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Der Landestierschutzbeaufragte 

Dr. med. Horst Spielmann 
Professor für Regulatorische Toxikologie 

FU Berlin  
& Landestierschutzbeauftragter 

"Alternativmethoden zu Tierversuchen –  
eine Erfolgsgeschichte, die noch nicht zuende ist" 

Fachgespräch im Bayerischen Landtag 
17.Oktober 2014 

Bündnis 90/Die Grünen 
Alternativmethoden zu Tierversuchen  
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                                       Der Tierschutzbeauftragte des Landes Berlin 
                                            Berlin -  ehrenamtlicher Tierschutzbeauftragter, 
   Amt ist nur in wenigen Bundeländern vorhanden 
  
                                           Prof. Horst Spielmann  
             wurde im Dezember 2012  zum Tierschutzbeauftragten des  
   Landes Berlin berufen,  
              
 
Aufgaben des Tierschutzbeauftragten des Landes Berlin 
 

● Beratung der für den Tierschutz zuständigen Senatsverwaltung für Justiz   
   und Verbraucherschutz in allen Fragen des Tierschutzes, insbesondere  
   bei Rechtssetzungsvorhaben des Landes und des Bundes und im Falle  
   von Beschwerden von Bürgern über Verstöße gegen das Tierschutzrecht 
● Erarbeitung von Stellungnahmen zu speziellen Tierschutzfragen für die für 
   Tierschutz zuständigen Berliner Behörden 
● Unterbreitung von Vorschlägen und Erarbeitung von Initiativen  
   zur Verbesserung des Tierschutzes in Berlin 
● Ansprechpartner für Bürgerinnen und Bürger sowie Tierschutzorganisationen 
● Information der Öffentlichkeit über die geleistete Tätigkeit /  
 Tätigkeitsberichte und Internet http://www.berlin.de/lb/tierschutz/ 

http://www.berlin.de/lb/tierschutz/


Seite 3 

3Rs-KONZEPT von RUSSEL & BURCH 
(1959, 1992) 

The Principles of Humane Experimental Technique 
•REFINE      VERBESSERN  
höhere Qualität der Versuche (neue Endpunkte) bei reduziertem 
Leiden der Tiere 
 

•REDUCE       VERMINDERN 
gleiche Qualität der Aussage mit geringerer Tierzahl (Biometrie!) 
 

•REPLACE       VERMEIDEN 
vollständiger Ersatz der Tierversuche 

             Definition Alternativmethoden 
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RICHTLINIE 2010/63/EU  
DES EUROPÄISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES  

vom 22. September 2010  
zum Schutz der für wissenschaftliche Zwecke verwendeten Tiere  

Artikel 47  
Alternative Ansätze  
 
(1) Die Kommission und die Mitgliedstaaten tragen zur Entwicklung und 

Validierung alternativer Ansätze bei, die ohne Verwendung von Tieren den 
gleichen oder einen größeren Umfang an Informationen liefern könnten wie 
Verfahren, in denen Tiere verwendet werden, sowie von Ansätzen, die mit 
weniger Tieren auskommen oder weniger schmerzhafte Verfahren 
beinhalten, und unternehmen entsprechende Schritte, die sie für die 
Förderung der Forschung auf diesem Gebiet als angemessen erachten. 

 
(4)   Die Mitgliedstaaten gewährleisten auf einzelstaatlicher Ebene, dass 

alternative Ansätze gefördert und die diesbezüglichen Informationen 
verbreitet werden  
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Die Kosmetikindustrie und die  
7. Änderung der EU Kosmetik-Richtlinie 2003 

• EU: 2.000 Firmen,  
       60 Mrd. € Umsatz 

• EU: 5.000 neue Produkte pro Jahr,     
       25% Umsatz mit Produkten, 
       die in den letzten 6 Monaten  
        entwickelt wurden 

• Verkaufsverbot seit 2003 für Fertigprodukte, 
die im Tierversuch getestet wurden 

• Beendigung von Tierversuchen und 
schrittweises Verkaufsverbot zwischen 2009 
and 2013 

 Lösung: Prüfung mit Alternativmethoden 
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National 
Academy of 

Sciences 
2007 

“….. a not-so-distant future 
where all routine toxicity 
testing will be conducted in 
human cells or cell lines in 
vitro by evaluating 
perturbations of cellular 
responses in a suite of 
toxicity pathway assays…..” 
Andersen and Krewski (2009). Toxicity 
Testing in the 21st  Century: Bringing the 
Vision to Life. Tox. Sci., 107, 324-330. 
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15 FEBRUARY 2008 VOL 319 SCIENCE www.sciencemag.org 

We propose a shift from primarily in vivo animal 
studies to in vitro assays, in vivo assays with 
lower organisms, and computational modeling 

for toxicity assessments. 
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Biologic 
Inputs 

Normal 
Biologic 
Function 

Morbidity 
and 

Mortality 

Cell  
Injury 

Adaptive Stress 
Responses 

Early Cellular 
Changes 

Exposure 
 

Tissue Dose 
 

Biologic Interaction 
 

Perturbation 

Low Dose 
Higher Dose 

Higher yet  

Perturbation of Toxicity Pathways 
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Molekulare Toxikologie - Pathways 
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Assess 
pathways, 
integrate 
tissue 
responses, 
and  evaluate  
metabolites 

Pathway Testing – toxicogenomics, etc. 
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? 

Epidermis Epidermis 

Lymph 
Node 

Induction Elicitation 

1. Skin 
Penetration 

2. Electrophilic 
substance: 

directly or via 
auto-oxidation 
or metabolism 

3-4. Haptenation: 
covalent 

modification of 
epidermal proteins 

5-6. Activation 
of epidermal 

keratinocytes & 
Dendritic cells 

7. Presentation of 
haptenated protein by 
Dendritic cell resulting 

in activation & 
proliferation of 
specific T cells 

8-10. Allergic Contact 
Dermatitis: Epidermal 

inflammation 
following re-exposure 
to substance due to T 

cell-mediated cell 
death  

Key Event 1 Key Event 2 + 3 Key Event 4 Adverse Outcome 

Chemical 
Structure & 
Properties 

Organism 
Response 

Organ 
Response 

Cellular 
Response 

Molecular 
Initiating 

Event 

OECD 2013 

OECD 2013: AOP (Adverse Outcome Pathway) Kozept für Sensibiisierung der Haut 
Dartsellung der entscheidenden Reaktionsschritte, die zur Reaktion an der Haut führen 
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Strategie für eine tierversuchsfreie Prüfung auf 
Hautsensibiliosierung durch  
Kombination von 3 Methoden, die den Adverse Outcome Pathway  
abbilden 
Die Methode ist seit 2012 bei der BASF etabliert (Bauch et al. 2012)  

Bauch et al. 
Regul. Tox. Pharm  
63, 489-504. 2012 

Die BASF reicht bei der 
EU Chemikalienagentur 
ECHA seit 2013 nur noch  
Daten zur Hautsensibili- 
bilisierung ein, die mit  
der tierversuchsfreien  
Methode  erzielt wurden 
und hat den Tierversuch 
vollständig ersetzt . 
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Anstieg der Tierversuchszahlen in Deutschland 
► Ursachen?? 
 

1. Transgene Tiere    
- Zunahme weltweit ein Problem 
- insbesondere menschliche Krankheitsmodelle in transgenen Mäusen 

 

2. Krankheitsmodelle 
- Herz- und Kreislauferkrankungen 
- immunologische Erkrankungen 
- Multiple Sklerose 
- M. Alzheimer 
- Infektionen 
- Psychische Erkrankungen & Sucht (Alkohol) 
- Krebs & Metastasierung 
 

Es gibt nur wenige praktisch erprobte Alternativmethoden  
für realistische menschliche Krankheitsmodelle !! 
Beispiele: Infektionskrankheiten (Tbc, Candida, Pneumonie)  
► Ursachen Stimulierung der „antiinfektiven Proteine“ über „toll-like“  
     Rezeptoren ist bei Maus und Mensch unterschiedlich ! 
 

KONSEQUENZ:  
molekulare Pharmakologie und Toxikologie mit menschlichen Zellen  
und Geweben ► BEISPIEL HAUT 
 



Seite 18 

Tierexperimentelle Modelle der oralen Kandidose ? 

C. albicans nicht Bestandteil der natürlichen mikrobiellen Flora von Mäusen  
► Kolonisation/Infektion unter normalen Bedingungen kaum möglich 
► Deutlicher Unterschied in der Keratinisierung der Mundhöhle 
     beim Menschen Schleimhaut – bei der Maus verhorntes Plattenepithel 
   

Buccales 
Epithel 

Buccales 
Epithel 

Harter 
Gaumen Mundboden 

Günther Weindl et al. 

C57BL/6 Mäuse 
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Candidiasis – menschliches Epidermis Modell 
Günther  Weindl, Inst. Pharmazie, FU Berlin 

basal 
PMNs 

Filter 

Filter 

c. albicans 

apical 

basal 

0 – 6 hrs 
or 

0 -12 hrs 

6 – 12 hrs 
or 

12 -24 hrs 

Candidiasis model → infected RhE 
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Lokalisierte Kandidosen (Weindl) 

Kolonisation 

Oberflächliche und tiefe Infektionen 

Virulenz- 
faktoren 

Wirts- 
faktoren 

• Hydrolytische Enzyme 
 (z.B. SAPs) 
• Dimorphismus 
• Adhäsionsfaktoren 
• Phänotypisches switching 

•  Haut, Schleimhaut, pH 
•  Antimikrobielle Peptide 
•  Sekretorisches IgA 
•  Toll-like Rezeptoren 
•  (Makrophagen, T-Zellen, 
IgG/M, Komplement etc.) 

Mikrobiologie 

Immunologie 
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Anwesenheit von PMN: 
Hochregulation der epithelialen TLR4 Genexpression 

  C. albicans + PMN 

  C. albicans 

211,2 ± 6,6 

148,6 ± 5,0 
LDH (U/l) 

24h 

24h 

n=6, *p < 0.05 

nd = nicht detektiert Weindl et al. (2007) J Clin Invest  
Schaller et al. (2004) Microbiology 
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Zusammenfassung – Kandidose Model l(Weindl) 

Chemotaxis von 
PMN 

PMN 

PMN 

Freisetzung von                
IL-1α, IL-1β, IL-6, 
TNF, IL-8, … 

Epithel 
Hochregulation 
von TLR4 

Epithel 
Keine Zytokinfreisetzung 

C. albicans Kolonisation 

Epithel 
Protektion 

C. albicans Infektion 

Epithel 
Freisetzung von  
IL-8, GM-CSF,... 
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12 Oktober 2014 
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Partnering “Human-on-a-chip” disease models 

• Transplantation model 
• Autoimmune disease model !? 
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Microfabrication of human organs-on-chips 
Donald E. Ingber et al.  Wyss Institute/Harvard 
| VOL.8 NO.11 | 2013 | nature protocols 

Lung on a chip 

Horst Spielmann EPAA 2013 
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Microfabrication of human organs-on-chips 
Donald E. Ingber et al.  Wyss Institute/Harvard 
| VOL.8 NO.11 | 2013 | nature protocols 

Gut-on-a-chip 

Horst Spielmann EPAA 2013 
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PRAGUE 
Czech Republic  

www.wc9prague.org 

9th World Congress 
on Alternatives and Animal Use  
in Life Sciences 

 24 – 28 August 2014 
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“Human-on-a-chip” – Advancing regulatory science …   

Suzanne Fitzpatrick 
US-FDA Center for Food 
Safety & Applied Nutrition  Jufeng Wang 

National Center 
for Safety 
Evaluation for 
Drugs 

Hajime Kojima 
JaCVAM 

Sonja Beken 
FAHMP,  
Chair of the 
Expert Group 
on 3R’s at the 
EMA  

Sergey Tsyb 
Deputy Minister of 
industry and trade 
(responsible for Pharma 
2020 program) 

“Human-on-a-chip Experts” 
Andries van de Meer, Wyss Institute, Boston  
Uwe Marx, Technische Universität, Berlin 
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Session I-3b: Regulatory science panel discussion .- 
“Human-on-a-chip” 

Advancing regulatory science through innovation 
 and worldwide networking for alternative testing 



Regulatory science panel discussion 
Prague 28 August 2014 

Statement of Intend  

Taking into account the large scale projects ongoing on a global 
scale with regards to the human-on-a-chip technologies and the 
potential interest  for global regulatory authorities of different 
sectors,  it is considered important that a systematic mechanism 
for exchange of information is being set up.  
The latter should take advantage of the collaborative initiatives 
already established for different sectors (e.g. EMA/FDA qualification 
exercises, ICH, ...).  Such a forum could also allow for cross 
sectorial discussions on qualification criteria and performance 
standards in order to foster possible qualification …. 



Prof. Dr. Monika Schäfer-Korting 
Institut für Pharmazie 

Berlin-Brandenburger 
Forschungsplattform BB3R 
mit integriertem Graduiertenkolleg 

 
Prof. Dr. Monika Schäfer-Korting 

Freie Universität Berlin 
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