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Anmerkungen zum Manuskript ,,Ethische Argumente bei der
Beurteilung von Tierversuchen‘ von Tj. de Cock Buning,
F. R. Heeger und H. Verhoog

Der in diesem Heft veroffentlichte
Beitrag wurde urspriinglich aus dem
Hollindischen ins Englische und
dann vom Englischen ins Deutsche
iibersetzt. Beim zweiten Arbeitsgang
hat sich gezeigt, da} es mit einer
bloBen Ubersetzung nicht getan war,
sondern dafl es noch vieler Uberle-
gungen und Diskussionen bedurfte,
um wieder neu auftauchende Fragen
so weit wie nur moglich zu klédren.
Dieser Kldrungsprozef ist noch nicht
in allen Fillen abgeschlossen.

Unter den offen gebliebenen Fra-
gen ist auch eine sehr grundsitzliche,
wie sie sich im folgenden Satz (auf
Seite 8) ergab: ,Eine Diskussion
kann z.B. die Frage behandeln, ob
der Gerechtigkeitsgrundsatz so aus-
gelegt werden kann, daB Tiere und
Menschen gleich behandelt werden
sollten oder ob er lediglich beinhal-
tet, daf3 Ratten insoweit beriicksich-
tigt werden sollten, als sie die Fihig-
keit zur bewuliten Leidenserfahrung
haben.*

Anders als bisher iiblich, wird hier
als Voraussetzung der Gleichbe-
handlung nicht einfach die Leidens-
fahigkeit akzeptiert, sondern die ,,be-
wuBte Leidenserfahrung® als Kriteri-
um erwogen. Damit wird ein Gedan-
ke aufgenommen, der in der Litera-
tur immer mehr Zustimmung findet,
nidmlich die ethische Beriicksichti-
gung anderer Lebewesen von be-
stimmten Qualititen abhéngig zu
machen, die nur bei héheren Wirbel-
tieren oder gar nur bei Anthropoiden
feststellbar sind.

Meistens werden hohere Formen
des Bewubtseins verlangt oder, wie
von Tom Regan (The Case for Ani-
mal Rights, S. 243), die Fahigkeit
nicht nur zu leben, sondern ein Le-
ben fiihren zu kénnen, ,,subjects of a
life* zu sein, was hohe Anforderun-
gen stellt, wie etwa ,beliefs and
desires; perception, memory, and a
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sense of the future, including their
own future”, um nur einige zu nen-
nen.

Konzepte dieser Art werfen jedoch
gravierende Probleme auf: die
Schwierigkeit, sich iiber die Reich-
weite der zu stellenden Anforderun-
gen zu einigen, und die vermutlich
noch viel gréBere, diese Anforderun-
gen so zu prizisieren, dal sie unstrit-
tig bestimmten Kategorien der Tier-
welt zuzuordnen sind. Es hat keinen
Sinn, ethisch relevante Statusmerk-
male aufzulisten, ohne sagen zu kon-
nen, welche Spezies zur Klasse der
ethisch belangvollen und welche
zum Rest der ethisch belanglosen
Wesen gehoren. Zwar klingt es ein-
leuchtend, wenn man im Hinblick
auf die Frage nach dem Schutz des
tierlichen Lebens meint, daB die
Tiertotung immer dann gerechtfertigt
sei, wenn die betroffenen Tiere kein
Interesse am Leben hiitten (H.-P.-
Weikard, 1992), aber die unaus-
weichliche weitere Frage, ob es
iberhaupt Tiere ohne ein solches,
wenn auch unbewulites Interesse
gibt, und wenn ja welche, kann wohl
niemand zweifelsfrei beantworten.

Um dieser zweiten Schwierigkeit
zu entgehen, weichen manche Auto-
ren auf unstrittige Kategorien, wie
die Zugehorigkeit zur Gruppe der
Anthropoiden, der Sdugetiere oder
der Wirbeltiere aus. Aber auch hier
mull weiter gefragt werden, ob und
warum ein biologischer Unterschied
der genannten Art ausreicht, um den
eroBeren Teil der Tierwelt von der
ethischen Beriicksichtigung auszu-
schlieBen. Die zu erwartende Ant-
wort ist ein Hinweis auf die nahe
Verwandschaft zu den Anthropoiden
und bei den Siuge- oder Wirbeltie-
ren auf deren Empfindungsfihigkeit.
Ob dies aber geniigt, um allen ande-
ren die Fihigkeit zur Schmerzemp-
findung abzusprechen, ist mehr als
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nur fraglich. Jedenfalls sollten wir
akzeptieren: Solange die Schmerzun-
empfindlichkeit der Wirbellosen
nicht belegt ist, miissen wir uns
zugunsten der Tiere an den Grund-
satz des ,.in dubio pro reo* halten.

Das ist aber noch nicht alles. Miis-
sen wir nicht auch fragen, ob dieser
Einschrinkungsversuch  zugunsten
der als hoherentwickelt eingestuften
Tiere nicht den prinzipiell gleichen
Mangel aufweist wie der Speziesis-
mus, indem eine privilegierte Grup-
pe als ethisch belangvoll gegen die
minderwertige Gruppe der anderen
abgegrenzt wird?

Mit welchem Recht versuchen wir,
die Schutzwiirdigkeit der Tierarten
an deren menscheniihnlichen Quali-
titen zu messen? Die Regel kann
doch nicht lauten, da3 nur bestimmte
Tierarten schonend zu behandeln
sind, sondern dalf} alle Tiere nach
Malgabe ihrer Leidensfihigkeit und
Verletzbarkeit zu schonen sind. Jede
nicht auf wohlbelegten Erkenntnis-
sen beruhende Ausklammerung be-
stimmter Tierarten ist duflerst frag-
wiirdig und kann sich nicht auf das
Recht der Andersbehandlung auf-
grund eines relevanten Andersseins
(Gleichheitsgrundsatz) berufen.
Wiirden wir trotzdem unsere Riick-
sichtnahme auf Wirbeltiere oder so-
gar nur auf ,hoéhere” Wirbeltiere
begrenzen, so hitten wir den anthro-
pozentrischen Speziesismus ledig-
lich erweitert, aber nicht iiberwun-
den. Nicht-anthropozentrischer Tier-
schutz muf} die Tiere um ihrer selbst
willen und auch in ihrem Anders-
sein, nicht aber nach dem Grad ihrer
Nihe zum Menschen respektieren.

Albert Schweitzer hatte gute Griin-
de, jede Unterscheidung zwischen
wertvollem und minder-wertigem
Leben abzulehnen; und wer immer
sich mit dieser Frage befaBt, sollte
mitbedenken, was Jean-Claude Wolf
dazu schrieb: ,,Erwigungen iiber ‘le-
benswertes Leben’ miissen letztlich
immer aus der Perspektive jener
Wesen angestellt  werden, deren
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Lebenswert zur Debatte steht.”
(Tierethik, Seite 113)
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Erfahrungen mit Corrositex™ und Skin*™

ALTEX 1/94 berichtete, dal} das US
Department of Transportation den
Corrositex™-Test als Methode zur
Transport-Klassifizierung  anstelle
von Haut-Irritations-Studien am Ka-
ninchen akzeptiert hat. So erfreulich
die Anerkennung einer Alternativ-
methode an sich ist, so bedenklich
sind die Methoden ihrer Promotion.
In ,,.Summary of an in vitro Corrosi-
vity Testing Model, Submitted by
Request to the United Nations Com-
mittee and Sub-Committee of Experts
on the Transportation of Dangerous
Goods, June 1994 der Firma InVi-
tro International sind eine groBe Zahl
von Tabellen enthalten, die die Re-
sultate von Validierungspriifungen
des Corrositex™-Tests mit bekann-
ten Daten des Draize-Tests bekann-
ter Verbindungen vergleichen. Eine
Tabelle enthilt die ,,Complete Resul-
ts for a Swiss Industry Alpha Site
Study”, die zwischen August und
September 1993 von der Kurzzeit-
Toxikologie der Ciba im Werk Stein
erhalten wurden. Beim Vergleich der
Rohdaten mit der publizierten Tabel-
le fallen einige Ubertragungsfehler
auf. Leztere lassen alle den Ver-
gleich in vitro-in vivo besser erschei-
nen, als es die Rohdaten zulassen
wiirden:

5 von 19 Proben sind ,,not quali-
fied” (nicht auswertbar aus techni-
schen Griinden), 4 der verbliebenen
14 sind falsch negativ (,,not classi-
fied" in vitro, ,moderatly irritant"
im Draize-Test). Von den 19 aufge-
fiihrten und 8 von uns zusitzlich
gepriiften Proben — 11 Pflanzen-
schutz-Formulierungen  (komplexe
Mischungen), 7 technische Substan-
zen und § Textilfarbstoffe — waren
10 irritant klassifiziert; keine wurde
im Corrositex™-Test erkannt. Die
einzige eindeutig Corrositex™-posi-
tive war im Draize-Test ,,not classi-
fied”. Der im Dossier angegebene
Korrelationsfaktor von 96% ist also,
mindestens was die ,.Complete Re-
sults for a Swiss Industry Alpha Site
Study” angeht, weit iibertriecben.

63 Priifungen des Skintex™-Test-
kits mit 45 Substanzen und Formu-

ALTEX 12, 1/95

lierungen in mehreren Verdiinnun-
gen zeitigten 15 ,not qualified”-
Tests. 5 Priifungen ergaben eindeutig
Lirritant™ bei Proben, die sich in vivo
als ,slightly irritant (not classified)"
erwiesen. Dagegen wurden 8 als
wirritant” klassifizierte Priifpriparate
als ,,slightly irritant* eingestuft.

Es sei nicht verschwiegen, dal} sich
die Mitarbeiter der InVitro Interna-
tional-Vertretung in Paris redlich
Miihe gaben, den Test mit Modifika-
tionen zu verbessern, weil das Priifen
von wasserunldslichen Proben und
von Farbstoffen Probleme bereitet.
Die Kalibrierung war schwierig, weil
die  Ablesung  zeitkritisch  und
schlecht reproduzierbar ist. Fiir einen
Ersatz der Hautirritationspriifung am
Kaninchen zu Registrierungszwek-
ken eignen sich beide Tests noch
nicht. Zur Priifung der Schleimhaut-
und Augenirritation bildet nach un-
serer Erfahrung nur der Bovine Cor-
nea Assay eine brauchbare Alternati-
ve zum Tierversuch.

Die Propagierung der beschriebe-
nen Priifmethoden als Alternativen
zum Tierversuch scheint mir etwas
verfriiht. So dienen sie den 3R nicht -
im Gegenteil. Die Suche nach neuen
Techniken der Sicherheitspriifungen
mufl weitergehen, und bestehende
Methoden miissen verbessert wer-
den, um vor allem die belastenden
Irritationsversuche am Kaninchen er-
setzen zu kénnen.

Dr. Hansruedi Hartmann
Bundesamt fiir Veterindrwesen
Sektion Tierversuche und Alter-
nativmethoden
CH-Bern-Liebefeld

Dazu eine Antwort von ZEBET

Das US Verkehrministerium DOT
(Department of Transportation) hat
1993 den Corrositex™-Test der ame-
rikanischen Firma [In-Vitro-Interna-
tional (IV]) zur Klassifizierung che-
mischer Stoffe beziiglich ihrer Atz-
wirkung an der Haut entsprechend
den drei Klassen der UN (UN
Packing Groups I-IIl) akzeptiert.
Dieselbe Behorde hat 1994 den
Skin®™-Test (,kiinstliche menschli-
che Haut*), Model ZK 1350, der
amerikanischen Firma Advanced-
Tissue-Sciences (ATS) ebenfalls
zum selben Zweck akzeptiert, genau
so wie Transport Canada, das kana-
dische Verkehrsministerium.
Mit seiner Entscheidung hat das
US-DOT
a) die genannten Genehmigungen
zeitlich befristet ausgesprochen
und

b) die Einstufung von Stoffen als
,-nicht dtzend (NC)* nur gestattet,
wenn die Stoffe aufgrund der
Priifung in vitro negativ waren,
d.h. den UN Packing Groups I-111
nicht zugeordnet werden konn-
ten, und sie anschlieBend in vivo
im Hauttest an Kaninchen eben-
falls als ,.nicht dtzend bzw. nicht
korrosiv* eingestuft werden.

Das hier dargestellte Vorgehen
kombiniert das Ziel der Reduzierung
stark belastender Tierversuche mit
einem gleichzeitig optimalen Ver-
braucherschutz, denn Stoffe mit star-
ken Atzwirkungen konnen ohne
Tierversuche klassifiziert werden,
und bei allen Stoffen, die in vitre ein
zweifelhaftes oder negatives Ergeb-
nis zeigen, muf} die Unbedenklich-
keit im Tierversuch bestiitigt werden.
Es sind also nur noch Tierversuche
mit Stoffen durchzufiihren, die keine
oder nur sehr geringe Atzwirkung an
der Haut zeigen.

Dieses Vorgehen entspricht den
Vorschligen der OECD, die plant,
toxikologische in vitro Testmetho-
den nur zur positiven Einstufung von
Stoffen beziiglich ihrer toxikologi-
schen Eigenschaften einzusetzen.
Stoffe, die z.B. in einer Ersatzmetho-
de fiir den Draize Test am Kanin-
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chenauge ein negatives Ergebnis zei-
gen, miissen dann zum Nachweis der
Unbedenklichkeit noch in vivo am
Kanichenauge gepriift werden. Das
entspricht dem zeitlich befristeten
Vorschlag fiir die Akzeptierung von
positiven Daten, die mit dem Corro-
sitex™-Test und Skin™-Test ermit-
telt wurden, fiir die Einstufung von
atzenden Stoffen in die UN Packing
Groups I-1I1 durch das US-DOT.
1993/94 wurde eine européisch/
amerikanische Privalidierungsstudie
von in vitro Korrosionstests durchge-
fiihrt, bei der sieben Laboratorien 50
Testchemikalien, die von Firmen der
englischen chemischen Industrie
ausgewihlt worden waren, in drei in
vitro Tests priiften, und zwar im
Corrositex™-Test und Skin*™-Test
sowie im TER-Test (franscutaneous
electrical restistance assay), mit
dem der elektrische Widerstand an
isolierter Haut von Mensch oder
Ratte bestimmt wird. Die Ergebnisse
sind noch nicht publiziert. Sie sind
jedoch so ermutigend, daf} das Euro-
piiische Validierungszemtrum
ECVAM in lIspra, Italien, in einer
Ausschreibung zur Teilnahme an ei-
ner Validierungsstudie von in vitro
Korrosivititstests aufgerufen hat.
Die bisherigen Ergebnisse, die
nach Kenntnis von ZEBET mit dem
Corrositex™-Test und Skin’™-Test
erhalten wurden, zeigen deutlich,
dal} bei beiden Tests die Phase der
Entwicklung noch nicht abgeschlos-
sen ist. Bei der derzeitigen Festle-
gung der Grenzwerte fiir die Zuord-
nung zu den UN Packing Groups I-
II1 kam es sowohl zur Einstufung in
eine zu niedrige als auch in eine zu
hohe Packing Group. Bei Priifungen
mit dem Skin’™-Test im Rahmen
der internationalen Privalidierungs-
studie im Labor von ZEBET und
zwei Laboratorien in den USA wur-
den dagegen in nur wenigen Fiillen
Stoffe mit Atzwirkung nach der UN-
Klassifizierung nicht als édtzend er-
kannt, und in gleicher Weise wurden
nicht dtzende Stoffe als étzend einge-
stuft. Aufgrund dieser Ergebnisse hat
ZEBET mit Hilfe des statistischen
Verfahrens der Diskriminanzanalyse
Vorschlige zur Festlegung neuer
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Grenzwerte fiir die Klassifizierung in
die UN Packing Groups I-III mit
Hilfe des Skin*™.-Tests gemacht, die
bei der bevorstehenden internationa-
len Validierungsstudie unter Feder-
fithrung von ECVAM beriicksichtigt
werden sollen.

Der Corrositex™-Test hat wie
auch andere kommerzielle in vitro
Tests der Firma IVI (z.B. Skintex™,
Solatex™) den Nachteil, daB sich
héufig Proben aus technischen Griin-
den nicht priifen lassen, d.h. 30-
40% der Testmaterialien reagieren
nicht mit dem ,,chemical detecting
system*. Weiterhin ist bedauerlich,
dafl die Firma IVI aufgrund wirt-
schaftlicher Schwierigkeiten ihre
Prisenz in Europa stark reduziert
hat.

Es sei abschliefend nochmals be-
tont, daB} aufgrund der Entscheidung
des US-DOT Stoffe, die entweder im
Corrositex™-Test oder im Skin*™-
Test ein negatives Ergebnis zeigen
oder aus technischen Griinden nicht
zu testen sind, in vivo am Kaninchen
gepriift werden miissen. Der Kom-
mentar von H. Hartmann iiber die
Priifung von Stoffen mit dem Corro-
sitex™-Test in Industrielabors in der
Schweiz, die im Draize-Test an der
Kaninchenhaut als ,irritant* oder
.moderately irritant cingestuft wur-
den, ist schwer verstindlich, da das
Ziel der behordlichen Zulassung des
Tests in den USA bisher nur die
Zuordnung dtzender Stoffe zu den
UN Packing Groups I-IIl beinhaltet
und nicht die allgemeine Klassifizie-
rung hautreizender Eigenschaften,
wie sie iiblicherweise im Draize Test
an der Haut des Kaninchens be-
stimmt werden.
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Aszites und kein Ende?

Es soll an dieser Stelle nicht aufge-
zahlt werden, wieviele Publikatio-
nen, Meldungen, Tagungsberichte
und Kommentare im ALTEX und
anderswo nun bereits dem Thema
der Vermehrung monoklonaler Anti-
korper in der Aszitesmaus gewidmet
worden sind. Eigentlich sollte dieses
extrem tierquilerische Herstellungs-
verfahren von monoklonalen Anti-
korpern in der Aszitesmaus ja schon
gar kein Thema mehr sein, horten
wir anldBlich der letzten Tagung
iiber Ersatz- und Ergiinzungsmetho-
den zu Tierversuchen im Februar 94
in Linz. Die Industrie arbeite sowie-
so mit groBtechnologischem Know-
How, und fiir die Universitiiten gebe
es ja nun mit Technomaus, Glas-
maus, Rollerkulturen und dhnlichen
Kultivierungsmethoden eine genii-
gende Auswahl an alternativen, ver-
suchstierfreien Methoden. Bei ZE-
BET fand schon 1989 eine Experten-
sitzung zu diesem Thema statt, der
Bundesminister veréffentlichte im
Tierschutzbericht 1991 die Kunde
vom Ende der Aszitesmaus (mit dem
Hintertiirchen von drei Ausnahmen).
Die Tierschutzreferenten der deut-
schen Bundesldnder haben sich dar-
auf geeinigt, daB auBer bei diesen
drei Ausnahmen keine Aszitesmaus
mehr leiden diirfe, schon gar nicht,
wenn der Antikorper zur Abgabe an
Dritte vorgesehen sei.

Gerade das aber geschieht in ei-
nem Umfang, der erschrecken ldft.
So ganz nebenbei — die Teilnehmer
der Tagung in Langen iiber Alterna-
tivmethoden bei der Entwicklung
und Kontrolle von biologischen Pro-
dukten sind mit ihren Gedanken
schon fast auf dem Heimweg -
kommt in der Diskussion zum letzten
Vortrag iiber die Konsequenzen bei
der Umstellung der Produktion mo-
noklonaler Antikorper auf in vitro
Verfahren zur Sprache, daf} der ein-
zige in Deutschland zugelassene the-
rapeutische monoklonale Antikérper
ein Maus-Aszitesantikorper ist.

Nach der Tagung schriftlich auf
den — vermeintlichen — Widerspruch
zu geltendem Recht angesprochen,
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schildert Frau Schiffner vom PEI
eine zumindest von der Tierschutz-
seite her vollig unbefriedigende Si-
tuation. Lesen wir den Tierschutzbe-
richt 1991 (Bundestagsdrucksache
12/224) der deutschen Bundesregie-
rung, stoBen wir auf folgende Sitze:
,Monoklonale Antikdrper zur Abga-
be an Dritte diirfen nur noch in vitro
gewonnen werden, da bei der Her-
stellung monoklonaler AntikGrper
die in-vivo-Methode nicht mehr dem
Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnis entspricht. Sofern dennoch
das Aszitesverfahren angewendet
wird, liegt ein Verstol gegen §17
Nr. 2 Buchstabe b oder gegen §18
Abs. 1 Nr. 1 in Verbindung mit §1
Tierschutzgesetz vor.” Diese Aussa-
ge ist ja auch logisch, da der jahre-
lange Verkauf an Dritte eines nicht
dem Stand der Wissenschaft entspre-
chenden Priparates wohl kaum aus
einer Notfallsituation heraus erklirt
werden kann, die eine Ausnahme
rechtfertigen konnte. Aus der Ant-
wort von Frau Schiffner zitiert:
,.Stellt ein Hersteller im  Ausland
einen therapeutischen oder in-vivo-
diagnostischen monoklonalen Anti-
korper her und ist (er) im Besitz
einer Herstellungserlaubnis, so wird
ein Antrag auf Zulassung entspre-
chend EU-Direktiven bzw. AMG
(Arzneimittelgesetz) beurteilt. Ge-
méil EU-Direktiven und §1 AMG ist
fiir die Zulassung entscheidend, ob
Qualitiit, Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit des Arzneimittels ge-
wihrleistet sind. Das AMG definiert
des weiteren in §30 die Griinde fiir
Riicknahme, Widerruf und Ruhen
einer Zulassung. Danach kann, so-
fern die therapeutische Wirkung ge-
geben ist, die Zulassung nicht zu-
riickgenommen, widerrufen oder
zum Ruhen gebracht werden, wenn
die Herstellung des Arzneimittels
mittlerweile mit moderneren Metho-
den moglich ist. Die therapeutische
Bedeutung dieses Antikorpers fiir die
Behandlung der akuten AbstoBungs-
reaktion von allogenen Nieren-,
Herz- und Lebertransplantaten ist
nach wie vor grof}. Aus der dargeleg-
ten rechtlichen Basis fiir die Ent-
scheidung auf Zulassung ergibt sich,
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daB die Empfehlung der Tierschutz-
referenten aus dem Jahr 1990 in
diesem Zusammenhang nicht von
Relevanz ist. Die Zulassung erfolgte
in Deutschland (bereits) 1986.“ Es
bleibt die Frage offen, ob die Tier-
schutzreferenten sich der fehlenden
Durchsetzbarkeit ihres gut gemein-
ten Beschlusses bewulit waren und
was die Bundesregierung bewogen
haben mag, diese nicht umsetzbare
Empfehlung unter dem  Titel
,Rechtsvorschriften® 1991 in den
Tierschutzbericht einzubringen.

Davon ausgehend, dall der Bun-
desminister vor Abfassung seines
Tierschutzberichtes die involvierten
Bundesbehorden zu Rate zieht, héitte
im Tierschutzbericht an dieser Stelle
vermerkt werden miissen, dafl die
Textstelle ,,zur Abgabe an Dritte®
einen bosen Haken hat. Alles, was
die Tierschutzreferenten der Bundes-
linder vereinbart haben, gilt nimlich
nur, wenn es sich um monoklonale
Antikorper zu  Versuchszwecken
handelt. Werden sie erwerbsmiBig
zum therapeutischen Gebrauch an
Dritte abgegeben, und das tut eine
Herstellerfirma ja zweifelsfrei, so
sind die schénen Worte vom Ende
der Aszitesmaus Schall und Rauch.
In diesem Fall ist die Vermehrung
von monoklonalen Antikdrpern ein
industrielles Herstellungsverfahren,
die Bestimmungen iiber Tierversu-
che sind dabei vollig belanglos. Dies
hitte ruhig auch im Tierschutzbe-
richt stehen konnen, aber es hitte
natiirlich nicht besonders gut geklun-
gen.

Der monoklonale Antikérper, um
den es konkret geht, wird Patienten
nach Transplantationen bei Sympto-
men einer beginnenden Transplantat-
abstossung verabreicht. Er 148t durch
seine Anti-CD3 Spezifitit die T-
Lymphozytenzahlen der Patienten
innerhalb weniger Minuten nach der
Applikation rasch abfallen, kann je-
doch auch Zytokine freisetzen, die
zu lebensbedrohlichen Zustinden
fiihren. Er darf nur eingesetzt wer-
den, wenn eine Herz-Lungen-Ma-
schine einsatzbereit ist. Bekommt
man diese Nebenwirkungen in den
Griff, kann der Stillstand des Abstos-

sungsprozesses innerhalb von 3-4
Tagen beobachtet werden. Nach 10—
14 tagiger Gabe kann die Verabrei-
chung des monoklonalen Antikor-
pers abgesetzt werden, innerhalb ei-
ner Woche erholen sich die T-Lym-
phozytenspiegel mit Ausnahme der
fiir die Abstossung verantwortlichen
CD3-Triger. Der Antikorper wird
vom Hersteller deshalb den Arztin-
nen und Arzten als Alternative zur
Entfernung des transplantierten Or-
gans, verbunden mit einer erneuten
Transplantation (significant thera-
peutic alternative) genannt, wenn
hohe Steroid-Dosierungen und Anti-
Thymozyten-Globuline versagen.

Die Sorge der Arztinnen und Arzte
um ihre frisch transplantierten Pati-
enten mufl als ethisch iber jeden
Zweifel erhabene Motivation aner-
kannt werden. Der Einsatz dieses
Antikorpers geschieht auch niemals
prophylaktisch, sondern tatsdchlich
nur in extremen, lebensbedrohlichen
Zustinden.

Gerade deshalb miissen aber in den
Transplantationszentren Uberlegun-
gen angestellt werden, wie man von
den murinen Antikorpern, ganz spe-
ziell aber von Aszitesantikorpern
wegkommen kann. Es gibt in der
Argumentation gegen diese Antikor-
per zwei Ebenen. Auf einer Ebene
mul die Diskussion gefiihrt werden,
welche Risiken ein Fremdprotein
grundsiitzlich mit sich bringt. Diese
Abwigung muf} natiirlich auch ge-
schehen, wenn die Antikodrper in
vitro vermehrt werden. Das Sensibi-
lisierungsrisiko diirfte in diesem Fall
eine untergeordnete Rolle spielen, da
der Antikorper nur kurzfristig verab-
reicht wird.

Die zweite Diskussionsebene be-
trifft die Reinheit der Antikorper.
Wir haben es mit einem therapeuti-
schen Protein zu tun, das aus nicht
keim- und virusfreien Versuchstieren
stammt. Dazu war vom PEI folgen-
des zu erfahren: ,,Die Virussicherheit
muB bei biotechnologisch hergestell-
ten Arzneimitteln generell durch eine
Kombination aus Ausschluff virus-
haltiger Ausgangsstoffe, Viruste-
stung auf verschiedenen Stufen des
Herstellungsverfahrens, Einfiihrung
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virusinaktivierender ~ Herstellungs-
schritte und Validierung des Verfah-
rens hinsichtlich seiner Kapazitit zur
Inaktivierung/Eliminierung von Vi-
ren erreicht werden. Diese Anforde-
rungen sind bei dem betreffenden
Antikorper erfiillt, ansonsten wire er
nicht auf dem Markt.*

Wenn Aszitesfliissigkeit von Méu-
sen als Ausgangsmaterial fiir einen
therapeutischen Antikorper verwen-
det wird, miissen also je Aszitesmaus
(oder wird gepoolt?) weitere Tierver-
suche durchgefiihrt werden, um das
Freisein von Viren, die auf den
Menschen {ibertragbar sind oder die
bei immunsupprimierten Menschen
ein Risiko darstellen koénnen, zu
gewilhrleisten. In der Aszitesfliissig-
keit sind um ein Vielfaches mehr
Verunreinigungen zu erwarten als in
den in vitro vermehrten monoklona-
len Antikorpern. Entsprechend sind
auch um ein vielfaches mehr Tier-
versuche notig, um ihre klinische
Unbedenklichkeit zu priifen. Es kann
eingewendet werden, dalB3 auch die in
vitro Produktion nicht risikofrei ist,
vor allem wenn mit fetalem Kilber-
serum gearbeitet wird. Die in vitro
Produktion von monoklonalen Anti-
kérpern ist aber auch schon ohne
Verwendung von fetalem Kilberse-
rum gelungen. Damit wire diese
Kontaminationsquelle ausgeschlos-
sen. Bei den Zusitzen von fetalem
Kilberserum zu den Zellkulturmedi-
en muf} das Freisein der Spender von
BSE durch ein Zertifikat nachgewie-
sen werden. Dagegen verlangen die

Behorden ein solches Zertifikat of-
fenbar noch nicht, wenn Miuse als
Antikorperspender mit ihrem Trok-
kenfutter Fleischmehl aufnehmen.
England ist einer der gréfiten Expor-
teure von Fleischmehl. Wie wird
ausgeschlossen, daf iiber das Méuse-
futter Erreger der BSE in die Aszi-
tesfliissigkeit von Spendermiusen
gelangen kdnnen?

Zumindest aus tierschiitzerischer
Sicht ist die sofortige Umstellung der
Produktion dieser Antikorper auf die
lingst vorhandenen in vitro Verfah-
ren zu fordern. Wir wiinschen dem
PEI Erfolg bei den Bemiihungen, die
Hersteller auch ohne rechtlichen
Riickhalt zur Umstellung bewegen
zu konnen. Vielleicht kann eine
Briicke angeboten werden, wie man
von einem nicht mehr zeitgemifBen
Produktionsverfahren wegkommen
kann, ohne ein vollig neues Zulas-
sungsverfahren anstrengen zu miis-
sen. Von der Legislative ist zu for-
dern, dafl die Zulassung eines Arz-
neimittels zukiinftig auch dann wi-
derrufen werden kann, wenn das
Produktionsverfahren nicht mehr
dem Stand der Wissenschaft ent-
spricht. Wir appellieren an die Arz-
tinnen und Arzte, ihrerseits Druck
auf die Hersteller auszuiiben, um
einen therapeutischen Antikorper
ohne tierquilerische Produktions-
und Priifmethoden zur Verfiigung zu
haben.

Tierschutz und Patientenschutz
miissen sich nicht ausschliefien.

fpg

Dazu ein Kommentar aus dem Paul-Ehrlich-Institut

Die rechtliche Basis fiir die Entschei-
dung tiber die Zulassung eines Arz-
neimittels ist das Arzneimittelgesetz
(AMG). Danach ist fiir die Zulas-
sung mafgeblich, ob Qualitit, Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit des
Arzneimittels gewihrleistet sind. Die
Griinde fiir eine Versagung einer
Zulassung sind in § 25 Abs. 2 AMG
abschlieBend geregelt, § 30 AMG
nennt die Griinde fiir Riicknahme,
Widerruf und Ruhen einer Zulas-
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sung. Die Beachtung bzw. Nichtbe-
achtung von Tierschutzaspekten bei
der Herstellung eines Arzneimittels
ist insoweit von der Zulassungsbe-
hérde nicht zu beriicksichtigen. Die-
se Voraussetzungen gelten auch fiir
EU-Verfahren, in denen monoklona-
le Antikorper in der Regel bisher
zugelassen wurden. Die bisher aktu-
elle Leitlinie ,,Produktion und Quali-
titskontrolle von monoklonalen An-
tikorpern murinen Ursprungs™ ent-

Py
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hielt keinen Hinweis darauf, daB die
Verwendung des in-vivo-Verfahrens
zur Herstellung von monoklonalen
Antikorpern einzuschrinken sei oder
keine Akzeptanz findet. Eine klare
Stellungnahme zum in vivo Verfah-
ren war in dieser Leitlinie tiberfillig.
Daher wurde 1994 im Rahmen der
Uberarbeitung der Leitlinie (auf In-
itiative des Paul-Ehrlich-Institutes
hin) ein neuer Abschnitt ergiinzt, der
auf die Richtlinie 86/609/EWG ver-
weist und eine Stellungnahme mit
prinzipieller Ablehnung der Produk-
tion von monoklonalen Antikorpern
in der Aszites-Fliissigkeit enthélt.

Leider wird im Kommentar von
Herrn Gruber die Absicht des Vor-
trages auller acht gelassen, ndmlich
die Formulierung von Kriterien, die
den Herstellern den Wechsel zur in
vitro Produktion erleichtern sollen
fiir zugelassene oder kurz vor der
Zulassung stehende Arzneimittel aus
Aszitesfliissigkeit. Die Darstellung
der Kriterien fiir die Umstellung der
Produktion von Aszites zur Zellkul-
tur erfolgte auf dem Symposium mit
der Absicht, einen Beitrag zum Tier-
schutz in Kenntnis der geltenden
Zulassungsbestimmungen zu leisten.
Bei der Bewertung des notigen Auf-
wandes fiir eine Neuzulassung ist
zwischen dem fiir die Entwicklung
eines Arzneimittels bis zur Zulas-
sung notigen Aufwand und dem im
Forschungslabor iiblichen Malistab
zu differenzieren. Eine Anderung im
Herstellungsverfahren ist nicht so
ohne weiteres moglich und erfordert
eine neue Zulassung. Diese Rege-
lung trigt dem Umstand Rechnung,
dalb bei biologischen Arzneimitteln
eine Anderung des Herstellungsver-
fahrens gravierende Auswirkungen
auf Qualitit, Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit haben kann, was eine
neue Bewertung des Arzneimittels
durch die Zulassungsbehorde erfor-
derlich macht. Das Paul-Ehrlich-In-
stitut kann und will daher keine
,,Briicke anbieten®, die der gesetzli-
chen Regelung nicht entspricht. In
einem neuen Zulassungsverfahren
kann jedoch grundsiitzlich auf bereits
vorhandene Daten Bezug genommen
werden. Die Kriterien fiir den Nach-
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weis der Produktiquivalenz sollten
als detaillierte Anforderungen an
Hersteller verstanden werden, die
das Verfahren vereinfachen und den
Wechsel zur in vitro Produktion er-
leichtern, so dall die Durchfiihrung
eines neuen Zulassungsverfahrens,
jedenfalls soweit das Paul-Ehrlich-
Institut zustindig ist, die Einfiihrung

tierschonender  Herstellungsweisen
nicht nennenswert behindert oder
verzdgert.

Der klinische Finsatz des betref-
fenden monoklonalen Antiktrpers
wurde von Herrn Gruber kurz ange-
rissen, jedoch sind klinische und
immunologische Wirkungen bei die-
sem immunsuppressiven Antikdrper
schr viel komplexer als beschrieben.
Aus einschldgigen Verdffentlichun-
gen ist hinlinglich bekannt, hier sei
lediglich eine Publikation von G.
Goldstein (1987)' erwihnt, daB die-
ser therapeutische monoklonale An-
tikorper in der Aszitesmaus herge-
stellt wird. Wihrend dessen Ent-
wicklung, 1979-1980, als bereits die
ersten klinischen Studien initiiert
wurden, war die in vivo Herstellung
Methode der Wahl und der in vitro
Vermehrung von Hybridoma in vie-
ler Hinsicht (berlegen. Mit Hilfe
dieses ersten in die Klinik eingefiihr-
ten monoklonalen Antikorpers erfuhr
nicht nur das Konzept des klinischen
Einsatzes monoklonaler Antikorper
den entscheidenden Fortschritt, son-
dern auch die Forschung zur T-Zell-
Immunologie. Der Einsatz erfolgt
bei Patienten, fiir die im Falle der
akuten AbstoBungsreaktion eines
transplantierten Herzens oder einer
Leber dieser monoklonale Antikor-
per das lebensrettende Mittel dar-
stellt. Es steht auBer Frage, dafl der
klinische Einsatz dieses monoklona-
len Antikorpers sehr vielen ftrans-
plantierten Patienten bei der Uber-
windung einer OrganabstoBungsre-
aktion entscheidend geholfen hat.
Die im obigen Kommentar anklin-
gende Infragestellung des Konzeptes

'G. Goldstein: Overview of the development
of Orthoclone OKT3: Monoclonal antibody
for therapeutic use in transplantation. Trans-
plant. Proc. 19 (1987) suppl. 1, 1-6
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der Immunsuppression unter Ver-
wendung monoklonaler Antikorper
in der Transplantationsmedizin er-
scheint daher unangemessen.

Wie bereits durch Herrn Gruber
angedeutet, ist die Moglichkeit der
Sensibilisierung gegen Maus-Protei-
ne keine Besonderheit der in vive
hergestellten Antikdrper, sie muss
auch bei in vitro hergestellten Anti-
korpern beachtet werden. Ein ent-
sprechender Hinweis ist in den Pak-
kungsbeilagen der murinen mono-
klonalen Antikorper enthalten. Die
Priifung der Patienten auf eine beste-
hende Sensibilisierung ist Vorausset-
zung jeder Behandlung, die Anwen-
dung mub unter Bereitstellung eines
Notfallbesteckes erfolgen.

Bei der Diskussion der Aszitespro-
blematik sollte die Tatsache bekannt
sein, da} auch monoklonale Antikor-
per, die in Zellkultur hergestellt wer-
den, von Maus-Zellen produziert
werden, die z.B. endogene murine
Retroviren in sich tragen kénnen.

Die Méglichkeit einer BSE-Uber-
tragung durch Mausefutter ist fiir die
Zulassungsbehorden eine Variante,
die bei der Revision oder Vervoll-
stindigung der Kriterien zur Beurtei-
lung eines BSE-Risikos von Arznei-
mitteln in die Diskussion gebracht
werden sollte. Bisher fand BSE im
Zusammenhang mit monoklonalen
Antikorpern insofern Beachtung, als
da monoklonale Antikérper aus
Zellkultur unter Verwendung von
Zellkulturmedien mit FKS-Zusatz
hergestellt wurden.

Fiir die weitere Diskussion dieser
Thematik, insbesondere zur Harmo-
nisierung bestehender rechtlicher
Bestimmungen hinsichtlich des Tier-
schutzgedankens, stehen wir zur
Verfiigung.

Dr. Gabriele Schiffner
Prof. Dr. Dieter Kabelitz
Abteilung Immunologie
Paul-Ehrlich-Institut
D-Langen

unentbehrlich eﬁictet

272 Seiten,

gebunden, 27 Abb.

DM 48,-/6S 375,-/sFr 49,40
ISBN 3-86025-199-6

Mikroben und Menschen

Mikroben sind allgegenwirtig und haben
viele Gesichter: Sie sind keineswegs nur
die gefiirchteten Krankheits- und Fiul-
niserreger, derer man sich mit allen Mitteln
zu erwehren sucht. Viele von ihnen erfiillen
sehr niitzliche Funktionen: etwa bei der
Herstellung von Nahrungsmitteln und
Medikamenten, bei der Erzgewinnung und
bei der Sanierung verseuchter Béden. Der
renommierte Mikrobiologe John Postgate
lddt den Leser in seinem informativen und
unterhaltsamen Buch zu einer spannenden
Entdeckungsreise in die schillernde Welt
der Mikroorganismen ein, wobei sein
Hauptaugenmerk deren vielfiltiger Bedeu-
tung fiir den Menschen gilt.

.Man spiirt auf diesen Seiten die Gegen-
wart eines ausgezeichneten Lehrers mit der
beneidenswerten Fihigkeit, sich klar aus-
zudriicken und auch komplizierte wissen-
schaftliche Sachverhalte zugénglich zu
machen.”

Applied Microbiology 16/1 (1993)

Spektrum
AKADEMISCHER VERLAG@

Vangerowstrae 20 - 69115 Heidelberg
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Aus der Forschungstiitigkeit des SIAT Biografik-Labors

Das Biografik-Labor befalit sich der-
zeit hauptsidchlich mit der Validie-
rung von Pseudorezeptor Mode-
ling, einer Methode, welche die
funktionale Rekonstruktion eines un-
bekannten biologischen Rezeptors
erlaubt. Die Bedeutung der Methode
fiir die Reduktion von Tierversuchen
im pharmakologischen screening be-
steht darin, daf Pseudorezeptor Mo-
deling dann eingesetzt werden kann,
wenn keine oder nur wenig Informa-
tion tiber den entsprechenden biolo-
gischen Rezeptor (die Schaltstelle
eines natiirlichen oder synthetischen
Wirkstoffes) zur Verfiigung steht.
Dies entspricht leider dem Industrie-
alltag (der Entwicklung von pharma-
kologischen Leitsubstanzen), wo der
gewiinschte Rezeptor in 90 bis 95%
aller Fille unbekannt ist. Hier wur-
den bisher denn auch fast ausschliel3-
lich Tiermodelle eingesetzt. Pseudo-
rezeptor Modeling erlaubt es erst-
mals, potentielle Wirkstoffe eines
strukturell unbekannten Rezeptors
im Computer zu screenen.

Die am SIAT Biografik-Labor ent-
wickelte Pseudorezeptor Modeling-
Software Yak® (Vedani et al., einge-
sandt; Vedani, 1994; Snyder et al.,
1993; Vedani et al., 1993) wurde
bisher an verschiedensten Systemen
(dopaminerger Rezeptor, adrenerger
Rezeptor, Progesteron-Rezeptor,
SHT-2C-Rezeptor, Integrin-Rezep-
tor, Carboanhydrase, H*/K*-ATPase)

"Das SIAT Biografik-Labor befaBt sich mit
der Entwicklung von ,computergestitzten
Verfanren zum rationalen Entwurf neuer
Wirkstoffe" (engl.: Computer-Assisted Drug
Discovery, CADD). Diese umfassen eine
Palette von Konzepten zur systematischen
Suche nach neuen pharmakologischen Leit-
substanzen.
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getestet und teilweise auch validiert.
In diesem Newsletter werden die
Arbeiten am dopaminergen und ad-
renergen Rezeptor vorgestellt.

AuBerhalb unseres Labors wird
Yak derzeit von verschiedenen Un-
ternehmen der pharmazeutischen
Chemie (AWD, Dresden; Asta Me-
dica, Frankfurt; IRBM, Rom; Merck,
Darmstadt; Roussel Uclaf, Paris;
G. D. Searle, Chicago; Sandoz, Ba-
sel) sowie von Hochschulen (Deut-
sches Krebsforschungszentrum, Hei-
delberg; Universitit Groningen, Nie-
derlande; Columbia University, New
York; Florida A&M University,
Tallahassee; University of Liver-
pool; Technische Universitdt Miin-
chen; ETH Ziirich) verwendet.

Terminologie

Ein Pseudorezeptor gilt dann als
validiert, wenn er (im Computerex-
periment) eine reprisentative Serie
von Wirkstoffmolekiilen mit gleicher
relativer Stirke zu binden vermag,
wie der (strukturell unbekannte) bio-
logische Rezeptor im Laborexperi-
ment. Die entsprechende Vergleichs-
grofle ist die Bindungskonstante K
oder die freie Bindungsenergie AG®.
Bindungskonstante und -energie sind
tiber folgende Beziehung miteinan-
der verkniipft:

AG°=-RTinK

Dabei ist R die universelle Gaskon-
stante (1,99-107 kcal/Mol-K) und T
die absolute Temperatur, bei der die
Messung der Bindungskonstante K
vorgenommen wurde (meist 293,1
K, entsprechend 20° C). [n K ist der
natiirliche ~ Logarithmus  (Basis
e=2,72) des Wertes der Bindungs-

konstante. Je grosser K bzw. je
negativer AG°, desto stirker bindet
ein Wirkstoff an den Rezeptor. Un-
terschiede in der freien Bindungsen-
ergie, A(AG®), der verschiedenen
Wirkstoffe werden meist relativ zum
starksten Wirkstoff angegeben. Per
Definition ergibt sich daraus fiir den
stirksten Wirkstoff (Referenzsub-
stanz) ein A(AG®) von 0,0 (null); fiir
alle  anderen  Wirkstoffe  ist
AAG®)>0,0.

Dopaminerger Rezeptor

Dopamin gilt sowohl fiir das zentrale
Nervensystem als auch fiir periphere
Gewebe als wichtiger Neurotrans-
mitter. Die Ursache von Krankheiten
wie Schizophrenie und Parkinson
werden in Fehlfunktionen des dopa-
minergen Rezeptorsystems vermutet
(Kaiser und Jahn, 1985). Die mole-
kulare Grundstruktur — das starre
Dopamingeriist —, welche fiir die
Aktivitit von Apomorphinen und
verwandten Molekiilen verantwort-
lich ist, wurde von Cannon und
anderen nachgewiesen (Cannon,
1985; Miller, 1978; Neumeyer et al.,
1973; Neumeyer et al., 1977). Bott-
cher und Mitarbeiter entdeckten und
synthetisierten eine neue Klasse von
Verbindungen, sog. 3-(1,2,3,6-tetra-
hydro-1-pyridylalkyl)Indole, die sich
strukturell deutlich von den Dopa-
min-Agonisten unterscheiden (Bott-
cher et al., 1992). Entsprechende
Struktur-Reaktivitits-Beziehungen
wurden mittels Molekiil-Modeling
erstellt (Bottcher et al., 1994).

Vier dieser 3-(1,2,3,6-tetrahydro-
1-pyridylalkyl)Indole, die Verbin-
dungen §, 11 und 28 (vgl. Tabelle I
in: Bottcher et al., 1992) sowie ein
Piperazinderivat von 28 (Bottcher et
al., 1994) dienten in unseren Studien
als Trainingssatz. Die Verbindung
21 (vgl. Tabelle I in: Bottcher et al.,
1992) wurde als Testmolekiil einge-
setzt.

Der Pseudorezeptor besteht aus
acht Aminosiiuren (Asp-Trp; Ile-
Met; Phe, Thr, Phe, His) und stellt
ein ,,Miniprotein“ dar. Die Ergeb-
nisse beziiglich der freien Bindungs-
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energien sind in Tabelle 1 zusam-
mengefalt.

Die relativen freien Bindungsener-
gien, AAG®, werden semi-quantitativ

Tabelle 1: Vergleich berechneter und experimenteller relativer freier Bindungs-
energien flir das dopaminerge Rezeptor-System. Der Referenzwirkstoff (C11) ist
kursiv, die Testsubstanz (C21) fett wiedergegeben.

> o Ligand rel. Bindungs- AAG°(exp.) AAG°(ber.) AAG°(ber.) Rang Rang

reproduziert (Trainingssatz) bzw. konstante K kcal/mol kcal/mol —AAGS(exp.) exp.  ber.
vorausgesagt (Testwirkstoff); ebenso keal/mol
werden alle Rénge richtig berechnet.
Der Korrelationskoeffizient fiir die C77 1,00 0,00 0,00 0,00 1 1
Ubereinstimmung von berechneten  C5 0,21 +0,91 +0,21 -0,70 2 2
und experimentellen Werten betriigt ~ S21 0,14 +1,15 +1,69 +0,54 3 3
0.972 (Trainingssatz) bzw. 0909 G20 ~ 00087 +2,76 +1,98 -0,78 4 4

: i Cc28P 0,0050 +3,08 +2,75 -0,33 5 5

(kombinierter Trainings-/Testsatz).
Die RMS (root-mean square) Ab-
weichung von 0.549 kcal/Mol zeigt,
dall Pseudorezeptor Modeling im-
stande ist, zwischen Wirkstoffen zu
diskriminieren, deren K sich wenig-
stens um einen Faktor 2 unterschei-
det. Dies ist im Drug Design (und
insbesondere fiir die Reduktion von
Tierversuchen!) véllig ausreichend,
unterscheiden sich doch starke und
schwache Wirkstoffe oft um einen
Faktor 10 bis 1°000 in der Bindungs-
konstanten K. Im Falle des dopa-
minergen Rezeptors erkldart unser
Pseudorezeptormodell die relative
Reihenfolge (Ringe) aller verwen-
deten Wirkstotfe.

Adrenerger Rezeptor

Der adrenerge [32-Rezeptor gehort
zur Klasse der G-Protein-gekoppel-
ten Rezeptoren. Der rationale Ent-
wurf von wirksamen und gleichzeitig
selektiven [P2-Adreninagonisten —
von besonderem Interesse fiir die
medikamenttse Behandlung  von
Asthma (Main, 1990) — wiirde durch
die Kenntnis der dreidimensionalen
Struktur der ,,Bindungstasche” am

Modelle fiir die Bindungsstelle zu
entwerfen und zu validieren. In die-
ser Studie verwendeten wir neun
Adreninagonisten als Trainingssatz:
AH3: Wirkstoff 6 (vgl. Tabelle 1 in:
Donné-Op den Kelder, 1988); TER:
1; NAB: 18; TBF2: 2; ISO: 10; SAL:
5; NIS: 23; ADR: 12; NOR: 13.
Anschliefend haben wir drei Agoni-
sten (CLB: Wirkstoff 7; ORC 14,
2CL 8) ausgewiihlt, um das Modell
zu testen.

Der Pseudorezeptor besteht aus
dreizehn  Aminosiiuren  (Phe-Trp-
Ala-Pro-Ala-Ser; Ser-Lys-Ala-Ser;
Asp-Pro-Leu) und stellt ein ,.Mini-
protein® dar. Die Ergebnisse be-
ziiglich der freien Bindungsener-
gien sind in Tabelle 2 zusammenge-
falit.

Die relativen freien Bindungsener-
gien, AAG®, werden semi-quantitativ
reproduziert (Trainingssatz) bzw.

vorausgesagt (Testwirkstoffe); des-
gleichen alle Ringe. Die Testsub-
stanz CLB (notabene ein doppelt so
starker Wirkstoff wie die stirkste
Substanz des Trainingssatzes AH3)
wird richtig als stirkste bindende
Substanz vorausgesagt. Die Testsub-
stanzen ORC und 2CL werden als
klar schwicher erkannt (Faktor 10 in
K) und miissten daher nicht im Tier-
modell getestet werden. Der experi-
mentelle Unterschied im AAG®-Wert
von ORC und 2CL ist zu klein (0.22
kcal/Mol), um mittels Pseudorezeptor
Modeling reproduziert werden zu kén-
nen; der Pseudorezeptor vermag denn
auch nur knapp (0.039 kcal/Mol) zwi-
schen diesen zu diskriminieren.

Der Korrelationskoeffizient fiir die
Ubereinstimmung von berechneten
und experimentellen Werten betriigt
0.954 (Trainingssatz) bzw. 0.952
(kombinierter Trainings-/Testsatz).

Tabelle 2: Vergleich berechneter und experimenteller relativer freier Bindungs-
energien fir das adrenerge Rezeptor-System. Der Referenzwirkstoff (AH3) ist
kursiv, die Testsubstanzen (CLB, ORC, 2CL) sind fett wiedergegeben.

: : Ligand rel. Bindungs- AAG°(exp.) AAG°(ber.) AAG°(ber) Ran Ran
Bezeptor W-esethh elcicliierts . konstantelg kca!/n(wlp) kcai/rf(10| : —AAG(C’(ex;)).) exp.g ber.g
jlingster Zeit wurden Versuche un- Keailmiol
ternommen, Modelle fiir den adre-
nergen [2-Rezeptor — direkt oder ¢LB 2,24 -0,47 -0,19 +0,28 1 1
indirekt — aus der Struktur des AH3 1,00 0,00 0,00 0,00 2 2
Bakteriorhodopsins (Henderson et TER 0,63 +0,27 +0,03 -0,24 3 3
al., 1990) herzuleiten; es besteht NAB 0,61 +0,29 +0,22 -0,07 4 4
jedoch eine mehr oder weniger hefti- e, e 01 oL .0 & S
% . AN . ISO 0,23 +0,86 +0,55 -0,31 6 6
ge Kontroverse iiber die Giiltigkeit —qpa 012 +1.26 +1.06 0,20 7 8
solcher Modelle (Kontoyianni und  gap 0,11 +1,31 +0,58 0,73 ) 7
Lybrand, 1993; Hoflack und NIS 0,092 +1,39 +1,51 +0,12 9 10
Trumpp-Kallmeyer, 1994). 2CL 0,073 +;,gg +: ,gg —g,gg '1I(1) 1?
] i ADR 0,02 +2, +1, -0,
Im Gegensatz dazu versuchten wir i iad i e o 1 45

mittels Pseudorezeptor Modeling
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Die RMS (root-mean square) Ab-
weichung von 0.358 bzw. 0.505
kcal/Mol zeigt wiederum, dal} Pseu-
dorezeptor Modeling imstande ist,
zwischen Wirkstoffen zu diskrimi-
nieren, deren K sich wenigstens um
einen Faktor 2 unterscheidet; ge-
nauvere Voraussagen innerhalb eines
bestimmten Modelles miissen als
wzufillig® angesehen werden.

Die neun Wirkstoffe des verwen-
deten Trainingssatzes stellen — im
Gegensatz zum Modell des dopa-
minergen Rezeptors mit ,,nur vier
Wirkstoffen (vgl. oben) — eine repri-
sentative Auswahl dar; die Voraussa-
ge der relativen Bindungsstirke neu-
er Adrenin-Antagonisten (wie z.B.
AH3, ORC und 2CL, vgl. Tabelle 2)
ist daher zuverlissig. Fur die Anlie-
gen der 3R (refine, reduce, replace)
ist es von besonderer Bedeutung,
schwach oder unwirksame Substan-
zen (wie ORC oder 2CL) frithzeitig
zu erkennen und aus dem Evaluati-
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onsverfahren auszuscheiden, bevor
Tierversuche angesagt sind. Dieses
Ziel konnte mit dem Pseudorezeptor-
modell klar erreicht werden.
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Nachrichten

The Procter & Gamble Company

International Program for Animal Alternatives
A Call for Research Proposals

The Procter & Gamble Company is
committed to the development and
use of new methods for testing the
efficacy and safety of drugs and
consumer products that eliminate or
reduce the use of animals or distress
imposed on animals. The Internatio-
nal Program for Animal Alternatives
will provide funds for research to
develop such methods.

Funding: Up to $ 50.000 annually
for up to 3 years. Three such
grants will be awarded.

Deadline for Application:

August 15.

Announcement of Recipients:
January 1.

Proposals will be accepted from any

academic or non-profit medical re-
search institution. The Company is
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interested in proposals in the follo-
wing areas:

Efficacy Testing

— Inflammation/Arthritis

Diseases of the Oral Cavity

Nutritional and Gastrointestinal

Disorders

— Cardiovascular Disorders

— Bone Disorders

Skin Disorders

— Respiratory Diseases

— Rational Drug Design

— Structure — Activity
Relationships

I

Safety Testing

— Ocular Irritation

— Contact Sensitization

— Acute Oral Toxicity

— Skin Irritation

— Developmental Toxicity

Respiratory Toxicity
Neurotoxicity

Computer Modeling of Toxico-
logic Processes

Structure — Activity
Relationships

|

Enquiries and requests for applica-
tions should be directed to:
Program Administrator
International Program for Animal
Alternatives

The Procter & Gamble Company
Miami Valley Laboratories

P. O. Box 398707

Cincinnati, Ohio 45239-8707
(513) 627-1153

Current Projects

1992

.Cell Type-Specific Selection of
Immortalized Cell Lines for In Vitro
Product Testing*

LInduction of Human Liver P450
Enzymes In Vitro*

LEffect of Antirheumatic Drugs on
the Metabolism and Morphology of
Articular Cartilage Explants Expo-
sed to mechanical Stress. Develop-
ment of Two In Vitro Models of
Healthy and Osteoarthritic Carti-
lage*

1993

,Langerhans Cell and Keratinocyte
Markers as Predictors of Contact
Allergy*

»In vitro Pharmacodynamic Model
of Infective Endocarditis*

LUse of an in Vitro Bioartificial
Liver as an Alternative to Animal
Testing in Identifying Metabolic
Pathways During Phase 1 Safety and
Efficacy Testing*

1994

»Computer-Based Induction Me-
thods for Estimating Biological Acti-
vity of Noncongeneric Chemicals*
,Development and Characterization
of a Model System for Isolation and
Cloning Pluripotent Stem Cells from
Mammalian Brain for In Vitro Te-
sting™

.An In Vitro Model to Study Meta-
bolic Bone Disease*
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BMFT: Neues Verbundvorhaben geplant

Am 23. und 24. Juni 1994 fand in
Bonn ein Expertengesprich statt, das
noch auf Tnitiative des verstorbenen
Ziircher Professor Zbinden zuriick-
ging. Thema: Ersatzmethoden zu
Tierversuchen in den Bereichen Le-
bertoxikologie und -pharmakologie.

Dazu aus dem Schreiben des mit
der Durchfiihrung und Koordination
beauftragten Forschungszentrum
Jiilich, Projekttriger Biologie, Ener-
gie, Okologie vom 5. Dezember
1994:

,.Ziel des BMFT ist es, vorhandene
vielversprechende Ansitze fiir den
Ersatz von Tierversuchen im Sinne
des von Russell und Burch entwik-
kelten ,,3 R-Konzeptes” (Refine, Re-
duce, Replace) insbesondere im Hin-
blick auf die industrielle Anwendung
nutzbar zu machen. Voraussetzung
fiir die Forderung des Verbundvor-
habens ist daher die Beteiligung von
Industrieunternehmen mit eigenen
Arbeitsprogrammen. Projektskizzen
von Interessenten, die sich an dem

Verbundvorhaben beteiligen moch-
ten, konnen bis zum 28. Februar
1995 bei uns eingereicht werden.
Wir empfehlen, soweit moglich, Ko-
operation mit anderen Partnern anzu-
streben und dies bereits in den Pro-
jektskizzen darzustellen. Die Pro-
jektskizzen sollten eine kurzgefalite,
fiir Gutachter beurteilungsfihige
Kurzbeschreibung des geplanten Ar-
beitsprogramms,  Angaben  zur
Laufzeit sowie — soweit heute mog-
lich — Angaben zum voraussichtli-
chen Finanzmittelbedarf bezogen auf
Personalstellen und Sachmittel ent-
halten. Es wird erwartet, daf} alle
Arbeitsgruppen bereit sind, sich im
Rahmen des Verbundvorhabens an
der Validierung bereits entwickelter,
als aussichtsreich eingestufter Er-
satzmethoden im Bereich hepati-
scher Funktionen zu beteiligen.*

Zur weiteren Verbreitung des For-
dervorhabens wurde ein Informati-
onsschreiben fiir potentielle Interes-
senten verfalt:

Die Nutzung hepatischer Funktionen fiir in vifro Verfahren
zur Priifung von Stoffen mit dem Ziel der Einsparung
von Tierversuchen

Zur pharmakologisch-toxikologi-
schen Bewertung von Stoffen wie
Arzneimittel, Pflanzenschutzmittel
oder Industriechemikalien sind ge-
genwirtig umfangreiche Tierver-
suche erforderlich. Eine Vermin-
derung dieser Versuche ist vor
allem dadurch méglich, daf bereits
vor der Durchfithrung ausreichen-
de Kenntnisse zu Metabolismus,
Kinetik und Wirkungsmechanis-
mus mit Hilfe von in vitro Model-
len erarbeitet werden. Die Ergeb-
nisse dieser Untersuchungen die-
nen auch dazu, die Ubertragbarkeit
der in Tierversuchen erarbeiteten
Ergebnisse auf den Menschen zu
verbessern.

Metabolismus, Pharmakokinetik
und Wirkungsmechanismus eines
Stoffes werden vor allem durch

Leberfunktionen bestimmt. Es las-
sen sich viele der leberspezifischen
Funktionen in vitro abbilden. Die
damit gemachten Erfahrungen sol-
len zur Einsparung von Tierversu-
chen genutzt werden. Dafiir ist es
erforderlich, eine Bestandsaufnah-
me der vorhandenen Verfahren
vorzunehmen und die zur Einspa-
rung von Tierversuchen geeignet-
sten zu verbessern und zu validie-
ren.

Diese Thematik soll im Rahmen
des BMFT-Forderschwerpunktes
.Ersatzmethoden zu Tierversu-
chen® in einem Verbundvorhaben
zwischen Industrie, auBerindustri-
ellen Forschungseinrichtungen und
Genehmigungsbehorden bearbeitet
werden, um den Praxisbezug zu
gewiihrleisten.
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Detaillierte Unterlagen sind erhiilt-
lich beim

Forschungszentrum Jiilich GmbH
Projekttriger Biologie, Energie,
Okologie

Bereich 21

D-52425 Jiilich

Letzte Meldung:

Die Européische Arzneibuch-
kommission will Tierversuche
bei der Oxytocin-Priifung
abschaffen.

In der Dezemberausgabe 1994 von
PHARMEUROPA gibt die Européi-
sche Arzneibuchkommission be-
kannt, dall die Monographien oxy7o-
civum und oxyrocini soLuTtio revidiert
werden sollen. Die nationalen Arz-
neibuchkommissionen konnen bis
zum 31.3.1995 Bedenken dullern.
Wortlich heil3t es: ,,The HPLC test

Sfor oxytocin peptide has proved to be

very satisfactory for the assay, and
hence it replaces the bioassay for
oxytocin in the draft revision of the
monographs for oxytocin and oxyio-
cin bulk solution. As a consequence
the activity of a preparation will be
expressed no longer in terms of
International Units of biological ac-
tivity; but in terms of milligrams
content of oxytocin peptide.*

Die HPLC (Hochdruckfliissigkeit-
schromatographie) ersetzt einen
Bioassay, bestehend aus drei Tier-
modellen. Es mufite die Blutdruck-
senkung bei Hiihnern bestimmt wer-
den: Hihne wurden mit einem Nar-
kosemittel, das {iber einen geniigend
langen Zeitraum einen konstant blei-
benden hohen Blutdruck bewirkt,

narkotisiert.  Verdiinnungen von
Standardsubstanz und Testsubstanz
wurden intravends injiziert. Der

Blutdruck wurde durch Einfiihren
einer Kaniile in eine Arterie blutig
gemessen. War ein Tier gegeniiber
wiederholten Injektionen schnell un-
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empfindlich, mufite es durch ein
neues Tier ersetzt werden. Ein weite-
rer Bioassay war die Bestimmung
der Kontraktion des Rattenuterus:
Mit Estradiolbenzoat vorbehandelte
Ratten wurden getdtet, die Uterus-
horner in ein Bad eingehiingt. Durch
Zugabe von Testsubstanzen und
Standardpriparationen wurden die
Uteruskontraktionen bestimmt. Der
dritte Assay war die Erhohung des
Drucks der Milchabgabe bei der
sdugenden Ratte: Eine sdugende Rat-
te wurde von ihrem Wurf getrennt
und narkotisiert. In Narkose wurde
die Spitze einer Zitze abgeschnitten
und eine Kaniile eingefiihrt. In dieser
Kaniile wurde der Druck der Milch
nach intravendser Gabe von Test-
und Standardsubstanzen gemessen.

Mit diesen Methoden wurde der
Gehalt an Internationalen Einheiten
jeder Oxytocin-Charge gepriift. Alle
Versuche liefen in terminaler Narko-
se ab, waren also fiir die Tiere nicht
auBergewdhnlich belastend (Schwe-
regrad 1). Die Tiere waren bei diesen
Untersuchungen auf den Status eines
MeBinstrumentes reduziert.

Die Europiische Arzneimittelkom-
mission setzt offenbar ihre Politik
des beschleunigten Ersatzes von
Tierversuche enthaltenden Monogra-
phien durch tierversuchsfreie Metho-
den fort. Auf der Tagung in Langen
(siehe Bericht in diesem Heft) konn-
te diese erfreuliche Entwicklung be-
reits registriert werden.

tpg

Tierversuche in der Lehre
Deutschland: Regierungspriisident strebt
hachstrichterliche Entscheidung an

Erhebliche Bedeutung diirfte ein Ge-
richtsverfahren erlangen, bei dem es
um die Zulissigkeit von Eingriffen
(,,Tierversuchen*) zum Zweck der
Ausbildung geht. Ausgangspunkt ist
eine Lehrveranstaltung der Marbur-
ger Universitit, in der Studierende
des Fachbereichs Biologie/Zoologie
zum Zweck der Demonstration der
»Nahrungsresorption im Diinndarm
einer tief narkotisierten Ratte” Ein-
griffe an Labortieren vornehmen.
Die Tiere werden anschliefend getd-
tet. Die Behorde hatte diese Eingriffe
im Oktober 1993 untersagt, da der
Ausbildungszweck auch anders er-
reicht werden konne, insbesondere
durch einen an der Universitiit ange-
fertigten Videofilm. Die Eingriffe
seien damit nach dem Tierschutzge-
setz definitiv unzulédssig. Die Hoch-
schule dagegen verwies als zentrales
Argument auf die grundgesetzlich
verbriefte Lehrfreiheit, was die Me-
thodenwahl einschliefe.

Die Universitit hatte fiir den be-
troffenen Hochschullehrer Wider-
spruch gegen das Verbot eingelegt.
Den Sofortvollzug hatten die Ver-
waltungsgerichte ausgesetzt, so daB
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die Experimente derzeit weiterhin
stattfinden.

Den Widerspruch in der Hauptsa-
che hat der GieBener Regierungsprii-
sident jetzt zurlickgewiesen. ,,Inzwi-
schen liegen weitere Gutachten vor,
die die Richtigkeit der Entscheidung
des Regierungsprisidiums unterstrei-
chen®, stellt er fest. ,,Es mufl daher
Rechtsklarheit iiber die Anwendbar-
keit des Tierschutzgesetzes im Lehr-
bereich geschaffen werden. Ich wer-
de in der Grundsatzfrage, ob Lehr-
fretheit Vorrang vor dem Tierschutz
hat, eine hochstrichterliche Entschei-
dung anstreben.*

Begriindet hatte seinerzeit das Re-
gierungsprasidium sein Verbot da-
mit, daf Eingriffe an Tieren zu
Ausbildungszwecken nur statthaft
seien, wenn der Zweck nicht auf
andere Weise erreicht werden konne,
insbesondere durch filmische Dar-
stellungen, wie es das Tierschutzge-
setz vorschreibt. Ein neues, im Sep-
tember 1994 erstelltes Gutachten be-
stitigt, dal im Marburger Fall der
Eingriff am lebenden Tier nicht er-
forderlich ist. Es giibe hierfiir andere
geeignete Methoden, insbesondere

die Vorlesung, aber auch — zumin-
dest in einer verbesserten Version —
den vorliegenden Videofilm. Beide
Aussagen stimmen mit den fritheren
Gutachten von 1993 tiberein.

Nach Ansicht der Universitit da-
gegen steht die Bestimmung der
Lehrmethoden unter dem vorbehalt-
losen Schutz des Art. 5 des Grundge-
setzes (,,Forschung und Lehre sind
frei”), das Tierschutzgesetz konne
folglich dieses Grundrecht nicht ein-
schrinken.

Das Regierungspriisidium geht in
seiner 28-seitigen Entscheidung vor
allem auf diese zentrale Frage ein.
Das Tierschutzgesetz, so erldutert
der Regierungspriisident, sehe aus-
driicklich die Priifungskompetenz
der Tierschutzbehodrde und nicht die
Selbstkontrolle des Hochschullehrers
vor. So heifle es in der Begriindung
des Tierschutzgesetz-Entwurfs aus-
driicklich: ,,In Zukunft soll die An-
zeige (Anm.: iber die Eingriffe)
bereits vor Aufnahme in das Lehr-
programm erfolgen: hierdurch wird
eine intensivere Uberwachung durch
die zustdndige Behorde ermdglicht.
Einschrinkungen dieser Art sind
auch im Hinblick auf die in Art. 5
Abs. 3 des GG garantierte Freiheit
der Lehre vertretbar und zumutbar.*
Der Bundestag habe somit bewulft
im Angesicht des Grundgesetzes die
Priifung durch die Behorde vorgese-
hen. Bei einer Auslegung im Sinne
der Hochschule wiirde sich aber das
Tierschutzgesetz im universitiren
Lehrbetrieb praktisch als Makulatur
erweisen. Die Behorde konne dann
nicht auf eine Beseitigung festge-
stellter Mingel hinwirken. Dies habe
der Gesetzgeber eindeutig nicht ge-
wollt, daher miisse eine hdchstrich-
terliche Entscheidung getroffen wer-
den, gegebenenfalls sogar durch
Vorlage vor das Bundesverfassungs-
gericht. ,Wenn die Gerichte den
Vorrang der Lehrfreiheit bestiitigen
sollten, so der Bundesprisident,
»wird sich der Bundestag erneut die
Frage stellen miissen, ob er, wie
vielfach gefordert, den Tierschutz
ebenso wie die Freiheit der Lehre in
der Verfassung verankert.*

hg
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Schweiz: Forderung nach
Alternativen zu Tierversuchen
in Lehre und Ausbildung

In der Wintersession des eidgendssi-
schen Parlamentes wurde ein von 21
Nationalrdtinnen und Nationalréiten
unterzeichnetes Postulat eingereicht,
womit der Bundesrat ersucht wird,
die Tiererschutzverordnung bei der
laufenden Revision mit folgendem
Passus zu ergéinzen:

swotudierenden der Fachgebiete
Biologie, Medizin und Veterindrme-
dizin mit Spezialisierungsrichtun-
gen, in denen Tierversuche iiblich
sind, miissen ausreichende Kenntnis-
se vermittelt werden iiber Methoden,
die Tierversuche ersetzen oder mit
weniger Versuchstieren oder gerin-
gerer Belastung derselben auskom-
men. Ohne solche Kenntnisse diirfen
im weiteren Ausbildungsgang keine
biomedizinischen Arbeiten mit und
an Tieren durchgefiihrt werden.*

In der Begriindung weisen die
Politiker darauf hin, daB die Verwen-
dung von Alternativmethoden heute
noch immer marginal ist und sich
dies in der Praxis erst dndern wird,
wenn die erforderlichen Kenntnisse
und Techniken durch gezielte An-
strengungen bei Studierenden ver-

breitet werden. Als Forum fiir eine
gezielte Vermittlung bieten sich in
allererster Linie die Hochschulen an.
Studierende der Fachgebiete Biolo-
gie, Medizin und Veterindrmedizin
sollten in gesonderten Unterrichts-
einheiten {iber die Moglichkeiten,
Tierversuche zu ersetzen oder zu
reduzieren und die Versuchstiere we-
niger zu belasten, informiert werden.
An einigen auslidndischen Hochschu-
len wird dies bereits in vorbildlicher
Weise praktiziert, so in Konstanz, an
der Freien Universitit Berlin, am
Veteriniirinstitut in Paris VI und an
der University of California. In der
Schweiz bieten bisher einzig die
ETH und die Universitit Ziirich in
beschrianktem Umfang eine solche
Moglichkeit an.

Diese Erwidhnungen zeigen aber
deutlich, daB man an fortschrittli-
chen Hochschulen die Aktualitit des
Problems erkannt hat und entspre-
chend handelt.

Nachdem der Bundesrat bereit ist,
das Postulat entgegenzunehmen, be-
steht berechtigte Hoffnung, dass
auch er zu entsprechendem Handeln
bereit ist und das Problem in der
Revision der Tierschutzverordnung
beriicksichtigen wird.

hg

Forschungs- und Promotionspreise der Vereinigung
»Arzte gegen Tierversuche® e.V.

Die Preise werden zur Forderung
tierversuchsfreier —humanmedizini-
scher Arbeiten iiber Ursachen und
Therapiemoglichkeiten menschlicher
Krankheiten ausgeschricben.

Die Vereinigung ,Arzte gegen
Tierversuche” e.V. steht aus ethi-
schen, methodologischen und medi-
zinischen Griinden dem Tierversuch
als Erkenntnismethode fiir die Hu-
manmedizin kritisch gegeniiber. Um
die tierexperimentfreie humanmedi-
zinische Forschung in der Medizin
vor allem unter jiingeren Medizinern
und Wissenschaftlern zu fordern,
schreibt sie jihrlich einen For-
schungspreis im Wert von 25.000
DM und einen Promotionspreis im
Wert von 10.000 DM aus.
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Die Preise werden fiir hervorra-
gende wissenschaftliche Arbeiten
verlichen, die sich unter Verzicht auf
das Tierexperiment mit den relevan-
ten Ursachen und Therapieméglich-
keiten menschlicher Krankheiten be-
schiftigen und einen wesentlichen
Beitrag fiir den medizinischen Fort-
schritt leisten.

Fiir den Forschungspreis werden
die Bewerber aus dem européischen
Raum, die nicht dlter als 40 Jahre
sein sollten, gebeten, eine deutsch-
oder englischsprachige wissenschaft-
liche Publikation bis zum 1. Juli
1995 bei der Geschiiftsstelle der Ver-
einigung ,,Arzte gegen Tierversu-
che® e.V. einzureichen. Die Verof-
fentlichung sollte nicht dlter als zwei

B—
<

Jahre sein. Eine allgemeinverstindli-
che Begriindung der besonderen Re-
levanz fiir den medizinischen Fort-
schritt ist beizufiigen.

Fiir den Promotionspreis werden
die Bewerber gebeten, ihre Promoti-
onsarbeit, die nicht dlter als ein Jahr
sein sollte, bis zum 1. Juli 1995 bei
der Geschiftsstelle einzureichen und
ebenfalls eine allgemeinverstindli-
che Begriindung der besonderen Re-
levanz fiir den medizinischen Fort-
schritt beizulegen.

Die Preisvergabe erfolgt auf Vor-
schlag eines unabhingigen Kuratori-
ums aus Sachverstindigen. Bei
gleichwertigen Arbeiten kann der
Preis geteilt werden. Der Rechtsweg
ist ausgeschlossen. Die Finanzierung
des Preises erfolgt durch die Vereini-
gung ,Arzte gegen Tierversuche®
e.V., Frankfurt, und Biirger gegen
Tierversuche e.V., Hamburg.

In vitro toxicity testing

The CellTox Centre now offers the
following in vitro toxicity test sy-
stems for prescreening and adjunct
toxicology testing by experienced
scientific personnel. Advisory con-
sultancy on specialist issues, mecha-
nistic and investigative studies also
available.

General Cytotoxicity: Cultured fi-
broblasts and Hela cells.
Hepatotoxicity: Hepatocytes from
various species including UDP-GT
deficient cells.

Neurotoxicity: Neuroblastomas,
gliomas, primary neural cultures and
organotypic whole-brain reaggregate
cultures.

Immunotoxicity (Mast Cell Toxici-
ty): In vitro mast cell preparation.
Endocrine Toxicity: Cultured thyro-
cytes. Thyroid Hormone measure-
ment and function tests. Mutagenici-
ty & Bacterial Endotoxins — Ames
and LAL tests.

Contact: Professor C K Atterwill,
CellTox Director, CellTox Centre,
Division of Biosciences, University
of Hertfordshire, Hatfield, Herts,
AL10 9AB, UK.

Tel. +44 (0)1707 284513. Fax: +44
(0)1707 284514.

ALTEX 12, 1/95



Tagungsberichte

INVITOX 94, 8th International Workshop on
in vitro Toxicology

Kartause Ittingen, Switzerland,
20.-23. September 1994.

Das ansprechende Ambiente der
Kartause Ittingen gab den stimulie-
renden Rahmen fiir die INVITOX
94, die unter der Regie von Chri-
stoph A. Reinhardt (SIAT, Ziirich)
organisiert worden war. Der Work-
shop gliederte sich in sechs Themen-
bereiche, die das Spektrum der in
vitro Toxikologie voll umfaBten, so-
wie — als ideales Forum fiir vertiefte
Diskussionen — eine Posterausstel-
lung.

In Session 1 (Immuno- and Neuro-
toxicology) berichtete K. Frei (Uni-
versitétsspital, CH-Ziirich) iiber Un-
tersuchungen zur Mikroglia-indu-
zierten Neurotoxizitdt an Mikroglia/
Neuronen Co-Kulturen. Uberra-
schenderweise waren weniger von
den Mikrogliazellen freigesetzte re-
aktive Sauerstoffspezies fiir die
Toxizitidt verantwortlich als vielmehr
die  exzitatorische  Aminosiure
Glutamat, die in groBen Mengen von
den Gliazellen freigesetzt wird.

Als Modellsystem fiir die Blut-
Hirn-Schranke verwendete L. Mor-
gan (University College London,
GB-London) kapillare Endothelzel-
len des Gehirns, die mit konditio-
niertem Medium von Fibroblasten
kultiviert wurden, da sie unter diesen
Bedingungen ecine hohe Wider-
standsbarriere  entwickeln.  Mit
Transfilterwells, bei denen die Endo-
thelzellen auf der Oberseite und Rat-
tenastrozyten auf der Unterseite kul-
tiviert wurden, konnte B. Joly (Hdpi-
tal Pontchaillou, F-Rennes) die Be-
einflussung der Permeabilitit durch
verschiedene Chemikalien, bzw. de-
ren Einfluf auf die Expression des P-
Glycoproteins messen.

B. Kunz (Universitét Ziirich, CH-
Ziirich) untersuchte zytotoxische
Einfliisse auf das axonale Wachs-
tum, das sich in einem Dreikammer-
System bestimmen lifit. Wéhrend
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hier nur neuronale Zellen zum Ein-
satz kamen, arbeitete M. G. Zurich
(Universitidt Lausanne, CH-Lau-
sanne) mit aggregierenden Hirnzell-
kulturen, die Neuronen, Astrozyten,
Oligodendrozyten und Mikroglia-
zellen enthalten. Gegeniiber Schwer-
metallverbindungen waren in diesem
System besonders die Mikrogliazel-
len empfindlich.

In Session 2 (Cellular and molecu-
lar stress regulation to monitor toxi-
city and apoptosis) berichtete M. D.
Todd (Xenometrix Inc., Boulder,
CO, USA) iiber die Verwendung
gentechnologisch verdnderter Zellen
zur Toxizititspriiffung. Fiir ein scree-
ning System wurden 14 verschiedene
Humanleberzellinien zusammenge-
stellt, die mit Promotoren von 14
StreB-induzierbaren  Genen  und
Chloramphenicol ~ Acyltransferase
(CAT) als Reportergen stabil transfi-
ziert worden waren. Durch ELISA-
Detektion der synthetisierten CAT-
Menge lieB sich der Einflull zytoto-
xischer Agentien auf einfache Weise
messen. Die Auswahl der StreB-
induzierbaren Gene erlaubte es, jeder
zytotoxischen Substanz ein mehr
oder weniger eindeutiges Induktions-
muster zuzuordnen, durch die sie
auch in komplexen Gemischen er-
kannt werden kann.

M. Piacentini (University of Rome
. Tor Vergata“, I-Rom) berichtete
iiber die Rolle der ,tissue* Trans-
glutaminase (tTG) bei der Apoptose.
Die Induktion der tTG kann als ein
priaapoptotisches Ereignis und das
Enzym selbst als ein Marker fiir
apoptotische Zellen angesehen wer-
den. Dies konnte eindrucksvoll
durch Transfektion von humanen
Neuroblastomzellen mit kompletter
tTG cDNA bestiitigt werden.

Primiirkulturen  von  trachealen
Epithelzellen wurden von A. Baeza
(Université Paris VII, F-Paris) als
Modellsystem fiir die Untersuchung
der toxischen Wirkung von Mineral-

partikeln bei Erkrankungen des At-
mungsapparats eingesetzt. Erste Er-
gebnisse deuten darauf hin, daB} die
Fe’*-katalysierte Produktion von ak-
tivierten Sauerstoffspezies fiir die
Toxizitit dieser Stoffe bedeutsam ist.
Ein #dhnliches Modell wurde von N.
H. Seemayer (Heinrich-Heine-Uni-
versitdt, D-Diisseldorf) verwendet,
um die genotoxische Wirkung von
RuBpartikeln aus der Luft mit Hilfe
des Sister-Chromatid-Austauschtests
zu untersuchen. Bereits der Gehalt
eines Kubikmeters Luft an solchen
Stoffen aus dem Ruhrgebiet fiihrte
zu starken genotoxischen Verinde-
rungen.

J. M. Karczewski (University of
Nijmegen, NL-Nijmegen) untersuch-
te die Mechanismen der Zytotoxizi-
tdt von Menadion und anderen Qui-
nonen an der humanen Colon-Karzi-
nom-Zellinine Caco-2.

M. Cervinka (Charles University,
CR-Hradec Kralove) zeigte mittels
Time-lapse Microfilmtechnik, daf
bei humanen Hep2 Zellen und Maus
1.929 Fibroblasten Proliferation und
Apoptose nebeneinander ablaufen.

In Session 3 (Target Organ I:
Bone and blood-forming cells) wur-
de von J.-L. Wautier (Université
Paris VII, F-Paris) die Verwendung
von kultivierten Endothelzellen als
Modellsystem fiir vasculdr sich ma-
nifestierende Toxizitdt vorgestellt.
Wie die Ergebnisse zeigen, ist es
notig, viele verschiedene Endpunkte
zu bestimmen, um die oft auf sehr
unterschiedlichen Mechanismen be-
ruhende Toxizitit zu erfassen.

G. E. R. Schoeters (VITO, B-Mol)
entwickelte ein Co-Kultursystem fiir
die Untersuchung toxischer Einfliis-
se auf das Knochenmark. Er konnte
zeigen, daB die Anwesenheit von
Zellen des Stromas wichtig ist, um
eine geeignete Mikroumgebung fiir
himatopoietische Zellen zu schaffen.
Unter dem EinfluB von Vitamin C
und B-Glycerophosphat differenzier-
ten die Stromazellen zu Knochenzel-
len und produzierten eine extrazellu-
lire Matrix, die bereits nach 3 Wo-
chen kalzifiziert war.

H. P. Klocking (Friedrich-Schil-
ler-Universitit, D-Jena) wies auf die
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unterschiedliche Beeinflussung von
Zellen durch Laborplastikartikel und
andere Biomaterialien hin, die mit
der Ausldsung der Arachidonsiure-
Kaskade an U937 Zellen bestimmt
werden kann.

In einem temperamentvollen Vor-
trag stellte J. V. Castell (Hospital
Universitario La Fe, E-Valencia) Er-
gebnisse zur Ursache der Hepatoto-
xizitit von Diclofenac vor. Mit Hilfe
von Human- und Rattenhepatozyten
konnte er nachweisen, dall 5-Hy-
droxidiclofenac, ein Nebenprodukt
der Biotransformation, Verdnderun-
gen des Membranpotentials der Mi-
tochondrien hervorruft. Dies hatte
eine Verminderung des ATP-Gehalts
und einen Anstieg der intrazelluliren
Ca’ Konzentration zur Folge, der
dem Zelltod vorausging,.

A. Guillouzo (Hépital Pontchail-
lou, F-Rennes) zeigte, daff sich Pri-
miirkulturen von Keratinozyten nicht
nur fiir die Toxizititspriifung von
topisch applizierten, sondern auch
von systemisch verabreichten Arz-
neimitteln mit kutanen Nebenwir-
kungen (z.B. nicht-steroidale entziin-
dungshemmende Mittel) eignet.

Zweifel an der Eignung von statio-
niaren Kulturen fiir die Bewertung
der mitoinhibitorischen Potenz von
Chemikalien, bzw. Karzinogenen,
duBerte R. Gebhardt (Universitdit
Tiibingen, D-Tiibingen). Am Bei-
spiel des Acetylaminofluorens konn-
te gezeigt werden, dal} perifundierte
Hepatozyten mindestens 50-mal
empfindlicher reagieren als stationér
kultivierte. Ahnliche Unterschiede
konnten auch fiir andere zytotoxi-
sche Wirkungen gelten.

In Session 4 (Target Organ II:
Organotypic in vitro models for car-
diovascular toxicity) wurden von A.
M. Wobus (Institut fiir Pflanzenge-
netik, D-Gatersleben) permanente
Zellinien von embryonalen Karzi-
nomzellen und von embryonalen
Stammzellen als Modellsysteme fiir
die Differenzierung in spontan schla-
gende Kardiomyozyten verwendet.
Eine umfangreiche Charakterisie-
rung der Eigenschaften der differen-
zierten Zellen illustrierte die Vielsei-
tigkeit dieses in virro Systems fiir die
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in vitro Pharmakologie und Toxiko-
logie.

Mit eindrucksvollen Anwendungs-
beispielen der konfokalen Laser-
Scanning Mikroskopie konnte M.
Gassmann  (Universitiit  Ziirich-
Irchel, CH-Ziirich) belegen, daf} so-
genannte ,,Embryoid Bodies”, die
von embryonalen Stammzellen ge-
bildet werden konnen, auch in ihrem
Kern, der relativ hypoxisch ist, voll
vital sind.

Verschiedene in vitro Modelle fiir
die Epidermis wurden nacheinander
von R. Roguet (Laboratoires de
Recherche de L Oréal, F-Aulnay
sous bois) und T. A. Donnelly (Ad-
vanced Tissue Sciences Inc., La Jol-
la, CA, USA) vorgestellt. Ersterer
beniitzte das EPISKIN-System zur
Bewertung der Zytotoxizitit von to-
pisch applizierten Chemikalien an
Hand von Kiriterien wie MTT-Test
und Interleukin la-Freisetzung. Frau
Donnelly fiithrte am Skin"™-Modell
mit dhnlichen Testparametern Unter-
suchungen  zur  Differenzierung
schwach hautreizender Produkte wie
Salben und Lotionen durch. Uberein-
stimmend betonten die Autoren die
hohe Aussagekraft der gewihlten
Epidermismodelle, die sich vor al-
lem in der feinen Unterscheidbarkeit
zwischen stark und schwach aktiven
Produkten duflert.

M. A. Miranda (Universidad Po-
litechnica, E-Valencia) berichtete
tiber Ergebnisse mit einem neuent-
wickelten Testverfahren fiir Photo-
allergie-ausldsende  Verbindungen,
das auf der Hypothese beruht, dall an
zelluldre Makromolekiile gebundene
Neoantigene eine entscheidende Rol-
le bei der Entwicklung der Photo-
allergie spielen.

Session 5 (New molecular tech-
nigues to monitor toxicity in vitro)
setzte sich nochmals mit der Ver-
wendung von transgenen Zellinien
auseinander. A. Pfeifer (Nestlé Re-
search Center, CH-Lausanne) be-
richtete tiber humane Leber- und
Bronchialepithelzellen, die mittels
des SV40 T Antigens immortalisiert
worden waren. Durch stabile Trans-
fektion entsprechender cDNAs fiir
verschiedene  Zytochrom  P450

[soenzyme wurden weitere Zellinien
mit unterschiedlicher metabolischer
Kompetenz hergestellt, die an Hand
der Aktivierung karzinogener Ver-
bindungen eindrucksvoll belegt wur-
de. Ein dhnlicher Ansatz unter Ver-
wendung von humanen lymphobla-
stoiden Zellinien wurde von C. L.
Crespi (Gentest Corporation, USA-
Woburn, MA) vorgestellt. Auch die-
se Zellen ertffnen fiir die Untersu-
chung des Zytochrom P 450 Iso-
form-spezifischen Metabolismus und
der Auslésung von Genmutationen
eine vielversprechende Perspektive.

Gleichfalls iiber dic Verwendung
genetisch  verdnderter  Zellinien
sprach G. J. M. J. Horbach (Utrecht
University, NL-Utrecht), der ein Mo-
dell vorstellte, das neben einer opti-
mierten Metabolisierung zugleich
die Detektion von mutagenen Verin-
derungen an einem in die Zellen
eingebrachten Shuttle-Vektor, der
das lacZ-Reportergen trigt, zulibt.

In Beitrdgen zu anderen Themen
berichtete C. Meredith (B/BRA To-
xicology  International, GB-Car-
shalton) iiber die Rolle der c-fos
Expression bei der durch exzitatori-
sche Aminosduren ausgelosten Toxi-
zitdt an Primérkulturen neuronaler
Zellen. Obwohl die c-fos Expression
geeignet scheint, das zytotoxische
Potential zu bewerten, stellt sie doch
nur einen einzigen Endpunkt dar.
Hingegen wurde von M. J. Davies
(BIBRA Toxicology International,
Carshalton, GB) die Bedeutung eines
gréfleren Spektrums von Endpunkten
hervorgehoben. An Hand der klassi-
schen Mutagenitdtsmarker HGPRT
und TK konnte sie zeigen, daB durch
Restriktionsverdau  und  southern
blotting Aufschlufl {iiber Art und
Hiufigkeit der mutagenen Ereignisse
erhalten werden kann, womit eine
wesentlich umfassendere Charakteri-
sierung des karzinogenen Potentials
mdoglich wird.

In Session 6 (Biokinetic modelling
and in vitro assays) gab J. M.
Frazier (ManTech Environmental
Technology, Inc., USA-Dayton, OH)
zunichst einen allgemeinen Uber-
blick iiber BBK (biologically-based
kinetic) Modelling-Methoden und
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ihre Grenzen. Anschliefend wurde
von B. van Ommen (TNO Toxicolo-
gy, NL-Zeist), M. Chamberlain
(Unilever ~ Research, GB-Sharn-
brook), H. Spielmann (ZEBET, D-
Berlin) und A. M. Goldberg (John
Hopkins School of Public Health,
USA-Baltimore, MD) iiber verschie-
dene Anwendungsmoglichkeiten
Computer-gestiitzter Biokinetik in

Verbindung mit in vitro Testmetho-
den referiert und auf die dabei mogli-
chen Fehlinterpretationen, sowie die
Aussagemoglichkeiten moderner
biostatistischer Methoden hingewie-
sen.

Rolf Gebhardt und Sabine Fischer
Pharmakologisches Institut der
Universitit Tiibingen

Replacement, Reduction and Refinement of Animal
Experiments in the Development and Control of Biological
Products on behalf of the International Association
of Biological Standardization (IABS)

Langen, 2.—4. November 1994

In eintrichtiger Zusammenarbeit ha-
ben erstmals das Paul-Ehrlich-Insti-
tut (PEI, D-Langen), das National
Institute of Public Health and Envi-
ronmental Protection (RIVM, NL-
Bilthoven), das European Centre for
the Validation of Alternative Me-
thods (ECVAM, I-Ispra) und die
International Association of Biologi-
cal Standardization (IABS, CH-
Genf) eine gemeinsame Tagung auf
die Beine gestellt. Das Thema ,,Al-
ternativmethoden bei der Entwick-
lung und Kontrolle von biologischen
Produkten wurde durch die klare
inhaltliche Strukturierung, die ein-
drucksvolle personelle Besetzung
und durch eine perfekte Organisation
mit groBem Erfolg von allen Seiten
her angegangen. Es gelang ndmlich
nicht nur, fiir die Referate und Poster
hervorragende Wissenschaftler aus
der forschenden Industrie und, wenn
auch in zahlenmiBig sehr geringem
Umfang, aus Universititen zu ge-
winnen, sondern gleichzeitig auch
Vertreter der Zulassungsbehorden
aus den Europidischen Staaten, den
USA und Japan, der Europdischen
Pharmakopde und der Weltgesund-
heitsorganisation.
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Da alle Vortriige im vollen Wort-
laut in einem Tagungsband beim
S. Karger Verlag AG (Basel) verof-
fentlicht werden (Development in
Biological Standardization, Bd. 86),
soll hier nur auf besonders auffillige
Beitriige eingegangen werden.

Einem einleitenden historischen
Abrill des Einsatzes von Versuchs-
tieren bei der Entwicklung und Prii-
fung von Impfstoffen (Coenraad
Hendriksen, RIVM) folgten weitere
Grundsatzreferate zur Bedeutung der
3R bei der Priifung biologischer Pro-
dukte (Michael Balls, ECVAM), bei
der Neufassung von Monographien
in der Europiischen Pharmakopoe
(Peter Castle, EP) und bei den
Bemiihungen der WHO (Julie Mil-
stien). Gerade von seiten der WHO
sind in diesem Zusammenhang durch
die Forderung der Entwicklung neu-
er Zellinien (VERO, Hep2) gute
Erfolge bei der Reduzierung der
Primatenzahlen zu verzeichnen ge-
wesen. Sahra A. Goodmann vom
amerikanischen Animal and Plant
Health Inspection Service schilderte
Fortschritte, die es in den USA beim
Ersatz (Bestimmung protektiver An-
tikorper statt der bisherigen Bela-
stungsversuche) aber vor allem beim
refinement gebe. Aus japanischer

Sicht berichtete Fumitoshi Chino
(NIH) von der Umsetzung des 3R-
Prinzips bei der Zulassung von bio-
logischen Produkten. Wihrend seine
Schilderungen zur Reduzierung der
Primatenzahlen und der Weiterver-
wendung von Tieren aus der anoma-
len Toxizitdt noch nicht wie der
grole Durchbruch bei der Einfiih-
rung des 3R Konzeptes klangen,
lieBen seine AuBerungen zum Ersatz
des Pyrogentests aufhorchen. Sie er-
innern sehr an die von Hartung und
Wendl publizierten Forschungser-
gebnisse zur Lebertoxizitit (ALTEX
18, 1993), verursacht durch Zytokin-
wirkung aus stimulierten Makropha-
gen. (Dem Ersatz des Pyrogen/Endo-
toxintests wird ALTEX im Heft 2/95
einen Schwerpunkt widmen.) Susan-
ne Zinker (FEDESA) beschrieb die
Situation bei der Entwicklung von
Alternativmethoden aus der Sicht
des europdischen Industrie-Dachver-
bandes FEDESA. Sie wies eindriick-
lich auf die Verantwortung der Her-
steller aber auch der Zulassungsbe-
horden hin. Die Industrie wire be-
reit, noch sehr viel mehr Tests mit
Alternativmethoden durchzufiihren,
doch scheitere sie oft am fehlenden
Willen und an der ungeniigenden
Flexibilitdt der Zulassungsbehorden.
Sie hob die Arbeit von Margot D. O.
van der Kamp (NCA) ,Ways of
replacing, reducing or refining the
use of animals in the quality control
of veterinary vaccines in diesem
Zusammenhang als ausgezeichnete
Basis fiir die Entwicklung alter-
nativer Zulassungsstrategien hervor
(im ALTEX-Supplement 1994 ist
eine Besprechung der Arbeit von
Margot D. O. van der Kamp zu
finden).

Auch ein Bericht iiber die Ergeb-
nisse und Empfehlungen eines
ECVAM-Workshops tiber ,,Alterna-
tives to Animal Testing in the Quality
Control of Biologicals* in Utrecht
kann im ALTEX-Supplement 1994
nachgelesen werden. In Langen wur-
den diese Empfehlungen von Do-
nald W. Straughan (FRAME) vor-
getragen. Als Ergebnis des Work-
shops wurde u.a. die Empfehlung
ausgesprochen, die anomale Toxizi-
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tit auf dem Gebiet der Qualitiitskon-
trolle von Tierimpfstoffen ersatzlos
zu streichen. Zu diesem Thema fiihrt
das Paul-Ehrlich-Institut ein For-
schungsprojekt durch. Das Projekt
wird durch das Bundesministerium
fiir Forschung und Technologie im
Rahmen des Forderprogramms ,,Er-
satzmethoden zum Tierversuch® ge-
fordert. Im Workshop ,,Harmonizati-
on* stellte Michael Schwanig (PEI)
die bereits vorliegenden Forschungs-
ergebnisse vor. Er befiirwortete an-
gesichts dieser Ergebnisse ebenfalls
die ersatzlose Streichung des Tests
auf anomale Toxizitdt aus dem Deut-
schen Arzneibuch. Diese Empfeh-
lungen erfordern jetzt die Anderung
geltender europdischer Vorschriften.
In Deutschland schreibt das Tier-
schutzgesetz vor, daff Tierversuche
nur durchgefiihrt werden diirfen,
wenn sie unerldflich und ethisch
vertretbar sind. Um diesem Auftrag
und Anspruch des Tierschutzes ge-
recht zu werden, duldet die Umset-
zung der Empfehlung keinen Auf-
schub.

Roger N. Lucken (UK Ver. Med.
Directorate) sprach im Zusammen-
hang mit Alternativmethoden gar
von den fiinf ,,R”. Er gab zu, da} die
Zulassungsbehérden und Pharma-
kopoe-Kommissionen in der Vergan-
genheit tatsichlich nicht immer die
schnellsten gewesen wiren, wenn es
darum gegangen sei, auf neues Wis-
sen zu reagieren. Er fiigte den be-
kannten 3 R’s deshalb die 2 R’s der
~Regulatory  Revolution*  hinzu,
die sich abzuzeichnen beginnen.
ALTEX hat bereits die Zusage, noch
in diesem Jahr in einem Artikel von
den neuesten Entwicklungen in der
Europiischen  Pharmakopde im
Hinblick auf Alternativmethoden
aus erster Hand* berichten zu kon-
nen.

Weitere Vortriige befaliten sich im
Detail mit einzelnen Vaccinen, ins-
besondere gegen Polio, Diphterie,
Hepatitis A und Tollwut. Auch klan-
gen die kiinftigen Entwicklungen,
die durch die Gentechnologie im
Impfstoffwesen moglich werden, in
verschiedenen Beitriigen an (nucleic
acid vaccination, ,,gen gun'* usw.).
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Etwas auBerhalb des Themenberei-
ches Impfstoffe, aber wegen der
Pflicht zur Priifung auf Pyrogene/
Endotoxine lag das Referat von Tho-
mas Hartung (Uni Konstanz). Zur
in vitro Priifung auf Pyrogene, aber
auch auf antiinflammatorische Sub-
stanzen wird ein Co-Kultur Modell
vorgestellt, das mit Leberzellen, Ma-
krophagen und neutrophilen Granu-
lozyten arbeitet. Der immense Vor-
teil dieses Ansatzes konnte darin
bestechen, daf kiinftig in vitro tat-
sichlich wieder ein Pyrogentest
durchgefiihrt werden konnte, also
auch pyrogene Substanzen erfaf3t
wiirden, die nicht wie beim LAL-
Test nur der Endotoxinklasse ange-
horen. ALTEX wird dariiber im Heft
2/95 ausfiihrlich berichten.

Der letzte Vortrag von Gabriele
Schiffner (PEI) befalite sich mit den
Konsequenzen, die die Umstellung
der Vermehrung monoklonaler Anti-
korper beim Einsatz in der Human-
Therapie und in vivo Diagnostik von
der Aszitesmaus zur in vitro Produk-
tion mit sich bringt. Obwohl es
heutzutage ,,state of the art™ sei, auch
therapeutische monoklonale Anti-
korper in vitro herzustellen, seien
doch eine ganze Reihe von Ver-
gleichsuntersuchungen erforderlich,
um die Gleichwertigkeit dieser in
vitro hergestellten Antikdrper mit
den in vivo hergestellten (Aszites-
maus) nachzuweisen. Noch im Jahr
1994 sollte hierzu eine neue EU-
Leitlinie verabschiedet werden. Be-
zeichnenderweise sei der einzige in
Deutschland zum Einsatz in der Hu-
manmedizin zugelassene therapeuti-
sche monoklonale Antikdrper immer
noch ein Maus-Aszitesantikorper
(sieche auch Kommentar auf Seite
36).

Eine Diskussion iiber Harmonisie-
rungsprobleme (Hindernisse stellen
die offenbar nicht auszurottende
Ansicht dar, nur nationale Regelun-
gen seien gut genug, sowie engstir-
nige Auslegung der Zulassungsbe-
stimmungen und andauernde wissen-
schaftliche Diskussionen iiber die
Validitdt verschiedenster Testme-
thoden) und zwei Workshops er-
ginzten die Vortrige und Poster der

o
o

Ay
B—

s
Langener Tagung auf sinnvolle Wei-
se.

Im Workshop ,,Statistics and Vali-
dation”  gab  Michael Balls
(ECVAM) zuniichst eine Ubersicht
tiber die verschiedenen Phasen der
Validierung einer Ersatzmethode. Ist
die eigentliche Testentwicklung ab-
geschlossen, sollte sich zunéchst
eine Evaluierungsphase anschlieflen,
die zunichst einen empirischen Ver-
gleich mit dem Tierversuch anstrebt:
Zentrale Fragen sind hier, ob eine
solche Methode iiberhaupt notig ist,
inwieweit beide spezifische Aussa-
gen liefern und ob die Pathomecha-
nismen in vivo und in vifro ausrei-
chend charakterisiert sind, um einen
Vergleich zu ermoglichen. Beziig-
lich der Testmethode ist zu priifen,
ob sie ausreichend standardisiert ist
und ob ausreichend Testsubstanzen
und geeignete Laboratorien zur Ver-
fiigung stehen. In der nachfolgenden
Priivalidierungsphase soll die Uber-
tragbarkeit der Methode zundchst in
einem anderen Labor erfolgen. Die
dabei gewonnenen Erfahrungen sol-
len dann der eigentlichen Validie-
rung im Laborvergleich zugute kom-
men. Zentral ist dabei das vorab im
Detail festzulegende Studienproto-
koll. Es empfiehlt sich auch, die
Validierung zunichst in einem klei-
neren, begrenzten Probelauf durch-
zuexerzieren. Berthold Schneider
(MHH Hannover) stellte erginzend
Grundlagen der biometrischen Eva-
luierung einer Methode dar. Er be-
tonte die zentrale Rolle einer exakt
definierten Datenbasis fiir die spitere
Analyse. Die KenngroBen einer Me-
thode, Validitit, Reproduzierbarkeit,
Prizision, Sensitivitit, Spezifitit und
pradiktiver Wert wurden erldutert.
Die beiden Vortrige, ergidnzt durch
Beitriige von Teilnehmern, stellten
eine gute Ubersicht zum Thema dar.
Leider blieb nur wenig Zeit zur
Diskussion. Die Vielschichtigkeit
der Problematik und die zahlreichen
moglichen Fallstricke auf dem Weg
zu einer validierten Ersatzmethode
wurden aber durchaus deutlich.

fpg/bgw/har
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Erste Jahresversammlung der Schweizer Zellkultur-Gesellschaft

Swiss Tissue Culture Society, STCS,
Hoffmann-La Roche, Basel,
2. Dezember 1994

Die rasante Entwicklung der Zell-
und Molekularbiologie hat das Inter-
esse fiir Zellkulturtechnik auch vieler
Schweizer Wissenschaftler geweckt
und damit den Anstofl zur Griindung
einer Schweizer Zellkultur-Gesell-
schaft gegeben (vergl. ALTEX 11/3,
S. 157 f.). Die erste, von der Basler
Industrie in edlem Rahmen ermog-
lichte Jahresversammlung wurde zu
einem durchschlagenden Erfolg fiir
die iber 100 beteiligten Wissen-
schaftler. Aus ganz verschiedenen
Sparten wie Medizin, Zellbiologie,
Biotechnologie, Toxikologie, Phar-
makologie und Pflanzenwissenschaf-
ten kamen Beitrige, die sich aber
mehrheitlich um die verbindenden
Interessen drehten, wie das Entwik-
keln serumfreier Zellkulturmetho-
den, den Einsatz lipidloslicher Sub-
stanzen oder das Herstellen transge-
ner Zellen. Zu diesen drei Themen
hier einige ,,Highlights*:

Transgene Zellen

Patrick Aebischer (CHUV Lau-
sanne) benutzt im Rahmen eines
groBlen klinischen Verbundprojekts
tierische Zellen, die menschliche
Proteine fiir die therapeutische An-
wendung produzieren. So werden
z.B. Wachstumsfaktoren wie CTNF,
BDNF und NT-3 bei der amyotro-
phen Lateralsklerose eingesetzt, Do-
pamin-produzierende Zellen gegen
Parkinson oder Endorphine bei sonst
unbehandelbarem  Schmerz  von
Krebspatienten. Dank geeigneter
Verpackung in membranumschlosse-
nen Gelatinekapseln oder in Kunst-
stoffrohrchen sind keine Abstofireak-
tionen der Patienten zu befiirchten,
wenn diese artfremden Zellen ins
Gehirn oder andere Zielorgane im-
plantiert werden. Die in der vorklini-
schen Phase verwendeten Tiermo-
delle (wie schwer schmerzbelastete
Schafe, die Kreiselmaus oder der
MPTP-Affe) wurden dabei nur kurz
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als — angeblich — unerlédfliche Mittel
zum guten Zweck der menschlichen
Leidensverminderung gestreift. Ob
es dazu brauchbare Alternativen
gibt, wurde nicht angesprochen.
Christoph Ashton (Oxford Glyco-
systems, Abingdon U.K.) berichtete
im Schnellzugstempo iiber die zen-
trale Rolle des Glykosylierungszu-
standes rekombinanter (eine Form
transgener) Zellen fiir die Produktion
natiirlicher Eiweisse unter Kulturbe-
dingungen. Bakterien haben infolge
fehlender Glykosylierungsfihigkei-
ten als EiweiBproduzenten menschli-
cher Proteine schwerwiegende Nach-
teile, da diese Proteine unberechen-
bare Wirkungen in vivo aufweisen
konnen — wie etwa bei Interferonen
schmerzlich bekannt wurde. Die
Glykosylierung wird nun bei tieri-
schen und menschlichen Zellen
durch die Kulturbedingungen duflerst
empfindlich veriindert. Die genaue
Struktur der Glykosylgruppen und
damit die Polypeptid-Bindungsmég-
lichkeit an der Zelloberfliche sowie
an den gewiinschten Zellprodukten
(wie etwa monoklonale Antikorper)
miissen kontrolliert und optimiert
werden, um die erwiinschte Qualitiit
reproduzierbar zu erreichen.

Entwickeln serumfreier Zellkultur-
methoden

Seit dem bahnbrechenden Erfolg von
Gordon Satos serumfreien Kulturme-
dien in den 70-er Jahren sind kaum
mehr vergleichbare Fortschritte er-
zielt worden. Ferruccio Messi (Cell
Culture Technologies, Glattbrugg/
Ziirich) sprach nun von einem neuen
Durchbruch, und zwar in Richtung
proteinfreie Medien. Alle etablierten
kiduflichen Medien miissen etwa dar-
aufhin iiberdacht werden, ob und wie
die lipophilen Bestandteile wie Fett-
sduren und gewisse Vitamine funkti-
onstiichtig an die Zelle gebracht wer-
den. Seine Eigenentwicklungen (z.B.
FMX-8) scheinen ihm recht zu ge-
ben, dal von einem neuen Durch-
bruch gesprochen werden kann, ar-
beiten doch bereits namhafte Zell-

biologen an der ETH Ziirich und bei
Ciba mit seinen proteinfreien Medi-
en. Konsternierte Fragen aus dem
Publikum wie ,,Braucht es wirklich
kein Transferrin?® werden in der
Praxis beantwortet werden miissen.

Einsatz lipidlslicher (lipophiler und
hydrophober) Substanzen

Fred Ziilli (Mibelle AG, Buchs bei
Aarau) berichtete iiber neue Mog-
lichkeiten, wie lipophile Substanzen
in sogenannte Nanopartikel verpackt
werden. Hochdruck (1200 bar) und
Uberschall (500 m/s) sind notwen-
dig, um etwa 0.00006 mm grole
Nanopartikel herzustellen, die im
wesentlichen aus Membran-um-
schlossenen Fetttropfchen bestehen.
Diese Nanopartikel werden viel bes-
ser von Zellen aufgenommen als
reine Fetttropfchen, die frei im Me-
dium herumschwimmen. Die besser
bekannten Liposomen sind im Ver-
gleich dazu Triger eines wilirigen
Inhalts, der aber ebenfalls von einer
zellvertriiglichen ~ Membran um-
schlossen ist. Anwendungsbeispiele
in der Kosmetikbranche sind bereits
Thema schirfster Konkurrenz, aber
beispielsweise zur toxikologischen
Verabreichung von lipophilen Che-
mikalien an Zellen ist noch viel
wissenschaftliches Neuland zu betre-
ten.

Eine Vielzahl von Zellmodellen
wurde bei weiteren Vortrigen und
auf 15 Posters vorgestellt, so iiber
die Bluthirnschranke, fiir die Ner-
ven- und Lebertoxikologie, zum Stu-
dium der Blutbildung oder zur Ent-
wicklung besserer Getreidesorten.

Die rege Beteiligung an dieser
Tagung 1dBt auf weitere spannende
Jahrestreffen hoffen.

car

Abstract-Buch und weitere Informa-
tionen erhéltlich bei:

STCS, Dr. Anke-Peggy Holtorf,

Ciba-Geigy AG, CH-4002 Basel
(FAX +41-61-696 40 69)
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Buchbesprechungen

Tiere — Mitgeschopfe oder
Ware?

Informationen und Arbeitsblitter
fiir den Unterricht ab dem 9.
Schuljahr. Eine Unterrichtshilfe

der Tierversuchskommission des
Schweizer Tierschutz STS.1994.
66 Blitter, 5 Folien. Fr. 25,—.

Diese ansprechend illustrierten Un-
terlagen lassen sich unter anderem in
den Fichern Deutsch und Lebens-
kunde, Biologie, Religion und Philo-
sophie sowie Staatskunde einsetzen.

Bescheiden steht auf der Klappe
der Mappe, die die Lehrblitter ent-
hilt: ,,Vorliegende Unterrichtshilfe
liefert DenkanstoBe fiir die Aufarbei-
tung des Dauerbrenners ,,Tierversu-
che” in der Schule.” Tatsichlich ist
dieses Werk eine der seltenen Unter-
richtsunterlagen, die das Wagnis un-
ternehmen, ein Stoffgebiet ganzheit-
lich anzugehen. Ganzheitlich auf der
sachlichen Ebene genauso wie auf
der methodisch-didaktischen Ebene:
ein beispielhaftes Modell von ficher-
iibergreifendem Unterricht.

Es handelt sich um acht Kapitel,
die einem logischen Aufbau folgen.
Es ist jedoch auch moglich, nur
einzelne Kapitel des Lehrmittels im
Unterrricht zu verwenden. Sauber
getrennt wird der sachliche Informa-
tionsteil fiir die Lehrerinnen und
Lehrer von den konkreten Arbeits-
auftrdgen fiir die Schiilerinnen und
Schiiler. Es werden moderne hand-
lungsorientierte Lehrmethoden vor-
geschlagen, so ist z.B. eine Pantomi-
me zu entwerfen, indem man sich
den Labor-Alptraum eines Tieres
vorstellt, oder sich in einem Rollen-
spiel in verschiedene Meinungen
hineinzuversetzen — hier heilit das
Thema, die Realitit nachzuspielen:
Es gibt Menschen, fiir die sind Tier-
versuche richtig und wichtig, andere
lehnen sie ab. Die Schiilerinnen und
Schiiler werden dadurch aufgefor-
dert, Position zu beziehen. ,,Selbst-
verstindlich erheben die Autorinnen
Susi Goll und Rita Moll Furter und
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der Autor Thomas Lang keinen An-
spruch auf parteilose Objektivitiit, im
Gegenteil.“ Traditionelle Arbeits-
techniken finden ebenso ihren Platz
(Tabellen erstellen bzw. ausfiillen,
Wichtiges unterstreichen, Texte be-
arbeiten durch Fragen usw.).

Fiir Lehrerinen und Lehrer, die in
der Regel wenig Erfahrung mit die-
sem Thema haben, sind diese Unter-
lagen ein sehr guter Einstieg. Erfah-
renere Lehrerinnen und Lehrer kon-
nen sich die Rosinen herauspicken:
So z.B. das kleine Stiick Religions-
und Philosophiegeschichte, wo auf
drei A4-Seiten knapp und klar die
Geschichte der Tierschutzethik be-
handelt wird. Auch der Abrif iiber
die Geschichte der Tierversuche gibt
einen guten Einblick, wie sich die
Stellung der Tiere im Laufe der Zeit
verindert hat. Hier setzt das staats-
kundliche Beispiel zum Thema Ini-
tiativrecht an. In der Schweiz wur-
den zwischen 1985 —1993 drei Initia-
tiven zur Einschrinkung bzw. Ab-
schaffung der Tierversuche abge-
lehnt. Was ist eine Initiative? Wie
kommt es in der Schweiz zu einer
Volksabstimmung?

Das Kapitel ,,Zuverldfigkeit von
Tierversuchen — Sinn und Unsinn
von Tiermodellen” miiite fiir den

Biologieunterricht in der Sekundar-
stufe II tiefer gehen. Diese Kapitel
finde ich etwas zu plakativ: z.B. den
Text zum Medikament Thalidomid
(Contergan). Aufgrund des Dramas
der Contergankinder sind heute tera-
togene Tests nicht nur mit Ratten,
sondern auch mit Kaninchen vorge-
schrieben. Auch konnten #hnliche
Schiden wie beim Menschen an der
Affenart Macaca arcoides festgestellt
werden. Andererseits zeigen natiir-
lich vor allem die Tiermodelle in der
Psychopharmakaforschung deutlich
die Grenzen der Tiermodelle auf. Es
fillt tatsédchlich schwer, diese Tier-
versuche nachzuvollziehen. Oder ha-
ben Sie schon einmal eine depressive
Maus gesehen? Die Schiilerinnen
und Schiiler lernen die verschiede-
nen Schweregrade von Tierversu-
chen zu unterscheiden (CH-Recht).
Ebenso lernen sie den Weg eines
Medikaments bis zur Marktreife ken-
nen. Auch hier ein Rollenspiel:
Tochter will sich an einem klini-
schen Medikamenten-Test beteili-
gen. Was meint die Mutter dazu?
Etwas wenig Platz haben die Alter-
nativen zum Tierversuch im Ver-
gleich zu dem, was es alles an
Alternativen gibt. Auch hier, wie in
jedem Kapitel, Arbeitsauftriige, die
die Schiilerinnen und Schiiler dazu
bringen, sich kritisch mit der Materie
zu beschiftigen.
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Den Abschlufl bildet ein Ausflug
in die Literatur: G. B. Shaw: ,,Vorre-
de iiber Arzte*, Auszug aus ,Des
Doktors Dilemma®. Auch hier wer-
den Fragen zur Bearbeitung des Tex-
tes durch die Schiilerinnen und Schii-
ler am Ende des Textes gestellt.

Alles in allem ein hervorragendes
und engagiertes Lehrmittel, das in
meinem Unterricht sicher Verwen-
dung finden wird. Ich selbst unter-
richte Deutsch, Biologie, Staats-,
Rechts- und Wirtschaftskunde an ei-
ner Berufsschule sowie Biologie und
Rechts-Wirtschaftskunde in  den
neuen Berufsmaturklassen. Fiir die
Biologie an der Berufsmittelschule
(Berufsmatur) bzw. an einer Mittel-
schule (in Deutschland Gymnasien,
Sekundarstufe II) miiffite der Stoff
etwas tiefer behandelt werden. Ob-
wohl diese Unterrichtseinheit spezi-
ell fiir die Schweiz geschrieben wur-
de, kann sie auch durchaus in
Deutschland verwendet werden. Vor
allem die Kapitel iiber Ethik, Tier-
modelle und Alternativen zum Tier-
versuch. Die anderen Kapitel miifiten
mit deutschen Daten erginzt werden.
In der Gemeinschaftskunde koénnte
das Schweizer Initiativrecht als Bei-
spiel der Mitbestimmung des Volks
behandelt werden.

hik

Der Vollzug des Tierschutz-
rechts durch Bund und Kantone
Birgitta Rebsamen-Albisser,

375 S., sFr 58,/ DM 65,/

6S 507,-.

Vereinigung Tierschutz ist
Rechtspflicht VTR (Hrsg.)

Bern, Stuttgart, Wien:

Paul Haupt (1994)

ISBN 3-258-05007-4

Die Schweiz besitzt seit nunmehr
iiber zwolf Jahren eines der besten
und fortschrittlichsten Tierschutzge-
setze der Welt. Doch gilt auch hier
die Binsenwahrheit, daf} jedes Ge-
setz nur soviel taugt, wie es im
Rechtsalltag Anwendung findet. Es
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genligt nicht, daf das Tierschutzge-
setz gut ist — es muf} auch vollzogen
werden. Das vorliegende Buch - es
ist die an der Juristischen Fakultit
der Universitit Basel zugelassene
Dissertation der Autorin — geht des-
halb der Frage nach, wie die eidge-
nossischen Tierschutzvorschriften in
der Praxis umgesetzt werden. Im
Ergebnis ist iiber weite Strecken ein
gravierendes Vollzugsdefizit festzu-
stellen, dessen Ursachen teils rechtli-
cher, teils faktischer Natur sind.

Dieses Buch richtet sich einerseits
an tierschutzinteressierte Juristen,
denen es einen Einblick in die Voll-
zugspraxis von Bund und Kantonen
vermittelt; andererseits zielt es dar-
auf ab, den Vollzugsbehorden ihre
oft miihsame Arbeit bei der Anwen-
dung und Durchsetzung des Tier-
schutzrechts zu erleichtern, indem es
im Sinne einer Lagebeurteilung auf
die bestehenden Mingel hinweist,
die verschiedenen Ursachen von
Vollzugsschwierigkeiten untersucht
und konstruktive Losungsansitze
aufzeigt.

In Deutschland wird das Buch
seine Leser hauptsidchlich in den
Kreisen finden, die beim Vollzug des
Tierschutzgesetzes immer wieder in
Grenzsituationen kommen, in denen
es angebracht ist, einmal tiber den
nationalen Tellerrand hinauszuse-
hen. Von den Vollzugsdefiziten her
ist sicher in den beiden Lindern sehr
vieles ihnlich — und doch auch
wieder nicht. Demokratische Spiel-
regeln haben in der Schweiz eine
lingere Tradition, sie bestimmen bei
der einen oder anderen Losung im
Alltag des Tierschutzes das Ergebnis
sehr viel stirker als in Deutschland.
Als Beispiel sei genannt, daff die
Mitglieder von Schweizer Tierver-
suchskommissionen selbstverstind-
lich das Recht haben, unangemeldet
die Tierlabors zu besuchen und Ope-
rationen beizuwohnen, also selbst
nachzupriifen, ob die Kommissions-
beschliisse auch umgesetzt weden.
Einige wenige Kantone verfiigen ne-
ben den Tierversuchskommissionen
auch iiber Tierschutzkommissionen,
vegleichbar vielleicht den Landes-
beirdten fiir Tierschutz in einigen

Bundeslindern der BRD. Auffillig-
ster Unterschied im Vollzug des
Schweizer Tierschutzgesetzes im
Vergleich zur deutschen Praxis ist
der Ziircher Tierschutzanwalt, ein
Novum, das es auch in der Schweiz
erst im Kanton Ziirich gibt. Das neue
Ziircher Tierschutzgesetz sieht nidm-
lich vor, daB} in Strafverfahren je-
mand die Rechte des Geschidigten,
das heiit konkret die Rechte des
betroffenen Tieres wahrnimmt. Der
Anwalt vertritt das Tier in Strafver-
fahren und hat dazu weitgehende
Kompetenzen.

Das Buch von Frau Rebsamen-
Albisser ist gut gegliedert und eignet
sich hervorragend als Nachschlage-
werk. Das Sachregister enthilt etwa
400 Suchbegriffe, die es erleichtern,
in die einzelnen Kapitel Eingang zu
finden. Die Kapitel im einzelnen:
1. Tierschutz und Tierschutzrecht;
2. Kompetenzverteilung zwischen
Bund und Kantonen auf dem Gebiet
des Tierschutzes; 3. Der Vollzug des
Tierschutzrechts durch den Bund;
4. Der Vollzug des Tierschutzrechts
durch die Kantone; 5. Probleme und
Miingel des Vollzugs.

Ein knappes Literaturverzeichnis
und ein Verzeichnis der Rechtsquel-
len einschlieBlich der Internationalen
Ubereinkommen, die auch in der
Schweiz giiltig sind, runden den
Band ab. Zu empfehlen ist die Lektii-
re den Mitarbeitern in den Behérden
auf Bundes- und Linderebene, die
mit dem Vollzug des Tierschutzge-
setzes betraut sind. Auch Wissen-
schaftlern kann es nicht schaden,
einmal die ,,andere Seite* bei den so
unbeliebten Genehmigungsverfahren
kennenzulernen. Das Buch beinhal-
tet natiirlich weit iiber den Bereich
der Tierversuche hinaus auch den
Vollzug des Tierschutzes bei der
Heimtierhaltung und bei der Nutz-
tierhaltung, bis hin zur Schlachthof-
kontrolle und den Priifungsverfahren
bei BaumaBnahmen fiir Tierhal-
tungsbereiche. Deutsche Veterinir-
amter sollten das Buch zur Anregung
als Nachschlagewerk von ihren vor-
gesetzten Dienststellen geschenkt
bekommen.

fpg
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* In vitro Approaches for Alter-
natives to Contact Dermatitis.
The Johns Hopkins Center for
Alternatives to Animal Testing,
USA-Baltimore, MD,

3.—4. Mérz 1995. Information bei
1995 CAAT Symposium, c¢/o ADG,
1767 Business Center Drive, Suite
302, Reston, VA 22090 USA

(Fax 001-703-438-3113)

* Gesellschaft fiir Zell- und
Gewebeziichtung e.V. (GZG).
Jahrestagung 1995. Cell Inter-
actions in Development, Differen-
tiation and Malignancy.
D-Heidelberg, 2.-5. April 1995.
Organisation und Information bei
Prof. Dr. Norbert E. Fusenig, DKFZ,
Im Neuenheimer Feld 280,
D-69120 Heidelberg

(Tel. +49-6221-424-507;

Fax +49-6221-424-551)

* Volunteers in Research and
Testing Conference.
GB-Manchester, 3.-5. April 1995.
Information bei Mrs. Bryony Close,
Battleborough Croft, Battleborough
Lane, Brent Knoll, Highbridge,
Somerset TA9 4DS, UK

(Tel/Fax +44-278-760843)

 Zellkulturkurs bei Prof.

Dr. W. Minuth, Universitiit
D-Regensburg, 17.-20. April 1995,
Unterlagen bei Frau Lorenz-Minuth,
Starenstr. 2, D-93077 Bad Abbach
(Tel/Fax +49-9405-4427)

* Animals in Science. AU-Clayton,
19.-21. April 1995. Information bei
Dr. Noel E. Johnston, Ethics &
Integrity in Research, Monash
University, Clayton, Victoria 3168,
Australia (Tel +61-03-905-3037;

Fax +61-03-905-3866)

* ICLAS Working Group on
Complementary Methods.
E-Talavera de la Reina (Toledo),
27.-30 April 1995. Informationen
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Terminkalender

bei Dr. Eduardo de 1a Pefia de
Torres, CSIC ¢/ Serrano 115 dpdo
E-28006 Madrid Espaiia

(Fax +34-1-5640800 und
+34-1-4113077)

 IIleme Colloque: Les materiéres
premiéres d‘origine naturelle, les
méthodes alternatives et
I‘industrie cosmétique.

F-Poitiers, Chateau de Perigny,
5.-6. Mai 1995.

Informations: ADF CHIMIE

(Tél.: +33-53-54-75-00;

Fax: +33-53-04-09-58)

* 4, Fortbildungsveranstaltung

,» Verminderung der Belastung von
Tierversuchen*, D-Berlin,

22.-23. Mai 1995. Information bei
Dr. H. H. Hiller, ZTL, FU Berlin,
Krahmerstr. 6, D-12207 Berlin,

Tel.; +49-30-7983833,

Fax +49-30-7989389

* Eurotox "95. CZ-Prag, 27.-30.
August, 1995. Information bei
Czech Medical Association, J. E.
Purkyné, P.O.Box 88, Sokolskd 31,
12026 Prag 2, Tschechische
Republik,

(Tel +42-2-24915195;

Fax +42-2-24216836)

e BTS Meeting: In vitro Toxiko-
logy. GB-Oxford, 6.—8. September
1995. Information bei Dr. J. K.
Chipman, School of Biochemistry,
University of Birmingham, UK
(Tel/Fax +44-21-414-6865)

« 4. Osterreichischer internatio-
naler Kongref iiber Ersatz- und
Erginzungsmethoden zu Tierver-
suchen in der biomedizinischen
Forschung. Zugleich 2. Jahres-
tagung der Mitteleuropiischen
Gesellschaft fiir Alternativmetho-
den zu Tierversuchen (MEGAT).
Universitit Linz, A-Linz,

24.-26. September 1995.
Anmeldeschluf fiir Vortriige:

Fevog,a
1. April 1995
AnmeldeschluB} fiir Poster:
1. Juni 1995

Themen:

1. Immunisierung und
Adjuvantien

Kontaktperson K. CuBler,
Paul-Ehrlich-Institut, D-Langen,
Fax +49-610377-1254

2. Toxikologische Priifungen von
Kosmetika in der EU
Kontaktperson H. Spielmann,
ZEBET, D-Berlin,

Fax +49-30-7236-2958

3. In vitro Modelle in der
Neurotoxikologie

Kontaktperson CH. A. Reinhardt,
SIAT, CH-Ziirich,

Fax +41-1-4451535

4. In vitro Modelle in der
Reproduktionstoxikologie
Kontaktperson H. Spielmann,
ZEBET, D-Berlin,

Fax +49-30-7236-2958

5. In vitro Modelle in der
Onkologie

Kontakt H. Tritthart, Universitit,
A-Graz, Fax +43-316-323468

6. Biometrie von in vitro Methoden
Kontaktperson H. G. Holzhiitter,
Humboldt-Universitit, D-Berlin,
Fax +49-30-28468600

7. Recht und Ethik
Kontaktpersonen A. F. Goetschel,
VTR, CH-Ziirich,

Fax +41-1-2626726;

F. P. Gruber, FFVFF,
CH-Ziirich/D-Konstanz,

Fax +41-1-4228010 und
+49-7531-25833

Anfragen und Organisation:

H. Schoffl, B. Weil3, AFTF, A-Linz,
Fax +43-5333-6248

« 2nd World Congress on
Alternatives and Animal Use in
the Life Sciences. NL-Utrecht,
20.-24. Oktober 1996. Information
bei FBU Congress Agency, Mrs.
Loes Donkers, P.O.Box 80.125,
NL-3508 TC Utrecht,

Tel +31-30535044.
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Hinweise fiir Autoren

Absichten und Ziele von ALTEX sind i;{] Im-
pressum erlédutert. N

Beitriige sollen auf 3 /2" Disketten, MS-
DOS, Mac oder Atari formatiert, zusammen

mit zwel Ausdrucken an dic Redaktion in

Ziirich gesandt werden. Der Text auf der Dis-
kette soll keine Silbentrennungen enthalten.
Bevorzugt werden MS-DOS Word und Word
fiir Mac, es konnen aber alle géiingigen Text-
verarbeitungsprogramme importiert werden.

Gliederung von Originalbeitrigen:

Titel - bitte nicht mehr als 20 Wérter (wenn
vorhanden: Untertitel in Klammern)

Alle Uberschriften, auch Kapiteliiberschrif-
ten in Grofi/Kleinschreibung

Autoren mit ausgeschriecbenen Vornamen
Zusammenfassung (deutsch) und Summary
(mit englischem Titel)

Einleitung und Fragestellung

Material und Methoden (bitte Tiere nicht
unter Material aufzihlen; Herstelleranga-
ben und Bezugsquellen bitte vollstindig an-
geben)

Ergebnisse

Diskussion

Literatur (siehe extra Hinweis)
Anmerkungen

Adresse des Erstautors

Legenden zu den Abbildungen (miissen
ebenso wie die Uberschriften der Tabellen
auch fiir sich alleine verstidndlich sein)
Tabellen (jeweils eine auf separater Seite,
numeriert)

Abbildungen (jeweils eine auf separater
Seite, numeriert)

. .

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

Abkiirzungen miissen bei ihrer ersten Er-
withnung im Text erkldrt werden.Bei mehr
als drei Abkiirzungen empfiehlt es sich, ein
Abkiirzungsverzeichnis anzulegen.
Allgemeine Abkiirzungen wie z.B., ggf.,
oder dhnliche bitte sparsam verwenden.

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

Literaturangaben:

Literaturangaben sollen im Text mit dem Na-
men der Autoren und dem Verdffentlichungs-
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 der Jahreszahl (in Klammern) angegeben.
Ist der Name des zitierten Autors nicht im
Text integriert, wird er ebenfalls in Klam-
mern gesetzt, mit einem Komma von der Jah-
reszahl getrennt. Mehrere Literaturstellen
hintereinander knnen in einer Klammer ste-
hen und werden dann durch ein Semikolon
voneinander getrennt. Aus dem gleichen Jahr
stammende Verdffentlichungen der gleichen
Autoren sollen durch a, b, ¢ unterschieden
werden. Vornamen werden immer abgekiirzt;
Leertaste zwischen den abgekiirzten Vorna-
men. ,von“, ,van“, ,de" etc. stehen bei Klein-
schreibung nach und bei Grofischreibung vor
dem Nachnamen: z.B. Loon, A. B. van; Van
Essen, D.; ,,jr.* steht nach dem Vornamen:
Miiller, S. jr.

Beispiele fiir Literaturangaben im Text:

In einer Cokultur 148t sich durch LPS ein aku-
ter Zelluntergang induzieren (Hartung, 1991).
Tiegs et al. (1989) zeigen, daB Cytokine letzt-
lich die Zellschadigung ausldsen. Anderen
Autoren gelingt dieser Nachweis ebenfalls
(Johnson et al.,, 1990; Gimbrone und Be-
vilaqua, 1991).

Im Literaturverzeichnis bitte nur die zitierte
Literatur in alphabetischer Reihenfolge auf-
fiihren.

Beispiele:

Artikel aus Zeitschriften:

Drew, A. H. (1927). The action of tumour
extracts on tissues in vitro. Brit. J. exp. 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, I. R. (1989). Kognitive Psycholo-
gie. Heidelberg: Spektrum Akademischer
Verlag.

Die einzelnen Literaturstellen werden durch
eine Leerzeile voneinander getrennt.

Tabellen und Abbildungen:

Tabellen und Abbildungen miissen dem Text
getrennt beigefiigt werden, wobei fiir jede Ta-
belle bzw. Abbildung ein gesondertes Blatt zu
verwenden ist. Jede Abbildung und jede Ta-
belle muf mit dem Namen des Erstautors und
der Tabellen-/Abbildungsnummer versehen
sem.

Jede Tabelle muB eine Uberschrift, jede Ab-
bildung eine Legende besitzen. Uberschriften
und Legenden miissen auch jeweils fiir sich
verstidndlich sein. (Um eine Abbildung oder
eine Tabelle verstehen zu konnen, soll dem
Leser nicht ein Vor- und Zuriickblittern im
Text zugemutet werden.)

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

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

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

((hier Tabelle 1 einfiigen))
((hier Abbildung 1 einfiigen))

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

Fiir Strichabbildungen werden gute Vorlagen
in der gewiinschten Endgrifie oder grifer
(mit Angabe der gewiinschten Endgrife) er-
beten. Fiir Halbtonabbildungen sind kontrast-
reiche, reproduktionsfihige schwarz/weiB Fo-
toabziige, rechtwinklig beschnitten, in der ge-
wiinschten Endgrofe (oder groBer) erforder-
lich. Farbfotos bitte nur nach Riicksprache
mit der Redaktion verwenden.

Die Beschriftung sollte ca. 2 mm grofl sein
(nach der durch den Druck erfolgten Verklei-
nerung!). Bitte gleiche Schriftarten und
Schriftgrofien innerhalb einer Abbildung ver-
wenden. Die Herausgeberin behilt sich eine
Vergroflerung oder Verkleinerung vor.

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

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

Sonderzeichen:

Viele Sonderzeichen konnen iiber die Tasta-
tur Thres Computers dargestellt werden. Dies
hingt jedoch von dem von lhnen verwende-
ten System und Programm ab. Sollten Sie ir-
gend ein Zeichen nicht darstellen konnen,
verfahren Sie bitte folgendermaBen: Statt ei-
nes Malzeichens schreiben Sie ((x)), statt ei-
nes griechischen Alpha’s schreiben Sie ((al-
pha)). Bitte eine Liste mit der Erklirung der
Sonderzeichen beilegen.

Unterstiitzung der Redaktion bei der Wahl
der Gutachter

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