Versuchstier des Jahres 2023:

Die Maus in der
Autismusforschung
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Seit 2003 ernennt der Bundesverband Menschen fiir Tierrechte das ,Versuchstier des Jahres”. Damit
konnten wir das 20-jahrige Bestehen unseres Projektes feiern, wenn das Thema nicht so traurig ware.
Mit unserem ,Versuchstier” sollen Tierversuche an einer bestimmten Tierart 6ffentlich gemacht werden.
Wir zeigen auf, welche Leiden den Tieren im Labor zugefiigt werden, und erértern, welche tierleidfreien
Moglichkeiten bereits existieren. Das Jahr 2023 ist der Maus in der Autismusforschung gewidmet. Das
ist nur eines von zahlreichen Forschungsgebieten, denn fast drei Viertel aller Tierversuche werden mit
Mausen durchgefiihrt. Damit ist diese Tierart seit vielen Jahren Spitzenreiter.

'i Menschen flir Tierrechte

Bundesverband der Tierversuchsgegner e. V.
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GruBwort:

Wir brauchen einen Paradigmenwechsel,
nicht die Modifizierung obsoleter Systeme!

Die diesjahrige Schirmherrin des Versuchstiers des Jahres ist Petra Martin, die Grtinderin und
Vorstandin der ,, Stiftung Zukunft jetzt!”. Unter dem Motto , Zukunft ist kein Schicksalsschlag,
sondern die Folge der Entscheidungen, die wir heute treffen”, setzt sich die Treuhandstiftung
flir eine nachhaltige, soziale und ékologische Transformation von Gesellschaft und Wirtschaft
ein. Dieser grundlegende Paradigmenwechsel umfasst auch unseren Umgang mit den Tieren,
auch denen, die versteckt hinter den Mauern von Versuchslaboren leiden.

Ich setze mich privat wie auch in meiner Stiftung mit aller Vehemenz dafir ein, dass wir unse-
ren Mitgeschépfen in allen Bereichen mehr Mitgefihl entgegenbringen. Ganz besonders den
Tieren, deren Leid tagtaglich versteckt in der Anonymitat von Versuchslaboren stattfindet.

Daher gilt mein Engagement auch den tierversuchsfreien und humanen Forschungsmetho-
den.

Dabei reicht es mir nicht, ,falsche” und obsolete Systeme zu modifizieren. Was wir brauchen,
ist ein Paradigmenwechsel weg vom vermeintlichen Goldstandard Tierversuch hin zu einer
modernen, am Menschen orientierten Forschung.

Die Autismus-Forschung an gentechnisch veranderten Mausen ist ein gutes Beispiel dafur.
Denn eine komplexe Stérung wie der Autismus lasst sich nicht an kinstlich krank gemachten
Tieren erforschen.

Es existieren mittlerweile unzahlige tierleidfreie
Moglichkeiten. Menschliche Zellkulturen, Mul-
tiorgan-Chips oder Computersimulationen sind
nicht nur ethisch sauber, sie haben auch den
entscheidenden Vorteil, dass sie fir den Men-
schen relevante Ergebnisse liefern.

Die Gelder, die noch immer in solche absurden
Forschungsvorhaben flieBen, missten stattdes-
sen in die vielversprechenden und zukunftsfa-
higen humanspezifischen Methoden investiert
werden mit dem Ziel, den Tierversuch komplett
durch zuverlassige neue Verfahren abzulésen.
Das sind die positiven Zukunftsvisionen, die wir
brauchen.

Petra Martin

www.stiftung-zukunftjetzt.de

Petra Martin, Griinderin & Vorstandin
der ,Stiftung Zukunft jetzt!”,
mit Familienhund Feebee.

Foto: Privat




Vermutete heimische Waldmaus (Apodemus sylvaticus), die in der Natur viele Lebensraume, Foto: iStock/CreativeNature_nl
vor allem mit offener Kraut- und Strauchschicht besiedelt.

Versuchstier des Jahres 2023:
Die Maus in der Autismusforschung

Seit 2003 ernennt der Bundesverband Menschen fiir Tierrechte das ,Versuchstier des
Jahres”. Diese jahrliche Ernennung holt eine Tierart aus der Anonymitat des Labors,

macht die Versuche an diesen Tieren 6ffentlich, deckt Storfaktoren bei der Entwicklung
tierversuchsfreier Verfahren auf und fordert deren Beseitigung ein. Durch die Diskussion soll
das Versuchstier des Jahres dabei helfen, die Abschaffung der Tierversuche so schnell wie
moglich zu erreichen.

Stimmungsstorung Autismus:
kein einheitliches Krankheitsbild

Innerhalb der Forschungsgemeinde ist umstritten, was Autismus genau ist. Z.B. werden unter
dem Begriff ,Autismus” eine autistische Stérung, ein Asperger-Syndrom, ein atypischer Au-
tismus und ,,andere Phdnomene” zusammengefasst. Da sich die Formen Uberschneiden und
unterschiedliche Auspragungsgrade auftreten kénnen, wird der Oberbegriff , Autismus-Spek-
trum-Stérungen” verwendet.®” Autismus wird von vielen Wissenschaftler:innen aufgrund der
beobachteten subtilen, frih einsetzenden Unterschiede und Anomalien in der Gehirnent-
wicklung als eine neurologische Entwicklungsstérung angesehen.® Unterschiedliche Hirnbe-
reiche sind bei Autist:innen anders miteinander verknlpft als bei Nicht-Autist:innen.® Je nach
Auspragung und Intensitat reicht das Spektrum der Symptome von Schwierigkeiten in der
sozialen Interaktion tGber eine Uberempfindsamkeit fur Sinnesreize und motorische Probleme
bis hin zu Beeintrachtigungen des Sprachvermégens und geistiger Behinderung.® Verstanden
wird, dass es sich um eine tiefgreifende Entwicklungsauffalligkeit handelt, der komplexe St6-
rungen des zentralen Nervensystems zugrunde liegen — insbesondere im Bereich der Wahr-
nehmungsverarbeitung. Sie beginnen bereits im Kindesalter.®) Neben der Beeintrachtigung
der sozialen Interaktion kénnen Besonderheiten in der Kommunikation sowie stereotype und
repetitive Verhaltensweisen oder besondere Interessen vorliegen.®



lllustration: iStock/lemono

Die Pravalenz fur Stérungen aus dem Autismus-Spektrum wird weltweit auf 0,6 % — 1% ge-
schatzt. Bei Jungen tritt eine derartige Stérung viermal haufiger als bei Madchen auf.?”

Seit einiger Zeit streiten jedoch Autismus-Forscherlnnen untereinander Gber die Terminolo-
gie in wissenschaftlichen Veréffentlichungen, auf Konferenzen und in den sozialen Medien.
Unklar scheint zu sein, ob es sich bei Autismus je nach Auspragung um eine ,,Stérung”, eine
~Behinderung” oder lediglich um einen ,Unterschied” handelt.® Menschen mit leichten
Auspragungen wie beim Asperger-Syndrom betrachten sich nicht als krank, sondern einfach
als ,nicht-neurotypisch” und wiinschen demnach auch keine Behandlung.® Andere Menschen
dagegen kénnen unter Leidensdruck stehen.

Da andere neuropsychiatrische Erkrankungen wie ADHS, Angst und Zwangsstérungen gleich-
zeitig auftreten kénnen, ist es schwierig, die Kernphdnomene zu identifizieren, die Autismus
charakterisieren. Uberwiegend soll die Stérung genetisch bedingt sein, wobei in geringem
MaBe auch Umweltbedingungen eine Rolle spielen sollen.??

In mehr als 90 % der Falle soll die Stérung vererbt sein.® In genetischen Studien zu Autis-
mus-Spektrum-Stérungen wurden bereits mehr als 100 Gene mit hohem Risiko identifiziert
und es wird geschatzt, dass in Zukunft mehrere hundert weitere Gene dieser Art folgen
werden. Wissenschaftler:innen schatzen, dass in Zukunft mehr als 1.000 Gene identifiziert
werden, die eine geringere Anfalligkeit fur Autismus vermitteln.® Genetisch auffallig ist eine
strukturelle Kopienzahl-Variation im Genom, die zu einer Pradisposition fur Autismus fihren
soll.? Diese Beobachtung haben sich Forscherlnnen zunutze gemacht, um zahlreiche Autis-
mus-Tier,modelle” zu zlchten. In einigen Fallen liegen Mutationen in Genen fur Zell-
adhasionsmolekulle wie Neuroligin und Neurexin vor. Es wird angenommen, dass die beiden
Proteine unter Umstanden eine Rolle bei der Synapsenbildung und bei einem rucklaufigen
Informationstransport im Rahmen von Lernprozessen spielen kénnen." Es gibt jedoch nicht
ein ,Autismus-Gen”; stattdessen ist eine Vielzahl unterschiedlicher Genombereiche beteiligt.
Studien legen zudem nahe, dass insbesondere epigenetische Veranderungen das Risiko flr Er-
krankungen beeinflussen. Eine vorgeburtliche Belastung der Mutter wahrend der Schwanger-
schaft mit Pestiziden, polychlorierten Biphenyl (PCB)-Schadstoffen, Schwermetallen, Feinstaub
sowie eine Erkrankung, Infektion und die Einnahme bestimmter Medikamente durch die
Mutter wahrend der Schwangerschaft werden diskutiert.G:4



Die Maus in der Natur und im Labor

Die in der Wissenschaft eingesetzten Labormause sollen allesamt von der Hausmaus (Mus
musculus) abstammen. Da auf genetische Einheitlichkeit gezlchtet wird, ist das Genom der
Maus im Labor weniger variantenreich als das der Maus in der Natur; im Gegensatz zum Wild-
typ soll von den meisten Genen nur eine Variante vorkommen. Die Stamme unterscheiden
sich vom Wildtyp zudem in ihrer Fellfarbe, schwankender GréBe sowie Gewicht.(?

Wissenschaftler:innen und Wissenschaftler forschen
mit der Maus, weil sie klein ist, leicht zu halten

und weil sie eine schnelle Reproduktion mit hoher
Nachkommenzahl aufweist. Aufgrund der kurzen
Lebenszeit von zwei bis drei Jahren lasst sich der
komplette Lebenszyklus viel schneller untersuchen
als beispielsweise beim Menschen, argumentiert die
Max-Planck-Gesellschaft.(3)

In der Natur leben Mause in festen Sozialverban-
den, sie brauchen die standige Interaktion mit ihren
Artgenossen. Die Kommunikation spielt sich Gber
Duftstoffe und Laute - vor allem im Ultraschallbe-
reich — ab." Untersuchungen ergaben, dass mann-
liche Mause bei der Begegnung mit Weibchen im
Ultraschallbereich zwischen 30 und 110 Kilohertz
regelrechte Gesange mit verschiedenen Silben und
sich wiederholenden Sequenzen darbieten. Im
Vergleich dazu liegt die obere Hérschwelle des Men-
schen etwa bei 20 Kilohertz.

Im Labor dagegen sieht das Leben einer Maus ganz
anders aus. Mause werden schnell vermehrt und in
groBer Zahl auf kleinem Raum halten. Nach Anhang
[, Teil B der Europaischen Tierversuchsrichtlinie
EU/63/2010 steht Mausen in der Vorratshaltung und
wahrend der Versuche im Labor lediglich eine Flache
von nur 60 bis 100 Quadratzentimetern pro Tier bei
12 Zentimeter H6he zur Verfagung.

Ein Zuchtpaar bekommt nach Verordnung eine Fla-
che von 330 Quadratzentimetern bei 12 Zentimeter

Laborméause werden in Kéfigen aufgezogen.

Foto: istock/unol L Hohe zugestanden.® Die Haltung ist nicht anné-
A _ Y' hernd tiergerecht, da die Mause ihre Bedurfnisse
o / ‘ 1T 8. B z. B. nach ausreichender Bewegung, Klettern und

Nagen nicht erfillen kénnen.

Nachdem sich Wissenschaftler:innen in den letzten Jahren immer mehr mit der Verbesserung
der Haltungsmethoden auseinandergesetzt haben, sind mittlerweile in den kleinen Plastik-
kafigen zumindest Einstreu und manchmal sind Hauschen und Beschaftigungsmaterial fir die
Tiere vorhanden. Hinzu kommt, dass es scheinbar Forscherlnnen gibt, die junge, mannliche
Mause aus nicht naher erlauterten Griinden in Gruppen halten, was sie belasten dirfte. Denn
dominante Mannchen zeigen auch bei Abwesenheit von Weibchen stark territoriales Verhal-
ten. Das kann Anlass fur schwere Kampfe sein.(”



Zahlen

Die Maus ist seit Jahrzehnten das Versuchstier Nr. 1 in Deutschland. Im Jahr 2021 wurden
1.342.779 Mause im Tierversuch eingesetzt, das waren 72,21 % aller Versuchstiere. In den
letzten Jahren stagnierten die Zahlen der im Tierversuch verwendeten Mause. Die Zahl der
getoteten Tiere zur Entnahme von Geweben und Organen fur die Forschung nahm sogar zu:
auf 534.630.

Zusatzlich wurden 2.188.350 Mause zu wissenschaftlichen Zwecken gezlichtet, dann aber ge-
totet. Weder wurden sie im Tierversuch verwendet noch ihre Organe/Gewebe zu Forschungs-
zwecken genutzt. Insgesamt litten daher allein in 2021 4.065.759 Mause. Die Zahl ist so hoch,
dass sie schwer zu fassen ist.

Von den mehr als 1.3 Millionen Mausen in 2021 waren rund 60 % gentechnisch verandert,
13,7 % davon mit einem pathologischen Phanotyp®, d.h. die genetische Manipulation war
mit Leiden fur die Tiere verbunden. 4,7 % aller Versuche mit Mausen wurden als schwer belas-
tend eingestuft.

In der Grundlagenforschung wurden 63,3 % der Versuchsmause eingesetzt, 15,6 % in der
angewandten bzw. translationalen Forschung. Letztere hat zum Ziel, Verfahren oder Therapi-
en moglichst schnell in die Anwendung zu bringen. Rund 8,3 % der Mause litten in gesetzlich
vorgeschriebenen Tests. Die restlichen Mause kamen in der Aus-, Fort- und Weiterbildung
oder zur Aufrechterhaltung von Zuchtlinien zum Einsatz.

Tierversuche und Tétungen zur Entnahme
von Organen oder Geweben seit 2015.

getotet zur Entnahme
von Organen
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Die reinen Tétungen ohne Verwendung mussten in 2021 das erste Mal veroffentlicht werden,
so dass sie in dieser Grafik noch nicht aufgefiihrt worden sind.

Illustrationen: Freepik



Fiir den Tierversuch werden die Mé&use standardisiert in kleinen Makrolonkafigen gehalten. Quelle: iStock/ fotografixx

Mause in der Autismusforschung

Die amtlichen Versuchstierzahlen lassen keine direkten Rlckschlisse auf die Zahl verbrauch-
ter Mause in der Autismusforschung zu. Die Tierzahlen sind in der Kategorie , Erforschung
des menschlichen Nervensystems” und ,, mentale Erkrankungen” verborgen, wozu auch
Autismusstérungen zahlen durften. Aus diesem Grunde basieren unsere Abschatzungen der
Tierzahlen, die fur die Autismusforschung verwendet wurden, auf den nicht-technischen Pro-
jektzusammenfassungen (NTPs). Die NTPs dokumentieren die genehmigten Tierversuche in
Deutschland (nicht den tatsachlichen Verbrauch) und mussen in einer Datenbank des Bundes-
instituts fir Risikobewertung (BfR) innerhalb von 12 Monaten veréffentlicht werden. Die
genehmigten Tierzahlen gelten in der Regel fir 3 bis 5 Jahre. Die Beschreibungen sind dort
nicht immer eindeutig und haufig lickenhaft.

Die Maus ist seit einiger Zeit das Tier in der Autismusforschung: Wahrend die Zahl der ge-
nehmigten Mause 2019 noch bei 23.582 und 2020 bei 25.265 lag, stieg sie in 2021 und 2022
bereits auf Gber 77.000 Tiere an."

Es wurden inzwischen mehrere genetische Ursachen fir die neurologische Stérung Autismus
identifiziert, was die Forscherlnnen genutzt haben, um verschiedene Mausmodelle durch
gentechnische Manipulation zu ziichten.

Anzahl genehmigter Mause
fur die Autismusforschung
(ohne Zucht von Kolonien)

Quelle: AnimalTestInfo, BfR
lllustrationen: Freepik

2020 2021 ° 2022

2019




Typische gentechnisch veranderte Mause
in der Autismusforschung

Mutationen, die syndromale Formen der Autismusstérung verursachen, wurden bereits vor
Gber 20 Jahren identifiziert. Als syndromaler Autismus wird das gemeinsame Auftreten von
Autismus in Kombination mit einem bekannten Syndrom wie z.B. dem Fragilen X Syndrom
bezeichnet. Hier ist eine genetische Ursache der moégliche Grund fir das Auftreten von Au-
tismus. Auf deren Basis wurden gentechnisch veranderte Mause produziert, die ,,ahnliche”
Verhaltensweisen, kognitive und physiologische Veranderungen aufweisen, wie sie bei Pati-
entlnnen beobachtet werden.??

Beispiele:

B Fmri1+/y und -/y-Mause: Mausmodell des fragilen X-Syndroms, das nur einige Verhal-
tenstbereinstimmungen mit Autismus hat.?" Uber verschiedene Signalwege fiihrt ein
Fmr1-Knockout bei Mausen zu Lern- und Gedachtnisbeeintrachtigungen.©®

M Slc6a4 (+/- und -/-) Mause: Mausmodell mit manipuliertem Serotonin-Transporter.©??

B Igf-1-Mause: Der Insulin-like Growth Faktor (IGF-1) kann mTORC1-Signalweg regulierende
extrazellulare Faktoren beeinflussen. Eine Dysregulation des mTOR-Signalweges gilt als
die Hauptursache fur verschiedene neurologische Stérungen, zu denen auch das Autis-
mus-Spektrum gezahlt wird.?

B (En2 -/-) Mause: das Protein En2 (Engrailed-2) kontrolliert die Musterbildung wahrend der
Entwicklung des Nervensystems. Es ist essentiell bei der Zellreifung der Purkinje-Fasern des
Gehirns.@

B Dhcr7 (+/-) Mause: Die Stérung des Enzyms 7-Dehydrocholesterol-Reduktase (DHCR7)
fuhrt beim Menschen zu einem verzégerten Wachstum und intellektuellem Defizit.
Die Patientlnnenen zeigen Hyperaktivitat, Autoaggression und Schlafstérungen.@>

Da die meisten Autismus-Tier,modelle” nur Autis-
mus-ahnliche Verhaltensweisen zeigen, setzen
Wissenschaftler:innen auf humanisierte Mause, bei
denen eine menschliche Mutante oder eine struktu-
relle Kopienzahl-Variation im Genom angeziichtet
worden ist.?

Um Gene stillzulegen, werden haufig Mauseembryo-
nen aus dem Uterus des trachtigen Mauseweibchens
lebend entnommen und genetisch manipuliert.
E Dann werden die Embryonen wieder in die Kérper-

2 Foto: isa)ck/toeytofy3530 hohle zurtickgeschoben. In bestimmten Entwick-

w & & 75 lungsabstanden wird eine Reihe von Muttertieren
- . durch Genickbruch getétet und die Féten entnom-
men, um ihr Gehirn zu untersuchen. Ein Teil der Nachkommen darf ganz ausgetragen werden
und kommt in den Versuch. Die gentechnisch manipulierten Mause werden nach Geschlecht
getrennt, in Makrolonkafigen untergebracht und Verhaltenstests unterzogen.?® Da mannli-
che Mause Ultraschall-Vokalisationen als Reaktion unter anderem auf den Duft eines briins-
tigen Weibchens abgeben und Mausewelpen bei der physischen Trennung von der Mutter in
der Art kommunizieren, wird von Forscherlnnen ein Defizit an derartigen Vokalisationen als
Autismus-Phanotyp interpretiert und mit Kommunikationsdefiziten bei Autismus-Patienten
gleichgesetzt.??




Zu den Tests zahlen z.B. das Elevated Plus Labyrinth (EPL). Das Modell basiert auf der Abnei-
gung der Versuchstiere gegen offene Raume und ihrer Tendenz, sich dahin zu bewegen, wo
sie sich sicherer wahnen. Im EPL &uBert sich diese Angst dadurch, dass das Tier mehr Zeit in
den geschlossenen Armen verbringt. Andere Tests sind die Aktivitat in einem offenen Feld,
das Rotarod, der Drei-Kammer-Test, ein Test zur sozialen Annaherung oder ein Test des
Geruchssinns bei vergrabenem Futter.? 2 Der Drei-Kammer-Test bewertet das Vorhanden-
sein einer naturlichen Praferenz fur soziale Kontakte gegeniber der Erkundung eines neuen
Objekts.?

Foto: Wikipedia. CC BY-SA 3.0
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Links: Elevated Plus Labyrinth. Der Elevated-Plus-Labyrinth-Test misst angstahnliches Verhalten. Er basiert auf der natiirlichen Abneigung
von Mausen gegeniiber offenen und erh6hten Bereichen sowie auf ihrem natiirlichen spontanen Erkundungsverhalten in neuen Um-
gebungen. Die Apparatur besteht aus offenen und geschlossenen Armen. Die Mause haben Zugang zu allen Armen und kénnen frei
wabhlen. Die Anzahl der Eingédnge in die offenen Arme und die Zeit, die in den offenen Armen verbracht wird, werden als Indizien fiir
Mut im offenen Raum gewertet.®”

Rechts: Mause auf bzw. unter dem Rotarodrad. Drei Tiere zeigen bereits Ermiidungserscheinungen und sind von der sich drehenden Achse
heruntergefallen.

Einige Forscherlnnen schlussfolgern, dass die bei den Mausen beobachteten Verhaltensdefizi-
te den Verhaltensauffalligkeiten entsprechen, wie bei Menschen mit Autismus-Spektrum-
Storungen beobachtet werden. Andere Wissenschaftler:innen raumen jedoch ein, dass der
Zusammenhang zwischen diesen Verhaltensanomalien und den zugrundeliegenden Stérun-
gen der neuronalen Schaltkreise und der synaptischen Funktion nur unzureichend bekannt ist
und verschiedene Komponenten des Autismus-Spektrums mit Funktionsstérungen in verschie-
denen Hirnregionen verbunden sein kénnen. Da Ergebnisse von Verhaltenstests auBerdem
stark vom genetischen Hintergrund, von Umweltfaktoren und von der Erfahrung und dem
Koénnen des Experimentators abhangig sind, seien Elektroenzephalogramme und funktionelle
Magnetresonanztomografie-Daten zusatzlich notwendig.®®

Um umweltbedingte Risikofaktoren fiir Autismus zu untersuchen, werden trachtige Mau-
seweibchen toxischen Chemikalien (wie z. B. Valproinsaure) ausgesetzt. Jedoch wird ein-
geraumt, dass das Verstandnis flr pathophysiologische Mechanismen in solchen Modellen
begrenzt ist.%

Forscherlnnen sind zunehmend auch nicht wirklich von der Maus als Autismusmodell Gber-
zeugt: Mithilfe der Genschere CRISPR/Cas9 wurden deshalb bereits Javaneraffen mit Gen-
mutationen ausgestattet, die auch bei einigen Autist:innen auftreten. Da das Gehirn der
Makaken dem menschlichen dhnlicher ist, seien sie daher besser fir medizinische Studien
geeignet als Mause.®?



Foto: iStock/Iva Dimova

Kritik

Es gibt trotz der zahlreichen Tiermodelle nur ein begrenztes Verstandnis der zugrundeliegen-
den Neurophysiologie(n) von Autismus, begrenzte Belege fir die Wirksamkeit bestehender
Wirkstoffe in Autismus-Populationen und nur eine begrenzte Ubertragung der Ergebnisse fur
neue Wirkstoffe in Tier-/Zellmodellen auf Studien am Menschen.?®

Zum Beispiel ist sozialer Riickzug ein Indikator fir Depressionen, und wird ggfs. stattdessen
auf die fUr Autismus charakteristischen sozialen Kommunikationsschwierigkeiten zurtck-
gefihrt. Autistinnen mit gleichzeitiger Psychose kénnen schwere oder manische depressive
Episoden und/oder eine bipolare Stérung mit psychotischen Merkmalen zeigen®®, was sich
schwer mit einem Tiermodell darstellen lassen durfte. Es gibt auch einen Zusammenhang
zwischen vermehrten Stimmungsproblemen und steigendem IQ bei Autismus, was mit einem
groBeren Bewusstsein fur die eigenen Schwierigkeiten in Zusammenhang stehen soll.?®

Da auch angenommen wird, dass Chemikalien relevant sein kdnnen, die auf das sich entwi-
ckelnde Gehirn des Kindes oder das hormonelle bzw. das Immunsystem einen Einfluss haben
konnten®, wird gerne reflexartig nach dem Tierversuch gerufen. Entwicklungsneurotoxi-
zitatstests lassen sich jedoch mittlerweile in einer tierfreien Teststrategie durchfihren, die
weitaus relevanter ist. Hinsichtlich hormonwirksamer Substanzen wird an aussagekraftigen
tierfreien Methoden (non animal methods / NAMs) gearbeitet, da Tierversuche keine gute
Bewertungsmethode fir den Schutz der menschlichen Gesundheit und der Umwelt darstel-
len. Hormonwirksamkeit ist kein einfacher toxikologischer Endpunkt mit einem definierten
Schwellenwert - es ist ein dynamisches und turbulentes System, das aufgrund seiner inharen-
ten Variabilitat naturgemaB schwer zu messen ist. Das endokrine System besteht aus einer
komplexen Reihe von miteinander verbundenen Hormonen, die zahlreiche grundlegende bio-
logische Prozesse regulieren. Deshalb lasst sich auch nicht einfach eine Substanz im Tierver-
such auf Hormonwirksamkeit untersuchen. Eine hormonwirksame Substanz kénnte vielfaltige
Auswirkungen auf die Hirnentwicklung, aber auch auf den Zuckerstoffwechsel haben. Hinzu
kommt, dass unrealistisch hohe Dosen und Stress, den die Tiere z.B. durch Magensonden er-
leiden muUssen, zu unbrauchbaren Ergebnissen fihren kann.)



Alternativen

Neue Studien zur molekularen Pathophy-
siologie des Autismus z.B. mit Hilfe von
induzierten pluripotenten Stammzellen?
oder in vitro-Krankheitsmodellen bieten
Moglichkeiten fur das Screening von Me-
dikamenten und die Krankheitsdiagnos-
tik. Auswirkungen von Umweltchemika-
lien und deren Mixturen auf das sich ent-
wickelnde Gehirn lassen sich besser mit in
vitro-Nervenzellkulturen oder Organ-on-
a-Chip-Technologien, in Kombination z.B. |
mit Plazentagewebe untersuchen. Hier ;\
sind einige Beispiele fur die Forschung .
mit tierfreien Methoden:

1. Ein franzosisches Forscherteam hat durch magnetresonanztomografische Untersuchungen
(MRT) eine fur Autismus typische Hirnstruktur entdeckt: eine weniger ausgepragte Falte
des Broca-Areals. Das Broca-Areal ist fr Sprache und Kommunikation verantwortlich —
Funktionen, die bei einer bestimmten Autismus-Variante gestort sind. Sie untersuchten Jun-
gen mit und ohne Autismus-Spektrum-Stérungen im Alter zwischen 2 und 10 Jahren und
stellten fest, dass die Hirnfurche bei autistischen Kindern deutlich geringer ausgepragt war
als in der Kontrollgruppe. Daraus schlussfolgerten sie, dass die Kommunikationsfahigkeiten
moglicherweise geringer sind, je flacher die Broca-Furche ausgepragt ist.G"

2. Ein Forscherteam aus Osterreich, Italien und den USA hat Hirnorganoide aus Patientenzel-
len und zum Vergleich von gesunden Probanden entwickelt, um die Ursachen von Autis-
mus-Spektrum-Stérungen bei der Frihentwicklung des Gehirns besser zu verstehen. Das
Team konnte beobachten, wie Mutationen des Gens CHD8 fur Autismus charakteristische
Entwicklungsprozesse storen.®? Das Gen kodiert fir ein Chromodomain-Helikase-DNA-Bin-
dungsprotein (chd8). Es ist u.a. an der Férderung der Zellproliferation und der Regulierung
der RNA-Synthese beteiligt. Verschiedene Auspragungsformen dieses Gens werden mit
Autismus-Spektrum-Stérungen in Verbindung gebracht.®3

3. Wissenschaftler:innen gelang es, mit einem aus pluripotenten menschlichen Stammzellen
abgeleiteten Modell der friihen Hirnentwicklung zu zeigen, dass relevante therapeutische
Konzentrationen eines Antidepressionsmittels (Paroxetin) Anomalien in der Entwicklung
von Gehirnzellen ausldsen, die zu unerwiinschten Wirkungen bei der Entwicklung von
Nachkommen im Mutterleib fihren kénnten.G%

4. Zellkulturen, bestehend aus den Zelltypen Neuronen und Astrozyten sind geeignet, um
Stoffgemische auf ihre entwicklungsneurotoxikologische Wirkung hin zu untersuchen. Da-
bei machten sich die Wissenschaftler:innen die SchllUsselereignisse eines Adverse Outcome
Pathway (AOP)-Netzwerks zunutze.®> Beim Konzept der AOPs flihren biologische Vorgan-
ge wie Zellrezeptorbindungen von Molekilen Gber mehrere Teilschritte zu schadlichen
Effekten im Organ, Organismus oder einer Population.

5. Kunstliche Intelligenz (KI) kann nicht nur fur die Diagnose der Erkrankung genutzt wer-
den, so z.B. FreeSurfer®®, sondern auch zur Identifizierung von Biomarkern.G” Deep-Le-
arning-Technologien kénnen in das bestehende Autismus-Screening eingebettet werden,
um die Beteiligten bei der Friherkennung von Autismus-Merkmalen zu unterstitzen.G®



Da die DNA-Methylierung der am umfassendste untersuchte epigenomische Mechanismus
ist, kann dieser fur eine genomweite Methylierungsanalyse mit Plazentagewebe genutzt
werden. Daflir wurden Kl und Deep-Learning-Plattformen genutzt, um Methylierungsmar-
ker fur die Erkennung von Autismus zu identifizieren und zu bewerten. Den Forscherinnen
gelang es, mittels Deep Learning Autismus mit einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit und
Zuverlassigkeit vorhersagen zu lassen. Mittels sogenannter Ingenuity Pathway Analyse
(IPA), einer webbasierten Bioinformatik-Anwendung, die es erlaubt, Datenanalyse-Ergeb-
nisse aus Experimenten mit hohem Durchsatz, wie z. B. Microarray- als auch RNA-Seq-Ge-
nexpressions-, MiRNA-, SNP-, Metabolomics- und Proteomics-Daten und Next Generation
Sequencing, hochzuladen und funktionell zu analysieren, konnten pranatal dysregulierte
molekulare Pfade aufgezeigt werde, die mit Autismus in Verbindung stehen. Dies ermdg-
licht, Gene und molekulare Pfade, die bei Autismus fehlreguliert sind, zu identifizieren und
besser zu verstehen. Mit IPA lassen sich auch Informationen Uber Gene, Proteine und die
molekularen Wirkungen von Chemikalien und Arzneimittel finden.“?

Bewertung/Ausblick

Auch wenn sich Verhalten nicht in vitro darstellen lasst, sollten zunachst die Grundlagen der
genetischen und epigenetischen Veranderungen in vitro in Kombination mit der Identifizie-
rung von Signalwegen mit Kl und Deep Learning-Plattformen erforscht werden. Erst, wenn

das Autismus-Spektrum klassifiziert werden kann, kann Gberhaupt Gber eine Therapie nach-
gedacht werden.

Tierversuche gestalten sich schwierig, weil viele Stérungs, bilder” nur durch die Kommunika-
tion mit den Betroffenen Uberhaupt geklart werden kénnen und sich die entsprechende
Kommunikation mit Tieren sehr schwierig gestaltet, viel zu grob und fehleranfallig sein dirfte.

Behandlungsmdglichkeiten gibt es derzeit kaum, eine Perspektive ware der Ansatz einer inte-
grierten Teststrategie mit in vitro-/in silico-Methoden, dhnlich, wie er bereits fur die Entwick-
lungsneurotoxizitat entwickelt worden ist.

MaBnahmenpaket umsetzen

Der Bundesverband Menschen fir Tierrechte setzt sich auf wissenschaftlicher, politischer und
gesellschaftlicher Ebene fir die Abschaffung des Tierversuchs ein. Das Versuchstier des Jahres
ist ein Mittel, mit dem der Verband die Offentlichkeit aufklart und konkrete Lésungsméglich-
keiten aufzeigt. Um sein Ziel zu erreichen, hat der Verband einen MaBnahmenkatalog zum
Ausstieg aus dem Tierversuch zusammengestellt und fordert von der Politik eine Gesamtstra-
tegie fur eine tierleidfreie Wissenschaft. Ganz oben auf der Liste der notwendigen MafB-
nahmen steht der massive Ausbau der tierversuchsfreien Forschung, insbesondere durch die
Erhéhung der Forschungsgelder innerhalb Deutschlands und in der EU.

Ebenso unentbehrlich sind neue Kriterien bei der Vergabe von Férdermitteln sowie die For-
derung von NachwuchsWissenschaftler:innen. Deshalb ist die Einrichtung von Lehrstihlen
und Professuren flr eine tierversuchsfreie Wissenschaft, Lehre und Ausbildung ein absolutes
Muss. Auf Ebene der behérdlichen Anerkennungsverfahren muss die drastische Verkirzung
der Prif- und Anerkennungszeiten fur tierversuchsfreie Methoden erméglicht werden. Der-
zeit dauert diese Phase zwischen sechs und 15 Jahren! Eine weitere wichtige BegleitmaBnah-
me ist insbesondere das ausnahmslose Verbot schwerbelastender Tierversuche.
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Wir freuen uns, dass Sie sich fiir unsere Arbeit interessieren. Um die Abschaffung des
Tierversuchs zu erreichen, sind wir als gemeinniitziger Verein auf lhre Mithilfe angewiesen.

Bitte unterstiitzen Sie unsere Arbeit mit einer Mitgliedschaft oder Spende.
Vielen Dank!
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Tiere haben Rechte — wir fordern sie ein!

Trotz Tierschutzgesetz und Staatsziel Tierschutz leiden jeden Tag Millionen Tiere in
Tierversuchen, in der industriellen Landwirtschaft, auf Transporten und Schlachthéfen.
Hinzu kommen artwidrig gehaltene Haus- und Wildtiere in Privathaushalten, in Zoo
und Zirkus, ,Pelztiere” und unzahlige Tiere, die jahrlich Opfer der Jagd werden. Um
dieses millionenfache Leid zu beenden, setzen wir uns aktiv fir den Ausstieg aus dem
Tierversuch und der , Nutztier”-Haltung sowie gegen jeglichen Missbrauch von Tieren
ein. Um diesen Systemwechsel einzuleiten, brauchen wir einen Masterplan fir den Ab-
bau von Tierversuchen und eine Kehrtwende in der Landwirtschaft von der tierischen
zur pflanzlichen EiweiBproduktion. Unser langfristiges Ziel: Das Mensch-Tier-Verhaltnis
muss sich grundsatzlich andern. Tiere haben ein Recht auf Leben, auf Freiheit und auf
Unversehrtheit. Der Weg zur Anerkennung dieser Rechte ist beschwerlich — wir gehen
ihn pragmatisch, schrittweise und konsequent.

UnterstlUtzen Sie uns bei unserem Kampf fir die Tiere! Werden Sie Mitglied oder un-
terstltzen Sie unsere Arbeit durch eine Spende! Danke!

BLEIBEN SIE INFORMIERT

Abonnieren Sie unter: www.newsletter.tierrechte.de unseren Tierrechte-Newsletter
und folgen Sie uns auf Facebook: www.facebook.com/menschenfuertierrechte

SPENDEN KONTAKT

Der Bundesverband ist seit Gber 30 Jahren Geschaftsstelle:

als gemeinnltzig und besonders férderungs- Severinusstr. 52 | 53909 Zilpich

wirdig anerkannt. Spenden und Mitgliedsbei- Tel. 02252 - 830 12 10 | Fax 02252 - 830 12 11
trage sind steuerlich absetzbar. info@tierrechte.de | www.tierrechte.de
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SWIFT-BIC AACSDE33 ‘- Menschen fur Tierrechte

Bundesverband der Tierversuchsgegnere. V.
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