voraus-
zusagen (Einschalenmodelle: 0.79 bis
0,89 kcal/mol). Dies entspricht einer
Unsicherheit (30) in der Bindungs-
affinitat von einem Faktor 6,4 bis 10,9
(Einschalenmodelle:ll,7 bis 13,9) und
bedeutet, daf ein solches erweitertes
Modell mit 99,7% Sicherheit zwischen
Wirkstoffen zu diskriminieren vermag,
deren Bindungsaffinitat sich urn einen
Faktor 6-11 unterseheidet.

Modelle ftir den cannabinoiden
Rezeptor
Cannabis-Produkte wie Marihuana oder
Haschisch sind seit Jahrhunderten fur
ihre psychotropen und pharmakologi-
schen Wirkungen bekannt. (6aR, lOaR)-
/';.9-Tetrahydrocannibol (/';.9-THC), die
psyehotrope Komponente der Cannabis-
Produkte, zeigt auch brechreizhemmen-
de, analgetische, muskel-relaxierende,
blutdrucksenkende und bronchienerwei-
ternde Wirkung. AuBerdem reduziert /';.9_
THC pathologiseh erhohten Augendruek
(z.B. beim Glaukom). Diese pharmako-
logisehen Effekte fuhrten zur Synthese
weiterer Cannobinoide. Diese sog.
.nichr-klassischen Cannabinoide" unter-
scheiden sieh van den Naturprodukten
dureh das Fehlen eines Tetrahydropyr-
anringes (vgl. z.B. Razdan, 1986). Ob-
schon pharmakologische Aktivitat und
Struktur-Wirkungsbeziehungen gut do-
kumentiert sind (Howlett et al., 1988;
Makriyannis and Rapaka, 1990), ist
wenig uber Ligand-Rezeptor-Weehsel-
wirkungen auf molekularer Ebene be-
kannt.
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Abbildung 2: epk-Modell des Surrogats fur den cannabinoiden Rezeptor. Der Wirkstoff
DMH (6aR, 1OaR-11-0H-t.8-tetrahydrocannabinol-dimethylheptyl) ist gelb, der Pseudo-
rezeptor rot wiedergegeben.

Die Identifikation (Devan et aI.,
1988) und das Klonen des cannabino-
iden Rezeptors des Hirns (Matsuda et
aI, 1990) und der Peripherie (Sean et
aI., 1993) haben zu neuen Impulsen zur
Analyse der Wechselwirkungen auf
molekularer Ebene gefuhrt. Bis heute
ist es jedoch noch nicht gelungen, den
membran-gebundenen G Protein-ge-
koppelten cannabinoiden Rezeptor in
kristalliner Form zu isolieren, was Vor-
aussetzung fiir eine rontgenkristallo-
graphische Strukturbestimmung ware.
Obschon die dreidimensionale Struktur
dieses Rezeptors (noch) nieht zur Ver-
fugung steht, sollte es mit CADD
moglich sein, quantitative Struktur-
Wirkungsbeziehungen zu erstellen.
Als Datensatz fur unser Pseudore-

zeptormodeling wurden 30 Cannabino-
ide mit Ki-Werten < 700 nM ausge-
wahlt. Bindungsaffinitaten waren uber
eine Bindungsstudie van Compton und
Mitarbeitern (1992) zuganglich. Die
Erstellung des Pharmakophors wird an
anderer Stelle ausfiihrlich beschrieben
(Schmetzer et aI., eingesandt). Darauf
basierend wurden sowohl mit Yak (vg1.
unten) als auch rnit Comparative Mol-
ecular Field Analysis (CoMFA; vgl.
Cramer et al., 1988) 3D-QSAR-Studi-
en angestellt (Schmetzer et a1., einge-
sandt).
Das mit Yak erstel1te Pseudorezep-

tormodell wurde basierend auf 20
Wirkstoffen erstellt und wie oben be-
schrieben optimiert. Die erreichte Ko-

rellation van experimentellen und be-
rechneten pKi-Werten van 0,994 weist
auf die Gute des Modells zur Repro-
duktion der Bindungsaffinitaten des
Trainingssatzes hin. Fur die Qualitat
des Modells ist aber die Voraussage
van Bindungsaffinitaten fur einen Trai-
ningssatz (Wirkstoffe, die nicht fur die
Erstellung und Optimierung des Surro-
gats verwendet wurden). Die mittlere
Abweichung (RMS) der Voraussagen
betragt hier 0,336 - entsprechend einer
Unsicherheit (30) in der Bindungsaffi-
nitat van einem Faktor 6,5 (99,7%
Sicherheit in der Voraussage):
Das Rezeptor-Surrogat erkennt die

Wirkstoffe CP55, BR5 und XII korrekt
als potente Wirkstoffe fur den cannabi-
noiden Rezeptor. VI und F53 werden
etwas zu schwach vorausgesagt; sie
sind in Wahrheit mabig potent (pKi '"
8). Alle schwachen Wirkstoffe (pK; <
8) waren sicher erkannt worden und
aus dem Screeningverfahren ausge-
schieden worden, bevor Tierversuche
angesagt worden waren, Kein Wirk-
stoff wird dureh das Modell falsehposi-
tiv oder falschnegativ vorausgesagt.

Verdankung
Diese Arbeiten wurden in groBziigiger
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Fleitmann Stiftung (Luzern), der Stiftung
SIAT (ZUrich) und vom Schweizeri-
schen Nationalfonds (Projekte 31-
32395.91 und 31-39229.93) untersttitzt.
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Tabelle 2: Voraussagekraft des mittels Yak erstellten Rezeptor-Surrogats tur den
eannabinoiden Rezeptor.

Wirkstoffe pKjl pKj1
Testsatz Experiment Yak pKj(Exp.) - pKj(Yak)

CP55 9,56 9,76 0,20
BR5 8,59 8,35 -0,24
XII 8,59 8,31 -0,28
VI 8,49 7,93 -0,56
F53 8,15 7,62 -0,53
OHT9 7,85 7,76 -0,09
OHTH 7,47 7,42 -0,05
F11 7,38 7,08 -0,30
BHHC 7,31 7,77 0,46
V 7,30 7,08 -0,22
RMS2 0,336

1 pK;= -log K;;2 Die RMS-Abweichung berechneter pKi-Werte des Testsatzes ist fOrdie
GOte eines Modelles maBgebend. Unsicherheiten in der vorausgesagten Bindungsaffinitat,
~K, lassen sich Ober die Beziehung ~K=10(RMSAbwe;ChunglRT)ermitteln.
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Korrespondenzadresse
Angelo Vedani
SlAT Biografik-Labor
MissionsstraBe 60
CH-4055 Basel
Telefon: +41-61-321-0533,
Telefax: +41-61-321-0540.

Schliessung des IVT-Labors

Der Stiftungsrat beschloss am 29. Mai
1995 fur die nahere Zukunft des SlAT
wichtige Veranderungen. Zu diesem
Zeitpunkt waren die Vertragserneue-
rungen mit den Projektleitern der
Gruppen CADD und IVT fallig. Der
Stiftungsrat hatte eine exteme Evalua-
tion der beiden Gruppen in die Wege
geleitet. Die Gutachten lagen nun vor
und bildeten eine wichtige Entschei-
dungsgrundlage fur die weitere Ent-
wicklung des SlAT.

Die Evaluation fur das CADD Bio-
grafik-Labor ergab ein sehr positives
Ergebnis und ltiBt eine gute und auch
finanziell befriedigende Entwicklung
erwarten. Der Stiftungsrat beschloss
deshalb eine Erneuerung des Vertra-
ges.

Die Situation der IVT -Gruppe war
viel ungilnstiger. Eine sich verschlech-
tern de Finanzlage und ein weniger
positives Evaluationsresu1tat waren fiir
den vom Stiftungsrat mit groBem Be-
dauem gefaBten Entschluf verantwort-
lich, den Vertrag mit der IVT-Gruppe
nicht zu erneuern.

Eine Fachkommission, gebildet aus
Vertretem der Wissenschaft, des Tier-
schutzes und der Industrie, wird nun
Moglichkeiten sondieren, wie und wo
sich wieder eine zweite SIAT-Projekt-
gruppe fur praxisbezogene 3R- For-
sehung aufbauen lasst. Dabei miissen
gtinstigere Rahmenbedingungen, z.B.
Angliederung an ein Hochschulinstitut,
geschaffen werden.

ul
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N achrichten

Griindung eines Steinbeis Technologietransfer-Zentrums
fUr in vitro Pharmakologie und Toxikologie

an der Universitat Konstanz

Zellkultur-Verfahren stehen an der
Universitat Konstanz immer mehr im
Mittelpunkt des Forschungsinteresses.
Viele dieser Verfahren haben unter
gewissen Voraussetzungen das Potenti-
al, einen Tierversuch zu ersetzen. Lei-
der bleiben solche Verfahren oft in der
Schublade liegen, wenn das konkrete
Forschungsprojekt abgeschlossen ist.
Die Industrie erfahrt meist gar nicht,
daB hier mogliche Alternativen zum
Tierversuch entwiekelt worden sind.
Es gibt nicht viele Forscher, die ihre
Ideen ohne Scheu auch der Praxis der
Industrie zuganglich machen. Dabei ist
die Bereitschaft yon Unternehmen, sol-
che Methoden zu ubernehmen, durch-
aus groB.
Das Land Baden- Wurttemberg be-

miiht sich in letzter Zeit aktiv urn einen
besseren Technologietransfer yon den
Universitaten zur Wirtschaft. Das muB
nicht immer Maschinenbau, Mikro-
elektronik und Gentechnologie sein -
auch Alternativen zum Tierversuch
konnen soleh ein wertvolles Transfer-
gut darstellen.
Was sind die Voraussetzungen fur

einen so1chen Transfer? Die Methoden
aus der Forschung mussen anwen-
dungstauglich gemacht werden. Die
Firmen mussen sich davon uberzeugen
konnen, daB die Methoden sinnvoll
einsetzbar sind, z.B. indem Mustersub-
stanzen getestet werden. Das sind aber
Aufgaben, die eine Universitat norma-
lerweise nieht erfullen kann. Da geht es
mehr urn wissenschaftliche Ausbildung
und Karriere und nicht urn anwen-
dungsorientierte Routine-Arbeit. Die
Abwicklung einer solehen Auftragsfor-
schung ist deshalb an der Universitat
nicht unproblematisch. Gleichzeitig ist
sieher unbestreitbar, daB diejenigen,
die eine Methode entwiekelt haben, ihr
auch bei den ersten Gehversuchen in
der Praxis der industriellen Forschung
am besten helfen konnen.
Urn diesem Interessenkonflikt zu be-

gegnen, wurde an der Universitat Kon-
stanz ein Technologietransfer-Zentrum
fur in vitro Pharmakologie und Toxiko-
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logie als organisatorische Einheit der
Steinbeis-Stiftung des Landes Baden-
Wlirttemberg gegrlindet. Das Projekt
wird mit einer Anschubfinanzierung
des Wirtschaftsministeriums des Lan-
des untersttitzt. Ais Leiter des Zen-
trums fungiert ehrenamtlich Albrecht
Wendel, Ordinarius fur Biochemische
Pharmakologie an der Universitat Kon-
stanz. In der Arbeitsgruppe Wendel
wurden in den letzten lahren von
Thomas Hartung erfolgreiche und teil-
weise mit Tierschutzpreisen bedachte
Alternativmethoden zu Tierversuchen
entwickelt (ALTEX 10, 16-24, 1993,
und ALTEX 12, 70-75, 1995). Diese
Methoden zur Entzundungsforschung
und zur Pyrogentestung stell en auch
das erste Aufgabengebiet des neuen
Zentrums dar.
Was unterseheidet nun ein Steinbeis-

Zentrum yon einem Institut? Zunachst
einmal gibt es praktisch keine festen
Mitarbeiter. Fur die jeweiligen Projek-
te werden die entsprechenden Fach-
leute gezielt unter Vertrag genommen.
Das konnen Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler, technische Mitar-
beiterinnen und Mitarbeiter oder auch
studentische Hilfskrafte sein. Als Auf-
traggeber konnen sowohl Unterneh-
men als auch die offentliche Hand
durch Porschungs-Forderungsprogram-
me agieren. Durch die Anbindung an
die Universitat soll ein direkter Gedan-
kenaustausch und die gemeinsame
Nutzung yon Infrastruktur moglich ge-
macht werden. So ist beabsichtigt, das
Transfer-Zentrum zumindest in der
Startphase in Raumen der Universitat
unterzubringen. Einrichtungen der
Universitat Konstanz sollen dann bei
Bedarf als Unterauftragnehmer in An-
spruch genommen werden. So konnte
das neue Zentrum indirekt aueh Dritt-
mittel fur andere universitare Arbeits-
gruppen einwerben.
Damit ist die Universitat Konstanz

die erste Universitat, die sich gezielt
mit einern eigenen Zentrum fill Alter-
nativen zum Tierversuch einsetzt. Die-
se Bestrebungen wurzeln jedoch in den

langen Vorarbeiten an del' Fakultat fur
Biologie und der Tierforschungsanla-
ge. Durch die neue Einrichtung soil
nun der Ubergang soJcher Methoden in
die Praxis katalysiert werden. Dieses
ehrgeizige Ziel wird sich nur verwirkli-
chen lassen, wenn diese Initiative eine
breite Untersttitzung aus Forschung
und Industrie, aber auch yon Privatleu-
ten erfahrt.

Leistungsangebot:
• Entwicklung und Verbesserung yon

in vitro Methoden
• Adaptation der Methoden an indu-
strielle Bedurfnisse und behordliche
Akzeptanz

• Teilnahme an Validierungsstudien
yon Ersatzmethoden

• Substanzprlifung und Messungen im
Auf trag

• Verbesserung des Erkenntnisge-
winns an behandelten Freiwilligen
und Patienten durch neue MeBme-
thoden

• Informationsarbeit im Auftrag wie
Methodenverbreitung, Organisation
von Weiterbildungsveranstaltungen
(Kurse, Serninare, Kongresse) und
Publikationen

Ausriistung:
Mehrere Zellkultur- und Organperfusi-
ons-Laboratorien konnen projektbezo-
gen genutzt werden; Erfahrungen mit
praklinischen Substanzprufungen an
Mensch und Tier sind vorhanden; pro-
jektbezogen stehen als freie Mitarbeiter
verschiedene Arzte, Pharrnakologen,
Toxikologen, Bioehemiker und Biolo-
gen zur Verfugung.

Beispielhafte Projekte:
• Substanzpriifung in Modellen der
Entziindungsforschung

• Pyrogentestung im humanen ZelImo-
dell

• Immuntoxikologische Bewertung
yon (insbesondere gentechnischen)
Wirkstoffen

har

Korrespondenzadresse
Albrecht Wendel
Universitat Konstanz
Biochemische Pharmakologie
D-78464 Konstanz
Tel.: +49-7531-882229
FAX: +49-7531-883099
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Jahresbericht der Stiftung zur Forderung der Erforschung
yon Ersatz- und Erganzungsmethoden
zur Einschrankung yon Tierversuchen (set) 94/95

Die Stiftung hat es sich zur Aufgabe
gemacht, insbesondere solche Vorha-
ben zu fordern, die bislang von anderen
Forderschwerpunkten nicht abgedeckt
werden. Hierzu gehoren vor allem Pro-
jekte, die fur den Anwender den Um-
gang mit Alternativmethoden erleich-
tern soil en, Projekte, die einen Beitrag
zum Dialog zwischen Anwendern und
Behorden leisten sowie ausgewahlte
Forschungsprojekte, die von der Art
und vom Umfang her weder zum
BMBF-Forderschwerpunkt noch in den
Rahmen der ZEBET -Forderung pas-
sen. Oberstes Kriterium fiir die Stiftung
war und ist dabei, daB jedes Projekt
einen erkennbaren Beitrag zur Ein-
schrankung von Tierversuchen leistet.
Wie schon in den vergangenen Jah-

ren wurden 1994 und 1995 weitere
Kurse zur Einfiihrung in die Hirn-
schnittechnik im Institut von Professor
Haas in Dusseldorf gefordert, Ebenso
wurde ein Zellkulturkursus von Profes-
sor Lindl gefordert, urn jungen Wissen-
schaftlern die Gelegenheit zu geben,
sich in die Zellkulturtechnik einzuar-
beiten. Mit Unterstiltzung der Stiftung
konnte inzwischen die "Gelbe Liste zu
tierverbrauchsfreien Methoden im Stu-
dium" herausgegeben werden. Die
BMFr-Studie zur .Evaluierung der
BMFr-Forderung yon Forschungspro-
jekten zur Entwicklung yon Ersatzme-
thoden zu Tierversuchen in der Zeit von
1982 bis 1992" ist veroffentlicht und
kann beim BMBF angefordert werden.
Yon insgesamt 45 Antragen an die

Stiftung wurden folgende neue Projek-
te in die Forderung aufgenommen:
• ein Projekt zur Entwicklung, Stan-

dardisierung und Validierung eines
in vitro-Modells des arthrotisch ver-
anderten Gelenkknorpels yon Dr.
Steinmeyer (Universitat Bonn). Das
Modell soli u.a. bei den aufgrund der
Arzneimittelprufrichtlinien durchzu-
fiihrenden praklinischen Priifungen
eingesetzt werden und innerhalb
kurzer Zeit Aussagen uber bekannte
und neue Arzneistoffe hinsichtlich
ihrer antiarthrotischen oder knorpel-
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destruktiven Wirkungen ermogli-
chen. Die bisher vorliegenden Er-
gebnisse sind vielversprechend.

• ein Projekt von Professor Dr. Hoff-
mann (Universitat Munchen), bei
dem stabile Kalzium-Kanal-Unter-
einheiten in eukarionte Zellinien in-
tegriert und so ein in vitro-Modell
zur Wirksamkeitsprilfung von Arz-
neistoffen etabliert werden solI.

• eine Studie von Professor Dr. He-
scheler (Universitat Koln) zur neuro-
nalen Differenzierung und Wirkung
embryotoxischer Substanzen an
Neuronen der embryonal en Stamm-
zellen BLC VI. Ziel des Projektes ist
die Etablierung einer vollstandig
tierversuchsfreien Methode zur VOf-

klinischen Testung von potentiell
embryo- oder neurotoxischen Sub-
stanzen auf der Grundlage dieser
permanenten embryonalen Zellinie,
sowie

• eine prospektive multizentrische Stu-
die von Professor Dr. Knobloch
(Universitat Tubingen) zur Evaluie-
rung der Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) als Tierversuchsersatz zum
Nachweis von Toxoplasma Gondii
bei konnataler Toxoplasmose,
Transplantatenempfangern und Pati-
enten mit Immundefekt.

Aufserdem hat die Stiftung beschlos-
sen, ein Gutachten zu der Frage in
Auf trag zu geben, inwieweit der Hund
als zweite Spezies fur die Sicherheits-
prufung bei der Zulassung von Pflan-
zenschutzmitteln wirklich erforderlich
ist. Hierzu werden die fur die Zulas-
sung vorgelegten Untersuchungsunter-
lagen von 220 Pflanzenschutzmitteln
uberpruft und bewertet. Ein Workshop
zu der Frage, inwieweit die Art der
Haltung von Versuchstieren Versuchs-
ergebnisse beeinflussen kann, ist fur
1996 geplant.
Antrage, die von der Stiftung nicht

gefordert wurden, wurden entweder mit
entsprechender Empfehlung an das
BMBF oder an ZEBET weitergeleitet,
oder sie passten von ihrer Art und
Zielsetzung her nicht in den von der

Stiftungssatzung vorgegebenen Rah-
men.
Nachdem sich die forschenden Phar-

ma-Unternehmen zum Verband der
forschenden Arzneimittelhersteller
(VFA) zusammengeschlossen und da-
mit gleichzeitig ihre Mitgliedschaft im
Bundesverband der pharmazeutischen
Industrie (BPI) beendet haben, hat der
BPI seine Tragerschaft in der Stiftung
aufgekiindigt. Dank intensiver Gespra-
che hat der VFA sich nun bereit erklart,
den Platz des BPI in der Stiftung
einzunehmen und bereits weitere For-
dermittel fur das Jahr 96 fest zugesagt.
Die Informationsbroschure der Stif-

tung ist inzwischen auch in englischer
Sprache erschienen. Nicht zuletzt da-
durch hat sich der Bekanntheitsgrad
der Stiftung im Ausland betrachtlich
erhoht, Trotzdem ist zu erwarten, daB
der Stiftungsrat einer Empfehlung des
Stiftungskuratoriums folgen wird, die
Aktivitaten der Stiftung weiterhin vor
allem auf den deutschen Raum zu
beschranken.
Die personelle Zusammensetzung der

Stiftungsgremien garantiert weitgehende
Transparenz beziiglich der an die ver-
schiedenen Institutionen in Deutschland
gerichteten Antrage auf Forderung yon
Alternativmethodenprojekten. Ein inten-
siver Informationsaustausch mit dem
Europaischen Validierungszentrum
(ECVAM) in Ispra stellt sicher, daf
Uberschneidungen der Aktivitaten auch
auf intemationaler Ebene verhindert
werden konnen. Im Juni 95 fand in Bonn
ein Gesprach zwischen dem Leiter von
ECVAM, Michael Balls, und Vertretern
der Stiftung statt. 1m ubrigen ist ein
standiger Informationsaustausch da-
durch gewahrleisret, daB drei Vertreter
der Stiftung im wissenschaftlichen Bera-
tungskommittee von ECVAM vertreten
sind.
Wer einen Antrag an die Stiftung

richten, ldeen oder Fragen loswerden
will, kann sich an den Geschaftsfuhrer
der Stiftung, Dr. Adalbert Schlitt, Kai-
serstraBe 60, D-55116 Mainz wenden.

ru
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CORNER

Mit diesem Heft startet ALTEX unter
dem Namen ECVAM CORNER eine
neue Rubrik, die fester Bestandteil
aller kunftigen Ausgaben werden solI.
Ermoglicht wird diese aktueJle Bericht-
erstattung iiber die neuesten Nachrich-
ten und Standpunkte yon ECV AM
durch die Anstellung yon Frau Marlies
Halder, die seit dem 2. Oktober 1995
bei ECV AM arbeitet und als Kontakt-
person zum deutschsprachigen Raum
fungiert. Sie ist telefonisch zu errei-
chen unter +39-332-785-996 und per
Fax unter +39- 332-785-336.

Hier ist ihr erster Bericht:
Als erstes mochte ECV AM der AL-
TEX Redaktion ganz herzlich fur die
Einrichtung des "ECV AM-Corner"
danken. ECV AM sieht hierin eine her-
vorragende Moglichkeit, dem deutsch-
sprachigen Raum seine Aktivitaten na-
her zu bringen und den Informations-
austausch zu fordern.
Viele yon Ihnen kennen ECV AM

bereits, trotzdem wollen wir an dieser

Stelle kurz seine Aufgaben erlautern.
ECV AM steht fur European Center for
Validation of Alternative Methods und
gehort zum Umweltinstitut (Environ-
ment Institute) der Gemeinsamen For-
schungsstelle (Joint Research Centre,
JCR) der Kommission der Europai-
schen Gemeinschaften (KEG) in Ispra,
Italien.
ECV AM wurde yon der KEG einge-

richtet, um
I. die Validierung yon alternativen

Testmethoden innerhalb der Euro-
paischen Union zu koordinieren,

2. den Informationsaustausch zur Ent-
wicklung yon alternativen Testme-
thoden zu fordern,

3. eine Datenbank zu Alternativme-
thoden aufzubauen, zu unterhalten
und zu managen und

4. den Dialog zwischen Gesetzgebern,
der Industrie, biomedizinischen
Wissenschaftlern, Verbraucherorga-
nisationen und Tierschutzgruppen
im Hinblick auf die Entwicklung,
Validierung und internationale An-

Verleihung des
BMG Forschungspreises 1994

Anlalllich der 14. Verleihung des Tier-
schutzforschungspreises durch die Par-
lamentarische Staatssekretarin Sabine
Bergmann-Pohl wurde vom ZEBET
im BgVV in Berlin ein wissenschaftli-
ches Kolloquium veranstaltet. Der
Preis wurde an drei Arbeitsgruppen
verliehen. Aus jeder Arbeitsgruppe re-
ferierte einer der Preistrager uber die
ausgezeichneten Forschungsvorhaben.
Klaus CuBler, Heike Gyra und Rolf
Beckmann (Paul-Ehrlich-Institut, Lan-
gen) entwickeln serologische Prufrne-
thoden zum Ersatz yon Infektionsver-
suchen bei der Wirksamkeitsprufung
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yon Rotlaufimpfstoffen (s. Beckmann
und CuBler, ALTEX 11, Supplement
1994, 39-45). Entsprechend der Vor-
schriften im Deutschen und Europai-
schen Arzneibuch muB die Chargen-
prufung dieses Impfstoffes in einem
Mauseschutzversuch vorgenommen
werden. Der Versuch ist stark bela-
stend, etwa 10.000 Manse werden jahr-
lich benotigt, die Hafte davon stirbt an
der Infektion. Auch Schweine als soge-
nannte Zieltiere (sie sind es, fur die der
Impfstoff hergestellt wird) werden in
die Untersuchungen einbezogen. For-
schungsziel der Arbeitsgruppe im Paul-

erkennung yon alternativen Testme-
thoden zu fordern.

1m Oktober 1994 hat ECVAM ein
neues Gebaude bezogen und verfugt
nun iiber eigene Laborraume und eine
Informatikabteilung, wichtige Voraus-
setzungen, um an Pravalidierungs- und
Validierungsstudien teilzunehmen und
Schulungen abzuhalten.
EeV AM wird yon Prof. Michael

Balls geleitet. Zur Zeit arbeiten 25
Personen in der Verwaltung oder als
wissenschaftliche Mitarbeiter, Gast-
wissenschaftler, Postdocs, Doktoran-
den oder Diplomanden fur ECV AM.
Zum Abschluf mochten wir Sie dar-

an erinnern, daB die Europaische Kom-
mission in der Juliausgabe des Amts-
blattes der Europaischen Gemeinschaf-
ten aile interessierten Institutionen auf-
gerufen hat, ihr Interesse an einer
Zusammenarbeit mit ECV AM auf dem
Gebiet der Validierung alternativer
Testmethoden zu bekunden (s. ALTEX
3, 95, S. 167). Wer sich registrieren
lassen will oder Fragen hierzu hat,
sollte sich mit Dr. Erminio Marafante,
ECV AM, JCR, Environment Institute,
TP 580, 1-21020 Ispra (VA), Italien,
Fax +39-332-785-336 in Verbindung
setzen.
In der nachsten Ausgabe des

ECV AM Corner erfahren Sie mehr
uber die ECV AM-Mitarbeiter und ihre
Arbeitgebiete.

hal

Ehrlich-Institut ist es, die Infektions-
versuche durch geeignete serologische
in vitro Bestimmungsmethoden zu er-
setzen. Es gelang, das protektive Anti-
gen, das Oberflachenstrukturen der
bakteriellen Zellwand des Krankheits-
erregers Erysipelothrix rhusiopathiae
enthalt, zu gewinnen und zu charakteri-
sieren. Dieses Antigen war nun die
Grundlage fur die Entwicklung zweier
ELlS As, die es erlauben, in Seren yon
geimpften Schweinen und Mausen
schutzende Antikorper nachzuweisen.
Die in vitro Ergebnisse korrelieren mit
den in vivo Werten der Maus. Das
Tiermodell weist jedoch offensichtlich
so erhebliche Mangel auf, daf es als
BezugsmodeU fur die Validierung der
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Ersatzmethode ungeeignet ist. Die se-
rologischen Ergebnisse sollen daher
mit den Schutzversuchen am Schwein
verglichen werden, urn Titer-Richtwer-
te fur die Wirksamkeitspriifung festzu-
legen. Es besteht eine realistische Aus-
sicht, beide Tierversuche durch die
serologischen Methoden abzulosen.
Die Studien zur Validierung werden
nach Absprache mit der Europaischen
Arzneibuchkomrnission durchgefiihrt.
Harald Enzmann, Christiane Kiih-

lem und Eckhard Loser (lnstitut fur
Toxikologie der BAYER AG, Wupper-
tal) sowie Peter Bannasch (DKfZ,
Heidelberg) beschaftigen sich mit dem
in ova Modell der Karzinogenese. Bei
den Untersuchungen zum Ausschluf
der krebsauslosenden Wirkung von
chemischen Stoffen und Zubereitungen
sind von den Behorden Versuche vor-
geschrieben, die bis zu zwei Jahren und
langer dauern konnen. Durch die Un-
tersuchung von Substanzen in ova kann
moglicherweise die Anzahl der durch-
gefuhrten Krebsentstehungsstudien
deutlich verringert werden. Testsub-
stanzen werden vor oder am Anfang
des ersten Bebriitungstages in befruch-
tete Puteneier injiziert. Bei krebsauslo-
senden Substanzen bilden sich charak-
teristische knotchenformige Tumorvor-
stufen aus, die als fokale Praneoplasien
bezeichnet werden. Die in ovo Befunde
konnen auf den Menschen ubertragen
werden. Zusatzlich kann auch die toxi-

sche Wirkung von Substanzen auf das
Erbgut nachgewiesen werden. Nach
Gabe des gentoxisch wirkenden und
krebsauslosenden Stoffes Diethylni-
trosamin, der in ovo Tumorvorstufen
erzeugt, zeigt sich die gentoxische
Wirkung durch eine konzcntrationsab-
hangige Schadigung der mitochondria-
len DNS. Es zeigen sich auch konzen-
trationsabhangige Wirkungen auf die
Grofse der Zellkerne embryonaler Le-
berzellen. Die in ovo durchgefiihrten
Untersuchungen erfolgen vor der Aus-
bildung von funktionsfahigem neuro-
nalen Gewebe. Schmerzen und Leiden
konnen mit diesem Modell also sicher
ausgeschlossen werden. Durch in ova
Versuche konnen positive krebsauslo-
sende Stoffe friihzeitig erkannt und
vorn Tierversuch ausgeschlossen wer-
den. Es kann dadurch eine Verringe-
rung der Tierversuche zur Priifung auf
ihre leberkrebsausli:isende Wirkung urn
bis zu 40% erreicht werden.
Dietmar Schiffmann (Universitat

Rostock), Hariolf Fritzenschaf, Mar-
tin Kohlpoth und Brigitte Rusche
(Akademie fur Tierschutz, Neubiberg)
haben den BMG- Tierschutzpreis fur
ihre Arbeiten mit dem Mikrokerntest
an Syrischen Hamsterembryofibrobla-
sten (SHE) erhalten. Sie wollen damit
den in vivo Test an Mausen zur Unter-
suchung der Mutagenitat von Testsub-
stanzen ersetzen. Beim Mausetest wer-
den den Tieren die Substanzen in

Verleihung des "Herbert-Stiller- Preises" 1995

Am 23.9.95 hat die Vereinigung "Arzte
gegen Tierversuche" e.V., Frankfurt,
den mit 25.000 DM dotierten "Herbert-
Stiller-Preis" zu gleichen Teilen an Dr.
Stefan Rosewicz, Freie Universitat
Berlin, und an Dr. Peter Wingenfeld,
Universitat Koln, verliehen. Der Preis
wird fur wissenschaftliche Arbeiten
vergeben, die sich ohne Tierexperi-
mente mit Ursachen und Therapiefor-
men men schlicher Krankheiten be-
schaftigen und einen wichtigen Beitrag
fur den medizinischen Fortschritt lei-
sten.
Der eine Preistrager, Privatdozent

Dr. Rosewicz, untersuchte Moglichkei-
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ten zur Hemmung von in Kultur wach-
senden Krebszellen der Bauchspeichel-
driise, urn klinische Therapiestrategien
zur Behandlung des Pankreaskarzi-
noms zu erarbeiten. Nach seiner Aus-
sage konnten die Ergebnisse nur mit
den geziichteten Krebszellen erhalten
werden - weder in Tierexperimenten
noch durch Studien mit Zellen von
frisch getoteten Tieren harte man zu
den ermutigenden Ergebnissen beziig-
lich der Therapie dieser besonders bos-
artigen Krebsform gelangen konnen.
Der andere Preistrager, Dr. Wingen-

feld, beschaftigt sich in Zusammenar-
beit mit dem Direktor der Kolner

hohen Dosen verabreicht, was haufig
zu starken Schmerzen bei den Ver-
suchstieren fiihrt. Die in vitro kulti-
vierten SHE-Zellen haben noch eine
gute Metabolisierungsflihigkeit. Beim
Test werden nach Verabreichung einer
Substanz tiber das Medium die in den
SHE-Zellen entstehenden Mikrokerne
ausgezahlt und als MaBstab fur die
schadigende Wirkung genomrnen. In
einer mehrjahrigen Studie wurden 75
Stoffe unterschiedlichster chemischer
Natur mehrfach im SHE-Mikrokerntest
untersucht. 85% der untersuchten
krebserregenden Stoffe lieferten ein
positives und aile nicht-krebserregen-
den Stoffe zeigten ein negatives Ergeb-
nis. Bemerkenswert sind auch neue
Untersuchungsergebnisse, nach denen
auch nicht-erbgutverandernde, aber
krebserregende Stoffe, wie z.B. Me-
thylclofenipat, Oxazepam und Diethyl-
hexylphthalat eine Mikrokernbildung
in SHE-Zellen auslosen konnen. Eine
Weiterentwicklung des SHE-Mikro-
kerntests wird mit modernen physikali-
schen Methoden angestrebt. Der SHE-
Mikrokerntest hat gute Chancen, als in
vitro Test zur Priifung auf gentoxische
Eigenschaften in internationale Pruf-
richtlinien aufgenommen zu werden.
Es miissen jedoch erst noch Uberpru-
fungen in weiteren Laboratorien zur
Validierung durchgefiihrt werden.
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Universitats-Kinderklinik, Prof. Dr.
Dietrich Michalk, mit der Konservie-
rung yon menschlichen Organen fur
Transplantationen. Mit Hilfe von Kul-
turen yon tubularen Nierenzellen wur-
de in vitro der EinfluB yon stabilisie-
renden Zusatzen wie etwa def Amino-
saure Taurin untersucht. Das Ziel der
beiden Wissenschaftler besteht darin,
die Transplantation menschlicher Or-
gane bzw. deren Konservierung nach
der erfolgten Organentnahme zu ver-
bessern.
1m weiteren verlieh die Organisation

einen Promotionspreis in Hohe yon
10.000 DM an Dr. Martina Linde-
Behringer, Universitat Erlangen-Nurn-
berg. Frau Dr. Linde-Behringer arbei-
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tete im Rahmen ihrer Doktorarbeit mit
Zellen des menschlichen Auges (reti-
nales Pigmentepithel), die von verstor-
benen Organspendern stammten. In
Zellkulturen wurden bestimmte Au-
generkrankungen wie die proliferative
Vitreoretinopathie nachgealunt und
Ansatze zur medikamentosen Therapie
iiberpriift. Auch fur diese Studien wa-
ren keine Tierexperimente notig.
Die Vereinigung "Arzte gegen Tier-

versuche" e.v. sieht im zunehmenden
wissenschaftlichen Einsatz von in vitro

Systemen, wie sie auch von den Preis-
tragern vorgestellt wurden, einen wich-
tigen Schritt auf dem Weg zur Ab-
schaffung der tierexperimentellen For-
schung.

Weitere Informationen steIlt die Ge-
schaftsstelle der Vereinigung "Arzte
gegen Tierversuche" e.V. umgehend
per Post, Telefon und Fax zur Verfu-
gung. Adresse: NuBzeil 50, D-60433
Frankfurt, Tel. +49 69 51 94 11, Fax
+496951 9507.

Bundesministerium fur Gesundheit
Fiinfzehnte Ausschreibung eines Forschungspreises

zur Forderung von methodischen Arbeiten mit dem Ziel
der Einschrankung und des Ersatzes von Tierversuchen

vom 22.08.1995
Die rechtlichen Anforderungen zum
Schutze der Gesundheit des Verbrau-
chers machen nach dem gegenwarti-
gen Stand der Wissenschaft noch
immer Tierversuche bei der Ent-
wicklung, Prufung und Kontrolle
von chemischen und pflanzlichen
Stoffen, insbesondere im Bereich der
Arzneimittel, Lebensmittelzusatz-
stoffe und Bedarfsgegenstande sowie
bei der Priifung und Kontrolle kos-
metischer Mittel erforderlich. Um
die Forschung anzuregen, nach Mog-
lichkeiten zur Einschrankung oder
zum Ersatz dieser Tierversuche zu
suchen, schreibt der Bundesminister
fur Gesundheit jahrlich einen For-
schungspreis im Wert von 30.000,-
DM aus.
Der Preis wird fur wissenschaftli-

che Arbeiten ausgeschrieben, die im
Sinne der Zielsetzung einen Beitrag
insbesondere zur Weiterentwicklung
pharmako 10gisch -to xikol 0gi sc her
Untersuchungsverfahren, wie z.B.
zur Bestimmung der akuten, sub-
chronischen und chronischen Toxizi-
tat, der erbgutverandernden, tumor-
erzeugenden, fruchtbarkeits- und
fruchtschadigenden Eigenschaften
sowie der nutzbringenden Wirkun-
gen, leisten. In den Arbeiten solI

auch auf den biologischen Aussage-
wert der Ergebnisse fiir den Men-
schen eingegangen werden. Eine Be-
grtindung der Relevanz fiir den Tier-
schutz ist beizufiigen.
Die Bewerber werden gebeten, nur

eine unveroffentlichte wissenschaft-
liche Arbeit oder eine wissenschaftli-
che Publikation, deren Veroffentli-
chung nicht langer als zwei Jahre
zuriickliegt, bis zurn 29. Dezernber
1995 dem Bundesministerium fiir
Gesundheit, Am Propsthof 78a, D-
53121 Bonn, in achtfacher Ausferti-
gung (einschlieBlich der Anlagen)
einzureichen. Spater eingehende Be-
werbungen konnen fur diese Aus-
schreibung nicht beriicksichtigt wer-
den. Die Arbeit muB in deutscher
oder englischer Sprache abgefaBt
sein. Bei umfangreicheren Unterla-
gen wird urn eine Zusammenfassung
des Inhaltes gebeten.
Die Vergabe des Preises erfolgt

auf Vorschlag eines unabhangigen
Preiskuratoriums, das aus Sachver-
standigen besteht.
Eine Riicksendung der eingereich-

ten Unterlagen ist nicht moglich.
Der Bundesminister fiir Gesundheit
Im Auf trag
Dr. Kothmann
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Funding Priorities
The priorities include new testing
models for:
• therapy of arthritis
• anticonvulsive therapy
• antimicrobial prophylaxis and
therapy

• therapy of septic shock
Research proposals promoting
the goals of 3R in these areas are
welcomed.

The Foundation selected these par-
ticular animal models as priorities
for the following reasons:
• these animal models are used in
routine testing

• comprehensive, validated in vi-
tro alternatives are not yet
available

• these experimental procedures
involve a considerable amount
of stress, pain or discomfort

• ethical considerations using the-
se animal models.

Deadline for submission of propo-
sals: March 1, 1996. Send project
proposals to: Stiftung Forschung
3R, P.O.Box 149, CH-3110 Miin-
singen.
For further information please

contact Mr. R. Greber, Phone +41-
31-3238383, Fax +41-31-3238570,
E-mail greber@ivi.ch

Stiftung Forschung 3R: Call
for 3R-Research Proposals
Programme and Funding

The Swiss FOUNDA nON RESE-
ARCH 3R promotes research to
reduce, replace and refine the use
of animals in biomedical tests. In
this context, «refine» means the
minimization of animal discom-
fort, stress and pain when alternati-
ve, animal-free testing is not feasi-
ble.
A total of Sfr. 900 000.- are

presently available. The Founda-
tion is confident that it will be
possible to continue funding at this
level in the future. Research grants
are issued on a competitive basis
with preference given to projects
promising applicability in the near
future.
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Ausschreibung fiir den Felix-Wankel-Tierschutz-
Forschungspreis 1996

Der Felix- Wankel-Tierschutz-For-
schungspreis wird jedes Jahr in
der Ludwig-Maxirnilians-Universitat
Munchen fur hervorragende wissen-
schaftliche Arbeiten verliehen, deren
Ziel bzw. Ergebnis es ist bzw. sein
kann, Versuche am und mit dem
lebenden Tier einschlieBlich Eingrif-
fe zu Aus-, Fort- und Weiterbildung
einzuschranken und, soweit moglich,
entbehrlich zu machen, sowie fur
hervorragende wissenschaftliche Ar-
beiten, die dem Gedanken des Tier-
schutzes allgemein dienlich und for-
derlich sein konnen.
Der Preis ist mit maximal DM

50.000,- dotiert, eine Aufteilung des
Preises auf mehrere Preistrager ist

moglich, Vorschlagsberechtigt sind
wissenschaftliche Institutionen und
wissenschaftliche Fachgesellschaften.
Vorgeschlagen werden konnen Perso-
nen und Gruppen, die in der Forschung
im In- und Ausland tatig sind. Eigenbe-
werbung ist nicht moglich. Die Arbei-
ten sollten neueren Ursprungs sein und
eigene Forschungsarbeiten enthalten.
Sie mussen im Druck vorliegen oder
zur Publikation geeignet sein. Bereits
anderweitig mit einem Tierschutzpreis
ausgezeichnete Arbeiten werden in der
Regel nicht berucksichtigt,
Mit dem Vorschlag mussen die Ar-

beiten in dreifacher Ausfertigung ein-
gereicht werden. Yon den Arbeiten ist
zusatzlich eine Zusammenfassung yon

Neuer Anlauf zur Novellierung des deutschen Tierschutzgesetzes

Nachdem die letzte, yon Baden-Wi.irt-
temberg ausgegangene Initiative zur
Novellierung des Tierschutzgesetzes
1994 im Bundestag zwar angenommen
wurde, an der fehlenden Bundesrats-
mehrheit aber gescheitert ist, hat die
Bundesregierung nunmehr selbst die
Gesetzesinitiative ergriffen.
Es soil mit den zahlreichen Anderun-

gen hauptsachlich der Vollzug des Ge-
setzes verbessert werden. Dari.iber hin-
aus soil dureh die Nove11ierung vor
allem die Anpassung an europaische
Vorsehriften gewahrleistet sein.
Vor allem soU eine ausreiehende

Qualifikation der verantwortliehen Per-
sonen, die Tiere halten, betreuen, ziich-
ten, ausbilden, transportieren oder to-
ten, sichergestellt sein.
Auch sind die Verbotsnormen in §3

(Verbot Tieren Leistungen abzuverlan-
gen, denen sie wegen ihres korperli-
chen Zustands nicht gewachsen sind,
Dopingverbot) erweitert worden.
Das bisher auf die Entwicklung yon

dekorativen Kosmetika beschrankte
grundsatzliche Verbot der Durchftih-
rung yon Tierversuchen wird in EG-
konformer Weise auf samtliche Kos-
metika ausgedehnt.
Routinemallige Eingriffe und Be-

handlungen an Tieren zur Herstellung,
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Gewinnung, Aufbewahrung oder Ver-
mehrung yon Stoffen, Produkten oder
Organismen werden nun bundes-
einheitlich der Anzeigepflicht unter-
worfen. Bisher gab es Bundeslander,
die diese MaBnahmen nieht als Tier-
versuehe gewertet haben, also aueh
keine Anzeige verlangten, und an-
dere, in denen diese Eingriffe (u.a.
die Gewinnung yon Antikorpern) so-
gar der Genehmigungspflicht unterla-
gen.
Insgesamt gesehen durfte die Novel-

lierung eine Vereinheitlichung des
Vollzugs innerhalb Deutschlands vor-
anbringen und aueh die Grundlage
dafiir schaffen, daB die deutsche Tier-
versuchsstatistik mit den Zahlen aus
anderen EG-Landern zu vergleiehen
ist.
Nicht bei allen Verbanden fand der

Entwurf des fur den Tierschutz feder-
fuhrenden Ministeriums fur Landwirt-
schaft und Forsten uneingeschrankte
Zustimmung. Erwartungsgemaf ging
er den Wissenschaftsorganisationen zu
weit, den Tierschutzorganisationen
nieht weit genug (siehe auch Kommen-
tare der TVT und des DTB zur Novel-
lierung auf Seite 227f).

max. 5 Seiten in deutscher Sprache
vorzulegen. Ein Exemplar der vorge-
legten Arbeiten bleibt bei den Akten
des Kuratoriums.
Die Vorschlage mit den Arbeiten

mussen bis 31. Januar 1996 beim
Dekanat der Tierarztlichen Fakultat
der Ludwig-Maximilians-Universitiit
vorliegen. Uber die Zuerkennung des
Preises entscheidet das Kuratorium
des Felix- Wankel- Tierschutz-For-
sehungspreises; sie erfolgt unter
AussehuB des Rechtsweges.
Weitere Auskunfte erteilt das

Dekanat der Tierarztlichen Fakultat
der Ludwig-Maximilians-Universi-
tat, Veterinarstr. 13, D-80539 Mun-
chen, Tel. +49-89-2180-2512 bzw.
das Pressereferat der Universitat, Ge-
schwister-Scholl-Platz 1, D-80539
Munchen, Tel. +49-89-2180-3423.

Revision der Tierschutz-
verordnung in der Schweiz

fpg

Anders als in Deutschland hat die
Schweiz zum Vollzug des Tierschutz-
gesetzes 1981 eine umfangreiehe Tier-
schutzverordnung erlassen, in der im
Detail geregelt wird, was im Gesetz
aus verstandlichen Grunden nieht alles
stehen kann. Zuletzt wurde die Tier-
sehutzverordnung 1991 revidiert. Seit-
her wurde jedoch wiederholt eine wei-
tergehende Revision dieser Tierschutz-
verordnung, vor allem yon Tierschutz-
verbanden, gefordert. Es gab aber auch
ein Postulat der Geschaftsprufungs-
kommission des Standerats "Tierschutz
Vollzugskonzept" vom November
1993, in dem der mangelnde Vollzug
des Tierschutzgesetzes gerugt wurde.
Das Vollzugsdefizit steckt einmal im
Detail, ist aber aueh ein allgemeines
Problem des schweizerischen VolI-
zugsfoderalismus (siehe Rebsamen-Al-
bisser, 1993, Der Yollzug des Tier-
schutzrechts durch Bund und Kantone.
Bern, Stuttgart, Wien: Verlag Paul
Haupt).
Yom Bundesamt fiir Veterinarwesen

(BVET), wird der nun vorliegende
Entwurf als Teilrevision bezeichnet.
Diese drange sieh auf, weil die Erfah-
rung aus dem Vollzug des Tierschutz-
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gesetzes seit 1981 gezeigt habe, daB
neue Kenntnisse aus der Tierhaltungs-
praxis, der Tierschutzforschung und
der Prtifung yon Stalleinrichtungen zu
berucksichtigen seien. Die Revision
salle auch der Ratifizierung yon drei
europaischen Tierschutziibereinkom-
men durch die Schweiz gerecht wer-
den. Dabei sollen einerseits bestehende
LUcken in der Gesetzgebung geschlos-
sen, dringliche Verbesserungen einbe-
zogen und fur den Vollzug handhabba-
re, moglichst prazise Regelungen erlas-

sen werden; andererseits solle eine
ubermafsige Regelungsdichte vermie-
den und sollen die Vorschriften auf
das Notwendigste beschrankt werden.
Die Entwtirfe zur Revision wurden
durch das BVET unter Beizug yon
mehreren Expertengruppen ausgear-
beitet, in denen Fachleute aus der
Tierhaltung, des Tierschutzes, der
Veterinarmedizin, der Forschung und
aus dem kantonalen Vollzug vertreten
waren.

Meinungen und Kommentare

Stellungnahrne des Deutschen Tierschutzbundes e.V (DTB)
zurn Referentenentwurf zur Anderung des Tierschutzgesetzes

1m folgenden kann nur auszugsweise
wiedergegeben werden, was der Deut-
sche Tierschutzbund (DTB) zur Ande-
rung des Tierschutzgesetzes anzumer-
ken hat. Wir beschranken uns auf die
(gekurzte) Wiedergabe der Teile, die
sich mit den gesetzlichen Regelungen
zu Tierversuchen befassen.

Die Redaktion

Der Deutsche Tierschutzbund begriiBt
grundsatzlich, daB die Bundesregie-
rung die wahrend der letzten Legisla-
turperiode gescheiterte Novellierung
des Tierschutzgesetzes erneut auf-
greift. Insbesondere begruben wir die
erklarte Absicht, an dem Grundsatz,
nicht hinter geJtendes Recht zuriickzu-
gehen, festzuhalten. Diesen Grundsatz
mochten wir deutlich unterstreichen.
Es kann vor allem nicht angehen, daB
die ethische Verpflichtung, Tiere als
unsere Mitgeschopfe zu schiitzen, kon-
junkturellen Schwankungen und Dis-
kussionen urn die angebliche Gefahr-
dung des Standorts Deutschland unter-
worfen wird.
Allerdings -ist auch nicht akzeptabel,

wenn sich die Bundesregierung erklar-
termaBen auf einen Minimal-Ande-
rungsvorschlag zuriickzieht. So sehr
wir die im Novellierungsvorschlag an-
gesprochenen Verbesserungen begru-
Ben, sehen wir doch im Interesse des
Tierschutzes einen weitergehenden
Novellierungsbedarf, sowohl bei den
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angesprochenen Paragraphen als auch
dariiber hinaus ...

Stellungnahme zum Referentenent-
wurf:
Der DTB begrtiBt die Bestimmung, ...
wonach das grundsatzliche Verbot yon
Tierversuchen nun auch fur pflegende
Kosmetika gelten solI. Die Moglich-
keit, die Verbote ... durch eine Verord-
nungserrnachtigung ... unmittelbar zu
relativieren, lehnen wir indes - auch in
Kenntnis der europaischen Bestim-
mungen - weiterhin ab. Es ist dringend
geboten, daB die BRD hier die Vorrei-
terrolle nicht aufgibt...
Die Definition des Begriffes "Tier-

versuch" muB auch Eingriffe und Be-
handlungen zu Aus-, Fort- und Weiter-
bildungszwecken sowie aIle weiteren
moglichen und praktizierten Eingriffe
und Behandlungen an Tieren, die mit
Schmerzen, psychischen oder physi-
schen Leiden oder Schaden verbunden
sein konnen und nicht der Wiederher-
stellung der Gesundheit des Tieres
dienen, erfassen. Auf alle diese Tier-
versuche sind aile Folgebestimmungen
des §7 anzuwenden.
Unverzichtbar ist aus unserer Sicht,

daB Eingriffe und Behandlungen am
Erbgut yon Tieren in jedem Fall als
Tierversuch zu erfassen sind. Es ist
nicht yon vorneherein abschatzbar, ob
die Folgen eines solchen Eingriffs oder
einer solchen Behandlung fiir das Tier

Nicht aIle der in den letzten Jahren
beim BVET vorgebrachten Anliegen
fiir die Revision wurden in dem Ent-
wurf beriicksichtigt, weil sie aufgrund
der Besprechungen in Expertengrup-
pen entweder als teilweise zu weitge-
hend beurteilt, oder die vorgeschlage-
nen Regelungen als zu detailliert kriti-
siert worden seien.
(Siehe auch den Kommentar zum

Entwurf der Revision der Tierschutz-
verordnung yon Claudia Mertens Seite
229.)

fpg

und seine Nachkommen nicht doch
erheblich sind. Zudem ist jeder Einzel-
fall yon besonderer ethischer Brisanz,
so daB in jedem Fall alle fur Tierversu-
che geltenden Bestimmungen anzu-
wenden sind ...
(Durch) die Neuformulierung des §8

Absatz 7 Satz ... 2 (sollen) geanderte
Versuchsvorhaben yon der Genehmi-
gungspflicht befreit werden. Der DTB
wendet sich entschieden gegen jede
weitere Aufweichung der Genehmi-
gungspflicht fi.ir Tierversuche. Gerade
dieser Vorschlag offnet Versuchslei-
tern Tiir und Tor, sich der Genehmi-
gung zu entziehen, indem neue Ver-
suchsvorhaben solange umetikettiert
und umdefiniert werden, bis sie als
bloBe Anderung eines bereits geneh-
migten Vorhabens durchgehen kon-
nen ...
Andere Anderungen ... konnten da-

gegen in der Tat "marginal" sein. Doch
ob eine marginale oder wesentliche
Anderung eines Versuchsvorhabens
vorliegt, kann letztlich nur nach einge-
hender Priifung durch die Behorde
bzw. die Beratende Kommission fest-
gestellt werden. Dies aber erfordert die
erneute Beantragung des Versuchsvor-
habens ...
Es muB unbedingt klargestellt wer-

den, daB die Priifung der Genehmi-
gungsantrage nicht nur auf formale
Kriterien beschrankt bleiben darf.
Nach Auffassung des Bundesverwal-

tungsgerichts in Berlin erlaubt die ge-
genwartige Formulierung des §8 Abs.
3 nur eine formale Uberprufung der
Darlegung des Antragstellers. Dies
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gesetzes seit 1981 gezeigt habe, daB
neue Kenntnisse aus der Tierhaltungs-
praxis, der Tierschutzforschung und
der Prtifung yon Stalleinrichtungen zu
berucksichtigen seien. Die Revision
salle auch der Ratifizierung yon drei
europaischen Tierschutziibereinkom-
men durch die Schweiz gerecht wer-
den. Dabei sollen einerseits bestehende
LUcken in der Gesetzgebung geschlos-
sen, dringliche Verbesserungen einbe-
zogen und fur den Vollzug handhabba-
re, moglichst prazise Regelungen erlas-

sen werden; andererseits solle eine
ubermafsige Regelungsdichte vermie-
den und sollen die Vorschriften auf
das Notwendigste beschrankt werden.
Die Entwtirfe zur Revision wurden
durch das BVET unter Beizug yon
mehreren Expertengruppen ausgear-
beitet, in denen Fachleute aus der
Tierhaltung, des Tierschutzes, der
Veterinarmedizin, der Forschung und
aus dem kantonalen Vollzug vertreten
waren.

Meinungen und Kommentare

Stellungnahrne des Deutschen Tierschutzbundes e.V (DTB)
zurn Referentenentwurf zur Anderung des Tierschutzgesetzes

1m folgenden kann nur auszugsweise
wiedergegeben werden, was der Deut-
sche Tierschutzbund (DTB) zur Ande-
rung des Tierschutzgesetzes anzumer-
ken hat. Wir beschranken uns auf die
(gekurzte) Wiedergabe der Teile, die
sich mit den gesetzlichen Regelungen
zu Tierversuchen befassen.

Die Redaktion

Der Deutsche Tierschutzbund begriiBt
grundsatzlich, daB die Bundesregie-
rung die wahrend der letzten Legisla-
turperiode gescheiterte Novellierung
des Tierschutzgesetzes erneut auf-
greift. Insbesondere begruben wir die
erklarte Absicht, an dem Grundsatz,
nicht hinter geJtendes Recht zuriickzu-
gehen, festzuhalten. Diesen Grundsatz
mochten wir deutlich unterstreichen.
Es kann vor allem nicht angehen, daB
die ethische Verpflichtung, Tiere als
unsere Mitgeschopfe zu schiitzen, kon-
junkturellen Schwankungen und Dis-
kussionen urn die angebliche Gefahr-
dung des Standorts Deutschland unter-
worfen wird.
Allerdings -ist auch nicht akzeptabel,

wenn sich die Bundesregierung erklar-
termaBen auf einen Minimal-Ande-
rungsvorschlag zuriickzieht. So sehr
wir die im Novellierungsvorschlag an-
gesprochenen Verbesserungen begru-
Ben, sehen wir doch im Interesse des
Tierschutzes einen weitergehenden
Novellierungsbedarf, sowohl bei den
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angesprochenen Paragraphen als auch
dariiber hinaus ...

Stellungnahme zum Referentenent-
wurf:
Der DTB begrtiBt die Bestimmung, ...
wonach das grundsatzliche Verbot yon
Tierversuchen nun auch fur pflegende
Kosmetika gelten solI. Die Moglich-
keit, die Verbote ... durch eine Verord-
nungserrnachtigung ... unmittelbar zu
relativieren, lehnen wir indes - auch in
Kenntnis der europaischen Bestim-
mungen - weiterhin ab. Es ist dringend
geboten, daB die BRD hier die Vorrei-
terrolle nicht aufgibt...
Die Definition des Begriffes "Tier-

versuch" muB auch Eingriffe und Be-
handlungen zu Aus-, Fort- und Weiter-
bildungszwecken sowie aIle weiteren
moglichen und praktizierten Eingriffe
und Behandlungen an Tieren, die mit
Schmerzen, psychischen oder physi-
schen Leiden oder Schaden verbunden
sein konnen und nicht der Wiederher-
stellung der Gesundheit des Tieres
dienen, erfassen. Auf alle diese Tier-
versuche sind aile Folgebestimmungen
des §7 anzuwenden.
Unverzichtbar ist aus unserer Sicht,

daB Eingriffe und Behandlungen am
Erbgut yon Tieren in jedem Fall als
Tierversuch zu erfassen sind. Es ist
nicht yon vorneherein abschatzbar, ob
die Folgen eines solchen Eingriffs oder
einer solchen Behandlung fiir das Tier

Nicht aIle der in den letzten Jahren
beim BVET vorgebrachten Anliegen
fiir die Revision wurden in dem Ent-
wurf beriicksichtigt, weil sie aufgrund
der Besprechungen in Expertengrup-
pen entweder als teilweise zu weitge-
hend beurteilt, oder die vorgeschlage-
nen Regelungen als zu detailliert kriti-
siert worden seien.
(Siehe auch den Kommentar zum

Entwurf der Revision der Tierschutz-
verordnung yon Claudia Mertens Seite
229.)
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und seine Nachkommen nicht doch
erheblich sind. Zudem ist jeder Einzel-
fall yon besonderer ethischer Brisanz,
so daB in jedem Fall alle fur Tierversu-
che geltenden Bestimmungen anzu-
wenden sind ...
(Durch) die Neuformulierung des §8

Absatz 7 Satz ... 2 (sollen) geanderte
Versuchsvorhaben yon der Genehmi-
gungspflicht befreit werden. Der DTB
wendet sich entschieden gegen jede
weitere Aufweichung der Genehmi-
gungspflicht fi.ir Tierversuche. Gerade
dieser Vorschlag offnet Versuchslei-
tern Tiir und Tor, sich der Genehmi-
gung zu entziehen, indem neue Ver-
suchsvorhaben solange umetikettiert
und umdefiniert werden, bis sie als
bloBe Anderung eines bereits geneh-
migten Vorhabens durchgehen kon-
nen ...
Andere Anderungen ... konnten da-

gegen in der Tat "marginal" sein. Doch
ob eine marginale oder wesentliche
Anderung eines Versuchsvorhabens
vorliegt, kann letztlich nur nach einge-
hender Priifung durch die Behorde
bzw. die Beratende Kommission fest-
gestellt werden. Dies aber erfordert die
erneute Beantragung des Versuchsvor-
habens ...
Es muB unbedingt klargestellt wer-

den, daB die Priifung der Genehmi-
gungsantrage nicht nur auf formale
Kriterien beschrankt bleiben darf.
Nach Auffassung des Bundesverwal-

tungsgerichts in Berlin erlaubt die ge-
genwartige Formulierung des §8 Abs.
3 nur eine formale Uberprufung der
Darlegung des Antragstellers. Dies
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stimmt jedoch nicht mit dem inhaltlich
Gewollten bei der Verabschiedung des
Tierschutzgesetzes in der Fassung vom
18.8.1986 iiberein (vgl. Lorz 1992,
218-219). Gerade weil eine rein for-
male Priifung nicht gewunscht war,
wurden zur Unterstiitzung der Geneh-
migungsbehorden beratende Kommis-
sionen eingesetzt.
Ware es nur urn die Beratung bei der

formal en Priifung gegangen, ware es
auch nicht sinnvoll gewesen, besonde-
ren Wert darauf zu legen, daB die
Mehrheit der Kommissionsmitglieder
fur die Berurteilung yon Tierversuchen
die erforderlichen Fachkenntnisse der
Veterinarmedizin, der Medizin oder
einer naturwissenschaftlichen Fach-
richtung haben muB, bzw. daB Kom-
missionsmitglieder aus den Vor-
schlagslisten der Tierschutzorganisa-
tionen auszuwahlen sind, die aufgrund
ihrer Erfahrung zur Beurteilung yon
Tierschutzfragen geeignet sind.
Es ist daher dringend erforderlich,

das politisch Gewollte sprachlich kor-
rekt im Tierschutzgesetz umzusetzen.
Wir schlagen daher fur den Absatz 3
Nummer 1 (Erteilung der Genehmi-
gung) folgende Formulierung vor:
.wissenschaftlich begriindet dargelegt
und materiell gepruft" ...
Der DTB lehnt die in §9 Abs. 1 Satz

2 angestrebte voraussetzungslose Er-
weiterung des Personenkreises, der
Tierversuche an Wirbeltieren durch-
fuhren darf, grundsatzlich ab.
Wir gestehen jedoch zu, daB Berufs-

gruppen ohne Hochschulabschluf mit
einer gezielten qualifizierten Ausbil-
dung zum Umgang mit Versuchstieren
und Tierversuchen ebenfalls in der
Lage sein konnen, Tierversuche auf die
fiir das Tier schonendste Art und Weise
durchzufuhren. Andererseits beinhaltet
der Abschluf eines Hochschulstudiums
der Medizin oder einer naturwissen-
schaftlichen Fachrichtung allein kei-
neswegs eine ausreichende Qualifikati-
on zur tierschutzgerechten Durchfuh-
rung yon Tierversuchen und zum fach-
gerechten Umgang mit Versuchstieren.
Wir halten es daher fur sinnvoll, das

in England bereits praktizierte System
der Lizensierung aufzugreifen. Dabei
ist die Grundlage, daB bestimmte Stu-
dienzweige und Berufsausbildungen
eine geeignete Basis bieten, urn darauf
aufbauend die fur die Durchfiihrung
eines bestimmten Tierversuchs erfor-
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derlichen Kenntnise zu iibermitteln.
DaB diese erfolgreich und tierspezi-
fisch vermittelt wurden und die Person
damit sachkundig ist fur die Durchfuh-
rung eines Tierversuches, sollte wie im
englischen System durch eine Prufung
dokumentiert werden.
Dieser Vorschlag orientiert sich auch

an den Empfehlungen des ECVAM
Workshops "The three R", in denen ein
solches System fur die gesamte Euro-
paische Union vorgeschlagen wird ...
(Es) ... wurde erganzt, daB Tiere zu

einem weiteren Versuch verwendet
werden durfen, wenn vor dem Versuch
eine Betaubung vorgenommen wurde
und das Tier unter der Betaubung
stirbt. Es wird aber zusatzlich an der
bisher bestehenden Regel festgehalten,
weiter Versuche auch ohne Narkose
durchzufuhren, wenn die Schmerzen
nur unerheblich sind. Der DTB wendet
sich entschieden gegen die letztge-
nannte Bestimmung. Die einmal ge-
machte Erfahrung verursacht auch
dann erhebliche Angst, wenn der er-
neute Versuch nach menschlichem Er-
messen harmlos ware. Die einzige ak-
zeptable Ausnahme ist die sofortige
Narkotisierung eines Tieres, aus der es
nicht mehr erwacht. Voraussetzung ist
hier allerdings, daB die Narkose ord-
nungsgemaf durchgefiihrt wird und
das Tier nicht groberern Leid ausge-
setzt ist als bei einer schonenden To-
tung ...
Mit dem Vorschlag, jetzt auch im

Bereich der Lehre den Tierschutzbe-
auftragten einzubinden, ist eine der
Forderungen des DTB aufgegriffen
worden. Wir fordern jedoch nach wie
vor die Genehmigungspflicht fur Ein-
griffe und Behandlungen im Rahmen
der Aus-, Fort- und Weiterbildung ...
Tiere diirfen zu Ausbildungszwek-

ken nicht getotet werden. Es ist nicht
hinzunehmen, daB Tiere speziell fur
anatomische Studien getotet werden.
Hier muf - sofern dies iiberhaupt
zwingend erforderlich ist auf
Schlachthofmaterial oder ahnliche Pra-
parate oder Tiere, die aus anderen
zwingenden Grunden getotet werden
muBten oder eines natiirlichen Todes
gestorben sind, zuriickgegriffen wer-
den.
Keinesfalls akzeptabel ist, daB die

Totung von Tieren fur Aus-, Fort- und
Weiterbildungszwecke weiterhin we-
der erfalst noch kontrolliert werden

soIl. Hier ist neben der Anwendbarkeit
des §4 auf jeden Fall die Anzeige-
pflicht vorzusehen.
Niemand darf dariiber hinaus ge-

zwungen werden, in der Ausbildung an
Tierversuchen teilzuhaben. Dem Aus-
zubildenden muB in diesem Fall er-
moglicht werden, das Ausbildungsziel
auch ohne Teilnahme an dieser Ausbil-
dungsmaBnahme zu erreichen ...
Hinsichtlich unserer weiteren Forde-

rungen und Formulierungsvorschlage
verweisen wir noch einmal ausdruck-
Iich auf unseren Novellierungsvor-
schlag zum Tierschutzgesetz von 1992.
Auch wenn aile vorgebrachten An-

derungsvorschlage aufgegriffen wer-
den, muf an dieser Stelle nochmals
betont werden, daB die Aufnahme des
"Staatszieles Tierschutz" in die Verfas-
sung unverzichtbar ist. Gerade in jiing-
ster Zeit haben mehrere Gerichtsurteile
gezeigt, daB mit Verweis auf andere in
der Verfassung verbriefte Grundrechte
geJtende Bestimmungen des Tier-
schutzgetzes, und damit das yon der
Gesellschaft Gewollte, ausgehebelt
und unwirksam gemacht werden kon-
nen. Erst wenn der Tierschutz Verfas-
sungsrang hat, besteht die Moglichkeit,
das Recht eines fuhlenden Mitgeschop-
fes auf Unversehrtheit gegen andere
Interessen abzuwagen und damit Tier-
schutz in angemessenem Umfang zu
verwirklichen.

Wolfgang Ape1
Prasident des DTB
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Stellungnahme der Tierarztlichen Vereinigung fiir Tierschutz
(TVT) zur NovelUerung des Tierschutzgesetzes

Im § 7 Absatz 3 des TierSchG heiBt es,
daf Versuche an Wirbeltieren nur
durchgeftihrt werden durfen, wenn die
zu erwartenden Schmerzen, Leiden
oder Schaden der Tiere im Hinblick auf
den Versuchszweck ethisch vertretbar
sind. Es handelt sich hierbei urn die
sog. ethische Abwagung: je starker der
Versuch die Tiere belastet, desto gro-
Ber muB hierfiir das Gewicht der legiti-
mierenden Griinde sein. Die ethische
Abwagung wurde 1986 in das novel-
lierte Tierschutzgesetz eingefiihrt und
auch yon den Tierschutzgruppen als
wichtiger Fortschritt akzeptiert. Denn
diese Klausel wurde als Starkung des
ethischen Tierschutzes verstanden - als
Wille des Gesetzgebers, daB es eine
Grenze dafur geben muB, was Ver-
suchstieren zugemutet werden darf.
DaB der § 7 (3) so zu verstehen war,

lief sich auch aus einer weiteren Neue-
rung des novellierten Gesetzes schlie-
Ben, namlich der Einrichtung yon Be-
ratungskommissionen nach § 15
TierSchG.
Diese Kommissionen werden ja zu

einem Drittel mit Laien aus Tierschutz-
gruppen besetzt, und auf die Frage, ob
sie auch sachkundig genug seien, um
Tierversuchsantrage zu beurteilen, hief

es, fur die ethische Beurteilung der
Versuche seien Laien genausogut ge-
eignet wie die wissenschaftlichen Bei-
ratsmitglieder.
Seit Dezember 1994 ist nun bei der

ethischen Abwagung durch das Urteil
des Verwaltungsgerichts Berlin eine
entscheidende Veranderung eingetre-
ten.
Folgendes ist geschehen: Das Ver-

waltungsgericht Berlin entschied, daB
die Genehrnigungsbehorde nicht be-
rechtigt ist, einen Tierversuch aus ethi-
schen Grunden abzulehnen. Die Behor-
de darf lediglich prufen, ob der Antrag-
steller ethische Uberlegungen ange-
stellt hat, und ob diese im Antrag
plausibel dargelegt wurden.
Faktisch bedeutet das: Bei der Band-

breite der ethischen Argumente, die
heutzutage vorgebracht werden, kann
praktisch jeder tierexperimentelle Ein-
griff ethisch begrundet werden. So
kann es z.B. sein (eine nicht seltene
Argumentation), daB ein Antragsteller
der Auffassung ist, ein Tierversuch sei
ethisch zulassig, wenn er das menschli-
che Wissen mehre - auch wenn Tiere
dafur schweren Leiden ausgesetzt sind.
In diesem Fall darf die Behorde aus
ethischen Griinden die Genehmigung

nicht versagen, selbst wenn die § 15-
Kommission den Antrag mehrheitlich
abgelehnt hat.
Es ist bisher selten vorgekommen,

daB eine Behorde aus ethischen Grun-
den einen Tierversuch abgelehnt hat,
und das waren offen bar Faile, in denen
das Ungleichgewicht zwischen For-
schungsertrag einerseits und Belastung
der Tiere andererseits besonders ekla-
tant war. Selbst in solchen Fallen hat
die Behorde jetzt keine Moglichkeit
mehr, den Antrag abzulehnen.
Das Verwaltungsgericht Berlin hat in

seinem Urteil auf die Mehrdeutigkeit
des Tierschutzgesetzes in diesem Punkt
hingewiesen. Es hat bei seiner Ent-
scheidung die verfassungskonforme
Auslegung gewahlt, d.h. der Freiheit
der Forschung den Vorrang gegeben.
Es ist jetzt am Gesetzgeber, klarzu-

stellen, was eigentlich 1986 mit dem §
7 (3) und der Laienbeteiligung an den §
15-Kommissionen gewollt war. Es
muf geklart werden, ob die ethische
Abwagung als Instrument gedacht war,
einer unbeschrankten Forschungsfrei-
he it Grenzen zu setzen, oder ob sie
bloBer Appell an den Forscher ist, doch
bitte auch ethische Gesichtspunkte zu
berticksichtigen. Fur einen solchen Ap-
pell aber brauchte man kein Gesetz zu
bemuhen.

Prof. Dr. W. Scharmann

Kommentar zur Revision der Schweizerischen Tierschutzverordnung (Vernehmlassung 1995)
Die Schweizerische Tierschutzverord-
nung (TSch V) vom 27. Mai 1981 wird
revidiert. In die breite Vernehmlas-
sung, die bis zum 30.11.95 gedauert
hat, waren Kantonsregierungen, Kan-
tonstierarztinnen und -tierarzte, Voll-
zugsbehorden, interessierte Organisa-
tionen und Verbande, sowie Parteien
einbezogen.
Irn folgenden wird nur auf diejenigen

Punkte eingegangen, die fur Tierversu-
che bzw. Versuchstiere relevant sind.

Aus- und Weiterbildung des Fach-
personals
Der alte Art. 59d TSch V mit dem Titel
.Versuchsleiter" ist in Anpassung an
die Europarats-Konvention yon 1986
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zum Abschnitt "A us- und Weiterbil-
dung des Fachpersonals" angewachsen
und umfaBt neu Art. 59d, 5ge und 59f.
Yon Versuchsleiterinnen, Versuchslei-
tern und Personen, die unter ihrer
Leitung Tierversuche durchfuhren,
wird nun unter 59d, Absatz 1 bis 3
ausdrticklich eine spezielle Ausbildung
und periodische Weiterbildung ver-
langt. Diese notwendige und wichtige
Neuerung wird im ubernachsten Ar-
tikel (59f) aber bereits wieder ver-
wassert. Die kantonale Behorde, die
die Befahigung yon Fachpersonen
pruft, kann diese namlich unter nicht
genau prazisierten Voraussetzungen
yon der Teilnahme an Veranstaltungen
dispensieren und auch eine kurzere

Dauer der praktischen Erfahrung aner-
kennen.
Betriebe, die Tierversuche durchfuh-

ren, sowie Fachvereinigungen werden
neu dazu verpflichtet, die oben er-
wahnte spezielle Aus- und Weiterbil-
dung selbsttragend zu organisieren
(Art. 59d, Absatz 4). Urn den Aufbau
entsprechender Kurse zu ermoglichen,
wird das Inkrafttreten dieser Bestim-
mung zwei Jahre spater als die ubrigen
revidierten Vorschriften anberaumt.
Den einzigen konkreten Hinweis zur

Ausbildung liefert Art. 59d, 1b: " ...
Kenntnisse uber den Tierschutz, die
Eigenschaften, Bediirfnisse und Krank-
heiten der Versuchstiere sowie deren
Einsatz in Tierversuchen ...". Neu ge-
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gentiber der alten Verordnungsversion
ist die Forderung nach Kenntnissen
uber den Tiersehutz. Auf Inhalt, Um-
fang und Dauer der speziellen Aus-
und Weiterbildung wird nieht weiter
eingegangen; die diesbezugliche Rege-
lung wird lediglieh in Art. 5ge in Form
einer Verordnung des Eidgenossischen
Volkswirtsehaftsdepartementes in Aus-
sieht gestellt. Dieses Vorgehen
schwacht die Verbindliehkeit der For-
derungen unnotig ab; es ist umso un-
verstandlicher, als dadureh aueh Zeit
verloren geht, obsehon in den Erlaute-
rungen zum Revisionsentwurf prazise
Vorgaben enthalten sind, die sieh mit
den Empfehlungen des Europarates
deeken.

Allgemeine Tierhaltungsvorschriften
Neu und wiehtig ist Artikel 1.3, in dem
verlangt wird, daf Tieren yon sozial
lebenden Arten angemessene Sozial-
kontakte zu ermoglichen sind. Die alte
Forderung im Kapitel tiber Tierversu-
che, daB Primaten, Versuehskatzen und
-hunde mit Artgenossen zusammen ge-
halten werden miissen (Art. 59,4), er-
fahrt damit praktiseh eine Ausdehnung
auf fast aile Versuchstierarten, auch
wenn Art. 59,4 im Revisionsentwurf
nieht entspreehend angepaBt ist.

Haltung einzelner Tierarten
Mindestanforderungen fur das Halten
versehiedener Tierarten in den tabella-
risehen Anhangen sind z.T. erstmalig
aufgefiihrt, z.T. prazisiert und/oder
verscharft, Neu existieren z.B. Min-
destanforderungen fur die Haltung yon
Sehafen (Tab. 11b), Ziegen (Tab. 11c)
und Pferden (Tab. 16). Ebenfalls neu
ist Tab. 25 mit Anforderungen fiir
Gerbil, Chinchilla und Streifenhorn-
chen. Die alten Bestimmungen fiir
Hauskatzen wurden deutlich verbessert
und tragen nun dem ethologisehen
Wissensstand einigermaBen Rechnung
(Tab. 15a): Gruppenhaltung in Einhei-
ten a 6 rrr', Einzelhaltung in Boxen a
1.5 m2 nur noch zur voriibergehenden
Haltung und mit der Moglichkeit, sich
auBerhalb zu bewegen; eine gewiBe
Raumgestaltung wird erstmals ver-
langt.
Die Anforderungen fur die haufig-

sten Versuehstiere Maus und Ratte,
sowie fur Meerschweinchen und Ham-
ster sind iiberarbeitet. Eine wesentliehe
Neuerung besteht in getrennt aufge-
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fuhrten Anforderungen fiir nichtziich-
tende und ziichtende Tiere (Tab. 31
bzw. 32); leider sind aber die Unter-
schiede zwischen den zwei Tabellen
bei genauem Hinsehen eher belanglos.
Zueht und Haltung yon Mausen sollen
- mit einer naeh Gewieht abgestuften
Besatzdichte zwischen 2 und 5 Tieren -
auf einer Mindestbodenflache yon 350
em/ erlaubt sein (entspricht Typ-2!).
Fiir nichtziichtende Ratten sollen Typ-
3 Kafige akzeptiert sein (mit Bele-
gungsdichten zwischen 2 und 4 Tie-
ren); viel eher akzeptabel waren aber
Typ-4 Kafige mit Hohe 20 em fiir alle
Ratten. Die Kafighohe wurde bei allen
4 Tierarten angehoben; sie muB aber
zumindest fur Ratten immer noch als
zu niedrig bezeiehnet werden (15 em),
wahrend diejenige fur Meerschwein-
ehen geniigt (30 em). Neu und prinzipi-
ell erfreulich ist in beiden Tabellen die
Spalte .Besondere Anforderungen", in
der minimale Strukturelemente und
Beschaftigungsmoglichkeiten verlangt
werden. Fiir Ratten allerdings be-
schranken sieh die Anforderungen auf
geeignete Einstreu bei Festbodenhal-
tung und geeignetes Nagematerial wie
hartgepreBte Futterwiirfel oder Weich-
holzstucke (kein Unterschlupf!). Fut-
terwurfel als besondere Anforderung
zu erwahnen, ist ein starkes Stuck;
iiberhaupt wurden mutigere Vorschla-
ge erwartet, ohne daB gleich vollig
neue Kafig-Typen vorgeschrieben wer-
den. Fazit fur Mause und Ratten: auch
wenn die Mindestanforderungen mit
auslandischen bzw. international en Re-
gelungen ubereinstimmen, sind sie bei
weitem nicht zufriedenstellend; sobald
wissensehaftlich-ethologische Daten
iiber diese Tiere vorliegen, muB noch-
mals griindlich iiber die Biicher gegan-
gen werden.
Als wesentlieher Mangel muf das

ganzliche Fehlen yon Mindestanforde-
rungen fur Minipigs und Fische be-
zeichnet werden.

Nicht beriicksichtigte Revisions-
punkte (ganze TSch V)
Bestehende und mehrfach vorgebrach-
te Anliegen speziell im Nutztier- und
Wildtierbereich wurden nieht beriiek-
sichtigt, weil sie als zu weitgehend
oder als zu detailliert beurteilt wurden;
Tiersehutzkreise sind entspreehend
verargert und frustriert. Andere Revisi-
onspunkte wurden nicht aufgegriffen,

obwohl eingestandenermaBen ein Re-
gelungsbedarf besteht. Dies wird damit
begrundet, daB vorgangig dazu die
Basis im Tierschutzgesetz geschaffen
werden miisse (Tierzucht, Weiterbil-
dung von Tierpflegepersonal, Voll-
zugsstrukturen der Kantone), daf ent-
sprechende Fachkenntnisse fehlen (fur
einzelne Tierarten wie z.B. Wachteln),
bzw. hangige Regelungen auf interna-
tionaler Ebene abgewartet werden
(Haltung yon Wildtieren). Fiir eine
umfaBende Revision im Tierversuchs-
bereich muB wohl auf die nachste
Revision gehofft werden.

Schlu6bemerkung
Die Tiersehutzverordnung als Ganzes
entwiekelt sich je langer je mehr zu
einem inhomogenen Flickwerk. Es
wird siehtbar dort etwas geandert oder
gerade nieht geandert, wo entweder
yon interessierter und einfluBreicher
Seite am meisten Druck aufgesetzt
wird oder wo es nieht .weh tut".
Entsprechend sind einzelne Teile als
fortsehrittlieh zu bezeichnen, andere
nicht; einzelne Bereiche sind sehr de-
tailliert ausgefiihrt, andere nur rudi-
mentar oder gar nieht beriieksichtigt.
Obwohl mit dem neuen Verordnungs-
entwurf internationale Harmonisierung
und punktuell Verbesserungen erzielt
werden, kann er nicht als groGer Wurf
bezeichnet werden.

Claudia Mertens
Zurcher Tierschutz
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Tagungsberichte

4. Osterreichischer internationaler Kongrefi iiber Ersatz-
und Erganzungsmethoden zu Tierversuchen in der

biomedizinischen Forschung, 2. Jahrestagung der MEGAT
A-Linz, 24.-26. September 1995

Gastvortrage (Vorsitz Helmut A.
Tritthart):
Der 4. Osterreichische Intemationale
KongreB uber Ersatz- und Ergan-
zungsmethoden zu Tierversuchen in
der biomedizinischen Forschung
wurde am Sonntag, den 24. September
1995, in Linz eroffnet mit einem Refe-
rat des EU-Verantwortlichen der DG
11, George Pechovitch: "Die Durch-
setzung der Europaratsrichtlinie 86/
609". Diese dem Tierschutz im weite-
sten Sinne dienende Richtlinie in den
einzelnen Mitgliedsstaaten der EU zu
implementieren und die rechtlichen
Rahmenbedingungen zu koordinieren,
wird vom EU Parlament und der EU
Kommission als sehr wichtige Aufgabe
gesehen. Die Schwierigkeiten mit die-
ser Aufgabe sind aber sehr groB, was
auch am Beispiel der Reduktion von
Tierversuchen erlautert wurde. Mit
Ende dieses Jahres ist zu erhoffen, daB
das EU Parlament und Regierung alle
Staaten verpflichtende Entschltisse fas-
sen werden und so klare europaische
Richtlinien fur den Tierschutz beste-
hen, die in die nationale Gesetzgebung
iibernommen werden mussen,
Willi Halle (Forschungsinstitut fur

Molekulare Pharmakologie, Berlin) be-
richtete dann uber die .Pradiktion der
akuten Toxizitat mit Hilfe von Zytoto-
xizitatsdaten". Die Auswertung um-
fangreicher Daten untersttitzt die Aus-
sage, daB aus gegebenen in vitro Wer-
ten verschiedenartigster Zytotoxizitats-
tests der entsprechende in vivo Wert
Iiber eine Regressionsgrade mit ab-
schatzbarer Streubreite gefunden wer-
den kann. In vivo Versuche, die nur der
Grobschatzung der Toxizitat bzw.
Reizklassen dienen, sind deshalb nicht
erforderlich.
Angelo Vedani (SIAT-Biografikla-

bor, Basel) berichtete iiber "Computer-
modelle im pharmakologischen und
toxikologischen Screening". Die syste-
matische Suche nach neuen Wirkstof-
fen (Screening) kann bei bekanntem
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Rezeptor auch durch Computermodell-
rechnungen durchgeflihrt werden, in
denen die dreidimensionalen Vertei-
lungen der Bindungsstarken berechnet
werden (Rezeptormodell). Fiir viele
Moleki.ile kann so die Bindungskon-
stante in sehr guter Ubereinstimmung
mit experimentellen Daten vorausbe-
rechnet werden. Durch computerunter-
sttitztes Screening lassen sich so ge-
naue Angaben zu Bindungs- bzw.
Wirkstarke yon vielen Stoffen berech-
nen und dadurch Tierversuche vermei-
den. Auch fur toxikologische Frage-
stellungen sind solche Modellrechnun-
gen einsetzbar.

In vitro Entziindungsmodelle
(Vorsitz Helmut A. Tritthart):
Achim Sauer (Universitat Konstanz)
berichtete iiber .Ein in vitro Modell zu
immunopharmakologischen Untersu-
chungen von Mechanismen der Gram-
positiven und Gram-negativen Sepsis".
Tierversuche zur Sepsis sind sehr bela-
stend. Das in vitro Modell beruht auf
einer Kokultur aus Hepatozyten und
Lebermakrophagen (Kupffersche
Stemzellen) der Ratte und neutrophilen
Granulozyten (PMN) des Menschen.
Durch Zugabe yon LPS stimuliert man
die Makrophagen zur Freisetzung des
Zytokins Tumor-Nekrose-Faktor a
(TNFa), das seinerseits die PMN akti-
viert, die daraufhin durch Degranulati-
on yon proteolytischen Enzymen die
Hepatozyten zerstoren. Diese Ergeb-
nisse korrelieren mit Befunden aus
Tierversuchen, in denen TNFa als ein
zentraler Mediator der LPS-induzierten
Organschadigung identifiziert wird und
sich gleichzeitig zahlreiche Hinweise
auf die Beteiligung yon PMN an der
Organschadigung ergeben. Sowohl die
LPS-induzierte TNF-Freisetzung als
auch die Leberzellenschadigung korre-
Iierte in vitro mit der Freisetzung von
Elastase aus den PMN. Diese Ergeb-
nisse stimmen sowohl mit tierexperi-

hat

mentellen Befundcn uberein, als auch
mit klinischen Beobachtungen, die eine
Korrelation zwischen Elastase im Blut
yon Patienten mit Sepsis und der Mor-
talitat beobachteten. Dieses in vitro
Modell zeigt somit eine groBe Uberein-
stimmung bezuglich der Pathomecha-
nismen, die zur septischen Organscha-
digung fuhren,
Thomas Hartung (Universitat Kon-

stanz) berichtete uber "Die Erfassung
yon Pyrogenen in einem humanen
Vollblutrnodell", Es wurde ein in vitro
Modell zur Erfassung yon fiebererzeu-
genden Substanzen vorgestellt, in dem
die Freisetzung der yon den Leukozy-
ten gebildeten Botenstoffe (endogene
Pyrogene) gemessen wurde, die die
Fieberwirkung vermitteln: Tumor-Ne-
krose-Faktor (TNF), Interleukin-l (IL-
l), Interleukin-6 (IL-6) und Prostaglan-
din E2 (PGEz). Tatsachlich lassen sich
bereits durch geringe Pyrogenmengen
gut meBbare Mengen dieser Botenstof-
fe freisetzen. Auber Endotoxinen kon-
nen auch andere bakterielle Kompo-
nenten eine entsprechende Reaktion
auslosen. Das Modell weist Vorteile im
Vergleich zum Kaninchen-Pyrogentest
oder der Endotoxin-Bestimrnung mit-
tels Limulus-Assay auf. Die verglei-
chende Evaluierung als in vitro Ersatz-
methode zur Testung auf Pyrogene
erscheint sehr aussichtsreich.

hat

In vitro Modelle in der Neuro-
toxikologie (Vorsitz Christoph A.
Reinhardt):
Gabriele Schmuck (Bayer AG, Wup-
pertal) stellte in der Session uber in
vitro Modelle in der Neurotoxikologie
ein - ursprunglich yon Chris Atterwill
vorgeschlagenes - dreistufiges Scree-
ningschema vor, das in der industriel-
len Praxis eingesetzt wird. In der ersten
Stufe werden Zytotoxizitatstests (un-
spezifische Esterase-Aktivitat, Gluko-
se-Verbrauch) an frisch isolierten tieri-
schen Hirnzellen durchgefiihrt. In der
zweiten Stufe werden an denselben
Zellen spezifische neuronale Eigen-
schaften, wie Neurotransmitter-Gehalt
und Gliafunktion gepruft. Erst in der
dritten Stufe sind die aufwendigeren
elektrophysiologischen Tests und Re-
zeptorbindungsstudien vorgesehen.
Weil dieses Screening nur firmenintern
validiert wird, konnen die Behorden
keine allgemeinen Empfehlungen fur
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einen breiten Einsatz soleh lobenswer-
ter Modelle abgeben. Im Gegensatz
dazu wird in den OECD-Richtlinien
bereits vorgeschlagen, klar umschrie-
bene Schadwirkungen, wie die verzo-
gerte Neuropathie nach Organophos-
phat-Belastung, mittels in vitro Model-
len zu prufen. Frau Schmuck hat we-
sentlich dazu beigetragen, einen ersten
in vitro Neurotoxizitatstest zu validie-
ren.
Mathias Hafner (Fachhochschule

Mannheim) prasentierte eine Alternati-
ve zu Tierexperimenten in der Hirn-
schlagforschung (Hypoxie, Ischamie
und Trauma). Die zentrale Rolle der
Dynamik und Akkumulation yon Kal-
zium in Neuronen kann neuerdings
sozusagen "life" verfolgt werden, in-
dem digitalisierte Videofilme yon Kal-
zium-abhangigen Fluoreszenzfarbstof-
fen in Nervenzellen gedreht werden.
Pharmakologische Schutzwirkung und
toxikologische Schadwirkung mogli-
cher Therapeutika konnen so getestet
werden.
Hippocampus-Hirnschnitte sind

dank den bahnbrechenden Arbeiten
von Helmut Haas (Universitat Dussel-
dorf) als wichtiges in vitro Modell in
der Neurophysiologie etabliert. Er setzt
den Hippocampus - das .Lernzentrum
des Gehirns" - jetzt auch fur neurotoxi-
kologische Studien uber die Wirkung
yon Coffein und Blei ein.
In einem Posterbeitrag erlauterte

Norbert Binding (Universitat Mun-
ster) sein dreistufiges in vitro Testsy-
stem zur Priifung neurotoxischer Stof-
fe. Einzelne Kalzium- und Kaliumio-
nenkanale aus menschlichen und tieri-
schen Nervenzellen, ganze Nervenzel-
len und Teile des Nervensystems der
Weinbergschnecke werden einer Blei-
belastung ausgesetzt. Beide in vitro
Modelle mussen sich fur ein brauchba-
res Screening in der Neurotoxikologie
jedoch noch praxisnaher, etwa in Zu-
sammenarbeit mit der Industrie, be-
wahren. Dasselbe gilt fur einen weite-
ren Posterbeitrag (Boegner et aI., Freie
Universitat Berlin), der darstellt, wie
Pyrethroide mittels Zellkulturen aus
Spinalganglien des Hiihnerembryos auf
neurotoxisches Potential gepruft wer-
den.
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In vitro Modelle in der Reproduk-
tionstoxikologie (Vorsitz Rudolf
Beehter)
Rudolf Beehter (Sandoz, Basel) be-
richtete in seinem Vortrag "Anwen-
dung von in vitro Embryotoxizitatstests
in der pharmazeutisch-chemischen In-
dustrie" uber die Erfahrungen mit Mo-
dellen fur die Abschatzung des terato-
genen Potentials yon pharmazeutischen
EntwickIungssubstanzen und den da-
mit verbundenen allgemeinen Proble-
men der Validierung solcher in vitro
Systeme. Am Beispiel der Beinknos-
pen-Zellkultur der Ratte schilderte er
das in seinen Labors gewahlte Vorge-
hen bei der "retrospektiven" Validie-
rung und am Beispiel der Ganzembryo-
nenkultur das Vorgehen der "prospek-
tiven" Validierung. Beide Modelle sind
als Entscheidungshilfe fur die Weiter-
entwicklung von neuen Produkten sehr
niitzlich. Sie sind jedoch, wie auch
andere in der Literatur vorgeschlagene
in vitro Teratogenitatsmodelle, nicht
fur aIle chemisch teilweise sehr unter-
schiedlichen Substanzklassen geeignet.
Besondere Beachtung verdient die
Auswahl des richtigen Modells fur die
der Substanzklasse eigene, spezifische
Fragestellung und eine griindliche Va-
lidierung durch die Anwender in ihren
eigenen Labors.
Anna M. Wobus (Inst. fiir Pflan-

zengenetik und Kulturpflanzenfor-
sehung, Gatersleben) stellte in ihrem
Vortrag .Embryonale Stammzellen als
Modellobjekt der Reproduktionsbiolo-
gie, Pharmako-Toxikologie und Ent-
wicklungsgenetik" die drei Zellsyste-
me der embryonal carcinoma cell
(ECC), embryonal stem cell (ESC) und
der embryonal germ cell (EGC) vor.
Permanente Linien dieser pluripotenten
Zelltypen konnen in vitro in aile drei
Keimblatter (Endoderm, Ektoderm,
Mesoderm) differenzieren. Am Bei-
spiel der Kardiogenese, Myogenese
und Neurogenese wurden durch Mes-
sung organ- und gewebespezifischer
Endpunkte dieses Potential nach der
Kultivierung unter den fur die entspre-
chende Differenzierung typischen Kul-
turbedingungen gezeigt. 1m weiteren
zeigte die Autorin, daB undifferenzierte
embryonale Zellen nach Exposition mit
mutagenen Substanzen in vitro mit
geringerer Mutagensensitivitat reagie-
ren als differenzierte somatische Zel-
len, was auf Unterschiede des ZeIlzy-

kIus und der Reparaturkapazitat dieser
Zelltypen hinweist. Diese Untersu-
chungen belegen eindriickIich die Eig-
nung der embryonalen Stammzellen als
mogliche Tierersatzmodelle in vitro.
Richard Vogel (BgVV, Berlin) dis-

kutierte im ersten Teil seines Vortrags
.Pluripotente Stammzellen der Maus
als in vitro Modell fur Saugetierkeim-
zellen" die durch die "International
conference on harmonization" (ICH)
deutlich betonte Forderung nach mehr
Forschung im Bereich der toxischen
Wirkung yon Substanzen direkt auf die
Keimzellen und die daraus resultieren-
den Storungen der mannlichen und
weiblichen Fertilitat, AnschlieBend
zeigte er den Zusammenhang zwischen
mutagener Wirkung von Substanzen
auf die Keimzellen und daraus resultie-
rende Effekte auf Fertilitat und em-
bryonale Entwicklung. Entsprechende
in vivo Toxizitatsuntersuchungen sind
sehr aufwendig und erfordern gro/3e
Tierzahlen. Die pluripotenten embryo-
nalen Stammzellen und Keimzellen
wurden deshalb als in vitro Modell fiir
die in vivo Untersuchungen toxischer
Effekte auf die Keimzellen vorgeschla-
gen und etabliert. Die mit zwei Modell-
mutagenen (Mitomycin C, Ethylnitro-
soharnstoff) erhobenen Daten wurden
mit denjenigen aus differenzierten so-
matischen Zellen verglichen.
Peter Voshol (Nijmegen) berichtete

iiber zwei neue methodische Ansatze in
der Entwicklung yon in vitro Embryo-
toxizitatstests in seinem Vortrag
"FACS und GCSS: Neue zellbiologi-
sche Methoden zur Embryotoxizitatste-
stung mit embryonalen Stammzellen",
Die Methode der fluoreszenz-aktivier-
ten Zellsortierung (FACS) gibt die
Moglichkeit, verschiedene intra- und
extrazellulare, fur undifferenzierte und
sich differenzierende embryonale
Stammzellen spezifische Antigenunter-
suchungen sowie Zellzyklusanalysen
in vitro durchzufiihren. Das neu ent-
wickelte Generelle Zellscreening Sy-
stem (GCSS) erlaubt, das Zellwachs-
turn on-line ohne Storungen in vitro
iiber langere Zeit zu studieren. Durch
das Titrieren yon Hemmkurven und
den Vergleich von ICso Werten in
undifferenzierten und differenzieren-
den Zellen konnte sich das embryotoxi-
sche/teratogene Potential yon Substan-
zen in vitro abschatzen lassen, jedoch
sind weitere Untersuchungen mit ge-
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eigneten Modellsubstanzen notig, be-
vor eine Abschatzung der Einsatzrnog-
lichkeiten dieser neuen Methoden
moglich ist.
Penelope L. Nayudu (Deursches

Primatenzentrum, Gottingen) schlug
die Follikel-Zellkultur als in vitro Test-
system fur die Entdeckung yon Ovari-
entoxinen (vor allem auf die somati-
schen Kompartimente) als Alternative
zu in vivo Abklarungen vor. In ihrem
Vortrag "Evaluation yon Mausfollikel-
Kulturen als in vitro Testsystem fiir
ovarielle Toxine" zeigte sie, daB mit
standardisiertem Vorgehen bei der Se-
lektion der fiir die Kultur vorgesehenen
Follikel die Resultate aus dieser Kultur
derjenigen yon Follikel-Zellkulturen
(Theazelle, Granulosazelle) iiberlegen
ist. Am Beispiel des in der Veterinar-
medizin eingesetzten Organophospha-
tes Tetrachlorvinphos stellte sie ver-
gleichbare Daten in vivo und in vitro
bezuglich der Ovarientoxizitat in Mau-
sen vor. Weitere vergleichende Studien
mit TCDD, Methoxychlor und Chlopy-
rifos sind vorgesehen.

In vitro ModeUe in der Onkologie
(Vorsitz Helmut A. Tritthart):
Einleitend betonte Helmut A. Tritthart
(Graz), daB das Schliisselproblem in
der Krebsbehandlung die Metastasie-
rung ist, ein ProzeB, der meist nur in
sehr belastenden Tierversuchen unter-
sucht wird.
Marc Mareel (University Hospital

Oent) berichtete dann uber die .Akti-
vierung yon Invasions-hemmenden
Stoffen durch in vitro Analysen", An
einem besonders erfolgreichen 3D in
vitro Modell der Invasion (Embryonale
Herzzellspharoide und Krebszellspha-
roide in Kontakt) beschrieb er umfang-
reiche Studien zur Schliisselrolle yon
"gap junctions" bzw. Connexinen in
der Krebszellinvasivitat. Zell-Zellkon-
takt, Stoff- und Informationsaustausch
werden iiber gap junctions vermittelt
und aile Faktoren, die zur erhohten
Ausbildung van gap junctions fiihren,
sind hochwirksame Hemmer der
Krebszellinvasion.
Augustinus Bader (Medizinische

Hochschule Hannover) berichtete iiber
Ersatzmethoden fur Mutagenitatstests,
narnlich uber "Ersatz des Rattenleber
S9 Mix durch Prirnarkulturen yon He-
patozyten aus Ratten oder Menschen in
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3D Kokulturen mit V79 Zellen". Hepa-
tozyten gewinnen in einern Kollagen-
Sandwich ihre normale Polaritat und
Zellformen, sie bilden Gallengangchen
und produzieren Albumin wenigstens
wahrend zwei Wochen in Kultur. Der
Sandwich wurdc mit V79 unterschich-
tet und oxygeniert. Die metabolitab-
hangige Mutagenitat yon Dimethylben-
zanthrazen (DMBA) wurde in diesem
Modell und im Aroclor-Leber Modell
untersucht. Die exzellenten Ergebnisse
zeigen, daB menschliche Hepatozyten
das sehr belastende Aroclor Rattenle-
berm odell ersetzen und ubertreffen
konnen.
Sven O. Hahn (Charite Berlin) be-

richtete iiber neue 3D Kulturtechniken
zur Pharmakotestung in seinem Vor-
trag: .Dreidimensionale Kultur vom
menschlichen Knochenmark und
PBL's zur Pharmakatestung". Ein mi-
niaturisierter Hohlfaserbioreaktor zur
dreidimensionalen Kultivierung yon B-
CLL-Zellen sowohl aus dem Knochen-
mark als auch yon Lymphozyten aus
peripherern Patientenblut wurde gete-
stet, welcher optimal uber Siliconmern-
bran en den Sauerstoff direkt zu den
Zellen transportiert und uber Hohlfa-
sern fiir eine ausreichende Versorgung
mit Nahrstoffen sorgt und den Erhalt
van Mikromilieu und organahnlichen
Bedingungen erlaubt. So konnten die
Zellen in dem Hohlfaserbioreaktor
iiber einen Zeitraum yon 5 Monaten
vital kultiviert werden. Erstmals konn-
ten CD 5, CD 19 und CD 20 mittels
FACS-Analyse auf der Oberflache
iiber mindestens 14 Tage nachgewie-
sen werden. Gleichzeitig konnten eini-
ge Interleukine (II) im Uberstand der
Ernten gefunden werden. Diese Resul-
tate beweisen einen selbstkonditionie-
renden Effekt in dieser 3D-Kultur.
Damit ist erstmals ein zumindest uber
14 Tage funktionell intaktes in vitro
Kulturmodell fur die B-CLL des Men-
schen vorhanden, welches durch Mi-
niaturisierung und Einfiihrung van
Biosensorik fiir die validierbare Phar-
makatestung im Ersatz zum Tierver-
such geeignet ist.
Rainer Hofmann-Wellenhof (Uni-

versitat Graz) berichtete uber das eta-
blierte 3D Invasivitatsmodell von Ma-
reel, welches sich durch eine exzellente
Vergleichbarkeit mit klinischen Ergeb-
nissen auszeichnet. Zur Quantifizier-
barkeit der Resultate eignen sich be-

sonders bildanalytische Verfahren, es
werden Ergebnisse vorgestellt, die dem
Invasivitats-Grading erfahrener Patho-
logen exakt entsprechen und so eine
exakte MaBzahl der Invasivitat von
Krebsgewebe liefern. Mithilfe des La-
serscanning Mikroskopes konnen ana-
loge Verfahren auch zur exakten in
vitro Analyse der Krebszellinvasivitat
in Barrieren (Kollagen, Matrigel) ein-
gesetzt werden.
Roswitha Pfragner (Universitat

Graz) berichtete iiber neue kontinuier-
liche Zellinien in ihrem Vortrag "In
vitro Screening von proliferationsmo-
difizierenden Substanzen an Zellkultu-
ren yon humanen medullaren Schild-
drusenkarzinomen". Medullare Schild-
drusenkarzinome (MTC) entwickeln
sich aus den parafollikularen C-Zellen
der Schilddriise. Diese neuroendokri-
nen Tumoren sind durch die Produkti-
on von spezifischen Peptiden charakte-
risiert, wie Calcitonin (CT), Calcito-
nin-gene related peptide (CORP) und
Bombesin (ORP). Humanes Turnorge-
webe verschiedener Tumorstadien
wurde in Zellkultur angesetzt. 6 konti-
nuierliche MTC-Zellinien konnten eta-
bliert werden, sowie 12 Langzeitkultu-
ren. Die Differenzierungsgrade der
Zellinien wurden mittels Elektronen-
rnikroskopie, Immunzytochemie, in
situ Hybridisierung und Northern Blot
untersucht. Die Produktion van CT,
CORP und ORP konnte auch in vitro
nachgewiesen werden. Die MTC-Zelli-
nien sind geeignete Modelle fur das in
vitro Screening van biologischen Mo-
dulatoren: Interferon alpha-2b (IN-
TRON A, Aesca, Austria / Schering
Plough Research, New Jersey) rief eine
dosisabhangige Wachstumshemmung
hervor. Diese Hemmung war umso
ausgepragter, je hoher die Wachstums-
rate der jeweiligen Zellkultur war.
Robert Kammerer (Universitat

Freiburg) berichtete in seinem Vortrag
.Artifizieller Tumor (ArT): Ein neues
polymorphes 3D in vitro Modell von
solid en menschlichen Turnoren" yon
einem neuen heterotypischen Modell
mit menschlichen Kolonkrebszellen,
Kolonfibroblasten und einem Faserske-
lett aus Kolon. Die Kolon-Krebszellen
haben eine eindeutige apikale und ba-
solaterale Orientierung. Beim Sphero-
idwachstum yon Krebszellen zeigt die
apikale Seite nach auBen. Wenn die
Krebszellen Kontakt mit Fibroblasten
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und extrazellularer Matrix haben (in
dies em Modell), so zeigt sich normale
Polaritat und die Ausbildung von pseu-
doglandularen Strukturen, wie sie fur
solche Tumoren in situ typisch sind.
Das histotypische Tumorwachstum
konnte bisher nur in Tierversuchen
studiert werden, dieses Modell bietet
eine interessante Alternativmethode in
einer normalen Mikro-Umwelt.

Biometrie yon in vitro Methoden
(Vorsitz Hermann-Georg Holz-
hiitter):
Hermann-Georg Holzhiitter (Hum-
boldt-Universitat Berlin) stellte in sei-
nem einleitenden Referat an Hand kon-
kreter Beispiele dar, daf in den meisten
nationalen und internationaJen Studien
der letzten funf Jahre die Anwendung
biometrischer Methoden quantitativ
und qualitativ viel zu wunschen ubrig
laBt. Der naiven Erwartung, daf sich
die experimentellen Ergebnisse der
Tierversuche bzw. der in vitro Tests zu
jeweils einer einzigen "Master- Varia-
bIen" verdichten lassen, zwischen de-
nen ein optisch eindrucksvoller linearer
Zusammenhang besteht, muf eine wis-
senschaftlich durchdachte Strategie fur
die Zusammenhangsanalyse entgegen-
gesetzt werden. Fur die Biometrie be-
deutet dies, weitaus starker als bisher,
multivariate statistische Methoden an-
zuwenden bzw. weiter zu entwickeln.
Diese sollen der Extraktion relevanter
Informationen aus einem zunachst un-
strukturierten Datenpool und der Ent-
wicklung von Mehr- Variablen-Pradik-
tionsmodellen dienen, z.B, durch die
Anwendung der Diskriminanzanalyse
oder der Hauptkomponenten-Regressi-
on. Nach Meinung von Holzhiitter
reichen allerdings verbesserte statisti-
sche Analysen allein nicht aus; die dem
toxikologischen Geschehen zugrunde
Iiegenden intra- und interzellularen
Mechanismen mussen einfach besser
verstanden und in die Interpretation der
Mebdaten einbezogen werden. Hierbei
konnten biomathematische Modelle
nutzlich sein, wie sie in der Stoffwech-
selforschung oder der pharmakologi-
schen Kompartimentanalyse schon seit
langem benutzt werden.
Berthold Schneider (Medizinische

Hochschule Hannover) stellte die Dis-
kriminanzanalyse als eine leistungsfa-
hige multivariate Klassifikationsme-
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thode dar. Durch schrittweises Hinzu-
nehmen (stepwise selection) von in
vitro Variablen fur die Konstruktion
der Diskriminanzfunktion konnen die
pradiktionsstarken Endpunkte des in
vitro Tests ermittelt werden, a~f deren
Bestimmung man sich in kiinftigen
Anwendungen beschranken kann. So
wird eine Verringerung des experimen-
tellen Aufwandes erreicht. Die Metho-
de der Kreuzvalidierung, d.h. das suk-
zessive Weglassen einer Beobachtung
aus dem Trainingssatz (der fur das
Aufstellen der Diskriminanzfunktion
verwendet wird) und anschliefiende
Klassifikation der herausgelassenen
Beobachtung, liefert eine erwartungs-
treue Schatzung fur die Fehlklassifika-
tionsrate. 1m zweiten Teil des Vortra-
ges wurde CART (Classification and
Regression Trees), eine Methode zur
Aufstellung yon Entscheidungsbau-
men, vorgesteJlt. Sie ist frei von eini-
gen Beschrankungen der klassischen
parametrischen Diskriminanzanalyse,
wie etwa der linearen Verkniipfung der
Pradiktorvariablen oder der Vernach-
lassigung von Wechselwirkungen zwi-
schen Pradiktorvariablen, Ein weiterer
Vorteil von CART besteht in der Mog-
lichkeit, auch unvollstandige Datensat-
ze in die Konstruktion des Entschei-
dungsbaumes mit einzubeziehen. Die
mit dieser Methode unter Einbeziehung
von Endpunkten von zwei in vitro
Tests (Neutral rot- und HETCAM As-
say) erreichte R41-Klassifikation des
Augenreizpotentials von N=134 Test-
substanzen ist allerdings nur unwesent-
Jich besser als im Faile der Diskrimi-
nanzanalyse.
Manfred Liebsch (ZEBET, Berlin)

gab einen Erfahrungsbericht uber die
zentrale Rolle der Biometrie bei der
Validierung von Alternativmethoden.
Er fuhrte zahlreiche Beispiele fur den
Nutzen an, der aus einer engen Zusam-
menarbeit zwischen Biometriker und
experimentellem Toxikologen in allen
Phasen eines Validierungsprojektes
entspringen kann. Voraussetzung ist,
daB mit der vielerorts praktizierten
"Taschenrechner-Biometrie", die sich
im Berechnen von Mittelwerten und
Korrelationskoeffizienten erschopft,
Schluf gemacht wird. Als mogliche
Felder fur eine sinn volle Zusammenar-
beit zwischen Biometrie und Experi-
ment wurden erlautert: Versuchspla-
nung von Dosis-Wirkungs-Experimen-

ten; Erfassung von Rohdaten in Daten-
banken, auf die sparer, z.B. mit neuarti-
gen biostatistischen Verfahren zuge-
griffen werden kann; Prufung der ein-
gehenden Daten auf Fehler bzw. innere
Konsistenz; Aufdeckung systemati-
scher Unterschiede zwischen Meller-
gebnissen verschiedener Labors und
AusschaItung von Fehlerquellen; Kom-
bination verschiedener biometrischer
Methoden zur Identifikation pradikti-
onsstarker Variablen und Konstruktion
von Klassifikationsbaumen.
Reinhard Meister (Technische Uni-

versitat Berlin) erlauterte das grund-
satzliche biometrische Vorgehen zur
Ermittlung von toxikologischen Risi-
ken aus Dosis- Wirkungs-Beziehungen.
Das kardinale Problem in der Interpre-
tation von toxikologischen Daten, die
an einer bestimmten Spezies erhoben
werden, besteht in den sehr unter-
schiedlichen Verteilungsmustern, die
die individuelle Empfindlichkeit ge-
genuber einer potentiellen Noxe in
Mensch, Versuchstier und in vitro
Testsystem (Zelle) aufweisen kann.
Aus diesem Grund sei groBe Skepsis
gegenuber dem Einsatz von in vitro
Methoden fur die Quantifizierung von
toxikologischen Risiken fur den Men-
schen geboten.

hgh

Immunisierung und Adjuvantien
(Vorsitz Klaus Cufller und Hansjorg
Ronneberger):
1m ersten Referat berichtete Wim de
Leeuw (Rijswijk) uber die Erfahrun-
gen in den Niederlanden mit einem
Code of Practice, der 1993 fur die
Immunisierung von Labortieren verof-
fentlicht wurde. Hierbei wurden Emp-
fehlungen fur den Aufbau von Immuni-
sierungsprotokollen gegeben, die eine
optimale Immunantwort mit einem Mi-
nimum an Belastung fur die Tiere
verbinden sollten. Nach zwei Jahren
hat der Code bereits eine breite An-
wendung in den Niederlanden gefun-
den.
Maximilian Landwehr (Regie-

rungsprasidium Karlsruhe) gab danach
einen Oberblick uber die tierschutz-
rechtliche Beurteilung der Immunisie-
rung von Tieren in Deutschland und
kritische Punkte bei der Durchfuhrung
aus der Sichtweise der Genehmigungs-
behorde. Die gewerbliche Produktion
von tierischen Seren zur Abgabe an
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Dritte ist kein Tierversuch im Sinne
des Gesetzes. Im Bereich der For-
schung ist die Immunisierung zu Ver-
suchszwecken stets ein Tierversuch.
Unterschiedliehe Auffassungen bei der
Eingruppierung yon Immunisierungs-
mafsnahmen, die keinem dieser Zwek-
ke eindeutig zuzuordnen sind, als Tier-
versuch oder aber als Herstellungsver-
fahren, haben zu einer sehr uneinheitli-
chen Entscheidungspraxis der Lander-
behorden gefuhrt.
Hansjorg Ronneberger (Behring-

werke, Marburg) erlauterte, daf der
Einsatz yon Adjuvantien bei Human-
impfstoffen heute tiberwiegend auf
Aluminium- und Phosphatverbindun-
gen beschrankt ist. Fur moderne Pep-
tid- und rekombinante Impfstoffe wer-
den allerdings dringend besser wirken-
de Adjuvantien gesucht. Die aussiehts-
reiehsten Produkte aus verschiedenen
Stoffklassen wurden kurz vorgestellt.
Die beim Menschen einsetzbaren Ad-
juvantien, die auch fur das Versuchs-
tier sehr gut vertraglich sind, wurden
jedoch in keinem der naehfolgenden
Referate aJs Ersatz fur Olemulsionen
untersueht.
Bei Veterinarirnpfstoffen wird nach

den Angaben yon Eric Rijke (Intervet,
Boxmeer) ebenfalls sehr intensiv nach
neuen Adjuvantien gesucht, da die
heute bei landwirtschaftlichen Nutztie-
ren haufig eingesetzten olhaltigen Pro-
dukte starke Gewebsreaktionen an der
Injektionsstelle zeigen. Die Ergebnisse
mit einem neuen, gut vertraglichen
Adjuvans auf Vitamin E-Basis wurden
vorgestellt.
Winfried Linxweiler (E. Merck,

Darmstadt) untersuehte die Effizienz
und Vertraglichkeit zahlreicher Adju-
vantien bei der Immunisierung yon
Mausen, Kaninchen und Sehafen. Hier-
bei wurde aufgezeigt, daf olhaltige
Adjuvantien die grofite Erfolgsrate zei-
gen. Dureh die Auswahl hochgereinig-
ter tHe und Emulgatoren kann jedoch
eine wesentlich bessere Vertraglichkeit
erzielt werden.
Hans-Joachim Kramer (Charles

River, KiBIegg) wies in seinem Vortrag
darauf hin, daB bei einem Unterneh-
men, das die Immuniserung im Auf trag
durchfuhrt, sehr vie! Erfahrung und
umfangreiches Datenmaterial vorhan-
den ist. Hierdurch lassen sich tier-
sehutzrelevante Verbesserungen bei
der Immunisierung yon Kaninchen und

ALTEX 12,4/95

eine Reduzierung der Tierzahlen errei-
chen.
Die Suehe nach Alternativen zu

Freunds komplettem Adjuvans bei der
Immuniserung yon Kaninchen und
Mausen war Gegenstand des Referats
yon Marlies Leenaars (RIVM, Biltho-
ven). Dabei wurden sechs versehiedene
Adjuvantien und verschiedene Injekti-
onstechniken gepriift. Zur Beurteilung
der Leiden dienten Verhaltensstudien.
Dabei zeigte sich erstaunlicherweise,
daf weder Manse noch Kaninehen
dureh die Immunisierung in ihrem Ver-
halten erkennbar beeintrachtigt waren,
obwohl sie teilweise erhebliche Lokal-
reaktionen zeigten.
Die nachsten beiden Vortrage befall-

ten sich mit der Immunisierung yon
Hiihnern. Christine Schwarzkopf
(BgVV, Berlin) prtifte verschiedene
neue Adjuvantien im Vergleieh zu
Freunds komplettem Adjuvans. Unge-
achtet der Immunisierungsroute lielsen
sich mit den olhaltigen Adjuvantien die
hochsten Titer erreichen. Dies war
jedoch begleitet yon sehwerwiegenden
Lokalreaktionen. Da nichtolige Adju-
vantien bei alleiniger Anwendung nieht
ausreichend effektiv waren, wurde eine
Kombination yon nebenwirkungsfreien
Adjuvantien zur Erstimmuniserung und
einer nachfolgenden Injektion yon kom-
plettem Freundsehem Adjuvans vorge-
schlagen. Lipopeptide wurden yon Mi-
chael Erhardt (Universitat Munchen)
als nebenwirkungsfrei fur die Immuni-
sierung yon Legehennen beschrieben.
Bei zahlreichen Antigenen konnten
hohe Titer erreieht werden, so daf
dieses Adjuvans fur das Huhn als eehte
Alternative zum kompletten Freund-
schen Adjuvans gesehen wird.
Das letzte Referat yon Rene Fischer

(ETH, Zurich) beschaftigte sich mit der
Immunisierung zur Herstellung mono-
klonaler Antikorper. Hierbei wurden
sieben verschiedene Adjuvantien ver-
glichen und die Entwicklung der poly-
klonalen Titer im Serum sowie die
Ausbeute an positiven Klonen nach der
Fusion untersucht. Anhand histologi-
scher Untersuchungen der Injektions-
stellen wurde die Belastung der Tiere
beurteilt. Erstaunlicherweise zeigte
sieh das Freundsche Adjuvans neben
Poly-A-poly-U bei subkutaner Injekti-
on als wenig belastend.
Die Beitrage wurden teilweise leb-

haft diskutiert. Dabei fiel auf, daf das

Freundsche Adjuvans immer noch sehr
haufig eingesetzt wird. Die vielen mitt-
lerweile vorhandenen Alternativen zei-
gen haufig gleichwertige, ja teilweise
sogar bessere Ergebnisse. Die Resulta-
te mtissen jedoch stets in Verbindung
mit dem Imrnunisierungsprotokoll ge-
sehen werden, da der Immunisierungs-
erfolg yon einer groSen Fulle von
Faktoren (Tierspezies, Art des Anti-
gens, Injektionsort, -schema, etc.) ab-
hangig ist. Die Ergebnisse einer Ar-
beitsgruppe lassen sich offenbar nur
selten problemlos in andere Laboratori-
en ubertragen. Es erscheint daher sinn-
vall, zuktinftig zu dieser Thematik
einen starkeren Informationsaustausch
anzustreben und eine jedermann zu-
gangliche Sammlung erfolgreicher Im-
munisierungsprotokolle mit sehr detail-
lierten Angaben anzulegen.

kc/hr

Toxikologische Priifung yon
Kosmetika in der EU (Vorsitz
Horst Spielmann):
Yom 1.1.1998 an soil aufgrund der 6.
Anderung der Kosmetikriehtlinie (76/
768/EEC) im Geltungsbereich der EU
auf sieherheitstoxik;ologische Tierver-
suche fur Kosmetika verzichtet wer-
den. Vor diesem aktuellen Hintergrund
gliederte sich die Sitzung in drei Ab-
schnitte, in denen jeweils zwei Beitra-
ge aus unterschiedlichen Perspektiven
zur Diskussion gestellt wurden.

Wissenschaftliche Realisierbarkeit
Ursula G. Sauer (Akademie fur Tier-
schutz, Neubiberg) stellte aus der Sieht
des Deutschen Tiersehutzbundes eine
"Strategie" zur sicherheitstoxikologi-
schen Prtifung yon Kosmetika ohne
Tierversuehe vor, worin die Vorgaben
der EU berticksichtigt werden. Grund-
satzlich sind nach den Vorstellungen
des Deutschen Tierschutzbundes
(DTB) fur bereits bekannte Kosmetika-
Inhaltsstoffe keine Tierversuche erfor-
derlich. Die toxikologischen Daten fur
diese Stoffe mussen yon den Industrie-
firmen, die tiber diese Daten verfugen,
der Offentlichkeit zuganglich gemacht
werden. Neue Formulierungen yon
Kosmetika mit bekannten Inhaltsstof-
fen konnen mit den bereits entwickel-
ten Alternativmethoden ausreichend
gepruft werden. Daran kann sieh ohne
Risiko die Prufung am Menschen an-
schlieBen. Diese tieversuchsfreie Pruf-
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strategie hat sich in Deutschland be-
reits in der Praxis bewahrt, und zwar
aufgrund der gegentiber den tibrigen
EU Landern strengeren gesetzlichen
Vorgaben.

Fur Kosmetika mit neuen kosmeti-
schcn Inhaltsstoffcn stclltc der DTB
zwei Optionen vor, namlich 1. den
Verzicht auf neue Kosmetikinhaltsstof-
fe und 2. die Prufung mit in der Praxis
erprobten und validierten in vitro Me-
thoden, die bei der Prufung bekannter
Kosmetika eingesetzt werden, mit an-
schlieBender Prtifung am Menschen,
wie im vorangehenden Abschnitt be-
schrieben. Nach Ansicht des DTB wur-
de keiner der heute etablierten sicher-
heitstoxikologischen Tierversuche so
streng validiert, wie es yon den Alter-
nativmethoden verlangt wird. Die Re-
produzierbarkeit ist bei den Alternativ-
methoden ohnehin erheblich besser als
bei vielen Tierversuchen. Als Beispiele
wurden Ersatzmethoden fur den Draize
Test am Kaninchenauge und fur die
Phototoxizitatsprufung angefuhrt.
Wolfgang J. W. Pape (Beiersdorf

AG, Hamburg) stellte in seinem Vor-
trag die Moglichkeiten und Grenzen
yon tierversuchsfreien Methoden aus
der Sicht der Europaischen Kosmetik-
industrie vor. Fiir die forschenden
deutschen Firmen der Kosmetikindu-
strie, die im Industrieverband Korper-
pflege und Waschmitte! (IKW) zusam-
mengeschlossen sind, erklarte er, daB
sich alle Mitgliedsfirmen an die gesetz-
lichen Vorgaben halten. Fur die Ent-
wicklung yon Kosmetika werden ent-
sprechend dem deutschen Tierschutz-
gesetz fur sicherheitstoxikologische
Prtifungen keine Tierversuche mehr
durchgefiihrt, sondern nur noch in vitro
Methoden.
Weiterhin stellte er inhaltlich die 6.

Anderung der Kosmetik-Richtlinie der
EU vor (93/35/EEC) und stellte klar,
daB riach dieser Richtlinie in einem
angemessenen Zeitraum vor dem
1.1.1998 Experten der EU beurteilen
werden, fur welche Bereiche validierte
Alternativmethoden entwickelt worden
sind. Soli ten akzeptable tierversuchs-
freie Methoden jedoch fur bestimmte
Gebiete der Toxikologie nicht entwik-
kelt sein, so konne auf den entspre-
chenden Tierversuch noch nicht ver-
zichtet werden. 1m jahrlichen Turnus
werden die Experten der EU, das Sci-
entific Committee on Cosmetology
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(SCC), diese Evaluierung der tierver-
suchsfreien Methoden wiederholen.
Nach dem derzeitigen Wissensstand
innerhalb der EU Kosmetikindustrie
und des see ist vor dem geschilderten
gesetzlichen Hintergrund noch nicht
mit einem vollstandigen Ersatz toxiko-
logischer Tierversuche bei der Prtifung
neuer Kosmetika-Inhaltsstoffe zu rech-
nen, fur die noch keinerlei toxikologi-
sche Informationen vorliegen.
Er machte auBerdem deutlich, daB

das see derzeit bei der Bestimmung
des toxikologischen Prtifumfanges der
Prufung auf Hautpenetration eine ent-
scheidende Bedeutung beimiBt. Bei
Stoffen, die die Haut nicht penetrieren,
kann man nach diesen Vorstellungen
auf systemische toxikologische Prufun-
gen verzichten. AuBerdem stellte er
Prufstrategien vor, die sich in der
Industrie bewahrt haben und bei denen
verschiedene in vitro Methoden mitein-
ander kombiniert werden. Selbst fur
verhaltnismafiig einfache Fragestellun-
gen, wie z.B. die Schleimhautreizung
am Auge, arbeiten die europaischen
Firmen der Kosmetikindustrie in Ein-
zelfallen mit einer Kombination yon
bis zu lOin vitro Methoden, und zwar
in Abhangigkeit yon den physikalisch-
chemischen Stoffeigenschaften und
yom Anwendungsbereich.
AbschlieBend stellte er die derzeit

laufenden Validierungsstudien yon Al-
ternativmethoden vor, die vom Ver-
band der Europaischen Kosmetikindu-
strie (eOLIP A) koordiniert werden
und fur die er in den Koordinierungs-
grernien verantwortlich ist. Es handelt
sich wiederum urn Projekte zum Ersatz
der Prtifungen auf Haut- und Augenrei-
zung, Phototoxizitat und Hautpenetra-
tion. Die Ausfuhrungen machten deut-
lich, daB die deutschen Firmen der
Kosmetikindustrie sich nicht nur mit
groBem Aufwand an diesen Validie-
rungsstudien beteiligen, sondern daB
sie die Studien auch initiiert haben. Es
ist zu hoffen, daB sich einige der
Methoden als valide erweisen und vom
see anstelle der bisher vorgeschriebe-
nen Tierversuche fur die sicherheitsto-
xikologische Prufung yon Kosmetika
akzeptiert werden.
In der sehr sachlichen Diskussion zu

beiden Vortragen zeigte sich, daB der
Termin 1.l.l998 yon den beiden Vor-
tragenden und auch vom Auditorium in
gleicher Weise als eine Zielsetzung

eingeschatzt wird, die nur teilweise
erfullt werden kann. Einhellig wurde
betont, daB das Thema .Alternarivme-
thoden zur sicherheitstoxikologischen
Bewertung yon Kosmetika" wegen der
grundsatzlichen Bedeutung auf den
Kongressen der nachsten Jahre wieder
aufgegriffen werden sollte.

Das isoliert perfundierte Rinder-
euter als Modell
Manfred Kietzmann (Universitat
Leipzig) und Wolfgang Pittermann
(Henkel, Dtisseldorf) berichteten tiber
ihre Erfahrungen mit einem neuen Mo-
dell, das in Deutschland bereits erfolg-
reich in der Kosmetikindustrie einge-
setzt wird. Kietzmann, der das Modell
des "isoliert perfundierten Rindereu-
ters" aus Schlachthofmaterial zur Mes-
sung der Hautpenetration und -resorpti-
on entwickelt hat, stellte sehr anschau-
liche Beispiele aus dem Bereich der
Herz- und Kreislauf-Pharmakologie
und der Dermato-Pharmakologie vor,
die belegen, daB das Modell dem Tier-
versuch an den tiblichen Labortierspe-
zies eindeutig tiberlegen ist und eine
tiberraschend gute Ubertragbarkeit der
Ergebisse auf den Menschen gewahr-
lei stet. Seine pharmakokinetischen
Studien machen weiterhin deutlich,
daB Untersuchungen am isolierten Rin-
dereuter haufig wesentlich aussage-
kraftiger sind als Studien an isolierter
Menschenhaut aus Operationsmaterial,
da Rindereuter durch die kontinuierli-
che Perfusion in sehr vie! besserer
Qualitat tiber lange Zeit vital erhalten
werden konnen; auch ist die Gewebe-
flache erheblich grofser.
Pittermann konnte tiber sehr gute

Erfahrungen mit dem yon Kietzmann
entwickelten Modell im toxikologi-
schen Labor bei Henkel berichten. In
seinen tiberwiegend morphologischen
Untersuchungen konnte er die starke
histologische Ahnlichkeit von Rinder-
euter und der Haut an der Brust des
Menschen vorstellen. Gegentiber soge-
nannten ktinstlichen Hautmodellen
(siehe unten) hat das Rindereuter zu-
dem den Vorzug, daB die wichtigsten
Hautanhangsgebilde auch am Rinder-
euter vorhanden sind, wie z.B. Haare
und Talgdrtisen. Diese starke anatomi-
sche Ahnlichkeit ist yon groBer Bedeu-
tung, da die Resorption bestimmter
Stoffe vorwiegend im Bereich dieser
Hautanhangsgebilde erfolgt.
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Bedauerlicherweise ist das isoliert
perfundierte Rindereuter als Modell
auBerhalb des deutschsprachigen Rau-
mes noch nieht ausreichend bekannt,
da man dort vielfach leichteren Zugang
zu menschlicher Haut aus Operations-
material hat. Die in beiden Vortragen
vorgestellten Ergebnisse machten je-
doch deutlich, daf mit dem Modell
Probleme bearbeitet werden konnen,
die mit menschlicher Haut in der ubli-
chen Qualitat und Grobe nicht zu losen
sind.

Kiinstliche menschliche Haut
Monika Schafer-Korting (FU Berlin)
und Manfred Liebsch (ZEBET, Ber-
lin) stellten ihre Erfahrungen mit ei-
nem neuen vielversprechenden Mo-
dell vor, der sog. kiinstlichen menschli-
chen Haut, die in reproduzierbarer
Weise mit verhorncndem Plattenepi-
thel, Stratum Corneum und dem darun-
terliegenden Bindegewebe mit einer
Fibroblastenschicht kultiviert werden
kann.
Schafer-Koning berichtete uber die

Technik der Ko-Kultivierung von Fi-
broblasten und Keratinozyten, die vor
etwa 10 Jahren entwickelt wurde. In-
zwischen werden solche Hautmodelle
komrnerziell in reproduzierbarer Quali-
tat hergestellt und zum Zweck der
Hauttransplantation und der toxikolo-
gischen Testung weltweit per Flug-
fracht verschickt. Wie bereits im vor-
angehenden Abschnitt angedeutet, sind
derartige Modelle zwar der erste
Schritt einer erfolgreichen Organkul-
tur. Sie weisen jedoch nicht nur mor-
phologische Unterschiede gegeniiber
der normalen Haut des Menschen auf,
wie z.B. das Fehlen yon Hautanhangs-
gebilden, Blut-und Lymphgefalsen so-
wie immunologischen Zellen, sondern
es bestehen auBerdem erhebliche Un-
terschiede in der biochemischen ZUc
sammensetzung der einzelnen Haut-
schichten. Das zeigt sich u.a. daran,
daB die Penetration fettloslicher Stoffe
teilweise lO-mal so rasch durch die
kiinstJiche menschliche Haut erfolgt
wie bei normalen Hautproben. Schafer-
Korting konnte zeigen, daB dies wahr-
scheinlich auf der unzureichenden
Ausstattung der mehrschichtigen ver-
horn ten Keratinozytenschicht mit kom-
plexen Sphingomyelinen beruht.
Wahrscheinlich sind diese Defizite auf
das Fehlen essentieller Wachstumsfak-
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toren im Kulturmedium zuruckzufuh-
ren. Das Ergebnis macht deutlich, daB
das erfolgversprechende menschliche
Hautmodell noch verbesserungsfahig
ist. Erfreulicherweise wird an der Ver-
besserung intensiv geforscht.
Wichtig ist die Beobaehtung, daB

auch die kiinstliche menschliche Haut
iiber eine groBe Zahl der fur den
Fremdstoffmetabolismus wichtigen
Enzyme verfugt, so daf das Muster der
Metaboliten den beim Menschen in
vivo beobaehteten Mustern sehr ahn-
lich ist. Es sind Untersuchungen zum
Arzneimittelmetabolismus rnoglich,
die nur in begrenztem Umfang mit
tierischer Haut und auch mit menschli-
chem Operationsmaterial moglich sind.
Liebseh stellte Ergebnisse toxikolo-

gischer Untersuchungen auf dem Ge-
biet der Hautreizung und der Photo to-
xizitatsprufung vor, die mit kommerzi-
ell in den USA hergestellter kiinstlicher
menschlicher Haut im Rahmen von
internationalen Validierungsstudien bei
ZEBET erarbeitet wurden. Grundsatz-
lich hat ktinstliche menschliche Haut
gegeniiber Zellkulturmodellen den
Vorteil, daB nicht nur wasserlosliche
Stoffe, sondern auch schwer losliche
Stoffe und vor allem Formulierungen
als olige Emulsionen gepriift werden
konnen.
In einer Studie zur Priifung auf

reizende und atzende Wirkungen an
der Haut, die in Europa und den USA
unter "blinden" Priitbedingungen mit
eodierten Stoffen durchgefuhrt wurde,
zeigte die Klassifizierung mit Hilfe
dieser in vitro Methode eine recht gute
Ubereinstimmung mit den Klassifizie-
rungen der EU und des US-Verkehrs-
ministeriums (UN-Klassifizierung fur
den Transport gefahrlicher Guter),
Noch besser war die Korrelation der in
vitro zu den in vivo Daten bei der
Phototoxizitatsprufung. Dabei zeigte
sich, daB das yon ZEBET geprufte
kommerzielle Hautmodell sowohl die
Applikation der Priifsubstanzen lokal
auf der Keratinozytenschicht erlaubt
als auch systemisch iiber das Kultur-
medium.
Bedauerlicherweise sind die Kosten

fur toxikologische Prufungen rnit
ktinstlicher menschlicher Haut noch
vergleichsweise hoch. Eine starkere
Anwendung in der Routinetestung wird
sieher zur Reduktion der Kosten fuh-
ren.

Bei der AbschluBdiskussion wurden
die enormen Fortschritte auf dem Ge-
biet der Entwicklung yon Alternativ-
methoden hervorgehoben, die bereits
in der Praxis yon der europaischen
Industrie eingesetzt werden. Weiterhin
wurde deutlich, daB fur jede Fragestel-
lung spezielle in vitro Methoden zu
entwickeln sind, die sich erfreulicher-
weise haufig erganzen. So macht die
Entwicklung von kiinstlicher menschli-
cher Haut Untersuchungen zur Resorp-
tion mit Hilfe des isolierten, perfun-
dierten Rindereuters nicht tiberfliissig,
sondern mit jeder del' genannten Me-
thoden lassen sich Teilaspekte untersu-
chen. Obwohl ein vollstandiger Ersatz
sicherheitstoxikologischer Prtifungen
im Tierversuch fur den Bereich der
Kosmetika bis zum 1.1.1998 wahr-
scheinlich nicht zu erreichen ist, sind
die Fortschritte erstaunlich, die auf-
grund dieser politisehen Zielsetzung in
den vergangenen 5 Jahren gemacht
wurden. Die vorgestellten Beispiele
zeigen, daB man dabei oft unkonven-
tionelle Wege einschlagen muB und
daB der Weg zum Erfolg oft lang und
miihevoll ist.

hsp

Recht und Ethik (Vorsitz Antoine F.
Goetschel und Franz P. Gruber)
Die zweite ParalleJveranstaltung vom
Dienstag, 26. September 1995 widmete
sich Recht und Ethik. 1m Rahmen des
Kapitels Rechtspo!itik und Ethik legte
Hartmut Baumer (Regierungsprasi-
dent von GieBen) das Rechtsverhaltnis
zwischen Tiersehutz und Lehrfreiheit
an deutschen Universitaten dar (siehe
auch ALTEX 12, 59ff). Der Referent
war mit dem in ALTEX dargelegten
Entscheid befaBt. Er legt die rechtli-
chen Grundsatze des Tierschutzes aus-
fiihrlich und engagiert dar und pladiert
fur die Aufnahme des Tierschutzes in
das Grundgesetz. Damit konnte die
Guterabwagung zwischen Tierschutz
und verfassungsmassig garantierter
Wissenschaftsfreiheit uberhaupt erst
vorgenommen werden.
Daran kniipft Eisenhart yon Loeper

(Nagold) an und pladiert aus rechtli-
cher, politischer und gesellschaftlicher
Sicht sehr scharf daftir, daB der Tier-
schutz im Grundgesetz aufgenommen
werden miisse (siehe auch ALTEX 12,
113ff). Er fuhrt das Augenmerk iiber
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die Tierversuchsproblematik hinaus in
den Bereich der Tierqualerei im weiten
Sinn. In der anschlieBenden Diskussion
wird deutlich, daB ein hochstrichterli-
cher Entscheid daniber, daB die
Wissenschaftsfreiheit durch die Tier-
schutzgesetzgebung nicht cinge-
schrankt werden darf, nicht zwingend
zur Folge hat, daB der Tierschutz ganz-
lich aus den Angeln gehoben wird:
dem Tierschutz im Bereich der straf-
rechtlichen Erfassung yon Tierquale-
reien wtirde die Grundlage dadurch
nicht entzogen. Ebenfalls in verfas-
sungsrechtlichen Dimensionen refe-
rierte Antoine F. Goetschel (Tierver-
suchskommission des STS, Zurich)
iiber den Schutz der Wurde der Krea-
tur, wie er in der schweizerischen
Bundesverfassung aufgenommen wor-
den isr, und deren Beachtung im Tier-
versuch. In der anschlieBenden Diskus-
sion wurde klar, daB die ethische Aus-
einandersetzung mit dies em Begriff
namentlich im Bereich der Tierversu-
che erst ihren Anfang genom men hat
und daB hier das Bedurfnis nach Kla-
rung dieses Spannungsfeldes besteht.
Zum international en Recht, nament-

lich zum Verhaltnis Tierversuchs-
gesetzgebung und EU-Recht, referier-
ten Friedrich Harrer (Universitat
Salzburg) und Karin Schwabenbauer
(Regensburg), ersterer aus osterreichi-
scher Sicht. Er kommt aus volkerrecht-
lichen Grunden zum Schlufs, daB
Osterreich seit seinem kiirzlichen Bei-
tritt zur EU die entsprechenden Richtli-
nien der EU im eigentlichen Sinne in
die osterreichische Gesetzgebung zu
uberfuhren hatte. Er legt dar, in wel-
chen Bereichen etwa die Richtlinie
vom 24. November 1986 dem osterrei-
chischen Tierversuchsgesetz 1988 vor-
geht und we1che verfassungs-
rechtlichen Folgerungen zu ziehen
sind. In der Diskussion legt Wolf
Friihauf vom Ministerium fur Wissen-
schaft (Wien) seinen gegenteiligen
bzw. differenziert anderen Blickwinkel
dar. Karin Schwabenbauer geht auf die
entsprechenden Verhaltnisse in
Deutschland ein, weist auf die groBen
Unterschiede zwischen den Empfeh-
lungen des Europarates und den Richt-
linien der EU hin, ganz besonders in
Hinblick auf deren Anwendbarkeit. Sie
geht auch auf die verfassungsmalsigen
Konsequenzen ein, welche bei der Ra-
tifizierung der EU-Richtlinien durch
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die Bundesrepublik Deutschland auf-
treten.
Am Nachmittag beschaftigten sich

die Teilnehmer mit einzelnen Aspekten
der Rechtsanwendung. Vorweg legte
Franz P. Gruber (FFVFF, Zurich)
eine Definition des "Refinement" vor
und pladierte fur deren wesentlich star-
kere Beachtung und Unterstiitzung
durch Forschungsgremien, auch aus
Grunden des Tierschutzes, wenngleich
sich die Tierschutzbewegungen mit
Vorliebe dem Ersatz oder der Verrin-
gerung von Tierversuchen zuwenden.
Ignaz Bloch (Basel) referierte iiber
seine Erfahrungen und Probleme bei
der prospektiven Einschatzung des Be-
lastungsausmaBes im Tierversuch.
Aufgrund einer breitangelegten Umfra-
ge wies er auf groBe Divergenzen hin
zwischen der Beurteilung der zu erwar-
tenden Belastungen des Tieres, we1che
vom Gesuchsteller seIber dargetan
wurde, und derjenigen, wie sie die
Bewilligungsbehorde tatsachlich vor-
genommen hat. Generell laBt sich sa-
gen, daB die Gesuchsteller die Bela-
stungen der Tieres tendenziell zu tief
eingeschatzt haben. Dies ergibt sich
auch daraus, daB die Erfahrungen mit
den entsprechenden vom Bundesamt
fiir Veterinarwesen ausgearbeiteten
Grundlagen hierzu erst noch gesam-
melt werden miissen. Manfred Vdlkel
(Igensdorf), beleuchtet die Belastung
der Versuchstieren nach Einschatzung
der Antragsteller von Versuchsgeneh-
migungen in Deutschland anhand einer
lokal begrenzten Umfrage. Auch dort
divergieren die zu erwartenden und
dann tatsachlich eintretenden Belastun-
gen fur das Tier im Versuch auffallig.
Grundlage bildet teils auch fur bundes-
deutsche Bewilligungsbehorden die
Belastungskategorien des schweizeri-
schen Bundesamtes fur Veterinarwe-
sen. Durch deren konsequente Anwen-
dung lieBe sich eine Deckungsgleich-
heit dieser beiden Einschatzung weiter
anstreben. Dirk Labahn (Universitat
Erlangen) stellte in seinem Koreferat
ein Schema vor, das zeigt, wie ethische
und rechtliche Aspekte als Orientie-
rungshilfe in den Kommissionen nach
§15 Tierschutzgesetz gewichtet werden
konnten. Brigitte Rusche (Neubiberg),
legt die erste Resultate einer neueren
Umfrage bei den Mitgliedern in den
beratenden Kommissionen nach § 15
des deutschen Tieschutzgesetzes vor,

einer Aktualisierung einer fruheren
Studie aus dem Jahre 1987. Die Tier-
schutzvertreter fuhlen sich demnach in
den genannten Kommissionen heute
wohler als noch vor wenigen Jahren,
sie hatten tendenziell auch starker den
Eindruck, auf das Bewilligungs-
verfahren EinfluB nehmen zu konnen.
Sie schatz ten das offener werden de
Verhandlungsklima im SchoBe der
Kommission. Diese positive Tendenz
erwuchs wohl aus der Erkenntnis, daB
sich auch die aus der Sicht des Tier-
schutzes sogenannten unnotigen Ver-
suche nicht so leicht ganzlich ersetzen
lassen. Doch steht dem tierschiitzeri-
schen Gedanken im Rahmen der Ver-
ringerung der Belastung der Versuchs-
tiere und der Verfeinerung der Metho-
den ein groBer Spielraum offen.
Zusammenfassend betrachtet kann

das Interesse an Fragen des Rechts und
der Ethik im Tierversuch als erfreulich
groB bezeichnet werden, was sich in
der ansprechenden Anzahl von Teil-
nehmerinnen und Teilnehmer an dieser
Parallelveranstaltung ablesen lieB.
DeutIich wurde auch die Bedeutung
der Ethik und des weitgefaBten Tier-
schutzgedankens auch fur die Rechts-
politik und die Rechtsetzung.

afg
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Terminkalender

• Universitat Tiibingen: Vorlesungs-
reihe Alternativmethoden zu Tier-
versuchen.
Beginn: 18.10.1995, jeweils mitt-
wochs, 17.00-18.00 Uhr, CRONA,
Raum 220, Ebene B04. Auskunft bei
Dr. O. Radu, Universitat Tubingen,
Klinikum, Calwer Str. 7, D-72076
Tubingen (Fax +49-7071-295867).
• ECV AM Workshop on Medical
Devices. DK-Vrerl0se, 24.-26.
November 1995. Information bei Dr.
Ove Svendsen, 24, Vestre Ringvej,
DK-4140 Borup (Tel. +45-56-821100,
Fax +45-56-821202).
• Colipa Symposium "Alternatives
to Animal Testing", B-Briissel,
29.-30. November 1995. Topics: The
Concept of Validation, Photoirridati-
on, Eye Irridation, Percutaneous
Absorption, Skin Compatibility,
Sensitisation, Industry at the Forefront
of Research, the Challenge of Validati-
on in Europe, Round Table on Regula-
tory Issues: with Representatives from
Scientific & Regulatory Authorities in
Europe, USA & Japan, Safety As-
sessment: the Views of the Scientific
Committee on Cosmetology (SCC),
National Authorities and Industry.
Auskunft und Anmeldung bei Robert
Vanhove, The European Cosmetic
Toiletry and Perfumery Association
(Colipa), Rue de la Loi 223/3, B-1040
BruxelJes (Tel. +32-2-230.91.91, Fax
+32-2-231.15.87).
• NTP Workshop on Validation and
Regulatory Acceptance of Alterna-
tive Toxicological Testing Methods.
USA-Arlington, VA, 11.-12. Dezem-
ber 1995. Informationen bei Dr.
William Stokes, NIEHS, MD B2-04,
P.O.Box 12233, Research Triangle
Park, NC 27709, USA, (Tel. + 1-919-
541-7997, Fax +1+919-541-0719, E-
mail stokes@niehs.nih.gov).
• Sixth FELASA Symposium on
International Harmonization of
Laboratory Animal Husbandry
Requirements. CH-Basel, 19.-26.
Juni 1996. Informationen bei Kon-
gresszentrum Messe Basel, Messeplatz
21, CH-4021 Basel (Tel +41-61-686-
2828, Fax +41-61-686-2185).
• INVITOX 96. NL-Papendai,
24.-28. Juni. Submission Deadline -
11. Dezember 1995. Information bei
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INVITOX 96 Conference Secretariat,
Elsevier Science Ltd., The Boulevard,
Langford Lane, Kidlington, Oxford
OX5 1GB, UK (Fax +44-1865-
843958, Tel. +44-1865-843643,
E-mail: g.spear@elsevier.co.uk
• 2nd World Congress on Alterna-
tives and Animal Use in the Life
Sciences. NL-Utrecht, 20.-24.
Oktober 1996. Programme topics:
Alternatives in: Basic research,
Toxicology, Pharmacology, Vaccine
testings, Biologicals. Validation/
Regulations. Animal Welfare/Ethics.
Education/Databases. Information bei
FBU Congress Bureau, Utrecht
University, PO. Box 80.125, NL-3508
TC Utrecht, The Netherlands (Fax
+31-30-533667, E-mail: L.Donkers@
pobox.ruu.nl). Ausfiihrliches Pro-
gramm im AnschluJ3 an den Termin-
kalender.

2nd World Congress on Alternatives
and Animal Use in the Life Sciences.
October 20-24,1996, Utrecht, The
Netherlands.
Second Announcement and Call for
Abstracts

Submission of abstracts of papers rele-
vant to the topics listed below is
invited. The deadline for submitting
abstracts is APRIL 1, 1996.
Abstracts will be sent to the co-chairs
of the appropriate session for review.
The co-chairs will select those papers
to be given as oral (if requested) or
poster presentations.
The following guidelines must be
strictly adhered to if your abstract is to
be considered by the Scientific Pro-
gramme Committee.

Criteria (chair; co-chair):
1. Abstracts may describe original
work, reviews or other contributions to
the use of animal alternatives, inclu-
ding multi-media products and databa-
ses.
The following topic categories can be
distinguished:

A- Ethical aspects of animal experi-
mentation (Orlans, USA; Schar-
mann, G)

B- Animal welfare: general aspects
(van Hoosier, USA; Wemelsfelder,
NL)

C- Refinement of environmental con-
ditions (Ritskes, NL; Rose, Aus)

D- Refinement of procedures (Caras,
USA; Gruber, CH)

E- Refinement of techniques in basic
research (Althaus, CH; Koopman,
NL)

F- Cellular approaches in basic rese-
arch (Wobus, G; Zawistowski,
USA)

G- Toxicology: local effects (Gahwi-
ler, CH; Southee, UK)

H- Toxicology: acute effects (Curren,
USA; Watanabe, Jap)

1- Toxicology: cellular effects (Kato,
USA; de Silva, F)

J- Toxicology: organ toxicity (Dab-
bah, USA; Pfeifer, CH)

K- Toxicology: integrated toxicity te-
sting (Clark, UK; Sugiyama, Jap)

L- Pharmacology: drug receptor rese-
arch (Basi, Sp; Breimer, NL)

M- Pharmacology: drug metabolism
(Beaune, F; Schmid, CH)

N- Pharmacology: drug transport and
targeting (Brusick, USA; Mutsch-
ler, G)

0- Polyclonal and monoclonal antibo-
dies (Combes, UK; Hendriksen,
NL)

P- Production and quality control of
vaccines (van der Kamp, NL; Mil-
stien, CH)

Q- Blood products; hormones; medi-
cal devices (Kreeftenberg, NL;
Reinhardt, CH)

R- Validation (Spielmann, G; Griffin,
Can)

S- Harmonization of regulatory (legis-
lative) requirements (Koeter, F;
Straughan, UK)

T- Alternatives in education (Rose,
Aus; Zurio, USA)

U- Education as a contribution to the
Three Rs (Liggitt, USA; van der
Valk, NL)

V- Databases (*) (Fosse, N; Kuiper,
NL)

W- Film; video; multi-media (*)

(*) For databases, film, video or multi-
media, please specify on the Abstract
Form the hardware, AV-equipment or
other provisions that are required (au-
thor will be informed if these provisi-
ons are not available)
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Producers of multi-media products de-
veloped within the past two years may
compete for the 1995 Animal Alterna-
tives Film Festival Award. If you wish
to be included in this competition,
please indicate this on the Abstract
Form.
2. In addition to the Abstract Form,
four printed copies of the abstract and a
version on disc must be provided. The
digital version should be submitted on
a 3.5 inch DOS-formatted (or, if appro-
priate, Macintosh) disc. Files produced
by using the following word processing
packages are acceptable (please indica-
te clearly the word processing package
used on the disc label, as well as the
author's name and affiliation, and the
abstract title):
- WordS tar 3.3-7.0
- WordPerfect for DOS 4.1-5.1
- WordPerfect for Windows 5.*
- MS Word for DOS 3.*-5.*
- MS Word for Windows 2.0/6.0
- MS Word for Macintosh 4.0-6.0
* specify text (.txt) or ASCII (.asc)

format
Please contact the FBU Congress Bu-
reau (tel: +31-30-253-5044; Fax +31-
30-253-3667) if there are problems in
meeting any of these criteria.
3. All abstracts must be received by
April 1, 1996.
4. Participants can be the first author
on only ONE abstract. However, there
is no restriction on the number of co-
authorships. The first author is expec-
ted to present the paper or poster.
5. It will not be possible for the author
to change or withdraw an abstract once
it has been accepted by Scientific
Committee.
6. The abstract will automatically be
considered for a poster presentation. It
will be considered for a platform pre-
sentation only if so requested on the
Abstract Form. Participants will be
notified of the outcome of the abstract
review process by July 1, 1996.
7. Texts of abstracts should include:
objective(s) of the study, methods,
results and conclusions. Statements
like: "the results will be discussed" or
"other data will be presented", etc.
should be avoided.
8. Abstracts describing databases
should include information on the total
size of the database (number of re-
cords), the target group, language, for-
mat, accessibility and costs.
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9. Abstracts describing film, video or
multi-media productions should inclu-
de specifications of the programme, the
educational objectives and to what
extent it is felt that these objectives
have been met.
10. Abstracts serving a proprietary
purpose must be indicated as such.
These will be accepted only if they are
accompanied by the fee for commercial
posters (Dt1 600,-).

Layout
Please use Helvetica/ Arial (11 point)
type font, and avoid the use of bold
tape face, italics and underlining.
The title should be typed in capital
letters, followed, on a new line, by the
name of the author(s), the organization,
address, city and country. Leave one
blank line and then continue with the
text of the abstract (single-spaced).
Please avoid including graphs, formu-
lae, superscripts, etc. as much as possi-
ble. Text must have a width of 13 cm
with left/right justification. Leave
another blank and then add a maximum
of 5 keywords. Do not include refe-
rences. The total number of words,
including the title, must not exceed
350.

Pre-Congress consultation of abstracts:
An abstract/programme book will be
given to all participants when they
register at the start of the Congress.
In addition, a database of the abstracts
and the preliminary programme will be
made available in September 1996.
The database will include a search
programme (MS-Windows) to assist in
locating abstracts of oral presentations
and posters of particular interest, thus
enabling delegates to prepare their
personal schedules in advance. The
database will be provided on 3.5 DOS
discs, and will cost Dfl 30,-. The
database can be ordered on the Con-
gress Registration Form. Copies will
be distributed at least three weeks prior
to the start of the Congress.

Formulare zur Anmeldung (Tagung
und Hotel) und fur die Abstracts bei:
FBU Congress Bureau, Utrecht Uni-
versity, PO. Box 80.125, NL-3508 TC
Utrecht, The Netherlands (Fax +31-30-
533667, E-mail: L.Donkers@pobox.
ruu.nl)

Sachregister
subject index
Abwasserproben 188ff
Acute Toxic Class s. ATC
Adjuvantien 234f
Alaninscan 147
Algentest 188
Alternativmethoden, WeltkongreB239f
Animal Experimentation Committees

(AEC) 7
Animal experiments in education 59ff,

123ff
Animal rights 3, 34
Anthropozentrismus 4, 118
Antikoagulantien 78
Antikorper 13ff

(humane) monoklonale 13ff, 36ff, liS
chimare 13
rekombinante 18f

Arzneibuchmonographien J 66
Arzneimittelgesetz (AMG) 37f
Arzneistoff-Rezeptor-Komplex 138ff
Arzneistoffentwicklung 138ff
Aspirin 72f
Aszites 36ff
ATC-Methode 165f
Azaserin 15, 18
~2-adrenergerRezeptor 41, 161f
B-Lymphozyten 13f
Berufsethik 4
Bindungsaffinitat 160f
Biometrie 234
Bioverfugbarkeit 24
Biseko 26
B1utspender70ff
BMG Forschungspreis 223ff
Bovine Cornea Assay 35
Bovine Udder Skin-BUSModell 196ff
Brugia malayi 179ff
Bruteier 31ff
BSE 38f
Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinalprodukte (BfArM) 80

Cannabinoide 219
Carboanhydrase 160f
Cephalosporine 90f
Chargenpriifung 24
Chorioallantoismembran 32
Circu1ardichroismus-Spektroskopie 146f
Clostridium tetani 25, 28
coculture 179
COLIPA-Studie 165,236
Comparative Molecular Field Analysis

(CoMFA) 163f
compartment model 152
Computer Aided Drug Design (CADD)

138ff
Computer Aided Molecular Design
(CAMD) 138ff
Computersimulation 152
Corrositex™ 35
Council of Europe 29, 231
cytotoxicity, in vitro 188ff
Daphnientest 188

ALTEX12.4/95



TERMINKALENDER/ SACHREGISTER w~

----------.---------------~~&--
~o~~~.

Producers of multi-media products de-
veloped within the past two years may
compete for the 1995 Animal Alterna-
tives Film Festival Award. If you wish
to be included in this competition,
please indicate this on the Abstract
Form.
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a 3.5 inch DOS-formatted (or, if appro-
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7. Texts of abstracts should include:
objective(s) of the study, methods,
results and conclusions. Statements
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de novo design 146
Deductive Estimation of Risk from Existing

Knowledge (DEREK) 168
Deutsches Arzneibuch (DAB) 76, 81
DG11231
Dichtegradient 17
Diethylcarbamazin 180
Differenzierung J29
Dilemma 10
disseminated intravascular coagulation

(DIC) 78
Dopaminerger Rezeptor 40f, 161
Dottersack 32, 156ff
Draize- Test 35
drug engineering 142
drug research and development 138ff
ECETOC TECHNICAL REPORT 193
ECVAM 35f, 49, 103, 167ff, 171f, 222
Egalitarismus 117
eggs, embryonated 3 Iff, 156ff
Eigenwert von Tieren 3ff

biozentrischer Ansatz 4f
zoozentrischer Ansatz 4f

Eingriffe und Bebandlungen zu Ausbil-
dungszwecken 59ff, J23ff, J67

ElektropbysioJogie 130
ELISA 24f, 29, 71
Embryonale Stammzellen I29ff, 232
Endobulin 26
Endotoxin 70ff, 81ff, 85ff, 89ff, 93ff

Schock 78
Entwicklungszyklus 179ff
Entzundungsmodelle 231
Epstein-Barr-Virus (EBV) 13, 16, 18
Erziehung 205
ethical aspects 3
Etbik

Abwagung 108, 159
advokatorische 117
Argumente 34
Kommissionen 3, 12
konsequentialistische 118
Mensch und Mitgeschopf 203ff
theontologische 118

EU-Recht 238
Europaisches Arzneibuch s. Pharmakopoe
Europarat 29,231
Evaluierung 99f
fallacies 3
Fc-Rezeptoren 14
feeder cells 182
FehlschluB, naturalistischer 11
Felix-Wankel-Forschungspreis 226
filarial nematodes 179ff
Filariose 179ff
Filter 85ff
Fischtest 188ff
Fischzellinien 188ff
Fusion 15f

cbemische 15
elektrische 15

Fusionsfrequenz 14
GABA-Rezeptor 134f
Gammagard 26
Gamma-Venin 26
Gamrnastrahlen 17
GELBELISTE167
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Genetic Function Approximation (GFA)
162f

Gentecbno1ogie 18f
Gentoxizitatstest 188
Gerechtigkeit 5

moralisches Prinzip 5
Gleichheitsgrundsatz 34
Globuman Berna 26
Goldorfe 192ff
Good Laboratory Practice (GLP) 74
Good Manufactoring Practice (GMP) 73,

78
Gradualismus 117
growth of larvae 179
Grundgesetz I13, 123ff
Guterabwagung 109
Hamodialyselosungen 83f
Haut

Irritations-Studien 35, 196ff
kiinstliche 237
Penetration 196ff

Herbert-Stiller-Preis 224f
Hirnschnitt-Tecbnik 232
HLA-System 14
homology modeling 138ff
Hybridomzelle 17
Hyper-Tet 26
Hypoxanthin-Guanin-Phosporibosyl-

Transferase (HGPRT) 15, 18
rc, 104ff, 188ff
Immunglobulin 14, 18, 24, 26

bumanes 24, 26
IgG 14 18
IgM 14

Immunisierung 234f
in vitro 14, 16

immunity testing 156ff
inclusion bodies 19
Institutional Animal Care and Use

Committees (IACUC) 7
InterJeukin 17, 70ff, 78, 231
International Association of Biological

Standards (lABS) 49
Intraglobin 26
Invasivitatsmodell 233
INVITOX 47ff
Ionenkanale 131f
Iverrnectin 180
Kainat 133f
Kernresonanzspektroskopie 143f
Kompetenznorm 126f
Kosmetika 196ff, 235f
LAL-Test 70, 76ff, 8 Iff, 85ff, 89ff, 93ff

gel clot 89ff
kinetisch-turbidimetrisch 87, 91
kinetisch cbromogen, KQCL- Test, 87,
91, 93ff

t.o; 31ff, 104ff, 156ff, 165f
Lebrfreiheit 59ff, 123ff
Leidenserfabrung 34
Leuchtbakterientest 188
ligand-protein interaction 138
Limulus-Amoebocyte-Lysat-Assay, s. LAL-

Test
Linz, Tagungsbericht 231 ff
Literaturbericbt 203ff
Lymphknoten 15

Lymphozyten 16f, 37
major histocompatibility complex (MHC)

148
Makrophagen 14
Marbrookkammer 16
Marchig-Preis 112
Medizinproduktegesetz (MPG) 82
MEGAT 110
MErC 112
Menschenwurde 126
Methyltetrazoliumtest 199
Milz 15
Mitgeschopfe 52f, 113
Mitomycin C 17
molecular modeling 138ff
moral relevance 3
Moral und Recbt 204f
multiple binding method 138ff
Mutagenese 145
Myelomzelle 15

Hetero- 17
Neo-Cartesianismus 207
Nervenzellen 129ff
Netherlands Centre Alternatives to Animal

Use (NCA) 115
neuronal development 129ff
Neurotoxikologie 231 f
Neurotransmitter 134
Neutralrot 188ff
Niereninsuffizienz 154f
Nuclear Overhauser Effect (NOE) 143
nuclear magnetic resonance spectroscopy

138ff
Nutztiere 20Sf
OECD 35f, 165, 168
Onkologie 233f
Organotropism us 180
Oxytocin-Priifung 44f
panning 17
Parasiten 179ff
Parenteralia 81ff
Pasteurella 31ff

haemolytica 31ff, 156ff
multocida 31ff, 156ff

Patch-Clamp- Technik 130
Paul-Ehrlich-Institut (PEl) 38f, 49f
Pentaglobin 26
Pfeilschwanzkrebs s. LAL- Test
pitfalls 3
phage display techniques 13
Pharmakokinetik 152ff
Pharmakopoe 24, 28, 49, 76

US (USP) 77
PharmaSim 152ff
Phototoxizitat J 65
Plazentascbranke 130
Polyethylenglykol (PEG) 15
Polyglobin 26
Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) 19
Pravalidierung 100f
Procter & Gamble Company 43
product release test 81ff
Prostaglandin E2 (PGE2) 70ff
Protein-Ligand-Komplex 138ff
Pseudorezeptor 40ff, )42, 217ff
Psomaglobin 26
Purimmun 26
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Pyrogene 70ff, 76ff, 81ff, 85ff, 89ff, 93ff,
231

Pyrogent 87
Quantitative Struktur- Wirkungs-Bezie-

hung (QSAR) 141ff, 160ff, 168f
rational drug design 138ff
Recht und Ethik 237f
reduce, replace, refine 171f
Refinement 238
regulatory acceptance 76, 95f
Reproduktionstoxikologie 232f
Retinolsaure 131
Rezeptormodell 231
Rindereuter 196ff, 236f
RlVM, BiJthoven 49
Sandoglobulin 26
Schltissel-SchloB-Prinzip 138ff
Schrankentrias 117f
Schweregrade 116f
SCID-Maus 19
secondary screening 169
serendipity 138
set 222
SlAT 40ff, 160ff, 217ff, 231
Screening 231
site directed mutagenesis J 38
Sittengesetz 118, 124
Skin2™35,169
skin absorption 196ff

irritation 196ff
penetration 196ff

somatic cell fusion 13
Spacerkonzept 150
Speziesismus 3
Steinbeis Technologietransfer 221
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Tiertransporte 208f
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Hinweise fur Autoren
Absichten und Ziele von AL TEX sind im Irn-
pressum erlautert.
Beitrage sollen auf 3 '/2" Disketten, MS-
DOS, Mac oder Atari formatiert, zusammen
rnit zwei Ausdrucken an die Redaktion in
Ziirich gesandt werden. Del' Text auf del' Dis-
kette soll keine Silbentrennungen enthalten.
Bevorzugt werden MS-DOS Word und Word
fur Mac, es konnen aber alle gangigen Text-
verarbeitungsprogramme importiert werden.

Gliederung Yon Originalbeitragen:
Titel- bitte nieht mehr als 20 Worter (wenn
vorhanden: Untertitel in Klammern)
Aile Uberschriften, auch Kapiteluberschrif-
ten in GroB/Kleinschreibung
Autoren mit ausgeschriebenen Vornamen
Zusammenfassung (deutsch) und Summary
(mit englischem Titel)
Einleitung und Fragestellung
Material und Methoden (bitte Tiere nicht
unter Material aufzahlen; Herstelleranga-
ben und BezugsqueJlen bitte vollstandig an-
geben)
Ergebnisse
Diskussion
Literatur (siehe extra Hinweis)
Anmerkungen
Adresse des Erstautors
Legenden zu den Abbildungen (miissen
ebenso wie die Uberschriften del' Tabellen
auch fiir sich alleine verstandlich sein)

• Tabellen (jeweils eine auf separater Seite,
numeriert)

• Abbildungen (jeweils eine auf separater
Seite, numeriert)

Beitrage, die nicht Originalbeitrage sind, oder
Beitrage aus dem geisteswissenschaftlichen
Bereich konnen nach den Erfordernissen des
Themas anders gegliedert sein.

• Abkiirzungen miissen bei ihrer ersten Er-
wahnung im Text erklart werden.Bei mehr
als drei Abkiirzungen empfiehlt es sich, ein
Abkiirzungsverzeichnis anzulegen.

• Allgemeine Abkiirzungen wie z.B., ggf.,
oder ahnliche bitte sparsam verwenden.

MaBeinheiten bitte gernal; dem Internationa-
len Einheitensystem (SI) verwenden. (Aus-
nahmen hochstens bei im internationalen
Sprachgebrauch noch bevorzugt verwendeten
Einheiten wie A oder bar.) Dezimalzeichen
bei Zahlenangaben soli en als Komma ge-
schrieben werden. Gleichungen miissen im
Manuskript in einer neuen eigenen Zeile ste-
hen. Handelsnamen und eingetragene Waren-
zeichen miissen als solehe gekennzeichnet
sein.

Literaturangaben:

Literaturangaben sollen im Text mit dem Na-
men del' Autoren und dem Veroffentlichungs-
jahr (in Klammern) gekennzeichnet werden.
Bei mehr als zwei Autoren wird nur der
Name des Erstautors mit dem Zusatz "et al."
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und del' Jahreszahl (in Klammern) angegeben.
Ist del' Name des zitierten Autors nicht im
Text integriert, wird er ebenfalls in Klarn-
mem gesetzt, mit einem Komma Yon del' Jah-
reszahl getrennt. Mehrere Literaturstellen
hintereinander konnen in einer Klammer ste-
hen und werden dann durch ein Semikolon
voneinander getrennt. Aus dem gleichen Jahr
stammende Veroffentlichungen der gleichen
Autoren sollen durch a, b, c unterschieden
werden. Vornamen werden immer abgekurzt;
Leertaste zwischen den abgekiirzten Vorna-
men. "von", "van", "de" etc. stehen bei Klein-
schreibung nach und bei GroBsehreibung vor
dem Nachnarnen: z.B. Loon, A. B. van; Van
Essen, D.; .jr." steht nach dem Vornarnen:
Miiller, S. jr.

Beispiele fiir Literaturangaben im Text:
In einer Cokultur laBt sieh dureh LPS ein aku-
ter Zelluntergang induzieren (Hartung, 1991).
Tiegs et al. (1989) zeigen, daB Cytokine letzt-
lich die Zellschadigung auslosen. Anderen
Autoren gelingt dieser Nachweis ebenfalls
(Johnson et aI., 1990; Gimbrone und Be-
vilaqua, 1991).
lrn Literaturverzeiehnis bitte nur die zitierte
Literatur in alphabetiseher Reihenfolge auf-
fiihren.

Beispiele:
Artikel aus Zeitschriften:
Drew, A. H. (1927). The action of tumour
extracts on tissues in vitro. Brit. J. expo Path..
8,176-178.
Artikel aus Biichern:
Rosenman, R. H., Swan, G. E. und Carmelli,
D. (1988). Definition, assessment, and evolu-
tion of the type A behavior pattern. In B. M.
Houston und C. R. Snyder (Hrsg.), Type A
behavior pattern - research, theory, and in-
tervention (8-31). New York: Wiley.
Biicher:
Anderson, J. R. (1989). Kognitive Psycholo-
gie. Heidelberg: Spektrum Akademiseher
Verlag.

Die einzelnen Literaturstellen werden durch
eine Leerzeile voneinander getrennt.

Tabellen und Abbildungen:

Tabellen und Abbildungen miissen dem Text
getrennt beigefiigt werden, wobei fur jede Ta-
belle bzw. Abbildung ein gesondertes Blatt Zll
verwenden ist. Jede Abbildung und jede Ta-
belle muB mit dern Namen des Erstautors und
der Tabellen-/ Abbildungsnummer versehen
sein.

Jede Tabelle rnuf eine Uberschrift, jede Ab-
bildung eine Legende besitzen. Uberschriften
und Legenden miissen auch jeweils fiir sich
verstandlich sein. (Urn eine Abbildung oder
eine Tabelle verstehen zu konnen, soli dem
Leser nicht ein Vor- und Zuruckblattern rm
Text zugemutet werden.)

Beispiel:
Abbildung 3: Phororoxizitat von L-Histidin
im 3T3 NRA-Test

Tabelle 4: UV -Faktoren fiir 15 Stoffe, bei de-
nen in Abwesenheit yon UV-A-Bestrahlung
die Zytotoxizitat bestimmbar war

Im laufenden Text sollte, mit einer Leerzeile
davor und dahinter, in DoppelkJammer ein
Verweis an der Stelle auftauchen, wo die Ta-
belle oder Abbildung am besten stehen sollte.
Zum Beispiel:

((hier Tabelle 1einfiigen))

((hier Abbildung 1einfugenj)

Die Tabellen mit Tabulatoren setzen, auf kei-
nen Fall mit Leerzeichen! Gelesen werden
konnen auch Tabellen, die mit Excel ge-
schrieben sind. Andere Tabellenkalkulations-
programme bitte nur nach Rucksprache ver-
wenden.

Fiir Strichabbildungen werden gute Vorlagen
in der gewiinschten Endgrofie oder grober
(mit Angabe del' gewiinschten Endgrofse) er-
beten. Fiir Halbtonabbildungen sind kontrast-
reiche, reproduktionsfahige schwarz/weiB Fo-
toabziige, rechtwinkJig beschnitten, in der ge-
wiinschten Endgrofse (oder grofler) erforder-
lich. Farbfotos bitte nur nach Riicksprache
mit der Redaktion verwenden.

Die Beschriftung sollte ca. 2 mm groB sein
(nach der durch den Druck erfolgten Verklei-
nerung!). Bitte gleiche Schriftarten und
SchriftgroBen innerhalb einer Abbildung ver-
wenden. Die Herausgeberin behalt sich eine
Vergrofserung oder Verkleinerung VOL

Bei zitierten Abbildungen anderer Autoren
muB der Autor die Druckerlaubnis mitlie-
fern.

Der Satzspiegel der Zeitschrift weist folgen-
des Format auf: 17,5 em Breite und 23,2 em
Hohe. Dies ist die maximale Bild- und Tabel-
lengrofie!

Sonderzeichen:

Viele Sonderzeichen konnen iiber die Tasta-
tur Ihres Computers dargestellt werden. Dies
hangt jedoch von dem yon Ihnen verwende-
ten System und Prograrnm ab. Sollten Sie ir-
gend ein Zeiehen nicht darstellen konnen,
verfahren Sie bitte folgendermaBen: Statt ei-
nes Malzeichens schreiben Sie «x»), statt ei-
nes griechischen Alpha's schreiben Sie ((al-
phaj). Bitte eine Liste mit der Erklarung der
Sonderzeichen beilegen.

Unterstiitzung der Redaktion bei der Wahl
der Gutachter

Zuhanden del' Redaktion kann eine Liste
moglicher Gutachter beigefiigt werden. Es
konnen darauf auch Wissenschaftler vermerkt
werden, die das Manuskript nicht begutach-
ten solIen, weil sie z.B. in einer Konkurrenz-
situation mit den Autoren stehen.
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