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BERICHT VOM 1. MEETING
(Grindungsversammlung)

abgehalten in Brissel
(Université Catholique de Louvain)

11.-12. Februar 1985

Das Meeting von sieben der links aufgefiihr~
ten Wissenschaftern (abwesend V. Bianchi)
war auf die Initiative von Prof. M. Kober-
froid hin organisiert worden, mit dem
Zweck, in Europa neue Konzepte in der Toxi-
kologie zu fd8rdern und durch bessere Koor-
dination zu unterstiitzen. Solche Konzepte
sollten zur Entwicklung von neuen Methoden
flir die bisher verwendeten Toxizititstests
in der Routinetoxikologie Ffiihren.
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Alle E.R.G.A.T.T. - Mitglieder stimmten iiberein, dass dieses Gremium
als vordringlichste Aufgabe dazu beitragen sollte, die wissenschaft-
liche Basis filir Sicherheitepriifungen von Chemikalien zu verstdrken,
um damit {berholte, z.T. rein empirische Testmethoden zu verbessern
oder durch neue 2zu ersetzen. Dabei miissen in Kombination von Grund-
lagenforschung und angewandter Forschung die biologischen Kenntnisse
bentitzt werden, um die neuen Toxizitdtspriifungen auf einer wissen-
schaftlichen Basis aufzubauen. Obwohl bereits einige neué Testmetho-
den bekannt sind und filr Toxizitdtsprlifungen benlitzbar sein kénnten,
sind ihre Einsatzméglichkeiten noch kaum ausgeschépft. Standardi-
sierung und praxisnahe Validierung von Zellkulturmethoden sind vor
allem voranzutreiben, da diese Methoden momentan am vielverspre-
chendsten erscheinen, um gewisse tierexperimentelle Tests bei der

toxikologischen Sicherheitspriifung zu ersetzen.

Nach l&ngerer und sehr offen gefiihrter Diskussion wurde vereinbart,
dass flir das Erreichen der oben erwdhnten Ziele die Bildung eines
Gremiums ("Platform", "Group") auf europdischem Niveau notwendia
sei. Eine Art Grundsatzerklidrung wurde zusammengestellt, welche hier
in gestraffter Form zusammengestellt ist.

1. Der Name " E.R.G.A.T.T. " (European Research Group for Alterna-
tives in Toxicity Testing) zeigt die Hauptzielrichtung des Gremiums
an: Forderung neuer Konzepte und Testmethoden in der Toxikologie.

Dieses Ziel soll in die {ibergeordnete Bewequng der 3 R eingebettet
sein (Refinement, Reduction and Replacement of Animal Testing).

2. Das Gremium soll so informell wie mdglich strukturiert sein.
Zweimal jdhrlich sollen sich die beteiligten Wissenschafter (héch-
stens ein Mitglied pro europédisches Land) im kleinen Kreis zum
gegenseitigen Gedankenaustausch treffen und gemeinsame Aktivitdten
beraten.
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3. Im Rahmen der Zielsetzung sollen auf europdischer Ebene TIdeen,

Experimente, Forschungsprogramme und -projekte auf dem Gebiet der
Toxikologie und der Sicherheitspriifungen koordiniert werden.

4. In vitro Systeme fiir Toxizitdtstests sollen auf einer wissen-
schaftlichen Basis entwickelt, validiert, verbreitet oder anderwei-

tig unterstlitzt werden, um ihre Anwendung weltweit zu fdrdern.

5. Obwohl das Gremium keine Stiftung bilden will, sollen der Ziel-
setzung entsprechende Forschungen im Rahmen der Mo&glichkeiten (Be-
gutachtungen, Weiterleitung an Geldgeber etc.) finanziell gefdrdert
werden.

6. E.R.G.A.T.T, soll in den entsprechenden Gremien der Europdischen
Gemeinschaft (EEC), der OECD (Organization for Economic Cooperation
and Development) und in europdischen Organisationen der Industrie
bekannt gemacht werden, ebenfalls in andern Institutionen, welche
zum Erreichen der Zielsetzung férderlich sein kdénnten.

7. E.R.G.A.T.T. soll sich in entsprechenden wissenschaftlichen Zeit-
schriften, Symposien und Workshops aktiv beteiligen und seine Ziel-
setzungen dort vertreten.

Prof. M. Roberfroid wurde als erster Koordinator der Gruppe ernannt
und damit beauftragt, die EEC-Kommission um Information iiber das
neue Biotechnologie-Forschungsprogramm (v.a. Abschnitt {iber "in
vitro toxicity") anzufragen. Das néachste Meeting von E.R.G.A.T.T.
wird von Ch.A. Reinhardt organisiert und im Institut fiir Toxikologie
der ETH und der Universitat G&lirich, in Schwerzenbach (27.-28. Okto-
ber 1985) stattfinden.
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SYMPOSIUM

COMPUTER GRAPHICS ZUR STRUKTURPLANUNG
IN DER MEDIZINISCHEN CHEMIE

Frankfurt am Main 1985

Am Symposium ‘Computer Graphics zur Strukturplanung in der
medizinischen Chemie' trafen sich am 21. und 22. Februar 1985 in
Frankfurt am Main 159 Wissenschafter aus Hochschule und Industrie,
um Gber die Anwendung von Computer-Graphik-Methoden 1i1n  der
Medizinischen Chemie zu diskutieren.

Computergraphische Methoden vermdgen die Bindungsaffinitat eines
neuen Pharmakophors (Trager pharmakologischer  Wirkungen,
Medikament) an eine biologische Rezeptorstelle abzuschatzen. Das
Pharmakophor-Molekiil (biologischer Schlissel) wird dabei auf einen
raumlichen Fit an die Rezeptorstelle (biologisches Schloss)
untersucht. Ist ein solcher Fit moglich, dh. wverhdlt sich das
Pharmakophor raumlich (Volumen, Oberfldchenform des Molekiils) und
elektronisch (Ladungsverteilung, Wasserstoffbriicken) komplementar
zur Rezeptorstelle, ist eine Bindung an den Rezeptor wahrschein-
lich. Ist ein solcher Fit nicht oder nur sehr schlecht realisier-
bar, kann das Pharmakophor bereits in der ersten Untersuchungs-
phase ausgeschieden und weiteren Untersuchungen an lebender Mate-
rie entzogen werden.

Selbst bei strukturell unbekannter biologischer Rezeptorstelle
wo bisher ausschliesslich in vivo Experimente zielf(hrend waren,
sind Voraussagen uber die raumliche Anforderung des Pharmakophors
mdglich. Hier werden verschiedene, bereits bekannte Pharmakophore
strukturell verglichen. Durch n-dimensionale Faktor-Analyse der
optimierten molekularen Geometrien konnen die zur Bindung an die
unbekannte Rezeptorstelle essentiellen Faktoren erkannt werden.

Das computerunterstiitzte Anpassen eines Pharmakophor-Molekuls an
eine Rezeptorstelle wird generell in zwei Schritten ausgefihrt: 1.
dem wvisuellen Einfihren und Anpassen des 'Schliissels' an das
'Schloss' und 2. der rechnerischen Optimierung der gegenseitigen
Konformation. Der Computer ermoglicht in der ersten Stufe die zur
'Konstruktion' eines optimalen Pharmakophors notwendige Darstel-
lung der Rezeptortopologie auf einem Bildschirm sowie die
Manipulation des Pharmakophors (Translation, Rotation, Drehen wvon
Seitenketten, chemische Veranderung durch 'Anbringen' oder
'Entfernen' von Molekiilfragmenten). In der zwelten Stufe
iibernehmen sog. Kraftfeld-Programme die Feinarbeit der Optimierung
(dem Auffinden der energetisch glinstigstean gegenselitigen
Konformation). Normalerweise verfiigen Rezeptor und Pharmakophor
Uber 20 bis 100 Kontaktstellen, was elne ausgewogene Anpassung
durch das menschliche Auge bei weitem (berfordern wirde.

Im folgenden sollen zwei Beitrage des Symposiums naher vorgestellt
werden:
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MOLECULAR MODELLING VON
ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYM-INHIBITOREN

G.Schnorrenberg und C.Schneider

Abteilung Pharmachemie, Boeringer Ingelheim KG
D-6507 Ingelheim >

Angiotensin I wird im Organismus durch das Angiotensin Converting
Enzym (ACE) =zum Oktapeptid Angiotensin II gespalten, Zu hohe
Konzentrationen an diesem vasokonstriktorischen Peptid fihren zu
einem pathologischen Bluthochdruck. Inhibitoren des ACE haben sich
als hochwirksame Therapeutika gegen Hypertonie erwiesen’.

Ausgehend von den bekannten ACE-Inhibitoren Captopril (I),
Bicyclus (II), Enalapril (III), Thiazolidin (IV) und Azepin (V)
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zeigten Konformationsuntersuchungen, dass die Carboxyl-Gruppe, die
Amid-Funktion, die Seitenkette in -Position zum Amid in der
angegebenen Konfiguration und die SH-Gruppe fiir die Bindung ans
Enzym essentiell sind. Durch Ueberlagerung dieser Strukturelemente
wurde eine allen Inhibitoren gemeinsame Orientierung der
essentiellen Strukturelemente bestimmt. Dieses Modell wurde zur
Ueberpriifung neuer, potentieller ACE-Hemmer (VI,VII) verwendet:
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Bei beiden Substanzen liessen sich durch MULTIPLE FIT-Rechnungen
die essentiellen Strukturelemente mit unserem Modell zur Deckung
bringen. Die hohe Wirksamkeit beider Verbindungen am isolierten
Enzym (ICsq = 2.9¢107° [M] bzw. 1.201078 [M]) sind ein Hinweis fir
die Richtigkeit des Modells.
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Die Lage der essentiellen -SH bzw. -COOH Gruppen im linken
Molekulteil der ACE-Inhibitoren wird durch frei drehbare
Torsionswinkel bestimmt. Mit dem Programm SEARCH wurden 10 gemein-
same Orientierungen fur diese Gruppen berechnet.

Die Einbeziehung des Verhaltens von Thiorphan (VIII) und Retro-
Inverso-Thiorphan (IX)
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fihrte zu einer weiteren Einschriankung der 2Zahl der moéglichen
Orientierungen. Thiorphan ist ein Enkephalinase-Hemmer, der auch
eine deutliche ACE-Inhibition zeigt“. Retro-Inverso-Thiorphan
zeigt dagegen nur noch Hemmwirkung gegenuber Enkephalinase, d.h.
Retro-Inverso-Thiorphan kann die ACE-hemmende Konformation offen-
sichtlich nicht einnehmen.
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Somit ergaben sich noch 6 mégliche Orientierungen, die den -SH
Gruppen von Bicyclus und Thiorphan und der Orientierung der -COOH
Gruppe van Enalapril gemeinsam waren. Nach Ausschluss der
Orientierungen, die den -SH Gruppen von Thiorphan und Retro-
Inverso-Thiorphan gemeinsam sind, blieb nur noch eine Orientierung
fiilr die essentielle Bindungsstelle im linken Molek(lteil ubrig.
Deren lLage relativ zur Amidfunktion lasst sich am Beispiel des
Captoprils beschreiben, dass ganz generell E£iir ACE-Inhibition
gilt:
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Dieses neue Modell, das die raumliche Lage der essentiellen
Bindungsstellen von ACE-Inhibitoren beschreibt, wird nun als
Auswahlkriterium zur Generierung neuer Substanzen verwendet.

Literatur

[1] H.R.Brunner, G.A.Turini, B.Waeber, J.Nussberger, J.Biollaz
Clin.Exper.Hyper. - Theory and Practice, A5, 1355-1366 (1983)

[2] B.P.Rogues et al.
Proc.Natl.Acad.S5ci,USA, 80, 3178-3182 (1983)
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EINSATZ COMPUTERGRAPHISCHER METHODEN
BEI DER ENTIWICKLUNG VON RENIN-INHIBITOREN

G.Barnickel, H.Bruns, G.HSlzemann, P.Raddaz, C.Schnittenhelm

Abteilung Pharma-Forschung, Merck, Darmstadt
D-6100 Darmstadt

Eine Moglichkeit zur Behandlung der Hypertonie besteht in der
Blockierung des Enzyms Renin, das 'beli der Regulation das
Blutdrucks Ober das Renin-Angiotensin-System eine antscheidendes
Rolle spielt.

Ausgehend von Substratanaloga, die sich von der Angiotensinsequenz
ableiten, gelangte man =zu ersten, kurzketbtigen synthetischen
Inhibitoren. Andere Inhibitoren leiten sich won natiirlich
vorkommendsan Peptiden (z.8. Pepstatin) ab, die innerhalb der Fami-
lie der ASpartyl-Proteasen neben Pepsin, Penicillopepsin ste. aubch
Humanrenin inhibierent.

Die rontgencgraphische Aufklarung des raumlichen Aufbaus einigar
dieser Enzyme +3 lieferte atomare Modellvorstellungen der aktiven
Stelle, die den gezislten Einsatz des 'Molecular Modelling' und
der Computergraphik ermoglichen. Obwohl vem Humanrenin selbst noch
keine Kristallstrukturanalyse vorliegt, erlauben dennoch Methoden
des ‘Molecular Modelling', unter Verwendung bekannter
Primarstrukturen ein theoratisches Modell auf atomarer Grundlage
aufzustellen®, das zum Studium von Renin-Inhibitor-Komplexen die-
nan kann.

Erste Studien unter Verwendung des natirlichen Substrats (ein
Nonapeptid) fidhrten zu folgendem Inhibitor:

natiirliches Substrat i Pro-His-Pro-Phe-His- | Leu-Len | -Val-Tyr

I
Inhibitor: Pro-His-Pro-Phe-His- | Phe-Phe | -Val-Tyr

Literatur
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AUSGEWAHLTE BEISPIELE VON FORSCHUNGSPROJEKTEN
o S S AN ZELLKULTUREN

AUS DEM INSTITUT FUR TOXIKIOLOGIE DER ETH UND DER UNIVERSITAT ZURICH

Zzellbiologische Methoden als_'Alternativen. zum Augen- und Haut-
Reiztest nach Draize (Dr. Ch. A. Reinhardt, M. Aeschbacher, D.A.

Pellil, Prof. G. Ebin den) o | | ~

‘Verschiedene einfache Cytotoxizitdtstests (Zellablésung, Wachstum)
wurden entwickelt, mit dem Ziel, die Routine-Reiztests nach. Draize
(am Kaninchen) zu ersetzen. Momentan werden diese Tests mit Blind-
substanzen in einem internationalen Ringversuch. (in Zusammenarbeit
mit FRAME, Nottingham) evaluiert. 2Zusitzlich wurde nun ein Membran--
Permeabilitatstest ausgearbeitet, bei dem mittels Durchflusszyto-
metrie dgrossere Zellpopulationen in Suspension (ca. 104 Zellen pro
min) gemessen werden kénnen. Im 2-Parameter Modus wird ein Fluoro-
chrom-Gegenféatrbsystem (Fluoresceindiazetat und - Ethidiumbromid) an
frisch isolierten Ratten-Thymocyten eingesetzt, mit dem membran-
geschadigte Zellen rasch und quatititativ von intakten Zellen unter-
‘schieden werden kénnen. Dieser Test wird jetzt nit Substanzproben
-aus der Industrie geeicht, von welchen gut dokumentierte in vivo
Daten existieren. (Unterstiitzt durch den "Schweizer Tlerschutz“ und -
den "Fonds fir versuchstlerfrele Forschung, Zilirich)

Bestimmung von hepatotoxischen Effekten in vitro

Dr. « A. Relnhardt, D.A, Pelli & Prof. G. Zbinden)

Frisch isolierte Rattenhepatocyten wurden mittels Perfusion aus Tie-
ren 1n tiefer Narkose isoliert und flir eine Serie von Leberfunktions-
tests eingesetzt. Nach Applikation verschiedener klassischer Hepato-.
toxine (CCly,, Galactosamin, Allylalkohol, Methanol, Ethanol, etc.)
werden einerseits Verdnderungen der Membranpermeabilitdt als Aus-
druck von Enzymausschiittungen (LDH, GPT, GOT) ins 2ellkulturmedium
gemessen, andererseits wird ein Durchflusscytometer eingesetzt, um
verschiedene Funktionen mittels Fluorochromen (Fluoresceindiazetat,
Ethidiumbromid, u.a.) in den Hepatocyten 2zu verfolgen. Ausserdem
wird die Aktivit&t des Fremdstoff-Metabolismus anhand der Aldrin.
Epoxidase und anderen charakteristischen Enzymen kontrolliert. Wei-
tere Funktionstests, wie Anhaftvermdgen und Morphologie werden ein-
gesetzt oder entwickelt (z.B. Lipidperoxidation, Zelloberflichenre-

zeptoren). Filir dieselben Hepatocyten wurden Tiefgefrier/Auftau-
methoden (Flissigstickstoff) entwickelt, um damit gréssere Versuchs-
serien mit einer identischen Zellpopulation durchfiihren zu k&nnen.
Ausserdem werden dabei massgeblich Versuchstiere eingespart.

(Unterstiitzt durch das Bundesamt flir Veterindrwesen, den "Schweizer
Tierschutz” und den "Fonds fiir versuchstierfrei Forschung, Ziirich)"
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ofer, Dr. Ch., A. Reinhardt, Prof. G. Zbinden)
Fibroblasten aus einer menschlichen Armbiopsie wurden in wenigen:
Passagen zu einer grésseren Zellpopulation aufgeziichtet und auf
Protein- und Kollagensynthese hin  untersucht. Mittels l4Cc-Prolin
Markierung, Proteinprazipitationen und spezifischer enzymatischer
Verdauung wurden als erstes die relative Kollagensynthese-leistung
in BAbhdngigkeit wvon Zelldichte. und Wachstumsphase bestimmt. Als
nachstes wurden in der logarithmischen Wachstumsphase verschiedene
Arzneimittel (Triamcinolon, '~ Bleomycin, etc.) zugegeben und die
Kollagensynthese-Leistungen der Zellen bestimmt. Fiir Triamcinolon
wurde 'in pharmakologischen Konzentrationsbereichen eine bevorzugte
Stimulation der Kollagensynthese in diesen menschlichen Fibroblasten

festgestellt. (Unterstilitzt durch eine private Tierschutz-Spende an
Prof. G. Zbinden) | - . |

" WD DES T DEX CHEF DEX ATTE(CUNG (TR ALTECNATIVITETRODEN. .
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Stiftung Fonds. fiir versuchstierfreie Fﬁrschung:

FOERDERUNG VON' NEUEN PROJEKTEN
IN DER PHARMAKOLOGIE

- Antiepileptika-

Entwicklung mit Hilfe vﬁn_HirnSchnitten in vitro

Vielen, jedoch keineswegs allen Patienten, die an einer Epilepsie
leiden, kann heute durch Pharmaka geholfen werden. Die bekannten
Antiepileptika haben mehr oder weniger schwerwiegende Nebenwirkungen
(u.a. St8rungen der Embryonalentwicklung). Es besteht deshalb ein
dringender Bedarf fiir bessere Medikamente. Die Pharma-Industrie prift
die in Frage kommenden Substanzen durch Tests an Mdusen, die durch
Verabreichung von Krampfgiften oder Elektroschocks epileptisch ge-
macht werden. Dafir wird stdndig eine grosse Anzahl dieser Nager ver-
braucht. Aus den Forschungen der letzten Jahre ergibt sich nun die
Mdglichkeit, ein Testsystem zu entwickeln, das erstens den Verbrauch
von Versuchstieren drastisch einschrdnken und zweltens den Versuch an
lebenden Tieren eliminieren wiirde. o | | |

Um ein niitzliches Testprogramm fﬁr_prospektive-Antikonvulsiya_ent-
wickeln zu k&nnen, miissen zundchst die Wirkungsmuster der bekannten
Medikamente bestimmt werden. Im Rahmen unserer Untersuchung iiber de-
ren grundlegende Wirkungsmechanismen wurde diese Aufgabe bereits
angepackt und sehr ermutigende Ergebnisse erhalten. Es werden Hirn-
schnitte in vitro verschiedenartigen experimentellen Bedingungen
unterworfen, die alle Krampfpotentiale ausl8sen, dies aber iiber unter-
schiedliche Mechanismen ( z. B. Storung der synaptischen Hemmung, Kal-
zium-Defizienz, StSrung der zelleigenen Hemmung und der Ionenpumpen
in der Zellmembran). An diesen Modellen sollen Antiepileptika der ver-
schiedenen bekannten pharmakologischen Stoffgruppen getestet werden.
Das Ziel ist die Entwicklung einer Testprozedur, welche die verschie-
denen antiepileptischen Wirkungen in vitro zu erfaésen vermag. |

- (Helmut L. Haas und Walter Lichtensteiger, Neurochirurgische Klinik,
Universitdtsspital Ziirich und Pharmakologisches Institut der Univer-
sitdt Zlirich.) |
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Uterotonische Aktivitit der NeuroththXSEnﬁHormﬂnE'(Hzggghzéené'
Hinterlappen) und deren Strukturanalq a: Neue Methoden der in vitro

Analyse

Die Priifung der Aktivit#t wvon Hypophysen-Hinterlappenhormonen und de-
ren Derivaten ist international standardisiert. Sie erfolgt durch
Untersuchung des Kontraktionsausmasses am frisch isolierten Uterus
von Ratten. Es gibt bis heute keine Methode, die ohne Verwendung von
Labortieren auskommt. Das neue Projekt sieht Versuche vor, die dar-
auf abzielen, ein Hormontestsystem zu entwickeln,. das.auf der Unter-
suchung von Zellkulturzellen beruht. Dabei werden im Schlachthof

. Uteruszellen bei Schafen und Rindern entnommen. Diese k&nnen fﬁr'eihe

beschrdnkte Zeit gezlichtet werden. An diesen Zellen sollen nun ver-
schiedene Parameter quantitativ erfasst werden. Die Verdnderungen die-
ser Parameter unter Oxytocineinfluss kdnnen in Zukunft eine M8glich-
keit zur standardisierten Messung der Aktivitdt von Hormonen und de-
ren Abkdmmlingen darstellen. Dadurch k&nnte der Verbrauch an Labor-
tieren bei der Priifung von Hormonprdparaten .erheblich eingeschrinkt
werden. | | | | S g |

(Dissertation von Frau*Hildegard.Kohlhauf,'IﬁStitut'fﬁr Tierproduktion,
Gruppe Tierzucht, der ETH Zlirich.) ; -

FOERDERUNGSPREISE

Die vom Kantonalen Ziircher Tierschutzverein (KZTV) gestifteten Fdrde-
rungspreise zur Auszeichnung von drei hervorragenden Arbeiten wurden
noch nicht vergeben. Die Preise von Fr, 5'000.--, Fr. 3'000.-- und

Fr. 2'000.-- sind nicht an eine naturwissenschaftliche Arbeit gebun-
den, sondern k&nnen von Studierenden aller Fakultdten erworben werden,

die einen bemerkenswerten Beitrag zum PrOblemkreis Tierversuch gelei-
stet haben. - | |

‘Hingegen konnte der Projektbeitrag fiir doktorale und/oder postdokto- .

rale Forschung im Umfang eines Jahressalirs vergeben werden. Der Preis
ging an PD Dr. Uwe Otten vom Biozentrum der Universit#t Basel, Abtei-
lung Pharmakologie, fiir sein Projekt "Ein Zellkultursystem fiir pepti-
derge sensorische Neurone - ein Modell zum Studium der biochemischen
Mechanismen der Schmerzentstehung". I o |

Kontaktadresse flir Einreichung von Arbeiten zur Auszeichnung und fiir
weitere Auskilnfte: - ~ *

Stiftung Fonds flir versuchstierfreie Forschung FFVFF, Biberlinstr._5,
8032 Ziirich, Telefon 01 55 70 70.
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ANFRAGE AN DIE-ZUERCHER REGIERUNG

betfeffend die Unterstlitzung versuchstierfreier Forschung von Kantons-
rat Leo Lorenzo Fosco (cvP, 2iirich) |

Prlvate Gelder v.a. von verschledenen T;erschutzorganlsatlonen ‘haben

bis heute schon wichtige ForschungsprOJekte, die Tlerversuche hberflﬁs-
sig machen sollen, ermBglicht.

¢

- Den privaten Unterstﬁtzungsgeldern;7die untEIdessen die Millionengren-
ze erreicht haben, steht seitens des Kantons elnzig ein elnmallger Be~

trag von Fr. 30'000.-- fflir eine apparatlve Elnrlchtung gegenilber.

\ .
Der Kampf um die Finanzierung bedroht unterdessen w1cht1ge Farschungs~

vorhaben und absorblert einen grossen Te11 der Energle der daran betel-
1igten Forscher. - _ B ; B

o

Der Reglerungsrat hat in: selnen Verlautbarungen in dleser Sache immer
wieder betont, wie wichtig intensive Farschung zZur Entw1ck1ung soge—
nannter Alternativmethoden sel. Ueberdles entsPrlcht es dem Geist des .

geltenden Tierschutzgesetzes, dass alle Mﬁgllchkelten zZur V&rrlngerung
der Tierversuche konsequent ausgeschﬁpft werden.

Angesichts dleser Sachlage m8chte . 1ch dem Regierungsrat folgende Fra-
‘gen stellen'

- Teilt der Regierungsrat die Meinung, dass die 6ffentllche Hand dles—
beziigliche Forschung nachhaltig unterstiitzen sollte ? o |
- Ist der Reglerungsrat bereit, filir intensive w1ssenschaftllche For-

schung im angesprochenen Bereich zusdtzliche kantonale Mittel zur Ver-
fiigung zu stellen ? | |

- Sieht der Reglerungsrat noch andere Mﬁgllchkelten zur schnellen und
wirksamen FOrderung dlesbezugllcher Forschung ?

ziirich, den 3. Juni 1985

Leo Lorenzo Fosco
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PUBLIKATIONEN

o | _ B |
Soeben ist erschienen im Verlag Pergamon Press, Oxford: "Irritation .

Testing of Skin and Mucous Membranes",'_ | * o o o
"Proceedings of a workshop held at the Kartause Ittingen, (Frauenfeld)
Switzerland, April 1984.". = S : . | |
Im Rahmen der Zeitschrift "Food & Chemical Toxicology" Vol. 23/2/1985
aber auch als Separatdruck. o - h |
Herausgeber Ch. A. Reinhardt, E. Bosshard\und Ch. Schlatter

Das Buch enthdlt Beitrédge iliber Alternativmethoden fiir ReizZtests auf
Haut und Schleimhaut (Augen), sowie kritische Darstellungen der heute
gebrduchlichen Standardmethoden. Es ist von Interesse filir Wissenschaft-
ler (im speziellen Toxikologen, Dermatologen und Industriechemiker)so-
wie flir Registrierbeh8rden und Tierschiitzer. D S |

Der Workshop vom April vorigen Jahres vereinigte gegen 200 Wissenschaft-
ler aus aller Welt. Die Tagung war von der Stiftung Fonds fiir versuchs-

‘tierfreie Forschung initiert und vom Institut fiir Toxikologie dexr ETH
und Universitdt Ziirich durchgefiihrt worden. Sie wurde 2u einem wichtigen
Markstein auf dem Weg zu einem ethisch und wissenschaftlich weniger an-
fechtbaren Priifsystem. | | | | | |

Preis: § 37.~--, 180 Seiten, 53 Illustrationen,'550 Literaturangaben.

Das Buch kann direkt bei Pergamon Press Oxford, England oder beim Insti-
tut flir Toxikologie der ETH und Universitit Zuirich, Schorenstrasse 16,
8603 Scherzenbach/CH bezogen werden. |

(Die Herausgeber danken dem Kantonalen zﬁrghér Tierschutzverein filir sei-
ne finanzielle Unterstiitzung.) o |

Finanzielle FOorderung o |
von alternativen Forschungsmethoden

Bisher hében folgende staatlichen'Stellen_und privaten
Organisationen finanzielle Beitrdge gestiftet: =

Bundesamt fir Veterindrwesen, Bern |
Schweizerischer Nationalfonds zur Férderung der
wissenschaftlichen Forschung, Bern |

Fonds filir versuchstierfreie Forschung FFVFF,

Biberlinstr. 5, 8032 Zirich . 5 A
Kantonaler Ziircher Tierschutzverein, ZUirichbergstr. 263,
8044 Ziirich | , I |
Schweizerische Gesellschaft filir Tierschutz und Elisabeth
Rentschler-Stiftung, Alfred Escherstr. 76, 8002 Ziirich
Schweizer Tierschutz STS, Birsfelderstr. 45, 4052 Basel
Vereinigung "Aerzte gegen Tierversuche", | | -
Biberlinstr. 5, 8032 Ziirich .

Die Interpharma Basel leistete an den Workshop "Irri-
tation Testing of Skin and Mucous Membranes" eine
Defizitgarantie.: |
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